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Citrulinemia tipo I como diagnóstico diferencial na avaliação de crise 
convulsiva do lactente - relato de caso
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Objetivo: Relatar o caso de um lactente diagnosticado com citrulinemia tipo I, um erro inato raro do metabolismo 
decorrente de defeito enzimático no ciclo da ureia, diagnóstico diferencial de crise convulsiva do lactente, com revisão de 
literatura acerca do tema. Relato do caso: Lactente de seis semanas de vida apresentando crises convulsivas tônico-clônicas 
associada a hiperamonemia. Foram identificadas variantes patogênicas em heterozigose no gene ASS1 em teste molecular, 
característicos de citrulinemia tipo I. Após ajuste dietético e início de quelantes de nitrogênio, houve controle clínico e 
laboratorial, com desenvolvimento e crescimento adequados para idade. Conclusão: O desenvolvimento neuropsicomotor 
em portadores de citrulinemia tipo I é relacionado à manutenção de níveis adequados de amônia plasmática. Torna-se 
imperativo o diagnóstico precoce, preferencialmente em testes de triagem, antes do desenvolvimento de sintomas, para 
o início do tratamento especializado e, consequentemente, melhor prognóstico.

Abstract
Objective: To report the case of an infant diagnosed with type I citrullinemia, a rare inborn error of metabolism resulting 
from an enzymatic defect in the urea cycle, a differential diagnosis of seizures in infants. In addition, the literature is 
reviewed on the topic. Case report: Six-week-old infant presenting tonic-clonic seizures associated with hyperammonemia. 
It was identified heterozygous pathogenic variants in the ASS1 gene in the molecular testing, characteristic of type I 
citrullinemia. After dietary adjustment and initiation of nitrogen chelators, there was clinical and laboratory control, with 
adequate development and growth for sex and age. Conclusion: The neuropsychomotor development in patients with 
type I citrullinemia is related to the maintenance of adequate levels of plasmatic ammonia, Therefore, early diagnosis 
is imperative, preferably through screening tests, before the development of symptoms due to hyperammonemia, to 
initiate specialized treatment the earliest possible and, consequently, aim for a better prognosis.
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INTRODUÇÃO

Os quadros de crises convulsivas constituem mani-
festações clínicas frequentes das emergências pediátricas. O 
primeiro ano de vida de um lactente é crucial para o desenvol-
vimento neurológico, mediante sinaptogênese e mielinização 
crescentes e progressivas. Dessa forma, qualquer evento pa-
togênico que ocorra nesse período de vida pode resultar em 
comprometimento cerebral significativo. Tais eventos podem 
muitas vezes iniciar de forma sutil e inespecífica quanto menor 
for a idade de apresentação, o que exige um elevado grau de 
suspeição clínica¹. 

Dentre as causas metabólicas que desencadeiam epi-
sódios convulsivos no lactente, uma parcela de pacientes é 
portadora de erros inatos do metabolismo (EIM) intermediário 
que culminam em intoxicação aguda ou crônica. Essas condições 
clínicas são individualmente raras e se apresentam inicialmente 
com sintomas inespecíficos, o que gera atraso no diagnóstico e, 
consequentemente, no tratamento, podendo trazer danos irre-
paráveis ao sistema nervoso central da criança. Por outro lado, 
sabe-se que o diagnóstico e a intervenção precoce em pacientes 
com EIM podem resultar em evoluções clínicas favoráveis. 

Atualmente, diversos testes de triagem metabólica 
incluem pesquisa de EIM, porém ainda não estão amplamente 
disponíveis para a população em geral. Portanto, deve-se in-
centivar que o esforço no reconhecimento inicial, diagnóstico 
precoce e manejo imediato seja difundido entre a comunidade 
de médicos que atuam na avaliação inicial de lactentes para 
melhor prognóstico dessas crianças2,3. 

DESCRIÇÃO DO CASO

Em abril de 2023, um lactente do sexo masculino, com 
6 semanas de vida, branco, deu entrada na emergência do Ins-
tituto de Puericultura e Pediatria Martagão Gesteira (IPPMG) 
no Rio de Janeiro, RJ, com relato de crise convulsiva tônico-
-clônica associada à cianose central e liberação esfincteriana, 
com duração de dez minutos, sem febre. A mãe da criança 
referia histórico de cinco crises de hipertonia com cianose ini-
ciadas com 4 semanas de vida, de duração inferior a 1 minuto, 
revertidas espontaneamente, avaliadas em unidade de pronto 
atendimento próximo ao domicílio, sem prosseguimento de 
investigação etiológica até o momento. 

História gestacional indicando mãe hipertensa durante 
segundo trimestre de gravidez, apresentou dez gestações 
prévias, com 7 filhos vivos de pai diferente e duas últimas 
gestações do mesmo pai, as quais culminaram em aborto 
espontâneo no primeiro trimestre. Não havia histórico de 
consanguinidade ou histórico de doenças metabólicas na 
família. Criança nascida de parto vaginal a termo, boa vitali-
dade ao nascer, sem intercorrências no período neonatal. A 
triagem metabólica neonatal não evidenciou alterações na 
avaliação de hemoglobinopatias, hipotireoidismo congênito, 
fenilcetonúria, hiperplasia adrenal congênita, deficiência de 
biotinidase, toxoplasmose congênita e fibrose cística. 

À admissão na emergência, o lactente encontrava-se 
sonolento, afebril, pupilas isofotorreagentes, sem outras alte-
rações. Exames laboratoriais incluíram: hemograma normal, 
glicemia 86 mg/dl, função hepática e renal normais, gasometria 
venosa com avaliação de lactato normal, ausência de distúrbios 
hidroeletrolíticos e elevação de amônia sérica (152 mmol/L; 
valor de referência < 30 mmol/L). A impressão inicial foi de 
crise convulsiva no lactente associada à hiperamonemia, sendo 
indicada internação hospitalar para investigação.

Durante internação, lactente realizou eletroencefa-
lograma durante sono com padrão dentro da normalidade 
para faixa etária, ultrassonografia transfontanela e abdominal 
normais, avaliação de hormônios tireoidianos (TSH e T4L) 
normais, fundoscopia normal e exame do líquor com celula-
ridade, bioquímica e lactato normais. Realizada avaliação pela 
Nutrologia por suspeita de etiologia metabólica das crises 
convulsivas, com indicação de realização de rastreio inicial 
para erro inato do metabolismo. 

A investigação inicial incluía a avaliação laboratorial 
com rastreio metabólico (função hepática e renal, gasometria 
com avaliação de ânion gap, eletrólitos) normal, avaliação 
qualitativa de aminoacidúrias em amostra de urina congelada 
com resultado positivo e perfil TANDEM em papel filtro para 
análise quantitativa de aminoácidos e acilcarnitinas que evi-
denciou aumento discreto do aminoácido citrulina (resultado: 
49,8 µmol/L; valor de referência 6-40 µmol/L). 

No décimo dia de internação, apresentou episódio 
convulsivo tônico-clônico sem cianose, com duração de dois 
minutos, com exames laboratoriais no pós-ictal imediato indi-
cando hiperamonemia mantida (93 mmol/L). Tais resultados 
aumentaram a suspeição etiológica de causa metabólica; 
realizado então ajuste dietético com redução de ingestão 
proteica (1,18 g/kg/dia), início do quelante de amônia ben-
zoato de sódio 10% 100 mg/kg/dia e L-carnitina 10% 100 mg/
kg/dia, e coletado painel genético com análise molecular por 
sequenciamento de nova geração para investigar variantes 
potencialmente patogênicas presentes em genes listados para 
distúrbios do ciclo da ureia e doenças tratáveis. 

O resultado demonstrou presença da variante pato-
gênica chr9:130,458,483 G>A, promovendo a substituição do 
aminoácido arginina na posição 86 por histidina (p.Arg86His) 
em heterozigose no gene ASS1 (argininosuccinate synthase 1), 
a qual já foi previamente associada ao quadro de citrulinemia 
tipo 1⁴. 

Após diagnóstico molecular e controle das crises, o 
menor recebeu alta hospitalar para seguimento ambulatorial, 
com coleta seriada de exames laboratoriais. Manteve uso de 
benzoato de sódio 10% e L-carnitina, restrição proteica na dieta 
alimentar com uso de fórmula polimérica de partida fracionada 
em cinco vezes ao dia com três medidas para 100 mL de água 
filtrada, acrescidas de maltodextrina 5g e 3 mL de azeite em 
cada refeição, objetivando aporte de 115 kcal/kg/dia. 

Evoluiu com manutenção da hiperamonemia em exames 
periódicos (Gráfico 1), sem crises convulsivas, sucedendo-se 
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aumento gradual de benzoato de sódio 10% até 240 mg/kg/dia 
e L-carnitina até 150 mg/kg/dia, iniciado L-arginina 100 mg/kg/
dia, associado à restrição proteica de 0,8-1 g/kg/dia. Aos seis 
meses de vida, houve melhora no controle do nível da amônia 
(62,3 µmol/L) e nova análise quantitativa por cromatografia 
de aminoácidos com resultado normal. A criança manteve 
desenvolvimento neuropsicomotor adequado segundo escala 
de Denver, ganho ponderal satisfatório e exame neurológico 
mantido normal para idade durante o seguimento clínico até 
os seis meses de idade.

DISCUSSÃO

A citrulinemia tipo I (CTLN1) é um erro inato do metabo-
lismo de herança autossômica recessiva causada pela mutação 
no gene ASS1, localizado no cromossomo 9q34.1, com a pre-
valência de 1 a cada 57.000 nascidos vivos, sendo a segunda 
doença do ciclo da ureia mais comum⁴. Ela é resultante da 
deficiência da terceira enzima do ciclo, a argininosuccinato 
sintase, distribuída em diversos tecidos, primordialmente no 
fígado, a qual catalisa a formação do argininosuccinato a partir 
de citrulina e aspartato4,5. 

O ciclo da ureia consiste em uma série de reações 
enzimáticas que culminam na conversão da amônia, um 
metabólito tóxico que é liberado durante o processo de cata-
bolismo proteico, em ureia, a principal escória nitrogenada, 
a qual é hidrossolúvel, excretada na urina e pouco tóxica ao 
organismo⁶. Quando os níveis de argininosuccinato sintase 
estão deficientes, a citrulina e o aspartato não podem ser 
convertidos em argininosuccinato, o que resulta em hipera-
monemia e hipercitrulinemia, acompanhadas de deficiência 
de arginina (Figura 1)⁵. 

A amônia é sabidamente tóxica para o cérebro, es-
pecialmente em fases precoces no neurodesenvolvimento 

neonatal, e sua concentração plasmática varia de acordo com 
o déficit enzimático específico e sua atividade residual plasmá-
tica, a ingestão proteica pelo indivíduo e a taxa de catabolismo 
endógeno, que pode estar afetada em situações de estresse 
metabólico, tais quais infecções4,6.

A CTLN1 apresenta-se clinicamente com letargia cres-
cente e progressiva, sonolência, vômitos, hipotonia, convul-
sões e coma por hiperamonemia4,5. O diagnóstico pode ser 
realizado através de testes de triagem neonatal com análise 
quantitativa de citrulina em papel filtro. Em indivíduos sinto-
máticos sem testes de triagem, o diagnóstico é estabelecido 
através de hiperamonemia, aumento de citrulina plasmática 
e avaliação de alelos patogênicos no gene ASS1 em testes 
moleculares genéticos⁴.  A avaliação e acompanhamento após 
o diagnóstico inclui consultas com nutrólogos, neurologistas e 
nutricionistas, com a avaliação seriada de níveis plasmáticos 
de amônia, gasometria, aminoácidos plasmáticos e eletrólitos. 

O tratamento nutricional e medicamentoso envolve 
manutenção de baixos níveis de amônia plasmática através da 
restrição de proteína na dieta alimentar, de acordo com idade 
e sexo, e suas respectivas necessidades metabólicas. Deve-se 
monitorar o nível sérico de amônia e utilizar quelantes de 
nitrogênio, como benzoato de sódio, além da suplementação 
de arginina e L-carnitina4,5. 

O prognóstico clínico e a possibilidade de sequelas 
neurológicas parecem ser relacionados ao nível de hipera-
monemia durante o primeiro episódio sintomático, com 64% 
dos lactentes com níveis séricos < 180 mmol/L apresentando 
neurodesenvolvimento típico e apenas 8% em casos de amônia 
plasmática > 360 mmol/L4,7. Os riscos de déficits no neuro-
desenvolvimento, então, podem ser determinados a partir 
do nível plasmático de amônia e da duração do episódio de 
encefalopatia. 

Portanto, verifica-se que a citrulinemia tipo 1 é um 
erro inato do metabolismo intermediário com quadro clínico 
amplo e muitas vezes inespecífico, principalmente em lacten-
tes, podendo cursar com sintomas inicialmente leves, como 
hipotonia e sonolência, até repercussões agravantes como 
convulsões e coma. Deve haver alto grau de suspeição clínica 
para eventos sintomáticos sutis quanto mais tenra a idade e 
imatura a sinaptogênese do sistema nervoso central. 

O prognóstico variável a curto e longo prazo é relacio-
nado ao nível de hiperamonemia e à duração da encefalopatia. 
Logo, por ser uma doença tempo-sensível, torna-se imperativo 
o diagnóstico precoce, preferencialmente antes do desenvol-
vimento de sintomas, como em testes de triagem neonatal. 
Evidencia-se, portanto, a necessidade da suspeição clínica de 
EIM em quadros neurológicos agudos no lactente para obje-
tivar um diagnóstico oportuno e o tratamento especializado 
com o intuito de atingir um desenvolvimento neuropsicomotor 
dentro do esperado para a idade. 

Gráfico 1. Evolução da avaliação laboratorial de amônia sérica comparando 
exames da admissão, do décimo dia de internação hospitalar (D10IH), alta 
hospitalar e das três consultas ambulatoriais subsequentes, aos três, quatro 
e seis meses de vida, respectivamente.
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Figura 1. Ciclo da ureia normal (A). Metabolismo alterado na Citrulinemia tipo I com supressão da enzima argininosuccinato sintase e elevação de amônia e 
citrulina (B). Traduzido e adaptado de Kang et al.5.
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