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Artigo Original

Caracteristicas clinicas de pacientes com anemia de Fanconi

Clinical characteristics of patients with Fanconi anemia

Paulo Ricardo G. Zen', Felipe Nora de Moraes?, Rafael Fabiano M. Rosa®, Carla Graziadio*, Giorgio Adriano Paskulin®

RESUMO

Objetivo: Verificar as caracteristicas clinicas de pacientes
com anemia de Fanconi (AF) diagnosticados em um Servigo
de Genética Clinica.

Métodos: O estudo incluiu todos os pacientes atendidos
no Servigo de Genética Clinica da Universidade Federal de
Ciéncias da Satide de Porto Alegre e Complexo Hospitalar
Santa Casa de Porto Alegre, entre 1975 e 2008, com suspeita
clinica de AF submetidos ao estudo de quebras cromossdmi-
cas com o uso de diepoxi-butano (DEB) a partir do sangue
periférico. Realizou-se uma andlise retrospectiva das caracte-
risticas clinicas dos pacientes, a partir de um levantamento
sistemdtico dos seus prontudrios médicos.

Resultados: A amostra foi composta de 17 pacientes,
sendo que em sete o diagnéstico de AF foi confirmado. Os
pacientes com AF caracterizaram-se por um fenétipo amplo,
oscilando desde um quadro de pancitopenia sem dismorfias
até a presenga de multiplas malformacoes sem alteracbes
hematoldgicas. Certos achados, como face triangular, orelhas
em abano e manchas café com leite foram frequentes e encon-
trados apenas nos individuos com AF. Histéria de equimoses,
hematomas, petéquias, infec¢des e linfadenopatias foi comum
entre os individuos desse grupo. Por outro lado, alteragdes
neuroldgicas foram observadas apenas em pacientes sem AFE.

Consanguinidade foi verificada em apenas um paciente, que
apresentava AF.

Conclusdes: Apesar das limita¢des do estudo, os achados
ilustram a grande variabilidade fenotipica observada na AF,
o que torna seu diagndstico clinico um desafio. No entanto,
alguns achados especificos podem servir de pistas para sua
detecgdo. A identificacdo precoce desses individuos é funda-
mental para o seu manejo adequado.

Palavras-chave: anemia de Fanconi; pancitopenia; man-
chas café-com-leite; esofago; deformidades congénitas das
extremidades superiores.

ABSTRACT

Objective: To investigate the clinical characteristics of
Fanconi anemia (FA) patients diagnosed in a Clinical Ge-
netics Service.

Methods: The study included all patients assisted in an
university genetics service in Southern Brazil, between 1975
and 2008, with clinical suspicious of FA and submitted to
the study of chromosomal breakage with diepoxybutane
(DEB) from peripheral blood. A retrospective analysis of the
clinical characteristics of the patients was carried out by a
systematic survey of their medical records.
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Results: 17 patients were studied and seven had a con-
firmed diagnosis of FA. Patients with FA were characterized
by a broad phenotype, ranging from pancytopenia without
dysmorphisms to multiple malformations and absence of he-
matological alterations. Certain findings, such as triangular
face, prominent ears and café-au-lait spots were common and
found only among individuals with FA. History of bruises,
hematomas, petechiae, infections and lymphadenopathies
was also common among individuals of this group. Howe-
ver, neurological alterations were observed only in patients
without FA. Consanguinity was verified in one patient who
presented FA.

Conclusions: Despite the limitations of this study, the-
findings show the great phenotypical variability observed in
patients with FA, which makes the diagnosis a clinical chal-
lenge. Nevertheless, some specific findings can serve as clues
for FA detection. The early identification of these individuals
is essential for their proper clinical management.

Key-words: Fanconi anemia; pancytopenia; café-au-lait
spots; esophagus; upper extremity deformities, congenital.

Introducgao

A anemia de Fanconi (AF - OMIM 227650)", também
conhecida como sindrome da pancitopenia de Fanconi, é
uma doenga genética rara e heterogénea, encontrada em
todos os grupos étnicos e observada em cerca de 1 em cada

@ Foi descrita inicialmente em 1927,

360 mil nascimentos
pelo pediatra suico Guido Fanconi. Este a caracterizou como
uma forma rara de anemia apldsica familiar, que afetava trés
irmdos com baixa estatura, hipogonadismo e manifestacdes
cutineas”.

Atualmente, é considerada a causa hereditdria mais comum
de faléncia da medula 6ssea. Os pacientes possuem risco au-
mentado para tumores tanto hematolégicos como para sélidos
(aqui se inclui a leucemia, carcinomas e tumores hepdticos)”?.
Sdo muitos os genes responsaveis pela doenca, que pode ser
de heranga ligadaao X e, principalmente, autossémica reces-
siva; contudo, todos possuem um ponto em comum: agem
controlando mecanismos de reparo do DNA7,

Em virtude da importincia da identificacio desses pa-
cientes e da escassez de estudos em nosso pafs enfatizando
principalmente os seus aspectos clinicos"*'”, o objetivo deste
trabalho foi caracterizar o quadro clinico de pacientes com
diagnéstico de AF atendidos em um servigo de Genética

Clinica.

Rev Paul Pediatr 2011,;29(3):392-9.

Método

O estudo incluiu todos os pacientes atendidos no Servico
de Genética Clinica da Universidade Federal de Ciéncias da
Satde de Porto Alegre (UFCSPA) e no Complexo Hospitalar
Santa Casa de Porto Alegre (CHSCPA), entre 1975 e 2008,
que apresentaram suspeita clinica de AE.

Para inclusdo no trabalho, era necessdria a realizacdo do
estudo de quebras cromossdémicas com o uso de diepoxi-
butano (DEB) a partir de amostra de sangue periférico,
método utilizado para o diagnéstico da sindrome. O mé-
todo se baseou na técnica descrita por Auerbach et a/'?,
em 1981, na qual culturas de linfécitos estimulados com
fito-hemaglutinina dos pacientes e de individuos controles
(pareados por sexo e idade) foram expostas ao DEB. Na
andlise dos resultados, considerou-se a média de quebras
cromossdmicas verificadas por metéfase analisada, tanto nas
culturas basais (sem DEB) como naquelas com esse agente
alquilante, além do ntimero de células apresentando figuras
radiais. Todos os pacientes foram também submetidos ao
cariétipo por bandas GTG segundo a técnica modificada de
Yunis"”. Os resultados foram todos reavaliados por meio
do International System for Cytogenetic Nomenclature ISCN),
publicado em 2009"¥.

Realizou-se uma andlise retrospectiva das caracteristicas
clinicas dos pacientes, a partir de um levantamento siste-
matico dos seus prontudrios médicos e preenchimento de
um protocolo clinico padrdo. Pacientes que apresentavam
prontudrios com a descri¢do clinica incompleta foram ex-
cluidos. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFCSPA.

Resultados

Na presente revisdo, constatou-se que 20 pacientes ha-
viam sido submetidos ao estudo de quebras cromossémicas
para AF. Contudo, trés deles possufam prontudrios médicos
incompletos e foram excluidos. Assim, a amostra final foi
composta de 17 pacientes, tendo sete o diagnéstico de AF
confirmado pelo teste com DEB.

Dos pacientes confirmados para AF, trés eram do sexo
masculino. Suas idades na primeira avalia¢do variaram
de duas semanas a seis anos e seis meses (mediana de
cinco anos). No grupo sem diagnéstico de AF, cinco
eram do sexo masculino e cinco do feminino. Suas idades
oscilaram de trés dias a nove anos (mediana de um ano

e trés meses).
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Quanto aos estudos citogenéticos de quebras cromos-
sdmicas, o nimero de metafases analisadas por cultura foi
usualmente de 50. A média do nimero de quebras cromos-
sdmicas observadas por metdfase nas culturas basais (sem
DEB) foi de 0,22 (oscilando de 0,1 a 0,36) para aqueles sem
a doenga e de 0,52 (variando de 0,41 a 0,64) nos pacientes
com diagnéstico de AE. Em relagdo as culturas com DEB, as
médias foram, respectivamente, de 0,3 (variando de 0,15 a
0,52) e de 4,6 (variando de 3,9 a 5,2). A média do ndmero
de quebras por metéfases nos individuos com diagndstico de
AF foi 15,3 vezes superior a média daqueles sem 0 mesmo nas
culturas com DEB. Figuras radiais foram observadas apenas
nos pacientes com diagndstico de AF (média de 15 figuras
por caso — variando de 10 a 21) (Figura 1). Em rela¢do ao
cariétipo por bandas GTG, foram observados dois pacientes
com anormalidades cromossémicas no grupo sem AF: um
caso de trissomia do cromossomo 9 em mosaico e outro de
translocagdo reciproca, aparentemente balanceada, entre os
cromossomos 6 e 9.

As caracteristicas clinicas de todos os pacientes encon-
tram-se descritas nas Tabelas 1 e 2. A consaguinidade foi
identificada em apenas um paciente (14%), que apresentava
diagnéstico de AF (Figura 2). Histéria familiar de achados
clinicos observados na sindrome foi detectada principalmente
entre individuos com AF (57%). Tais achados consistiram de
manchas café com leite (14%), anormalidade de mao (14%),
anemia (14%) e malformacio cardiaca (14%). Os familiares
com esses achados foram, respectivamente, um irmdo em

50% dos casos, a mde em 25% e uma tia em 25%. Somente
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Figura 1 - Carittipos com inducéo de quebras cromossémicas
com o uso do diepoxi-butano de pacientes com diagnéstico de
anemia de Fanconi (A e B). Notar o grande numero de que-
bras cromossémicas (exemplos indicados por setas pretas)
e rearranjos (setas brancas), um achado caracteristico da
sindrome
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um paciente sem a sindrome (10%) possuia histéria familiar
de cardiopatia congénita (um primo do paciente apresentava
essa mesma malformacio).

Quanto ao fenétipo dos pacientes com AF, um deles (14%)
ndo apresentava dismorfias, somente alteragio hematolégica.
Face triangular (29%), orelhas em abano (29%) e manchas
café com leite (43%) foram achados relativamente frequen-
tes, sendo encontrados apenas entre os individuos com a
sindrome. Altera¢Bes radiais estavam presentes em cinco
pacientes (71%) e consistiram de polegar baixo implantado
(43%), hipoplasia de polegar (14%), agenesia de polegar
(14%) e polegar longo (14%). Usualmente, o envolvimento
foi bilateral e assimétrico (Tabelas 1).

Achados observados apenas entre os individuos sem AF
consistiram principalmente de alteragdes neuroldgicas,
como atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (60%),
anormalidades do sistema nervoso central (40%), hipotonia
(30%) e distarbio da deglutigdo (30%). Outras alteracoes
verificadas somente nesse grupo incluiram a cardiopatia
congénita (30%) e a escoliose (30%). Anormalidades ra-
diais foram observadas em seis pacientes sem AF (60%) e
consistiram de hipoplasia de polegar (30%), polidactilia
pré-axial (30%), hipoplasia radial (10%), agenesia radial
(10%), polegar baixo implantado (10%), polegar trifalan-
geano (10%), polegar séssil (10%) e agenesia de polegar
(10%) (Tabelas 1 e 2).

Alteracdes hematoldégicas, por sua vez, foram encon-
tradas de forma similar entre ambos os grupos (Tabela 2).
Em relacdo as intercorréncias clinicas, estas foram muito
mais frequentes nos individuos com AF e consistiram de
histéria de equimoses, hematomas e petéquias (42%);
infeccoes (42%); linfadenopatias (28%); hepatoesplenome-
galia (14%) e diarreia (14%). Intercorréncias observadas
no grupo sem diagndstico de AF incluiram histéria de
sangramento (10%) e hepatoesplenomegalia (10%). Apenas
um paciente com AF possuia descri¢do de 6bito devido a
um quadro infeccioso.

Discussao

Quando o pediatra Guido Fanconi descreveu primeira-
mente a AF, ndo imaginava que a mesma fosse futuramente
revelar um importante mecanismo de defesa celular contra
a instabilidade genética”. Apesar de se tratar de uma
doenca génica e ndao cromossémica, o diagnéstico da AF é
usualmente confirmado por um exame de cariétipo especi-

fico. Utiliza-se uma técnica diferenciada com substincias

Rev Paul Pediatr 2011;29(3):392-9.
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Tabela 1 - Achados clinicos nos pacientes da amostra, agrupados
de acordo com o diagnéstico ou ndo de anemia de Fanconi

Anemia de Fanconi Total
Sim Nao n=17
n=7 n=10

Achados

Sem dismorfias 1 2 3
Baixa estatura 1 3 4
Neurolégico
ADNPM*

Hipotonia

Atraso de fala*
Craniofaciais
Microcefalia

Face triangular

Ptose palpebral
Epicanto
Hipertelorismo
Estrabismo

Raiz nasal larga
Narinas antevertidas
Narinas hipoplasicas
Labio leporino

Palato alto
Micrognatia

Fosseta pré-auricular
Microtia

Orelha displasica
Orelha em abano
Orelha retrovertida
Orelha baixo implantada -
Estenose de conduto auditivo 1 -
Occipital proeminente 1 1
Pescocgo/térax

Torcicolo congénito - 1
Pectus excavatum - 1
Pectus carinatum - 1
Abdome

Hérnia inguinal 1 -
Membros Superiores

Prega palmar unica 1
Clinodactilia do 5° dedo 2
Anomalias radiais 5
Unhas displasicas 1
Pelve

Pénis com chordee
Hipospadia -
Criptorquidia -
Membros inferiores

Linfedema 1 - 1
Calcaneos proeminentes -
Sindactilia 2°/3° dedos -
Pele

Manchas café com leite 3 -
Hiperpigmentacgéo do
pescogo

Cutis marmorata - 1 1
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ADNPM: atraso de desenvolvimento neuropsicomotor; *avaliados de
acordo com a idade dos pacientes.
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Tabela 2 - Anormalidades observadas nos pacientes com e sem
diagnostico de anemia de Fanconi, detectados por meio de exames
complementares

Anemia de Fanconi Total
Sim Nao n=17

Achados n=7 n=10
Neurologico
Disturbio da deglutigao - 3 3
Cisto poroencefalico - 1 1
Dilatacao ventricular - 1 1
Leucomaléacia - 2 2
periventricular
Craniofaciais
Déficit auditivo - 3 3
Pescocgo/térax
Traqueomalacia 1 1 2
Atresia de esb6fago 1 1 2
Deformidade de arcos costais 1 - 1
Cardiopatia congénita 3 3
Deformidades vertebrais - 1 1
Escoliose - 3 3
Abdome
Anomalia renal 1 2 3
Membros superiores
Hipoplasia radial - 1 1
Agenesia radial - 1 1
Encurtamento de falanges - 1 1
proximais
Hipoplasia de polegar 1 3
Polegar trifalangeano - 1 1
Hematolégicos
Pancitopenia 3 2 5
Anemia 2 3 5
Trombocitopenia 1 1 2

clastogénicas como o DEB ou a mitomicina C (MMC),
que promovem dano ao DNA, quebra e rearranjo dos cro-
mossomos e morte celular. Isso é de grande importancia,
pois, apesar de individuos com a sindrome apresentarem
uma predisposi¢do espontinea a quebras cromossdmicas,
em alguns casos as culturas basais (sem esses agentes)
podem mostrar resultados normais (considerados falsos-
negativos). O teste com DEB ¢é considerado o padrdo-ouro
para o diagnéstico da AF (este é mais sensivel que a MMC).
Os resultados obtidos s@o comparados aos de um grupo
controle normal, especialmente pareado para o sexo e a
idade. Analisam-se microscopicamente um minimo de
25 metidfases por cultivo. Os cromossomos de pacientes
com AF tendem a se romper espontaneamente e quebram
mais facilmente na presenca das substdncias utilizadas,
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Figura 2 - Ideograma da familia de um dos pacientes com
diagnéstico de AF (individuo 1V-3). Notar a consanguinidade
entre os seus pais (llI-3 e Ill-4), que se associa a heranga
autossOmica recessiva da AF

inclusive se reagrupando, como que formando figuras
radiais ou letras (Figura 1). Essas figuras sdo consideradas
trirradiais quando hd duas quebras e tetrarradiais quando
hd trés. No estudo, conta-se o nimero, tipo de quebras
cromossOmicas detectadas em cada célula e a distribui-
¢do destas®!'"*%) O grau de sensibilidade ao DEB ou 2
MMC nio se correlaciona nem com o fenétipo, nem com
a gravidade da doenca. Além disso, é importante estar
ciente de que individuos heterozigotos para a AF ndo
podem ser detectados por meio desse teste com DEB/
MMC®. Outro aspecto interessante é quanto aos locais
onde ocorrem as quebras cromossdmicas. Alguns estudos,
como o de Schoder ez 2/, tém mostrado que as quebras
possuem uma importante relacio com os sitios frigeis,
que sdo regides cromossdmicas que podem apresentar
uma alta incidéncia de falhas e quebras em cromossomos
metafdsicos de individuos higidos.

Entretanto, questiona-se a efetividade do teste, uma vez
que o exame negativo é encontrado em alguns casos diag-
nosticados pela andlise molecular"?. Além disso, pacientes
com mosaicismo para AF (que possuem uma constitui¢ao
genética com mais de um tipo de linhagem celular, usu-
almente uma normal e outra alterada para a sindrome)
podem apresentar um teste falso-negativo. Desta forma, em
casos nos quais a andlise do sangue foi normal e persiste a
divida diagndstica, é importante avaliar outro tecido com
inducio de quebras, usualmente fibroblastos®?”. Assim,
ndo é possivel excluir a hipdtese de que algum paciente
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com resultado negativo para a AF da presente amostra possa
ainda apresentar a sindrome.

Ha pelo menos 13 genes envolvidos na apresentagio do
fenétipo da AF, que correspondem a grupos de comple-
mentagao que vao de A até N (FANCA-N). Todos os genes
localizam-se em regides bastante distintas, envolvendo tanto
Cromossomos autossdémicos como sexuais (no caso, 0 Cromos-
somo X)*192>:20 Além disso, virias mutacdes diferentes tém
sido identificadas em cada um desses genes, o que torna a
doenga ainda mais heterogénea. Os genes BRCAI (OMIM
113705)V e 2 (OMIM 600185)" também se associam a
rota de reparo do DNA alterada na AF e, recentemente, se
descobriu que os genes BRCA2 e FANCDI sido, na verda-

de, o mesmo™®>71V,

Dos grupos de complemento, o mais
frequentemente descrito é o A (FANCA), relatado em 57
a 65% dos casos'V. Apesar dos grandes avangos ocorridos
nas ultimas décadas quanto aos mecanismos moleculares
envolvidos na AF, ainda ndo existe uma correlagio gendtipo-
fenétipo bem definida. Variacdes fenotipicas sio observadas
mesmo em individuos de uma mesma familia e em gémeos
monozigéticos?*?”.,

Assim, a grande variabilidade clinica da AF torna o seu
diagnéstico clinico bastante dificil®”. Tal observacio pdde
ser verificada entre os individuos do presente estudo, cujo
fenétipo oscilou desde pancitopenia isolada até a presenca
de multiplas malformagdes e auséncia de alteragdes hema-
tolégicas. Malformagdes congénitas maiores sdo relatadas
em aproximadamente dois tercos dos pacientes e podem
afetar praticamente qualquer sistema ou 6rgdo. Por outro
lado, um terco ndo apresenta as mesmas anormalidades®”.
Nestes tltimos, o diagndstico é usualmente realizado apenas
ap6s o inicio dos sintomas de disfun¢do hematoldgica, que
normalmente comegam por volta dos sete anos, podendo
variar do nascimento até 31 anos®?”.

Apesar disso, existem alguns sinais clinicos que podem
auxiliar em sua detec¢do. Por exemplo, achados exclusi-
vamente verificados entre os pacientes com AF inclufram
algumas alteracOes craniofaciais (como face triangular e
orelhas em abano) e manchas café com leite. As primei-
ras tém sido descritas na literatura em 25% dos casos de
AF. Outras anormalidades documentadas incluem pregas
epicinticas, estrabismo, hipertelorismo, estenose de con-
duto auditivo e microtia, achados também evidenciados

nos pacientes aqui analisados®?”

. Apesar de as alteragdes
craniofaciais serem sutis, alguns autores referem que elas
poderiam permitir o reconhecimento clinico dos indivi-

duos com AF®. Anormalidades de pele, por sua vez, sio

Rev Paul Pediatr 2011;29(3):392-9.
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descritas na literatura em 45-60% dos casos e caracterizam-
se principalmente, como observado em nossa amostra, por
manchas café com leite e hiperpigmentacio localizada ou,
usualmente, generalizada®??.

Anormalidades radiais, um achado considerado cldssico
da sindrome, sdo descritas em cerca de 50% das criangas
e consistem principalmente de auséncia ou hipoplasia do
polegar, polegares bifidos ou supranumerdrios e auséncia

(2629 Estas ocorreram em 719% dos

ou hipoplasia do radio
pacientes do presente estudo. As alteragdes radiais podem
ser uni ou bilaterais e mesmo aqueles com acometimento
bilateral usualmente apresentam certa assimetria, com

s@”. As anoma-

seus membros tendo diferentes anomalia
lias radiais, juntamente com as hematolégicas, foram
frequentes em ambos os grupos do estudo (com e sem
AF), sendo que esse achado pode ter relacio com o fato
de elas representarem os principais motivos que levam a
suspeicdo da AFG>61D,

Jé as alteragdes neurolégicas, como hipotonia, atraso
de desenvolvimento neuropsicomotor, distirbios da de-
glutic@o e anormalidades do sistema nervoso central, sdo
incomuns na AF? e foram observadas somente em indi-
viduos sem esse diagnéstico. Cerca de 5% dos pacientes
com AF podem apresentar ainda malformacdes gastrin-
testinais de gravidade distinta, que podem necessitar de
tratamento cirdrgico precoce®?”. Anormalidades de esd-
fago, como observado em um paciente de nossa amostra,
sdo incomuns?”. Além disso, a AF é raramente verificada
em individuos com atresia de eséfago. Contudo, quando
presente, essa malformagdo pode, juntamente com outros
achados, mimetizar o fendtipo de associagio VATER/
VACTERL (acronimo para anomalias vertebrais, imperfu-
ragdo anal, cardiopatia congénita, atresia de esdfago com
fistula traqueoesofdgica, malformacdo renal e anomalia de
membros) (OMIM 192350)", um importante diagndstico
diferencial da AF®®.

Pacientes com AF usualmente apresentam também alte-
ragBes nos pardmetros de crescimento, com altura, peso e/ou
perimetro cefélico abaixo do percentil cinco®”. Na presente
amostra, observaram-se pacientes com baixa estatura (n=1)
e microcefalia (n=2). Outras altera¢des menos frequentes,
como anormalidades renais e cardfacas”, nao foram notadas
nos pacientes com AF de nosso estudo.

Histéria de consanguindade entre os pais foi verifica-
da somente em um individuo com AF (Figura 2), sendo
que esta se relaciona com a etiologia da sindrome, pois,

como visto inicialmente, a maior parte dos casos segrega
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de forma autossdmica recessiva. Em relagdo a histéria
familiar, quatro pacientes com AF possufam familiares
com alteragdes pertencentes ao espectro da sindrome,
sendo que estas foram observadas em apenas um indivi-
duo do outro grupo. Nio foi possivel precisar a relevincia
desse achado; contudo, este poderia indicar a presencga
de mais individuos afetados na mesma famfilia. Porém,
para confirmar seriam necessdrios mais dados clinicos e a
aplicagdo de testes diagnésticos adicionais. Na literatura,
existe atualmente um consenso de que, devido 2 falta de
concordincia do fen6tipo da AF entre irmdos afetados,
todos os irmdos de um paciente com AF deveriam ser
investigados para a sindrome®”.

Outro aspecto importante da AF € a baixa expectativa
de vida dos afetados - em média, de 20 anos - sendo
a probabilidade de sobrevida acima dos 50 anos quase

nula(S,G)

. Isso se deve principalmente a anemia apldsica e
a maior probabilidade de esses pacientes desenvolverem
leucemia mieloide aguda, sindrome mielodispldsica ou
tumores s6lidos (os dltimos, especialmente a partir dos 20
anos de idade)*®*". Histéria de equimoses, hematomas,
petéquias, linfadenopatias e infec¢des foram acontecimentos
frequentes entre nossos pacientes com AF. Com os avangos
ocorridos no tratamento das afec¢des hematolégicas de
individuos com a sindrome, as infec¢des surgiram como a
principal complicac¢do clinica, mesmo com o desenvolvi-
mento de novos antibiéticos®. Muitas criancas com AF
acabam falecendo devido a infec¢des bacterianas e fingi-
cas, sendo que as infec¢des neutropénicas sio geralmente
pouco toleradas e tipicamente ndo curadas apenas com os
antibi6ticos®”, como aconteceu com um dos pacientes da
presente amostra. Nenhum caso de neoplasia hematolégica
ou sélida foi identificado em nosso estudo.

A frequéncia de heterozigotos é de um em cada 300 pes-
soas na Europa e nos Estados Unidos. Entretanto, hd grupos
étnicos em que esse indice é maior, como nos casos das comu-
nidades de judeus Ashkenazi e de africanos descendentes de
holandeses, chegando a um em cada 100 individuos®®>27.
Atualmente, sabe-se que o risco de neoplasias observado na
AF pode se estender mesmo a individuos portadores (hete-
rozigotos), como os pais dos pacientes com a sindrome. No
presente estudo, ndo se evidenciou nenhum caso de familiar
que tenha apresentado neoplasia.

O diagnéstico diferencial da AF deve incluir a associa-
¢io VATER/VACTERL, além da sindrome de Holt-Oram
(OMIM 142900)" e a sindrome de trombocitopenia e agene-
sia radial (TAR) (OMIM 274000)® devido, principalmente,
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as anormalidades radiais. Outras condi¢Bes a serem consi-
deradas incluem a anemia de Diamond-Blackfan (OMIM
105650)"  (especialmente pelo quadro hematoldgico), a
neurofibromatose tipo 1 (OMIM 162200)" (pelas manchas
café com leite) e outras sindromes de instabilidade cromos-
sdmica, como a sindrome de Bloom (OMIM 210900)" e a
sindrome de ataxia-telangiectasia (OMIM 208900)". Entre-
tanto, nenhuma dessas sindromes de instabilidade apresenta
alterag@o no cariétipo, quando este é processado em presenga
de DEB/MMC®#>27,

A identificagdo precoce de individuos com a AF é fun-
damental, pois permite um controle adequado da doenga
hematolégica apresentada pelos pacientes, a realizagdo de
tratamentos cirdrgicos para corrigir malformacdes con-
génitas maiores antes da instaurac¢do da trombocitopenia,
o aconselhamento genético para a familia quanto a riscos
em futuras gestacdes e possibilidade de diagnéstico pré-
natal e a identificagio pré-sintomdtica de irmdos afetados

ou de gestacdes cujos fetos sejam possiveis doadores de

células-tronco hematopoéticas a um irmao afetado®?”.

Além disso, o diagndstico permite o adequado tratamen-
to dos pacientes, pois, por exemplo, individuos com AF
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