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RESUMO

A Anemia de Fanconi (AF) é uma doenca genética, de carater autossdmico e recessivo,
que foi descrita pela primeira vez em 1927 pelo pediatra suico chamado Guido Fanconi.
Do ponto de vista clinico a AF se mostra extremamente heterogénea havendo sinais desde
ma formacdo esquelética (encurtamento dos dedos e membros), hiperpigmentacdo
cuténea, escoliose, ma formacdo do quadril, deficiéncia do hormonio do crescimento,
hipotireoidismo, problemas renais, microftalmia, microcefalia, déficit no
desenvolvimento intelectual. Além desses e de muitos outros sinais clinicos que surgem
com a AF destaca-se especialmente a hematopoiese ineficiente, principalmente em
pacientes homozigotos, aumentando risco de desenvolvimento de anemia aplastica,
sindrome mielodisplasica (SMD) e leucemia mieldide aguda (LMA). O presente artigo
trata-se de uma revisdo bibliografica que busca unir o aspecto historico, fisiopatoldgico,
sintomatoldgico e terapéutico desta doenca.

INTRODUCAO

Em 1927 um pediatra suico chamado Guido Fanconi descreveu um tipo de
anemia aplastica hereditaria em 3 irmdos de baixa estatura, com hipogonadismo e
hiperpigmentacdo cutdnea, a partir dai deu-se caracterizacdo de uma nova doenca
genética autossdmica e recessiva que hoje conhecemos por Anemia de Fanconi®. A AF
é uma doenca extremamente heterogénea e seus portadores podem apresentar uma gama
larga de anormalidades além de ser um fator de pré-disposicdo para leucemias, displasia
de medula, tumor hepatico e carcinomas, e por muitas vezes é apontada como principal

causa genética para faléncia de medula dssea (MO) 2.

Os genes relacionados com a regulacgéo de reparo do DNA, ao sofrerem mutacdes,
tornam-se causadores da AF, sendo de heranca autossémica recessiva e raramente ligada
ao cromossomo X. Foram identificadas interacGes entre as proteinas da AF e proteinas
como: ATM, BRCA1 e BRCAZ2, envolvidas no reparo do DNAG*® A instabilidade
cromossOmica gerada com esta interacdo causa aumento das quebras cromossémicas nas
células, de natureza espontanea ou induzida por substancias como: mitomicina C (MMC),

bussulfan, cisplatina e diepoxibutano (DEB) ¢7)

A heterogeneidade fenotipica da doenca é reflexo de sua complexidade genética,
pois atualmente foram identificados, como responsaveis pela desordem no sistema de
reparo do DNA, 13 genes e seu grupos ou subtipos: FANCA (FA-A), FANCB (FA-B),
FANCC (FA-C). FANCD1/BRCA2 (FA-D1), FANCD2 (FA-D2), FANCE (FA-E),
FANCF (FA-F), FANCG/XRCC9 (FA-G), FANCI/KIAA1794 (FA-I),
FANCJ/BACH1/BRIP1 (FA-J), FANCL/PHF9 (FA-L), FANCM/Hef (FA-M),
FANCM/PALB2 ((FA-N)®@9),



Entretanto, a maioria dos pacientes com AF apresentam mutacdes nos seguintes
subtipos: FA-A (66%), FA-C (10%) e FA-G (9%). Esta grande quantidade de mutacdes
e genes envolvidos tornam o diagnostico da AF muito complexo e dificil®®V, Fato este
que se agrava quando a auséncia das malformacdes congénitas ndo despertam a sugestiva
para AF, neste caso o diagnostico ocorrera, mais provavelmente, no inicio da expressao
das alteracfes hematoldgicas que se da por volta dos sete anos enquanto a expectativa de
vida pode chegar em torno dos 40 anos de idade®?*?,

CARACTERISTICAS CLINICAS E HEMATOLOGICAS

A heterogeneidade do perfil clinico dos pacientes AF sdo explicados pela grande
quantidade de genes, mutacfes e interacdes que sdo observadas no estudo genético da
doenca, porém esta expressao fenotipica nem sempre esta presentes nos pacientes com
AF. Por isso é comum que o diagnostico desta doenca seja realizado tardiamente apos a
expressao das alteracGes hematoldgicas. Sendo assim, veja na tabela 1, a frequéncia das

anormalidades na AF.

ANORMALIDADE FREQUENCIA (%)
Esquelética (raio radial, quadril, escoliose, costela) 71
Pigmentacdo da pele (café com leite, hiper/hipopigmentacao) 64
Baixa estatura 63
Microftalmia 38
Renal e trato urinério 34
Genital masculino 20
Retardo mental 16
Gastrointestinal 14
Anormalidades cardiacas 13
Auditivas 11
Sistema nervoso central 8
Sem anormalidades 30

Fonte: Dokal, 2000

Destaca-se das anormalidades listadas por Dokal(2000) como mais comuns as
esqueléticas (hipoplasia do radio e dos dedos polegares). As desordens no crescimento do
paciente, que estdo ligadas tanto com deficiéncia do horménio do crescimento quanto

com o hipotireoidismo que comeca logo na fase intrauterina tornando corriqueiro o



nascimento abaixo do peso. Outras endocrinopatias também interferem no crescimento

do paciente, inclusive ha relatos de alteracdo no niveis de glicose e insulina>*°,

Nos rins as alteracdes podem ser aplasia unilateral, hipoplasia, rins em forma de
ferradura e ureter duplo. A infertilidade e as anormalidades nos 6rgaos genitais femininos

e masculinos sdo comuns, porém ndo é generalizada!®'’.

Apesar do amplo quadro clinico, a auséncia das anormalidades fisicas nao exclui
a doenga uma vez que as complica¢fes hematoldgicas ainda estardo presentes. Do ponto
de vista hematoldgico a evolucdo é progressiva até o estado de aplasia medular. Seu
primeiro sinal é a macrocitose, sendo seguida de trombocitopenia e neutropenia com
posterior evolucdo para pancitopenia (queda dos niveis de todas as células do sangue
periférico) por volta dos 7 anos idade®®%. Este momento é crucial para o diagndstico
naquela parcela de 30% dos pacientes que ndo apresentam nenhum tipo de anormalidade
(tabelal). Logo, os pacientes podem apresentar palidez, sangramentos e infeccdes

recorrentes.

Um estudo, envolvendo 388 pacientes, relatado em Butturini, 1994 afirma que
aos 40 anos de idade a chance de desenvolver alguma anormalidade hematoldgica é de
98% e morte em 81%. Risco de pancitopenia foi de 84% aos 20 anos. O risco de se
desenvolver SMD ou LMA aos 40 anos é de 52%. Dos 388 pacientes, 135 ou 35%
morreram durante o estudo com idade média de 20 anos. Dentre os falecidos, 120 ou 89%
morreram de complicacdes hematoldgicas, dos quais: 49 por faléncia da MO; 37 por
complicacBes no pés-transplante; 34 de SMD ou LMA. Ao passo que 0S pacientes
desenvolvem malignidades hematoldgicas a complexidade do caso aumenta pois, como
sd0 mais sensiveis a toxicidade, o tratamento citotoxico torna-se um grande risco para
algumas anormalidades clonais como monossomia 5 e 7%, O risco do desenvolvimento
de neoplasias hematoldgicas e tumores sélidos (cabeca, pescoco trato gastrointestinal, e

genital feminino) aumenta com o avanco da idade®V),
CARACTERISTICAS GENETICAS

Com um aspecto genético tdo heterogéneo fez-se necessario o rastreamento dos
grupos de complementacdo porém com o aprofundamento nos estudos, percebeu-se que
é de maior importancia conhecer o tipo de mutagédo ocorrida como fator prognostico para
AF@2),



Dois grupos destacam-se em relacdo ao nivel de risco de complicacfes
necessitando de monitoramento constante e intervengdes recorrentes, sdo eles o0s
pacientes com muta¢Ges em FANCG e FANCA. Os pacientes do grupo FA-G apresentam
um quadro hematoldgico mais agravado com niveis mais preocupantes de aplasia, tendo
grande predisposicdo para malignidade. J& nos pacientes do grupo FA-A 0 risco € maior
para aqueles que expressam a proteina FANCA com alteracGes do que para aqueles que
apresentam mutacdo para alelo nulo, e que assim, ndo expressam tal proteina. Para o
grupo FA-C a doenca € mais branda, com menos anormalidades e progressao medular
mais lenta, porém quando ha mutacdo IVS4 A>T ou dele¢des do exon 14 a incidéncia de

anormalidades, aplasia em grau mais elevado e a mortalidade aumentam muito@®,

Quando houver impossibilidade de enquadrar um paciente nos subgrupos
genéticos mais comuns, é recomendado que se facam testes para detectar o envolvimento
dos genes BRCA2 e FANCN, pois pacientes com mutacGes bialélicas em BRCA2
(mutacdes deletérias em ambos os alelos, em homozigose ou heterozigose composta) e
FANCN (PABLZ2) sdo de mau prognostico, com alta complexidade fenotipica, o primeiro
grupo (BRCAZ2) apresenta risco de desenvolver LMA nos primeiros 5 anos de vida, nestes
casos é recomendado que o acompanhamento medular seja frequente e que o transplante
de células tronco hematopoiéticas (TCTH) seja feito antes da progressdo para
SMD/LMA@42),

O organismo humano sofre diariamente danos em seu DNA causados por agentes
enddgenos ou exdgenos tais como substancias mutagénicas ou radioativas, porém, em
condic¢des normais o proprio DNA possui sua defesa em forma de proteinas reparadoras,
chamadas de sentinelas (BRCA1 e BRCAZ2 entre outros) que buscam amenizar e corrigir
esses erros. E € justamente com estas proteinas sentinelas que as proteinas alteradas da
AF tem interacdo levando a desestruturacdo deste sistema de protecédo, atrapalhando a
acao detoxificante, a estrutura dos telémeros, desregulando a transcri¢do, descontrolando
todo o ciclo celular e sua apoptose. A origem das anormalidades da AF esta tdo enraizada
na questdo genémica que e de fundamental importancia que se conheca e estude a fundo
0S genes e as proteinas envolvidas nesta doenca a fim de se conhecer melhor os processos
e a partir dai poder entender com mais clareza as instabilidades do material genético e as

neoplasias malignas por elas causadas®®2"19),

As fases do ciclo celular se prologam como forma de auxilio para que haja tempo

suficiente para que as proteinas sentinelas chequem e reparem possiveis quebras na dupla



fita do DNA ap6s uma acdo danosa seja enddgena ou exogena. Nas lesdes mais
prejudiciais o reparo é feito através de ligacGes cruzadas intercadeias que impedem que a
fita dupla se rompa e que a replicacéo e a transcri¢do seja prejudicada. Em pacientes com
AF ha um atraso na fase S do ciclo celular justamente onde o processo AF/BRCA ¢

ativado através da monoubiquitinagdo da FANCD2(?82%:%0),

A monoubiquitinacdo da FANCD2 é fundamental para que esta seja capaz de se
dirigir e se ligar ao local de quebra do DNA, translocada pela BRCA1, para que, com 0
auxilio de outras proteinas (BRCA2/FANCD1, FANCN, RAD51, MRE11-RAD50-
NBS1 e proteina de replicagdo A {RPA}), o reparo seja realizado. A proteina FANCD2
pode estar associada a dois tipos diferentes de funcdo a depender do tipo de estimulo ao

qual é exposta (radiacdo ionizante ou ligagdes cruzadas de DNA)GD,

Quando o estimulo é por radiacdo ionizante (IR) causando quebra da dupla fita de
DNA a FANCD?2 sera fosforilada provavelmente pela Ataxia Telangiectasia Mutadas
(ATM) que é uma quinase-proteica ativada pela IR®?33, Ainda nfo é certo como este
mecanismo ocorre, mas algumas hipdteses foram levantadas e a mais aceita é que a ATM
fosforila incialmente a BRCA1 e NBS1, esta ultima se une ao complexo MRE11/RAD50
induzindo assim a fosforilacdo da FANCD?2 na serina 222, este complexo de checagem

atuaria entdo impedindo a replicacdo do DNA com quebra por IRGL34),

Nas respostas a agentes de ligacao cruzadas do DNA também ha a interacdo entre
NBS1 e o complexo MRE11/RAD50 também interagem com a FANCD?2
monoubiquitinada, logo observa-se que as duas proteinas interagem nestes dois processos
de reparo de DNA®233),

O centro de origem da AF esta na dificuldade da monoubiquitinacdo da FANCD2
guando esta sofre alguma mutacéo, sendo assim, sem a molécula de ubiquitinaa FANCD2
ndo consegue se associar a cromatina e a proteina BRCAL1 que fardo o seu transporte até
ao local alvo de dano no DNA. Logo, toda a cadeia de reparacdo estd comprometida,
deixando o material genético exposto a maiores quantidades de quebras e mais sensiveis
as acles da IR, do oxigénio e dos agentes de ligacdes cruzadas além do prolongamento

das fases G2 e S do ciclo celular e do aumento da producéo de fatores tumorais alfa®®).
DIAGNOSTICO DA ANEMIA DE FANCONI

O diagndstico da AF pode ser facilitado quando a suspeita é levantada através da

presenca das anormalidades fisicas ja acima citadas, porém, nos 30% dos casos em que



ndo ocorrem tais anormalidades é comum que o diagnostico seja tardio, com a chegada
da juventude e vida adulta. Nestes casos, 0s primeiros sinais sdo as elevagdes nos niveis
de hemoglobina fetal e macrocitose, por isso deve-se pensar em AF quando houverem
casos inexplicados de macrocitose, hipoplasia, anemia aplastica, citopenia, SMD e LMA

em criangas e jovens>39),

O padréo ouro para diagnostico de AF é o Teste de Quebras Cromossémicas que
se baseia no fato de que portadores de tal doenca sdo mais sensiveis quando expostos a
agentes como a MMC e DEB. Estes testes citogenéticos podem ser realizados atraves do
cultivo de linfocitos do sangue periférico ou de fibroblastos na pele que sdo expostos a
uma baixa dose de MMC e/ou DEB tendo suas quebras e formacgdes de aspecto radiais
(caracteristicas da AF) quantificadas e expressas em nimeros de alterac6es por célula e

da porcentagem de células com alteracdes®?).

Outra forma muito utilizada para diagndstico de AF é o método de Western Blot
que permite identificar por meio de bandas a isoforma monoubiquitinada da FANCD2
(FANCD2L). A auséncia da FANCD2L é caracteristica especifica da AF, em decorréncia
das mutacbes que causam alteracdes nas proteinas relacionadas ao reparo do DNA
possibilitando a distingdo entre AF e as demais doencas genéticas que levam a falha

medular®243),

Um fato de suma importancia é a questdo do mosaicismo genético que € a presenca
de duas populacdes de células geneticamente distintas mas que sdo provenientes de um
unico zigoto. O mosaicismo genético esta presente em cerca de 15 a 25% dos pacientes
AF. Este mosaicismo é causado pela reversdo do alelo afetado fazendo com que este
retorne a sua funcdo normal. Sendo assim, ha a possibilidade de que o teste de quebras
genéticas seja ambiguo ou falso-negativo uma vez que os linfocitos cultivados sejam de
subpopulacdes distintas fazendo com que haja comportamento normal em mais de 50%
das células analisadas. Enquanto isto no teste de Western Blot a auséncia da banda
correspondente a FANCDZ2L, que indicaria linfocitos com alelo defeituoso, é mascarada
pela subpopula¢do do mosaicismo genéetico com alelo revertido e fungdo normal que
acaba expressando a banda FANCD2L. Caso os testes de quebra e Western Blot sejam
ambiguos ou falso-negativo para AF mas ainda assim haja a suspeita pelo quadro clinico

fisico e/ou anemia apléastica deve-se substituir os linfocitos periféricos por fibroblastos da
pe|e(38,39,4o,41)_



O prolongamento da fase G2 do ciclo celular pode servir também como parametro
para suspeita de AF, pois os linfocitos periféricos ou os fibroblastos expostos 8 MMC séo
submetidos a citometria de fluxo e caso haja grande nimero de células na fase G2 do

ciclo levanta-se a suspeita para presenca de AF“4),
ACOMPANHAMENTO HEMATOLOGICO

Ap6s confirmado o diagndstico de AF é de grande importancia que se realize o
acompanhamento hematoldgico do paciente mesmo que este ainda ndo apresente
disfuncdo medular em um primeiro momento, neste caso, ha uma recomendacdo anual.
O corriqueiro é que o quadro clinico hematol6gico ganhe mais importancia com o avango
da idade, sendo assim medidas como transfusdes sanguineas, administracdo de

androgenos e citocinas sdo comuns®,

Um dos principais androgenos utilizados no tratamento é oximetalona, que por
aumentar a producdo de eritropoietina, resulta em uma maior celularidade medular na
busca por controlar a anemia. Porém, este tratamento merece muita atencdo para seus
efeitos colaterais, e é obrigatério o monitoramento da funcdo hepética (sorologia
trimestral e ultrassonografias anuais) pois ha grande risco de desenvolvimento de
adenomas ou adenocarcinomas hepaticos além de masculinizacdo, acne, hiperatividade e
déficit no crescimento. Podem também serem utilizadas em conjunto com os andrdgenos,
as citocinas (G-CSF e GM-CSF), principalmente em casos de neutropenia. Assim como
0 uso de andrdgenos tem seus riscos, 0 uso das citocinas é restrito aqueles pacientes que
ndo possuem anormalidades citogenéticas clonais pois o risco de evolucdo para uma

leucemia seria muito alto®49,

Todas estas medidas acima ndo possuem perspectiva de cura, pois servem como
tratamento de suporte para as complicagdes medulares (anemia aplastica). Para a AF o
Unico tratamento que pode ser considerado como cura é o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH). A raiz principal dos problemas da AF € a dificuldade no reparo
do DNA, logo o condicionamento necessario para a realizacdo do TCTH torna-se
extremamente toxico e deve ter as doses de alquilantes reduzidas pois os danos podem,
inclusive, serem fatais“’*®). Para os pacientes com SMD ou LMA o prognéstico no é tdo
bom, apenas entre 10 e 20% dos casos tem boa evolugdo e ainda assim este € o tratamento
de melhor resultado. Ja para pacientes AF pouco transfundidos e com doadores ideais 0
resultado é excelente. As indica¢fes para aderir ao TCTH s&o: citopenia de risco

(neutropenia), pancitopenia e aumento da necessidade transfusional®®).



PROCEDIMENTO RECOMENDADO PARA TRANSPLANTE DE
CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

Para que haja realizacdo de um TCTH é necessario observar todo o quadro clinico
do paciente, inclusive a disponibilidade e a compatibilidade entre receptor e doador.
Segundo as Diretrizes Brasileiras em Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas o
condicionamento e 0 prognostico variam bastante a depender da compatibilidade, veja o

esquema abaixo®?),
1. Doador aparentado indéntico (grau de recomendacao 1B)

Condicionamento: Ciclofosfamida (CFA) 60mg/Kg/4dias sempre acompanhada
de Mesna a 160% da dose de CFA (profilaxia para cistite hemorragica) em 5 doses
(0, 3, 6,9, 12 horas ap6s CFA) e dexametasona pré-CFA

D-& D-5 D-4 D-3 D-2 D-1 D ZERO
CFA CFA CFA CFA - - TMO

D-§: dia menos & (conlagem regressiva), CFA: ciclofosfamida, TMO:
transplante de medula ossea

2. Doador nao-aparentado (NAP) idéntico e NAP/ familiar com incompatibilidade
(grau de recomendacdo 1C)

Condicionamento: Ciclofosfamida (CFA) 60mg/Kg/4dias + fludarabina (FLU)
125 mg/kg/5dias + globulina antilinfocitica (GAL) 5mg/kg (2 a 4 dias variando

com peso do paciente)

D-& o-7 O-6 0-35 D- 4 0-3 D-2 D1 DZERD
FLU FLU+CFA FLU +CFA FLUHCFA FLU+CFEA GAL GAL GAL TMO
+ GAL

D- 8: dia menos 8 (contagem regressiva), FLU: fudarabina, CFA:
ciclofosfamida, GAL: globulina antilinfocitica, TMO: transplante de
medula dssea

3. Imunoprofilaxia (grau de recomendacgéo 1C / 2%)

-Metotrexate (MTX) 15 mg/m? 24 horas ap6s infusio medular e 10 mg/m? no

terceiro, sexto e décimo primeiro dias, administracdo endovenosa(EV).

-Ciclosporina (CSA) D -1 e zero 3mg/Kg/dia (infusdo 2 horas EV), e D+1 e +2
via oral (VO) 12 mg/kg/dia. Necessario monitoramento no nivel sérico semanal e depois

mensal.



Em caso em que o transplante seja feito com sangue de cordd@o umbilical, com
nimero de células nucleadas totais <3 x 10° /Kg de peso (pré-congelamento) o uso de
MTX tem sido evitado, sendo opg¢éo o uso de corticoides (CTC) ou micofenolato. CTC
em concomitancia com CSA € uma possivel alternativa mas que apresenta um rendimento
um pouco inferior na prevencéo de infeccdes, e 0 uso do micofenolato é dificultado por

sua disponibilidade no mercado brasileiro.

Quando os doadores sdo haploidénticos aos receptores 0 TCTH tende a ter uma
taxa elevada de sucesso, ja o contrario, quando ha alguma incompatibilidade entre as duas
partes o resultado ainda ndo € tdo eficaz porém ja houve grande evolugdo e aumento
consideravel da expectativa de vida do paciente devido a fatores como o encaminhamento
precoce, 0 aumento de doadores nos registros nacionais e internacionais, 0s avangos na
identificacdo do HLA e melhora nas técnicas de obtencdo e tratamento dessas células-

tronco®9),
COMPLI CAC;() ES TARDIAS POS-TCTH

O periodo mais critico ap6s o TCTH sdo os dois anos conseguintes pois sdo nestes
anos que ocorre a maioria das mortes por complicacdes tardias, apds este periodo é
incomum que isto ocorra. Geralmente tais complicacGes em sua grande maioria provém
da Doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) aguda ou cronica, recidiva da doenca,
infeccdes ou outras toxicidades agudas. A combinacdo do avanco da idade e a presenca
de DECH reduziram drasticamente o tempo de sobrevida dos pacientes®Y. Na pesquisa
de Bathia (2011)®? pode-se concluir que entre os pacientes com 5 anos apés 0 TCTH ha
de 4 a 9 vezes mais risco de morrerem nos préoximos 30 anos, onde dois tergos
desenvolveram ao menos uma doenca cronica e um quinto tiveram complicacdes que
colocaram sua vida em risco. J4, aos 10 anos de transplante a chance de uma complicagéo

é extremamente alta chegando aos 60%®%.

Nos pacientes com AF as complica¢fes endocrinolégicas sdo muito importantes
pois podem comegar a se desenvolver muito cedo ja na fase intrauterina, ou ainda serem
decorrente dos tratamentos escolhidos. A baixa estatura decorre do hipopituitarismo,
deficiéncia do horménio do crescimento (GH) e do horménio tireoidiano e ainda pode ser
potencializada pelo uso de andrdgenos, que acelera o crescimento e o fechamento das
epifises 6sseas. O hipotireoidismo é frequentemente encontrado em pacientes poés-TCTH

e devem ser realizados os exames para TSH, T4 Livre, e ecografia da tireoide anualmente



e se necessario inicar a reposi¢do hormonal tanto para o déficit de estatura quanto para o

tireoidiano(®253.55).

A disfuncdo gonadal é comumente relatada pos-TCTH principalmente nos
pacientes que recebem quimioterapia e radioterapia mieloablativa, porém em pacientes
abaixo dos 25 anos ha maior chance de recuperacdo parcial da fertilidade. Quando h& mal
formagdo congénitas genito-urinarias a taxa de infertilidade aumenta muito e
praticamente ndo se encontra homens férteis independentemente se houve ou nao
transplante. Nas mulheres, o risco de infertilidade sdo muito maiores pois as células dos
ovarios sdo muito mais sensiveis a toxicidade do tratamento, ainda mais em casos onde a
paciente tem mais de 12 anos e ja passou da fase pré-pubere e que receberam 0s
condicionamentos mieloablativos havendo faléncia ovariana precoce, sendo necessaria a

reposicdo hormonal para evitar osteoporose e complicacdes cardiovasculares®6:57),

As complicacBes cardiovasculares ainda ndo apresentam uma relacdo especifica
com os pacientes AF, porém é necessario que se faca o controle e o tratamento da resposta
aos procedimentos que causam sindrome metabolica como obesidade central, resisténcia
insulinica, intolerancia a glicose, dislipidemia, hipertensao e diabetes tipo 2 que € presente

em 40% dos pacientes que atingem uma maior sobrevida(®85°69,

Nos pacientes AF, que por natureza possuem deficiéncia na reparacdo do DNA,
h& uma grande toxicidade nas mucosas levando a mucosite e diarreias muito frequentes.
As complicacdes tardias do trato gastrointestinal e figado geralmente estdo relacionadas
a DECH onde h& uma elevacdo persistente nos niveis de transaminases em 10 a 57% dos
pacientes até 10 anos pds-TCTH®6:57.61.62),

A DECH crobnica é a complicacdo p6s-TCTH que pode ser considerada como a
mais agressiva, pois traz consigo inimeros problemas, como o envolvimento pulmonar,
a necessidade do uso prolongado de corticoides que acarreta em necrose avascular da
cabeca do fémur, intolerancia a glicose e hipertenséo, principalmente nas criangas, sendo

assim, também pode ser considerada a maior causa de reducdo na sobrevida ©8: 63,

Devido a grande instabilidade genémica e a selecdo clonal da células epiteliais
geradas pelos condicionamento necessarios para 0 TCTH os tumores solidos sdo muito
frequentes, principalmente o carcinoma espinocelular (CEC) de cavidade oral, orofaringe
e es6fago®%). Em um estudo de Rosenberg et al (2005) foram comparados 117 pacientes

franceses transplantados com 145 pacientes norte americanos nao transplantados e



concluiu-se que o risco de desenvolver CEC foi muito maior no grupo de transplantados
e que a DECH foi um dos principais fatores para este resultado®®. A quimioterapia e a
radioterapia também sdo fatores que aumentam a incidéncia e a agressividade do CEC de
cabeca e pescoco e em sua maioria foram diagnosticados tardiamente e com focos na
lingua o que contrasta com a populacdo em geral. E mesmo nos poucos casos que foram
detectados precocemente estes canceres foram de carater agressivo, progressivo e
multifocais®”. Atualmente ha novos agentes que se ndo forem tdo eficazes quantos os ja
existentes sdo até mais, porém menos toxicos, melhorando a relagdo entre o combate do

cancer e a hipersensibilidade causada pela AF®®),

H& algumas complicaces oculares importantes, que podem diminuir muito a
capacidade visual dos pacientes, e para as criancas isso torna-se mais danoso pois afeta
ainda a capacidade do aprendizado. A catarata por exemplo pode ocorrer apds irradiacdo
corporal total ou entdo pelo uso prolongado de corticoides. Outras complicagdes oculares

s&0 a ceratoconjutivite seca e a retinopatia microvascular isquémica ¢4 56.68),

As complicacOes renais que sdo comumente relatadas foram, primeiramente
associadas a aplicacdo de radioterapia durante o condicionamento pré-TCTH, mas
estudos comprovaram que pelo contrario, ndo havia relacdo entre elas. Hoje sabe-se que
0 maior fator de risco para insuficiéncia renal crénica é a maior pré-disposicdo das

criancas que fizeram o TCTH a desenvolverem hipertenséo ©7: 69,

Complicacgdes pulmonares de carater obstrutivos sdo mais frequentes no primeiro
ano apds o TCTH e as de carater restritivo, que sdo mais comuns apés este periodo, estdo
diretamente relacionados a DECH. Estas complicacfes podem ser consideradas como
grande causa de reducéo da expectativa de vida dos pacientes transplantados podendo ter

sua funcdo pulmonar comprometida até 10 anos p6s-TCTH®®),
CONCLUSAO

A Anemia de Fanconi é uma doenca extremamente singular pois seu amplo quadro
clinico pode ter inicio e ser identificado primariamente através de sinais que nédo estdo
ligados a hematologia propriamente dita, por outro lado, em uma parte dos casos 0s Unicos
indicativos da doenca serdo apenas 0s hematologicos. Logo, 0 acompanhamento médico
pode ndo originar de um médico hematologista porém, este, ao passo que a doenga avanca
torna-se o protagonista. Por sua vez, o tratamento conflita com o principal carater desta

doenca que é a hipersensibilidade aos citotoxicos e o transplante de células tronco-



hematopoiéticas, que € seu principal tratamento e 0 Unico que visa a cura, traz consigo
inimeros riscos secundarios ao paciente. Pode-se observar que a Anemia de Fanconi
transita em um campo de dualidades enquanto os profissionais de suporte e 0s avangos
das técnicas medicas buscam equilibrar a balanca em visando um tratamento mais eficaz

e que garanta a maior qualidade de vida possivel ao paciente.
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