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INTRODUÇÃO

DESCRIÇÃO DO CASO

REFERÊNCIAS 

A Miopatia, acidose metabólica e anemia sideroblástica 
2 (MLASA2) é uma condição genética muito rara, 
autossômica recessiva, em variante patogênica no gene 
YARS2 e cromossomo 12p11.21, codificante de enzima 
envolvida na síntese de proteínas mitocondriais 
afetando a fosforilação oxidativa em músculo 
esquelético e medula óssea. Sua incidência é 
desconhecida.

Paciente masculino, 19 anos, filho de pais 
consanguíneos, após anos de investigação em outras 
especialidades, buscou Genética Médica com queixa de 
fraqueza muscular, náuseas, vômitos, tonturas, 
hiperidrose e desmaios desencadeados por esforços 
físicos leves, episódios de mialgia, hipoglicemia, cãibras 
e dispnéia aos esforços moderados. Com início na 
infância, agravando-se na adolescência. Os exames 
complementares indicaram creatinofosfoquinase (CPK) 
com picos de 994 U/L. O teste de esforço 
cardiopulmonar (CPET) revelou uma capacidade 
cardiorrespiratória inferior a 24% do esperado, a 
gasometria venosa evidenciou acidose e a  ENMG um 
aumento do número de potenciais de ação de unidade 
motora de morfologia polifásica, de distribuição difusa e 
decréscimo significativo ao teste de estimulação 
nervosa repetitiva prolongada. Inicialmente seguiu-se 
investigação das miopatia metabólicas mais comuns 
(McArdle) solicitando painéis específicos, que 
resultaram negativos. Por fim, o sequenciamento de 
exoma, demonstrou variante provavelmente patogênica 
(PP) p.Phe52lle no gene YARS2, posição 
chr12:32.755.721, em homozigose, reconhecida como 
causadora de Miopatia, Acidose Metabólica e Anemia 
Sideroblástica 2 (MLASA2). Aconselhamento Genético 
(AG)  foi realizado na família, revelando a mesma 
condição em homozigose no irmão, que é 
oligossintomático, e pais portadores.
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A MLASA2 apresenta apenas 12 referências no mundo, 
sendo a primeira em Israel em 1995. Os poucos casos 
variam de formas leves até fatais como c.98T>C 
(p.Leu33Pro) em homozigose relatada em Yokohama, 
Japão, uma forma infantil grave que pode ser explicado 
por diferenças na localização da variante patogênica. É 
classificada como um distúrbio da cadeia respiratória 
mitocondrial (CR), parte do grupo dos erros inatos do 
metabolismo, resultando de mutações tanto no material 
genético mitocondrial quanto no DNA nuclear. A redução 
na capacidade de fosforilação oxidativa, resultante dos 
déficits da CR, explica a miopatia, a acidose lática e a 
anemia sideroblástica.
No relato apresentado a identificação da variante PP foi 
fundamental para o diagnóstico definitivo, elucidando o 
quadro do paciente e distinguindo-o de outras miopatias 
metabólicas. Este caso ilustra a importância da 
investigação genética aprofundada e muitas vezes 
persistente, constituindo ferramenta indispensável para o 
diagnóstico de distúrbios miopáticos, permitindo um 
manejo e AG mais preciso do paciente e familiares.
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