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A hiperglicinemia ndo cetotica constitui um dos erros inatos do metabolismo
que se manifestam por crises epiiépticas de dificil controle desde os primeiros
dias de vida em récem-nascidos hipotbnicos. O difeito enzimatico foi elucidado
por Ando et al. em 19681 A auséncia, no figado e¢ cérebro, da enzima que
catalisa a conversdo da glicina a 4cido hidroximetiltetrahidrofolico, didxido de
carbono e amdnia resultam em marcado actimulo de glicina no sangue e cérebro.
A tentativa do controle das crises pelo diazepam, benzoato de saddic e acido
folico tem levado a resultados varidveis 3.

O presente trabalho trata do relato de um caso diagnosticado no periodo
neonatal, manifestando hipotonia acentuada e crises multiplas ndo controladas.

OBSERVACAO

C.A.8., branca, nascida a 16-10-83 e procedente de Itipolis, Estado de 88o Paulo,
internada no Hospital das Clinicas da FMRP aos 20 dias de idade, com historla de
erises convulsivas desde o guinto dia de vida. Nasceu de parto normal com andxia
de grau considerado moderado, primeira filha de pais consangliineos, primos em pri-
meiro grau, Ao exame clinico observou-se hipotonia global intensa, nenhum contato
com o meio, mantendo othos abertos. Perimetro craniano 33,5cm, estatura 5lem, peso
2800g (Fig. 1). Dolicocéfala, orelhas rodadas posteriormente, com hélix sobredobrada,
microstomia, palato alto ogival, micrognatia, pescoco alongado, aparente hipertelorismo
mamilar, retracic esternal, dedos alongados, polegares fletidos bilateralmente e inativos,
desvio radial do terceiro quiroddtilo & esquerda, limitagdo & supinaciio e extensfio do
antebraco bilateralmente (4—1400); quinto artelho de implantaclo baixa bilateralmente.
Figado a 2cm da reborda costal direita. Arreflexia global, exceto axials da face;
cutaneo plantar em extensfo A direita e indiferente 4 esquerda. Motilidade geral redu-
zida, principalmente em membro inferior direito. Atrofia bilateral, sem outras altera.
cies oculares. Apresentava estado de mal persistente, predominando crises mioclonicas
erriticas, resistentes & terapéutica habitual em doses adequadas. Foram normais as
dosagens de K, Ca, glicose, magnésio, uréia e creatining séricos, gasometria arterial,
T8 & T4: fol negativa a sorclogia para toxoplasmose e lues; era normal ¢ hemograma
completo e o exame do ligliido cefalorraqueano. © aminoacidograma plasmético, reali-
zado por analisador de aminodcidos automatico (KLB), evidenciou glicina aumentada
em 10 vezes (3460 ,&/1; normal: 343+69 ,g/1). Por ocasifc da internacéio foi constatada
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Fig. 1 — Caso C.A.8. aos dois meses de idade.

hiponatremia por uma semana, que normalizou com aumento no aporte de sodio. As
crises persistiam, a despeito das tentativas com os anticonvulsivantes e piridoxina. Né&o
houve resposta também & administracio de 4cido folice (bmg/dia), benzoate de sodio
(125mg/Kg/dia) e diazepam (3mg/Kg/dia) associados, por 4 meses. Nos Ultimos dois
meses de vida foi utilizado também, sem sucesso, o 4cido valproico {20-60mgz/Kg/dia).
Houve dois episddios de pneumonia desde a internacdo e o Gbito ocorreu aos 6 meses
de idade. O eletrencefalograma em tracado peligrafico evidenciou, no inicic da deoenca,
desorganizacfio acentuada com periodos de surto supressfo (Fig, 2). Na vigénecia de
diazepam, cnm 64 dias, observa-se desaparecimento dos periodos de supresséo, porém
mantendg padric muliifoeal e registro de crises eclinicas foeais (Fig. 3. Dog achados de
necrdpsia, destacam-se alguns aspectos do encéfalo (Fig. 4).

COMENTARIOS

Diante desses dados e da auséncia de acidose metabélica, foi diagnosticada
hiperglicinemia ndo cetotica, cujo defeito enzimatico, se encontra no sistema
de clivagem da glicemia 1. Os achados clinicos na maioria dos casos descritos
até o momento evidenciam que, embora seja considerada doenca autossdmica
recessiva, apenas em 3 de 34 casos publicados 2 havia consangiiinidade relatada
entre os pais. Entre estes 34 casos, hipotonia muscular estava presente em 25
e espasticidade, em 7; um caso sem crises e sem alteragoes neurologicas ou
mentais foi acompanhado até 15 meses e, outro, com atraso no desenvolvimento
neuromotor foi acompanhado sem crises até a idade de 2 anos e 5 meses 2. Tais
variacdes no quadro clinico sdc freqiientes em aminoacidopatias.

A presenca de crises epilépticas é um dos dados mais constantes. As ten-
tativas terapéuticas no sentido de baixar os niveis de glicina mostraram que
houve resposta biogquimica, quando administramos benzoato de sodio (reagido
que leva a dcido hipurico excretado pelos rins e conseqiiente redu¢do nos niveis
de glicina). Entretanto, nenhuma melhora clinica foi observada. O mesmo
ocorreu com a utilizacdo do 4cido folico no sentido de aumentar o aporte de
cofator para a clivagem da glicina, via tetra-hidrofolato. A utilizacio do diaze-
pam, demonstrada ser util por alguns autores?, também se mestrou ineficaz
no controle das crises, embora observassemos que, ao reduzirmes a dosagem,
se intensificavam as crises. Qs achados eletrencefalograficos no periodo neona-
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Fig., 8 — Cuaso C.A.8.: Registiro poligrdfico acs 72 diasg de vide, observando-se o padrio
surto-supressdo.
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Fig. 3 — Caso C.A.8. Registro poligrifico apds tratnmento com diozepam: crises par-
ciais clinicas.
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Fig. 4 — Caso C.A.8.: estudo andtomo-patolégico. No alto: destaque do quiasma 6ptico,
com espessura reduzida. Em baixo: destaque do corpo caloso, com espessura reduzida.
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tal evidenciaram padrdo considerado de mau progndstico, o tipo surto-supressio
ndo especifico, encontrado em varias outras doengas do sistema nervoso central.
Tem side descrito hipsarritimia em metade dos casos relatados e, em outros,
EEG normais em periodo inicial da doenga =
Nas aminoacidopatias com manifestacdo precoce, aquelas estruturas em
franca mielinizagdo no periodo neonatal apresentam maior evidéncia do com-
prometimento por deficiéncia na sintese proteica. De acordo com Yakolev 4,
neste periodo do desenvolvimento estdo completando sua mielinizagdo as vias
opticas e cerebelar superior, entre outras. No caso relatado foi evidenciado
que estas estruturas se apresentavam com espessura reduzida, como também o
corpo caloso.
RESUMO

A hiperglicinemia ndo cetotica é erro inato do metabolismo que se manifesta
por crises epilépticas de dificil controle desde os primeiros dias de vida, em
recém-nascido hipotdnico. A falta do enzima que catalisa a conversio de glicina
em dcido hidroximetiltetra-hidrofélico, didxido de carbono e amdnia, no figado e
no cérebro, resulta em aumento da concentragio de glicina no sangue. Neste
estudo é relatado caso de hiperglicinemia diagnosticado no periodo neonatal e
caracterizado por hipotonia e milltiplas convulsdes ndo controlaveis. Os achados
clinicos e eletrencefalograficos, aspectos do tratamento e do estudo andtomo-pa-

tologico sdo comentados.

SUMMARY
Non-ketotic hyperglycinemia: study of a case.

Non-ketotic hyperglycinemia is one of inborn metabolic errors that manifest
by epileptic seizures of difficult control from the first days of life in hypotenic
newborn children. The lack of enzyme that catalyzes the conversion of glycine
to hydroxymethyltetrahydrofolic acid, carbon dioxid and ammonia, in liver and
brain, results in increased concentration of glycine in blood. It is reported in
this study a case of non-ketotic hyperglycinemia diagnosticated in neonatal
period and characterized by hypotonia and non-controlled multiple seizures. The
clinical and eletroencephalographic findings, treatment as well as anatomo-
pathologic study are discussed.

REFERENCIAS
1. ANDO, T,; NYHAN, W.L.; GERRITSEN, T.; JONG, L.; HEINER, D.C. & DRAY,
P.F. — Metabolism of glveine in the non-ketotic form of hyperglicinemia. Pediatr,
Res. 2:254, 1986.
2. HOLMGREN, G. — Non-ketotic hyperglycinemia in two sibs with mild psichoneu-

rologlcal symptoms. Neurcpddiatrie 8:67, 1%72.

3 MATALON, R.; NAIDU, 8.; HUGHES, J. & MICHALS, K. — Nonketotic hypergly-
cinemia: treatment with diazepam a competitor for glycine receptors. Pediatries
71:581, 1983,

4. YAKOLEV, P.I. & LECOURS, AR. — In A. Minkowski (ed.): Regional Development
of the Brain in Early Life, Blackwell, Oxford, 1967.

Departamenio de Neuropsiquiatria e Psicolopia Médica, Faculdade de Medicite de Ribei.
rdo Préto — 1,100, Ribeirdo Préto, P — Brasil,





