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« ©, DN: 7.02.2009; 3° G, casal caucasiano, saudavel e ndo consanguineo

e Hx. Prenatal: 218S.

+*21S: Ventriculomegalia ligeira (Eco)
+*22S: RM-fetal confirma
+*24S: 22 RM-fetal - ventriculos N

Ant. Familiares:

22G - Interrupgao por anomalia cerebral (agenesia CC?);

128G — gestacao normal, parto de termo, crianca de 12 anos Dificuldades
de Aprendizagem ligeiras;



* Perinatal: Parto de termo, somatometria normal;

* D7 — Admissao UCI:
» hipotonia global
» dificuldades alimentares
» ma progressao ponderal

12 Internamento eDificuldades alimentagao
D7 eHiperNa* & hiperbilirrubinemia

Tratamento: AB (Sépsis?) + Fototerapia
Alimentacao SNG — boa tolerancia;
Recuperacgao - alta para domicilio.
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29 Internamento *MPP
eDificuldades alimentacao
2-3Meses ¢

eHipotonia global (grave)

Excluida Infecao;
Acidose lactica; L/P >; sem cetonemia paradoxal;
ASAT & ALAT + gama-GT >>; LDH-N

Funcao glomerular renal N; cardiaca N; Oftalmologia — N
Estabilidade — respiratdria e hemodinamica

Disfuncao hepatica

o Hipotonia global (com choro débil e succcao fraca)
Evolucdo Clinica M3os fechadas (constante)

Olhar vago

Aspeto subnutrido




AA .., AO

?
2 p&u, u, *
EEG? RM-ce + espectroscopia?

Estudos CRM? Em que células?

Exame 2M 3M

AST (UI/L)
(N: <50) 245 190
ALT (UI/L)
(N: <45) 113 79
vGT(UI/L)
(N:12-58) 103 70
LDH (U/L)
(N: 500-920) 849 1909
CK (UI/L) ]
(N: 60-305) 217
NH,* (umol/L) i i
(N: 21-50)
Lactato (mmol/L)
(N:0,7-2,1) 22.30 8.9
L/P ratio
(N: 10-15) 34.8 i ] ]
AA u&p (mmol/L)

Alanina (N<400) 470 198 - -
Ac@os Organicos Lactato
(urina) . ) )

3-hidroxibutirato +++
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AA

AA ¢, AO 7

EEG? RM-ce com Espectroscopia?
Estudos CRM? Em que células?

EEG — anormal (encefalopatia epiléptica)

RM-ce (2M): LesOes simétricas do tronco, cerebelo e tdlamo = Sindrome de Leigh;
Espectroscopia — pico de lactato.




AA ¢, AO 7

EEG? RM-ce com Espectroscopia?
Estudos CRM? Em que células?

Bidpsias: Histoquimica — musculo

musculo a) Tricrémio Gomori: RRFs b) Fibras COX negativas com reagao + a SDH
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Estudo funcional dos complexos da CRM :
diminuicao da atividade | e IV, no musculo

CRM I | 1]l v \" -+ I+
% % % % % % %
Musculo 19 61 105 11 47.7 48.9 60.9

Figado 54.3 81.4 73.9 44.1 78.5 534 175
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e perda de consciéncia, aspeto
“infiltrado”, acidose lactica grave,
aumento acentuado das enzimas
hepaticas e musculares

Evolucao clinica

Feature 2 mo. 3 mo. 4 mo. 5 mo.
AST (UI/L)
(NI range: <50) 245 190 162 262
ALT (UI/L)
(NI range: <45) 113 & 75 87
YGT(UI/L)
(NI range:12-58) 103 70 144 125
LDH (U/L) .
(NI range: 500-920) i 1909 ' 2711 Falecida aos 5M
CK (UI/L)
(NI range: 60-305) 217 577 1171
NH4+ (umol/L) ] ] ] "
(NI range: 21-50)
Lactate (mmol/L) 22.30 8.9 10.20 20

(Nl range: 0,7-2,1)

L/P ratio
(NI range: 10-15) 34.8 ) i i
AA u&p (mmol/L)
Alanina 470 198 - -
Lactic Acid

Organic Acids (urine) 3-hydroxy-butyric Acid - - -

+++
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Estudos do mtDNA - plasma, figado, musculo
* Quantificacao, rastreio de mutacoes e delecdes — sem alteragoes!

* Possivel d2 AutossOmica Recessiva
-> erro no nDNA?

v
- B&N\%{W/\ c.1A>G, p.(Met1?)
\

Gene EARS2

c.184A>T, p.(lle62Phe)
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um AG

(confirmados

» Permitiu
portadores);

adequado aos pais

» Defeitos da Translacdo mitocondrial; mt-tRNA sintetases sdo
de codificacdao nuclear, mas a sintese de mt-tRNA s3ao de
codificacao do genoma mitocondrial;

» gene EARS2 — codifica a tRNA synthetase mitochondrial
glutamyl- (mtGluRs) — pertence as amino-acil-sintases do tRNA
— responsavel pela incorporacao dos aminoacidos nos tRNAs
da mitocondria => TranslagGo mitocondrial (sintese proteica),
fica comprometida.

» Sem mtGluRs o Glutamato ndo é incorporado na produgdo
das proteinas mitocondriais => compromete o crescimento e o
desenvolvimento

Aminoacyl-tRNA
synthetase

Amino acid

o Amino acid and ATP enter N
the active site of the enzyme.

© AMP is joined to the
amino acid, accompanied (
by release and breakdown
of pyrophosphate.

@

007
rophosphate

@ Pyrophosp

Phosphate

© AP is displaced by tRNA, /

creating an aminoacyl tRNA.

© Aminoacyl tRNA |
is released fromthe £
enzyme. &

Aminoacyl tRNA

© 2012 Pearson Education, Inc.
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Obrigada pela vossa aten¢ao!



