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Caso electroencefalografico

Apresenta-se o caso de lactente do sexo feminino, primeira
filha de pais saudaveis ndo consanguineos, parto eutocico as
36 semanas, indice de Apgar 8/9/10, sem necessidade de ma-
nobras de reanimagéo e somatometria adequada. Sem histéria
familiar de doenga neuroldgica.

No segundo dia de vida apresentava hipotonia e letargia e
iniciou convulsdes associadas a episodios de apneia. No quinto
dia de vida, por agravamento progressivo, necessitou de suporte
ventilatério, com transferéncia para uma Unidade de Cuidados
Intensivos Pediatricos. A entrada apresentava crises miocléni-
cas e clonicas multifocais, hipotonia com flutuagbées do ténus,
letargia, face inexpressiva e auséncia de contacto visual. Reali-
zou video-EEG, que mostrava actividade epileptiforme multifocal
com padrao de surto-supressao (Figuras 1 e 2). Os periodos de
supressao eram assincronos e com duragao até 10 segundos ou
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mais. Registaram-se crises clinicas, clénicas, e crises eléctricas
focais com localizagao variavel. Este padrao persistiu para além
do periodo neonatal (Figuras 3 e 4).

Fez ressonéncia magnética cerebral com um més de vida,
normal; repetiu aos cinco meses (atrofia difusa). Nao foi realiza-
da espectroscopia.

Manteve crises epilépticas refractarias a mdltipla terapéuti-
ca: fenobarbital, fenitoina, valproato de sédio, topiramato e piro-
dixina. Necessitou de indugéo de coma com tiopental, mantendo
ventilagdo mecéanica com traqueostomia ao més e meio de vida.
Faleceu aos cinco meses de vida.

Qual o diagnéstico clinico-electroencefalografico?
Qual a investigagdo complementar?
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L Figura 1 - Actividade paroxistica multifocal (idade
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DIAGNOSTICO
Epilepsia neonatal grave com padrdo de surto-
-supressdo (epilepsia mioclénica precoce)

Perante este diagndstico é essencial excluir erros inatos
do metabolismo, sendo uma das causas metabdlicas mais fre-
quentes a hiperglicinemia nao cetética (HGNC) ou encefalopatia
glicinica.

Nesta doente a relagao glicina no liquido cefalorraquidiano
(LCR) / plasma com um més de vida foi normal (0,03), assim
como o estudo dos restantes aminoacidos no plasma e LCR.
A segunda amostra, colhida aos trés meses de idade, mostrou
uma relagéo aumentada (0,11, com valor de referéncia <0,02).

No tecido hepatico post-morten foi detectado défice no sis-
tema de clivagem da glicina (6,6 pkat/ kg - normal 45,0-195,0)
e o estudo molecular com presenga de uma mutagao no gene
GLDC, o que confirmou o diagndstico de hiperglicinemia nédo
cetotica (HGNC) de apresentagéo neonatal.

DISCUSSAO

O padrao electroencefalografico de surto-supressao, carac-
terizado por uma sucessao de surtos de actividade paroxistica
intercalados por episodios de tracado de muito baixa amplitude
ou plano é relativamente comum no periodo neonatal e frequen-
temente associado a convulsdes. Ocorre em casos de lesbes
anoxico-isquémicas, mas nestas & geralmente transitério, ao
contrario do que acontece quando associado a malformagdes
cerebrais ou doengas metabdlicas."

O sindrome de Ohtahara, também conhecido por encefa-
lopatia epiléptica infantil precoce, € uma entidade rara, quase
sempre associada a lesdes estruturais graves. As crises mioclo-
nicas sao raras, sendo frequentes os espasmos ténicos e crises
focais. Na maioria dos casos o progndstico € mau, com epilepsia
refractaria.(”

A epilepsia miocldnica precoce, como no caso apresentado,
manifesta-se com mioclonias erraticas e crises focais motoras.
Ha casos criptogénicos e até familiares, mas importa reter que
se associa muitas vezes a doengas neurometabolicas — mais fre-
quentemente HGNC, mas também a acidurias organicas (D-gli-
cérica, metilmaldnica, isovalérica e propiénica). (4

Na forma neonatal de HGNC, além do padrao de crises
epilépticas, séo caracteristicos a hipotonia, letargia e apneia de
causa central. @4

A hiperglicinemia ndo cetética € uma doenca de transmissao
autossdmica recessiva em que ocorre um defeito no sistema de
clivagem da glicina (SCG) que leva a sua acumulagéo nos te-
cidos corporais, nomeadamente no cérebro, sendo responsavel
pela maioria dos sintomas, principalmente no periodo neonatal.
@4 O SCG é um complexo de quatro proteinas (P,H,T,L), localiza-
do no interior da membrana mitocondrial do figado, rim, cérebro e
placenta. A maioria das mutag¢des ocorrem no gene da descarbo-
xilase da glicina GLDC (locus 9p22, codifica a P-proteina, 70-75%
dos casos). Estao descritas também mutacgdes no gene AMT (lo-
cus 3p21.2-p21.1, codifica a T-proteina, cerca de 20%) e GCSH
(locus 16qg23.2, codifica a H-proteina, em menos de 1%).?
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O diagndstico faz-se pelo aumento de glicina na urina, plas-
ma e liquor, na auséncia de uma aciduria organica, com aumen-
to da relagdo glicina liquor/plasma ¢4 (diagndstico se >0,08; se
>0,04 requer pesquisa do défice enzimatico do SCG (bidpsia de
figado ou em linfoblastos) ou estudo molecular. Este, se bem
que muitas vezes nao necessario para o diagnostico, interessa
sobretudo para aconselhamento genético. @

Existem outras duas formas desta doenga; uma rara, tran-
sitéria, com o mesmo fenétipo inicial da neonatal e uma forma
tardia.®

As alternativas terapéuticas disponiveis sdo de eficacia li-
mitada: a dieta hipoproteica; o benzoato de sodio, que promove
a diminuicéo da glicina através da eliminacdo renal, principal-
mente a nivel plasmatico; antagonistas do receptor do NMDA,
como o dextrometorfano (actualmente nao comercializado), que
inibe o efeito excitotoxico da glicina no cérebro, sendo um poten-
te antiepiléptico em alguns casos, e a quetamina que parece me-
Ihorar de forma parcial os sintomas neuroldgicos e a necessida-
de de suporte ventilatério. As benzodiazepinas (diazepam) séo
consideradas mais eficazes que outros antiepilépticos, devido ao
efeito competidor dos receptores de glicina. ¢4 Os outros antie-
pilépticos sdo ineficazes; em particular, o valproato esta contra-
-indicado na HGNC, por aumentar a concentragédo de glicina no
liquor e, assim, as complicagdes neuroldgicas. @

O prognéstico destes doentes €, excepto nas formas transi-
térias, muito reservado, com mortalidade significativa no primeiro
ano de vida e sequelas neuroldgicas importantes nos sobrevi-
ventes.®

CONCLUSAO

O padrao electroclinico da epilepsia mioclénica precoce
leva a suspeitar de doenca metabdlica, sendo a hiperglicinemia
néo cetética uma das mais comuns. A investigacédo deve ser
exaustiva nestes casos, de forma permitir o tratamento adequa-
do precoce e o aconselhamento genético.

ABSTRACT

Introduction: The suppression-burst (SB) electroen-
cephalographic pattern is rather common during the neonatal
period and suggests severe encephalopathy. When significant
hypoxic-ischemic insult is excluded, brain malformations and
metabolic disorders have to be ruled out. Two distinctive epi-
leptic syndromes are described: early epileptic encephalopathy
with SB (Ohtahara syndrome) and early myoclonic epilepsy
(EME). The later is frequently associated with neurometabolic
disorders, one of the most common being nonketotic hypergly-
cinemia (NKH).

Case report: A baby girl presented with multiple erratic clo-
nic and myoclonic seizures from the second day of life, refrac-
tory to antiepileptic drugs. She was hypotonic, lethargic and had
episodes of apnea. The electroencephalogram (EEG) showed
multiple bursts of multifocal epileptiform activity with long periods
of almost flat tracing; this pattern persisted beyond the neonatal
period, it was present at the last EEG performed at age four mon-



ths. Barbiturate-induced coma with mechanical ventilation was
induced. She died at the age of five months.

The second but not the first sample of cerebrospinal fluid
(CSF) and blood revealed an increased CSF/serum glycine ra-
tio (0,11 — normal<0,03). Post-morten liver tissue biopsy found a
deficit at the glycine cleavage system (GCS) (6,6 mkat/ kg - nor-
mal 45,0-195,0) and molecular studies detected a mutation in the
gene GLDC molecular testing. This result allowed better parent’s
genetic counseling.

Conclusions: Early myoclonic epilepsy presents with multi-
focal seizures and SB on pattern on the EEG in the neonatal
period, metabolic causes must be investigated, namely the neo-
natal form of NHK. CSF and plasma aminoacids, including gly-
cine levels, should be measured, simultaneously and sometimes
repeatedly. Enzymatic and molecular analysis may confirm this
diagnosis and are useful for parent’s genetic counseling.

Keywords: Supression-burst EEG pattern, early myoclonic
epilepsy, nonketotic hyperglycinemia
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