RELATOS DE CASOS

Sindrome de Leigh: relato de caso

Leigh syndrome: case report

Adrianode Carvalho Roma’

Paula Resende Aquino de Assis Pereira*

Adalmir Mortera Dantas?

Trabalho realizado no Departamento de Oftalmologia,
Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho - Uni-
versidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ - Rio de
Janeiro (RJ) - Brasil.

Mestre em Oftalmologia pelo Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho - Universidade Federal do Rio
de Janeiro - UFRJ - Rio de Janeiro (RJ) - Brasil.
Pés-graduanda nivel mestrado do Servigo de Oftalmo-
logia do Hospital Universitdrio Clementino Fraga Fi-
lho - UFRIJ - Rio de Janeiro (RJ) - Brasil.

3 Professor Titular de Oftalmologia da Faculdade de Me-
dicina da UFRJ - Rio de Janeiro (RJ) - Brasil.

Endereco para correspondéncia: Adriano de Carva-
lho Roma. Rua Lopes Trovao, 134, Apto. 1.102 - Niterdi
(RJ) CEP 24220-071

E-mail: roma@ nitnet.com.br

s

Recebido para publicagdo em 21.07.2005
Ultima versdo recebida em 29.09.2007
Aprovagdo em 19.10.2007

Nota Editorial: Depois de concluida a andlise do arti-
go sob sigilo editorial e com a anuéncia da Dra. Clélia
Maria Erwenne sobre a divulgagio de seu nome como
revisor, agradecemos sua participacdo neste processo.

Arq Bras Oftalmol. 2008;71(1):118-21

RESUMO

Os autores descrevem pela primeira vez no pais um caso de crian¢a do sexo
feminino, com 10 anos de idade, atendida no ambulatério de Oftalmolo-
gia do Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho - UFRJ, portadora
da sindrome de Leigh, que faz parte de um grupo de enfermidades me-
tabélicas conhecidas como encefalomiopatias mitocondriais. E doenga
hereditdria transmitida por diferentes modos de heranca: mitocondrial,
autossomica recessiva e recessiva ligada ao X. O inicio das manifestacdes
clinicas é variado, ocorrendo em geral, dentro dos primeiros dois anos de
vida, com evolucao insidiosa, progressiva e com periodos de exacerba-
coes. O diagndstico € dificil pelo pleomorfismo de sua apresentacéo,
sendo baseado nos achados clinicos e estudos complementares relacio-
nados a deficiéncia na produg@o mitocondrial de ATP e da citocromo C
oxidase. Como nao hé tratamento especifico, este é¢ baseado em medidas
paliativas, portanto a identificagdo desta sindrome é importante como
diagnéstico correto permitindo condutas adequadas a melhor qualidade
de vida de seus portadores.

Descritores: Doenga de Leigh/diagndstico; Encefalomiopatias mitocondriais/diagnésti-
co; Doengas metabodlicas; Mitocondria/metabolismo; Citocromos C; Relatos de casos [Tipo
de publicagao]

INTRODUCAO

A sindrome de Leigh também é conhecida como encefalomielopatia
necrosante subaguda, encefalopatia necrosante de Leigh e encefalomielo-
patia necrosante de Leigh. E uma doenca rara, que foi descrita por Denis
Leigh em 1951 (departamento de neuropatologia do Instituto de Psiquia-
tria, Maudsley Hospital em Londres)?. E uma enfermidade neurometa-
bélica congénita, que faz parte do grupo das encefalopatias mitocondriais.
Sabe-se que a alteragdo ocorre no metabolismo energético, sendo a princi-
pal causa de defeito na fosforilagdo oxidativa e geracéo de ATP celular®?,
Existem trés tipos de transmissdo genética associada a esta sindrome:
heranga recessiva ligada ao X, mitocondrial e autossdmica recessiva®.

A idade de inicio desta doenca € variada e ocorre em geral nos pri-
meiros dois anos de vida, podendo ocorrer manifestacdes no adulto jo-
vem®. A evolucdo em geral € insidiosa e progressiva. O inicio dos sinais e
sintomas ocorre de forma subaguda ou abrupta, podendo em alguns casos
ser precipitado por episédios febris e por procedimentos cirtrgicos®.

O quadro clinico caracteriza-se em criangas menores de um ano de
idade com perda do controle da cabeca, hipotonia, deficiéncia de sugar,
anorexia, vomitos, irritabilidade e convulsdes. Apds o primeiro ano de
vida, ocorre dificuldade na marcha, ataxia, disartria, regressio intelectual,
distdrbios da respiragdo (risco de hiperventilacdo ou apnéia), alteragdes
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oftalmoldgicas como: oftalmoplegia, nistagmo, atrofia 6pti-
ca e estrabismo™®.

A duracdo da doenga nos casos infantis €, em média, de
um ano e nos casos tardios ou juvenis pode prolongar-se por
anos®.

As alteracOes histopatoldgicas consistem em focos bilate-
rais simétricos de necrose espongiforme com degeneragdo de
mielina, proliferagdo vascular e gliose. A localizagdo se da
nos nicleos da base, tdlamo, tronco cerebral e medula espi-
nhal. A tomografia computadorizada (TC) de cranio permite
confirmar o diagndstico quando se evidenciam imagens
hipodensas nos nucleo da base e a ressonancia nuclear mag-
nética (RNM) quando mostra lesdes menores, inclusive no
tronco cerebral®.

Exames laboratoriais que contenham os seguintes para-
metros: hiperproteinorraquia, niveis elevados de lactato e
piruvato no sangue, razdo lactato/piruvato no sangue e li-
quor elevada e a hiperlactacidemia provocada por sobrecarga
glicidica, sdo sugestivos desta sindrome®¢7.

Ainda n3o ha tratamento especifico para esta patolo-
gia“®. Este relato foi proposto com a finalidade de descrever
um caso clinico muito raro e de dificil diagndstico, sendo sua
identificacdo de fundamental importancia para se realizar o
aconselhamento genético e documentar as caracteristicas cli-
nicas da mesma e comparar os achados a outros relatos da
literatura.

Caso clinico

N.V.P., 10 anos, branca, natural do Rio de Janeiro. Enca-
minhada ao servigo de oftalmologia do Hospital Universita-
rio Clementino Fraga Filho - UFRIJ pelo departamento de neu-
ropediatria.

A paciente desenvolveu-se normalmente até a idade de 1
ano e 3 meses. A partir dai, comegou a involuir seu desenvol-
vimento, ndo apresentando ganhos psico-motores.

Mie relatava que a menor mostrava-se com regressio do
aprendizado motor e intelectual, além de crises convulsivas e
alteracdes do sono.

Nega histéria familiar positiva, irmdo mais velho normal.

O exame neurolégico mostrou espasticidade dos quatros
membros, hipotonia muscular grave, com flexdo mantida co-
xofemoral e joelho em extensdo. Predominio de movimentos
de coreoatetose e distonia. Reflexo profundo com hipertonia
de membros inferiores e reflexo superficial cutdneo plantar
em extensao bilateralmente. Paralisia do IX e X pares crania-
nos (Figura 1).

O exame de RNM constatou lesdo em hipersinal em T2
periventricular, periaquedutal e de ganglios da base, e lesdo
em hiposinal em T1 ndo captante do meio de contraste, com-
prometendo os nicleos lenticulares e globo pdlido bilateral-
mente com aspecto simétrico.

A TC evidenciou desmielinizacdo e atrofia cortical.

Aminograma plasmdtico: aumento dos niveis de amonia,
cistina, ornitina, asparagina, citrulina e glutamina.
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Aminoaciddria e aumento dos niveis de lactato e piruvato
no sangue.

Exame Oftalmolégico:

* 2 ectoscopia constatou-se pequeno grau de nistagmo,
sem outras alteracdes;

» motilidade ocular preservada, acompanhando a luz;

* reflexo fotomotor e consensual, preservados;

* acuidade visual impossibilitada de avaliagdo pela ndo
cooperagdo da paciente;

* biomicroscopia normal em ambos os olhos;

* pressdo intra-ocular normal ao toque bidigital em ambos
os olhos;

Figura 1 - Aspecto fisico evidenciando espasticidade dos quatro mem-
bros e hipotonia muscular grave
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* oftalmoscopia direta e indireta mostrou discos épticos
palidos de contornos nitidos e bordos regulares, diminuicao
do brilho foveolar, coroidose, leve diminuicdo do calibre
vascular, sem outras altera¢des (Figura 2).

Foi realizado o potencial evocado visual (PEV) nesta
paciente, que apresentou aumento da laténcia da onda P100 e
amplitude diminuida, confirmando o diagndstico de atrofia
Optica.

DISCUSSAO

Muiltiplos defeitos genéticos, como pontos de mutagdo
envolvendo a transcri¢do T-G e T-C na posi¢ao 8993 ou transi-
¢do A-G na posig@o 8344, tém sido descritos associados a esta
sindrome, provocando alteragdo do complexo piruvato desi-
drogenase, assim como dos cinco complexos que constituem a
cadeia respiratdria, sendo que a deficiéncia do citocromo C
oxidase (complexo IV), provocada por mutagdes tanto de ge-
nes mitocondriais quanto nuclear, ¢ o mais freqlientemente
afetado nesta sindrome, sendo que a transmissdo genética rela-
cionada com o DNA mitocondrial é a mais comum©@319,

Os achados clinicos mais freqiientes relacionados a defi-
ciéncia na producdo mitocondrial de ATP sdo a distonia e
coreoatetose, e os relacionados com a deficiéncia do citocro-
mo C oxidase sdo a ataxia e descoordenacdo motora, hipo-
tonia, aciddria orginica, movimentos anormais de membros,
atraso mental e psicomotor, e com menos freqiiéncia ocorrem
a hemiplegia, hemiparesia, convulsdes e epilepsias além de
alteracdes cardiacas“®. No caso acima descrito, a paciente
apresentava-se com essas alteragcdes com exceg@o de altera-
¢Oes cardiacas.

Os sinais e sintomas neuroldgicos mais especificos sao as
supressdes dos reflexos tendinosos com sinal de Babinski e

Figura 2 - Retinografia (olho direito) mostrando disco 6ptico palido,
coroidose e reducao do calibre vascular
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hiperventila¢do intermitente“®. A paciente tinha no exame
reflexo cutineo plantar superficial em extensdo bilateral.

Os achados oftalmol6gicos mais comuns sdo o nistagmo,
movimentos oculares peculiares e menos freqiientemente te-
mos a oftalmoplegia e a atrofia 6ptica, que quando ocorre é
precocemente®®. A menor se apresentou ao exame oftalmo-
l6gico com nistagmo e, embora menos comum, atrofia 6ptica
confirmada pelo PEV. Ndo mostrava oftalmoplegia ou estra-
bismo, evidenciando a necessidade de estarmos atentos as
diferentes formas de manifestacdes oculares nesta sindrome.

As doencas mitocondriais sdo diagnosticadas primariamente
pela apresentacdo clinica, com oftalmoplegia progressiva, into-
lerancia ao exercicio com debilidade em repouso e sintomas de
alteracdes do sistema nervoso central com miopatia associada, e,
através de estudo de exames complementares, tais como a biép-
sia de musculo que evidencia aumento do nimero de mitocdn-
dria, sendo que a histoquimica do musculo € normal, através dos
niveis de CPK que podem ser normais ou ligeiramente elevados,
aumento dos niveis de lactato no sangue e liquor, medigdo de
cido latico sérico que estd aumentado, deficiéncia de piruvato
descarboxilase e com uma rela¢do lactato/piruvato maior que
20, sendo que na sindrome de Leigh, a presenca de niveis
normais ndo exclui o diagndstico*¢?,

O diagnéstico clinico € dificultado pelo pleomorfismo de
sua apresentagdo™®,

Neste caso, o diagndstico de doenga mitocondrial foi
sugerido, inicialmente, pelas manifestagdes clinicas, e firma-
do com os exames complementares, como a TC de cranio e a
RNM evidenciando imagens caracteristicas desta sindrome,
além do aumento dos niveis de lactato e piruvato no sangue e
do resultado do aminograma plasmatico.

Por se tratar de uma doenca sem cura, o tratamento consis-
te em medidas paliativas com medicag¢des anticonvulsivan-
tes, controle da disfung@o enddcrina, controle dietético e pro-
cedimentos cirdrgicos caso necessario. A remog¢do de me-
tabdlitos nocivos objetiva o combate da acidose latica. Exer-
cicios aerdbicos aumentam a tolerancia a outros exercicios, o
aconselhamento genético e o diagnéstico pré-natal tém au-
mentado de importancia neste tipo de desordem™®.

O acompanhamento multidisciplinar, com a pediatria,
neurologia, cardiologia, fisioterapia, oftalmologia e outras
dreas, para a avaliacdo da gravidade das alteracdes e sua
evolucdo é de suma importancia, a fim de averiguar se a
doenca estd sob controle, ja que seu curso é progressivo®®,

ABSTRACT

The authors describe for the first time in the Country a case of
a 10-year-old female child, assisted at the Ophthalmology
Clinic of the Hospital Universitario Clementino Fraga Filho -
UFRIJ, with Leigh’s syndrome that is part of a metabolic
disease group known as mitochondrial encephalomyopa-
thies. It is an hereditary disease transmitted by a different
mode of inheritance: mitochondrial, X- linked recessive and
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autosomal recessive. The beginning of clinical manifesta-
tions is varied and occurs usually in the first two years of life,
with progressive and insidious evolution and exacerbation
periods. Diagnosis is difficult because pleomorphic presen-
tation, based on clinical findings and complementary study
related to mitochondrial production of ATP and cytochrome
¢ oxidase deficiencies. Considering that there is no specific
treatment, this is based on a palliative procedure. So, the
identification of this syndrome is very important to keep it
under control, since its evolution is progressive.

Keywords: Leigh disease/diagnosis; Mitochondrial encepha-
lomyopathies/diagnosis; Metabolic diseases; Mitochondria/
metabolism; Cytochromes c; Case reports [Publication type]
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