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Trombocitopenia e Auséncia de Radio (Sindrome TAR)
— Caso Clinico
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Resumo

A sindroma de TAR (Mckusik 274000) € uma entidade autos-
sémica recessiva caracterizada por anomalias dos membros, particu-
larmente auséncia de rddio associada a trombocitopenia hipomegaca-
rideitica.

Os autores descrevem uma crianga com sindrome de TAR diag-
nosticado ao nascimento, com trombocitopenia grave (20 x 10%/1),
associada a auséncia bilateral de radio. No primeiro ano de vida a
contagem de plaquetas situou-se entre 10 e 20 x 10%1 com sintoma-
tologia hemorrigica cutinea intermitente. Aos 4 meses ocorreu uma
hemorragia subdural em contexto traumatico que obrigou a interven-

¢do neurocirurgica urgente. A melhoria da trombocitopenia apés o

primeiro ano possibilitou a realizagdo de cirurgia ortopédica no
sentido da melhoria funcional e estética das deformidades. Actual-
mente com 6 anos de idade, apresenta boa evolugdo estaturoponderal
com desenvolvimento psicomotor adequado. Nao apresenta sinto-
matologia hemorrdgica sendo a contagem média de plaquetas de
60 x 1071

Os autores discutem a possibilidade de um programa transfusional
profildtico de plaquetas alternativo a opcéo conservadora que foi
decidida nesta crianga.
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Summary

Thrombocytopenia and Absent Radius
(TAR Syndrome) — Case Report

TAR syndrome (Mckusik 274000) is an inherited disorder
characterised by limb abnormalities, specially absent of radius, and
hypomegakaryocytic thrombocytopenia.

We report a child with bilateral absent of radius, and a severe
thrombocytopenia during the first year of life. At 4 months of
age a subdural bleeding event with a convulsive episode occurred
and a successful emergent neurosurgery was performed. The
trombocytopenia improved beyond the first year. This fact made
possible orthopaedic procedures at the age of 18 months. At the
moment, with 6 years of the old, she presents a normal height
and weight with adequate psychomotor development. She has
no hemorragic symptoms and her average platelet count is around
60 x 10°/L

The authors discuss the possibility of a prophylactic platelet
transfusion program in alternative to the conservative option in
this child.

Key-Words: TAR syndrome, Thrombocytopenia, Absent radius,
Platelet transfusions.

Introducao

A primeira descricdo de trombocitopenia associada a
auséncia de radio data de 1956 (Gross et cols). Em 1969
Hall et cols descrevem 4 irmis afectadas com a sindrome,
atribuindo-lhe o acrénimo de TAR 2. Actualmente estdo
descritos na literatura pelo menos 200 casos de tromboci-
topenia com auséncia de radio (TAR) ®. Trata-se de uma
patologia rara cuja incidéncia ndo estd bem determinada.
Num levantamento recente baseado no registo Espanhol
de malformagdes congénitas, foram identificados 6 casos
nos dltimos 20 anos o que corresponde a uma frequéncia
estimada de 0,42 por 100.000 recém-nascidos vivos @.
E uma doenca hereditdria autossémica recessiva, mais
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frequente no sexo feminino € cujo mecanismo patogénico
permanece desconhecido .

O diagndstico € habitualmente estabelecido ao nasci-
mento face as caracteristicas fisicas associadas a tromboci-
topenia. Clinicamente caracteriza-se por alteracdo dos
membros, com auséncia ou hipoplasia bilateral do rddio
em 100% dos casos, podendo associar-se¢ hipoplasia do
cubito, defeitos das mios ¢ dos membros inferiores - 3.
A auséncia ou hipoplasia bilateral do rddio associada 2
presenca de polegar € caracterfstica patognomoénica €
permite distinguir o sindroma de TAR da anemia de Fanconi
e da trissomia 18 que podem apresentar auséncia de radio
e polegar. Ocasionalmente observa-se a presenca de ano-
malias cardfacas congénitas, nomeadamente tetralogia de
Fallot e defeitos do septo atrial U". Anomalias genito-
-urindrias foram também descritas em alguns doentes .
A alergia as proteinas de leite de vaca estd descrita em
20% dos casos %+ 7,

As alteragdes hematoldgicas sdo mais evidentes nos
primeiros meses de vida, consistindo em trombocitopenia
(contagem de plaquetas inferior a 50 x 10%/1 em 95% dos
casos) com auséncia ou raridade de megacariécitos na
medula éssea. Leucocitose, eosinofilia e anemia também
podem estar presentes 7.

O progndstico das criancas com sindroma de TAR
estd dependente da gravidade da trombocitopenia nos
primeiros meses de vida . A mortalidade e morbilidade
¢ maior neste periodo pelo risco acrescido de hemorragia
gastrointestinal e cerebral. A partir do primeiro ano de
vida verifica-se aumento progressivo da contagem de pla-
quetas o que contribui para uma diminui¢do da morbili-
dade (2.3. 4, 5).

A sindroma de TAR associa-se a atraso do desenvol-
vimento apenas em 7% dos casos e ocorre frequente-
mente em doentes que tiveram hemorragia intracraneana
no primeiro ano de vida. Contudo, pode ocorrer atraso
motor devido as malformacdes ésseas dos membros supe-
riores nomeadamente das méos %,

O diagnéstico pré-natal pode ser evocado pela evidén-
cia ecografica de aplasia bilateral do rddio associada a
trombocitopenia estabelecido por cordocentese .

Caso Clinico

Crianca de 6 anos, sexo feminino, primeira filha de
pais jovens, ndo consanguineos, sem histéria familiar de
malformagdes congénitas. Gravidez de termo, vigiada, sem
intercorréncias e sem exposicio conhecida a agentes terato-
génicos. Parto por forceps. Indice apgar 9/10.

Exame fisico ao nascimento: peso — 2790 g (P10-25),
comprimento — 46 cm (P10-25), perimetro cefdlico — 34
cm (P50). Palidez cutinea, petéquias e equimoses disper-

sas; malformacdes dos membros superiores (desvio radial
das mdos com a presenca de 5 dedos), ndo tendo sido
observadas outras malformacgdes. Analiticamente destaca-
va-se trombocitopenia grave (20 x 10°/1). A contagem de
feucdcitos era de 29,5 x 10°/1 ¢ o hematderito de 31,5%.
Radiologicamente verificou-se a nfo existéncia bilateral de
radio. O polegar estava presente e observava-se ligeira
hipoplasia bilateral do cubito (fig. 1). Ecografia cerebral,
cardiaca e renopélvica ndo revelaram alteracdes. No mielo-
grama observavam-se rarissimos megacariécitos. Caridtipo
46 XX.

FIG. 1 — Aplasia do radio com hipoplasia do ctbito.

Teve alta hospitalar aos 8 dias de vida, clinicamente
bem, mantendo petéquias dispersas e uma contagem pla-
quetdria de 17 x 10%/1.

Nos meses seguintes manteve trombocitopenia (10 a
17 x 10°/1), tendo-se verificado a ocorréncia de 3 episé-
dios transitérios de reacgdo leucemoide (30 a 40 x 10°/1)
e eosinofilia, durante intercorréncias infecciosas. Foi
notada ma evolucdo ponderal e diarreia, tendo sido pe-
dido RAST proteinas de leite de vaca que se revelou de
classe 2. Sem referéncia a sintomatologia hemorragica
gastrointestinal.

Aos 4 meses de idade, em sequéncia de queda da
cama foi observado episédio convulsivo, tendo sido diag-
nosticada hemorragia intracraneana na regifio parietal
esquerda e hematoma subdural. Apresentava anemia grave
(Hb - 4,5 g/dl) e trombocitopenia (10 x 10°/1). Foi sub-
metida a intervengdo neurocirurgica apds administragio de
concentrado de plaquetas e concentrado eritrocitario. Ini-
ciou terapéutica anticonvulsivante que manteve até aos
S anos por apresentar electroencefalograma com altera-
coes.

A partir dos 18 meses verificou-se aumento progres-
sivo da contagem de plaquetas cuja média actual é de
60 x 10°/1.
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A melhoria da trombocitopenia possibilitou a reali-
zacdo de duas intervengdes cirurgicas ortopédicas no sen-
tido da melhoria funcional e estética das deformidades
(figs. 2 e 3). Actualmente com 6 anos de idade encontra-
-se assintomdtica, com uma evolucfo estaturo ponderal
no percentil 25 e desenvolvimento psicomotor adequado
com um quociente de desenvolvimento global de 94
(escala de Griffith). As atitudes terapéuticas limitam-se a
fisioterapia regular e profilaxia de céaries dentarias. As li-
mitacOes & sua autonomia referem-se apenas a execucgdo
dos movimentos que obriguem 2 extensdo completa dos
antebragos como seja o manuseamento de vestudrio da
metade inferior do corpo.

FIG. 2 — Membro superior esquerdo antes da cirurgia e direito ap6s
cirurgia.

FIG. 3 — Membro superior direito ap6s cirurgia.

Discussao

Na sindroma de TAR o diagnédstico € evocado ao
nascimento pela presencga das anomalias esqueléticas carac-
teristicas associadas a trombocitopenia. O caso descrito

cumpre as caracteristicas do sindroma (aplasia bilateral
do radio com presenca de polegar e trombocitopenia).
A anamnese excluiu a possibilidade de agentes teratogé-
nicos (a fetopatia por talidomida t&m fenétipo semelhante,
embora a auséncia de polegar seja caracteristica). Na
trissomia 18 podem coexistir aplasia do radio e tromboci-
topenia, mas existem outras malformacgdes associadas e a
alteragdo cromossémica ¢ diagndstica. O sindroma de
Robert's-SC focomelia tem fendtipo idéntico ao sindroma
de TAR, mas habitualmente apresenta alteracles esque-
léticas mais graves dos membros superiores ¢ associa-se
a defeitos da linha média, atraso do crescimento pré e
pds-natal e atraso mental grave "* 7. Na anemia de Fan-
coni os doentes podem apresentar alteracdes do radio
com auséncia do polegar e desenvolvem geralmente mais
tarde outras alteragdes hematologicas além da tromboci-
topenia.

Os recém-nascidos com sindroma de TAR caracteris-
ticamente apresentam petéquias e lesdes purpuricas ao
nascimento ¥, tal como o observado no caso descrito.
A contagem plaquetaria habitualmente varia entre 15 e
30 x 10°/1 e tem tendéncia a diminuir nas situagdes de
stress, tais como cirurgias e infecgdes &%, As reacgdes
leucemoides (contagem de leucdcitos superior a 35 x 109/
/) também podem surgir nestas circunstincias. A anemia
¢ frequente ¢ habitualmente secunddria a hemorragia
gastrointestinal. A eosindfilia também € comum, provavel-
mente relacionada com a alergia as proteinas do leite de
vaca. Os episdédios de reaccdo leucemoide e eosinofilia
regridem ap6s o primeiro ano de vida

Nio existe tratamento efectivo para esta entidade. Os
corticoides, imunoglobulinas intravenosas assim como a
esplenectomia ndo se revelaram eficazes 4%, A transfu-
sdo de concentrado plaquetdrio é necessdria perante uma
situa¢do de hemorragia aguda ®.

Em 40 dos cerca de 200 casos referidos na literatura
ocorreu a morte maioritariamente (85%) durante o primei-
ro ano de vida. Apenas uma crianca faleceu ap6s os 3
anos de vida ®. Esta constatagfo coloca a delicada ques-
tdo da transfusdo profildtica de plaquetas durante o perio-
do de maior risco. As dificuldades que se colocam face
a um programa nesse sentido relacionam-se com a redu-
zida sobrevida das plaquetas transfundidas, obrigando a
uma periodicidade transfusional semanal, assim como com
o rdpido desenvolvimento de refractariedade imunologi-
camente mediada, prejudicando a eficdcia transfusional
em contexto de hemorragia aguda. Foi baseado nestes
pressupostos que se optou por ndo transfundir esta crian-
ca com cardcter profildtico. O certo é que ocorreu hemor-
ragia cerebral em contexto traumdtico, o que poderia ter
condicionado sequelas graves.

Os avangos tecnolégicos na drea da Imunohemoterapia
permitem-nos actualmente ponderar solugdes alternativas
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no sentido diminuir o desenvolvimento de refractariedade
ou seja:

—~ Recurso a citaferese com objectivo de transfundir
plaquetas de dador tnico ou de um nimero restrito de
dadores.

— Recurso adicional a fenotipagem plaquetdria dos
dadores, no sentido de transfundir plaquetas compativeis
no sistema HLA.

A excelente evolucdo de uma crianga com sindroma
de TAR uma vez ultrapassada sem sequelas o periodo de
maior risco, poderd justificar o recurso a um programa
transfusional profiltico tempordrio, apesar da sobrecarga
e incémodo dai decorrente tanto para si como para
o/os dadores.
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