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Resumo
Introdução: a Anemia de Fanconi (AF) é uma doença rara, de origem genética, multissistêmica, definida principalmente por 
insuficiência da medula óssea, malformações somáticas e uma elevada predisposição ao câncer. A principal característica da AF é 
sua instabilidade genômica, que afeta o reparo do DNA e a regulação do ciclo celular. Características físicas e de desenvolvimento 
podem incluir hiperpigmentação, baixa estatura, malformações do polegar e antebraços, anomalias esqueléticas, cardíacas 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 três anos de idade, em um Hospital Público Universitário, apresentando alguns sinais característicos da 
doença que realizou transplante alogênico de medula óssea. Conclusão: estudos como esse podem ajudar a divulgar a doença, 
possibilitando novos diagnósticos precoces, bem como podem colaborar para a caracterização clínica da AF, tendo em vista a 
heterogeneidade apresentada por essa doença.
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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.
Keywords: Fanconi anemia; chromosomal instability; malignancy; bone marrow transplant.

INTRODUÇÃO
A anemia de Fanconi (AF) é uma doença genética 

rara, que está associada com anormalidades congê-
nitas, manifestações hematológicas (insuficiência da 
medula óssea) e uma predisposição maior ao câncer1-3. 
A principal característica da AF é sua instabilidade ge-
nômica, que afeta o reparo do DNA e a regulação do 
ciclo celular3,4. A incidência da AF é de 1 em 300.000 
nascidos vivos, e sua prevalência é de 1 a 9 por milhão 
de pessoas. Além disso, a idade média para o diagnós-
tico de pacientes com AF é de seis a sete anos, para 
ambos os sexos5. Entretanto, casos sintomáticos e 

familiares têm sido relatados desde o nascimento até 
mais de 50 anos6.

Características físicas e de desenvolvimento podem 
incluir hiperpigmentação, baixa estatura, malformações 
do polegar e antebraços, anomalias esqueléticas, cabeça 
ou olhos pequenos, problemas renais, deficiência audi-
tiva, doenças cardíacas, dificuldades gastrointestinais 
e hipogonadismo7,8. As alterações dos membros são os 
sintomas mais sugestivos e indicativos para o diagnós-
tico4. Entretanto, as deficiências dos membros não são 
observadas em todos os pacientes e podem envolver 
tanto as extremidades superiores quanto as inferiores, 
unilateral ou bilateralmente9, corroborando o desafio 
do diagnóstico.

A variedade de fenótipos ou a ausência de anormali-
dades físicas pode retardar a suspeita clínica e, portanto, 
impedir o manejo oportuno da doença, o que, muitas 
vezes, leva a um atraso no diagnóstico precoce4. Dessa 
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forma, o profissional responsável precisa estar atento aos 
diversos diagnósticos diferenciais, em função do amplo 
fenótipo presente na AF, o que torna a doença um desafio 
para médicos e atuantes em saúde4,10,11.

Indivíduos com AF têm 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 cabeça e pescoço3,12,13. 
Os sinais hematológicos podem incluir anemia aplásica, 
além de uma ou mais citopenias inexplicadas de qualquer 
linhagem celular14.

A etiopatogenia da AF resulta da inativação de, pelo 
menos, um dos 23 genes conhecidos como FANC8, de 
forma que proteínas codificadas por esses genes parti-
cipam do reparo das ligações cruzadas entre cadeias de 
DNA e são essenciais para o processamento preciso de 
forquilhas de replicação paralisadas10,15.

O perfil genético da doença se apresenta, majo-
ritariamente, de forma autossômica recessiva, mas 
uma variante ligada ao X pode ser observada, ou mais 
raramente um padrão autossômico dominante16,17. En-
tretanto, independentemente do padrão de herança, 
a característica comum gerada por essas mutações é a 
instabilidade cromossômica.

Neste estudo, descrevemos as características clínicas 
que levaram ao diagnóstico de uma criança com AF aos 
três anos de idade, em um serviço público universitário, 
visando colaborar com o diagnóstico de novos pacientes 
e destacar a importância do diagnóstico 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-
quena estatura, de pais saudáveis, não consanguíneos, 
que foi levada ao serviço médico de emergência em 
novembro de 2022 (aos dois anos), por apresentar febre 
(39.5°C) e vômitos recorrentes, tendo sido, por conse-
guinte, medicada para o quadro apresentado. Passados 
cinco dias sem ter ocorrido a melhora, a mãe procurou 
novamente o serviço de saúde, e o sumário de urina 
demonstrou um aspecto turvo, cor citrino, com pre-
sença de proteínas, apresentando numerosos piócitos. 
Dessa forma, foi iniciado o tratamento com Ceftriaxone 
e solicitada transferência para o serviço de pediatria do 
Hospital Universitário Professor Edgard Santos (HUPES), 
com intuito de se obter elucidação diagnóstica.

A avaliação pediátrica do HUPES identificou baixo 
peso (8320g) e baixa estatura da criança (79cm) para 
a idade. O estado geral da menina, naquele momento, 
era bom, com adequada condição da dentição e saúde 
bucal, genitália típica feminina, avaliação respiratória com 
murmúrio vesicular bem distribuído, sem ruídos adven-
tícios, demonstrando precórdio calmo, ritmo cardíaco 
regular em dois tempos, sem sopro, extremidades bem 
perfundidas e sem edemas.

Figura 1 – Paciente com microcefalia, rosto triangular, fronte 
proeminente.
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O hemograma da criança foi realizado periodica-
mente, a cada 35 dias, desde o diagnóstico 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); Plaq. 71.000.

A menina seguiu em acompanhamento durante um 
ano, até ser submetida ao transplante de células-tronco 
hematopoiéticas (TCTH) alogênico, em fevereiro de 
2024, em Centro de referência de um serviço hospitalar 
especializado na cidade de Curitiba. Ou seja, a criança foi 
diagnosticada aos três anos e, aos quatro, já realizou o 
transplante de medula óssea. Todavia, é importante sa-
lientar que não houve transfusão sanguínea realizada na 
paciente antes do transplante. Passados seis meses desde 
o transplante, a criança ainda não obteve estabilidade 
no nível de plaquetas, variando entre 12 a 65 mil, sendo 
necessário utilizar medicação para controlar o quadro 
clínico, com o objetivo de interromper a plaquetopenia. 
Contudo, é importante salientar que o nível de células na 
medula óssea da paciente se encontra em bom estado e 
ela segue em acompanhamento.

DISCUSSÃO
O presente relato de caso foi aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa, CAEE número: 67909023.1.0000.0047.
A anemia de Fanconi (AF) é uma doença rara, de ori-

gem genética, multissistêmica, definida principalmente 
por insuficiência da medula óssea, malformações somá-
ticas, predisposição ao câncer, mais prevalente para o 
desenvolvimento da leucemia mieloide aguda (LMA) e 
cânceres epiteliais de cabeça e pescoço18,19. As dismorfias 
presentes na doença são identificáveis na maioria dos 
pacientes com AF e podem ser acompanhadas de baixo 
peso ao nascimento, baixa estatura pré e pós-natal e mi-
crocefalia20,21, corroborando a situação clínica da pacien-
te, que apresentava baixa estatura e peso para a idade.

Os defeitos dos membros são os mais sugestivos 
para o diagnóstico4 e podem envolver as extremidades 
superiores e inferiores, unilateral ou bilateralmente9. 

Na paciente estudada, o polegar bífido e as alterações 
esqueléticas presentes foram um indicativo para a sus-
peita da AF. Além disso, a menina possuía microftalmia, 
alteração ocular que corrobora os dados clínicos vistos 
na literatura sobre AF, sendo possível também encontrar 
achados como catarata, astigmatismo, estrabismo, hipo-
telorismo, hipertelorismo e ptose22,23.

No sistema cutâneo, as características mais recor-
rentes presentes na pele são hiperpigmentação, hipopig-
mentação e manchas de coloração café com leite4. Tais 
manchas, como foi visto na criança descrita, aparecem, 
principalmente, em tronco, pescoço, virilha e axilas, 
constituindo um padrão irregular de grandes áreas com 
contornos difusos22.

Praticamente todos os sistemas são afetados pela 
doença. Entretanto, as manifestações fenotípicas têm 

expressividade variável, e não podem ser diagnosticadas 
com base apenas na apresentação clínica9,10. Além disso, 
uma pequena parte dos indivíduos pode não apresentar 
as características clássicas, dificultando, assim, o diag-
nóstico precoce, o que prejudica o início do tratamento 
oportuno4,9. Sintomas mais brandos ou quadro clínico 
incomum (ausência de fatores de risco e idade mais 
jovem) podem ser muito úteis para desvendar uma AF 
ainda não confirmada24.

Logo, o diagnóstico oportuno da AF é crítico e im-
portante para o manejo clínico dos pacientes25. O teste 
laboratorial é essencial para a confirmação da doença, 
sendo o método referência baseado na análise citogené-
tica, usando-se ensaios de instabilidade cromossômica 
(IC), considerados como o diagnóstico padrão-ouro para 
AF10. O objetivo do teste é avaliar se ocorreu aumento 
de quebras cromossômicas em linfócitos ou fibroblas-
tos, após culturas com agentes clastogênicos, como 
mitomicina C (MMC) ou diepoxibutano (DEB)26. Os testes 
de IC consistem em contar as rupturas espontâneas e 
induzidas nos cromossomos metafásicos dos pacientes, 
após a exposição das células aos agentes mencionados, 
e comparar essas rupturas com as de um indivíduo com 
controle saudável4,27.

As abordagens de testes moleculares disponíveis, 
como a amplificação de múltiplas sondas dependentes 
de ligação (MLPA), os microarranjos cromossômicos (SNP-
-array) e o sequenciamento do exoma completo (WES)1 
focam na visualização dos tipos de alterações presentes 
na AF, incluindo mutações pontuais, pequenas inserções 
ou exclusões, mutações de splicing e grandes deleções 
intragênicas. Portanto, a depender do caso, é interessan-
te combinar várias metodologias para a identificação de 
mutações na família14, possibilitando, dessa forma, que 
os pais recebam aconselhamento genético e façam um 
planejamento familiar informado e mais seguro, conside-
rando a probabilidade de ter outro filho afetado10.

A insuficiência da medula óssea (MO) em indivíduos 
com Anemia de Fanconi pode ocorrer em vários mo-
mentos da vida, geralmente começando na infância com 
anemia e deficiência plaquetária3, o que é evidenciado na 
paciente descrita, com um baixo número de plaquetas 
revelado em diversos hemogramas realizados entre 2022 
e 2023. Ademais, a taxa de sobrevivência média é de 21 
anos se a AF não for tratada precocemente5. Dessa forma, 
é necessária intervenção terapêutica para reverter os 
problemas da MO, impedindo que ocorra uma progressão 
para pancitopenia.

Ainda que os ensaios de terapia genética para AF 
estejam em andamento28, atualmente a única inter-
venção curativa para restabelecer a função do sistema 
hematológico é o transplante alogênico de células-tronco 
hematopoiéticas (TCTH)4,29,30

. Todavia, o transplante não 
garante melhorar a taxa de crescimento do paciente, ou 
reduzir a propensão a desenvolver tumores sólidos, como 
de cabeça e pescoço9,28,31,32. Além disso, para a realização 
do TCTH, é necessária a assistência e a expertise de uma 
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equipe treinada, devido aos riscos de complicações como 
recorrência, doença do enxerto contra o hospedeiro e 
mortalidade21. O TCTH deve ser cuidadosamente conside-
rado com base em critérios clínicos e biológicos, incluindo 
idade, gravidade da citopenia, displasia significativa da 
BM, excesso de células blásticas, anormalidades citoge-
néticas e compatibilidade imunológica com o doador33.

O diagnóstico de AF geralmente depende do reco-
nhecimento de seus achados físicos, sendo necessária 
a atuação de profissionais treinados para a identifica-
ção, além da confirmação pelo teste de instabilidade 
cromossômica34. A paciente nascida em Guanambi, no 
interior da Bahia, é uma exceção, em comparação com 
os dados descritos na literatura, em que apenas metade 
dos indivíduos afetados são diagnosticados antes dos 
10 anos35. A menina descrita no presente relato de caso 
teve um diagnóstico precoce, realizado com dois anos, 
o que possibilitou uma melhor condição de tratamento. 
Além disso, é constatado que não são todos os pacien-
tes que apresentam malformações ou pancitopenia ao 
nascimento. Um terço dos pacientes com AF podem ser 
adultos com aparência física normal e hematopoiese nor-
mal10,36. Nesses pacientes, o diagnóstico ocorre quando 
eles desenvolvem cânceres típicos associados à AF, ou 
por meio de estudos familiares, pelas dificuldades do 
diagnóstico precoce3,37.

Portanto, a AF é uma doença rara, cujo conhecimento 
geral ainda é limitado10,38. É extremamente importante o 
conhecimento de suas características clínicas, especial-
mente pelos pediatras e hematologistas, para suspeitar 
precocemente da doença, tendo em vista que a sobrevi-
vência de longo prazo depende da idade em que as anor-
malidades hematopoiéticas ou os cânceres se manifestam 
pela primeira vez39. Se a AF for descoberta no estágio 
pré-anêmico, o que não ocorreu com a paciente descrita, 
que possuía anemia microcítica hipocrômica, a triagem 
e a suspeita, nos primeiros estágios, podem aumentar a 
expectativa de vida, evitando-se medicamentos e ano-
malias ambientais inesperadas, associadas à malignidade, 
ou anemia aplástica adquirida40. Entretanto, é necessário 
salientar o desafio ao diagnóstico por conta das diver-
sas manifestações clínicas comuns a outras patologias 
genéticas e do escasso acesso a profissionais e a redes 
especializadas na área de doenças raras hematológicas4.

CONCLUSÃO
A Anemia de Fanconi é uma doença rara, de diagnósti-

co desafiador. Vários fatores estão envolvidos no processo 
diagnóstico, desde a suspeita clínica, que depende de 
profissionais da área da saúde conhecedores da doença, 
seguida por uma boa anamnese, a fim de se obter a his-
tória clínica detalhada do paciente, além da realização do 
teste citogenético de instabilidade cromossômica, para 
confirmação diagnóstica. Não encontramos, na literatura, 
nenhum relato de caso de paciente com AF na Bahia. No 
entanto, temos conhecimento de que outros pacientes têm 

sido diagnosticados e tratados em nosso Estado. Estudos 
como esse podem ajudar a divulgar a doença, possibili-
tando novos diagnósticos precoces, bem como podem 
colaborar para a caracterização clínica da AF, tendo em 
vista a heterogeneidade apresentada por essa doença. É 
importante salientar que o transplante de medula óssea 
alogênico permanece sendo o único tratamento curativo 
eficaz, embora estudos estejam em andamento para fins 
de ofertar a terapia gênica. Por fim, recomenda-se sempre 
o aconselhamento genético, que desempenha um papel 
importante em explicar a etiologia e a hereditariedade da 
doença, com possível risco de recorrência.
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