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COM ATAXIA RELACIONADA AO CLCN2
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Introducgédo: Mutagbes em CLCN2 constituem uma causa rara de leucoencefalopatia com
ataxia autossdmica recessiva. Ha poucos casos relatados até o momento. Objetivos: Reportar
a heterogeneidade fenotipica das variantes em CLCN2 e expandir o espectro fenotipico dessa
condi¢cdo. Métodos: Foi obtido consentimento informado de todos os pacientes, os quais foram
submetidos ao sequenciamento completo do exoma ou painéis de sequenciamento genético
para identificacdo de variantes. Resultados: Descrevemos nove pacientes com variantes
bialélicas em CLCN2, incluindo duas variantes missense provavelmente patogénicas e uma
variante nonsense recorrente no Brasil (p.Trp570Ter). As manifestacdes clinicas incluem
ataxia, cefaléia, espasticidade e outros sintomas, com idade de inicio variavel. Destacamos um
paciente com convulsdes como clinica proeminente, uma crianga com transtorno do espectro
autista e atraso neuropsicomotor, pacientes com inicio tardio de ataxia flutuante e rapida
deterioracdo neuroldgica apés injaria, bem como um paciente com leséo isquémica perinatal,
cujos sintomas se sobrepdem aos da doenca relacionada ao CLCN2. Esses relatos expandem
0 espectro fenotipico dessa condi¢cao. No entanto, todos os pacientes apresentaram
anormalidades quase idénticas na neuroimagem, tipicas de leucoencefalopatia relacionada a
CLCNZ2. As caracteristicas marcantes da difusdo envolvendo os tratos longos de substancia
branca levaram a suspeita diagndéstica de doenca relacionada ao CLCN2 antes dos resultados
do sequenciamento do exoma, na maioria dos casos. Conclusdes: Até o presente momento,
esse estudo é a maior série de casos de leucoencefalopatia relacionada a CLCN2 e corrobora
a hipoétese de que, embora o0 aspecto da neuroimagem seja uniforme, a expresséo fenotipica
dessa condicéo é altamente heterogénea.



