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Resumo

A Sindrome de Leigh (SL) representa um transtorno neuro-degenerativo secundario a deficiéncias enzimdticas, incluindo alteragdes de
fosforilacao oxidativa (OXPHOS) ocasionando em alteragdes cognitivas e motoras em criangas de tenra idade. O seu diagndstico € rea-
lizado por meios laboratoriais, presenca elevada de dcido latico e acido pirdvico. Além de achados imaginolégicos como lesdes focais
bilaterais dos ganglios basais e/ou tronco cerebral. Este artigo teve por finalidade descrever o caso clinico de uma crianga com SL e sua
resposta ao tratamento fisioterapéutico. O tratamento fisioterapéutico, iniciou-se aos dois meses de vida. As condutas fisioterapéuticas
foram realizadas uma vez ao dia (de segunda a sexta-feira), com sessdes que variavam de trinta a quarenta e cinco minutos. O periodo
de tratamento foi de quatro anos e quatro meses, que objetivou a manutengao da qualidade de vida e a profilaxia de deformidades os-
teomusculares. Apds quatro anos e quatro meses de tratamento, a paciente RNS apresentou alguns movimentos espontaneos como
flexdo e extensao de MMSS e MMII. Conclui-se que o tratamento fisioterapico mostrou melhoras nos movimentos de MMSS e MMII na
fungdo respiratéria da crianga, principalmente como profilaxia do quadro motor.

Descritores: Doenca de Leigh; Encefalopatias; Fisioterapia

Abstract

Leigh Syndrome (SL) is a neurodegenerative disorder secondary to enzyme deficiencies, including changes in oxidative phosphorylation
(OXPHOS) resulting in cognitive and motor function in young children. The diagnosis is by laboratory facilities, high incidence of lactic
and pyruvic acid. Besides imaging findings of focal lesions as bilateral basal ganglia and/or brain stem. This article was aimed at describing
the clinical case of a child with SL and its response to physiotherapy treatment. The physical therapy, was initiated at two months of life.
Ducts physiotherapy were taken once a day (Monday to Friday), with sessions ranging from thirty to forty-five minutes. The treatment pe-
riod was four years and four months, aimed at maintaining quality of life and prevention of musculoskeletal deformities. After four years
and four months of treatment, the patient RNS presented some spontaneous movements such as flexion and extension of upper and
lower limbs. It is concluded that physical therapy showed improvements in the movement of upper and lower limbs on the respiratory
function of children, particularly as preventive motor pattern.

Descriptors: Leigh disease; Brain diseases; Physical therapy

Introducao

A Sindrome de Leigh (SL) representa um transtorno
neuro-degenerativo secunddrio a deficiéncias enzima-
ticas', ocasionando alteracoes de fosforilacdao oxidativa
(OXPHOS)?, incidindo sobre tecidos de alto requeri-
mento energético como o sistema nervoso, muscular e
respiratério®. Na SL, ocorre degeneracdo neuroldgica
do encéfalo, da medula espinal e do nervo 6ptico?,
acarretando gradualmente em alteragdes cognitivas e
motoras®. A SL também é denominada como encefalo-
mielopatia necrosante subaguda, encefalopatia necro-
sante de Leigh e encefalomielopatia necrosante de
Leigh®. Essa sindrome foi descrita pela primeira vez por
Denis Archibald Leigh (1916-1998), em 19517, que a
definiu como uma doenca rara neurometabélica con-
génita, sendo parte do grupo das encefalomiopatias mi-
tocondriais, caracterizada pela degeneragdo das subs-
tancias cinzentas (neuronios)®®.

Esta sindrome inicia-se normalmente nos primeiros
anos de vida, havendo ou existindo casos em que pode
ocorrer no adulto jovem®. Seus sinais e sintomas ocor-
rem de forma subaguda ou abrupta, podendo ter epi-
sédios febris ou por procedimentos cirdrgicos’. O qua-
dro clinico tem como principais sinais e sintomas a
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perda do controle cervical ou de outras aquisi¢des mo-
toras, hipotonia, deficiéncia ao sugar e deglutir, émese,
choro continuo, regressao intelectual, espasmos tonicos,
distirbios da respiragdo (hiperventilagdo e apnéia), of-
talmoplegia externa, nistagmo, movimentos coréicos
ou balisticos e doencas cardiovasculares. Também ocor-
rem convulsdes e contragdes mioclonicas™. Os pulmdes
sdo os primeiros 6rgaos a sofrerem com a degeneragdo
devido a perda de sucgdo e de degluticao’, ocasionando
bronco-aspiragdo de alimentos e liquidos. O sistema
nervoso central sofre alteragdes como perda de coor-
denagao e a parte cognitiva™.

Segundo Menkes (1984)" a localizacdo se da nos
nacleos da base'?, talamo'?, tronco cerebral™ e medula
espinal™ onde os sintomas iniciam-se nos primeiros
meses de vida. Na maioria das criancas existem niveis
sanguineos elevados de dcido latico e acido piravico.
Hommes et al.'® sugerem haver diminuicdo da carbo-
xilase pirGvica, que é a enzima responsavel pela trans-
formacao do piruvato em oxalacetato. As alteracdes
histopatoldgicas consistem em focos bilaterais simétri-
cos de necrose espongiforme com degeneracdo de mie-
lina, proliferagdo vascular e glicose. O diagnéstico da
SL pode ser realizado por meio de tomografia compu-



tadorizada (TC) ou ressondncia magnética (RM). Por
meio de RM, as anormalidades consistem em lesoes
focais bilaterais dos ganglios basais e/ou tronco cere-
bral'”. Precisamente, Shirkhande et al.” sugerem que o
diagnoéstico da SL deve ser considerada com registro
imaginolégico de hipodensidades simétricas no puta-
mem e no mesencéfalo.

A principal faixa de ébito nesta sindrome é de seis a
sete anos'®. Para os portadores da SL que passam dessa
idade, os sinais e sintomas tendem a agravar-se até o
6bito, embora existam relatos de portadores da SL que
viveram até o terceiro decénio de vida®. Schmultzler et
al.” afirma que a incidéncia, em comparagdo com ou-
tras sindromes neurometabdlicas, é bastante rara de
1/40.000 nascidos. O tratamento da SL divide-se em
farmacoldgico e fisioterapico, para que se tenha uma
melhora dos sinais e sintomas, retardando o apareci-
mento das deformidades.

Este artigo teve como finalidade descrever um estudo
de caso clinico de uma crianca do sexo feminino com
SL e sua resposta ap6s quatro anos de quatro meses de
tratamento fisioterapéutico. O estudo seguiu os aspectos
éticos recomendados pela Resolug¢ao n.° 196/96 sobre
pesquisa envolvendo seres humanos, bem como os
principios éticos contidos na Declaragao de Helsinki
(1964, reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996 e
2000), e teve seu projeto aprovado pelo protocolo
n.° 374/10 do Comité de Ftica em Pesquisa do Centro
Universitario Campos de Andrade, Curitiba, Parana.

Estudo de caso e diagnéstico

A crianga RNS, sexo feminino, nascida na cidade de
Joinville, estado de Santa Catarina no ano de 2006, atual-
mente com quatro anos e seis meses. Durante a gestagao,
a mae fez exame de ecografia em terceira dimensao, no
qual se constatou excesso de liquido amnidtico. Ao nas-
cer (39 semanas) a crianga ndo apresentou reagdes nor-
mais, demorou oito segundos para chorar, fato esse que
a levou para uma incubadora com auxilio de oxigénio.
O teste de Apgar® é realizado um minuto apds o nasci-
mento da crianga e reaplicado cinco minutos depois
com valores que variam de 0 a 10. Consiste na avaliagao
de cinco sinais: frequéncia cardiaca, respiragdo, muscu-
latura, reflexos e cor da pele. No caso da paciente RNS
o0 seu primeiro teste de Apgar teve um resultado de 9, na
reavaliacdo do teste o resultado obtido foi 10, ambos
bons resultados (acima de 7)%.

Aos vinte dias de vida, os pais comegaram a observar
que os espasmos estavam tornando-se frequentes, por-
tanto levaram-na ao pediatra, 0 mesmo constatou que
0s espasmos eram normais, porém pediu para que fos-
sem observados estes.

Com um més e cinco dias de vida, os espasmos tor-
naram-se mais longos e com maior frequéncia, treze
crises convulsivas por dia. Devido a este fato, a crianga
foi encaminhada ao médico neurologista para realiza-
¢do de testes especificos. Os testes foram de: marcha,
succao, pontos cardeais, preensao das maos, dos pés e
reflexo de Moro?'. Os resultados mostraram que a pa-
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ciente ndo respondia aos estimulos, sendo solicitado
um exame de eletroencéfalograma (EEG)*.

Com um més e onze dias de vida foi realizado o
EEG, obtido durante sonoléncia e sono leve eviden-
ciando sinais de atividade irritativa em regidao centro-
temporo-occipital do hemisfério esquerdo. Sendo que
em alguns momentos do exame os sinais apresentavam
um decremento de maneira difusa.

Ao ser realizado o primeiro exame imaginolégico de
ressonancia magnética em 22/08/2006, foi diagnosti-
cada uma alteracdo de padrao simplificado dos giros
corticais. Sendo difundido em ambos os hemisférios
cerebrais (hipodesenvolvimento de giros e sulcos rasos)
associado a alteragbes de sinais na substancia branca
nas regides temporo-parieto-occipitais, sugerindo areas
de substancia branca nao mielinizadas ou substancia
branca displdsica®>. Com dois meses de vida, foi ini-
ciada a realizagdo de exames de genética onde ficou
comprovado que as lesdes ndo foram decorrentes do
parto, mas sim por etiologia genética.

As crises convulsivas eram mais constantes, porém a
paciente ndo apresentava reagao de sucgao, apresentava
hipotonia na musculatura axial, tinha perda de controle
da cabeca e choro continuo.

Aos quatro meses, no dia 31/10/2006, um exame de
RM foi realizado. Diagnosticou-se uma acentuada atro-
fia cerebral difusa. A hipotese de lesdo hipoxico-isqué-
mica pode ser considerada em diagndstico diferencial.

Ja aos nove meses, no dia 13/04/2007, um outro
exame de RM apresentou acentuada reducao volumé-
trica dos hemisférios cerebrais, aparentemente mais se-
vera do que no exame de 31/10/2006. Porém nao se
identificou sinais sugestivos de ma formacao encefalica.
A Figura 1 mostra a paciente RNS com aproximada-
mente um ano de idade.

Figura 1.

Paciente RNS com
aproximadamente
um ano de idade.

No dia 11/01/2008, a RM concluiu importante redu-
¢ao volumétrica do encéfalo, semelhante a observada
no exame de 13/04/2007. Em relagido aquele exame,
foi observado o surgimento de lesdes extensas com res-
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tricio de difusdao em nucleos da base, no cerebelo e
em teto da ponte e do mesencéfalo. Essas alteragdes
recentes sugerem o diagnostico de lesdo metabdlica
em evolucdo e ndo de sequela de lesdao hipoxico-is-
quémica. No diagnéstico diferencial a melhor hipétese
é de mitocondriopatia (SL).

Tratamento fisioterapéutico

Na avaliagdo fisioterapéutica inicial foi realizada nos
dois primeiros meses de vida. Foram observados os re-
flexos e reacoes?"*2¢ como mostra a Tabela 1.

Tabela 1. Reflexos e reacoes da avaliacao fisioterapica inicial

Reflexos e Reagoes Resposta
RTCA Presente
Reflexo de Moro Presente
RTCS Ausente
RTL Ausente
Reflexo cervical Ausente
Reflexo de Landau Ausente
REP dos MMSS Ausente
(anterior, posterior e lateral)

Sinal de Babinski Ausente
Controle cervical Ausente

Hipotonia em musculatura
axial e Hipertonia em
MMSS e MMII

Flexor em MMSS

Extensor em MMII

Tonus muscular

Padrao Motor

Convulsces Constantes

Avaliagdo realizada nos primeiros dois meses de vida. RTCA: reflexo ténico
cervical assimétrico, RTCS: reflexo tdnico cervical simétrico, RTL: reflexo
tonico labirintico, REP: Reflexo de extensdo protetora.

O tratamento fisioterapéutico iniciou-se aos dois me-
ses de vida. As condutas fisioterapéuticas foram reali-
zadas uma vez ao dia (de segunda a sexta-feira), com
sessOes que variavam de trinta a quarenta e cinco mi-
nutos. A fisioterapia teve por objetivo a melhora na
condicdo motora, respiratéria e consequentemente na
qualidade de vida da paciente. No tratamento da pa-
ciente foram realizados alongamentos passivos de
MMII (principalmente em abdutores, isquiotibiais, qua-
driceps, triceps sural) e MMSS (biceps braquial, bra-
quial, flexores e extensores de punho) para manutengao
de amplitude de movimento (ADM) e com a finalidade
de Inibicao do padrao flexor de MMSS e do padrio
extensor de MMII.

Além dos alongamentos passivos, foram realizados
exercicios de: dissociagdes de cintura pélvica e esca-
pular, mobilizacao articular de MMSS (ombro, cotovelo,
punho) e MMII (quadril, joelho e tornozelo), treino de
rolamento (mudanca de decubito lateral), treino de
equilibrio de tronco e cabeca, e adequado posiciona-
mento no leito.

Na fisioterapia respiratéria foram realizadas mano-
bras de tapotagem, percussao e vibrocompressao®.
Esses recursos objetivaram a higiene bronquica, ma-
nutencdo da elasticidade pulmonar e desobstrucao
brénquica.

Nascimento CE, Krueger E, Neves EB.

Na avaliagao de dezembro de 2010, foram observa-
dos os reflexos e reagdes como mostra a Tabela 2, onde
a paciente ndo sentava, ndo engatinhava e ndo apre-
senta progressao e equilibrio de pé.

Tabela 2. Reflexos e reacdes da avaliacao fisioterapica final

Reflexos e Reagoes Resposta
RTCA Presente
Reflexo de Moro Ausente
RTCS Ausente
RTL Ausente
Reflexo cervical e corporal Ausente
Reflexo de Landau Ausente
REP dos MMSS Ausente
(anterior, posterior e lateral)

Reflexo de equilibrio Ausente
Reflexo de anfibio Ausente
Reflexo de preensdo palmar Ausente
Sinal de Babinski Ausente
Controle cervical Ausente

Hipotonia em musculatura
axial e Hipertonia

em MMSS e MMII

Flexor em MMSS

Extensor em MMII

Tonus muscular

Padrao Motor

Avaliacao realizada com quatro anos e seis meses de idade. RTCA: reflexo t6-
nico cervical assimétrico, RTCS: reflexo tdnico cervical simétrico, RTL: reflexo
tonico labirintico, REP: Reflexo de extensdo protetora.

Discussao

Ap0s o tratamento fisioterapico, a paciente RNS apre-
sentou alguns movimentos espontaneos como flexao e
extensao de MMSS e MMII. A fisioterapia foi uma forma
de manutengao para que ndo houvesse o agravamento
dos sinais e sintomas da SL, tais como a hipotonia da
musculatura axial, controle de tronco e cervical e alguns
movimentos de MMSS/MMII e deformidades nas arti-
culagdes. Para Berman?®, uma criangca normal de dois
meses de idade deve apresentar em suas caracteristicas,
reflexos de interagir visualmente, sorrir em resposta a
estimulos, sustentar a cabeca em uma angulacao de
45° de flexao por pouco tempo, observar os movimen-
tos manuais e levar as maos a boca. Na paciente RNS,
ndo apresentava condi¢bes de uma crianga normal,
pois estas caracteristicas ndo estavam presentes. Entre
os anos de 2009 a 2010, a paciente ndo realizou ne-
nhum exame comparativo aos anteriores, apenas foi
encaminhada ao médico para consultas de rotina no
qual foi constatado piora em seus sinais e sintomas.

Atualmente a paciente ndo fala, ndo anda, nio senta,
ndo tem respostas visuais, faz uso de sonda gastroin-
testinal por nao ter reflexo de succdo e degluticdo, e a
sua alimentagao é baseada em leite de soja. Esse quadro
apresenta-se com grande atraso motor e cognitivo para
uma crianca de quatro anos de idade®'. Para uma
crianca normal seus reflexos e reacdes sao fundamentais
para a sua qualidade de vida. Por tratar-se de uma pa-
ciente com uma sindrome rara e de dificil diagndstico,
além de ndo haver na literatura um tratamento fisiote-
rapéutico que seja significativo, pode-se comparar o
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tratamento da SL com a paralisia cerebral (também co-
nhecida como encefalopatia cronica ndo progressiva
da infancia). Os sinais e sintomas apresentados pelos
portadores dessas enfermidades sao similares.

A paralisia cerebral é um distdrbio permanente e va-
ridvel de movimentos e de postura, devido a defeito ou
lesdo ndo progressiva do cérebro durante o comego da
vida. Leite e Prado® descreveram que a paralisia cere-
bral é uma encefalopatia cronica da infancia nao pro-
gressiva e a definiram como patologia ligada a diferentes
causas e caracteristicas, principalmente por rigidez
muscular. A fisioterapia tem como objetivo na paralisia
cerebral a inibicdo da atividade reflexa anormal para
normalizar o tobnus muscular e facilitar o movimento
normal. Deste modo, postula-se melhora da forca, da
flexibilidade, da amplitude de movimento, dos padrées
de movimento e de maneira geral, das capacidades
motoras bdsicas para a mobilidade funcional®.

Na sindrome de Leigh os objetivos fisioterapéuticos
tém como finalidade diminui¢do da espasticidade (hi-
pertonia e hiperreflexia) em MMSS e MMII, ganho de
amplitude de movimento, ganho de controle de tronco
e cervical, melhora dos movimentos de flexao e exten-
sdo de MMIl e MMSS e melhora da funcdo respiratoria.
Segundo Gonzales®' as metas de um programa de rea-
bilitagdo sdo reduzir a incapacidade e aperfeicoar a
fungdo. Os alongamentos musculotendinosos devem
ser lentos e realizados diariamente para manter a am-
plitude de movimento e reduzir o tdnus muscular.

Shirkhande et al.” reportaram o caso de uma menina
de sete meses de idade com SL. A paciente estudada
por Shirkhande et al.” apresentava estado epiléptico e
atraso no desenvolvimento. No presente artigo a pa-
ciente RNS com um més e cinco dias de vida, apresen-
tava treze crises convulsivas por dia e da mesma forma
atraso no desenvolvimento cognitivo e motor. A Tabela
1 e aTabela 2 mostram que o padrdo motor da paciente
RNS manteve-se durante o tratamento. O padrdao motor
foi flexor em MMSS e extensor em MMII, o que carac-
teriza quadriplegia (afetando em maior grau os MMSS)*,
ou padrao motor de decortizagdo®, mas com padrao hi-
potonico axial e hipertdnico em MMSS (flexao) e MMII
(extensdo). A Unica alteragdo presente entre a Tabela 1
e a Tabela 2 foi normal evolucao no reflexo de Moro.
Esse é um reflexo primitivo e apresentou-se negativo na
avaliacdo final (Tabela 2), como ocorre normalmente
em uma crianga normal de mesma idade cronolégica®.

Conclusao

Conclui-se que a Sindrome de Leigh é uma patologia
de dificil diagnostico por necessitar de achados labora-
toriais e imaginoldgicos. Sua identificacdo € prejudicada
por ser autossomica recessiva, que mostra uma dimi-
nuigdo da atividade do complexo IV (citocromo oxidase
¢) da fosforilagao oxidativa. Assim como a mutagao que
afeta uma proteina que é necessdria para este complexo
de fosforilagdo oxidativa que é um componente estru-
tural deste complexo. Essa sindrome € pouco difundida,
a falta de informacdo e estudos sobre a sindrome faz
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com que se aumente a dificuldade de identifica-la nos
primeiros dias de vida, pois se trata de uma doenga que
afeta uma pequena parcela mundial dificultando assim
o0 acesso dos profissionais da satde observarem seus si-
nais e sintomas. Ap6s o inicio do tratamento medica-
mentoso recomenda-se o tratamento fisioterapéutico.
No presente estudo de caso da paciente a fisioterapia
mostrou resultados eficazes na melhora da funcao res-
piratéria e na fungdo motora, por meio de ganhos de
movimentos dos MMSS e MMIL. Portanto, a fisioterapia
é fundamental no retardo e/ou estabilizacdo das defor-
midades que a Sindrome de Leigh acarreta.
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