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Introducdo: A Sindrome de Trombocitopenia com Auséncia de Radio (TAR) é
uma desordem congénita rara que cursa com malformacdes esqueléticas e
anormalidades hematoldgicas. A trombocitopenia pode estar presente ao
nascimento ou durante o periodo neonatal e sua intensidade varia, sendo sua
causa ndo bem esclarecida. A evolucdo geralmente é benigna e o risco de
mortalidade é maior no primeiro ano de vida.

Objetivo: Descrever um caso de uma paciente com Sindrome de TAR, uma
desordem hematoldgica rara.

Método e Resultados: Relato de caso de uma paciente com Sindrome de
TAR que dentre as anormalidades esqueléticas apresenta agenesia de umero,
ulna e radio bilateral com a presenca de polegares, hipoplasia falangeana dos
quintos quirodactilos, cavalgamento dos quintos sobre o0s quartos
pododactilos.Apresenta também trombocitopenia a desde o primeiro més de
vida, necessitando de transfusdo de plaguetas aos 7 e 9 meses devido a
sangramento mucoso ativo. Dentre 0os exames complementares, apresenta um
DEB teste negativo, mielograma com hipoplasia megacariocitica acentuada e
sorologias negativas.

Conclusao: Apesar de ser uma desordem hematoldgica rara, a Sindrome de
TAR deve ser incluida no diagnéstico diferencial de trombocitopenias no
periodo neonatal.



Introduction: The Syndrome of Thrombocytopenia with Absent Radii (TAR) is
a rare congenital disease wich is characterized by the association of skeletal
malformations and hematologic abnormalities.The thrombocytopenia usually
presents at birth or during the neonatal period and may be profound, but its
reason is poorly understood. The outlook for patients with this syndrome is good

and the mortality is larger in the first year of life.

Objective: Describe a case of a patient with the Syndrome of

Thrombocytopenia with Absent Radii, a rare hematological disease.

Methods and Results: Report of a case of a patient with TAR Syndrome,
which among the skeletal defects presents bilateral absence of humerus, ulna
and radii and the presence of thumbs, hypoplastic fifth phalanges, syndactyly of
toes and fingers. The thrombocytopenia has been present since the first month
of life, and she needed platelet transfusion when she was 7 and 9 months old
due to epistaxis. Among the laboratorial findings, she has a negative DEB Test,

decreased megacaryocytes in the bone marrow and negative serologic tests.

Conclusion: Even though the Syndrome of TAR is a rare hematological
disease, it should be considered when it comes to differential diagnoses of

thrombocytopenias in the neonatal period.



Introducéo

A Sindrome de Trombocitopenia com Auséncia de Radio (TAR) é uma
sindrome congénita rara caracterizada pela associacdo de malformacdes
esqueléticas com disturbios hematoldgicos™. Sua prevaléncia aproxima-se de
um caso a cada 500.000 a um milh&o de nascimentos, e estudos sugerem que
a heranca seja autossdmica recessiva®®.

Dentre os defeitos esqueléticos, a auséncia bilateral do radio e a
presenca dos polegares sdo os achados mais caracteristicos®. Os defeitos
hematologicos incluem trombocitopenia hipomegacariocitica, reacdes
leuceméides periddicas e eosinofilia®”. Além dos achados caracteristicos,
existe uma grande variabilidade de expressdo envolvendo o0s sistemas
esquelético, gastrointestinal, hematolégico e cardiaco™®.

A fisiopatologia da doenca ainda n&o foi totalmente esclarecida. O
aspirado de Medula Ossea mostra megacariocitopoese diminuida ou ausente,
indicando que a trombocitopenia € causada por uma producdo plaquetéria
defeituosa®.

Ballmaier e col. mostraram que a megacariocitopoese/trombocitopoese
defeituosa na Sindrome de TAR nao € causada por um defeito na producéo de
Trombopoetina (TPO), mas sim por uma falta de resposta a TPO, apesar da
expressdo normal do receptor da trombopoetina nos megacariocitos. Letestu e
col. mostraram evidéncia de dismegacariocitopoese, com um bloqueio da
diferenciacdo celular em um estagio precoce. Nestes experimentos, a
megacariocitopoese em cultura celular ndo foi responsiva a estimulo com
mistura de citocinas®.

O diagnéstico diferencial inclui outras sindromes tais como Anemia de
Fanconi, Sindrome de Holt-Oram, SC-phocomelia e Sindrome de Robert™,

O tratamento de suporte na Sindrome de TAR tem como obijetivo
prevenir uma hemorragia significante e potencialmente fatal até que a
recuperacao espontanea aconteca.

O presente estudo teve como objetivo relatar um caso de uma paciente
com Sindrome de TAR, ressaltando sua importancia no diagnéstico diferencial
de trombocitopenias no periodo neonatal.



Descricdo de Caso Clinico

VAS, 3 meses, € um lactente do sexo feminino, filha de méde GIPIAO,
fruto de uma gestacdo sem intercorréncias, pais ndo consaguineos, nascida a
termo de parto cesarea, com peso de 2835g. Mde nao fez uso de medicacdes
nem teve contato com substancias quimicas durante a gestagdo. A historia
familiar era negativa para defeitos congénitos ou discrasias sanguineas.

O exame fisico evidenciava auséncia bilateral de bracos e antebracos,
sendo as maos diretamente atadas aos ombros com polegares presentes e
morfologicamente normais. Apresentava também hipoplasia bilateral de 5°
quirodactilos e sobreposicéo do 5° sobre 0 4° pododactilo bilateralmente. A pele
mostrava petéquias em face, térax, abdome e MMII. N&o havia linfadenopatias
ou hepatomegalia, e apenas uma ponta de baco era palpavel.

O hemograma inicial apresentava Hb 6,7 g/dl, Ht 19% (VCM 76fl, HCM
26,8pg, CHCM 35%) Leucdcitos 16.500/mm3 com 59% de neutrofilos, 6% de
eosindfilos, 27% de linfocitos e 8% de mondcitos, Plaquetas 22.000/mm3. A
medula éssea era ricamente celular, com hiperplasia dos setores eritroblastico
e granulocitico e hipoplasia acentuada do setor megacariocitico. Foram
realizadas sorologias, todas negativas. Realizado também ecocardiograma,
que mostrava forame oval pérvio, sem repercussées hemodindmicas. O DEB
Teste era negativo.

Evoluiu com sangramento mucoso ativo (epistaxe e gengivorragia) aos 7
e 9 meses de vida, necessitando de transfusdo de plaquetas nestas
ocasides.Como apresentava uma anemia persistente, mesmo sem perdas
sanguineas, foi iniciada investigacdo. A Prova de Fragilidade Osmotica,
evidenciou uma porcentagem de hemdélise de 60% em uma solucao de NaCl a
0,45 g% (VR 5-45%), 18% em uma solucédo a 0,50 g% (VR 0-6%) e 4% em
uma solucdo a 0,55 g% (VR 0), sendo compativel com o diagnéstico de
Microesferocitose. O pai apresentou a Prova de Fragilidade Osmaética também
alterada, compativel com o0 mesmo diagnostico. A Eletroforese de Hemoglobina
evidenciava HbA 55,1%, HbA2 2,7%, HbF 0,9% e HbS de 41,3%, compativel
com o diagndstico de Traco Falciforme, ndo justificando porém a anemia da



crianca. Na mae também foi feito o diagndstico de Traco Falciforme através da
Eletroforese de Hemoglobina.

Discusséo

A Sindrome de TAR foi primeiramente descrita em 1929%® mas foi
definida como uma sindrome em 1969 por Hall e col.*. O padréo de heranca
ainda ndo é claro, mas evidéncias sugerem que seja autossémica recessiva.
E possivel o diagnéstico pré-natal através da ultrassonografia, e a
trombocitopenia pode ser confirmada pela cordocentese?.

A fisiopatologia desta desordem rara ndo € completamente conhecida. A
funcdo plaquetéria parece ser normal nestes pacientes, porém existem alguns
relatos sobre morfologia e funcdo plaquetarias anormais®'. A presenca de
unidades formadoras de coldnias de megacariécitos (CFU-Mega) na medula
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Ossea destes pacientes € controversa, pois apesar da maioria dos
investigadores n&do evidenciarem qualquer crescimento destas col6nias®?*?,
Alarcon e col mostraram contagens normais de CFU-Mega com morfologia
anormal®?.

Ballmaier e col. encontraram niveis elevados de trombopoetina (TPO)
nos pacientes com Sindrome de TAR testados, excluindo um defeito de TPO
como causa da trombocitopenia nesta sindrome®. Em adic&o, mostraram que
o receptor da TPO é expresso na superficie das plaguetas de pacientes com
Sindrome de TAR em quantidade semelhante a dos controles saudaveis, e que
o peso molecular destes receptores é compativel com a normalidade®.
Segundo estes investigadores, a trombocitopenia nesta sindrome pode estar
relacionada a um defeito na via sinalizadora da TPO.

Letestu e col. evidenciaram uma megacariocitopoese in Vitro
completamente alterada em pacientes com esta desordem. A formacéo
prejudicada de colénias megacariociticas poderia estar relacionada a auséncia
real de progenitores megacariociticos ou a um defeito na maturagdo levando a
um bloqueio subsequente da diferenciacdo megacariocitica®®.

Alguns autores mostraram que, apesar de nao detectarem qualquer

crescimento de colénias megacariociticas apds estimulo com TPO, o numero



de colénias ndo megacariociticas estimuladas por outros fatores de
crescimento aumentava®. Isto explica relatos de leucocitose e reacdes
leucemadides com contagem leucocitaria maior que 35.000/mm3 e um desvio a
esquerda das células mieléides em lactentes com Sindrome de TAR®?. Estas
reacbes poderiam ser causadas por niveis elevados de outros fatores de
crescimento hematopoiéticos®. A paciente descrita apresentou em sua
evolucao contagens leucocitarias até 19.200/mm3, sem desvio a esquerda.

O envolvimento esquelético € 6bvio ao nascimento. A crianca em
questdo apresentava agenesia bilateral de radio e presenca de polegares,
alteracbes estas consideradas tipicas da Sindrome. Apresentava também
agenesia bilateral de Umero e ulna, sendo estas alteracdes descritas
respectivamente em 12% e 14% dos pacientes em um estudo realizado por
Viking e col.!.Outros achados caracteristicos descritos na literatura e
encontrados na paciente descrita incluem hipoplasia do 5° quirodactilo e
sindactilia®. As extremidades inferiores sdo menos severamente acometidas
do que as superiores®.

Anormalidades cardiacas sdo comuns e foram descritas na literatura em
33% dos pacientes™?. Nossa paciente apresentava forame oval pérvio sem
repercussdes hemodinamicas, estando esta alteragcdo entre as descritas em
pacientes com Sindrome de TAR.

O quadro hematoldgico da Sindrome de TAR é caracterizado por
trombocitopenia, a qual apresenta caracteristicas peculiares: €
hipomegacariocitica, é extremamente severa nos primeiros anos de vida mas
melhora progressivamente, podendo atingir niveis normais na vida adulta®.

A crianga descrita comegou a manifestar os sintomas da trombocitopenia
em torno dos 2 meses de vida, compativel com a literatura, que relata que a
trombocitopenia pode estar presente no periodo neonatal ou durante os
primeiros meses de vida®. Apresentava sempre contagens plaquetarias
baixas, geralmente abaixo de 30.000/mm3, salvo em periodos poés-
transfusionais. A manifestacdo clinica predominante neste caso foi o

sangramento de pele, como petéquias e equimoses, porém apresentou



epistaxe aos 7 e 9 meses de vida, atingindo a contagem plaquetéria de
24.000/mm3 em ambas as vezes e necessitando de transfusdo de plaquetas.

Outras caracteristicas hematoldogicas da sindrome s&o leucocitose,
reacbes leucemoides e eosinofilia, esta Ultima mais evidente durante os
episédios de trombocitopenia e leucocitose™. A crianca em questdo
apresentou mais de 10% de eosindfilos em apenas dois hemogramas, um
deles com 28% e o outro com 12%.

O mielograma da nossa paciente mostrava hipoplasia megacariocitica
acentuada, consistente com o que diz a literatura, apesar de existir uma
pequena porcentagem de pacientes que podem apresentar contagem
megacariocitica normal (com aparéncia normal ou imatura)?. A série
eritrocitica estava hiperplasiada, sendo que na literatura ha descricdo desta
série normal ou diminuida. Porém, ndo podemos esquecer que, além da
Sindrome de TAR, a paciente em questdo é portadora de uma Anemia
Hemolitica, a Microesferocitose, explicando a hiperplasia deste setor. A série
granulocitica também estava hiperplasiada, sendo relatadas normoplasia ou
hiperplasia desta série em outros estudos®.

Foram descritos na literatura poucos casos de pacientes com Sindrome
de TAR que evoluiram com neoplasia. Zehra e col. reportaram um caso de
Sindrome de TAR que evoluiu com Leucemia Mieldide Aguda (M2)®. Rock e
Camitta®*® em 1993 reportaram um caso de Leucemia Linfocitica em um
paciente com Sindrome de TAR. Symonds e col.**® em 1995 reportaram um
caso de uma mulher de 70 anos com Sindrome de TAR que desenvolveu trés
tipos de cancer primario diferentes. Outros casos de neoplasia em pacientes
com Sindrome de TAR sdo necessarios antes de se estabelecer uma relacéao
causa/ efeito™.

O diagnostico diferencial deve ser feito principalmente com Anemia de
Fanconi, a qual difere da Sindrome de TAR em Vvarios aspectos, como
envolvimento de polegar (e extremidades distais), envolvimento de mdultiplas
linhagens hematopoiéticas, fragilidade cromossdmica, idade de manifestacao
dos sintomas, etc. O risco estimado de desenvolvimento de leucemia em

pacientes com Anemia de Fanconi ja é estabelecido, e gira em torno de 10%.



A mortalidade na Sindrome de TAR geralmente ocorre em decorréncia
de sangramento massivo ou infeccdo™, mas vem diminuindo ao longo do
tempo proporcionalmente ao sucesso da terapia de suporte para a
trombocitopenia. A indicacdo de transfusdo de plaquetas deve ser criteriosa,
baseada ndo sé na contagem plaquetaria, como também no quadro clinico do
paciente. Uma complicacdo freqiiente desta terapia é a aloimunizacao, a qual
torna o paciente refratario a transfusdes.

A Eritropoetina (EPO) mostrou induzir um aumento na contagem
plaquetaria® e tem sido utilizada em algumas ocasifes. O tratamento com
EPO recombinante humana leva a numeros elevados de megacariocitos na
medula 6ssea de pacientes com anemia renal, induzindo a um aumento na
contagem plaquetéria em experimentos animais®.

Alguns autores mostraram que a trombocitopenia em pacientes com
Sindrome de TAR pode ser responsiva a EPO recombinante humana,
resultando em um aumento significativo na contagem plaquetaria®. Este
tratamento pode ser (til para pacientes submetidos a cirurgia a fim de reduzir a
quantidade de plaquetas heterdlogas necessarias para manter a hemostasia®®.
Porém, em experimentos animais, doses cronicas de EPO recombinante
humana mostraram causar trombocitopenia pela competicdo entre células
precursoras das linhagens eritrocitica e megacariocitica®, limitando seu uso
em pacientes com Sindrome de TAR.

Concluimos que a Sindrome de TAR, apesar de rara, deve ser
considerada em pacientes com anormalidades esqueléticas que apresentam
trombocitopenia desde os primeiros meses de vida. Outros estudos séo
necessarios principalmente a fim de se estabelecer o padréo de heranca, a
fisiopatologia e a probabilidade de desenvolvimento de neoplasias em
pacientes com esta desordem.
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