
Objetivo: A síndrome de Leigh é uma doença neurodegenerativa 

com incidência de 1:40.000 nados-vivos. Apresenta ampla 

heterogeneidade clínica, bioquímica e genética, mas com alterações 

neuropatorradiológicas homogêneas. Não existe tratamento 

específico, e o prognóstico é reservado. O objetivo deste estudo 

foi familiarizar os profissionais de saúde com a doença.

Descrição do caso: Menina de 16 meses, com hipotonia axial e 

atraso do desenvolvimento psicomotor. Dos exames realizados: 

cariótipo, potenciais auditivos evocados e avaliação oftalmológica 

normais; presença de hiperlactacidemia e hipocitrulinemia. Após a 

realização de ressonância magnética cerebral sob anestesia, 

observou-se agravamento da hipotonia com necessidade de 

internação por episódios de cianose/apneia. O eletroencefalograma 

não mostrou atividade epileptiforme. A neuroimagem revelou 

hipersinal lenticular bilateral com lesão do putâmen e do globo 

pálido esquerdo. Encontrou-se a mutação 8993T>G (MT-ATP6) 

no DNA mitocondrial.

Comentários: De 10 a 30% dos doentes com síndrome de Leigh 

apresentam mutações do DNA mitocondrial. A descompensação 

com agravamento neurológico após intervenção anestésica está 

descrita e, nesse caso, apoiou o diagnóstico. Importante alertar 

para casos semelhantes, com diminuição de exames invasivos 

para diagnóstico.

Palavras-chave: ATPase6; Citopatia mitocondrial; Síndrome de 

Leigh; Lactente.

Objective: Leigh syndrome is a neurodegenerative disorder with 

an incidence of 1:40,000 live births. It presents wide clinical, 

biochemical, and genetic heterogeneity, but with homogenous 

neuropatoradiological alterations. There is no specific treatment, 

and the prognosis is reserved. This case report aimed familiarize 

health professionals with the disease.

Case Description: A 16-month-hold girl who was followed 

in outpatient clinic due to axial hypotonia and delayed 

psychomotor development. Karyotype, auditory evoked 

potentials and ophthalmologic evaluation were normal. Evidence 

of hyperlactacidemia and hypocitrullinemia was detected in 

the patient. After performing brain magnetic resonance under 

anesthesia, hypotonia got worse, and the patient was hospitalized 

after an episode of cyanosis and apnea. The electroencephalogram 

showed no epileptiform activity. Neuroimaging revealed bilateral 

lenticular hyperintensity, especially in the putamen and in the left 

globus pallidus regions. Molecular analysis revealed an 8993T>G 

(MT-ATP6) mutation in the mitochondrial DNA.

Comments: Between 10 and 30% of individuals with Leigh 

syndrome have mitochondrial DNA mutations. The decompensation 

after anesthetic intercurrences is typically associated with 

neurological deterioration and, in this case, increased the diagnosis 

suspicion. It is important to alert for similar cases and to reduce 

invasive diagnostic tests if the diagnosis is suspected.
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INTRODUÇÃO
A síndrome de Leigh (SL) é uma doença neurometabólica 
hereditária também conhecida por encefalomielopatia necro-
sante subaguda, tendo sido descrita pelo neuropatologista e 
psiquiatra britânico Denis Leigh em 1951. Caracteriza-se por 
doença neurodegenerativa com sintomas variáveis que ocorre 
por causa da disfunção mitocondrial por defeito genético here-
ditário, em associação com lesões do sistema nervoso central 
bilateral. Apesar de ser uma doença rara, com incidência apro-
ximada de 1:40.000 nascidos vivos, é a doença mitocondrial 
mais frequente do primeiro ano de vida.1-7

A natureza funcional heterogênea da mitocôndria é res-
ponsável pelo amplo espectro de manifestações clínicas que 
caracterizam a SL. Está presente uma disfunção em uma área 
restrita, mas vital do metabolismo mitocondrial, a fosforilação 
oxidativa, em que a maior parte da adenosina trifosfato (ATP) 
celular é produzida. Dessa forma, qualquer órgão pode ser 
afetado, no entanto, os tecidos com necessidades maiores de 
oxigênio, como o músculo esquelético, o coração e o sistema 
nervoso, são habitualmente os mais afetados.8,9 

A associação de sintomas e sinais neurológicos, não explicá-
veis em termos de topografia anatômica de lesões ou por atingir 
preferencialmente sistemas específicos, pode evocar esse diag-
nóstico, não existindo um quadro clínico específico de citopa-
tia mitocondrial.8,9 Embora a maioria da sintomatologia seja 
neurológica, alguns doentes podem apresentar manifestações 
não neurológicas ou mesmo envolvimento multissistêmico.2,4,10 
As manifestações neurológicas podem incluir atraso do desen-
volvimento psicomotor, fraqueza muscular, hipotonia, distonia, 
espasticidade, epilepsia, ataxia, tremor intencional, nistagmo, 
oftalmoparésia, atrofia óptica, disfagia, comprometimento 
respiratório, surdez, paralisia de nervos cranianos periféri-
cos, polineuropatia e miopatia. As manifestações não neuro-
lógicas mais frequentes incluem: dismorfias e anormalidades 
endócrinas (baixa estatura, hipertricose, diabetes), cardíacas 
(cardiomiopatia dilatada ou hipertrófica) ou gastrointestinais 
(diarreia, vômitos).2,4,10 

Na SL, para além da ampla heterogeneidade clínica, existem 
também variabilidades genética e bioquímica, que contrastam com 
a homogeneidade neuropatorradiológica.1-5 A etiologia genética 
é confirmada em cerca de 50% dos casos, com mais de 60 muta-
ções identificadas no DNA nuclear ou mitocondrial, sendo as 
últimas responsáveis por cerca de 10 a 30% dos casos.1-3,6,7,11  
Um dos genes mitocondriais que mais frequentemente apresen-
tam mutação é o gene da ATPase6 (MT-ATP6), que codifica 
uma subunidade do complexo V da cadeia respiratória, sendo a 
mutação mais descrita a transversão 8993T>G.2,4,5,9,12 Apesar da 
hipocitrulinemia (≤12 µmol/L) ser um achado ocasional nas 
doenças mitocondriais, tem sido especificamente associada à 

mutação 8993T>G, contudo, a sua prevalência é desconhe-
cida.6,12 Outros marcadores bioquímicos sugestivos de SL são 
os níveis plasmáticos aumentados de lactato (por sobrecarga 
glicídica) e a razão lactato/piruvato aumentada, entretanto, a 
sua ausência não exclui o diagnóstico.1,6

Perante a suspeita clínica e laboratorial de SL, deve ser 
realizada a ressonância magnética cranioencefálica (RM-CE). 
Os achados mais comuns, na imagem em T2, são as hiperinten-
sidades focais, bilaterais e simétricas localizadas tipicamente nos 
gânglios da base (especialmente no putâmen) e/ou no tronco 
cerebral. Outras áreas frequentemente envolvidas são tálamo, 
substância nigra, núcleo rubro, tronco cerebral, cerebelo, subs-
tância branca cerebral ou medula espinhal.2,6,7,13 Essas lesões, 
evidentes tanto na imagem cerebral como nos estudos anato-
mopatológicos, são atribuídas à depleção de ATP, com conse-
quente lactoacidose, congestão vascular, hipóxia e, finalmente, 
necrose. O envolvimento preferencial das regiões subcorticais é 
atribuído à maior vulnerabilidade à lactoacidose, que parece ser 
secundária ao seu suporte vascular, as arteríolas penetrantes.2,4,14

O prognóstico da SL é reservado e não existe tratamento 
específico, devendo ser realizado o acompanhamento multi-
disciplinar paliativo.1

CASO CLÍNICO
Lactente do sexo feminino, referenciada à consulta de pediatria 
aos oito meses de idade por hipotonia axial e atraso global do 
desenvolvimento psicomotor (ADPM). Não apresentava antece-
dentes perinatais (somatometria ao nascimento adequada à idade 
gestacional), pessoais nem familiares (sem história de consangui-
nidade) relevantes. O exame objetivo confirmou a hipotonia, mas 
não exibiu outras particularidades, nomeadamente sem dismorfias. 
Realizou-se estudo analítico, que não revelou alterações, a saber: 
hemograma, glicose, creatinina, ureia, sódio, potássio, cloro, cál-
cio, fósforo, creatina cinase (CK), desidrogenase láctica (DHL), 
transaminases, fosfatase alcalina (FA), perfil lipídico, função tiroi-
deia e gasometria venosa. Fizeram-se exames de urina tipo II/sedi-
mento urinário, ecografia transfontanelar e cariótipo (46,XX em 
sangue periférico), que também foram normais. 

Aos nove meses de idade, a paciente iniciou fisioterapia tris-
semanal, tendo cumprido seis meses de tratamento. Foi notada 
apenas discreta melhoria da hipotonia, com manutenção do 
ADPM, motivo pelo qual se optou pela RM-CE.

Aos 16 meses de idade, um dia após a realização da RM-CE 
com anestesia, a criança recorreu ao serviço de urgência (SU) 
por episódio de hiporreatividade. Havia noção parental de 
maior prostração nas horas precedentes ao referido episódio. 
Objetivamente, na admissão, destacavam-se a pouca reativi-
dade, a hipotonia axial agravada, os reflexos osteotendinosos 
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aumentados e a palidez cutânea. Repetiu-se o estudo analítico 
(que se mantinha em conformidade com a normalidade), rea-
lizou-se pesquisa de drogas na urina (negativa) e optou-se pela 
vigilância em regime de internação. 

No primeiro dia de internação, foi constatado episódio de cianose 
generalizada e de apneia, com recuperação espontânea, seguido de 
sonolência e prostração. Realizou-se eletroencefalograma, que mos-
trou traçado globalmente alterado, com baixa amplitude e má defi-
nição dos elementos fisiológicos. Iniciou-se fenitoína 10 mg/kg/dia,  
sem recorrência dos episódios, no entanto, mantiveram-se hipoto-
nia axial grave e prostração, com fraca interação social. 

Nas imagens da RM-CE em T2, observava-se hipersinal 
lenticular, bilateral, expressando-se no putâmen e havendo 
dúvida em relação ao globo pálido esquerdo, o que sugeriu o 
diagnóstico de doença metabólica, principalmente na ausên-
cia de intercorrências durante a gestação e periparto (Figuras 1 
e 2). Do estudo metabólico realizado, destacavam-se hipocitru-
linemia de 5 µmol/L (normal 15 a 30 µmol/L) e hiperlactaci-
demia de 3,0 mmol/L (normal 0,5 a 2,2 mmol/L). A paciente 
apresentava piruvato sérico, amônia e cromatografia dos ácidos 
orgânicos normais. Executaram-se também potenciais auditivos 

evocados do tronco cerebral, eletrocardiograma e ecocardio-
grama, que não revelaram alterações. Foi avaliada por oftal-
mologista, revelando exame normal.

Tendo em conta os dados clínicos, laboratoriais e ima-
giológicos e na suspeição de SL, realizou-se o painel de genes 
mitocondriais com a identificação da mutação no DNA 
mitocondrial 8993T>G (MT-ATP6; heteroplasmia superior 
a 90%), confirmando-se, assim, a hipótese diagnóstica colo-
cada. Foi referenciada à consulta em Centro de Referência de 
Doenças Hereditárias do Metabolismo, e passou-se à suple-
mentação vitamínica com tiamina, riboflavina e coenzima 
Q10. Os pais foram informados acerca do risco da sedação ou 
anestesia. O estudo familiar materno foi positivo para a mesma 
mutação, com heteroplasmia de 75%.

Durante o seguimento, a criança desenvolveu ataxia, disto-
nia e epilepsia com componente mioclônico. Houve substitui-
ção terapêutica para fenobarbital e levetiracetam, com boa res-
posta. Manteve-se fisioterapia e iniciou-se terapia ocupacional.

DISCUSSÃO
Apesar da SL ser uma doença mitocondrial, ela não se carac-
teriza pelo quadro clínico específico desse grupo de doenças, 
o que torna o seu diagnóstico um desafio médico. A ampla 

Figura 1 Corte axial da ressonância magnética 
cranioencefálica (T2) da paciente com síndrome de 
Leigh e mutação 8993T>G. As setas mostram o hipersinal 
lenticular bilateral.

Figura 2 Corte coronal da ressonância magnética 
cranioencefálica (ponderação T2) da paciente com 
síndrome de Leigh e mutação 8993T>G. As setas 
mostram o hipersinal lenticular bilateral.



Síndrome de Leigh: a propósito de um caso clínico

522
Rev Paul Pediatr. 2018;36(4):519-523

variabilidade clínica, laboratorial e genética deve ser conhe-
cida, de modo a facilitar o diagnóstico mais precoce e, assim, 
melhorar a qualidade de vida.1-6,8-11

Relata-se um caso de SL com início dos sintomas abaixo 
dos dois anos de idade, ou seja, a variante mais frequente da 
doença: a forma infantil.1,3,5,6,10,11 Habitualmente, a SL mani-
festa-se com um declínio progressivo da função do sistema 
nervoso central.2,10 No caso apresentado, os sintomas iniciais 
foram ADPM e hipotonia axial, tendo sido considerada a apre-
sentação subaguda da doença.1,3,5,6,10,11 

Durante os primeiros meses de seguimento da doente e uma 
vez que apresentava estudo analítico e cariótipo e ecografia trans-
fontanelar normais, optou-se por um seguimento expectante, com 
fisioterapia. No entanto, como não houve melhora significativa, 
iniciou-se o estudo da hipotonia central com o pedido de RM-CE. 

A suspeição diagnóstica inicial de SL surgiu um dia após a 
realização da RM-CE, em que a doente foi submetida à anes-
tesia com consequente agravamento neurológico. Esse agra-
vamento surgiu por estresse metabólico, aqui induzido pelo 
procedimento anestésico, mas pode ser induzido por infecções, 
vacinação ou períodos de jejum, o que é habitual ocorrer em 
doentes com essa entidade.1,3,5,6,10,11

As alterações de neuroimagem encontradas, em conjunto 
com a hiperlactacidemia e a hipocitrulinemia, reforçaram a hipó-
tese diagnóstica colocada. Por esse motivo, dirigiu-se o estudo 
genético para o painel de genes mitocondriais, encontrando-se 
a mutação 8993T>G. Embora mais estudos sejam necessários, 
essa mutação deve ser considerada precocemente na avaliação 
diagnóstica de doenças mitocondriais infantis com hipocitruli-
nemia, o que minimiza a necessidade de procedimentos invasi-
vos, como biópsias musculares, associados a risco pequeno, mas 
não negligenciável, de complicações.6,12 Sabe-se que o aporte de 
citrulina por meio da dieta é mínimo e que os enterócitos são 
o principal local da sua síntese (via prolina--ornitina-citrulina, 
que requer a reação carbamilfosfato I sintase ATP-dependente). 
Assim, na SL, pensa-se que a hipocitrulinemia está relacionada 
com a alteração da biossíntese intestinal da citrulina, secundária 
à carência de ATP nos enterócitos.12

No momento do diagnóstico, foi excluído o envolvimento 
oftalmológico, do músculo cardíaco (eletrocardiograma e eco-
cardiograma normais), musculoesquelético (CK normal) e 

do tronco cerebral (potenciais auditivos evocados normais). 
Durante o seguimento, verificou-se o desenvolvimento de 
ataxia, distonia e epilepsia, condições que estão descritas nos 
doentes com SL,2,10 contudo, o rastreio de outras manifestações 
com as quais a SL pode cursar, neurológicas ou não, mantém-
se importante no decorrer do acompanhamento, pois essas 
manifestações podem surgir posteriormente na evolução.2,4,10

A síndrome neuropatia, ataxia e retinite pigmentosa (NARP), 
também associada à mutação 8993T>G no gene mitocondrial 
MT-ATP6, surge geralmente em adultos jovens, como combinação 
de retinopatia em sal e pimenta, fraqueza muscular, ataxia e neuro-
patia sensitiva. Essa mutação ocorre em 8 a 10% dos casos de SL, 
representando uma apresentação fenotípica mais grave da NARP.15

Apesar de não existir terapêutica curativa para a SL, é impres-
cindível o acompanhamento multidisciplinar paliativo. A uti-
lização de algumas substâncias tem sido proposta para o trata-
mento da SL, como coenzima Q10, carnitina, ácido lipoico, 
biotina, riboflavina e outros, no entanto, sem clara evidência da 
sua eficácia.1,6,14 No caso apresentado foi realizada suplementação 
com tiamina, riboflavina e coenzima Q10, sem impedimento 
do agravamento progressivo característico da SL.1 A sobrevida 
média dos doentes com SL infantil é de cinco anos, e a idade 
atual da doente descrita aqui é de três anos.2

O diagnóstico pré-natal (DPN) nas citopatias mitocondriais 
com mutação do DNA mitocondrial raramente é efetuado, pela 
baixa fiabilidade do procedimento, dado que a percentagem de 
heteroplasmia varia ao longo da gestação.2,6 No entanto, excep-
cionalmente, o DPN para essa mutação poderá ser disponibi-
lizado em razão da alta percentagem com que se apresenta em 
todos os órgãos nos casos afetados.16 Dessa forma, e tendo em 
conta que a mãe tem a mesma mutação, o aconselhamento 
genético dessa família é de extrema importância. 

Em conclusão, os autores querem alertar para a importân-
cia do reconhecimento precoce da SL, permitindo a maximi-
zação da qualidade de vida desses doentes e das suas famílias.
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