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DEFICIENCIA DE SULFITO OXIDASE — COFACTOR
MOLIBDENO

O QUE E UMA DEFICIENCIA DE SULFITO
OXIDASE?

A deficiéncia de sulfito oxidase é um erro congénito do
metabolismo dos aminoacidos sulfurados que causa uma
acumulagdo de sulfito nos liquidos bioldgicos e tecidos.
Pode originar-se por deficiéncia da enzima sulfito
oxidase ou por defeito da sintese do cofactor desta
reac¢do enzimatica, o cofactor molibdeno (CoMo). Em
ambos casos produz-se uma doencga neu-roldgica grave.

O QUE SAO 0S AMINOACIDOS
SULFURADOS?

Os aminoacidos sdo compostos que derivam das
proteinas. Alguns deles, como a metionina e a cistina,
contém grupos enxofre e formam-se e degradam-se
mediante a mesma via metabdlica, cujo passo final
consiste na transformagao de sulfitos em sulfatos que se
eliminam pela urina.
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QUAL E A FUNGAO DA SULFITO OXIDASE?

A sulfito oxidase transforma os sulfitos em sulfatos com
a colaboragdo de uma molibdopterina, o cofactor
molibdeno (CoMo). Este cofactor ¢é também
indispensavel para a funcdo de outras duas enzimas, a
xantina oxidase e a aldeido oxidase.
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Quando existe um defeito do cofactor CoMo acontece
uma deficiéncia das trés enzimas, englobando as
consequiéncias clinicas e bioquimicas de todas elas.

O QUE SIGNIFICA UM ERRO METABOLICO
DA SULFITO OXIDASE?

Quando existe uma alteragdo (erro) no metabolismo
(conjunto de rea¢Ges enzimaticas que permitem a vida),
algum processo metabdlico ndo se produz com a devida
eficacia o que pode causar a acumulagdo de retirar
compostos potencialmente tdéxicos para o0 nosso
organismo, como os sulfitos, que sao provavelmente
neurotodxicos. Estas

O QUE ACONTECE NA DEFICIENCIA DE
SULFITO OXIDASE OU DO COFACTOR
CoMo?

Na deficiéncia de sulfito oxidase acumulam-se sulfitos
que ndo se podem transformar em sulfatos para serem
eliminados na urina. Na deficiéncia do cofactor CoMo,
falham as trés enzimas que dependem dele e produz-se
adicionalmente uma acumulacdo de xantina e
hipoxantina e um defeito de acido urico.
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PORQUE SE PRODUZ UMA DEFICIENCIA
DE SULFITO OXIDASE?

Cada uma das rea¢bes do metabolismo que originam ou
degradam compostos que formam o nosso corpo esta
determinada  geneticamente  (codificada). Todos
herdamos dos nossos pais a informagdo correta ou
alterada que determina que se realize cada um destes
processos do metabolismo.
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A deficiéncia da actividade do sulfito oxidase produz-se
devido a mutagbes (alteragbes estaveis e hereditarias)
no gene SUOX que codifica esta enzima bem como
mutagdes nos diversos genes implicados na sintese do
cofactor CoMo.

Estas deficiéncias sdo doencgas genéticas de transmissao
autossomica recessiva, ou seja, 0s pais sdo portadores
de mutacdes deste gene ainda que ndo sofram os efeitos
da deficiéncia enzimatica.

Se ambos os pais transmitem a mutac¢do ao filho, este
tera um defeito hereditario de sulfito oxidase ou CoMo.
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O QUE ACONTECE QUANDO UMA
CRIANCA NASCE COM UMA DEFICIENCIA
DE SULFITO OXIDASE OU DE COFACTOR
CoMo?

As primeiras manifestacbes de ambas as deficiéncias
podem ocorrer nos primeiros dias de vida ou ao longo
do primeiro ano de vida.

As  manifestagdes clinicas sdo  essencialmente
neurolégicas na deficiéncia de sulfito oxidase e
consistem em ténus muscular anormal, convulsdes,
doencas do movimento e, nos pacientes que
sobreviveram até a idade infantil, atraso do
desenvolvimento e luxagao do cristalino. Desenvolve-se
lesdo cerebral precocemente.
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Em geral o curso da doenga é rapido e fatal, ainda que
existam excegoes.

Na deficiéncia de CoMo a acumulagdo de xantina causa
adicionalmente litiase renal por xantindria.
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COMO SE DIAGNOSTICA A DEFICIENCIA
DE SULFITO OXIDASE OU DE CoMo?

Perante o quadro clinico suspeito o diagndstico é feito
mediante a analise do plasma e da urina dos pacientes.
No plasma observa-se um aumento de sulfocisteina e
taurina e uma auséncia de cistina e homocisteina total.
Na urina recém recolhida verifica-se um aumento de
sulfitos e as mesmas altera¢des que no plasma.

Na deficiéncia de CoMo, registra-se adicionalmente uma
deficiéncia de 4cido urico no soro e urina e uma elevada
excrecdo de xantina e hipoxantina na urina.

A confirmagdo da doenga requer o estudo enzimatico e
genético, o que permite o aconselhamento genético e
diagnéstico pré-natal.

Diagnostico de deficiénciade SO e CoMo
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QUAIS SAO AS  POSSIBILIDADES

TERAPEUTICAS NA DEFICIENCIA DE
SULFITO OXIDASE OU DE CoMo?

As possibilidades terapéuticas sdo escassas no caso da
deficiéncia isolada de sulfito oxidase.

Na deficiéncia de CoMo a resposta parece melhor. As
opcoes terapéuticas consistem:

a) Na restricdo protéica com dieta restringida em
metionina e suplementada em cistina.

b) Dextrometorfano, inibidor do receptor de
NMDA, para limitar a excitotoxicidade.

Atualmente tem sido descrita uma terapia de
substituicdo que parece eficaz para a deficiéncia CoMo
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tipo A (mutagdes genéticas MOCS1). Esta deficiéncia
provoca a perda de piranopterina monofosfato ciclico
(cPMP), o primeiro intermedidrio na via de sintese
CoMo. Com essa terapia de reposicdao de substrato, as
atividades das enzimas dependentes de CoMo sdo
restaurados e param a neurodegeneragao.

Tratamento de la deficiéncia de CoMo

Restrigdo protéica + formula especial M

(Y Met e 1 Cys)

Dextrometorfano (inibidor de NMDA) __

Terapia de substituicao de substrato: cPMP,
para CoMo tipo A

A deficiéncia de sulfito oxidase e a de CoMo sdo doengas
neurometabdlicas que implicam graves consequéncias.
O diagndstico precoce e tratamento sintomatico podem
ajudar estes pacientes.
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