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RELATO DE CASO
Hiperglicinemia n&atilde;o-cet&oacute;tica:
relato de caso
Non-ketotic hyperglycinemia: case report
Cristiana Matos Gon&ccedil;alves1; Adriene Gomes de Moraes2; Maria Elisabete Carvalho Rodrigues de Faria3
RESUMO
2
1
M&eacute;dica residente de Pediatria da FMIt
Preceptora da resid&ecirc;ncia m&eacute;dica de Pediatria
3
Professora de Neuropediatra da FMIt
A hiperglicinemia n&atilde;o-cet&oacute;tica – desordem metab&oacute;lica de car&aacute;ter heredit&aacute;rio – caracteriza-se pelo aumento da glicina nos l&iacute;quidos corporais, o que leva a manifesta&ccedil;&otilde;es
neurol&oacute;gicas precoces e mais graves na forma neonatal. O relato deste caso na forma
neonatal demonstra o quadro e a evolu&ccedil;&atilde;o cl&iacute;nica, as investiga&ccedil;&otilde;es e os exames complementares e os tratamentos adotados. Neste relato o neonato apresentou dificuldade
de suc&ccedil;&atilde;o, choro fraco e hipoatividade nas primeiras horas de vida, evoluindo com
convuls&otilde;es de dif&iacute;cil controle, apn&eacute;ias de repeti&ccedil;&atilde;o e insufici&ecirc;ncia respirat&oacute;ria com
necessidade de assist&ecirc;ncia ventilat&oacute;ria, &oacute;bito aos cinco meses de idade. Justifica-se o
relato pela raridade do caso e complexidade da doen&ccedil;a, e pela import&acirc;ncia do conhecimento para o diagn&oacute;stico precoce.
Palavras-chave: Hiperglicinemia n&atilde;o-Cet&oacute;tica; Glicina; Rec&eacute;m-Nascido; Convuls&otilde;es;
Insufici&ecirc;ncia Respirat&oacute;ria
ABSTRACT
Nonketotic hyperglycinemia – hereditary metabolic disorder – is characterized by the
glycina increase in the corporal liquids, which leads to precocious neurological manifestations and more severe in the neonatal form. This case report on the neonatal form shows
the picture and the clinical evolution, the investigation and complementary exams and the
adopted treatments. In this report the newborn presented suction difficulty, weak cry and
hypoactivitiy in the first hours of life, developing difficult control convulsions, apnea repetitions and breath insufficiency with need for ventilator aid, death at 5 months. The report
is justified due to the case rarity and the disease complexity, as well as the knowledge
relevance for the precocious diagnosis.
Key words: Hyperglycinemia, Nonketotic; Glycine; Infant, Newborn; Seizures ; Respiratory insufficiency.
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Em 1961, as formas de hiperglicinemia foram diferenciadas em forma cet&oacute;tica e n&atilde;o-cet&oacute;tica de car&aacute;ter heredit&aacute;rio autoss&ocirc;mico recessivo. Pouco tempo
ap&oacute;s foi descrita a altera&ccedil;&atilde;o no sistema de clivagem da glicina levando ao ac&uacute;mulo desta subst&acirc;ncia nos l&iacute;quidos corporais.1
Hiperglicinemia n&atilde;o-cet&oacute;tica &eacute; uma doen&ccedil;a metab&oacute;lica, de car&aacute;ter heredit&aacute;rio autoss&ocirc;mico recessivo cuja forma mais grave &eacute; a neonatal. Esse dist&uacute;rbio
cl&iacute;nico &eacute; causado pela defici&ecirc;ncia gen&eacute;tica do sistema enzim&aacute;tico de clivagem
da glicina no f&iacute;gado e no c&eacute;rebro, composto pelas prote&iacute;nas P, H, T e L, a qual
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leva ao ac&uacute;mulo de glicina nos l&iacute;quidos corporais,
o que prejudica o sistema nervoso central devido
&agrave; maior estimula&ccedil;&atilde;o de receptores de glicina, inibit&oacute;rios no c&eacute;rebro e medula espinhal e excitat&oacute;rios
no c&eacute;rebro.1-5
As manifesta&ccedil;&otilde;es neurol&oacute;gicas s&atilde;o precoces
(entre seis horas e oito dias ap&oacute;s o nascimento) e incluem hipotonia, letargia, incapacidade de suc&ccedil;&atilde;o e
dificuldade alimentar, movimentos anormais como
mioclonias, convuls&otilde;es, dist&uacute;rbios respirat&oacute;rios e
pode evoluir para coma, apn&eacute;ia e morte. O diagn&oacute;stico &eacute; confirmado por achados laboratoriais: hiperglicinemia moderada a intensa, hiperglicin&uacute;ria,
eleva&ccedil;&atilde;o da glicina no l&iacute;quido cefalorraquidiano,
alta propor&ccedil;&atilde;o entre a concentra&ccedil;&atilde;o no l&iacute;quor e no
plasma e pH s&eacute;rico normal.1,2,6 Embora n&atilde;o tenha
cura, o r&aacute;pido e correto diagn&oacute;stico, a hist&oacute;ria familiar e o aconselhamento gen&eacute;tico s&atilde;o importantes
para alertar a investiga&ccedil;&atilde;o pr&eacute;-natal em gesta&ccedil;&otilde;es
subseq&uuml;entes e contribuir para estabelecer a preval&ecirc;ncia da doen&ccedil;a, que at&eacute; o momento &eacute; estimada
em 1:250.000, j&aacute; que muitos casos n&atilde;o s&atilde;o diagnosticados.1,3 A evolu&ccedil;&atilde;o da doen&ccedil;a culmina com &oacute;bito
na maioria dos casos nas primeiras semanas de vida
e 30% na lact&acirc;ncia, mesmo com tratamento adequado. Os que sobrevivem permanecem com convuls&otilde;es intrat&aacute;veis e retardo neuropsicomotor.2,7
O objetivo deste trabalho &eacute; relatar o caso de um
lactente com manifesta&ccedil;&otilde;es neurol&oacute;gicas desde as
primeiras horas de vida, hist&oacute;ria e evolu&ccedil;&atilde;o cl&iacute;nica t&iacute;picas da doen&ccedil;a. Justifica-se pela raridade do
caso e pela import&acirc;ncia do conhecimento da enfermidade para o diagn&oacute;stico.
RELATO DO CASO
Lactente de cinco meses, sexo masculino,
nascido de parto ces&aacute;reo indicado por dist&oacute;cia
de posi&ccedil;&atilde;o e sofrimento fetal agudo, sem intercorr&ecirc;ncias pr&eacute;-natais, pais n&atilde;o cosang&uuml;&iacute;neos, a
termo, adequado para a idade gestacional, idade
gestacional (pela data da &uacute;ltima menstrua&ccedil;&atilde;o) de
40 semanas e cinco dias, Capurro 39 semanas e
cinco dias, Apgar de primeiro e quinto minuto,
oito e 10, respectivamente, tipagem sangu&iacute;nea da
crian&ccedil;a e da m&atilde;e A positivo, peso ao nascimento
2.560 g, estatura 47 cm, per&iacute;metro cef&aacute;lico 34 cm.
Apresentou dificuldade de suc&ccedil;&atilde;o nas primeiras
horas de vida, com piora progressiva, choro fraco,
hipoatividade e icter&iacute;cia detectada na 33a terceira
hora de vida, sem indica&ccedil;&atilde;o para fototerapia, sem
dist&uacute;rbios metab&oacute;licos ou infecciosos comprovados por exames laboratoriais. Iniciada soroterapia
e mantido o paciente em pausa alimentar devido
a v&ocirc;mitos.
No terceiro dia de vida, iniciou movimentos cl&ocirc;nicos de membros ap&oacute;s estimula&ccedil;&atilde;o, hipertonia de
membros, hipotonia de tronco, hiporreflexia acentuada e foi colocado em fototerapia por 24 horas
devido &agrave; progress&atilde;o da icter&iacute;cia. Apresentou crise
convulsiva focal que se repetiu no quarto e 10o dia
de vida, iniciado fenobarbital, realizadas pun&ccedil;&atilde;o
liqu&oacute;rica, fundoscopia, ultra-sonografia transfontanela, tomografia computadorizada de cr&acirc;nio, sorologia para toxoplasmose, rub&eacute;ola, citomegalovirose e s&iacute;filis, com resultados normais. Acompanhado
por fonoaudi&oacute;loga e fisioterapeuta.
Ap&oacute;s nova crise convulsiva no 16o dia de vida, foi
introduzida fenito&iacute;na, solicitada resson&acirc;ncia magn&eacute;tica de enc&eacute;falo, com resultado normal, e no 25o dia
foi associado clonazepan e solicitada gasometria
(pH 7,323; bicarbonato 25,9 mEq/L; excesso de base
– 0,5 mEq/L; paO2 109,9 mmHg, paCO2 50,0 mmHg);
urina tipo I e teste do pezinho Master normais.
No 32o dia de vida, apresentou epis&oacute;dio de
apn&eacute;ia com melhora espont&acirc;nea, sem altera&ccedil;&otilde;es
infecciosas ou metab&oacute;licas comprovadas por exames laboratoriais e de imagem e foi mantido em
incubadora com oxig&ecirc;nio e soroterapia.
No 35o dia de vida, foram solicitadas creatinofosfoquinase, creatinofosfoquinase MB, desidrogenase
l&aacute;tica, dosagem de lactato s&eacute;rico e liqu&oacute;rico e biotinidase, com resultados normais. Fez-se eletroencefalograma, que mostrou tra&ccedil;ado compat&iacute;vel com hipssarritmia, com supress&atilde;o mais intensa no hemisf&eacute;rio
cerebral direito. Iniciou-se piridoxina como teste
terap&ecirc;utico e acrescentou-se &aacute;cido valpr&oacute;ico. Ap&oacute;s
epis&oacute;dio de apn&eacute;ia com cianose e bradicardia, foi
feita intuba&ccedil;&atilde;o orotraqueal e mantido em ventila&ccedil;&atilde;o
pulmonar mec&acirc;nica por quatro dias, com antibioticoterapia com ampicilina e amicacina para pneumonia aspirativa por 14 dias. Ap&oacute;s extuba&ccedil;&atilde;o, teve
apn&eacute;ias freq&uuml;entes, que melhoravam com aspira&ccedil;&atilde;o
e ventila&ccedil;&atilde;o com press&atilde;o positiva, por&eacute;m, no 41o de
vida, foi recolocado em ventila&ccedil;&atilde;o pulmonar mec&acirc;nica por sete dias; suspenso &aacute;cido valpr&oacute;ico para
posterior dosagem plasm&aacute;tica e liqu&oacute;rica de glicina.
Foi submetido &agrave; gastrostomia no 48o dia de vida
e suspensos fenito&iacute;na e clonazepam, substitu&iacute;dos
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por &aacute;cido valpr&oacute;ico. Repetiu crises convulsivas aos
53 de vida e introduziu-se nitrazepan.
No 62o dia de vida, o lactente recebeu alta hospitalar, mantendo mioclonias, aceitando dieta pela
gastrostomia e com respira&ccedil;&atilde;o regular, em uso de
fenobarbital, &aacute;cido valpr&oacute;ico, nitrazepan, piridoxina, sulfato ferroso e vitamina A e D.
Confirmou-se hiperglicinemia n&atilde;o-cet&oacute;tica ap&oacute;s
uma semana pelos exames: glicina liqu&oacute;rica 42,0
micromol/L; glicina plasm&aacute;tica 618,0 micromol/L.
Suspenso &aacute;cido valpr&oacute;ico, iniciado benzoato de
s&oacute;dio e L-carnitina, mantido acompanhamento
ambulatorial.
Esteve internado mais duas vezes por per&iacute;odos
prolongados devido a insufici&ecirc;ncia respirat&oacute;ria e
crises convulsivas.
Foi a &oacute;bito com cinco meses de vida e n&atilde;o foi
submetido &agrave; necropsia.
DISCUSS&Atilde;O
Mais de 150 casos de hiperglicinemia n&atilde;o-cet&oacute;tica foram descritos, por&eacute;m sua preval&ecirc;ncia &eacute; ainda
desconhecida, j&aacute; que muitos pacientes v&atilde;o a &oacute;bito
antes do diagn&oacute;stico, sendo, portanto, estimada em
1:250.000. No norte da Finl&acirc;ndia &eacute; de 1:12.000.1,2,3
Em muitos casos o diagn&oacute;stico &eacute; considerado
trauma perinatal, an&oacute;xia e hemorragia intracranina e confirmada hiperglicinemia n&atilde;o-cet&oacute;tica apenas ap&oacute;s o &oacute;bito.1
Essa doen&ccedil;a metab&oacute;lica de car&aacute;ter heredit&aacute;rio
autoss&ocirc;mico recessivo, com manifesta&ccedil;&otilde;es neurol&oacute;gicas em conseq&uuml;&ecirc;ncia do aumento da glicina
nos l&iacute;quidos corporais, ocorre sem interfer&ecirc;ncia
no per&iacute;odo gestacional, sem intercorr&ecirc;ncias perinatais, sem hist&oacute;ria de consang&uuml;inidade entre os
pais e em alguns casos com hist&oacute;ria familiar pr&eacute;via
de &oacute;bito neonatal.1,2
Nas primeiras horas de vida a crian&ccedil;a parece normal, assintom&aacute;tica, evolui com hipotonia, letargia, hiporreflexia, convuls&otilde;es e mioclonias que n&atilde;o respondem aos anticonvulsivantes, al&eacute;m de solu&ccedil;os, suc&ccedil;&atilde;o
d&eacute;bil com dificuldade de alimenta&ccedil;&atilde;o e insufici&ecirc;ncia
respirat&oacute;ria que exige suporte ventilat&oacute;rio.1,2,6
A investiga&ccedil;&atilde;o exclui doen&ccedil;as infecciosas, musculares, pulmonares, card&iacute;acas, al&eacute;m de outras doen&ccedil;as
metab&oacute;licas como acidemia propi&ocirc;nica, metilam&ocirc;nica e isoval&eacute;rica, com sintomatologia semelhante, neutropenia, trombocitopenia e acidose metab&oacute;lica.6
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Os exames b&aacute;sicos de sangue (hemograma,
ionograma e glicemia), urina tipo I e fundoscopia
apresentam resultados normais. Os exames de
imagem: ultra-sonografia, tomografia computadorizada e resson&acirc;ncia magn&eacute;tica tamb&eacute;m exibiram
resultados normais, podendo ocorrer em alguns
casos hemorragia intracraniana e edema, atrofia
cortical e defici&ecirc;ncia de mieliniza&ccedil;&atilde;o. A gasometria &eacute; importante para excluir acidose metab&oacute;lica
e os &aacute;cidos org&acirc;nicos s&atilde;o normais. 1,2,6
O diagn&oacute;stico &eacute; confirmado pela dosagem de
glicina nos l&iacute;quidos corporais, ocorrendo hiperglicinemia, hiperglicin&uacute;ria, hiperglicinorraquia e alta propor&ccedil;&atilde;o entre a concentra&ccedil;&atilde;o de glicina liqu&oacute;rica e no
plasma. O eletroencefalograma mostra hipssarritmia.
A bi&oacute;psia hep&aacute;tica pode demonstrar a defici&ecirc;ncia do
sistema de clivagem da glicina e &eacute; usada para diferenciar a forma n&atilde;o-cet&oacute;tica da forma cet&oacute;tica.1,2, 6
O diagn&oacute;stico pr&eacute;-natal &eacute; feito pela verifica&ccedil;&atilde;o
da atividade enzim&aacute;tica nas vilosidades cori&ocirc;nicas, entre a oitava e a 16a semana de gesta&ccedil;&atilde;o, e
pode ser feito tamb&eacute;m pela an&aacute;lise de DNA. 2,3
O tratamento &eacute; baseado na dieta com restri&ccedil;&atilde;o
de glicina e serina, rico em vitaminas e minerais,1,6
administra&ccedil;&atilde;o de benzoato de s&oacute;dio, L-carnitina e
exsang&uuml;&iacute;neotransfus&atilde;o, que n&atilde;o altera a evolu&ccedil;&atilde;o
neurol&oacute;gica.7 A estricnina, dextrometorfano e diazep&iacute;nicos contrabalan&ccedil;am o efeito da glicina nas
c&eacute;lulas neuronais, mostrando alguns efeitos ben&eacute;ficos somente nos casos leves.
Estudos recentes t&ecirc;m mostrado melhora dos sintomas neurol&oacute;gicos e das altera&ccedil;&otilde;es eletroencefalogr&aacute;ficas com a associa&ccedil;&atilde;o do benzoato de s&oacute;dio
com ketamina, triptofano e dextrametorfano.2,7
Embora agressivo (assist&ecirc;ncia ventilat&oacute;ria,
exsang&uuml;ineotransfus&atilde;o, di&aacute;lise peritonial associadas ao uso de medica&ccedil;&otilde;es adequadas), o tratamento possibilita o aumento do tempo de vida,
mas a morbidade permanece baixa.
A maioria dos pacientes vai a &oacute;bito nas primeiras semanas de vida, 30% na lact&acirc;ncia e aqueles
que sobrevivem apresentam retardo neuropsicomotor acentuado, dist&uacute;rbios convulsivos intrat&aacute;veis, espasticidade e microcefalia.2,7
Mesmo com progn&oacute;stico ruim e resultado terap&ecirc;utico insatisfat&oacute;rio, &eacute; essencial que o diagn&oacute;stico seja estabelecido r&aacute;pida e corretamente para
adequado acompanhamento cl&iacute;nico, informa&ccedil;&atilde;o
e aconselhamento gen&eacute;tico aos pais, para tornar
poss&iacute;vel diagn&oacute;stico em gesta&ccedil;&otilde;es subseq&uuml;entes.1
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