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Resumo

A Síndrome de Pearson é uma citopatia mitocondrial, rara,

que envolve o sistema hematopoiético, habitualmente fatal na

infância.

Apresenta-se o caso de uma criança de 20 meses de idade, que

aos 18 meses de vida iniciou vómitos alimentares, de início

esporádicos e que se tornaram persistentes no dia anterior ao

internamento, associados a prostração e hipotonia axial. A

investigação laboratorial revelou alterações sugestivas de

anemia macrocítica, colestase, acidose tubular renal e acidose

láctica grave. O estudo molecular do ADN mitocondrial mos-

trou uma delecção simples de grande tamanho nos tecidos de

biópsia muscular, fígado e sangue, sugestivas de Síndrome de

Pearson. A criança faleceu durante o internamento por

desequilíbrio electrolítico grave refractário à terapêutica.

Salienta-se a importância de considerar o diagnóstico de

doença do ADN mitocondrial em doentes com sintomatologia

multissistémica não atribuível a uma causa específica.

Palavras–chave: acidose láctica; Síndrome 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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Introdução
A Síndrome de Pearson (SP) é uma citopatia mitocondrial, ra-

ra, que envolve o sistema hematopoiético, habitualmente fatal

na infância. Foi descrita pela primeira vez em 1979, como ane-

mia macrocítica refractária, vacuolização dos precursores da

medula óssea e disfunção do pâncreas exócrino1, sendo poste-

riormente publicados vários casos com envolvimento do fíga-

do e rins, sendo considerada uma doença multissistémica2, 3.

As manifestações clínicas podem surgir durante o primeiro

ano de vida e na maioria dos casos a morte ocorre antes dos 3

anos de idade3,4.

Pela diversidade das manifestações clínicas e envolvimento

de vários órgãos o diagnóstico da SP é difícil 1,2,5.

A confirmação do diagnóstico é feita pelo estudo molecular

do ADN mitocondrial na biópsia muscular ou em qualquer

outro órgão envolvido6. A gravidade clínica dos sintomas não

tem relação com a proporção nem com a taxa das delecções

do ADN mitocondrial. O tratamento é de suporte e não altera

a evolução da doença.

Relato do Caso

Criança do sexo feminino, 20 meses de idade, negra, natural

da Amadora e residente no Cacém. Pais naturais de Cabo

Verde e residentes em Portugal há mais de 10 anos; nove

meios-irmãos paternos saudáveis.

A gestação foi vigiada e sem intercorrências. Parto eutócico
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hospitalar às 40 semanas. Somatometria adequada à idade

gestacional. Sem problemas no período neonatal e com desen-

volvimento estaturo-ponderal e psicomotor adequados. Aos

18 meses de vida iniciou vómitos alimentares esporádicos e

períodos de recusa alimentar, havendo referência a perda pon-

deral progressiva.

Foi internada através do Serviço de Urgência Pediátrica por

quadro de vómitos persistentes desde o dia anterior, recusa

alimentar e prostração, sem outras queixas. No exame

objectivo salientava-se prostração, hipotonia axial e perda

ponderal de 10% nos últimos dois meses. A restante

observação geral não revelava alterações, nomeadamente

febre, dificuldade respiratória e sinais de desidratação;

auscultação cardiopulmonar sem alterações e abdómen sem

organomegálias. Os exames complementares realizados à

entrada revelaram: GV 3.28 x 103/mL; Hg 10,9 g/dl; VGM

91,5 fl; HGM 33,2 pg; CHGM 36,33 g/dl; GB 11.3 103/mL;

Plaquetas 251 103/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/dl).

Foi internada na Unidade de Cuidados Intensivos Pediátricos

e, após a correcção do desequilíbrio electrolítico manteve

hipotonia axial e períodos de agravamento clínico-laboratorial

caracterizados por vómitos e prostração, 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

poliúria importante (diurese 4,1 a 9,2 ml/kg/h). Estas alte-

rações implicaram várias correcções e terapêutica de suporte

diário com bicarbonato de sódio (máximo de 20 mEq/kg/dia),

cloreto de potássio (máximo de 4,5 mEq/kg/dia), suplementos

de fosfato e magnésio.

Na investigação laboratorial efectuada ao longo do interna-

mento, tinha alterações sugestivas de anemia macrocítica (Hb

variável entre 7,9 e 10,4 g/dl; VGM 95 -104,6 fl.), tromboci-

topénia (plaquetas 44000-1450003/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 (poliúria 4,1 a 9,2 ml/kg/h;

proteinuria 37 mg/m2/h, hipercaliúria 46 mmol/L;

hipercalciúria 27 mg/kg/dia; hipofosfatémia; hipomagne-

siemia) e relação lactato/piruvato muito elevada (L/P-68;

normal 11-18). No perfil dos aminoácidos plasmáticos e uri-

nários foi encontrada hiperaminoacidúria generalizada; ácidos

orgânicos urinários com presença de ácido 3-metilgluta-

cónico.

O estudo da actividade dos complexos enzimáticos da cadeia

respiratória mitocondrial foi compatível com um déficit par-

cial do complexo I (37% de actividade enzimática residual).

O estudo molecular do ADN mitocondrial nos tecidos de

biópsia muscular, hepática e sangue revelou uma delecção

simples de grande tamanho em 80% das moléculas de ADN

mitocondrial no tecido hepático, em 66% no músculo e em

90% no sangue. Este rearranjo compreendia 6903 pares de

bases e encontrava-se localizado entre os nt-8536 e nt-15439

da molécula do ADN mitocondrial.

No exame histológico do tecido hepático foram encontradas

sinais de fibrose porta-porta, com marcada proliferação

ductular e infiltrado inflamatório misto e parênquima acinar

com esteatose mista. A histologia do tecido renal revelou

alterações sugestivas de tubulopatia. A clínica e alterações

laboratoriais associadas a uma delecção simples de grande

tamanho do ADN mitocondrial conduziram ao diagnóstico de

Síndrome de Pearson (SP).

A criança faleceu após 4 meses de internamento na sequência

do desequilíbrio electrolítico grave, refractário à terapêutica

de suporte.

Discussão

Neste caso, a suspeita inicial foi de patologia renal pois os sin-

tomas mais graves relacionaram-se com alterações electrolíti-

cas e de equilíbrio ácido base. No entanto, o envolvimento

multissistémico (hematológico, gastrointestinal, hepático e

renal), associado a uma importante hiperlactacidémia com

alteração da relação lactato/piruvato, levou-nos a considerar a

possibilidade de uma doença mitocondrial.

A anemia macrocítica com vacuolização das células precur-

soras do sistema hematopoiético da medula óssea constitui

um importante achado para o diagnóstico de SP mas estas

alterações podem não estar presentes7. Alguns doentes podem

ter uma anemia macrocítica grave que os torna dependentes

de transfusões frequentes. Podem ainda apresentar neutropé-

nia e trombocitopénia de gravidade variável. O quadro hema-

tológico foi pouco relevante, nunca obrigando à realização de

transfusões sanguíneas; no entanto apresentava achados

compatíveis com SP.

Insuficiência pancreática exócrina8, dismotilidade, vómitos,

gastroparésia e a pseudo-obstrução são manifestações gastro-

intestinais características da doença9. Estão descritas também

manifestações endócrinas de diabetes insulino-dependente10,11.

Alguns doentes têm predominantemente manifestações hepá-

ticas, com esteatose microvesicular, hemossiderose, cirrose e

insuficiência hepática. Histologicamente verifica-se dilatação

porta, fibrose, proliferação canalicular, colestase, e hemossi-

derose hepatoceleular 12.

O envolvimento gastrointestinal neste caso caracterizou-se

por uma colestase mantida, com gama glutamiltransferase e

bilirrubinas persistentemente elevadas, associada a uma

diarreia crónica e atraso do desenvolvimento estaturo-pon-

deral – provavelmente relacionada com as alterações de dis-

motilidade.

As alterações histológicas encontradas no tecido de biópsia

hepática confirmam o envolvimento deste órgão na doença.

A tubulopatia refractária à terapêutica foi a causa de morte

desta criança e o aspecto mais relevante da sua sintomatolo-

gia: poliúria com caliúria, calciúria e fosfatúria maciças, sem

compromisso da taxa de filtração glomerular. A histologia

renal revelou alterações inespecíficas associadas habitual-

mente a tubulopatias.
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O atraso de desenvolvimento é outra forma de apresentação

da doença2, não sendo evidente neste caso.

O diagnóstico foi estabelecido com base no estudo molecular

do ADN mitocondrial nos tecidos muscular, hepático, e san-

gue. Em todos foi encontrada uma delecção simples de grande

tamanho em 66 – 90% das moléculas de ADN mitocondrial.

Os pais não autorizaram a realização de autópsia.

Conclusão

Este caso mostra a importância de se fazer o diagnóstico

diferencial com doenças da cadeia respiratória mitocondrial

em doentes com manifestações clínicas multissistémicas que

não são explicáveis por patologia específica de órgão.
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