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CASO CLÍNICO/CASE REPORT

Mutações no Gene IBA57 como Causa de Leucodistrofia na Idade 
Pediátrica: Um Caso Clínico
Mutations in the IBA57 Gene as a Cause of Pediatric Leukodystrophy:  
A Case Report

Resumo

A produção de ATP no corpo humano é dependente da fosforilação oxidativa que, 
por sua vez, é regulada pelo DNA mitocondrial e nuclear.

Mutações nos genes envolvidos na cadeia mitocondrial de transporte de eletrões 
e no processo da fosforilação oxidativa foram recentemente descritos como causa de 
leucodistrofias. Estas são doenças genéticas que afetam primariamente a substância 
branca cerebral.

Um dos genes envolvido nesta doença é o gene IBA57 (1q42.13) que é responsável 
por codificar uma proteína localizada na mitocôndria e que faz parte do cluster Fe/S. 
A proteína em questão chama-se putative transferase CAF17 e está envolvida na ma-
turação das proteínas mitocondriais 4Fe-4S.

Reportamos o caso de uma criança com uma doença neurodegenerativa e um pa-
drão imagiológico indicativo de leucodistrofia. Após a análise genética, foram identi-
ficadas duas variantes em heterozigotia no gene IBA57.

Abstract

ATP production in the human body relies on oxidative phosphorylation, which in 
turn is regulated by mitochondrial and nuclear DNA.

Recently, mutations in genes responsible for the mitochondrial electron transport 
chain and oxidative phosphorylation have been identified as a causative factor in leu-
kodystrophies, genetic disorders that primarily impact the brain white matter.

One of the genes implicated in this disease is IBA57 (1q42.13), which encodes a 
mitochondrial Fe/S cluster protein known as putative transferase CAF17. This protein 
is involved in the maturation of mitochondrial 4Fe-4S proteins.

We report the case of a child with a neurodegenerative condition and imaging in-
dicative of leukodystrophy. Upon genetic analysis, two heterozygous variants in the 
IBA57 gene were identified.
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Introdução
As leucodistrofias definem-se como doenças genéticas 

que afetam primariamente a substância branca do SNC. A 

classificação mais recente proposta (Tabela 1) divide esta 

entidade em 5 categorias. No entanto, ainda é difícil esta-

belecer uma correta integração nestas categorias devido 

a mecanismos patogénicos pouco claros.1

Perante a suspeita clínica de leucodistrofia, deverá 

ser efetuado um exame de imagem ressonância magné-

tica crânio-encefálica (RM-CE).

É recomendado a realização de um exame de ima-

gem (RM-CE). Existem algumas caraterísticas imagioló-

gicas que podem indicar o diagnóstico. O primeiro pas-

so é reconhecer o envolvimento simétrico da substância 

branca, o qual é comummente observado em doenças 

hereditárias, ao contrário de doenças adquiridas, cujo 

envolvimento é assimétrico. As sequências T2 e FLAIR 

são as mais indicadas para determinar o envolvimento 

da substância branca. As lesões na substância branca se-

rão hiperintensas na sequência T2 e hipo/isointensas na 

sequência FLAIR.2

Além de reconhecer este envolvimento da substância 

branca, é igualmente importante identificar o padrão de 

afetação da mesma. Existem pelo menos seis padrões 

que devem sempre levantar a suspeita de diagnóstico 

de leucodistrofia (Fig. 1). No entanto, é crucial ressaltar 

que esse padrão pode sofrer alterações com a evolução 

da doença.2

De acordo com as caraterísticas imagiológicas po-

dem classificar-se como: leucodistrofia hipomielinizan-

te: hiperintensidade da substância branca na sequência 

T2, mas com hipo/iso/hiperintensidade em T1; leuco-

distrofia desmielinizante: hiperintensidade da substância 

branca em T2 e hipointensidade em T1; não classificada.

Doenças Mitocondriais

O ATP corresponde a mais de 90% da energia celu-

lar do nosso organismo. A sua produção no corpo hu-

mano é dependente de um processo chamado fosforila-

ção oxidativa. Este processo envolve vários complexos 

presentes na membrana mitocondrial interna (comple-

xo I-IV) e a enzima ATP sintetase (complexo V).3

Os clusters de ferro e enxofre (Fe/S) transportam 

os eletrões pela cadeia respiratória, sendo oxidados e 

reduzidos sucessivamente. Os clusters de Fe/S mais fre-

quentes em eucariotas são o 2Fe-2S e o 4Fe-4S.4

Todo este processo é fortemente regulado pelo 

DNA mitocondrial (mtDNA) e DNA nuclear (nDNA) e 

o bom funcionamento deste processo depende da inte-

ração dos dois genomas.5

As doenças mitocondriais são o resultado de muta-

ções herdadas ou esporádicas do mtDNA ou do nDNA 

que levam à função anormal de proteínas/moléculas de 

RNA localizadas na mitocôndria.5

O grau de disfunção vai depender da necessidade 

energética de cada tecido, sendo o cérebro e o músculo 

mais afetados.6

Tabela 1. Classificação das leucodistrofias

Classificação das leucodistrofias – alguns exemplos

Distúrbios da mielina
Leucodistrofia metacromática

Fenilcetonúria

Microgliopatias
Distúrbios relacionados com o CSF1R

Doença Nasu-Hakola
Astrocitopatias

Doença de Alexander
Displasia oculodentodigital

Leuco-vasculopatias:
Angiopatia amilóide cerebral

Leuconencefalopatia com calcificações e quistos
Leuco-axonopatias

 Hipomielinização com catarata congénita
Leucoencefalopatia com envolvimento do tronco cerebral e da medula e elevação do lactato

Adaptado de van der Knaap and Bugiani, 2017.1 

Figura 1. Padrões de envolvimento da substância branca. 
Imagem retirada de Resende et al, 2019.2
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Mutações nos genes envolvidos na cadeia mitocon-
drial de transporte de eletrões e no processo da fosfori-
lação oxidativa foram recentemente identificados como 
causa de leucodistrofias. Um dos possíveis mecanismos 
de envolvimento da substância branca nas doenças mi-
tocondriais é através da depleção de ATP e criação de 
espécies reativas de oxigénio (EROS), o que culmina em 
células disfuncionais a transmitir sinal do SNC e do SNP.7

A síndrome de disfunção mitocondrial múltipla 
(SDMM) é a classe de doenças mitocondriais causadas 
por mutações no nDNA. Esta carateriza-se por um en-
volvimento multissistémico que pode incluir fraqueza 
muscular, acidose lática, hiperglicemia, leucodistrofia e 
insuficiência respiratória, sendo uma síndrome que pode 
ser rapidamente fatal. Atualmente 6 tipos de SDMM fo-
ram identificados através de mutações nos genes NFU1, 
BOLA3, ISCA1, ISCA2, PMPCB e IBA57. Estas doenças são 
raras, sendo poucos os casos descritos até à data.8

Um exemplo é o gene IBA57 (1q42.13), que é res-
ponsável por codificar uma proteína localizada na mi-
tocôndria e que faz parte do cluster Fe/S. A proteína 
designada putative transferase CAF17, está envolvida na 
maturação das proteínas mitocondriais 4Fe-4S (IBA57 
Gene - GeneCards | CAF17 protein | CAF17 antibody, 
n.d.). Uma mutação neste gene resultará na síndrome 
de disfunção mitocondrial múltipla tipo 3 (SDMM3).9

Relativamente ao tratamento, este é essencialmen-
te de suporte, controlando as comorbilidades causadas 
por estas doenças. No entanto, existem tratamentos 
que tentam compensar o défice causado por estas mu-
tações. Estes variados componentes podem ser dados 
individualmente ou como um “cocktail”, no entanto, 
não há consenso. Um exemplo é a riboflavina (vitami-
na B2) que aumenta significativamente a atividade do 
complexo I, contribuindo para o melhor desempenho 
da cadeia mitocondrial.10

Caso Clínico
Descreve-se o caso clínico de uma criança de 2 anos 

do sexo masculino, filha de pais saudáveis, não consan-
guíneos, melanodérmicos, naturais de Luanda; sem do-
enças hereditárias conhecidas, nomeadamente doenças 
neurológicas.

Relativamente aos antecedentes pessoais, destaca-se 
ter se tratado de uma gestação vigiada até às 32 semanas 
em Angola e, posteriormente, em Portugal. As ecogra-
fias e análises pré-natais não apresentavam alterações.

A criança nasce às 41 semanas e 2 dias, por cesa-
riana por paragem de progressão do trabalho de parto. 
Apresentava índice de Apgar 9/10 e a somatometria ao 
nascer era adequada. O período neonatal decorreu sem 
intercorrências. Apresentou desenvolvimento psico-
-motor adequado até aos 15 meses de idade, altura em 
que se verificou uma perda da capacidade de marcha 
autónoma. Sem registo de outros sintomas.

Foi avaliado em consulta de neuropediatria, desta-
cando-se: fácies harmonioso, sem dismorfias, normoce-
fálico, sem lesões cutâneas, contacto ocular fugaz, sem 
interesse visual pelos estímulos apresentados, nistagmo 
horizontal bilateral, fundoscopia com identificação de 
atrofia óptica bilateral, discreta hipertonia periférica e 
hipotonia axial, presença de sinais piramidais (reflexos 
osteotendinosos (ROT) vivos e com aumento de área, 
reflexo cutâneo plantar-extensor bilateralmente); não 
conseguia realizar marcha autónoma, mas conseguia dar 
alguns passos com apoio bilateral. Não foi possível obter 
um exame fidedigno da avaliação da sensibilidade.

A RM-CE documentou alteração difusa da substância 
branca bilateralmente de forma simétrica, abrangendo 
regiões periventriculares, corpo caloso, coroa radiada e 
centro oval, poupando as fibras U (Fig. 2).

Um painel NGS de leucodistrofias e leucoencefalopatias 
identificou duas variantes em heterozigotia no gene IBA57 
de significado incerto mas potencialmente patogénicas: 
c.478_479del, p.(Trp160Glyfs*8): variante frameshift, que 
cria um codão STOP prematuro (apesar de não ter sido 
previamente descrita, terá um impacto deletério; classi-

Figura 1. RM-CE realizada aos 15 meses. As imagens em 
T2 (a e b) mostram hiperintensidade nas regiões periventri-
culares, corpo caloso, coroa radiada e centro oval da subs-
tância branca. As imagens em FLAIR (c e d) evidenciam 
zonas de restrição entre a substância branca e a cinzenta.
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ficada como provavelmente patogénica); e c.772G>A, 
p.(Gly258Ser): variante missense (também não descrita 
previamente, mas prevista como sendo deletéria; classifi-
cada como variante de significado clínico incerto).

A criança iniciou idebenona, ubidecarenona, ribofla-
vina, fisioterapia e terapia da fala semanais. Paralelamen-
te foi pedido a pesquisa das variantes familiares no gene 
IBA57 aos pais.

Atualmente, aos 2 anos de idade, apresenta-se es-
tável, sem novos sintomas. Mantém quadro compatível 
com paraparésia espástica, conseguindo realizar marcha 
com apoio.

Discussão
Atualmente estão descritos três fenótipos relacio-

nados com o défice de IBA57, sendo que dois destes 
estão associados a uma morte precoce e sintomas mais 
debilitantes. O outro fenótipo é considerado de menor 
gravidade.

O primeiro caso reportado de um doente com leu-
codistrofia e mutação no gene IBA57 foi publicado em 
2013. Foram descritos dois irmãos gémeos, filhos de pais 
consanguíneos de origem marroquina. A ecografia pré-
-natal mostrou restrição de crescimento intrauterino, po-
lidrâmnios, microcefalia e aumento do sistema ventricular 
cerebral. Ao nascimento apresentavam fácies dismórfico, 
encefalopatia, hipotonia global e ausência de reflexos pri-
mitivos. A RM-CE documentou alterações da substância 
branca, hipoplasia do corpo caloso e do bulbo raquidiano, 
polimicrogiria frontoparietal bilateral e edema citotóxico 
no córtex frontal e occipital. A sequenciação do exoma 
detetou uma mutação do gene IBA57 em homozigotia 
(c.941A>C (pGln314Pro)). A mesma mutação foi identi-
ficada em ambos os pais em heterozigotia. Ambos falece-
ram com poucos dias de vida.11

Outro fenótipo foi reportado em 2015 num doen-
te com pais consanguíneos de origem marroquina que 
apresentou aos 6 meses regressão do desenvolvimento 
psico-motor. A RM-CE revelou alterações multifocais 
da substância branca, corpo caloso, braço posterior da 
cápsula interna, mesencéfalo e medula. O quadro clíni-
co deteriorou-se e o doente faleceu aos 17 meses. O 
exoma detetou uma mutação em homozigotia do gene 
IBA57 (c.436C>T (p.Arg146Trp)) no doente e os pais 
eram heterozigóticos para esta mutação.12

Outro caso semelhante foi reportado em 2022 num 
doente com pais consanguíneos de origem cubana que 

apresentou um desenvolvimento psico-motor adequa-
do até ao 1 mês de idade. O exame neurológico revelou 
hipotonia, reflexo de sução diminuído, disfagia e episó-
dios de opistótonos após o choro. O exame oftalmoló-
gico revelou um desvio intermitente do olhar e ausência 
do reflexo da ameaça. A RM-CE revelou alterações na 
substância branca subcortical e periventricular, nos ner-
vos óticos e na medula. O quadro clínico progrediu e 
o doente faleceu aos 3 meses. O exoma detetou uma 
mutação em homozigotia do gene IBA57 (c.310G>T 
(p.Gly104Cys)) no doente.13

O fenótipo de menor gravidade descrito em 2015 
apresenta uma combinação de sinais e sintomas deno-
minados como SPOAN (spastic paraplegia, optic atrophy, 
and neuropathy). Os casos pertencem a uma família con-
sanguínea de origem árabe. Os 11 sujeitos mostraram 
um desenvolvimento psicomotor inicial adequado. Entre 
os 3 e os 12 anos apresentaram dificuldade na marcha 
com perda da sensibilidade superficial distal, sugerindo 
neuropatia periférica e presença de sinais piramidais – 
quadro compatível com paraparésia espástica. Nenhum 
dos sujeitos apresentou epilepsia, oftalmoplegia, esco-
liose, contraturas dos membros nem dificuldades cog-
nitivas.14

A fundoscopia revelou atrofia do nervo ótico e dimi-
nuição da acuidade visual. A RM-CE e das órbitas revelou 
atrofia bilateral do nervo ótico e alterações multifocais 
na substância branca. Foi efetuado exoma que revelou 
mutação a nível do gene IBA57 (c.678A.G (p.Q226Q).

Foi efetuado o follow-up de 4 crianças, durante um 
período de 7 anos e todos apresentaram uma evolução 
lentamente progressiva, com perda da acuidade visual e 
deterioração motora.

Em 2017 foi publicado um artigo que identificou 8 no-
vas mutações do gene IBA57 (Tabela 2) em 11 crianças 
que apresentavam leucodistrofia. Todos os indivíduos 
tinham pais não consanguíneos. À instalação da doença, 
sete apresentavam um desenvolvimento psicomotor nor-
mal e os restantes um ligeiro atraso, sendo que a média 
de idades de início dos sintomas foi aos nove meses. Em 
todos os casos, a apresentação inicial foi de regressão 

Tabela 2. Mutações do gene IBA57.14

c. 286T>C c.188G>A

c.701A>G c.307C>T

c.782T>C C.754G>T

c.697C>T C.22C>T
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motora. Este estudo define os três fenótipos anterior-

mente descritos como congenital, infantile e childhood.15

O doente que apresentamos foi referenciado à con-

sulta de neurologia pediátrica por uma regressão do 

desenvolvimento psicomotor aos 15 meses. Ao exame 

objetivo apresentava discreta hipertonia periférica e hi-

potonia axial, dificuldade em manter-se sentado, hiper-

reflexia, reflexo cutâneo-plantar extensor bilateralmen-

te e marcha em pontas apenas com apoio bilateral. Mais 

tarde, foi diagnosticado, na consulta de oftalmologia, 

atrofia bilateral do nervo ótico e diminuição da acuida-

de visual. A RM-CE mostrou alterações difusas a nível 

da substância branca. É notável as semelhanças com o 

fenótipo de menor gravidade denominado de SPOAN 

descrito na literatura.

A aparente estabilização clínica do caso descrito 

pode sugerir que as variantes identificadas resultem em 

proteínas capazes de manter um nível adequado de res-

posta na cadeia mitocondrial e que, em conjunto com 

o tratamento de suporte adequado, seja possível que a 

condição clínica não progrida, conforme relatado.

Os autores destacam a relevância do relato deste 

caso clínico por diversos motivos, principalmente por se 

tratar da primeira descrição desta entidade, numa revis-

ta nacional. Além disso, o fenótipo SPOAN apresentado 

revela características atenuadas e manifesta-se de ma-

neira mais tardia, podendo contribuir para um subdiag-

nóstico dessas entidades. Deste modo, enfatiza-se a im-

portância crescente de reportar casos encontrados na 

prática clínica, visando conscientizar sobre a existência 

dessas entidades e promover uma melhor compreensão 

e identificação por parte da comunidade médica. 

Em conclusão, o reconhecimento precoce destas 

entidades pode ser desafiante, dada a heterogeneidade 

fenotípica que existe. Todavia, a investigação genética 

tem vindo a aumentar a consciência para estas doenças 

e tem ajudado a defini-las etiologicamente. O diagnósti-

co etiológico é de extrema importância, porque permite 

definir a história natural da doença, conhecer o prog-

nóstico e oferecer aconselhamento genético à família. 
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