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Sindromes de Faléncia Medular Hereditarios
— Seis Casos Clinicos
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Resumo

Os Sindromes de Faléncia Medular Hereditarios sd3o um grupo
heterogéneo de doengas, que se caracterizam pela producéo reduzida
de uma ou mais linhagens hematopoiéticas pela medula éssea e
consequentes citopenias no sangue periférico. Associam-se a um
variado nimero de malformacdes congénitas e a maioria sio entida-
des «pré-malignas».

A propésito de seis casos, 0os autores tecem algumas conside-
ragdes sobre as caracteristicas clinicas, diagndsticas e terapéuticas
destes sindromes e em particular da Anemia de Fanconi, da Anemia
de Blackfan-Diamond, da Trombocitopenia associada a auséncia de
rddio e do Sindrome de Pearson.

Palavras-Chave: Sindromes de Faléncia Medular Hereditdrios,
Anemia de Fanconi, Anemia de Blackfan-Diamond, Trombocitopenia
associada a auséncia de radio, Sindrome de Pearson.

Summary

Inherited Bone Marrow Failure Syndromes
— Six Report Case

The Inherited Bone Marrow Failure Syndromes include a very
heterogeneous group of diseases. They are characterized by the
reduced production of one or more hematopoietic lines by the bone
marrow, leading to peripheral blood citopenias. They often have
associated congenital anomalies and most of them are «premalignant»
conditions.
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The authors report six cases and discuss clinical, diagnostic and
therapeutic aspects of these syndromes, in particular of Fanconi
Anemia, Diamond-Blackfan Anemia, Thrombocytopenia absent Radii
Syndrome and Pearson Syndrome.

Key-Words: Inherited Bone Marrow Failure Syndromes, Fanconi
Anemia, Diamond-Blackfan Anemia, Thrombocytopenia absent Radii
Syndrome, Pearson Syndrome.

Introducao

Os Sindromes de Faléncia Medular Hereditarios (Qua-
dro I) constituem um grupo muito heterogéneo de fendti-
pos e alteragbes hematoldgicas . Apresentam diferentes
padroes de hereditariedade e associam-se a um variado
nimero de malformagdes congénitas, particularmente
esqueléticas, renais e cardfacas . O tratamento depende
do diagnéstico especifico e a maioria s@o entidades «pré-
-malignas» que podem evoluir para condi¢des neopldsicas,
nomeadamente mielodisplasia ou leucemia ¥,

Com o intuito de alertar para a diversidade clinica
destas patologias, os autores descrevem seis casos clini-
cos (Quadro IT) diagnosticados no Servico de Hematologia
e Oncologia Pediatrica do Hospital de Sdo Jodo — Porto,
entre 1995 e 2000.

QUADRO I
Sindromes de Faléncia Medular Hereditarios
Sindrome Hereditariedade
Anemia de Fanconi AR

Anemia de Blackfan-Diamond Esporddica, AR, AD
Trombocitopenia associada a auséncia de rddio AR

Sindrome de Pearson Mitocondrial
Disqueratose congénita XLR, AR, AD
Sindrome de Diamond-Shwachman AR

Sindrome de Kostmann AR
Trombocitopenia amegacariocitica XLR, AR

AR - Autossomica Recessiva; AD — Autossomica Dominante;
XLR - Recessiva Ligada ao X (Adaptado de Alter BP V)
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Diagn. — diagndstico; Ant. — antecedentes; ADPM — atraso do desenvolvimento psicomotor; crom. — cromossomicas; ABD — Anemia de
Blackfan-Diamond; TAR — Trombocitopenia associada a auséncia de radio; S. — sindrome; SMD — sindrome mielodispldsico.

* baixa estatura, ligeira proeminéncia das bossas frontais, ferritina ligeiramente aumentada, maturacdo megalobldstica dos percursores mieldides

e eritroides e 6% de sideroblastos em anel.

Casos Clinicos
Casos 1, 2 e 3
Trés criangas, ndo aparentadas, do sexo feminino, raga

caucasiana, com antecedentes familiares irrelevantes, ac-
tualmente com 4, 10 e 15 anos de idade respectivamente.

No caso 1, a crianca com antecedentes pessoais de
comunicagdo interventricular até aos 7 meses de idade e
infeccoes frequentes das vias aéreas superiores, foi inter-
nada aos 3 anos de idade por pneumonia 2 direita. No
exame objectivo, era de salientar, antropometria inferior
ao percentil 5, acentuaciio da cifose tordcica e atrofia das
eminéncias tenares. O estudo complementar efectuado
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revelou anemia (Hb-7,4g/dl) normocitica e hipocrémica,
trombocitopenia (PLT-50x10%/L) com anisocitose plaque-
tdria e a presenga de uma massa ao nivel do hemitérax
direito. Apds resseccdo cirtirgica e exame andtomo-pato-
légico, confirmou-se a suspeita pré-operatéria de seques-
tro pulmonar intra-lobar. Apds a cirurgia, a hemoglobina
subiu para 10 g/dl, mas a trombocitopenia persistiu,
pelo que foi orientada para a consulta de Hematologia
Pedidtrica.

No caso 2, a crianca foi internada aos 2 meses de vida
no Hospital de Guimardes por choque séptico (E. coli) e
anemia grave (Hb-5,7g/dl; HCT-16%; VCM-106 fl). Aos
3,5 meses de vida, por manter diarreia e anemia, foi
transferida para o Hospital de Sdo Jodo. No exame objec-
tivo era de realgcar m4 evoluc@o estaturo-ponderal, pali-
dez da pele e mucosas, anomalia de Sprengel e algumas
manchas café com leite no dorso. Recebeu suplementos
de ferro, vitamina B12 e 4cido f6lico, mas a anemia
persistiu.

No caso 3, a crianca com antecedentes pessoais de
internamento na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais
(UCIN) nos primeiros 30 dias de vida por prematuridade
e baixo peso ao nascer, foi enviada, aos 3 anos, para a
consulta de Hematologia Pedidtrica para estudo de anemia
macrocitica (Hb-9,0 g/dl; VCM-100 f1) e trombocitopenia
(PLT-40x10%L). No exame objectivo, era de realgar
antropometria inferior ao percentil 5, hiperpigmentacio
cutdnea generalizada com algumas 4reas de hipopigmen-
tacdo e estrabismo convergente. Realizou terapéutica com
vitamina B12, acido f6lico e ferro, mas manteve tromboci-
topenia (PLT-60 a 100x10°L) e macrocitose (VCM-100
fl), sem anemia (Hb-13,0 g/dl).

Investigacao

Do estudo analitico efectuado nos trés casos, salien-
tamos: doseamentos de ferritina, vitamina B12 e folatos;
serologias — hepatite A, B e C, virus da imunodeficiéncia
humana (HIV 1 ¢ 2), TORCH e virus de Epstein-Barr
(EBV); autoanticorpos — anti-nucleares, anti-centrdmero,
anti-DNA e anti-plaquetdrios; complemento; imunoglo-
bulinas; estudo da coagulagio e prova da antiglobulina
directa normais. O estudo medular (mielograma e bidpsia)
revelou medula Gssea hipoplasica com abundante popula-
¢do linfocitdria nos casos 1 e 3 e hiperplasia eritréide com
displasia das trés linhagens hematopoiéticas e aumento
dos depdsitos de ferro no sistema monocitico-macrofagico
no caso 2. A pesquisa de roturas cromossémicas espon-
tineas e induzidas pelo diepoxibutano mostrou um padrédo
de quebras cromossémicas e numero de quebras/célula
compativeis com o diagnéstico de Anemia de Fanconi nos
casos 1 e 3, sendo no entanto negativa no caso nimero

2. As radiografias das maos, punhos e antebragos, bem
como as ecografias abdomino-reno-pélvicas ndo mostra-
ram alteracdes.

Evolucao clinica

No caso clinico nimero 1, observou-se evolugdo
compativel com sindrome mielodispldsico e a crianca
recebeu transplante de medula éssea de dador ndo aparen-
tado. No entanto, houve faléncia do enxerto, pelo que
foi submetida a segundo transplante com progenitores
hematopoiéticos periféricos do mesmo dador. Faleceu
64 dias depois, em aplasia e com faléncia organica
multipla.

A crianga referente ao caso 2 iniciou prednisolona oral
sem qualquer resposta, mantendo-se dependente de trans-
fusdes de glébulos rubros (com valores de hemoglobina
entre 5,7-8,5 g/dl) iniciando desferrioxamina com 3 anos
de idade. Aos 2,5 anos de idade iniciou trombocitopenia
(PLT-50x10°/L) com agravamento progressivo e marca-
dores viricos positivos para o virus da hepatite C, confir-
mando-se posteriormente a presenga do virus por estudo
do RNA. Repetiu mielograma que foi muito semelhante ao
anterior. Efectuou vdrios ciclos de tratamento com corti-
c6ide e/ou imunoglobulina polivalente, mas sem qualquer
resposta. Aos 5,5 anos de idade ocorreu agravamento da
anemia (Hb-6,0 g/dl) e da trombocitopenia (PLT<10x10%
/L) com aumento da necessidade de transfusdes de glébulos
rubros e plaquetas, pelo que € efectuada nova reavaliacdo
da situacdo que ndo revelou alteragdes de novo. Aos 8
anos de idade iniciou leucopenia com neutropenia. Reali-
zou mais uma vez estudo citologico e histolégico da medula
¢ssea que revelaram densidade celular normal, hiperpla-
sia eritroide marcada com deseritropoiese megalobldstica
¢ diminuicdo franca dos megacariocitos no aspirado,
O estudo citogenético revelou 30 mitoses 47XX+X. Efec-
tuou entio protocolo de tratamento com G-CSF e eritropoie-
tina recombinante humana sem qualquer resposta. Aos
9,5 anos de idade, com pancitopenia grave dependente de
transfusdes, apresentava petéquias e equimoses abundan-
tes, gengivorragias e epistdxis frequentes. As reavaliagdes
medulares efectuadas nesta altura, revelaram medula
6ssea de densidade celular diminuida, com sinais de deseri-
tropoiese, alguns precursores mieléides imaturos em loca-
lizacdo central e megacariocitose com formas atipicas —
alteraces sugestivas de sindrome mielodisplasico hipo-
celular. Este caso clinico de dificil diagnéstico, foi inter-
pretado como Anemia de Fanconi que evoluiu para
sindrome mielodispldsico hipocelular. Dado ndo ter dador
HLA idéntico foi proposta para alotransplante de progeni-
tores hematopoiéticos de sangue do corddo umbilical de
dador ndo aparentado, tendo vindo a falecer por doenga
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veno-oclusiva hepdtica 12 dias apds infusdo de sangue de
cordao.

Neste momento e na auséncia de qualquer terapéutica,
a crianga referente ao caso 3 mantem macrocitose (VCM-
-100 f1) sem citopenias (Hb-13,0 g/dl; leucdcitos-5,0x10°/
/L; PLT-150 a 200x10°/L).

Caso 4

Crianga do sexo masculino, actualmente com 3 anos
de idade, raga caucasiana e com antecedentes familiares
irrelevantes.

Internamento ao 2.° dia de vida por suspeita de sépsis,
tendo sido detectadas anemia e trombocitopenia.

Aos 1,5 meses de vida recorreu ao servico de urgén-
cia do Hospital local por tosse. Dado apresentar palidez
acentuada, realizou hemograma que evidenciou hemoglobina
de 2,6 g/dl e hematdcrito de 7,8% tendo sido transferido
para o Hospital de Sdo Jodo.

Na admissdo, ao exame objectivo, salientava-se além
da palidez intensa da pele e mucosas, choro débil, activi-
dade espontanea diminuida e taquicardia.

O estudo complementar efectuado revelou anemia
macrocitica normocrémica com anisocitose dos glébulos
rubros e reticulocitopenia, sem alteracdes das plaquetas e
dos glébulos brancos; grupo sanguineo: A Rh+; prova de
antiglobulina directa negativa; funcdes hepdtica e renal,
desidrogenase ldctica, ferro, ferritina e haptoglobinas nor-
mais; serologias - hepatite B e C e HIV 1 e 2, Parvovirus
B19, grupo TORCH, sifilis e EBV-negativas; e eritropoietina
sérica elevada.

Realizou estudo medular (mielograma e bidpsia) que
mostrou hipoplasia da série eritroide — 2,6%. As radiogra-
fias de crinio e dos membros superiores bem como as
ecografias abdominal e tordcica nao apresentaram altera-
¢Oes. A pesquisa de roturas cromossémicas espontineas
e induzidas pelo diepoxibutano foi negativa.

Perante este quadro clinico e analitico efectuou-se o
diagndstico de Anemia de Blackfan-Diamond.

Cerca de 3 anos apds o internamento, encontra-se
clinicamente bem, com valores médios de hemoglobina de
10g/dl com apenas 0,5 mg/kg/dia em dias alternados de
prednisolona. Apresenta evolucdo estaturo-ponderal no
percentil 25 e desenvolvimento psicomotor adequado. Tem
tido vdrias intercorréncias infecciosas respiratérias que
resolvem com antibioterapia oral. Efectuou quatro trans-
fusdes, trés das quais antes de iniciar corticoterapia.

Caso 5
Lactente do sexo feminino, 2 meses de idade, raca

caucasiana. Primeiro filho de pais jovens, ndo consangui-
neos e aparentemente sauddveis.

Gestagdo vigiada, com diagndstico ecografico as 35
semanas de cardiopatia congénita. Internamento na UCIN
apOs o nascimento por suspeita de cardiopatia congénita.

Na admissdo, apresentava petéquias dispersas, mao
bota bilateralmente, auséncia bilateral do radio, cavalga-
mento dos dedos do pé com hipoplasia das unhas.

Da investigacgdo efectuada salientamos: trombocitopenia
(PLT<10x10%L); agenesia do radio bilateral; ligeira dilata-
¢do piélica bilateral; defeito completo do septo auriculo-
-ventricular; medula dssea sem megacariocitos e ligeira
displasia das outras linhagens celulares que se encontra-
vam relativamente bem representadas.

Perante estas manifestacdes clinicas, o diagndstico
mais provavel foi a Trombocitopenia associada a auséncia
de radio.

Efectuou numerosas transfusdes de concentrados de
plaquetas.

Aos 7 dias de vida foi diagnosticada septicemia
(Staphylococcus aureus) e aos 10 dias de vida foi detec-
tada taquicardia supraventricular pelo que iniciou tera-
péutica com digoxina. Verificou-se ainda a ocorréncia de
dois epis6dios de pneumonia antes do seu falecimento aos
2 meses de idade.

Caso 6

Crianga do sexo feminino, actualmente com 11 anos
de idade, raga caucasiana. Filha tinica de pais ndo consan-
guineos e aparentemente saudaveis. Mae de baixa estatura
com ligeira proeminéncia das bossas frontais.

Aos 9 meses de idade foi detectada anemia ligeira,
normocitica normocromica; entre os 14 e 34 meses teve
vdrias pneumonias.

Apresentava atraso do desenvolvimento psicomotor,
baixa estatura, face dismorfica (cabelo seco ¢ escasso,
proeminéncia das bossas frontais, palato arqueado), estra-
bismo, paraplegia espdstica e sopro sistolico grau II/VL.

O estudo complementar mostrou anemia normocitica
normocrémica (Hb-8,9 g/dl; VCM-81fl; CHCM-32¢g/dl)
com dismorfismo dos glébulos rubros; metabolismo das
porfirinas normal; chumbo sérico normal; niveis sangui-
neos de ferro e ferritina aumentados e deficiente funcéo
pancredtica exdcrina (aumento da excrecdo fecal de gor-
dura e teste do pancreolauril anormal). O mielograma
revelou vacuolizagdo e alteragdo megalobldstica dos pre-
cursores eritréides e mieldides. A coloragio de Perls evi-
denciou acentuados depdsitos de ferro no sistema
monocitico-macrofdgico e 60% de sideroblastos em anel.
A radiografia do esqueleto ndo apresentou alteragdes.

A mae, apesar de ndo apresentar anemia, tinha ferritina
ligeiramente aumentada, maturagdo megalobldstica dos
percussores eritrides e mieldides e 6% de sideroblastos
em anel na medula dssea.
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Nio se observou melhoria da anemia com a adminis-
tracdo de vitamina B6 em altas doses (600 mg/dia) e
actualmente apresenta alteracdes da aprendizagem, dislexia
e crises de agitacdo psicomotora.

A associacdo de anemia sideroblastica congénita com
vacuolizag¢do dos precursores eritréides e miel6ides e insu-
ficiéncia do pancreas exdcrino é consistente com o diag-
ndstico de Sindrome de Pearson. Estd em curso o estudo
molecular do DNA mitocondrial da mae e filha.

Discussao

Na Anemia de Fanconi (AF) o espectro clinico é muito
heterogéneo, podendo nomeadamente haver portadores
assintomadticos . As alteracdes hematoldgicas manifes-
tam-se geralmente na segunda infincia e a sua expressao
¢ varidvel, podendo haver atingimento predominante de
uma linha celular. A caracteristica hematoldgica mais fre-
quente na apresentacdo ¢ a trombocitopenia, sendo tipico
o achado de medula éssea hipopldsica com aumento rela-
tivo dos linfécitos ©.

As dismorfias congénitas descritas como estando asso-
ciadas a AF sdo muito diversas e atingem quase todos os
orgdos. As mais frequentes sdo: alteracdes cutdneas —
hiperpigmentacdo generalizada e/ou manchas café com leite,
observadas no segundo e terceiro casos; baixa estatura,
presente em todos os casos descritos de AF; e malforma-
¢des dos membros superiores, como por exemplo, a atrofia
das eminéncias tenares observada na primeira crianga. A
anomalia de Sprengel (elevagdo congénita da omoplata)
registada na segunda doente, ¢ também uma das malfor-
magdes tipicas *¥. No entanto, ndo encontramos descrita
a associagdo com o sequestro pulmonar. Mas, sendo o
sequestro pulmonar uma massa de tecido pulmonar cistico
e embriondrio ndo funcionante com irrigacdo sanguinea
andmala ©, considera-se cumprido o critério de dismorfia
congénita.

A pesquisa de roturas cromossémicas espontineas ¢
induzidas pelo diepoxibutano é o teste mais frequente-
mente empregue para confirmar o diagndstico de AF e
pode ser utilizado no diagndstico pré-natal quer nos
amnidcitos, quer nas vilosidades coridnicas @ ”. Contudo,
alguns pacientes apresentam um mosaicismo significativo,
isto é, ttm duas populacdes distintas de células — uma
com fendtipo normal e outra com o fendtipo de AF, o
qual pode ser responsdvel por falsos negativos na pesqui-
sa de roturas cromossémicas (se a percentagem de célu-
las normais for suficientemente elevada) 7 ¥,

Pensamos ter sido o sucedido no caso ndmero 2.
Outra possibilidade para confirmar o diagndstico nestas
situagdes, é determinar por citometria de fluxo a percen-
tagem das células em fase G2/M que mostra uma distri-

buicdo peculiar das células da AF que facilmente as dis-
tingue das normais V. Foram identificados 8 grupos gené-
ticos complementares (A a H) e foi localizado o ADN
capaz de corrigir o defeito «in vitro» em dois deles — A
e C 79 Actualmente, nos casos em que foi identificado
o defeito genético, ¢ igualmente possivel efectuar o diag-
nostico pré- e pos-natal através de estudo molecular e s6
este dltimo é capaz de identificar os portadores .

Nalguns casos, a semelhanca dos casos clinicos nu-
meros 1 e 2, observa-se evolucdo para sindrome mielo-
displdsico que pode preceder a transformacgdo em leucemia
mieloblastica aguda 1%, Na AF estd indicada uma atitude
espectante enquanto a hemoglobina for superior a 8-9 g/
/dl, os neutréfilos forem superiores a 1000x10°/L e as
plaquetas forem superiores a 30x10°/L “ 9. Se houver um
dador familiar HLA idéntico, o declinio dos valores hemato-
l6gicos, a necessidade de transfusdes e a evidéncia de
mielodisplasia ou leucemia s@o indicagdes para o trans-
plante de medula 6ssea (TMO) -9, Na impossibilidade
de o realizar, o tratamento de escolha sdo os androgénios,
aos quais respondem favoravelmente cerca de metade dos
doentes 7, Esta terapéutica ndo foi tentada na doente do
caso nimero 2, pelas alteragdes marcadas da funcdo hepa-
tica decorrentes da infec¢do pelo virus da hepatite C.

A Anemia de Blackfan-Diamond (ABD) caracteriza-se
por uma anemia macrocitica com reticulocitopenia mar-
cada. A contagem de leucdcitos € geralmente normal e a
de plaquetas normal ou aumentada. A medula éssea apre-
senta uma paucidade selectiva dos precursores eritroides
— aplasia pura da série rubra .

A maioria (mais de 90%) dos pacientes manifesta
sintomas e sinais no primeiro ano de vida. Malformacdes
congénitas ocorrem em aproximadamente 30% dos ca-
sos, sendo mais frequentes as dismorfias da face, mem-
bros superiores e olhos, a baixa estatura e as malformagdes
cardiopulmonares. Estd também associada a um risco
aumentado de neoplasias .

No quarto caso descrito, a auséncia de recuperagdo
espontinea em um a dois meses e a ndo identificagdo do
Parvovirus B19, permitiram excluir a Eritroblastopenia
Transitéria da Infancia e a Aplasia Pura da Série Rubra
secunddria a infec¢do por este virus. A boa resposta ao
corticéide e a evolugdo clinica permitiram confirmar o
diagnéstico de ABD. A remissdo espontdnea ocorre em
cerca de 20% dos pacientes com ABD, ndo estando des-
crita na AF .

Na ABD, ndo existe nenhum teste diagnéstico defini-
tivo, nem é possivel efectuar o diagndstico pré-natal .

A anemia responde com frequéncia (60%) ao trata-
mento com corticosteréides e muitos pacientes conse-
guem manter-se em remissdo com doses baixas em dias
alternados - ¥. Na auséncia de resposta, € necessdrio
suporte transfusional @. Doses muito elevadas de metilpred-
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nisolona sio capazes de induzir remiss@o sustentada em
alguns dos pacientes refractdrios a terap€utica com
prednisolona nas doses convencionais e dependentes de
transfusdes ", Outra opcdo terapéutica € o TMO de
dador familiar HLA idéntico que no nosso caso ndo existe.
Face a possibilidade de remissdo espontinea e dada a sua
elevada mortalidade, o TMO de dador ndo aparentado s6
estd indicado como terapéutica de salvagdo ©.

Na Trombocitopenia associada a auséncia de radio
(TAR), o radio estd ausente em todos Os casos € essa
auséncia é quase sempre bilateral ! ¥. O achado clinico
patognomonico € a agenesia do rddio associada a presenga
do polegar. Na AF, se o rddio estd ausente, o polegar
também estd @

Malformacdes adicionais incluem a cardiopatia congé-
nita e outras deformidades esqueléticas, como por exem-
plo, pé equino-varo (pé boto) e displasia do desenvolvi-
mento da anca 2.

O diagndstico pré-natal, apesar de ndo ter sido reali-
zado no caso descrito, € possivel, através da observagdo
da agenesia do radio na ecografia e da detec¢do da trombo-
citopenia no sangue fetal .

A maioria dos pacientes, a semelhanga desta crianga,
necessita de transfusdes regulares de plaquetas. O TMO
ndo estd geralmente indicado, por se observar com fre-
quéncia resolug@o espontinea da trombocitopenia entre 0s
12 e os 18 meses de idade 2.

O prognostico, contrariamente ao observado na crian-
ca apresentada, € geralmente excelente, sendo o unico
Sindrome de Faléncia Medular com um planalto na curva
de sobrevivéncia, aproximadamente 75% aos 4 anos de
idade .

O Sindrome de Pearson (SP) € uma citopatia mitocon-
drial, inicialmente definido como uma anemia sideroblastica
refractdria com vacuolizacdo dos precursores eritréides e
mieloides associada a insuficiéncia do pancreas exdécrino.
Posteriormente, outras manifestacdes foram incluidas:
acidose lactica, disfung@o tubular renal, faléncia hepatica,
diabetes mellitus, enteropatia e exantemas 4.

Foram identificadas delec¢des espontineas do DNA
mitocondrial (mt) em quase todos os casos descritos e as
regides afectadas pela delec¢do incluem as principais
enzimas respiratérias " ¥, Nos tecidos afectados, molé-
culas de DNAmt mutadas coexistem com moléculas de
DNAmt normal, situacdo denominada heteroplasmia e
motivo pelo qual num doente, o fenétipo pode variar de
tecido para tecido. Este pode igualmente modificar-se num
determinado tecido com o passar do tempo devido a dis-
tribui¢@o aleatdria do DNAmt mutado pelas células filhas
em cada divisdo celular, fenémeno este conhecido por
segregacdo mitdtica 9,

O diagnéstico € feito pela presenga em southern-blot
de DNAmt com uma delec¢do simples em quantidade

superior a 80% do DNAmt total 9. O diagnéstico pré-
-natal é complexo: devido & heteroplasmia podem coexistir
amniécitos normais e patolégicos, o que pode conduzir a
falsos resultados negativos. Por outro lado, mesmo que se
identifique uma mutagcdo do DNAmt no estudo molecular,
ndo é possivel prever o respectivo fenétipo ¢!,

Tém sido tentadas algumas terapéuticas com resulta-
dos pouco promissores "% '”. A maioria dos doentes, ndo
sendo para jd o caso da crianca descrita, necessita de
transfusdes de glébulos rubros em determinada fase da
evolucdo da doenca. No entanto, a resolugdo espontinea
da anemia € frequente. A neutropenia e a trombocitopenia,
embora evidentes, ndo tém habitualmente repercussdo
clinica ®.
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