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RESUMO: A Sindrome de Leigh, também conhecida como encefalomielopatia
necrosante subaguda, é uma doenca neurometabdlica hereditdria rara, severa e
progressiva que faz parte do grupo de encefalopatias mitocondriais. Os tecidos com
necessidades maiores de oxigénio, como o musculo esquelético, o coracdo e o sistema
nervoso, sao habitualmente os mais afetados. Este relato de caso foi proposto com o
objetivo de descrever um caso clinico da sindrome rara supracitada em um adolescente
de 14 anos. O paciente em questdo foi referenciado a consulta neuroldgica, aos 5 anos
de idade, por apresentar sinais sugestivos de comprometimento do desenvolvimento
infanto-juvenil como: dificuldade de aprendizagem, atraso no desenvolvimento da
linguagem e comportamento agressivo; além de transtorno do sono, ataxia e
estrabismo. Apds andlise neuroldgica, o paciente, que apresentava, juntamente aos
transtornos psiquicos, morosidades motoras, foi enquadrado no diagndstico clinico
compativel com doenca rara - Sindrome de Leigh por deficiéncia de complexo IV.
Atualmente o paciente demonstrou manutencdo do acompanhamento profissional e
continuidade das dificuldades apresentadas anteriormente. Diante disso, o caso
relatado e publicagdes levantadas trazem a luz a discussao acerca da epidemiologia,
fisiopatologia, particularidades e progndstico da doenca. Tendo em vista que ndo ha
cura para a condicdo, tampouco tratamento especifico, a abordagem clinica consistiu
no acompanhamento multidisciplinar paliativo. Para melhora dos sintomas cognitivos
optou-se pelo uso de ritalina e depakote, com alivio positivo das manifestacdes.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Leigh, também conhecida como encefalomielopatia necrosante subaguda, é
uma doenca neurometabdlica hereditdria rara, severa e progressiva que faz parte do grupo de
encefalopatias mitocondriais. Foi descrita pelo neuropatologista e psiquiatra britanico Denis Leigh, em
1951, na cidade de Londres. Consiste em uma doenc¢a neurodegenerativa com multiplos sintomas, cuja
alteracao ocorre no metabolismo energético, sendo a principal causa o defeito na fosforilacao oxidativa
e geracdo de ATP celular (ROMA; PEREIRA; DANTAS, 2008).

Apesar de ser uma doenga rara, com incidéncia aproximada de 1:40.000 nascidos vivos, € a
doenca mitocondrial mais frequente do primeiro ano de vida (LOPES et al., 2018). A idade de inicio desta
doenga é variada e ocorre em geral nos primeiros dois anos de vida, podendo ocorrer manifesta¢cdes no
adulto jovem. O inicio dos sinais e sintomas ocorre de forma subaguda ou abrupta, podendo em alguns
casos ser precipitado por episédios febris e por procedimentos cirdrgicos (TORMEN; NUNES; DALBO,
2016).

O quadro clinico depende da faixa etdria, em geral, manifesta-se com perda do controle da
cabeca, hipotonia, anorexia, vémitos, convulsdes, em menores de um ano de idade. Apds o primeiro ano
a doenca cursa com dificuldade na marcha, ataxia, disartria, regressdo intelectual, disttrbios da
respiracao, nistagmo, atrofia dptica e estrabismo. Embora a maioria da sintomatologia seja neuroldgica,
alguns doentes podem apresentar manifestacbes ndo neuroldgicas ou mesmo envolvimento
multissistémico. As manifestacbes ndo neuroldgicas mais frequentes incluem: dismorfias e
anormalidades enddcrinas (baixa estatura, hipertricose, diabetes), cardiacas (cardiomiopatia dilatada ou
hipertréfica) ou gastrointestinais (LOPES et al., 2018).

Para compreender a fisiopatologia dessa sindrome, é necessario analisar, de forma geral, as
fungdes e caracteristicas da mitocondria. A mitocondria é uma organela encontrada em todas as células
eucaridticas, que possui seu préprio material genético, sendo responsavel pela producao de energia
celular, na forma de ATP, usando acUcares, proteinas e gorduras. Dessa forma, qualquer érgao pode ser
afetado, entretanto, os tecidos com necessidades maiores de oxigénio, como o musculo esquelético, o
coragdo e o sistema nervoso, sdo habitualmente os mais afetados.

Logo, tendo em vista que a Sindrome de Leigh ndo possui tratamento especifico, apenas
medidas multidisciplinares paliativas e terapéuticas experimentais, torna-se necessario contribuir de
modo significativo com avancos e atualizagbes tedricas dentro desse tema, bem como com a
documentacdo das apresentacgdes clinicas na populagdo. Este relato de caso foi proposto com o objetivo

de descrever um caso clinico da sindrome rara supracitada em um adolescente de 14 anos.

DESCRICAO DO CASO
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Paciente do sexo masculino, 14 anos, morador da cidade de Andpolis - Goids, referenciado a
consulta neuroldgica, aos 5 anos de idade, por apresentar sinais sugestivos de comprometimento do
desenvolvimento infantojuvenil, como: dificuldade de aprendizagem, atraso no desenvolvimento da
linguagem, baixo raciocinio Iégico para sua faixa etdria e comportamento agressivo; além de transtorno
do sono, ataxia e estrabismo. A crianca, de caridtipo 46 XY, 3° filho de um casal jovem, saudével e ndo
consanguineo, nascido por parto vaginal a termo, de peso: 3120g, comprimento: 51cm e PC 35,5¢cm, ndo
apresentou antecedentes perinatais inadequados. Mae nega o uso de teratdgenos. No entanto, iniciou o
desenvolvimento da fala aos 2 anos, e apresentou, até os 4 anos, dificuldades nessa area, com relevante
comprometimento cognitivo.

A vista psicoldgica, realizada em 2015, aos 7 anos de idade, apresentou dados que
classificavam a idade mental do menor compativel com a de uma crianga de 3 anos e, juntamente a escola,
o encaminhou para o AEE - Atendimento Educacional Especializado, e ao CEMAD - Centro Municipal de
Apoio a Diversidade. Apds andlise neuroldgica, o paciente, que apresentava, juntamente aos transtornos
psiquicos, morosidades motoras (de marcha e equilibrio), passou a fazer uso de Ritalina e Depakote,
utilizado no tratamento de crises de epilepsia. O uso dos medicamentos, por sua vez, auxiliou
positivamente no desenvolvimento pedagdgico e social da crianga, especialmente em sala de aula, com
reducdo da agressividade, conforme relatado pela associagdo educativa. Entretanto, o laudo apresentado
a escola, em setembro de 2016, informou interrupcdo das medicacdes, que evoluiram com piora do
quadro, regressdo pedagdgica e social do educando e término do atendimento no CEMAD.

Os dados, coletados na Associagdo de Pais e Amigos dos Excepcionais - APAE, em Andpolis -
Goids, apresentaram as alteracdes encontradas nos demais sistemas corpdreos, que enquadraram o
paciente em um diagndstico clinico de deficiéncia intelectual (CID-10: F.70), com quadro clinico
compativel com doenca rara - Sindrome de Leigh por deficiéncia de complexo 1V, relacionada a uma
mitocondriopatia. A sindrome em questdo é, normalmente, associada a mutacdo 8993T>G (MT-ATP6) no
DNA mitocondrial, o que ndo foi observado no paciente, uma vez que os exames indicaram que nao
haviam mutacbes nesses genes. Todavia, nesse caso, o paciente apresentou todas as alteracdes
neurodegenerativas provocadas pela sindrome, o que indicou muta¢des pontuais menos frequentes e
em genes nucleares.

Diante do quadro, o diagndstico realizado, converge, juntamente as necessidades
apresentadas pelo paciente, para uma cuidadosa monitorizacao do desenvolvimento neuropsicomotor.
Sua dltima consulta realizada na APAE, em 04 de janeiro de 2022, demonstrou manutencao do

acompanhamento profissional e continuidade das dificuldades apresentadas anteriormente.

DISCUSSAO
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As doencas mitocondriais abrangem um grupo amplo e heterogéneo de afeccbes cuja
expressdo clinica pode estar reservada a musculatura esquelética (miopatias mitocondriais); a
musculatura esquelética e a outros sistemas, em especial o sistema nervoso (encefalomiopatias
mitocondriais) ou apenas ao sistema nervoso (encefalopatias mitocondriais) (FILHO, 2013). A
fisiopatologia da SL é explicada pelo déficit na producdo de energia, a partir de muta¢des nos genes que
codificam algum dos complexos mitocondriais. E vélido ressaltar que a fosforilagdo acontece na
membrana interna da mitocdndria e conta com a participagao de 5 complexos multiproteicos numerados
de 1 aV, além da coenzima Q (CoQ10) e o citocromo ¢ (Cyt ¢). Tais complexos de | a IV fazem parte da
cadeia respiratdria e sao responsdveis por direcionar o fluxo de elétrons resultantes do ciclo aerébico.
Sabe-se que tais processos metabdlicos mitocondriais sdo extremamente complexos, uma vez que suas
proteinas sdo codificadas por dois genomas (DNA nuclear e DNA mitocondrial). Sendo assim, as mutacdes
podem ocorrer tanto em nivel de DNA nuclear como mitocondrial (HERREIRA et al., 2018).

E conhecido que as muta¢des de origem mitocondrial sdo as mais frequentes; sendo que um
dos genes mitocondriais mais frequentemente acometidos é o gene da ATPase6 (MT-ATP6), que codifica
uma subunidade do complexo V da cadeia respiratdria, (a mutacdo mais descrita € a transversdo 8993T>G
) (LOPES et al., 2018). No entanto, de forma incomum, o presente caso trata-se de uma sindrome de Leigh
relacionada por deficiéncia do complexo IV. Além disso, o paciente também ndo apresenta nenhuma
alteracdo nos genes mitocondriais. Pelo fato de, clinicamente, manifestar todas as alteragGes
neurodegenerativas provocadas pela sindrome, inferiu-se que o paciente apresentava mutacdes pontuais
em genes nucleares.

A idade de inicio das manifestag¢des clinicas ocorre, geralmente, nos dois primeiros anos de
vida. Além disso, todo o curso da doenga, desde o inicio até a eventual morte do paciente, nos casos
infantis, ¢ em média de um a dois anos e nos casos tardios ou juvenis pode prolongar-se por anos (ROMA;
PEREIRA; DANTAS, 2008). De forma atipica, este paciente foi referenciado a consulta neuroldgica ja aos
5 anos de idade, e, atualmente, aos 14 anos, tem superado as expectativas de vida para os portadores
dessa rara sindrome.

Os achados clinicos mais comuns sdo a distonia e coreoatetose. Outras manifesta¢oes
incluem: hipotonia, ataxia e descoordenag¢ao motora, aciduria organica - inclusive podendo evoluir com
episddios de acidose latica que cursa com insuficiéncia renal e respiratdria-, atraso mental e psicomotor.
Achados clinicos menos comuns sao: hemiplegia, hemiparesia, convulsdes e epilepsias. A sindrome pode
desencadear, inclusive, alterac6es cardiacas (ROMA; PEREIRA; DANTAS, 2008). Este paciente apresenta
comprometimento do desenvolvimento infantojuvenil (dificuldade na linguagem; de aprendizado; baixo
raciocinio l6gico; comportamento agressivo) — encaixa-se, pois, no diagndstico clinico de deficiéncia
intelectual. Também possui disturbio do sono; ataxia; e, de forma ndo usual aos portadores da sindrome,

estrabismo (devido a altera¢ées no sistema oftdlmico).
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No que tange ao diagndstico, sabe-se que molecularmente € dificil realizd-lo em virtude do
pleomorfismo da apresentacdo dessa sindrome (ROMA; PEREIRA; DANTAS, 2008). Sendo assim, tal
diagndstico é baseado no histérico familiar; exames laboratoriais; tomografia computadorizada e
ressonancia magnética. No pré-natal, é possivel, embora dificil, diagnosticar a sindrome se a mutacao
estiver no DNA nuclear. Caso a mutagao seja em genes do DNA mitocondrial, esse achado nao € possivel,
em virtude da heteroplasmia, isto é, a existéncia de mitocéndrias normais e alteradas — presenca de duas
populacdes diferentes de mitocéndrias. No caso supracitado, o paciente ndo apresentou nenhuma
alteracao do DNA mitocondrial; a mutagao estd em genes pontuais do DNA nuclear.

Em relacdo aos exames de imagem, diante de uma suspeita clinica e laboratorial de SL, deve
ser realizada a ressonancia magnética cranioencefdlica. As dreas afetadas sdo talamo, substancia nigra,
nucleo rubro, tronco cerebral, cerebelo, substancia branca cerebral ou medula espinhal (LOPES et dl.,
2018). No exame de ressondncia magnética do cranio do paciente foram notadas areas focais de alteracao
de sinal comprometendo as cabecas dos nicleos caudados, as por¢des mediais dos tdlamos, o
mesencéfalo e a por¢ao dorsal da ponte.

Ainda ndo existe tratamento especifico, deve ser, portanto, executado o acompanhamento
multidisciplinar paliativo (LOPES et al., 2018). Esse acompanhamento deve envolver a pediatria,
neurologia, cardiologia, fisioterapia, oftalmologia e outras dreas, a fim de se realizar a avaliagdo da
gravidade das altera¢es e a evolu¢do da doenga (ressaltando-se, aqui, o cardter progressivo da
sindrome). O uso de algumas substancias tem sido proposto para o tratamento paliativo da SL, como
coenzima Q10, carnitina, acido lipoico, biotina, riboflavina (LAKE et al., 2015). Este paciente, por sua vez,
fez durante certo periodo de tempo o uso de ritalina e depakote, com melhora dos sintomas.

Dessa forma, é vdlido ressaltar que o aconselhamento genético e o diagndstico pré-natal sdo
fatores cruciais nesse tipo de desordem. A partir de um diagndstico precoce é possivel estabelecer uma

linha propedéutica e paliativa mais adequada para que cada paciente possa viver uma vida mais digna.

CONSIDERACOES FINAIS

ApOs a andlise dos dados e resultados obtidos, o caso relatado apontou para o diagndstico
de Sindrome de Leigh, por deficiéncia do complexo IV, mediante exame clinico (anamnese e exame
fisico), avaliacdo psicoldgica e alteracbes de imagem na ressondncia magnética.

O paciente traz uma nova perspectiva a condicao apresentada, uma vez que, segundo a
literatura, casos infantis tem progndstico de sobrevida de 2 anos, e o mesmo foi diagnosticado ja aos 5
anos e, hoje aos 14 anos, tem superado a expectativa de vida. Outrossim, apresenta um padrao de
mutacdo incomum e pontual em genes nucleares das mitocondrias, que dificultou a investigacdo e

precisao diagndstica.
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Tendo em vista que ndo hd cura para a doenca, tampouco tratamento especifico, a
abordagem clinica consistiu no acompanhamento multidisciplinar paliativo com neuropediatra,
oftalmologista, fisioterapeuta e psicélogo. Para melhora dos sintomas cognitivos optou-se pelo uso de
ritalina e depakote, com alivio positivo das manifestacoes.

Diante disso, fica evidente que mais estudos e relatos como este devem ser feitos para
aprimorar o diagndstico, manejo e terapéutica, proporcionando melhor qualidade de vida aos pacientes

condicionados a sindrome.
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