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OSTEOPETROSE MALIGNA NO LACTENTE: A EMERGêNCIA DE UM 
DIAGNóSTICO

INFANTILE MALIGNANT OSTEOPETROSIS: THE URGENCY OF DIAGNOSIS
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TheàoŶlǇàĐhildàofàŶoŶ-ĐoŶsaŶguiŶeousàpaƌeŶtsàǁasàhospitalizedàiŶàtheàŶeoŶatalàpeƌiodàdueàtoàsepsis,àǁheŶàthƌoŵďoĐǇtopaeŶiaà
aŶdà ŶoƌŵoĐhƌoŵiĐà aŶdà ŶoƌŵoĐǇiĐà aŶaeŵiaà ǁeƌeà doĐuŵeŶted.à Theà sepsisà didà Ŷotà ƌesolǀeà folloǁiŶgà ŶoƌŵalizaioŶà ofà
haeŵatologiĐalà paƌaŵeteƌsà aŶdàoŶeàŵoŶthàateƌàdisĐhaƌge,à atà tǁoàŵoŶthsàofà life,à heàpƌeseŶtedà leukoeƌǇthƌoďlastosisà thatà
ateƌàeǆteŶsiǀeàaeiologiĐalà studǇàǁasàshoǁŶàtoàďeàĐoŵpaiďleàǁithàŵaligŶaŶtàosteopetƌosis.àHeàǁasà ƌefeƌƌedàoŶàaŶàuƌgeŶtà
ďasisàtoàtheàďoŶeàŵaƌƌoǁàtƌaŶsplaŶtaioŶàseƌǀiĐe,àǁhiĐhàĐoŵŵeŶĐedàaàseaƌĐhàfoƌàaŶàuŶƌelatedàdoŶoƌ.àátàiǀeàŵoŶthsàofàlife,àheà
uŶdeƌǁeŶtàallogeŶeiĐàuŵďiliĐalàĐoƌdàďloodàtƌaŶsplaŶtaioŶ.àEaƌlǇàdiagŶosisàofàŵaligŶaŶtàosteopetƌosisàisàĐƌuĐialàaŶdàƌeƋuiƌesà
pƌopeƌàassessŵeŶtàofàhaeŵatologiĐalàiŶdiŶgs.à
Keyǁords: leukoeƌǇthƌoďlastosis;àosteopetƌosis;àďoŶeàŵaƌƌoǁàtƌaŶsplaŶtaioŶ.

RESUMO

UŵaàĐƌiaŶçaàdoàseǆoàŵasĐuliŶo,àilhoàúŶiĐoàdeàpaisàŶĆoà
consanguíneos, foi internada no período neonatal por 

quadro de sépsis, demonstrando-se uma trombocitopé-

ŶiaàeàaŶeŵiaàŶoƌŵoĐƌóŵiĐaàeàŶoƌŵoĐíiĐa.àáàƌesoluçĆoà
doà Ƌuadƌoà sĠiĐoà ŶĆoà ƌesultouà Ŷuŵaà ŶoƌŵalizaçĆoà doà
quadro hematológico e, um mês depois da alta, com 

dois meses de vida, a criança apresentava um quadro de 

leuĐoeƌitƌoďlastose,àƋueàapósàǀastoàestudoàeiológiĐoàfoià
Đoŵpaíǀelà ĐoŵàosteopetƌoseàŵaligŶa.à Foià eŶtĆoà ƌefe-

renciada para o serviço de transplante de medula óssea, 

Ƌueàaiǀou,àĐoŵàĐaƌĄteƌàdeàeŵeƌgġŶĐia,àaàpesƋuisaàdeà
dador não relacionado. Aos cinco meses de idade, foi 

suďŵeidaàaàtƌaŶsplaŶteàalogĠŶiĐoàdeàsaŶgueàdeàĐoƌdĆoà
uŵďiliĐal.àSuďliŶha-seàaàŶeĐessidadeàdeàuŵàdiagŶósiĐoà
precoce da osteopetrose maligna que passa, obrigato-

ƌiaŵeŶte,à pelaà ǀaloƌizaçĆoà adeƋuadaà dasà alteƌaçõesà
hematológicas.

Palaǀras-Đhaǀe:àleuĐoeƌitƌoďlastose;àosteopetƌose;à
transplante de medula óssea.

INTRODUÇÃO

áàosteopetƌoseàfazàpaƌteàdeàuŵàgƌupoàheteƌogĠŶeoàdeà
osteopaiasà heƌeditĄƌias,à ĐaƌaĐteƌizadoà poƌà deiĐiġŶĐiaà
na reabsorção óssea1.à Tƌata-seà deà uŵaà doeŶçaà ƌaƌa,à
com algumas centenas de casos descritos em todo o 

mundoϮ,ϯ-ϱ, que afeta mais o sexo masculino e pode 

manifestar-se de várias formas e em qualquer idade6. 

Clinicamente, a osteopetrose pode apresentar-se de 

duas formas: maligna (congénita), de caráter autossó-

mico recessivo, e benigna (tardia), de caráter autossó-

ŵiĐoàdoŵiŶaŶteàe,àŶaàŵaioƌiaàdosàĐasos,àassiŶtoŵĄiĐa.à
Predomina a forma maligna, que geralmente é diagnos-

iĐadaàŶaàpƌiŵeiƌaàdĠĐadaàdaàǀidaϮ,ϯ. Esta forma carac-

teƌiza-seà ĐliŶiĐaŵeŶteàpoƌàheŵatopoieseàeǆtƌaŵedulaƌà
(hepato-esplenomegalia), obliteração dos forames dos 

Ŷeƌǀosà ĐƌaŶiaŶosà ;Đegueiƌa,à suƌdez,à paƌalisiasà faĐiaisͿ,à
macrocefalia, protusão da fronte, hipertelorismo, exof-

talmia, aumento da pressão intracraniana, anomalias 

na erupção dentária e atraso de desenvolvimento neu-

ropsicomotor. A morte prematura ocorre geralmente 

devido a anemia grave, hemorragia ou infeção7-10.

 CASO CLÍNICO  

CƌiaŶçaà ƌeĐĠŵ-ŶasĐidaà ;RNͿ,à doà seǆoà ŵasĐuliŶo,à ilhoà
único de pais saudáveis não consanguíneos e sem pato-

logiasà heƌedofaŵiliaƌesà ĐoŶheĐidas.à Tƌatou-seà deà uŵaà
gestaçĆoà ǀigiada,à deà ϯϲà seŵaŶas,à seŵà iŶteƌĐoƌƌġŶĐiasà
ou alterações detetadas nos exames complementares 

deàdiagŶósiĐoàpƌĠ-Ŷatal.àOàpaƌtoàfoiàeutóĐiĐo,àĐoŵàuŵà
RNà aŶtƌopoŵetƌiĐaŵeŶteà ĐlassiiĐadoà Đoŵoà leǀeà paƌaà
idadeàgestaĐioŶalà;LIGͿ,àpesoàŶoàpeƌĐeŶilà;pͿàϯ,àŵasàĐoŵà
comprimento e perímetro cefálico no p5.

Naà adŵissĆoà hospitalaƌ,à Đoŵà ϮϮà diasà deà ǀida,à apƌeseŶ-

tava-se com recusa alimentar, noção de hipotonia e pros-

tração, evolução ponderal abaixo do p5 e constatação de 

hipoteƌŵiaàeàhipogliĐeŵia.àCoŵàoàdiagŶósiĐoàpƌesuŵíǀelà
deàsĠpsis,àfoiàiŶsituídaàaŶiďioteƌapiaà;Đefotaǆiŵeàeàaŵpi-
cilina) tendo sido isolado Streptococcus ŵiis em hemo-

cultura. Do ponto de vista hematológico, foi também 

diagŶosiĐadaàuŵaàaŶeŵiaàŶoƌŵoĐíiĐaàeàŶoƌŵoĐƌóŵiĐaà
eàtƌoŵďoĐitopĠŶiaàgƌaǀeà;ϭϲϬϬϬ/àµLŵŵϯ), para a qual foi 

ƌealizadoàtƌataŵeŶtoàĐoŵàplaƋuetasàiƌƌadiadas,àĐoŵàpos-
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teƌioƌàƌeĐupeƌaçĆo.àEŵàestudosàaŶalíiĐosàdeàseguiŵeŶto,à
ǀeƌiiĐou-seàŵaŶuteŶçĆoà daà aŶeŵiaà ŶoƌŵoĐíiĐaà eà Ŷoƌ-
ŵoĐƌóŵiĐa,àĐoŵà íŶdiĐeàdeàdispeƌsĆoàauŵeŶtadoà ;ϭϳ%Ϳ,à
trombocitopénia e contagens de leucócitos normais para 

a idade, mas com um desvio da fórmula à esquerda (com 

presença de metamielócitos, abundantes dacriócitos, 

eliptóĐitos,à esƋuizóĐitosà eà aĐeŶtuadaà poliĐƌoŵasia,à liŶ-

fóĐitosà aípiĐos/ƌeaiǀosà eà plaƋuetasà gigaŶtesͿ,à Đoŵoà seà
ƌefeƌeàŶaàTaďelaàϭ.à

DeǀidoàăàleuĐoeƌitƌoďlastoseàŵaŶida,àaosàdoisàŵesesàeà
16 dias de idade, a criança foi referenciada de um hospi-

tal distrital para um centro hospitalar, para observação e 

seguimento por hematologia pediátrica.

NaàadŵissĆoàfoiàoďjeiǀadoàuŵàlaĐteŶteàĐoŵàhipotoŶiaà
axial, aspeto emagrecido, com uma fácies peculiar pela 

pƌeseŶçaàdeàƌetƌogŶaia,àŵasàseŵàoutƌasàĐaƌaĐteƌísiĐasà
disŵóƌiĐas,à Ŷeŵà alteƌaçõesà adiĐioŶaisà pƌeseŶtesà Ŷoà
eǆaŵeàísiĐo.
áà iŶǀesigaçĆoà laďoƌatoƌialàĐoŶiƌŵouàoàƋuadƌoàdeà leu-

coeritroblastose (esfregaço de sangue periférico com 

células imaturas, eritroblastos, leucócitos imaturos, 

dacriócitos), persistência e agravamento da anemia nor-

ŵoĐíiĐaàeàŶoƌŵoĐƌóŵiĐaàeàtƌoŵďoĐitopĠŶiaà;TaďelaàϮͿ.à
Adicionalmente à inexistência de alterações nos exames 

Taďelaàϭ.àHeŵograŵasàseriadosàpréǀiosàăàrefereŶĐiaçãoàparaàheŵatologiaàpediĄtriĐaà

1 mês e 5 dias 1 mês e 12 dias 1 mês e 28 dias

Hďà[àϵ,ϰ-ϭϯàg/dL]
MCVà[ϴϰ-ϵϴfL]
MCHà[Ϯϳ-ϯϱ]àpg

8,8

89,5

ϯϬ,ϴ

7,7

89,1

ϯϬ

7,4

89

Ϯϴ,ϭ

RDWà[<ϭϱ%] ϭϱ,Ϯ 15,7 17,4

LeuĐóĐitosà[ϱ-ϭϱàǆàϭϬϯ/ŵL]
Neutƌóilosà[Ϭ,ϳ-ϰ,ϴàǆàϭϬϯ/ŵL]
LiŶfóĐitosà[ϯ,ϯ-ϭϬ,ϯàǆàϭϬϯ/ŵL]
MetaŵielóĐitosà[Ϭ%]

14

ϭϮϲϬ
9990

ϭ,Ϭ%

ϭϯ,Ϯ
ϮϮϰϬ
9500

Ϯ%

8,76

ϭϱϭϮ
5700

ϱ%

PlaƋuetasà[ϮϭϬ-ϲϱϬàǆàϭϬϯ/ŵL] 98 148 114

Esfregaço sangue periférico

Eƌitƌoďlastosà;Ŷº/ϭϬϬàleuĐóĐitosͿ
Série rubra

Série branca

Série plaquetária

Ϯ

Anisocitose plaquetária

Ϯϯ
Anisocitose

policromasia

40

áďuŶdaŶtesàdaĐƌióĐitos/à
Eliptócitos

Plaquetas gigantes

Hď-àHeŵogloďiŶa;àMCVà-àVoluŵeàĐoƌpusĐulaƌàŵĠdio;àMCHà-àHeŵogloďiŶaàĐoƌpusĐulaƌàŵĠdia;àRDW-àaŵplitudeàdeàdistƌiďuiçĆoàdoàtaŵaŶhoà
dos eritrócitos.

TaďelaàϮ.àHeŵograŵasàeàesfregaçosàseriadosàduraŶteàperíodoàdeàiŶterŶaŵeŶto

2 meses e 4 dias 2 meses e 11 dias 2 meses e 16 dias

Hďà[àϵ,Ϯ-ϭϮ,ϴàg/dL]
MCVà[ϳϯ-ϭϮϱfL]
MCHà[Ϯϳ-ϯϱàpg

8,1

88,4

Ϯϳ,ϳ

7,8

87,1

Ϯϳ,ϲ

7,1

89,8

Ϯϲ,ϴ

RDWà[<ϭϱ%]
ReiĐulóĐitosà[Ϭ,ϱ-Ϯ,ϱ%]

ϭϵ,ϯ
ϳ,ϮϮ%

19,1

ϳ,ϵϲ%
ϭϴ,ϯ
ϵ,ϯϴ%

LeuĐóĐitosà[ϱ-ϭϱàǆàϭϬϯ/ŵL]]
Neutƌóilosà[Ϭ,ϳ-ϰ,ϴàǆàϭϬϯ/ŵL]
LiŶfóĐitosà[ϯ,ϯ-ϭϬ,ϯàǆàϭϬϯ/ŵL]
MetaŵielóĐitosà[Ϭ%]

ϭϯ,ϯ
ϭϱϯϬ

10040

1,0

8,5

980

ϲϬϯϱ
Ϯ,ϱ

7,8

1405

ϰϴϯϲ
ϯ

PlaƋuetasà[Ϯϭϳ-ϱϯϯàǆàϭϬϯ/ŵL] 116 ϳϮ 74

Esfregaço sangue periférico

Eƌitƌoďlastosà;Ŷº/ϭϬϬàleuĐóĐitosͿ
Série rubra

Série branca

Série plaquetária

41

Anisocitose, dacriócitos

Ϯ,ϱ%àBlastos
Plaquetas gigantes

Ϯϲ ϮϬ

Hď-àHeŵogloďiŶa;àMCV-àVoluŵeàĐoƌpusĐulaƌàŵĠdio;àMCHà-àHeŵogloďiŶaàĐoƌpusĐulaƌàŵĠdia;àRDW-àaŵplitudeàdeàdistƌiďuiçĆoàdoàtaŵaŶhoàdosà
eritrócitos.
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ďioƋuíŵiĐos,àosàǀaloƌesàdeàeƌitƌopoieiŶaàtaŵďĠŵàeƌaŵà
ŶoƌŵaisàeàpƌoǀaàdeàCooŵďsàdiƌetaàfoiàŶegaiǀa.àáàeĐo-

gƌaiaàaďdoŵiŶalàŶĆoàŵostƌouàoƌgaŶoŵegĄlias,àŵassasà
ou outras alterações.

ápósà aspiƌadoàdeàŵedulaà óssea,à deà diíĐilà eǆeĐuçĆo,à oà
mielograma demonstrou uma hipocelularidade acentu-

ada, com ausência de megacariócitos e raras plaquetas, 

pƌeseŶçaà deà ϲ,ϳ%à deà ďlastosà ;apƌeseŶtaŶdoà poƌà ǀezesà
ďasoiliaà ĐitoplasŵĄiĐaà aĐeŶtuadaà eà ƌaƌosà ǀaĐúolosͿà eà
na série eritroide presença de alguns dacriócitos. A série 

ŵieloide,à apesaƌà deà hipoplĄsiĐa,à ŶĆoà iŶhaà alteƌaçõesà
ŵoƌfológiĐasàapaƌeŶtes.àáà Đitoŵetƌiaà ĐoŶiƌŵouàaàpƌe-

sença de células imaturas no sangue periférico, células 

CDϯϰ+àeàĐĠlulasàdeàliŶhaàgƌaŶuloĐíiĐaàeŵàestadiosàŵaisà
pƌeĐoĐesàƋueàoàŶeutƌóilo,à Đoŵà ƌefeƌġŶĐiaà aoà faĐtoàdeà
ŶĆoàpaƌeĐeƌàteƌàĐaƌaĐteƌísiĐasàdeàŵaligŶidade.à
áàƌadiogƌaiaàŵostƌouàespessaŵeŶtoàdeàtodoàoàesƋue-

letoà ósseoà ;Figuƌaà ϭͿ,à soďƌetudoà dasà ĐoƌiĐaisà ;ĐƌąŶioà
com aspeto de máscara de carnaval e corpos vertebrais 

com aspeto em sanduiche), com estenose dos canais 

ŵedulaƌes.àResuŵiŶdo,àtƌataǀa-seàdeàuŵàƋuadƌoàƌadio-

lógiĐoà ípiĐoà deà uŵà pƌoĐessoà deà displasiaà ĐoŶgĠŶitaà
ĐoŶdeŶsaŶteàdoàipoàdeàosteopetƌose.

áà ďiópsiaà deà ŵedulaà ósseaà ĐoŶiƌŵouà oà diagŶósiĐo,à
mostrando hiperplasia marcada de trabéculas ósseas, 

com proliferação de osteoblastos, num quadro que 

apoŶtaǀaàpaƌaàoàdiagŶósiĐoàdeàosteopetƌose.àFoiàŶotadaà

ainda esclerose do periósteo, com medula óssea escassa 

e, em grande parte, ocupada por tecido ósseo. 

ápósà ĐoŶiƌŵaçĆoà deà diagŶósiĐoà eà aǀaliaçĆoà poƌà uŵaà
eƋuipaàŵulidisĐipliŶaƌàiŶĐluiŶdoàaàŶeuƌopediatƌia,àotal-
ŵologiaàeàotoƌƌiŶolaƌiŶgologia,àfoiàpedidaàipageŵàHLáà
;ĐoŵpleǆoàŵaioƌàdeàhistoĐoŵpaiďilidadeͿàdeàaltaàƌeso-

lução e a criança foi proposta para transplante medular 

alogénico com caráter urgente. 

De realçar que, clinicamente, o lactente foi apresen-

taŶdoàalteƌaçõesàísiĐasàĐoŵpaíǀeisàĐoŵàoàdiagŶósiĐo,à
nomeadamente o perímetro cefálico no p95, esple-

nomegália progressiva, atraso marcado do desenvol-

vimento global e acuidade visual duvidosa. Apesar de 

tudo,àosàpoteŶĐiaisàeǀoĐadosàaudiiǀosàfoƌaŵàŶoƌŵaisàeà
a avaliação por cardiologia não revelou alterações.

Com cerca de cinco meses de idade, a criança foi subme-

idaàaàtƌaŶsplaŶteàalogĠŶiĐoàdeàsaŶgueàdeàĐoƌdĆoàuŵďi-
lical, de dador não relacionado, após regime de condi-

cionamento com busulfano, ciclofosfamida, melfalan e 

gloďuliŶaàaŶiiŵoĐíiĐaà;áTGͿ.àPosteƌioƌŵeŶte,àaosàseisà
ŵesesàdeàidade,àoàestudoàgeŶĠiĐoàfoiàĐoŶĐluído,àteŶdoà
sidoàdetetadaàaàŵutaçĆoà Đ.Ϯϭϲϭ_Ϯϭϲϯdelà ;p.IleϳϮϭdelͿà
eŵàhoŵozigoiaàŶoàgeŶeàTCIRGϭ,àƋueàĐoŶiƌŵaàoàdiag-

ŶósiĐoàĐlíŶiĐoàdeàosteopetƌoseà;MIMà#ϮϱϵϳϬϬͿàeàesta-

ďeleĐeà aà eiologiaà ŵoleĐulaƌ.à áà ŵutaçĆoà oďseƌǀadaà Ġà
uŵaàŵutaçĆoàĐoŶheĐida,àjĄàdesĐƌitaàŶoutƌosàdoeŶtes.
NoàseguiŵeŶtoàƌealizadoàatĠàaosàϭϰàŵesesàdeàidade,àaà
ĐƌiaŶçaà ĐoŶiŶuaǀaà soďà osà Đuidadosà daàŵĆeàŵasà Đoŵà
ŵúliplasà teƌapiasà deà iŶteƌǀeŶçĆo,à Đoŵà seguiŵeŶtoà
ŵulidisĐipliŶaƌ.à Deà ƌealçaƌà oà atƌasoà deà ĐƌesĐiŵeŶtoà
;ĐoŵpƌiŵeŶtoà iŶfeƌioƌà aoàpϯͿà eàoà atƌasoà ;eŵďoƌaà Đoŵà
progressos) do desenvolvimento psicomotor, bem como 

aàaĐuidadeàaudiiǀaàeàalguŵaàaĐuidadeàǀisualàŵaŶidas.

DISCUSSÃO

Na base do quadro de leucoeritroblastose, está um 

grupo de patologias que se revestem, na sua maioria, 

de uma enorme gravidade. Destacam-se as patolo-

gias tumorais, infeções graves, como sépsis, proces-

sos de invasão medular por componentes diferentes 

;osteopetƌose,à doeŶçasà aƌŵazeŶaŵeŶto,à hisioĐitose,à
ǀasĐulitesͿ,àdoeŶçasàŵielopƌolifeƌaiǀas,àdoeŶçasàheŵa-

tológicas e diversas causas de hipóxia. A osteopetrose 

autossómica recessiva, dentro do grupo de patologias 

que cursam com invasão medular, está presente ao 

ŶasĐiŵeŶtoà ;ŵuitasà ǀezesà Đoŵà diagŶósiĐoà iŶtƌaute-

rino) ou progride rapidamente desde primeiros sinais 

e/ouà siŶtoŵas,à geƌalŵeŶteàaiŶdaàŶosàpƌiŵeiƌosàŵesesà
de vida. No caso apresentado, como em muitos dos 

relatados, as primeiras alterações eram do foro hema-

figura 1. RadiogƌaiaàdoàesƋueletoà;ǀistaàpaƌĐialͿ.
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tológiĐoàeàfoƌaŵ,àdesdeàlogo,àdeǀidaŵeŶteàǀaloƌizadas,à
embora pensando-se, primariamente, num contexto 

pós-infeccioso.

Em relação à osteopetrose, após ser equacionada, o 

seuàdiagŶósiĐoàĠàĐoŵpaƌaiǀaŵeŶteàsiŵples,àteŶdoàeŵà
ĐoŶtaàƋueàhĄàalteƌaçõesàƌadiogƌĄiĐasàpatogŶoŵóŶiĐas.à
ResuŵiŶdo,àapesaƌàdoà teŵpoàŶeĐessĄƌioàpaƌaàǀeƌiiĐaƌà
aàŶĆoàƌesoluçĆoàespoŶtąŶeaàdoàƋuadƌoàdeà leuĐoeƌitƌo-

ďlastose,àoàdiagŶósiĐoàdeàosteopetƌoseàŵaligŶaàfoiàfeitoà
ƌelaiǀaŵeŶteà Đedo,à aosà Ϯ,ϱàŵesesà deà idadeà e,à apesaƌà
daà ŶĆoà eǆistġŶĐiaà deà faŵiliaƌesà Đoŵpaíǀeis,à aà ĐƌiaŶçaà
foià suďŵeidaà aà tƌaŶsplaŶteà alogĠŶiĐoà deà saŶgueà deà
cordão umbilical aos cinco meses de idade, sendo este 

oàtƌataŵeŶtoàĐhaǀeàpaƌaàoàŵelhoƌàpƌogŶósiĐoàpossíǀelà
no paciente em causa. 

O transplante de medula óssea em pacientes portadores 

deàosteopetƌoseàteŵàsidoàusadoàĐoŵàsuĐessoàeàĐoŶiŶuaà
aàseƌàaàŵelhoƌàopçĆoàteƌapġuiĐa,àpoisàĠàaàúŶiĐaàfoƌŵaà
de tratamento que pode promover a remissão total da 

doença e impedir a progressão dos danos neurológicos. 

PoƌtaŶto,à Ġà deà fuŶdaŵeŶtalà iŵpoƌtąŶĐiaà oà ƌeĐoŶhe-

ĐiŵeŶtoà pƌeĐoĐeà daà doeŶçaà pelosà pediatƌas,à jĄà Ƌue,à
ƋuaŶtoàŵaisàĐedoàfoƌàƌealizadoàoàtƌaŶsplaŶte,àŵeŶoƌesà

serão as sequelas neurológicas e maiores as possibilida-

des de curaϭ,ϯ,ϰ.
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