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A h i p e r g l i c i n e m i a n ã o c e t ó t i c a c o n s t i t u i u m d o s e r r o s i n a t o s d o m e t a b o l i s m o 
q u e s e m a n i f e s t a m p o r c r i s e s e p i l é p t i c a s d e difíci l c o n t r o l e d e s d e o s p r i m e i r o s 
d i a s d e v i d a e m r é c e m - n a s c i d o s h i p o t ô n i c o s . O  d i fe i t o e n z i m á t i c o fo i e l u c i d a d o 
p o r A n d o e t al . e m 196 8 1 . A  a u s ê n c i a , n o f í g a d o e  c é r e b r o , d a e n z i m a q u e 
c a t a l i s a a  c o n v e r s ã o d a g l i c i n a a  á c i d o h i d r o x i m e t i l t e t r a h i d r o f ó l i c o , d i ó x i d o d e 

c a r b o n o e  a m ó n i a r e s u l t a m e m m a r c a d o a c ú m u l o d e g l i c i n a n o s a n g u e e  c é r e b r o . 
A t e n t a t i v a d o c o n t r o l e d a s c r i s e s p e l o d i a z e p a m , b e n z o a t o d e s ó d i o e  á c i d o 
fól ico t e m l e v a d o a  r e s u l t a d o s v a r i á v e i s 3 . 

O p r e s e n t e t r a b a l h o t r a t a d o r e l a t o d e u m c a s o d i a g n o s t i c a d o n o p e r í o d o 
n e o n a t a l , m a n i f e s t a n d o h i p o t o n i a a c e n t u a d a e  c r i s e s m ú l t i p l a s n ã o c o n t r o l a d a s . 

OBSERVAÇÃO 

C.A.S., branca , nascid a a  16-10-8 3 e  procedent e d e Itápolis , Estad o d e Sã o Paulo , 
internada n o Hospita l da s Clínica s d a F M R P ao s 2 0 dia s d e idade , co m históri a d e 
crises convulsiva s desd e o  quint o di a d e vida . Nasce u d e part o norma l co m anóxi a 
de gra u considerad o moderado , primeir a filh a d e pai s consanguíneos , primo s e m pri -
meiro grau . A o exam e clínic o observou-s e hipotoni a globa l intensa , nenhu m contat o 
com o  meio , mantend o olho s abertos . Perímetr o cranian o 33,5cm , estatur a 51cm , pes o 
2800g (Fig . 1) . Dolicocéfala , orelha s rodada s posteriormente , co m héli x sobredobrada , 
microstomia, palat o alt o ogival , micrognatia , pescoç o alongado , aparent e hipertelorism o 
mamilar, retraçã o esternal , dedo s alongados , polegare s fletido s bilateralment e e  inativos , 
desvio radia l d o terceir o quirodátil o à  esquerda , limitaçã o à  supinaçã o e  extensã o d o 
antebraço bilateralment e (â=140°) ; quint o artelh o d e implantaçã o baix a bilateralmente . 
Fígado a  2c m d a rebord a costa l direita . Arreflexi a global , excet o axiai s d a face ; 
cutâneo planta r e m extensã o à  direit a e  indiferent e à  esquerda . Motilidad e gera l redu -
zida, principalment e e m membr o inferio r direito . Atrofi a bilateral , se m outra s altera -
ções oculares . Apresentav a estad o d e ma l persistente , predominand o crise s mioclônica s 
erráticas, resistente s à  terapêutic a habitua l e m dose s adequadas . Fora m normai s a s 
dosagens d e K , Ca , glicose , magnésio , uréi a e  creatinin a séricos , gasometri a arterial , 
T3 e  T4 ; fo i negativ a a  sorologi a par a toxoplasmos e e  lues ; er a norma l o  hemogram a 
completo e  o  exam e d o liqüid o cefalorraqueano . O  aminoacidogram a plasmático , reali -
zado po r analisado r d e aminoácido s automátic o (KLB) , evidencio u glicin a aumentad a 
em 1 0 veze s (346 0 «g/ l ; normal : 343±6 9 «g/1) . Po r ocasiã o d a internaçã o fo i constatad a 
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Fig. 1 —  Caso C.A.S. aos dois meses de idade. 
hiponatremia po r um a semana , qu e normalizo u co m aument o n o aport e d e sódio . A s 
crises persistiam , a  despeit o da s tentativa s co m o s anticonvulsivante s e  piridoxina . Nã o 
houve respost a també m à  administraçã o d e ácid o fólic o (5mg/dia) , benzoat o d e sódi o 
(125mg/Kg/dia) e  diazepa m (3mg/Kg/dia ) associados , po r 4  meses . No s último s doi s 
meses d e vid a fo i utilizad o também , se m sucesso , o  ácid o valproic o (20-60mg/Kg/dia) . 
Houve doi s episódio s d e pneumoni a desd e a  internaçã o e  o  óbit o ocorre u ao s 6  mese s 
de idade . O  eletrencefalogram a e m traçad o poligráfic o evidenciou , n o iníci o d a doença , 
desorganização acentuad a co m período s d e surt o supressã o (Fig . 2) . N a vigênci a d e 
diazepam, co m 6 4 dias , observa-s e desapareciment o do s período s d e supressão , poré m 
mantendo padrã o multifoca l e  registr o d e crise s clínica s focai s (Fig . 3) . Do s achado s d e 
necropsia, destacam-s e algun s aspecto s d o encéfal o (Fig . 4) . 

COMENTÁRIOS 

Diante desse s dado s e  d a ausênci a d e acidos e metabólica , fo i diagnosticad a 
hiperglicinemia nã o cetótica , cuj o defeit o enzimático , s e encontr a n o sistem a 
de clivage m d a glicemi a 1 . O s achado s clínico s n a maiori a do s caso s descrito s 
até o  moment o evidencia m que , embor a sej a considerad a doenç a autossômic a 
recessiva, apena s e m 3  d e 3 4 caso s publicado s 2  havi a consangüinidad e relatad a 
entre o s pais . Entr e este s 3 4 casos , hipotoni a muscula r estav a present e e m 2 5 
e espasticidade , e m 7 ; u m cas o se m crise s e  se m alteraçõe s neurológica s o u 
mentais fo i acompanhad o at é 1 5 mese s e , outro , co m at ras o n o desenvolviment o 
neuromotor fo i acompanhad o se m crise s at é a  idad e d e 2  ano s e  5  meses - . Ta i s 
variações n o quadr o clínic o sã o freqüente s e m aminoacidopatias . 

A presenç a d e crise s epiléptica s é  u m do s dado s mai s constantes . A s ten -
tat ivas terapêutica s n o sentid o d e baixa r o s nívei s d e glicin a most rara m qu e 
houve respost a bioquímica , quand o administramo s benzoat o d e sódi o ( reaçã o 
que lev a a  ácid o hipúric o excretad o pelo s rin s e  conseqüent e reduçã o no s nívei s 
de glicina) . Entretanto , nenhum a melhor a clínic a fo i observada . O  mesm o 
ocorreu co m a  utilizaçã o d o ácid o fólic o n o sentid o d e aumenta r o  aport e d e 
cofator par a a  clivage m d a glicina , vi a tetra-hidrofolato . A  utilizaçã o d o diaze -
pam, demonstrad a se r úti l po r algun s a u t o r e s 3 , també m s e mostro u inefica z 
no control e da s crises , embor a observássemo s que , a o reduzirmo s a  dosagem , 
se intensificava m a s crises . O s achado s eletrencefalográfico s n o períod o neona -







tal evidenciara m padrã o considerad o d e ma u prognóstico , o  tip o sur to-supressã o 
não específico , encontrad o e m vária s outra s doença s d o sistem a nervos o central . 
Tem sid o descrit o hipsarritmi a e m metad e do s caso s relatado s e , e m outros , 
EEQ normai s e m períod o inicia l d a doenç a 2 . 

Nas aminoacidopatia s co m manifestaçã o precoce , aquela s es t ru tura s e m 
franca mielinizaçã o n o períod o neonata l apresenta m maio r evidênci a d o com -
prometimento po r deficiênci a n a síntes e proteica . D e acord o co m Y a k o l e v 4 , 
neste períod o d o desenvolviment o estã o completand o su a mielinizaçã o a s via s 
ópticas e  cerebela r superior , entr e outras . N o cas o relatad o fo i evidenciad o 
que esta s es t rutura s s e apresentava m co m espessur a reduzida , com o també m o 
corpo caloso . 

RESUMO 

A hiperglicinemi a nã o cetótic a é  err o inat o d o metabolism o qu e s e manifest a 
por crise s epiléptica s d e difíci l control e desd e o s primeiro s dia s d e vida , e m 
recém-nascido hipotônico . A  falt a d o enzim a qu e catalis a a  conversã o d e glicin a 
em ácid o hidroximetiltetra-hidrofólico , dióxid o d e carbon o e  amônia , n o fígad o e 
no cérebro , result a e m aument o d a concentraçã o d e glicin a n o sangue . Nest e 
estudo é  relatad o cas o d e hiperglicinemi a diagnosticad o n o períod o neonata l e 
caracterizado po r hipotoni a e  múltipla s convulsõe s nã o controláveis . O s achado s 
clínicos e  eletrencefalográficos , aspecto s d o t ra tament o e  d o estud o anátomo-pa ¬ 
tológico sã o comentados . 

SUMMARY 

Non-ketotic hyperglycinemia: study of a case. 

Non-ketotic hyperglycinemi a i s on e o f inbor n metaboli c er ror s tha t manifes t 
by epilepti c seizure s o f difficul t contro l fro m th e firs t day s o f lif e i n hypotoni c 
newborn children . Th e lac k o f enzym e tha t catalyze s th e conversio n o f glycin e 
to hydroxymethyltetrahydrofoli c acid , carbo n dioxi d an d ammonia , i n live r an d 
brain, result s i n increase d concentratio n o f glycin e i n blood . I t i s reporte d i n 
this stud y a  cas e o f non-ketoti c hyperglycinemi a diagnosticate d i n neonata l 
period an d characterize d b y hypotoni a an d non-controlle d multipl e seizures . Th e 
clinical an d eletroencephalographi c findings , t reatmen t a s wel l a s anatomo ¬ 
pathologic stud y ar e discussed . 
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