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Resumo

A hiperekplexia ou «doenga do sobressalto» ¢ um sindroma
clinico muito raro caracterizado por uma resposta de sobressalto
exagerada a estimulos sensoriais inesperados e hipertonia generaliza-
da neonatal transitdria, resultante de um defeito genético dos recep-
tores da glicina. Descrevemos um novo caso clinico desta doenca,
num recém-nascido cuja histéria familiar era negativa. Apds o nas-
cimento apresentou-se com hipertonia e rigidez muscular generaliza-
das, agravadas em resposta a estimulos ticteis, auditivos e visuais.
Os exames complementares de diagnéstico foram todos normais.
O tratamento com diazepam e depois com clonazepam resultou na
melhoria progressiva dos sintomas. Aos 9 meses a medicacdo pode
ser suspensa. Aos 20 meses, o ténus muscular e a actividade espon-
tinea sdo quase normais e estd a recuperar de um ligeiro atraso
motor. Pesquisaram-se, mas ndo se encontraram, as mutagdes mais
frequentes (G1192A e G1192T) da sub-unidade alfa 1 do receptor
da glicina (GRLA 1) @.

Palavras-Chave: Hiperekplexia, doenca do sobressalto, hiper-
tonia neonatal, glicina.

Summary

Hyperekplexia: A Rare Case of Neonatal
Hypertonia *

Hyperekplexia is a very rare clinical syndrome of pathological
startle response and neonatal transient generalised hypertonia,
resulting from a defect in the glycine receptor. We report a new case
of this disorder. The patient, a male infant, first child of unrelated
parents, was born at term, after an uneventful pregnancy, with a
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birth weight of 3740g and Apgar scores of 7 and 10. Family history
was negative for neurologic disorders. Few hours after birth he
presented with severe generalised hypertonia and stiffness exaggerated
in response to tactile, auditory and sudden visual stimuli. Sponta-
neous movements were much decreased. Hypertonia was sustained,
leading to feeding difficulties. Laboratory tests disclosed normal
serum levels of calcium, sodium, potassium and glucose. Screening
for infectious and metabolic disorders were negative. Cranial
ultrasound, electroencephalography, electromyography, magnetic
resonance imaging and CT scan were normal. Treatment with
diazepam and later with clonazepam resulted in marked decrease of
hypertonia. Gradual improvement was noted since 3 months of age,
but he still maintained increased muscle tone requiring treatment
with clonazepam until 9 months. At 20 months he has normal tonus
and spontaneous activity, and he is improving from a mild motor
delay. The patient, his mother and paternal grandmother (the father
refused to co-operate) were tested for the most frequent mutations
of GRLA 1 (GI1192A and G1192T) @ but they were not present.

Key-Words: Hyperekplexia, startle disease, neonatal hypertonia,
glycine.

Introducao

A hiperekplexia, ou «doenga do sobressalto» € um
sindroma clinico raro caracterizado por uma resposta de
sobressalto patoldgica em resposta a estimulos sensoriais
inesperados, auditivos, ticteis e visuais. O reflexo do
sobressalto € uma reaccdo involuntdria de alerta perante
estimulos inesperados e consiste na contrac¢do da mus-
culatura facial, elevacdo dos ombros e flexdo do tronco,
cabeca e extremidades, semelhante ao reflexo de Moro -
2. O exagero daquele reflexo constitui o marcador da
hiperekplexia. A forma congénita da doenga (dantes tam-
bém denominada «stiff baby syndrome») manifesta-se
desde o nascimento também com hipertonia generalizada
marcada, condicionando diminui¢do dos movimentos es-
ponténeos, rigidez articular e ainda o risco de morte por
apneia ¢ pneumonia de aspiragdo " ?. As alteracdes do
ténus muscular persistem nos primeiros meses de vida,
caracteristicamente durante os periodos de vigilia e alivia-
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das durante o sono ¥. Ndo raramente, a hipertonia duran-
te a infincia é confundida com tetraparésia espdstica ©,
com artrogripose @ ou com miotonia congénita ®. Em-
bora possa ocorrer um atraso do desenvolvimento motor,
0 prognéstico a longo prazo é bom, com recuperagdo a
medida que a rigidez desaparece e melhora a actividade
espontinea ©. Até aos 2-3 anos de idade o desenvolvi-
mento psicomotor é normal ©. O medicamento habitual-
mente mais eficaz no tratamento da hiperekplexia € o
clonazepam.

Na génese da hiperekplexia estd um erro inato do
receptor da glicina, congenitamente adquirido, cujo locus
foi identificado no cromossoma 5q33-q35. Posteriormen-
te, descreveram-se mutacdes no GLRA 1, o gene que
‘contém a subunidade ol do receptor da glicina, em casos
familiares com padrdo de transmissdo autossémico domi-
nante e apenas num caso esporadico admitido corresponder
a uma forma autossdémica recessiva.

Apresentamos o caso clinico de um lactente padecen-
do desta doenca, que € rara mas cuja identificacio atempada
evitard o erro de diagnosticar paralisia cerebral, epilepsia
ou artrogripose, com todas as implicagdes médicas e
sociais.

Caso Clinico

R.F. é o primeiro filho de um casal sauddvel e ndo
consanguineo. Os antecedentes familiares nfo sdo rele-
vantes, nomeadamente no que se refere a doengas neuro-
16gicas. A gestac@o decorreu sem intercorréncias e o estudo
subsididrio foi normal. Parto as 40 semanas, cesariana por
trabalho de parto estacionario. Indice de Apgar 7 e 10, ao
1.° e 5.° minutos. Pesava 3740g, media 51 cm de com-
primento céfalo-caudal e 36,5 cm de perimetro craniano.
Ao nascimento, foi descrito facies peculiar, ténus muscu-
lar aumentado e critporquidia a direita. No primeiro dia,
foi constatado que mamava com dificuldade, tendo-se
verificado um episédio de cianose apés uma refeicdo. O
recém-nascido foi reavaliado medicamente, notando-se
hipertonia generalizada e rigidez muscular muito marcadas
que aumentavam a manipulacdo, hiperreflexia com Moro
prolongado, olhos tendencialmente fechados, expressdo
facial tensa e actividade espontinea muito reduzida. A
hipertonia condicionava desvio mediano e cavalgamento
de vdrios dedos dos pés. Tornou-se evidente o aumento
da hipertonia despertada por estimulos tdcteis, luminosos
e auditivos. O estimulo da succ¢@o aumentava a hipertonia
e tornava muito dificil a alimentac?o, pelo que teve de ser
colocada sonda naso-géstrica.

O diagnéstico de hiperekplexia foi admitido como o
mais provdvel e, por isso, iniciado o diazepam. Tentou-se,
contudo, afastar outras hip6teses menos plausiveis: lesdo

cerebral ocupando espago, doenca de Krabbe, meningite e
tétano. Os primeiros exames efectuados foram normais:
ecografia transfontanelar, hemograma, proteina C reactiva,
estudo do LCR, ionograma, cdlcio. Outros exames viriam
também a ser normais: as culturas de sangue, liquido
céfalo-raquidiano e exsudado umbilical, o electromiograma
e o electroencefalograma. O estudo metabdlico mostrou
valores normais de aminodcidos séricos e urindrios, lactato,
piruvato e amonia e excluiu também mucopolissacaridoses,
gangliosidoses e doenga de Gaucher. Aos 2 meses foram
efectuadas Ressondncia Magnética e Tomografia Axial
Computorizada cerebrais, que foram igualmente normais.

Embora mantendo importante rigidez muscular e hiper-
tonia, o tratamento com diazepam resultou numa melhoria
parcial das manifestagdes clinicas. A alimentagdo oral
passou a ser possivel no fim da segunda semana e veri-
ficou-se uma melhoria da resposta reflexa exagerada aos
estimulos sensoriais. Na terceira semana, o diazepam foi
substituido, com vantagem clinica, pelo clonazepam,
inicialmente numa dose de 0,1 mg/kg/dia e progressiva-
mente ajustado conforme a resposta clinica até 0,23 mg/
/kg/dia.

A partir dos 3 meses de idade, verificou-se melhoria
gradual da hipertonia e da rigidez musculares, com au-
mento da actividade espontinea. Até aos 9 meses, man-
teve, contudo, as alteragdes da tonicidade muscular e dos
reflexos osteotendinosos, presentes quando acordado mas
quase inaparentes durante o sono, requerendo tratamento
com clonazepam. Meio més apés, a medicacdo pdde ser
suspensa. Quatro dias depois, reiniciou espasmos espora-
dicos, breves e pouco intensos, desencadeados por esti-
mulos auditivos e visuais inesperados, o que apenas se
manteve durante escassas duas semanas.

Aos 20 meses, o ténus muscular e os reflexos sdo
normais. Embora com desenvolvimento adequado nas dreas
cognitivas e de relacionamento social, mantém um ligeiro
atraso motor, ensaiando jid os primeiros passos auténo-
mos. Apresenta estrabismo convergente do olho esquer-
do, sujeito a tratamento oclusivo.

As mutacdes mais frequentes da GRLA 1 (G1192A e
G1192T) foram pesquisadas no doente, na mae e na avd
paterna (o pai recusou colaborar), mas ndo foram encon-
tradas (Prof. Daniel Shoederet, Centre Hospitalier Univer-
sitaire Vaudois, Lausane, Suiga).

Discussao

A crianga que descrevemos apresentou-se apds o
nascimento com as manifestagdes caracteristicas da
hiperekplexia. Apesar de evocada como o diagndstico mais
provével, a exuberdncia da sua expressividade clinica e a
ndo familiaridade com tdo rara entidade, impds-nos a
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exclusdo de outros diagnésticos. Na hiperekplexia de apre-
sentacdo neonatal, a maioria dos exames complementares
que se efectuam estd dentro da normalidade, incluindo
ecografia, electroencefalograma, electromiograma, tomo-
grafia axial computorizada, ressonincia magnética, estu-
dos metabdlicos e outras andlises de sangue e do liquido
céfalo-raquidiano @, tal como aconteceu no presente caso,
o que também excluiu outras hipéteses. Assim, o diagnds-
tico é fundamentalmente clinico e ndo sera dificil se se
conhecer o sindroma, permitindo distingui-lo de outras
situacdes de significado diverso e de progndstico comple-
tamente diferente. Caracteristicamente ocorre uma res-
posta francamente exagerada a estimulos tcteis, sonoros
e visuais, que se exprime por hipertonia e rigidez genera-
lizadas, hipoquinésia e hiperreflexia tendinosa . No perio-
do neonatal existe o risco de apneia e as dificuldades
alimentares obrigam ndo raramente a alimentagdo por
gavagem @ ®. Além disso, hd uma incidéncia aumentada
de hérnias e de luxacdo da anca, presumivelmente devido
ao aumento do ténus muscular * * ?. Uma manobra
exploratéria considerada reveladora deste sindroma € o
«sinal do piparote»: a percussdo do nariz ou da glabela
produz uma contrac¢o da musculatura facial e um espas-
mo flexor generalizado ©.

Apesar de vdrios outros medicamentos terem sido
propostos para o tratamento da hiperekplaxia (diazepam,
clobazam, 4cido valproico, entre outros), o clonazepam é
o farmaco de eleicdo, resultando numa franca, embora
incompleta, diminuicdo da hipertonia e do reflexo de so-
bressalto "> 7?. No caso que apresentdmos, o diazepam
foi substituido pelo clonazepam por ser mais especifico
no tratamento desta doenga. Por mecanismos que se des-
conhecem, o clonazepam potencia o neurotransmissor
dcido gama-aminobutirico (GABA) 9.

O prognéstico da hiperekplexia neonatal € favordvel a
médio prazo. Nao hd compromisso intelectual ®. Pode
ocorrer um atraso do desenvolvimento motor, que recu-
pera a medida que a rigidez desaparece, mantendo por
vezes no segundo ano de vida uma marcha algo instdvel,
tal como verificimos neste caso 7. Pelos 2-3 anos o
desenvolvimento é normal. Em algumas criangas persis-
tem episddios esporddicos de resposta de sobressalto
anormal em resposta a estimulos inesperados e mioclonias
nocturnas *3-7 % 1b,

A etiopatogenia da hiperekplexia ndo estd ainda com-
pletamente esclarecida. Em 1992, Ryan e col. identifica-
ram o locus da hiperekplexia no brago longo do cromos-
soma 5 em varios membros de uma familia com a forma
autossomica dominante da doenga com penetragdo quase
completa ®. No ano seguinte, Shiang e col. localizaram o
gene contendo a subunidade o1 do receptor da glicina
(GLRA1) aquela regido cromossémica (2 e trabalhos
posteriores descreveram dois tipos de mutagdes no GLRA1

em seis familias diferentes com transmissiao dominante (3
4, Essas mutagdes ocorreram no nucleotideo 1192 e
resultaram na substitui¢do da arginina na posi¢ao 271 pela
glutamina ou pela leucina. Estudos funcionais mostraram
que este tipo de mutacdo resulta numa dramatica reducgio
da sensibilidade agonista nos receptores neuroinibidores
al da glicina "¥. Entretanto, foram descritas outras muta-
¢des em posicdes diferentes, presumivelmente actuando
como dominantes (617,

No entanto, nem todos os casos de hiperekplexia tém
uma histéria familiar da doenca e nesses geralmente nio
se encontram as mutacdes referidas "> '”. No nosso caso,
também sem histdria familiar, foram pesquisadas mas néo
encontradas as mutagdes mais frequentes G1192A e
G1192T. Virias hipéteses tém sido aventadas para expli-
car a génese do sindroma nos casos esporadicos, admi-
tindo-se que seja devido a nova mutacdo, a falta de
penetrancia num dos progenitores, a transmissao recessiva,
a mutagdes na subunidade B do receptor da glicina, ou
mesmo ser causado por doenga orginica com a mesma
expressdo fenotipica (-4 7% 13 1417 18 Recentemente em
1999, Vergouwe e col. analisaram geneticamente uma
familia constituida por um casal sauddvel e ndo consan-
guineo e pelos seus 4 filhos, 2 deles com hiperekplexia e
2 sem a doenca. Apesar de a drvore genealdgica sugerir
a presenca de uma mutagdo recessiva, a construgdo dos
halotipos sugeriu uma heterozigotia composta, mostrando
que mutagdes diferentes no gene GLRA1 podem dar ori-
gem tanto a modos de transmissdo genética dominante ou
recessiva, dependendo da sua localizacio V.

Assim, a descricio e andlise genética de um maior
nimero de casos, poderd contribuir para a clarificagdo da
etiopatogenia ¢ modo de transmissdo desta rara doenca.
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