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Resumo

A Sindrome de Pearson é uma citopatia mitocondrial, rara,
que envolve o sistema hematopoiético, habitualmente fatal na
infancia.

Apresenta-se o caso de uma crianga de 20 meses de idade, que
aos 18 meses de vida iniciou vomitos alimentares, de inicio
esporddicos e que se tornaram persistentes no dia anterior ao
internamento, associados a prostracdo e hipotonia axial. A
investigacdo laboratorial revelou alteracdes sugestivas de
anemia macrocitica, colestase, acidose tubular renal e acidose
lactica grave. O estudo molecular do ADN mitocondrial mos-
trou uma deleccdo simples de grande tamanho nos tecidos de
bidpsia muscular, figado e sangue, sugestivas de Sindrome de
Pearson. A crianga faleceu durante o internamento por
desequilibrio electrolitico grave refractério a terapéutica.

Salienta-se a importancia de considerar o diagndstico de
doenga do ADN mitocondrial em doentes com sintomatologia
multissistémica ndo atribuivel a uma causa especifica.

Palavras—chave: acidose lactica; Sindrome de Pearson; ADN
mitocondrial.
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Pearson syndrome. Case report
Abstract

Pearson syndrome is a rare, usually fatal mitochondrial disor-
der involving the hematopoietic systemic in early infancy.

We report a 20-months-old child admitted with persistent
vomiting, prostration and hypotonia, which had started occa-
sional vomiting since 18 months. Laboratory investigation
revealed macrocitic anaemia, renal tubular acidosis, cholesta-
sis. The mitochondrial DNA analysed from blood cells, mus-
cle and liver samples, had a simple delection, that suggested
Pearson Syndrome. The child died due to electrolyte distur-
bances related to her tubulopathy.

This case emphasizes the importance of considering mito-
chondrial DNA disorder in patients with multisystemic symp-
toms that cannot be explained by a specific diagnosis.

Key words: lactic acidosis; Pearson syndrome; mitochondrial
DNA.
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Introducao

A Sindrome de Pearson (SP) é uma citopatia mitocondrial, ra-
ra, que envolve o sistema hematopoiético, habitualmente fatal
na infancia. Foi descrita pela primeira vez em 1979, como ane-
mia macrocitica refractdria, vacuolizacdo dos precursores da
medula 6ssea e disfun¢do do pancreas exdcrino', sendo poste-
riormente publicados vérios casos com envolvimento do figa-
do e rins, sendo considerada uma doenga multissistémica®’.

As manifestacdes clinicas podem surgir durante o primeiro
ano de vida e na maioria dos casos a morte ocorre antes dos 3
anos de idade’*.

Pela diversidade das manifestagdes clinicas e envolvimento
de vdrios 6rgaos o diagndstico da SP ¢é dificil .

A confirmacdo do diagnéstico € feita pelo estudo molecular
do ADN mitocondrial na biépsia muscular ou em qualquer
outro 6rgao envolvido®. A gravidade clinica dos sintomas nio
tem relacdo com a propor¢do nem com a taxa das deleccdes
do ADN mitocondrial. O tratamento é de suporte e ndo altera
a evolucdo da doenga.

Relato do Caso

Crianga do sexo feminino, 20 meses de idade, negra, natural
da Amadora e residente no Cacém. Pais naturais de Cabo
Verde e residentes em Portugal hd mais de 10 anos; nove
meios-irmdos paternos saudaveis.

A gestacdo foi vigiada e sem intercorréncias. Parto eutdcico
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hospitalar as 40 semanas. Somatometria adequada a idade
gestacional. Sem problemas no periodo neonatal e com desen-
volvimento estaturo-ponderal e psicomotor adequados. Aos
18 meses de vida iniciou vomitos alimentares esporadicos e
periodos de recusa alimentar, havendo referéncia a perda pon-
deral progressiva.

Foi internada através do Servico de Urgéncia Pedidtrica por
quadro de vémitos persistentes desde o dia anterior, recusa
alimentar e prostracdo, sem outras queixas. No exame
objectivo salientava-se prostracdo, hipotonia axial e perda
ponderal de 10% nos ultimos dois meses. A restante
observacdo geral ndo revelava alteracdes, nomeadamente
febre, dificuldade respiratéria e sinais de desidratacio;
auscultacdo cardiopulmonar sem alteracdes e abdomen sem
organomegdlias. Os exames complementares realizados a
entrada revelaram: GV 3.28 x 10°/mL; Hg 10,9 g/dl; VGM
91,5 fl; HGM 33,2 pg; CHGM 36,33 g/dl; GB 11.3 10°/mL;
Plaquetas 251 10°/mL; Glicose 167 mg/dl; Ureia 24 mg/dl;
Creatinina 0,4 mg/dl; Na 128 mEq/L; K 2,4 mEq/L; Cl 95
mEq/L; TGO 178 UI/L; TGP 125 UI/L; GGT 439 UI/L;
bilirrubina total 2,77 mg/dl (bilirrubina conjugada 1,9 mg/dI).

Foi internada na Unidade de Cuidados Intensivos Pedidtricos
e, apds a correc¢do do desequilibrio electrolitico manteve
hipotonia axial e periodos de agravamento clinico-laboratorial
caracterizados por vémitos e prostracdo, hiperlactacidémia
(10,1 mMol/L; normal 0,5-2,2 mMol/L) e hipocaliémia
(2,1 mEq/L; normal 3-5 mEq/L), hipomagnesiémia
(0,9 mg/100 mL; normal 1,7-2,5 mg/100mL; hipofosfatémia
(1,1 mg/100mL; normal 4-7 mg/100 mL). Apresentava ainda
polidria importante (diurese 4,1 a 9,2 ml/kg/h). Estas alte-
racdes implicaram vdrias correccdes e terapéutica de suporte
didrio com bicarbonato de sédio (médximo de 20 mEq/kg/dia),
cloreto de potdssio (mdximo de 4,5 mEqg/kg/dia), suplementos
de fosfato e magnésio.

Na investigacdo laboratorial efectuada ao longo do interna-
mento, tinha alteracdes sugestivas de anemia macrocitica (Hb
varidvel entre 7,9 e 10,4 g/dl; VGM 95 -104,6 fl.), tromboci-
topénia (plaquetas 44000-145000°/mL); colestase (TGO
170-284 UI/L; TGP 114-253 UI/L; gama glutamiltransferase
580-944 UI/L; bilirrubina total 1,9 mg/dl; bilirrubina
conjugada 1,5 mg/dl) e tubulopatia (polidria 4,1 a 9,2 ml/kg/h;
proteinuria 37 mg/m2/h, hipercalitiria 46 mmol/L;
hipercalcidria 27 mg/kg/dia; hipofosfatémia; hipomagne-
siemia) e relacdo lactato/piruvato muito elevada (L/P-68;
normal 11-18). No perfil dos aminoécidos plasméticos e uri-
ndrios foi encontrada hiperaminoacidiria generalizada; dcidos
organicos urindrios com presenca de 4cido 3-metilgluta-
conico.

O estudo da actividade dos complexos enzimédticos da cadeia
respiratéria mitocondrial foi compativel com um déficit par-
cial do complexo I (37% de actividade enzimatica residual).
O estudo molecular do ADN mitocondrial nos tecidos de
bidpsia muscular, hepdtica e sangue revelou uma deleccao
simples de grande tamanho em 80% das moléculas de ADN
mitocondrial no tecido hepdtico, em 66% no musculo e em
90% no sangue. Este rearranjo compreendia 6903 pares de
bases e encontrava-se localizado entre os nt-8536 e nt-15439

80

Almeida E et al — Sindrome de Pearson

da molécula do ADN mitocondrial.

No exame histologico do tecido hepético foram encontradas
sinais de fibrose porta-porta, com marcada proliferacio
ductular e infiltrado inflamatdrio misto e parénquima acinar
com esteatose mista. A histologia do tecido renal revelou
alteracdes sugestivas de tubulopatia. A clinica e alteracdes
laboratoriais associadas a uma delec¢do simples de grande
tamanho do ADN mitocondrial conduziram ao diagndstico de
Sindrome de Pearson (SP).

A crianga faleceu ap6s 4 meses de internamento na sequéncia
do desequilibrio electrolitico grave, refractdrio a teraputica
de suporte.

Discussao

Neste caso, a suspeita inicial foi de patologia renal pois os sin-
tomas mais graves relacionaram-se com alteracdes electroliti-
cas e de equilibrio 4cido base. No entanto, o envolvimento
multissistémico (hematolégico, gastrointestinal, hepdtico e
renal), associado a uma importante hiperlactacidémia com
alteracdo da relacdo lactato/piruvato, levou-nos a considerar a
possibilidade de uma doenga mitocondrial.

A anemia macrocitica com vacuolizagcdo das células precur-
soras do sistema hematopoiético da medula dssea constitui
um importante achado para o diagndstico de SP mas estas
alteracdes podem ndo estar presentes’. Alguns doentes podem
ter uma anemia macrocitica grave que os torna dependentes
de transfusdes frequentes. Podem ainda apresentar neutropé-
nia e trombocitopénia de gravidade varidvel. O quadro hema-
tolégico foi pouco relevante, nunca obrigando a realizacio de
transfusdes sanguineas; no entanto apresentava achados
compativeis com SP.

Insuficiéncia pancredtica exdcrina®, dismotilidade, vémitos,
gastroparésia e a pseudo-obstrucéo sdo manifestagdes gastro-
intestinais caracteristicas da doenga’. Estdo descritas também
manifesta¢des enddcrinas de diabetes insulino-dependente'®"'.

Alguns doentes t€m predominantemente manifestacdes hepa-
ticas, com esteatose microvesicular, hemossiderose, cirrose e
insuficiéncia hepdtica. Histologicamente verifica-se dilatacao
porta, fibrose, proliferaciio canalicular, colestase, e hemossi-
derose hepatoceleular .

O envolvimento gastrointestinal neste caso caracterizou-se
por uma colestase mantida, com gama glutamiltransferase e
bilirrubinas persistentemente elevadas, associada a uma
diarreia crénica e atraso do desenvolvimento estaturo-pon-
deral — provavelmente relacionada com as alteracdes de dis-
motilidade.

As alteracdes histoldgicas encontradas no tecido de bidpsia
hepética confirmam o envolvimento deste 6rgdo na doenca.

A tubulopatia refractdria a terapéutica foi a causa de morte
desta crianca e o aspecto mais relevante da sua sintomatolo-
gia: polidria com calitiria, calciuria e fosfatiria macicas, sem
compromisso da taxa de filtracdo glomerular. A histologia
renal revelou alteragdes inespecificas associadas habitual-
mente a tubulopatias.
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O atraso de desenvolvimento é outra forma de apresentacio
da doenga’, ndo sendo evidente neste caso.

O diagnéstico foi estabelecido com base no estudo molecular
do ADN mitocondrial nos tecidos muscular, hepdtico, e san-
gue. Em todos foi encontrada uma delec¢do simples de grande
tamanho em 66 — 90% das moléculas de ADN mitocondrial.

Os pais ndo autorizaram a realizacdo de autdpsia.

Conclusao

Este caso mostra a importancia de se fazer o diagndstico
diferencial com doencas da cadeia respiratéria mitocondrial
em doentes com manifestacdes clinicas multissistémicas que
nao sdo explicdveis por patologia especifica de 6rgao.
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