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Resumo

Introdugdo: a Anemia de Fanconi (AF) é uma doenca rara, de origem genética, multissistémica, definida principalmente por
insuficiéncia da medula éssea, malformagdes somaticas e uma elevada predisposigdo ao cancer. A principal caracteristica da AF é
sua instabilidade gendmica, que afeta o reparo do DNA e a regulagdo do ciclo celular. Caracteristicas fisicas e de desenvolvimento
podem incluir hiperpigmentagdo, baixa estatura, malformagdes do polegar e antebragos, anomalias esqueléticas, cardiacas entre
outras. Objetivo: descrever pela primeira vez na literatura uma paciente com AF no Estado da Bahia. Relato de caso: uma menina
diagnosticada com AF aos trés anos de idade, em um Hospital Publico Universitario, apresentando alguns sinais caracteristicos da
doenga que realizou transplante alogénico de medula éssea. Conclusdo: estudos como esse podem ajudar a divulgar a doenga,
possibilitando novos diagndsticos precoces, bem como podem colaborar para a caracterizagdo clinica da AF, tendo em vista a
heterogeneidade apresentada por essa doenga.
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Abstract

Introduction: Fanconi Anemia (FA) is a rare, genetic, multisystemic disease, defined mainly by bone marrow failure, somatic
malformations and a high predisposition to cancer. The main characteristic of FA is its genomic instability, which affects DNA repair
and cell cycle regulation. Physical and developmental characteristics may include hyperpigmentation, short stature, malformations
of the thumb and forearms, skeletal and cardiac anomalies, among others. Objective: to describe for the first time in the literature
a patient with FA in the State of Bahia. Case report: a girl diagnosed with FA at three years of age, in a Public University Hospital,
presenting some characteristic signs of the disease, underwent allogeneic bone marrow transplantation. Conclusion: studies like this
can help to publicize the disease, enabling new early diagnoses, as well as can contribute to the clinical characterization of FA, given

the heterogeneity presented by this disease.
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INTRODUCAO

A anemia de Fanconi (AF) é uma doenga genética
rara, que estd associada com anormalidades congé-
nitas, manifestacdes hematoldgicas (insuficiéncia da
medula dssea) e uma predisposi¢do maior ao cancer®3,
A principal caracteristica da AF é sua instabilidade ge-
ndmica, que afeta o reparo do DNA e a regulagdo do
ciclo celular®*. A incidéncia da AF é de 1 em 300.000
nascidos vivos, e sua prevaléncia é de 1 a 9 por milhao
de pessoas. Além disso, a idade média para o diagnds-
tico de pacientes com AF é de seis a sete anos, para
ambos os sexos®. Entretanto, casos sintomaticos e
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familiares tém sido relatados desde o nascimento até
mais de 50 anos®.

Caracteristicas fisicas e de desenvolvimento podem
incluir hiperpigmentacao, baixa estatura, malformagdes
do polegar e antebragos, anomalias esqueléticas, cabeca
ou olhos pequenos, problemas renais, deficiéncia audi-
tiva, doengas cardiacas, dificuldades gastrointestinais
e hipogonadismo’®. As alteragdes dos membros sdo os
sintomas mais sugestivos e indicativos para o diagnds-
tico®. Entretanto, as deficiéncias dos membros ndo sdo
observadas em todos os pacientes e podem envolver
tanto as extremidades superiores quanto as inferiores,
unilateral ou bilateralmente®, corroborando o desafio
do diagndstico.

Avariedade de fendtipos ou a auséncia de anormali-
dades fisicas pode retardar a suspeita clinica e, portanto,
impedir o manejo oportuno da doenga, o que, muitas
vezes, leva a um atraso no diagndstico precoce®. Dessa
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forma, o profissional responsavel precisa estar atento aos
diversos diagndsticos diferenciais, em fung¢do do amplo
fenétipo presente na AF, o que torna a doenga um desafio
para médicos e atuantes em saude*1%!?,

Individuos com AF tém um risco extremamente alto
de desenvolver malignidades em idade precoce, sendo
as mais comuns a leucemia mieloide aguda e os carci-
nomas de células escamosas de cabega e pescogo®!%13,
Os sinais hematoldgicos podem incluir anemia aplasica,
além de uma ou mais citopenias inexplicadas de qualquer
linhagem celular®.

A etiopatogenia da AF resulta da inativagdo de, pelo
menos, um dos 23 genes conhecidos como FANCE, de
forma que proteinas codificadas por esses genes parti-
cipam do reparo das ligagdes cruzadas entre cadeias de
DNA e sdo essenciais para o processamento preciso de
forquilhas de replicagdo paralisadas!®®>,

O perfil genético da doenga se apresenta, majo-
ritariamente, de forma autossdmica recessiva, mas
uma variante ligada ao X pode ser observada, ou mais
raramente um padrdo autossémico dominante!®’, En-
tretanto, independentemente do padrdao de heranga,
a caracteristica comum gerada por essas mutacges é a
instabilidade cromossomica.

Neste estudo, descrevemos as caracteristicas clinicas
que levaram ao diagnéstico de uma crianga com AF aos
trés anos de idade, em um servigo publico universitario,
visando colaborar com o diagnéstico de novos pacientes
e destacar a importancia do diagndstico precoce.

RELATO DE CASO

A paciente com AF é uma menina nascida na Bahia,
em novembro de 2020 (Figura 1), com baixo peso e pe-
guena estatura, de pais saudaveis, ndo consanguineos,
qgue foi levada ao servico médico de emergéncia em
novembro de 2022 (aos dois anos), por apresentar febre
(39.5°C) e vomitos recorrentes, tendo sido, por conse-
guinte, medicada para o quadro apresentado. Passados
cinco dias sem ter ocorrido a melhora, a mae procurou
novamente o servi¢o de saude, e o sumario de urina
demonstrou um aspecto turvo, cor citrino, com pre-
senca de proteinas, apresentando numerosos pidcitos.
Dessa forma, foi iniciado o tratamento com Ceftriaxone
e solicitada transferéncia para o servigo de pediatria do
Hospital Universitério Professor Edgard Santos (HUPES),
com intuito de se obter elucidagdo diagndstica.

A avaliagdo pediatrica do HUPES identificou baixo
peso (8320g) e baixa estatura da crianga (79cm) para
a idade. O estado geral da menina, naquele momento,
era bom, com adequada condi¢do da dentigdo e saude
bucal, genitalia tipica feminina, avaliagao respiratdria com
murmurio vesicular bem distribuido, sem ruidos adven-
ticios, demonstrando precérdio calmo, ritmo cardiaco
regular em dois tempos, sem sopro, extremidades bem
perfundidas e sem edemas.
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Figura 1 — Paciente com microcefalia, rosto triangular, fronte
proeminente.

Fonte: autoria prépria

Porém a crianca apresentava alteragdes morfoldgicas,
como microcefalia, rosto triangular, fronte proeminente,
presenca de polegar bifido (Figuras 1 e 2), microftalmia,
manchas café com leite em costas e abdomen (1,5cm) e
multiplas menores que 0,4 cm, além de escdpula alada. Os
exames da crianga também evidenciaram anemia micro-
citica hipocrémica (Hb<12) e elevagao de transaminases.
Nesse momento, a mae relatou que cerca de 60 dias antes,
a crianga ja havia sido diagnosticada com aumento das
transaminases em exames de rotina.

Principalmente devido as alteragées hematoldgicas,
alteragGes no polegar e manchas café com leite na pele, a
equipe de Pediatria do HUPES suspeitou da AF e solicitou
o teste de instabilidade cromoss6mica com diepoxibutano
(IC-DEB). O teste foi realizado em laboratério externo, que
confirmou o diagndstico da AF. Vale ressaltar que, na Bahia,
nao ha laboratdrio publico que realize esse teste genético.

Figura 2 — Polegar bifido

Fonte: autoria prépria
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O hemograma da crianga foi realizado periodica-
mente, a cada 35 dias, desde o diagndstico da AF, de-
monstrando plaquetopenia persistente. O resultado do
hemograma, realizado em outubro de 2023, revelou: Hb
9,7; Ht 29,2%; VCM 72; HCM 24; CHCM 21,2%; Leuco 7220
(sg 58,6/ eo 4,8/ ba 0,1/li 28,1/ mo 8,4); Plag. 71.000.

A menina seguiu em acompanhamento durante um
ano, até ser submetida ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) alogénico, em fevereiro de
2024, em Centro de referéncia de um servigo hospitalar
especializado na cidade de Curitiba. Ou seja, a crianca foi
diagnosticada aos trés anos e, aos quatro, ja realizou o
transplante de medula dssea. Todavia, é importante sa-
lientar que ndo houve transfusdo sanguinea realizada na
paciente antes do transplante. Passados seis meses desde
o transplante, a crianca ainda ndo obteve estabilidade
no nivel de plaquetas, variando entre 12 a 65 mil, sendo
necessdrio utilizar medicagdo para controlar o quadro
clinico, com o objetivo de interromper a plaquetopenia.
Contudo, é importante salientar que o nivel de células na
medula dssea da paciente se encontra em bom estado e
ela segue em acompanhamento.

DISCUSSAO

O presente relato de caso foi aprovado pelo Comité de
Eticaem Pesquisa, CAEE nimero: 67909023.1.0000.0047.

A anemia de Fanconi (AF) é uma doenca rara, de ori-
gem genética, multissistémica, definida principalmente
por insuficiéncia da medula dssea, malformagées soma-
ticas, predisposicdo ao cancer, mais prevalente para o
desenvolvimento da leucemia mieloide aguda (LMA) e
canceres epiteliais de cabega e pescogo®®'®, As dismorfias
presentes na doenca sdo identificaveis na maioria dos
pacientes com AF e podem ser acompanhadas de baixo
peso ao nascimento, baixa estatura pré e pds-natal e mi-
crocefalia?®?!, corroborando a situagdo clinica da pacien-
te, que apresentava baixa estatura e peso para a idade.

Os defeitos dos membros sdo os mais sugestivos
para o diagndstico* e podem envolver as extremidades
superiores e inferiores, unilateral ou bilateralmente®.
Na paciente estudada, o polegar bifido e as altera¢des
esqueléticas presentes foram um indicativo para a sus-
peita da AF. Além disso, a menina possuia microftalmia,
alteragdo ocular que corrobora os dados clinicos vistos
na literatura sobre AF, sendo possivel também encontrar
achados como catarata, astigmatismo, estrabismo, hipo-
telorismo, hipertelorismo e ptose?>23,

No sistema cutaneo, as caracteristicas mais recor-
rentes presentes na pele sao hiperpigmentacgao, hipopig-
mentac¢do e manchas de coloragdo café com leite*. Tais
manchas, como foi visto na crianga descrita, aparecem,
principalmente, em tronco, pescoco, virilha e axilas,
constituindo um padrdo irregular de grandes areas com
contornos difusos?.

Praticamente todos os sistemas sdo afetados pela
doenca. Entretanto, as manifestagdes fenotipicas tém

expressividade varidvel, e ndo podem ser diagnosticadas
com base apenas na apresentacgao clinica®*°. Além disso,
uma pequena parte dos individuos pode ndo apresentar
as caracteristicas classicas, dificultando, assim, o diag-
nostico precoce, o que prejudica o inicio do tratamento
oportuno*®. Sintomas mais brandos ou quadro clinico
incomum (auséncia de fatores de risco e idade mais
jovem) podem ser muito Uteis para desvendar uma AF
ainda ndo confirmada®.

Logo, o diagndstico oportuno da AF é critico e im-
portante para o manejo clinico dos pacientes?. O teste
laboratorial é essencial para a confirmagdo da doencga,
sendo o método referéncia baseado na andlise citogené-
tica, usando-se ensaios de instabilidade cromossémica
(IC), considerados como o diagnéstico padrdo-ouro para
AF°, O objetivo do teste é avaliar se ocorreu aumento
de quebras cromossémicas em linfocitos ou fibroblas-
tos, apds culturas com agentes clastogénicos, como
mitomicina C (MMC) ou diepoxibutano (DEB)%*. Os testes
de IC consistem em contar as rupturas espontaneas e
induzidas nos cromossomos metafasicos dos pacientes,
apos a exposicao das células aos agentes mencionados,
e comparar essas rupturas com as de um individuo com
controle saudavel*?’,

As abordagens de testes moleculares disponiveis,
como a amplificagcdo de multiplas sondas dependentes
de ligagdo (MLPA), os microarranjos cromossomicos (SNP-
-array) e o sequenciamento do exoma completo (WES)!
focam na visualizagdo dos tipos de alteragdes presentes
na AF, incluindo mutag¢des pontuais, pequenas insergdes
ou exclusdes, mutagdes de splicing e grandes deleg¢bes
intragénicas. Portanto, a depender do caso, é interessan-
te combinar varias metodologias para a identificagado de
mutagdes na familial®, possibilitando, dessa forma, que
os pais recebam aconselhamento genético e fagam um
planejamento familiar informado e mais seguro, conside-
rando a probabilidade de ter outro filho afetado®.

Ainsuficiéncia da medula éssea (MO) em individuos
com Anemia de Fanconi pode ocorrer em varios mo-
mentos da vida, geralmente comec¢ando na infancia com
anemia e deficiéncia plaquetaria?, o que é evidenciado na
paciente descrita, com um baixo numero de plaquetas
revelado em diversos hemogramas realizados entre 2022
e 2023. Ademais, a taxa de sobrevivéncia média é de 21
anos se a AF ndo for tratada precocemente®. Dessa forma,
é necessdria intervengdo terapéutica para reverter os
problemas da MO, impedindo que ocorra uma progressao
para pancitopenia.

Ainda que os ensaios de terapia genética para AF
estejam em andamento?®, atualmente a Unica inter-
vencdo curativa para restabelecer a fungdo do sistema
hematoldgico é o transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH)****° Todavia, o transplante ndo
garante melhorar a taxa de crescimento do paciente, ou
reduzir a propensao a desenvolver tumores sélidos, como
de cabega e pescogo®%3+32, Além disso, para a realizagdo
do TCTH, é necessaria a assisténcia e a expertise de uma

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 23, n. 3, p. 748-752, set./nov. 2024



Perfil de sensibilidade a antibidticos de isolados animais de
Enterococcus hirae e Enterococcus casseliflavus

equipe treinada, devido aos riscos de complicagées como
recorréncia, doenca do enxerto contra o hospedeiro e
mortalidade®. O TCTH deve ser cuidadosamente conside-
rado com base em critérios clinicos e biolégicos, incluindo
idade, gravidade da citopenia, displasia significativa da
BM, excesso de células blasticas, anormalidades citoge-
néticas e compatibilidade imunolégica com o doador®,

O diagnéstico de AF geralmente depende do reco-
nhecimento de seus achados fisicos, sendo necessaria
a atuacdo de profissionais treinados para a identifica-
¢do, além da confirmacgdo pelo teste de instabilidade
cromossémica®*. A paciente nascida em Guanambi, no
interior da Bahia, é uma exce¢do, em comparagdo com
os dados descritos na literatura, em que apenas metade
dos individuos afetados sdo diagnosticados antes dos
10 anos®®. A menina descrita no presente relato de caso
teve um diagndstico precoce, realizado com dois anos,
o que possibilitou uma melhor condi¢do de tratamento.
Além disso, é constatado que ndo sao todos os pacien-
tes que apresentam malformacdes ou pancitopenia ao
nascimento. Um ter¢o dos pacientes com AF podem ser
adultos com aparéncia fisica normal e hematopoiese nor-
mal'®3¢, Nesses pacientes, o diagndstico ocorre quando
eles desenvolvem canceres tipicos associados a AF, ou
por meio de estudos familiares, pelas dificuldades do
diagnodstico precoce®¥.

Portanto, a AF é uma doenga rara, cujo conhecimento
geral ainda é limitado2®. E extremamente importante o
conhecimento de suas caracteristicas clinicas, especial-
mente pelos pediatras e hematologistas, para suspeitar
precocemente da doenga, tendo em vista que a sobrevi-
véncia de longo prazo depende da idade em que as anor-
malidades hematopoiéticas ou os canceres se manifestam
pela primeira vez*. Se a AF for descoberta no estagio
pré-anémico, o que ndo ocorreu com a paciente descrita,
gue possuia anemia microcitica hipocrémica, a triagem
e a suspeita, nos primeiros estagios, podem aumentar a
expectativa de vida, evitando-se medicamentos e ano-
malias ambientais inesperadas, associadas a malignidade,
ou anemia aplastica adquirida“®. Entretanto, é necessario
salientar o desafio ao diagndstico por conta das diver-
sas manifestagGes clinicas comuns a outras patologias
genéticas e do escasso acesso a profissionais e a redes
especializadas na drea de doengas raras hematoldgicas®.

CONCLUSAO

A Anemia de Fanconi é uma doenga rara, de diagnoésti-
co desafiador. Varios fatores estdo envolvidos no processo
diagnodstico, desde a suspeita clinica, que depende de
profissionais da area da saude conhecedores da doenga,
seguida por uma boa anamnese, a fim de se obter a his-
tdria clinica detalhada do paciente, além da realizagao do
teste citogenético de instabilidade cromossGmica, para
confirmacgao diagndstica. Ndo encontramos, na literatura,
nenhum relato de caso de paciente com AF na Bahia. No
entanto, temos conhecimento de que outros pacientes tém
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sido diagnosticados e tratados em nosso Estado. Estudos
como esse podem ajudar a divulgar a doenca, possibili-
tando novos diagndsticos precoces, bem como podem
colaborar para a caracterizagao clinica da AF, tendo em
vista a heterogeneidade apresentada por essa doenca. E
importante salientar que o transplante de medula dssea
alogénico permanece sendo o Unico tratamento curativo
eficaz, embora estudos estejam em andamento para fins
de ofertar a terapia génica. Por fim, recomenda-se sempre
o aconselhamento genético, que desempenha um papel
importante em explicar a etiologia e a hereditariedade da
doencga, com possivel risco de recorréncia.
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