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Resumo

A anemia de Diamond-Blackfan € caracterizada pela reducio de
precursores eritréides na medula éssea, por anemia macrocitica
grave e por reticulocitopenia. Trata-se de uma doenca rara, diag-
nosticada geralmente nos primeiros meses de vida. Descreve-se
uma lactente de onze meses de idade, com antecedentes de pre-
maturidade e anemia no periodo neonatal, tendo efectuado até a
data duas transfusdes de glébulos rubros, encontrando-se medi-
cada com suplemento de ferro oral. Internada para estudo e tra-
tamento de anemia grave (Hb 4.4 g/dl). O estudo subsequente
revelou tratar-se de aplasia eritréide congénita. Iniciou terapéu-
tica com prednisolona, tendo-se constatado boa resposta. Este
relato é importante pela sua raridade e pela variabilidade de
expressdo clinica e resposta a terapéutica. A anemia de Dia-
mond-Blackfan, embora rara, deve estar presente nos diagndsti-
cos diferenciais de anemia nos primeiros meses de vida.
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Diamond-Blackfan anaemia
Abstract

Diamond-Blackfan anaemia is characterized by paucity of bone
marrow erythroid precursors, severe macrocytic anaemia and
reticulocytopenia. Diamond-Blackfan anaemia is a rare disease,
expressed early in infancy. An eleven month baby referred to
the Hospital due to severe anaemia (Hb 4.4g/dl) is reported. She
was born prematurely, and neonatal anaemia was detected. Two
packed red blood cells transfusions were preformed and oral
iron supplementation was prescribed. Further investigation
revealed congenital red cell aplasia. The patient responded well
to prednisolone. Beyond its rarity, this case shows a wide varia-
bility of clinical expression and treatment response. Although
rare, this diagnosis should be considered when anaemia is noted
during the first months of live.
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CASO CLINICO

Introducao

A anemia de Diamond-Blackfan (ADB) é uma aplasia congé-
nita pura da série eritroide, diagnosticada geralmente nos pri-
meiros meses de vida. E uma doenga rara, com uma incidén-
cia estimada de 4-7/10° nados vivos™ e heterogénea no que
respeita ao padrdo de transmissdo, manifestacdes clinicas,
achados laboratoriais e resposta ao tratamento. O diagndstico
é sugerido pela presenca de anemia grave, geralmente
macrocitica com reticulocitopenia, sem atingimento das
outras linhas celulares e com reducio dos precursores eritréi-
des a nivel da medula 6ssea (=5%)'*. Em 25% dos casos estdo
presentes malformacdes congénitas, em particular deformi-
dades craniofaciais e dos membros superiores'.

Relato do Caso

Primeira filha de pais jovens, sauddveis, ndo consanguineos,
sem doencas de cardcter heredo-familiar. Gestagdo vigiada,
com serologias do primeiro e terceiro trimestre (7Treponema
pallidum, virus da Hepatite B, virus da imunodeficiéncia
humana tipo 1 e 2 e Toxoplasma gondii) negativas. Cesa-
riana num hospital distrital, as 31 semanas, por pré-eclam-
psia. O recém-nascido teve um indice de Apgar: 8 (1° mi-
nuto), 8 (5° minuto) e parametros somatométricos no per-
centil 10 para a idade gestacional. Foi internado no Servico
de Neonatologia por prematuridade e baixo peso. Sob foto-
terapia do 4° ao 8" dia de internamento, por ictericia neo-
natal, sem incompatibilidade de grupo ABO ou Rh (bilirru-
bina maxima de 11,9 mg/dl ao 4° dia, com hemoglobina
(Hb) de 15,04 g/dl). Ao vigésimo segundo dia de intern-
amento foi detectada anemia (Hb 9,5 g/dl), pelo que iniciou
terapéutica com eritropoietina (250 Ul/kg, 3x/semana) e
ferro oral (6 mg/kg/dia). Ao trigésimo dia, por agravamento
analitico (Hb 8,4 g/dl), houve necessidade de transfusdo de
glébulos rubros.

Foi observada por cardiologia pedidtrica por sopro cardiaco,
tendo o ecocardiograma revelado comunicag@o interventri-
cular (CIV) apical muito pequena.

Recebido: 30.11.2006
Aceite: 23.01.2008

72

Correspondéncia:

Ana Vilan

Servico de Pediatria do Hospital Padre Américo Vale do Sousa
Lugar do Tapadinho — Guilhufe

4564-007 Penafiel

255 714 000

anavilanlopes@iol.pt



Acta Pediatr Port 2008:39(2):72-4

Teve alta clinica apds quarenta e trés dias de internamento,
orientada para a consulta externa com Hb 11,6g/dl, com
suplemento de ferro oral (5 mg/kg /dia), polivitaminico e vita-
mina D.

Manteve sempre uma evolucdo estaturo-ponderal abaixo do
percentil 5 e um desenvolvimento psicomotor adequado. Aos
5 meses, em consulta de rotina, o hemograma revelou Hb
6,9 mg/dl, tendo sido efectuada nova transfusdo de glébulos
rubros e aumento da dose de ferro oral. Novo controlo anali-
tico aos 11 meses, por palidez intensa, revelou Hb 44g/dl,
sendo nesta altura referenciada ao servico de urgéncia do
Hospital.

A admissdo apresentava palidez mucocutinea acentuada,
taquicardia com perfil tensional estdvel. Sopro sistélico de
ejeccao grau II/VI a nivel do bordo esquerdo do esterno. Sem
dismorfias. Sem hepatoesplenomegalia. Somatometria abaixo
do percentil 5. O estudo inicial revelou: Hb 4,1 g/dl, volume
globular médio (VGM) 104,3 fl, reticulécitos 0,4%
(48x10°/L), leucdcitos 8,1x10°7L (N 33,3%, L 58.4%), pla-
quetas 396x10°/L.

Sem marcadores de hemdlise (haptoglobina, bilirrubina e
DHL normais). O doseamento de acido félico e vitamina B12
foram normais, assim como a cinética do ferro (Fe*, capaci-
dade total de fixacdo de ferro, ferritina). A pesquisa de sangue
oculto nas fezes foi negativa. A ecografia abdominal e a radio-
grafia dos membros superiores ndo revelaram alteracdes.

Efectuaram-se duas transfusdes de glébulos rubros, com valor
postransfusional de hemoglobina de 11,1 g/dl. Por suspeita
diagnéstica de anemia congénita — anemia de Diamond-
-Blackfan — foi transferida para o Servico de Pediatria de um
hospital geral universitdrio para completar estudo.

O doseamento de hemoglobina fetal (Hb F) evidenciou niveis
elevados (9,40%, para valores de referéncia de 0,0-1,0 %). As
serologias para o parvovirus B19 (PVBI19), revelaram-se
negativas. A pesquisa de ADN do PVBI19 por polymerase
chain reaction (PCR) realizada na amostra de papel de
Guthrie também foi negativa, assim como as serologias ma-
ternas para este agente. O cariétipo de sangue periférico
constitucional foi normal (46 XX) e sem quebras cromosso-
micas. Nao foi realizada a colheita para adenosina deaminase
eritrocitaria (ADAe) na admissao.

A biépsia de medula éssea e medulograma foram compativeis
com hipoplasia da série eritréide (celularidade normal; série
mieldide com maturagdo normal; série megacariocitica nor-
mal e em diferentes estddios de maturag@o e série eritrdide
hipoplésica, relagio M/E 16,6 /1), a favor de anemia de
Diamond-Blackfan.

Iniciou prednisolona oral na dose 2mg/kg/dia, tendo atingido
valores de Hb 13,8 g/dl e reticuldcitos de 4,17% (169x10°/L)
ao fim de um més. Reduziu progressivamente a dose de corti-
c6ide, mantendo-se, apds 3 anos de acompanhamento, com
0,25 mg/kg/dia em dias alternados e com valores de Hb esta-
veis (Hb 13,0 g/dl e reticuldcitos: 1,19% (50,6x10°/L). A evo-
lugd@o ponderal tem-se mantido no p5 -10, com uma evolucdo
estatural no p10-25.
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Teve uma infeccdo pelo virus Epstein-Barr aos dois anos de
idade, com baixa de Hb e reticuldcitos, respectivamente
9,5 g/dl e 0,48% (14,4x10°/L), com recuperac¢do espontinea e
sem necessidade de aumentar a dose de prednisolona.

Discussao

Qualquer anemia no periodo neonatal deve ser investigada.
Na auséncia de causas hemorragicas ou hemoliticas deve ser
colocada a hipétese de deficiente producdo de glébulos
rubros, congénita ou adquirida. Neste caso foi inicialmente
colocada a hipdtese de anemia da prematuridade, tendo ini-
ciado eritropoietina e ferro oral.

No recém-nascido pré-termo verifica-se anemia precoce,
podendo esta ser multifactorial (por perdas sanguineas ao nas-
cer ou perdas iatrogénicas em recém-nascidos de baixo peso
ou doentes, podendo atingir 5-10% da volémia) e anemia tar-
dia (anemia da prematuridade). Nesta, a anemia é progressiva
e lenta, a diminuicdo da Hb é mais acentuada e o limite infe-
rior varia com o grau da prematuridade, podendo ocorrer
valores de Hb de 7 a 8 g/dl desde a segunda semana de vida
até mais ou menos as 10 semanas’.

Neste caso, aos 5 meses de idade mantinha anemia grave (Hb
6,9 g/dl), apesar da terapéutica com ferro oral, o que ndo estd
de acordo com a evolu¢@o de uma anemia da prematuridade.

Assim, quando aos 11 meses de idade ¢é referenciada ao nosso
hospital, foi iniciada investiga¢do que permitiu excluir o atin-
gimento das outras linhas hematoldgicas, de hemdlise (marca-
dores de hemolise normais), causas carenciais (cinética do
ferro normal, 4cido félico e vitamina B12 normais) e perdas
sanguineas (pesquisa de sangue oculto nas fezes negativa).

A presencga de reticulocitopenia no estudo inicial aos 11 meses
apontava para uma deficiente producdo de glébulos rubros.
Assim, perante a histdria clinica e os estudos realizados foi
colocada a hipétese de aplasia eritrocitdria congénita/adquirida.

A aplasia pura da célula eritroide foi descrita pela primeira
vez por Josephs em 1936; dois anos mais tarde Diamond e
Blackfan descreveram mais quatro casos’.

O diagnostico de aplasia pura eritréide — anemia de Diamond
Blackfand (ADB) — € por vezes dificil, devido a variabilidade
de expressao clinica. Devem ser excluidas: a eritroblastopenia
transitéria da infancia (ETI), a anemia de Fanconi e a infec-
¢do por PVB19'.

Na ETI, a idade média de diagnéstico ronda os 26-28 meses,
enquanto a da ADB ¢ 5,2-6,6 meses®. E caracteristica a hist6-
ria de infec¢do virica prévia. Os valores do VGM e Hb F t€ém
que ser interpretados consoante o estadio/fase da ETI (diag-
néstico, recuperacio e remissio). A data de diagndstico, estes
valores sdo geralmente normais ou ligeiramente aumentados,
enquanto que na fase de recuperagdo encontram-se muito
aumentados, podendo nesta altura o diagnéstico diferencial
entre ETT e ADB ser dificil, pelo que se devem considerar
outros factores. Na fase de remissdo estes valores sdo nor-
mais. Na ADB o VGM e a HbF estao aumentados. Na ETI, a
evolugdo € favoravel com recuperagdo espontanea dos valores
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da hemoglobina em 1 a 2 meses. O doseamento da ADAe
pode ser 1til para diferenciar estas entidades (normal na ETI
e aumentado na ADB). Este doseamento ndo foi realizado
nesta doente devido as transfusdes prévias. A presenca de ane-
mia desde o periodo neonatal e a pronta resposta a corticote-
rapia exclui a ETI.

A anemia de Fanconi caracteriza-se pela presenga de malfor-
magdes congénitas e alteragdes da pigmentacdo cutinea em
mais de metade dos pacientes'?. O cariétipo revela fragilida-
de cromossomica com quebras®. No caso descrito ndo foram
encontradas malformagdes e o cariétipo foi normal.

A auséncia de infec¢do materna, a exclusdo de anemia hemo-
litica, as serologias negativas e a PCR negativa para PVB19
realizada na amostra conservada em papel de Guthrie exclui-
ram a hipétese de anemia eritréide por este agente.

Perante estes factos e dada presenca de hipocelularidade
eritrocitdria a nivel medular o diagndstico final foi de ADB.

Na maioria dos casos, a ADB € esporddica, observando-se em
10% dos casos padrdes de transmissdo autossémico domi-
nante ou mais raramente recessivo’. Em 25% dos doentes estd
descrito um /ocus no cromossoma 19q13.2 que codifica uma
proteina ribossomica S19'¢. O significado da presenca desta
mutacdo ainda estd por esclarecer, dado que nao foi encon-
trada qualquer relacdo entre a sua presencga e as manifestagdes
clinicas, fenotipicas ou a resposta ao tratamento. O seu papel
na patofisiologia da ADB ¢é uma incégnita. No entanto, quan-
do ¢ considerado o transplante de medula éssea ou de sangue
do corddo, a pesquisa desta mutacdo deve ser considerada e
excluido o dador se estiver presente'**. Outro locus no cro-
mossoma 8p foi recentemente descrito em associagdo com a
ADB’.

Foram propostas vdrias teorias para explicar a patofisiologia
da ADB. Actualmente € aceite que esta resulta de um defeito
intrinseco dos progenitores das células eritrdides que condi-
cionam uma apoptose precoce®.

As principais manifestagdes estdo relacionadas com a anemia,
sendo a palidez e a ma evolugédo estaturo-ponderal as princi-
pais apresentagdes’. A idade média de diagndstico ronda 2-4
meses, com 95% dos casos diagnosticados até aos 2 anos*.
Embora 13-16% das criancas sejam diagnosticadas ao nasci-
mento as manifestagdes no periodo antenatal sdo raras —
hidropsia fetal tem sido descrito nalguns casos*®. A prematu-
ridade e o baixo peso ao nascimento ocorrem em 20% e 16%,
respectivamente™*. Aproximadamente 25% dos doentes tem
malformacgdes congénitas que envolvem os membros superio-
res, cabega, sistema urogenital e cardiovascular'. A baixa esta-
tura € descrita por alguns autores como fazendo parte do qua-
dro de alteracdes somaticas'*.
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No passado, as transfusdes de GR eram a unica modalidade
terapéutica disponivel. Actualmente a corticoterapia € a pri-
meira opgdo terapéutica, sendo efectiva em 60 a 70% dos
casos™. A dose inicial é de 2mg/kg/dia. A reticulocitose ¢é
geralmente observada ao fim de 1 a 2 semanas’. Os doentes
que respondem aos corticéides podem permanecer dependen-
tes em baixas doses, tornar-se resistentes ou atingirem remis-
sdo. Foram relatadas respostas a outras terapéuticas, nomea-
damente a ciclosporina A e aos androgéneos, nos casos corti-
corresistentes®’. O transplante de medula éssea € a tinica tera-
péutica curativa, sendo a opg¢ao nos casos resistentes aos cor-
ticéides e dependentes de transfusdes.

E dificil definir o progndstico a longo prazo. Provavelmente
os doentes que respondem a corticoterapia ¢ mantém a eritro-
poiese com doses minimas serdo os que apresentam melhor
progndstico, com melhor qualidade de vida e menos compli-
cacdes. No entanto, uma andlise da histéria natural revela um
risco aumentado de incidéncia de neoplasias, nomeadamente
hematoldgicas, risco este também presente mesmo nos doen-
tes que se encontram em remissao””.
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