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Anemia de Fanconi: Casuistica 1980-1999
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Resumo

Os autores fazem a andlise retrospectiva dos oito casos de
Anemia de Fanconi seguidos de forma regular na Unidade de
Hematologia Pedidtrica entre 1980 e 1999.

A idade média de diagndstico foi aos 5 anos, variando entre o
periodo neonatal e 9 anos. Verificou-se igual distribui¢do do sexo.

Foram observadas as seguintes anomalias: hiperpigmentacio
(n=7), baixa estatura (n=6), microcefalia (n=6), malformag¢des
esqueléticas (n=5), microftalmia (n=5), malformagdes renais (n=4),
estrabismo (n=3) e malformagdes cardiacas (n=2).

A idade média de aparecimento das primeiras manifestacoes
hematolGgicas foi de 5.2 anos com variagdo entre os 2 e 0s 9 anos:
trombocitopénia associada a anemia macrocitica (n=4), pancitopénia
(n=2) e anemia macrocitica isolada (n=1). Foi uma constante a
existéncia de macrocitose. Um doente faleceu antes do aparecimento
do quadro hematolégico.

Sete doentes efectuaram terapéutica com androgénios e cortico-
esteroides com uma resposta média a terap€utica de trés meses. Em
todos foram observados efeitos secunddrios. Faleceram seis doentes:
infeccdes graves complicadas de hemorragia (n=2), carcinoma
hepatocelular (n=1), leucemia mielomonocitica crénica juvenil (n=1),
complicagdo aguda hepdtica apés TMO (n=1) e cardiopatia congé-
nita (n=1).

Actualmente sdo seguidos dois doentes regularmente na Uni-
dade, de 7 e 18 anos, estando um deles curado apds transplante de
medula dssea (TMO) e o outro hematologicamente estdvel a efectuar
terapéutica com androgénios e corticosterdides.

Tal como referenciado na literatura, 0 nosso grupo apresenta
manifestagdes clinicas e hematolégicas e uma resposta a terapéutica
semelhantes.
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Summary
Fanconi's Anaemia: Statistics 1980-1999

The authors review eight cases of Fanconi's Anaemia follo-
wed up by the Paediatric Haematology Unit between 1980 and
1999.

The average age at diagnosis was 5, varying between the neonatal
period and 9 years. There was an equal distribution between males
and females.

Clinical presentation was as follows: Hyperpigmentation (n=7),
short stature (n=6), microcephaly (n=6), skeletal anomalies (n=5),
microphthalmia (n=5), renal anomalies (n=4), strabismus (n=2) and
cardiac defects (n=2).

Initial haematological manifestations appeared at an average age
of 5.2 years, ranging from 2 to 9 years: thrombocytopenia and
macrocytic anaemia (n=4), pancytopenia (n=2) and isolated macrocytic
anaemia (n=1). One patient died before the onset of haematological
abnormalities.

Seven patients were treated with androgens and corticosteroids
with an average response to treatment of three months. All experienced
side effects.

Six patients died: two from severe infections complicated by
haemorrhage, one from hepatocellular carcinoma, another from chronic
juvenile myelomonocytic leukaemia, the fifth from an acute hepatic
complication post bone marrow transplant and the sixth from
congenital cardiac disease.

At present, two patients, aged 9 and 17, are regularly followed
up by the unit. One with complete haematological recovery following
bone marrow transplantation and the other haematologically stable
on androgen and corticosteroid therapy.

Our group presented clinical and haematological findings and a
response to treatment similair to that described in the literature.

Key-Words: Fanconi's Anaemia, pancytopenia, chromosomal
fragility, bone marrow failure.

Introducao

A anemia de Fanconi é um sindroma congénito de
instabilidade cromossémica associado a faléncia medular
progressiva e anomalias somdticas, ambos de frequéncia
varidvel, devido a um defeito, ainda mal esclarecido, de
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reparagdo de DNA. Existe também um risco acrescido de
neoplasias nestes doentes.

A primeira referéncia é de 1927 quando Fanconi
descreveu trés irmdos que apresentavam pancitopénia,
microcefalia, hiperpigmentag@o, estrabismo e hiperreflexia.
Posteriormente, foram descritos outros doentes com
malformacdes esqueléticas e renais, € nos anos sessenta
a doenca foi associada a anomalias cromossémicas 2.

Nos ultimos anos, alguns autores tentaram sistemati-
zar as anomalias somadticas descritas na literatura e foi
criado o International Fanconi Anaemia Registry o que
permitiu concluir que o leque de anomalias somdticas
possiveis € muito mais extensa, incluindo também as do
sistema cardiopulmonar e gastrointestinal. No entanto, as
alteracdes cutineas, esqueléticas, genitourindrias, a baixa
estatura, microcefalia e um facies tipico sdo as anomalias
mais frequentemente encontradas 9.

Porém, mais de 20% dos casos ndo manifestam ano-
malias somadticas, pelo que a demonstra¢do laboratorial de
instabilidade cromossémica, induzida por agentes alquilan-
tes, € actualmente o principal critério de diagndstico,
independentemente da presenga de anomalias somdticas
ou compromisso hematoldgico -2+ ©),

A fragilidade cromossomica é devida a um defeito na
reparacio do DNA. Actualmente, através de avangos na
drea de genética molecular, estdo identificados pelo menos
8 grupos de genes de complementacdo, sendo os mais
frequentes os do grupo A e C. A correlagdo entre genotipo
e fenotipo ¢ ainda mal definida > 7. Talvez num futuro
proximo melhores conhecimentos nessa drea irdo trazer
diagndsticos mais precoces e a possibilidade de terapéu-
tica génica.

E possivel o diagndstico prenatal por andlise DNA ou
estudos de fragilidade cromossémica ¥,

Existe um predominio do sexo masculino na ordem de
1.3:1, embora considerada uma doenca autossémica
recessiva. A idade do diagnéstico é varidvel, mas a maio-
ria sdo diagnosticados na infincia, sendo a idade média do
diagnostico no sexo masculino de 7.8 anos e de 8.8 anos
no sexo feminino .

As alteragdes hematoldgicas aparecem, em geral, na
primeira década da vida evoluindo progressivamente para
pancitopénia. A trombocitopenia e a anemia macrocitica
geralmente sd3o as manifestagdes hematoldgicas mais pre-

coces. Pode existir um aumento de hemoglobina fetal (HbF)
(1. 4. 6)

A terapéutica consiste na utilizagdo de androgénios
e corticosterdides, com o intuito de atrasar a evolucio
para faléncia medular, e no tratamento de suporte
transfusional. Tém sido relatados resultados encoraja-
dores usando factores hematopoiéticos de crescimento,
G-CSF e GM-CSF, mas também & um tratamento palia-
tivo &9,

A tnica hipétese da cura, para os doentes com falén-
cia medular ¢ o TMO alogénico ou sangue do corddo
umbilical, o qual tem limitagdes pelo baixo nimero de
dadores HLA compativeis (% 10,

Actualmente, os melhores resultados sdo obtidos uti-
lizando dadores HLA-compativeis e regimes de condicio-
namento com ciclofosfamida numa dose baixa em com-
bina¢do com irradiacfo toraco-abdominal * '”. Recen-
temente, a irradiagdo como parte do regime de condi-
cionamento foi eliminado num centro dado o risco
acrescido que o mesmo pode ter na evolugdo de neopla-
sias .

E conhecida a predisposicdo para neoplasias em cerca
de 20% dos casos, quer pela propria doenga, quer pelos
efeitos secunddrios do tratamento que incluem a leucemia
mieloide aguda, mielodisplasia, tumores hepdticos e outros
tumores soélidos. Esta complicagdo, cada vez mais evi-
dente, estd muito provavelmente relacionada com o defei-
to génico encontrado nesta doenca e pelo aumento actual
da sobrevida U2V,

Populacao e Métodos

Foram avaliados os doentes com Anemia de Fanconi
seguidos na Unidade de Hematologia Pedidtrica entre 1980
e 1999, comparando sexo, idade de diagndstico, anoma-
lias associadas, manifestacdes hematoldgicas, tratamento
e evolucdo.

Avaliaram-se oito doentes, quatro do sexo feminino e
quatro do sexo masculino, todos de raca caucasiana.

Dos antecedentes familiares salienta-se que os doentes
vieram de oito familias diferentes e ndo havia consan-
guinidade. Um doente tinha um irmdo que faleceu com
leucemia.

Resultados

i) Idade de Diagndstico

A idade média de diagndstico foi aos 5 anos variando
entre o periodo neonatal e 9 anos (Fig. I). Dois doentes
que apresentavam malformagdes congénitas major (cardio-
patia e alteragdes esqueléticas) foram diagnosticados no
primeiro més de vida. Os outros seis doentes foram diag-
nosticados tardiamente, a maioria deles na altura da apre-
sentacdo das alteragdes hematoldgicas, apesar de todos
apresentarem anomalias somaticas.

Todos fizeram estudos cromossémicos que revelaram
fragilidade cromossémica apds incubacdo das células com
clastogénios quimicos (diepoxibutano).
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FIG. I — Idade de diagnéstico.
i1) Anomalias Somaticas

A hiperpigmentacdo foi a anomalia somdtica mais
encontrada (sete doentes), seguida de baixa estatura e
microcefalia em seis. Das malformacdes esqueléticas, evi-
dentes em cinco casos, salienta-se auséncia dos polegares
em trés, dois deles também com auséncia do radio a
direita, e um com auséncia bilateral. Nos outros dois casos,
um apresentava uma atrofia do polegar e outro uma
hipoplasia da eminéncia tenar bilateral. Das anomalias
renais, a agenesia ou hipoplasia renal e a nefropatia de
refluxo foram encontradas em quatro casos. A microftalmia
e/ou estrabismo registaram-se em cinco casos. Das malfor-
magOes cardiacas salienta-se dois casos com Tetralogia
de Fallot, um associado com retorno venoso pulmonar
anémalo total. Um doente apresentou criptorquidia unila-
teral (Quadro I).

QUADRO 1
Anomalias somaticas encontradas *

Anomalia Nimero de doentes
Hiperpigmentacio 7
Baixa estatura
Microcefalia
Esqueleto
» auséncia polegares
« auséncia / hipoplasia rddio
« hipoplasia eminéncia tenar
» auséncia metacarpos
Renal
« hipoplasia
* agenesia
« nefropatia de refluxo
« rins pélvicas
Olho
» microftalmia
« estrabismo
Cardiaco
» Tetralogia do Fallot
- RV.PAT.
Atraso DPM
Criptorquidia

IN(— N N[W LU= N =N R— =W W 0N

R.V.P.A.T. = retorno venoso pulmonar anémalo total; DPM = desenvolvimento
psicomotor
* A maioria dos doentes apresentavam anomalias miiltiplas.

ii1) Manifesta¢des Hematoldgicas

A idade média de aparecimento das primeiras manifes-
tacdes hematoldgicas foi de 5.2 anos, variando entre 2 e
9 anos, tendo um doente falecido antes do aparecimento
do quadro hematolégico. A pancitopénia constituiu a alte-
racdo inicial em dois doentes aos 5 e 9 anos. Quatro
doentes apresentaram uma anemia macrocitica com trom-
bocitopénia (um aos 2, outro aos 7 ¢ dois aos 4 anos),
tendo progressivamente evoluido para uma pancitopénia.
Um doente apresentou uma anemia macrocitica isolada
aos 5 anos com aparecimento de pancitopénia um ano
depois. A idade média global de instalacdo da pancito-
pénia foi de 6.6 anos.

A Hb F estava aumentada em todos os casos.

iv) Tratamento

Sete doentes fizeram terap€utica com androgénios e
corticoesteroides. A resposta média a terapéutica foi de
trés meses, traduzindo-se por uma subida de Hb de 6.35
g/dl para 11.72 g/dl (Fig. II), o que demonstra uma res-
posta, inicial ao tratamento. Todos os doentes mantiveram
uma trombocitoénia inferior a 50 000/mm® mesmo apds
terapéutica.

Dois doentes fizeram TMO aos 14 e 21 anos. Os dois
dadores eram HLA-compativeis, sendo um dos dadores
um irmao.

O tratamento de suporte foi feito com transfusdes de
concentrado de plaquetas (CP) e concentrado de eritrocitos
(CE) irradiados e desleucocitados. Quatro doentes neces-
sitaram frequentemente de transfusdes, quer de CP quer
de CE, por discrasia hemorrdgica e Hb < 5g/dl respecti-
vamente.

Hb
(g/dl)

B Hb apés

Doentes

FIG. II - Niveis de Hemoglobina (Hb) antes e depois do tratamento
com androgénios e corticoesteroides.

v) Complicacdes

As complicacdes inerentes a prépria doenca mais fre-
quentemente encontradas foram as discrasias hemorrdgicas

[ Hb antes
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e infec¢des. Um caso evolui para leucemia mielomonocitica
crénica tipo juvenil aos 18 anos e outro desenvolveu
carcinoma hepatocelular aos 7 anos.

Em relacdo as complica¢des relacionadas com a tera-
péutica, verificou-se em todos os doentes os efeitos secun-
dérios aos androgénios e corticoesteroides, sendo os mais
frequentes o acne, o hirsutismo e aumento das transami-
nases hepaticas (Fig. III).

Adenoma hepatico
Diabetes
Hemossiderose

f Transaminases
Obesidade
Virilizagao

Hirsurtismo

Acne

FIG. III - Efeitos secundérios do tratamento.

Dois casos desenvolveram diabetes: um doente, uma
diabetes nao-insulino dependente associada a obesidade e
outro uma diabetes insulino-dependente. Foram observa-
dos adenomas hepdticos em dois doentes. Como compli-
cacdo de multiplas transfusdes de CE, surgiu num doente
hemos-siderose com miocardiopatia dilatada.

vi) Evolucao

Faleceram seis doentes: Dois na sequéncia de infec-
¢oes graves complicados por hemorragia aguda aos 15 e
20 anos, um por carcinoma hepatocelular aos 7 anos,
outro de leucémia mielomonocitica crénica juvenil aos 18
anos ¢ um aos 2 anos por cardiopatia congénita. Um
doente faleceu aos 21 anos por complicagdo hepatica
aguda na sequéncia de TMO.

Actualmente sdo seguidos dois doentes na Unidade.
Um doente, de 18 anos, com recuperagdo hematoldgica
total apés TMO e o segundo, de 7 anos, que se tem
mantido estdvel a fazer tratamento com androgénios e
corticoesteroides.

Discussao

A anemia de Fanconi € uma doenca autossémica
recessiva com uma heterogeneidade genética e fenotipica,
sendo a causa mais frequente de anemia aplastica heredi-
taria 1.

O seu diagnéstico baseia-se na presenca de uma fra-
gilidade cromossémica apds estimulagdo com agentes
clastogénicos (diepoxibutano). No entanto, em alguns
doentes, estd descrito uma variabilidade desta fragilidade
cromossémica com o tipo de agente utilizado e em outros
ao longo do tempo. H4 também evidéncia de um mosaicismo
somético que se manifesta por duas subpopulacdes de
linfécitos, uma com hipersensibilidade aos agentes clasto-
génicos e a outra normal & 2,

De acordo com a literatura, a idade de diagndstico «
muito varidvel (nascenca 2 idade adulta), sendo no entanto
considerada idade média de diagndstico os 8.3 anos ©9.
No nosso grupo, a idade média de diagndstico ¢ inferior,
5 anos, provavelmente pelo facto de termos um elevado
ndmero de casos com anomalias somdticas importantes.
Tal como referido noutros estudos, nos nossos doentes as
anomalias somdticas mais frequentes foram a hiperpig-
mentagio, a baixa estatura, a microcefalia, as malformacdes
esqueléticas e renais. Apesar de ser conhecida a incidén-
cia significativa de casos fenotipicamente normais (até
cerca de 40%) “ 9, este facto ndo se verificou na nossa
casuistica pois em todos foram observadas anomalias
somadticas.

Em relag@o as manifestagdes hematoldgicas, a trombo-
citopénia associada a anemia macrocitica foi a alteracdo
inicial mais frequente, verificando-se que a pancitopénia
se instalou progressivamente em todos os doentes e que
a idade média de faléncia medular foi de 6.6 anos, de
acordo com o descrito na literatura ¢ 'V,

Quanto ao tratamento, os androgénios e cortico-
esteroides, apesar de aumentarem a sobrevida, é a custa
de efeitos secundérios importantes, facto que foi confir-
mado no nosso grupo de doentes. Dois doentes efec-
tuaram TMO com dadores HLA-compativeis pelo que
realcamos as limitagdes deste tipo de tratamento dado o
escasso numero de dadores.

A idade média de sobrevida dos oito casos foi de 13,5
anos. Comparativamente com o descrito na literatura, (25
anos) @ € inferior, muito provavelmente pelo facto de
termos dois casos falecidos precocemente, aos 2 € 7 anos
respectivamente, por. cardiopatia congénita e carcinoma
hepatocelular. As causas principais de mortalidade reflec-
tem por um lado as complicacdes inerentes a faléncia
medular e por outro a evolugdo para doenga maligna.

Perante a heterogeneidade clinica da Anemia de
Fanconi, o inicio precoce de faléncia medular, risco aumen-
tado de neoplasias associadas a evolug@o da doencga, deve-
-se suspeitar desta entidade clinica numa crianga com
alteracdes hematoldgicas inexplicdveis, nomeadamente
macrocitose, com ou sem citopénias.

Por outro lado, o seu diagndstico deve ser o mais
rdpido possivel com o objectivo de pesquisar atempada-
mente um dador HLA-compativel para efectuar TMO,
que € a unica hipétese de cura actualmente.
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