MUTAGAO EM HETEROZIGOSE COMPOSTA DO GENE IARS2: UMA RARA
CAUSA DE SINDROME DE LEIGH
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INTRODUCAO: Descrita em 2005 por Bonnefond, L. et al, IARS2 (OMIM 612801) é
uma isoleucil-tRNA sintetase mitocondrial codificada no nucleo. Fenotipicamente, a
mutacdo no gene IARS2 é expressa em um amplo espectro clinico, que inclui
Sindrome de Leigh (LS), bem como efeitos extra-neuroldgicos. RELATO DO CASO:
Descrevemos o relato de um menino de 7 anos, filho de um casal ndo consanguineo,
que apresentou atraso global do desenvolvimento de partida, associado a hipotonia e
epilepsia, evoluindo com encefalopatia epiléptica progressiva. PROPEDEUTICA: A
ressonancia magnética mostrou atrofia cerebral difusa e areas de alteragbes
compativeis com hipersinal espontdaneo na sequéncia T2 ao nivel capsular
bilateralmente. RESULTADOS: O exoma evidenciou mutagdo de heterozigose
composta no gene IARS2, uma provavel variante patogénica herdada da mae -
p.[(Arg201His)], e uma variante patogénica herdada do pai - p.[(Trp520%)]. Na
literatura foram encontrados apenas 12 casos de pacientes que se apresentavam
fenotipicamente como LS com mutagdo do Gene IARS2, mas nenhum com a
heterozigose composta descrita. Em todos eles o inicio dos sintomas iniciais foi atraso
do desenvolvimento e se deu antes dos 24 meses; Sindrome de West, microcefalia e
hipotonia, estava presente em respectivamente, 33,2%, 16,6% e 50% dos casos.

CONCLUSAO: Este é um relato de caso de SL em paciente com variantes



patogénicas nunca descritas em heterozigose composta IARS2 reforgando a hipétese

associagao do gene IARS2 a esta sindrome.

PALAVRAS CHAVE: Sindrome de Leigh. Disturbio do Desenvolvimento. IARS2.



