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RESUMO

A Anemia de Fanconi (AF) é um distUrbio genético raro, herdado de maneira autossomica recessiva
e caracterizado por uma depressdao medular progressiva, alteracoes morfologicas, como manchas
café-com-leite, auséncia de quirodactilo, atrofia de genitalia, hipogonadismo, baixa estatura,
susceptibilidade a eventos mielodisplasicos, dentre outros. Trata-se de um paciente de 10 anos
que procurou atendimento médico para avaliacdo de fimose e testiculo retratil bilateral.
Verificou-se auséncia do primeiro quirodactilo direito, manchas café-com-leite e de facies
sindromica, além de plaquetopenia e dores abdominais. O teste de fragilidade cromossomica
confirmou a suspeita clinica de AF. A investigacdo é complexa e a clinica essencial para
confirmacdo. O tratamento mais adequado € o transplante de medula 6ssea, podendo acarretar
a cura dos sintomas hematoldgicos, como foi o caso em questao.

ABSTRACT

Fanconi Anemia (FA) is a rare genetic autosomal-recessive disorder characterized by progressive
spinal depression, morphological alterations such as café-au-lait spots, absence of fingers, genital
atrophy, hypogonadism, short stature, susceptibility to myelodysplastic events, among others. We
report a 10-year-old patient who sought medical care for evaluation of phimosis and bilateral
retractile testis. There was an absence of the first right finger, café-au-lait spots, and syndromic
facies, in addition to thrombocytopenia and abdominal pain. The chromosomal fragility test
confirmed the clinical suspicion of FA. The investigation is complex and clinical evidence is
essential for confirmation. The most appropriate treatment is bone marrow transplantation,
which may lead to resolving hematological symptoms, as was the case in question

*Autor de correspondéncia:

Departamento de Medicina, Universidade José do Rosario Vellano.
End.: Rod. MG 179, Km 0, s/n. Campus Universitario. Alfenas, MG, Brasil | CEP: 37.130-000

Tel: (35) 3299-3166

E-mail: annekaroline.p@hotmail.com (Pires de Jesus AK)

Este estudo foi realizado na Universidade Jose do Rosario Vellano.

https://doi.org/10.21876/rcshci.v11i4.1192

Como citar este artigo: Pires de Jesus AK, Cerdeira CL, Franco FL, Calixto GFL, Silva RDV, Silverio ASD. Fanconi's anemia in a
pediatric patient. Rev Cienc Saude. 2021;11(4):108-111. https://doi.org/10.21876/rcshci.v11i4.1192

2236-3785/© 2021 Revista Ciéncias em Salde. Este € um artigo de acesso aberto distribuido sob uma licenca
CC BY-NC-SA (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.pt_BR)

o9co



https://orcid.org/0000-0002-8852-0785
https://orcid.org/0000-0002-4731-6745
https://orcid.org/0000-0002-5498-8419
https://orcid.org/0000-0003-3481-7011
https://orcid.org/0000-0001-9971-3710
https://orcid.org/0000-0002-9513-1331
mailto:annekaroline.p@hotmail.com
https://doi.org/10.21876/rcshci.v11i4.1192
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.pt_BR
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.21876/rcshci.v11i4.1192&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2021-12-28

Pires de Jesus AK et al. Rev Cienc Saude. 2021;11(4):108-111

109

INTRODUCAO

A Anemia de Fanconi (AF) é um disturbio
autossomico recessivo por instabilidade cromossomica
caracterizado por insuficiéncia medular progressiva,
anormalidades congénitas e grande predisposicdo ao
desenvolvimento de mielodisplasia, leucemias e
tumores solidos de cabeca e pescoco. As manifestacoes
hematologicas aparecem ao redor dos oito anos de
idade. As mutacbes que ocorrem nos genes dos
pacientes com AF impedem que o reparo ao DNA seja
feito de maneira adequada e isso ativa a apoptose
celular, levando a deplecdo das células-tronco
hematopoiéticas, causando pancitopenia’. E bem
reconhecida a presenca de malformacoes da pele
(manchas café-com-leite), do sistema esquelético
(alteragoes de polegares e radio), do sistema nervoso
central, do trato geniturinario e outros?.

O diagnoéstico da AF e fundamentado nas
manifestacdes clinicas e no histérico médico, e
confirmado pelas modificacbes criptogenéticas
espontaneas e induzidas por agentes clastogénicos. O
tratamento de suporte inclui a transfusao de
hemoderivados e o controle das complicacdes
infecciosas. O tratamento mais adequado para controle
a longo prazo é o transplante de medula dssea, que
pode levar a cura dos sintomas hematologicos, como é
o caso do paciente descrito’. O presente relato foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UNIFENAS (CAAE 47209421.1.0000.5143,
parecer numero 4.807.321). Respeitaram-se todas as
normas de conducao de estudos em humanos
estabelecidas na Resolucao CNS 466/12 e o termo de
consentimento livre e esclarecido foi assinado pelo
responsavel.

DESCRICAO DO CASO

Paciente RHT, 10 anos em 2021, sexo masculino,
compareceu em 2012 para avaliacao devido fimose e
testiculo retratil bilateral. Durante o exame fisico, foi
notada a auséncia do primeiro quirodactilo direito,
manchas café-com-leite no hipocondrio direito e regiao
lombar (Figuras 1 a 3), além da presenca de faceis
sindromica. Mae relatou leve hipoacusia. Apresentava
bom estado geral. Foram evidenciados plaquetopenia e
anemia (hemaécias 4,2 milhdes/mm?3; hemoglobina 11,9
g/dL; hematdcrito 39%; VCM 81 fL; HCM 28,1 pg; CHCM
32,4 g/dL; plaquetas 97.000/mm?3  leucdcitos
11.600/mm3).

Devido as alteracoes hematologicas,
deformidades 6sseas e manchas caracteristicas na pele
foi salientado a possibilidade do diagnostico AF, o que
foi confirmado pelo teste de fragilidade cromossomica,
que detectou um elevado nUmero de quebras
cromossomicas, confirmando o diagnostico, sendo
assim o paciente encaminhado para tratamento.

Em 2015 foi realizado o transplante alogénico de
medula 6ssea a partir das células da mae, antecedido
de quimioterapia por sete dias como forma de
preparacao da medula. Trés dias apds o transplante foi
diagnosticada rejeicao enxerto versus hospedeiro,
sendo realizada administracao de prednisona 15 mg
diariamente por dois anos. Fez acompanhamento anual
em hospital especializado e semestral em ambulatorio
de hematologia.

Figura 1 — Auséncia do primeiro quirodactilo direito.

Figura 2 — Mancha café com leite.

Em 2017, retorna relatando infeccdes urinarias
recorrentes, sendo realizada no mesmo ano
postectomia e no ano seguinte orquidopexia (correcao
de testiculo retratil) e herniorrafia inguinal direita.
Apds a postectomia houve resolucdo das infecgoes
urinarias de repeticao. Ainda em 2017 foi constatada
alteracao hepatica (TGO 43 U/L e TGP 75 U/L), sendo
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prescrito acido ursodesoxicolico 150 mg via oral
diariamente. Em 2018 retorna quadro laboratorial
sugestivo de hipotireoidismo (TSH 6,0 Ul/mL e T4 livre
0,4 ng/dL) sendo prescrito levotiroxina 12,5 mg
diariamente. Até o momento, o paciente encontra-se
bem, levando uma vida sem limitacbes e
intercorréncia.

igura 3 — Manchas café com leite.

DISCUSSAO

A Anemia de Fanconi é um distUrbio recessivo
heterogéneo, descrita pela aplasia de medula ossea,
com prevaléncia de 0,5 a 2,5 por milhao de recém-
nascidos, sendo a frequéncia de ocorréncia 1:300%4. E
caracterizada por anormalidades fisicas, insuficiéncia
da medula d6ssea e aumento do risco de malignidade. As
anormalidades fisicas estao presentes em
aproximadamente 75% dos individuos afetados e
incluem um ou mais dos seguintes: baixa estatura,
pigmentacao anormal da pele, malformacoes
esqueléticas dos membros superiores e/ou inferiores,
microcefalia e anomalias do trato oftalmico e
geniturinario®.

A frequéncia de anormalidades no
desenvolvimento do trato genital € maior nos pacientes
com AF quando comparada ao restante da populacdo®’.
Entre os problemas genitais no sexo masculino estao a
presenca de micropénis, criptorquidia, hipospadia,
fimose, azospermia e pequenos testiculos para a idade
e condicdo puberal®’. O paciente relatado era do sexo
masculino, possuia fimose e testiculos retrateis
bilateralmente, sendo realizada a cirurgia de

postectomia e orquidopexia direita para a resolucao dos
quadros.

E comum encontrar anormalidades
hematologicas em pacientes com AF, sendo sete anos a
idade mediana de apresentacao (variando do
nascimento a 31 anos)'. Ao nascer, geralmente os
valores hematologicos estdao normais, porém,
principalmente nos primeiros 10 anos de vida, os sinais
de anormalidades hematoldgicas aparecem?. O
paciente citado apresentava trombocitopenia, sendo
diagnosticada em consulta no ambulatério de
hematologia.

No relato em questao, a mae relatou leve
hipoacusia. Pacientes com AF podem apresentar perda
ou anomalias auditivas®. As manifestacdes otoldgicas
incluem anomalias morfologicas que afetam as
estruturas da orelha e a perda auditiva geralmente é
condutiva, mas perda auditiva neurossensorial também
foi observada®.

Outro achado clinico na AF é o hipotireoidismo.
Cerca de 60% dos individuos tém hipotireoidismo
primario, que apesar do seu mecanismo ser incerto,
geralmente nao € de natureza autoimune’.

Devido o inicio tardio da anemia em relacdo a
outras citopenias, aos diversos diagnosticos diferenciais
e a alta variabilidade no fenotipo, um diagnostico
clinico correto é dificil e pode ser prolongado. Esse fato
pode ser muito prejudicial aos pacientes’.

O principal método para confirmar o diagnostico
de AF é o teste de degradacao cromossémica que se
baseia na hipersensibilidade celular das pessoas
afetadas aos agentes de reticulacao da cadeia de DNA,
como mitomicina C e diepoxibutano. Para realizar este
teste utiliza-se uma amostra de sangue periférico do
paciente. A anadlise é feita através da contagem do
numero de cromossomos e observacao especifica de
cada um, para que possa ser visualizado qualquer tipo
de falha, quebra ou rearranjo que tenha sido provocado
pelo agente quimico™. O teste é altamente sensivel e
especifico, porém inacessivel na maioria dos hospitais
devido sua sofisticacdo. Felizmente o paciente em
questao foi bem assistido, sendo submetido ao teste e
dispondo de rapido acesso ao tratamento.

Foi realizado o transplante alogénico de células
hematopoiéticas, que € a Unica terapia curativa para as
manifestacbes hematoldgicas®, podendo também
restaurar a hematopoiese a longo prazo. Porém alguns
pacientes podem apresentar complicacdes especificas
da doenca, como endocrinopatias € aumento do risco
de carcinoma de células escamosas'?. O transplante
alogénico define-se pelas células precursoras da
medula originarem-se de outro individuo, de acordo
com o nivel de compatibilidade do material sanguineo.
No caso em questdao a mae do paciente apresentava
compatibilidade, sendo ela a doadora.

Antes do procedimento citado, o paciente foi
submetido a quimioterapia por sete dias. O receptor ao
qual vai receber as células do doador precisa passar por
um regime de condicionamento, assim, o paciente sera
induzido a imunossupressdao através de uma
quimioterapia ou radioterapia em altas doses para
erradicar a doenca inicial, deixando espaco para o
transplante da nova medula'®. Esta conduta minimiza a
toxicidade para o hospedeiro e causa menos doenca do
enxerto versus hospedeiro™. Vale ressaltar que apesar
do paciente em questdo ter sido submetido a
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quimioterapia, desenvolveu a doenca. A doenca do
enxerto versus hospedeiro é uma sindrome clinica
caracterizada por febre, nauseas, vomitos, diarréia e
disturbio hepatico. E comumente observada nos
transplantes de medula dssea alogénicos, que pode ser
aguda ou cronica, afetando cerca de 50% a 80% dos
pacientes transplantados'®. Com o diagnostico rapido e
preciso da AF foi possivel estabelecer uma conduta e
um tratamento adequado com desfecho satisfatorio.

CONCLUSAO

Atualmente o diagndstico e tratamento da AF é
complexo. O diagnostico é obtido pela historia clinica e
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