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Prefacio

A anemia de Fanconi (AF) € uma doenca rara causada por variantes patogénicas em pelo
menos 23 genes, que originam uma faléncia na reparacéo do ADN em todas as células
do organismo. A AF é uma doenga multissistémica e as manifestacdes clinicas sdo muito
variaveis; assim, as complicagbes que surgem requerem uma abordagem abrangente e
interdisciplinar dos cuidados clinicos. Em 1999, a Fanconi Anemia Research Fund
publicou a primeira edicao de um guia de referéncia de cuidados clinicos para pessoas
afetadas pela doencga e suas familias. O guia de referéncia foi desenvolvido por médicos
especialistas em AF com o objetivo de fornecer informagdes aos profissionais de salde
com conhecimento limitado sobre esta doenga rara. Desde que a primeira edi¢ao foi
publicada em 1999, trés edi¢cdes subsequentes foram publicadas pela Fanconi Anemia
Research Fund em 2003, 2008 e 2014.

A quinta edicdo, intitulada Fanconi Anemia Clinical Care Guidelines, é uma reviséo da
quarta edicé@o publicada em 2014. Os autores que contribuiram para esta edi¢éo séo
médicos ou prestadores de cuidados clinicos com experiéncia no tratamento de doentes
com AF. A quinta edicao fornece recomendagfes baseadas na evidéncia a partir de
publicagBes médicas com revisdo por pares e € dirigida a profissionais clinicos como
publico-alvo primario. Sempre que possivel, os capitulos foram revistos por pares e foram
feitos esforcos para fornecer uma visao equilibrada sobre opiniées médicas discordantes.

A quinta edi¢do comega com um breve resumo sobre os mecanismos moleculares da via
de reparacao do ADN na AF (Capitulo 1). Ao longo das ultimas décadas, varios
investigadores mapearam as complexidades desta via na esperanga de que o
desbloqueio dos mecanismos que conduzem a faléncia na reparagdo do ADN permita o
desenvolvimento de novos tratamentos para a doenca. Embora a investigagdo sobre esta
via tenha ampliado o conhecimento acerca dos eventos coordenados que levam a
fragilidade das células na AF, sdo necessarios mais estudos para obter uma
compreensao abrangente acerca da forma como ela pode ser explorada como alvo para
o tratamento das manifestagées clinicas da AF.

Além de uma visdo geral da via da AF, a quinta edigcdo também inclui os testes de
diagndstico (Capitulo 2). O teste de instabilidade cromossdmica continua a ser o teste de
diagnostico de referéncia; contudo, diagnésticos moleculares, como a sequenciacéo do
genoma ou do exoma, estao a tornar-se rapidamente componentes importantes da
cascata diagnostica. No Capitulo 2 também serdo discutidos os padrdes de
hereditariedade da AF, os testes genéticos para membros da familia e ainda dados
atualizados sobre o risco de cancro para portadores de variantes AF.

A monitorizag&o do inicio da faléncia da medula 6ssea em doentes com AF e as
recomendagdes de tratamento para quando ela surge estéo descritas no Capitulo 3. Até
ao momento, o transplante de progenitores hematopoéticos (TPH) é a Gnica opgéo de
tratamento curativo para a faléncia medular em doentes com AF. A quinta edi¢ao fornece
uma visao geral dos avangos recentes na investigacao clinica do TPH publicados em



revistas com revisdo por pares. Os avancos nos protocolos de TPH e nos cuidados a
longo prazo continuam a melhorar as taxas de sobrevivéncia dos doentes com AF apos
TPH. Apesar desses avangos, o elevado risco de desenvolvimento de carcinoma de
células escamosas (CCE) em individuos que se submeteram a um TPH é uma das
maiores preocupacdes. O desenvolvimento da doenca do enxerto contra o hospedeiro
associada ao TPH est4 relacionado com o aumento desse risco; no entanto, ndo é claro
se outros fatores associados ao processo do TPH poderdo também conferir um risco
aumentado. Pensa-se que o uso de quimioterapia genotéxica e radioterapia podem
contribuir para 0 aumento do risco, mas sao necessarios mais estudos para delinear as
especificidades de cada fator adicional. A Fanconi Anemia Research Fund esta
atualmente a apoiar investigacdes pré-clinicas focadas no uso de deplecéo de células
estaminais com anticorpos como uma forma de reduzir os regimes de condicionamento
toxicos. Os resultados desses estudos podem fornecer uma nova forma de realizar o TPH
que reduz o risco de CCE. Também estéo em curso ensaios clinicos de terapia génica
como abordagem curativa para a faléncia da medula 6ssea em doentes com AF; no
entanto, ainda é cedo para saber se esses ensaios serdo bem-sucedidos.

O risco de desenvolver carcinoma de células escamosas da cabeca e pesco¢o (CCECP)
e CCE nas regifes anogenitais € extremamente elevado em pessoas com AF. Ha
também um risco aumentado para o desenvolvimento de tumores sélidos ndo-CCECP
noutras areas do corpo (Capitulo 4). O risco de tumores sélidos é dependente da idade e
esta associado a realizagdo de TPH, mas o risco também é alto em doentes que nunca
realizaram TPH. A maioria dos tumores ndo-CCECP e CCECP desenvolvem-se nos
doentes AF numa idade substancialmente mais jovem do que na populacédo em geral (20-
50 anos vs. 60-70 anos). Os Capitulos 5 e 7 incluem recomendagfes atualizadas para
vigilancia precoce, prevencao e tratamento de CCECP e CCE anogenital em doentes
com AF.

Uma novidade na quinta edigdo é a recomendacéo de realizar um exame oral abrangente
combinado com uma bidpsia por escova de lesGes suspeitas de CCECP (Capitulo 5),
para determinar se a presenca de lesfes pré-malignas ou malignas justifica uma anélise
mais profunda por bidpsia incisional. Os doentes com AF geralmente apresentam leses
multiplas nas cavidades orais e o uso de bidpsias por escova como forma de vigilancia
precoce reduz o trauma e permite o diagnéstico precoce de cancro, numa altura em que é
possivel uma remocéo cirdrgica bem-sucedida. A remogao cirirgica de tumores, tanto
CCECP como CCE anogenital, continua a ser a melhor opgéo para o tratamento curativo,
embora a radioterapia se tenha mostrado eficaz em alguns casos. Ainda sdo necessarios
mais estudos de investigacdo para compreender a histéria natural dos tumores CCE na
AF a fim de desenvolver modalidades de tratamento quimiopreventivo ou ndo genotoxico.
Identificar métodos para prevenir e tratar tumores CCE na AF sera uma grande prioridade
para a Fanconi Anemia Research Fund nos proximos anos.

A AF é uma doenga multissistémica e por isso as manifestacdes hematolédgicas e o
cancro ndo séo os unicos problemas dos doentes. Cuidados integrais requerem uma
equipa interdisciplinar com foco em todos os sistemas simultaneamente. A quinta edi¢do
abrange recomendacdes para otimizacao dos cuidados de saude oral (Capitulo 6),



cuidados ginecoldgicos e infertilidade (Capitulo 7), problemas dermatoldgicos (Capitulo 8)
e problemas gastrointestinais e enddcrinos (Capitulos 9 e 10, respetivamente). Também
serdo incluidas as opinides de especialistas sobre como gerir problemas auditivos
(Capitulo 11) e anomalias esqueléticas (Capitulo 12).

O capitulo final (Capitulo 13) apresenta uma breve visao geral das recomendacgfes dos
cuidados ja mencionadas nos outros capitulos. O capitulo também inclui recomendagtes
de cuidados atualmente disponiveis para adultos com AF. A sobrevivéncia de pessoas
com AF esta a aumentar, devido aos avangos no TPH, e o diagndstico da doenga em
adultos esta a ocorrer com maior frequéncia. O foco da Fanconi Anemia Research Fund
para os proximos anos seré preencher as lacunas que existem & volta da transi¢cao dos
cuidados pediatricos para os adultos e das recomendacdes especificas para a miriade de
problemas que os adultos com AF enfrentam.

A partir de 2021, as Fanconi Anemia Clinical Care Guidelines e todas as revisbes
subsequentes estardo disponiveis no site da Fanconi Anemia Research Fund num
formato interativo. O guia de recursos virtuais permitira a rapida incorporacao de
atualizagcbes das recomendacg6es de cuidados clinicos com reviséo por pares. O campo
da AF esta em rapida mudancga e é fundamental disponibilizar as recomendacdes
atualizadas em tempo util. As edi¢6es impressas do contetido do site serdo
disponibilizadas a cada cinco anos.

Em nome da Fanconi Anemia Research Fund, estendemos um profundo agradecimento
aos muitos autores que contribuiram para a quinta edicdo do Fanconi Anemia Clinical
Care Guidelines. Também expressamos 0 nosso sincero agradecimento aos doentes com
AF e suas familias, sem os quais esta publicagdo nao teria sido possivel. Esperamos que
este guia sirva como um recurso valioso para médicos que tratam doentes com AF e, em
Gltima instancia, que permita aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida das
pessoas afetadas pela doenca.

Isis Sroka, PhD
Diretora Cientifica
Fanconi Anemia Research Fund

Lynn Frohnmayer, MSW
Co-fundadora
Fanconi Anemia Research Fund



A Via de Reparacao do ADN
na Anemia de Fanconi

Introducao

A identificagdo dos genes que causam a anemia de Fanconi (AF) e 0
papel das proteinas AF na regulagéo da reparacéo do ADN tém sido
areas ativas de investigacdo nos ultimos 30 anos. Na altura da ultima
edicdo das recomendagfes de cuidados clinicos publicada pela Fanconi
Anemia Research Fund em 2014, tinham sido identificados 16 genes
que, quando mutados, causam AF. Atualmente ja estéo identificados 23
genes, incluindo FANCA [1], FANCB [2], FANCC [3], FANCD1/BRCA2
[4], FANCD2 [5], FANCE [6], FANCF [7], FANCG [8], FANCI [9-11],
FANCJ/BRIP1 [12], FANCL [13], FANCM [14-17], FANCN/PALB2 [18],
FANCO/RADS51C [19, 20], FANCP/SLX4 [21, 22], FANCQ/ERCCA4 [23],
FANCR/RADS5S1 [24, 25], FANCS/BRCAL1 [26], FANCT/UBE2T [27-29],
FANCU/XRCC?2 [30], FANCV/REV7 [31], FANCW/RFWD3 [32] e
FANCY/FAP100 [33].

A anemia de Fanconi (AF) é uma doenca multissistémica causada por uma deficiéncia na
capacidade de reparagdo do ADN. As células de doentes com AF séo incapazes de
reparar corretamente as quebras que d&ao origem a ICLs (interstrand crosslinks), que
ligam covalentemente duas cadeias duplas de ADN e desregulam os processos celulares
essenciais de replicacéo e transcricdo do ADN. Este capitulo € um breve resumo sobre
0S novos avancgos cientificos dos mecanismos moleculares da via de reparagédo do ADN
na AF. Também sdo discutidas as relagbes desta via com toxinas, como os aldeidos, e
com a faléncia de células progenitoras. Este capitulo ndo deve ser considerado como
uma visdo completa de toda a investigacao acerca da via de reparacao publicada até o
momento. Para obter detalhes adicionais sera necessario aceder as referéncias e rever
os artigos citados.



A Via de Reparacao do ADN na Anemia de
Fanconi

As proteinas da AF participam num conjunto coordenado de eventos que levam a
reparacdo de ICLs quando a via de reparagdo do ADN da AF é ativada durante a
replicagdo (Figura 1, revista em [34-36]). O evento chave nesta via € a monoubiquitinacéo
das proteinas FANCI e FANCD2 (normalmente referidas como o complexo 1-D2 ou D2-1)
[5, 9-11, 37, 38]. A monoubiquitinacdo do complexo 1-D2 depende de FANCL, uma
ubiquitina ligase E3 que atua junto com FANCT/UBE2T, uma enzima de conjugagéo de
ubiquitina E2 [27-29, 39]. A proteina FANCL faz parte de um complexo de multiplas
subunidades denominado complexo central AF. Este contém as proteinas FANCA,
FANCB, FANCC, FANCE, FANCF, FANCG, FANCL e outras proteinas associadas a AF
FAAP20 e FAAP100 [40-42]. Uma alteracdo em qualquer uma das subunidades do
complexo central leva a AF [1-3, 6-8, 13]. A FANCM, juntamente com FAAP24, associa-
se ao complexo central, mas a sua auséncia reduz apenas parcialmente a ubiquitinagdo
de FANCI e FANCD?2 [43, 44] e doentes com mutag¢fes bialélicas no gene FANCM tém
uma apresentacao distinta da maioria dos doentes com AF (ver Capitulo 2) [16, 17, 45,
46]. Pensa-se que a FANCM participa na ativagdo da via FANC ao localizar o complexo
central na cromatina e também através do seu papel na ativagdo da proteina quinase
ATR (ataxia telangiectasia e Rad3 relacionada) que fosforila varias proteinas AF [47]. A
FANCM também é necesséria para um evento precoce durante a reparacao de ICLs,
para promover o skipping da lesé@o ICL pela maquina de replicagdo [48, 49].

O complexo central da AF é necessario para a ativagdo de sua subunidade catalitica,
FANCL, e também para o posicionamento de seus dois substratos, FANCI e FANCD2, na
orientagdo adequada para a monoubiquitinacdo [50, 51]. O complexo monoubiquitinado |-
D2 localiza-se de forma estavel nas lesdes ao rodear o ADN [52, 53]. A
monoubiquitinagdo do FANCI e do FANCD?2 facilitam os eventos, a jusante, de corte e
reparacdo do ADN fraturado [54, 55]. A FANCQ/XPF é uma nuclease essencial que faz
incisdes ao redor da leséo [23, 56]. Esta atividade nesta etapa € dependente de
FANCP/SLX4, uma proteina scaffold para trés nucleases [21, 22, 56-60]. Uma vez que a
leséo é libertada, uma polimerase de translesao especializada, PolC, que inclui
FANCV/REV7 [31, 54], sintetiza ADN ao longo da leséo, criando um substrato para
proteinas de recombinagdo homologa. As proteinas FANCD1/BRCA2, FANCJ/BRIP1,
FANCN/PALB2, FANCO/RAD51C, FANCR/RAD51, FANCS/BRCAL, FANCU/XRCC2 e
FANCW/RFWD3 participam ou regulam as proteinas de recombinacdo homologa durante
areparacgdo de ICLs [4, 12, 18, 19, 24, 26, 30, 32, 61-64]. Algumas das proteinas de
recombinagcdo homodloga, FANCR/RAD51 e FANCD1/BRCA2, também funcionam em
etapas precoces da reparacao para proteger o ADN, no local de ICL, de uma degradagéo
inadequada pelo complexo WRN (DNA2 nuclease-Werner syndrome ATP-dependent
helicase complex) [24, 64]. Também é importante referir que as proteinas de
recombinacdo homdloga indicadas acima participam na reparacao de quebras na cadeia
dupla de ADN durante a replicacéo e séo os principais supressores tumorais na célula
(revisto em [65]) Uma vez que a reparagdo de ICL esta concluida, a via é desativada por



uma enzima desubiquitinante, a peptidase 1 especifica da ubiquitina (USP1) [66]. Além
da participagdo na reparagéo de ICLs, as proteinas AF estao ativas noutros locais do
genoma durante a replicagdo do ADN, onde respondem a stresse de replicagéo, definido
como qualquer evento que bloqueia o mecanismo de replicagédo. As proteinas AF
protegem as cadeias de ADN recém-replicadas (nascentes) quando a replicacéo é
bloqueada [67, 68] (revisto em [69]). Elas funcionam em locais do ADN conhecidos como
sitios frageis comuns [70-72], que desempenham um papel na dissociagéo dos hibridos
ADN:ARN, formados durante a transcricdo e amplificados por colisdes da maquinaria de
replicacéo e transcri¢ao [73, 74].

Interstrand crosslink (ICL)
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Figura 1. O papel das proteinas da anemia de Fanconi na reparacao de ligagdes
cruzadas entre cadeias de ADN (ICLs).
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Este modelo simplificado destaca a atividade das proteinas da anemia de Fanconi. E
baseado no trabalho de varios laboratérios, conforme referido no texto. Para uma revisao
mais completa da via molecular e proteinas adicionais que participam na reparacao de
ICLs, consultar as revisfes mais recentes [34-36]. Para o estudo mais atual sobre as
primeiras etapas da regulacdo da via durante a replicacdo pela proteina TRAIP, consultar
a referéncia [75] e para os estudos sobre ICL transversal, consultar as referéncias [48,
49, 76, 77]. Ver o texto para detalhes.

A Via de Reparacao do ADN na Anemia de
Fanconi e os Metabolitos Téxicos

O conhecimento sobre a fisiopatologia subjacente a AF esta mais desenvolvido para o
sistema hematopoiético, embora seja ainda necessaria mais investigacao nessa area. As
células progenitoras hematopoéticas (CPH) com alteragcdo da via de reparagdo AF tém
niveis aumentados de lesdes do ADN e o seu desgaste € um resultado da ativacéo da via
p53, que inicia a apoptose [78]. Também se demonstrou que levar CPHs quiescentes/em
repouso para uma entrada no ciclo celular por hemorragia crénica ou indugao de resposta
de interferon tipo | pode desencadear faléncia medular (FM) em ratinhos deficientes em
AF [79]. Essas descobertas séo consistentes com a resposta da via de reparagao da AF a
problemas encontrados durante a replicacdo do ADN. Estes problemas podem ocorrer
nos locais de stresse de replicacao, conforme definido acima, ou podem ocorrer nos
locais de ICLs causados por metabolitos que se acumulam quando as células
progenitoras se dividem ou se diferenciam.

Metabolitos enddgenos, especialmente aldeidos reativos, incluindo acetaldeido e
formaldeido, tém sido fortemente implicados na patogénese da faléncia de CPH e
tumorigénese na AF [80-83]. Ratinhos com deficiéncia de ALDH2, a enzima que
desintoxifica o acetaldeido, desenvolvem FM e leucemia [80, 81], que sdo situagdes
frequentes em doentes com AF (ver Capitulo 3). Num modelo de ratinho com deficiéncia
de AF, a falta da enzima ADH5, que participa da desintoxificacdo do formaldeido, leva a
um desenvolvimento de FM ainda mais rapido [82]. Estudos em ratinhos, que
identificaram a interagdo genética entre o acetaldeido e a via de reparacéo do ADN na
AF, foram corroborados em doentes com AF. Uma variante dominante negativa em
ALDH2 (ALDH2*2, rs671 G> A) é comum em populacdes do Leste Asiatico, incluindo
chineses Han, japoneses e coreanos [84]. Os portadores desta variante tém uma reducéo
da atividade enzimatica e as variantes bialélicas resultam numa auséncia quase total de
atividade [85, 86]. Hira et al. estudaram uma coorte de doentes japoneses com AF e
mostraram que os doentes portadores da variante ALDH2*2 exibiam um ndamero
aumentado de anomalias congénitas, inicio precoce de FM, sindrome mielodisplasica e
leucemia [83]. A presenca das variantes bialélicas ALDH2*2 exacerba ainda mais os
fendtipos associados a AF, levando a uma apresentagdo grave da doenca.

A luz dos estudos acima indicados, pode ser Util pensar num sistema de dois niveis para
ilustrar como as células dos mamiferos se protegem de metabolitos toxicos enddgenos
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(Figura 2, revista em [87]) Como os metabolitos toxicos sdo produzidos pelo metabolismo
celular normal ou por ingestao (por exemplo, alcool), determinadas enzimas, incluindo
aldeido e alcool desidrogenases, desintoxificam os metabolitos téxicos em moléculas ndo
téxicas. Mesmo com um primeiro nivel de protegdo totalmente funcional, alguns
metabolitos toxicos escapam a desintoxificacdo e causam lesées no ADN. A via de
reparacéo do ADN da AF, o segundo nivel de protecao, € entdo necessario para remover
essas lesdes a fim de prevenir a morte celular ou mutagénese. No cenario em que a
maioria das lesGes resulta de faléncia no primeiro nivel, as células dependem ainda mais
de uma via de reparacéo de ADN eficiente. A faléncia de ambos os niveis de prote¢ao
levam a doencga grave. Este paradigma pode ser usado fora das CPHs, nas células
epiteliais a partir das quais os carcinomas de células escamosas (CCE) se desenvolvem.
Esta podera ser uma associagdo importante, uma vez que os doentes com AF tém um
risco aumentado de desenvolver CCE (ver Capitulos 4 a 7). No entanto, o metabolito
toxico implicado na formagéo de lesdes no ADN provavelmente dependera do tipo de
tecido. A compreenséo das fontes enddgenas de danos no ADN em células da AF
certamente contribuira para a elucidagéo da patogénese da doenca e pode levar ao
desenvolvimento de novas terapéuticas.

Metabolito Téxico

1° nivel de Enzimas de
protecao desintoxificagéo
ALDH2, ADH5

v
Dano no ADN (ICLs)

2°nivel de | Via de reparagao
protecao de ADN na AF

A 4
Faléncia de células
progenitoras
hematopoéticas

Figura 2. Sistema de dois niveis para protecdo das células progenitoras
hematopoéticas [87].

O primeiro nivel, que inclui ALDH2 e ADH5, desintoxifica metabolitos (acetaldeido e
formaldeido, respetivamente) que tém potencial para danificar o ADN. A via de reparacao
do ADN na anemia da AF repara as lesdes provocadas por metabolitos que escapam a
desintoxificacao.
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- Resumo

A anemia de Fanconi (AF) é causada por uma deficiéncia na
reparacao de crosslinks entre cadeias duplas de ADN (ICLs). Até a
data ja foram identificados 23 genes que causam a AF e ja se
conhecem muitos mecanismos moleculares chave que regulam a via
de reparacdo do ADN na AF. A auséncia de reparacdo funcional das
ICLs pode afetar células progenitoras em particular, o que resulta em
muitas das manifesta¢@es fenotipicas associadas a doenga. Sabe-se
ja que a faléncia medular resulta da exposigdo de células
progenitoras hematopoéticas a metabolitos téxicos, endégenos ou
exogenos, no contexto de deficiéncia da reparacao do ADN. Contudo,
ainda sdo necessarios mais estudos para termos uma compreensao
abrangente acerca de como a via de reparagdo na AF causa a
doenca e o cancro de células da cabeca e pescogo, e como é que 0s
mecanismos que regulam a via podem ser explorados como
tratamentos inovadores para os doentes com AF.
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Diagnodstico da Anemia de
Fanconi: Testes e
Aconselhamento Genético

Introducao

A anemia de Fanconi (AF) € uma doencga genética muito rara que
resulta de uma deficiéncia na reparacdo do ADN causada por
variantes patogénicas em pelo menos 23 genes (FANCA, FANCB,
FANCC, FANCD1/BRCA2, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG,
FANCI, FANCJ/BRIP1, FANCL, FANCM, FANCN/PALB2,
FANCO/RAD51C, FANCP/SLX4, FANCQ/ERCC4, FANCR/RADS51,
FANCS/BRCAL, FANCT/UBE2T, FANCU/XRAPCC2, FANCV/REV7,
FANCW/RFWD3 e FANCY/FAP100) que desempenham um papel
na via de AF (ver Capitulo 1). Todas as variantes patogénicas nestes
genes sao autossomicas recessivas, exceto FANCB, que é ligada ao
X, e FANCR/ RAD51 que é autossémica dominante. A frequéncia de
portador de AF € 1:181 na populagcdo em geral da América do Norte
e 1:93 em Israel [1]. Populagdes especificas tém um efeito fundador
com frequéncia de portador aumentada (1:100 ou menos), como, por
exemplo, os judeus Ashkenazi (FANCC e FANCD1/BRCA2) [2, 3], 0os
Afrikaners (FANCA) [4], os africanos subsarianos (FANCG) [5],
ciganos da Peninsula Ibérica (FANCA) [6] e asiaticos do sul da india
e Paquistdo (FANCL) [7]. O amplo espectro de apresentacéo da AF
esta intimamente ligado a relac@o entre as caracteristicas clinicas da
doenca e a causa genética subjacente. O diagnéstico precoce e a
caracterizacdo das variantes patogénicas especificas de cada
doente (historicamente chamadas mutacdes) sdo de extrema
importancia, pois essas informac¢des podem influenciar o seguimento
clinico do doente, especialmente nos casos graves.
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Neste capitulo € discutida a importancia do diagnéstico precoce e 0
papel do aconselhamento genético e dos testes citogenéticos e
moleculares especificos para diagnosticar a AF. Também estéo
incluidas consideragdes sobre a interpretacéo dos testes para um
diagnostico preciso que pode auxiliar o seguimento clinico e facilitar
a escolha dos testes apropriados para membros da familia.

Manifestacoes Clinicas e Avaliacdo para o
Diagnoéstico

A maioria dos doentes com anemia de Fanconi /AF) apresenta manifestacdes ao
nascimento ou durante a infancia. A idade média ao diagndstico é de 7 anos [8, 9],
embora seja tipicamente mais cedo se o fendétipo clinico for mais grave [10]. Aqueles que
ndo tém alteracdes congénitas evidentes podem ser diagnosticados apenas na idade
adulta, a ndo ser que desenvolvam faléncia medular (FM) (ver Capitulo 3) ou um tumor
sélido (ver Capitulos 4 e 5).

Fenotipo Fisico

O fenotipo fisico associado & AF é extremamente heterogéneo e multisistémico, mas
pode ser a chave para o pedido de testes e o diagnéstico precoce [9]. As alteracfes
congénitas classicas em doentes com AF incluem aquelas que estao descritas na
associacao VACTERL-H (vertebral, anal, cardiaca, fistula traqueoesofagica, atresia
esofagica, renal, membro superior e hidrocefalia) [11]. Numa revisdo recente da literatura
sobre casuistica de AF, a propor¢éo de doentes que preencheram os critérios para
associacao VACTERL-H (presenca de pelo menos 3 das 8 caracteristicas comuns) foi de
12% [12], que foi semelhante a estudos anteriores (5% a 30%) [13, 14]. Outras anomalias
comuns a AF foram recentemente agrupadas com a sigla PHENOS (pigmentacao da
pele, cabeca pequena, olhos pequenos, sistema nervoso, otologia e baixa estatura) [13].
Na revisao da literatura mencionada anteriormente, 9% dos doentes com AF tinham >4/6
caracteristicas de PHENOS [12]. As anomalias mais frequentemente descritas sao: baixa
estatura, alteracdes da pigmentacéo da pele, malformagées dos membros superiores,
anomalias dos genitais masculinos, microcefalia, manifestacdes oftalmicas e renais [9];
todas as caracteristicas, exceto as anomalias dos genitais masculinos, estao incluidas
nos grupos VACTERL-H ou PHENOS. Embora a maioria dos doentes tenha pelo menos
uma anomalia, 25-40% n&o tém; assim, a auséncia de carateristicas fisicas anormais nao
exclui o diagndstico [13, 14]. As informacdes indicadas na Tabela 1 podem ser usadas
como um guia para avaliagdo de um doente cuja aparéncia sugere o diagnoéstico de AF.
Qualquer combinacéo das manifestacdes indicadas na Tabela 1 deve aumentar o nivel
de suspeita de AF.

19



Tabela 1. Carateristicas clinicas que sé&o indicadores para o rastreio da AF

Orgédo, sistema
ou caracteristica

Anomalia

Altura

Baixa estatura

Cabeca

Microcefalia

Sistema nervoso
central

Hipopituitarismo e interrupcao da haste hipofiséaria; agenesia do corpo
caloso; hipoplasia do cerebelo; hidrocefalia; ventriculos dilatados; atraso
de desenvolvimento

Microftalmia; dobras epicanticas; olhos amendoados; ptose; estrabismo;

Olhos catarata
Deficiéncia auditiva (condutiva, neurossensorial ou mista); pavilhdo
Otologia auricular anormal; canal atrésico e estreito; anomalias dos ossos do
ouvido médio
Facies AF; face triangular; micrognatia; queixo pontiagudo; hipoplasia do
Facial meio da face; paralisia do nervo facial; microssomia; hipertelorismo;
hipotelorismo; fenda palatina
Coraco Persisténcia do canal arterial; defeito do septo atrial; defeito do septo

ventricular; coartagdo; situs inversus; truncus arteriosus

Gastrointestinal

Fistula traqueoesoféagica

Atresias: esofégica, duodenal, jejunal
Malformages anais: anus imperfurado ou bifurcado
Péancreas anular

Ma rotagao intestinal

Rim em ferradura, ectépico, hipoplasico, displasico, ausente,

Renal . .

hidronefrose, hidroureter
Genitais Testiculo ndo descido, pequeno ou ausente; microfalo; hipospadia;
masculinos micropénis; infertilidade

Genitais femininos

Utero hipoplasico, ausente ou bicorno; disgenesia gonadal; ovarios
pequenos; fistula retovaginal; atresia vaginal; menarca tardia,
menopausa precoce; infertilidade

Membro superior

Polegar: ausente, hipoplasico, trifalangico, polidactilia
Radio: ausente, hipoplasico

Eminéncia tenar: hipoplasica, ausente

Outros: auséncia do primeiro metacarpo, clinodactilia
Cubito: curto, displasico

Membro inferior

Anca: luxagdo/displasia congénita, ma rotacéo
Pés: sindactilia dos dedos dos pés, dedos anormais, pés tortos

Vertebral

Hemivértebra; Klippel-Feil; escoliose; cifose; aplasia coccigea

Pele

Manchas café com leite; hipo ou hiperpigmentacao generalizada

Faléncia medular

Anemia; leucopenia; trombocitopenia; anemia aplastica; sindrome
mielodisplasica

Leucemia

Principalmente leucemia mieloblastica aguda

Carcinoma de
células escamosas

Cabeca e pescogo; esofégico; anogenital (incluindo vulvar, pele)

Outros cancros

Carcinoma basocelular da pele; meduloblastoma; neuroblastoma; Tumor
de Wilms; mama; pulmé&o
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Testes de Diagnostico

Qualquer médico que suspeite que um doente possa ter AF deve encaminha-lo para um
hematologista e/ou geneticista clinico que pode pedir um teste de diagndstico.

Todos os laboratérios envolvidos nos testes (tanto os laboratérios citogenéticos como os
moleculares) devem ser credenciados por um 6rgao regulador reconhecido e certificados
para realizar testes de diagnosticos de AF. Os organismos de acreditacéo reconhecidos
nos Estados Unidos, Canada e Europa séo os seguintes:

Estados Unidos
e O Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) e o College of American
Pathologists (CAP) fazem certificacao e credenciagao de laboratorios.
e O American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) faz recomendagtes
detalhadas para testes citogenéticos e para interpretacao dos resultados dos testes
genéticos [15].

Canada

e O Ontario Laboratory Accreditation e o Canadian College of Medical Genetics
(CCMG) fazem a supervisao e as recomendacdes laboratoriais, respetivamente.

Europa
e O Belgian Accreditation Council (BELAC), o French Accreditation Committee
(COFRAC), o Deutsche Akkreditierungsstelle (DAKKS), o Swiss Accreditation Service
(SAS), o United Kingdom Accreditation Service (UKAS) e o Genomics Quality
Assessment (GenQA) fornecem servicos de acreditacao.

Como os testes de diagndstico de AF sao altamente especializados, particularmente os
testes para avaliagdo de quebras cromossomicas em resposta a danos no ADN, devem
ser realizados apenas por laboratérios com vasta experiéncia.

Os procedimentos recomendados encontram-se na Figura 1. O fluxograma apresenta
uma proposta de algoritmo, comegando com o teste de instabilidade cromossémica (IC)
seguido pela avaliagdo molecular. No entanto, como 0s testes genéticos sao cada vez
mais utilizados como diagndstico de primeira linha em casos de recém-nascidos e
doentes pediatricos com multiplas alteracBes congénitas, a ordem dos testes nesses
casos pode ser invertida. E importante salientar que, para um diagndstico preciso, é
necessario efetuar a cada doente tanto o teste de IC como o teste genético na linha
germinativa (que sera descrito a seguir).

Teste de Instabilidade Cromossomica em Linfécitos do Sangue
Periférico
O teste de IC é o primeiro teste que deve ser realizado a um individuo com suspeita de

AF. Este estudo é realizado num laboratério de citogenética clinica, geralmente a partir de
uma amostra de sangue periférico. As culturas de linfocitos obtidas a partir da amostra de
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sangue sao tratadas com agentes alquilantes, sendo os mais usados para o teste de AF o
diepoxibutano (DEB) e a mitomicina C (MMC); os cromossomas sao entdo examinados
para pesquisa de quebras cromossémicas e rearranjos [16, 17]. Nas culturas de células
de individuos que ndo tém AF os linfécitos apresentam relativamente poucas quebras
cromossomicas ou rearranjos. Em contraste, nas culturas de células de doentes com AF
os linfécitos apresentam um nimero elevado de quebras e rearranjos, incluindo
rearranjos complexos, como figuras radiais. As recomendac¢8es do American College of
Medical Genetics and Genomics para laboratérios de citogenética descrevem em detalhe
como deve ser incluida a avaliagdo das quebras num relatério [18]. O relatério dos
resultados do teste deve incluir a frequéncia de células aberrantes (com
quebras/rearranjos), o nimero médio de quebras por célula, o nUmero médio de quebras
por célula aberrante e a identificagdo das figuras radiais, simples e complexas. Além
disso, todos os testes devem incluir, pelo menos, duas culturas independentes (por
exemplo, amostras tratadas com diferentes concentragées de DEB/MMC, ou uma
amostra tratada com MMC e a segunda com DEB, ou outra combinacao relevante) para
confirmar que os resultados séo sobreponiveis. Como as amostras de alguns doentes
apresentam contagens de leucdcitos muito baixas, pode nédo ser possivel preparar duas
culturas para um determinado teste. Nestes casos, e se possivel, deve ser pedida uma
segunda amostra para confirmar os resultados obtidos na primeira cultura.

Chromosome
Breakage Testing
(MMC and/or DEB)

|

|
EQUIVOCAL

|
[ ]
Next generation i
sequencing for Skin chromosome
other chromosome breakage study
instability/DNA
repair syndromes

Figura 1. Algoritmo sugerido para diagnostico de anemia de Fanconi.

O teste de primeira linha (gold standard) para o diagnostico de AF é o teste de IC usando
0s agentes alquilantes diepoxibutano (DEB) e/ou mitomicina C (MMC) (caixa laranja). Se
um doente tiver este teste negativo (caixas verdes), ndo € necessario nenhum teste
adicional, a ndo ser que haja forte suspeita clinica. Nesse caso, deve ser realizado um
teste de IC em células da pele. Se o teste de IC tiver um resultado positivo (caixas azuis),
deve ser testado um painel de genes dirigidos para AF e pesquisadas grandes delegdes,
duplicacdes e insercdes. Se o painel for negativo, deve ser realizada a sequencia¢éo
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completa do exoma ou do genoma. Se o resultado do teste de IC for ambiguo ou
inconclusivo (caixa amarela) serd necessario a NGS com um painel de variantes que
causam outras sindromes de instabilidade cromossémica ou teste de IC na pele para
confirmacgéo de AF.

O laborat6rio de citogenética também deve avaliar a IC basal em culturas de células que
nao foram tratadas com DEB e/ou MMC. A IC basal pode variar muito entre doentes com
diferentes variantes de AF. Por exemplo, as células de doentes com variantes nos genes
FANCD1/BRCA2 ou FANCN/PALB2 tém niveis muito altos de quebras espontaneas e
rearranjos complexos em comparagéo com as células de doentes com outras variantes
[19]. As quebras espontaneas também podem auxiliar no diagnéstico diferencial de outras
sindromes de instabilidade cromossémica que exibem tipos especificos de alteracbes
cromossomicas, tais como: rearranjos dos cromossomas 7 e/ou 14, que frequentemente
ocorrem na ataxia-telangiectasia e na sindrome de Nijmegen; rearranjos teloméricos, que
frequentemente ocorrem na disqueratose congénita; separagdo prematura do
centromero, caracteristica associada a sindrome de Roberts e sindrome de Warsaw [20-
25]. Por fim, se as quebras forem avaliadas em prepara¢des cromossomicas com
bandas-G, seré possivel descartar a presenca de alteragdes constitucionais que podem
fornecer um diagndéstico alternativo de acordo com as manifestagdes clinicas do doente.
Esta Ultima situacao ja foi documentada em aproximadamente 1-2% dos casos
encaminhados para descartar AF.

Analise do Ciclo Celular em Linfécitos de Sangue Periférico

Conforme ja referido, a andlise de quebras cromossomicas induzida por DEB e/ou MMC
em linfocitos do sangue periférico tratados com agentes alquilantes é o teste de primeira
linha mais comum para o diagndstico de AF. No entanto, alguns laboratérios analisam a
cinética do ciclo celular em vez das quebras [26, 27]. Os linfocitos normais que ndo
apresentam nenhum dano no ADN progridem por todas as fases do ciclo celular sem
atraso significativo. No entanto, as células que apresentam danos no ADN param na fase
S/G2 para reparar o dano antes de progredirem para a fase M. Como as células de AF
tém muitos danos ndo reparados apos o tratamento com agentes alquilantes, uma maior
percentagem de células (geralmente 40% ou mais) para durante a fase S/G2 em
comparacao com células de individuos sem AF. Alguns laboratérios usam a analise do
ciclo celular em conjunto com um teste de IC para fins de investigacdo. Embora
atualmente a analise do ciclo celular ndo seja usada para diagnostico clinico, se for
utilizada devem os resultados positivos, negativos e equivocos seguir 0s mesmos
principios do teste de IC indicados na Figura 1.

Interpretacao dos Resultados do Teste de Instabilidade
Cromossomica

Embora a pesquisa de IC seja considerada o teste gold standard para o diagnéstico de
AF, existe ainda a possibilidade de que o resultado do teste seja um "falso positivo" (o

teste ser positivo, mas o doente nao ter AF) ou que o resultado do teste seja "falso
negativo” (o teste ser negativo, mas o doente ter AF). O estabelecimento de intervalos de
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controlo positivo e negativo, determinados por cada laboratério, é critico para a
interpretacdo dos resultados. Para estabelecer estes intervalos, o laborat6ério deve ter
testado um numero suficiente de doentes (normalmente 30 ou mais) com o diagndstico
de AF confirmado. As situacdes que podem levar a um resultado de teste falso negativo
ou falso positivo serdo descritas nas se¢des seguintes.

Teste com Resultado Positivo

Um doente é considerado como tendo um teste positivo para AF se os linfocitos
apresentarem um aumento muito marcado de quebras e rearranjos apés o tratamento
com DEB e/ou MMC, em comparacédo com a IC basal. Normalmente, mais de 90% das
células metafasicas examinadas nas culturas tratadas com DEB ou MMC apresentam
aumento de IC, e a frequéncia e tipos de quebras ficam dentro da faixa AF estabelecida
pelo laboratério. Ap6s um resultado positivo, um hematologista/geneticista pode
coordenar o necessario seguimento da familia. E importante ressaltar que devero ser
feitos testes para identificar a(s) variante(s) patogénica(s) do doente usando os métodos
moleculares descritos neste capitulo.

Nalguns casos, a suspeita de um diagnéstico de AF pode surgir apenas quando o
individuo é diagnosticado com um cancro, como leucemia ou tumor sélido. Nestes casos,
a suspeita de AF pode surgir apenas porque o doente apresenta graves efeitos colaterais
provocados pela terapia administrada para tratar o cancro. Sera entdo obrigatéria a
avaliacdo de IC induzida por DEB e/ou MMC.

Teste com Resultado Negativo

O resultado do teste é considerado negativo quando as células metafésicas da cultura
tratada com DEB ou MMC néo apresentam aumento de quebras ou rearranjos
cromossomicos e se a frequéncia das quebras observadas estiver dentro da faixa normal
estabelecida pelo laboratério. Se o teste for negativo e a evidéncia clinica de que o
doente pode ter AF for fraca, ndo sera necessario mais nenhum estudo. Por outro lado,
se o teste for negativo, mas houver fortes evidéncias clinicas de que o doente pode ter
AF, entéo deve ser realizado um teste de IC em fibroblastos da pele para descartar a
possibilidade de mosaicismo somatico, conforme descrito abaixo. Além disso, ha varias
doencas que tém algumas caracteristicas clinicas comuns com a AF e estdo associadas
de alguma forma a IC [20-25]. Assim, estes doentes com teste de IC negativo devem ser
encaminhados para um servigo de genética clinica, pois podem ser necessarios testes
genéticos adicionais.

Teste com Resultado Equivoco

Os resultados dos testes sé@o considerados ambiguos ou inconclusivos, se a percentagem
de células com padrdes de IC caracteristicos de AF for menor do que a que o laboratério
normalmente observa na AF, ou se houver aumento de quebras, mas o tipo de quebras
nao for caracteristico de AF. O numero médio de quebras por célula pode ficar acima do
limite superior da faixa de controlo normal, mas abaixo do limite inferior da faixa de AF do
laboratério. As causas subjacentes dos resultados inconclusivos incluem mosaicismo nas
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células do sangue periférico, alteracdes hipomorficas e a possibilidade de o doente ter
uma condi¢do diferente de AF, mas que se manifesta com aumento de IC.

Mosaicismo em Células do Sangue Periférico

O mosaicismo somatico pode ocorrer em linfocitos T e células progenitoras
hematopoéticas como consequéncia da reversdo de uma variante hereditaria num gene
de AF. Deve ser realizado um teste para detetar o mosaicismo quando a evidéncia clinica
de que o doente pode ter AF é forte, mas os resultados do teste de IC sdo negativos ou
duvidosos. O mosaicismo pode ser diagnosticado a partir de uma biopsia de pele,
enviada a um laboratério de citogenética certificado que realiza o teste de IC com
DEB/MMC a partir de fibroblastos. O diagnostico de AF pode ser confirmado quando o
teste de IC revela aumento de quebras nos fibroblastos, com os tipos de quebras e
rearranjos caracteristicos da AF. Aproximadamente 10-20% dos doentes com AF
apresentam uma forma de mosaicismo em que as culturas de fibroblastos apresentam
aumento de IC, enquanto que os linfocitos ndo. A percentagem de células normais no
sangue desses doentes pode variar de menos de 50% a 100%. Com o tempo, um doente
com uma pequena percentagem de células normais pode ter um aumento dessa
percentagem, processo que pode estar associado a uma melhoria espontanea nos
parametros hematoldgicos. No entanto, o mosaicismo avaliado nos linfécitos do sangue
periférico pode néo refletir o mosaicismo nas células da medula éssea. Isso significa que
um doente com uma elevada percentagem de linfocitos normais pode nao ter (ou ter uma
percentagem muito baixa) de células normais na medula 6ssea. Como estas células
estéo envolvidas no desenvolvimento da leucemia, a avaliacéo clinica ndo deve ser
generalizada a partir dos resultados dos linfocitos. E importante salientar que a presenca
de mosaicismo - tanto no sangue periférico como na medula dssea - ndo protege o
individuo do desenvolvimento de alteragBes cromossémicas clonais dentro da populagéo
de células que mantém as variantes do gene AF. O mosaicismo no sangue ou na medula
Ossea também néo protege contra o desenvolvimento de tumores sélidos.

Testes Genéticos da Linha Germinativa

Se os resultados do teste de IC forem positivos, deve ser realizado um teste genético
para identificar as variantes especificas que causam a AF. O teste genético oferece um
diagndstico preciso e permite melhorar os cuidados clinicos para individuos com
manifestages genotipicas/fenotipicas ja previstas e para familiares portadores
heterozigoticos de variantes de AF que conferem um risco aumentado de malignidade
(ver a secgédo "Risco de cancro em portadores"” neste capitulo). A andlise genética
também é util para aconselhamento pré-concecional, diagndstico pré-natal e diagnostico
genético pré-implantacéo (ver Capitulo 7).
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Next Generation Sequencing

Até ha pouco tempo, um teste genético conhecido como estudo de complementacéo era
o principal método disponivel para determinar quais os genes FANC alterados num
determinado doente. No entanto, o estudo de complementacao € trabalhoso, caro e
demorado. Ao longo da Ultima década, o desenvolvimento e a expanséo das tecnologias
de sequenciacdo de nova geracdo (NGS), também conhecidas como sequenciagdo
massiva em paralelo ou teste multiplex, transformaram a area dos testes genéticos, pois
permitem uma andlise detalhada de varios genes simultaneamente. Apos um teste de IC
positivo, a etapa seguinte deve ser o teste NGS com um painel de genes de AF
disponiveis.

Os laboratérios de genética clinica evoluiram no sentido oferecer dois tipos de painéis:
painéis dirigidos (com genes pré-selecionados associados ao fen6tipo de um doente) e
painéis personalizados (autosselecao de genes especificos a partir de uma grande lista).
Ao selecionar um painel, é importante verificar se ele inclui os hotspots para variantes AF
e/ou regides génicas de dificil sequenciagdo. Como exemplo, o gene FANCD2 é
conhecido por ter dois pseudogenes que podem dificultar a preciséo e interpretagédo dos
testes [28, 29]. Devido a rapida evolugdo dos conhecimentos sobre AF, muitos
laborat6rios ainda ndo possuem painéis com os genes de AF identificados mais
recentemente. A maioria dos painéis disponiveis atualmente avalia apenas um
subconjunto dos 23 genes FA conhecidos [30, 31].

Além da sequenciacao, o teste deve sempre incluir a analise do nimero de cépias que
identificara grandes delec¢es, duplicagfes e inserc¢des [32]. Isto é critico, pois 35% dos
doentes com AF possuem grandes deleg8es que representam 18% de todas as variantes
patogénicas [33]. As técnicas que podem detetar dele¢des, duplicagdes e inser¢des nos
genes, como array de hibridizagdo genémica comparativa (aCGH), amplificagdo com
sonda dependente de ligacao multiplex (MLPA) ou analise do nimero de cdpias por NGS,
sdo uma parte importante do diagnostico genético; por isso, € necessario verificar se este
tipo de avaliacéo esté incluido na plataforma de teste escolhida. A andlise de variantes do
numero de copia pode ser realizada em conjunto com um painel ou como um teste
complementar. Nos casos em que o diagnostico de AF é questionavel, podem ser usados
painéis mais amplos dirigidos a um fendtipo especifico, como FM ou SMD/LMA. Contudo,
muitas vezes os painéis amplos ndo sdo abrangentes para cada uma das sindromes que
analisam, e por isso um painel especifico de AF é sempre preferivel quando o diagnéstico
de AF é considerado provavel.

Sequenciacao do Exoma Completo e do Genoma Completo

A sequenciacao completa do exoma (WES) é uma abordagem NGS que é mais
expansiva do que a sequenciagdo de painéis dirigidos para genes especificos. Essa
técnica visa sequenciar todos 0s exons e regifes de splice de todos os genes
conhecidos, que representam aproximadamente 2% do genoma humano. Uma aplicacédo
NGS ainda mais expansiva é a sequenciacdo do genoma humano completo (WGS). No
entanto, esta andlise permanece focada em exons e regides de splice, pois a capacidade
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de interpretar o impacto de variantes fora dessas regioes ainda € limitada. O elevado
custo atual destes testes limita 0 seu uso na linha de frente. Pode-se justificar o uso de
WES no caso de um individuo com diagnéstico de AF baseado num teste de IC positivo,
mas sem variantes causais identificadas num teste de painel abrangente de AF.

A andlise de painéis dirigidos permite identificar novas variantes dentro de genes AF
conhecidos, mas apenas testes como a WES ou WGS podem identificar novos genes
[29]. Além disso, a WGS examina regides dentro de genes AF conhecidos que podem
nao ser detetadas por outros métodos, como variantes intrénicas profundas ou de
promotor e, portanto, pode detetar novas variantes em genes AF classicos. Embora a
WES e WGS sejam Uteis para a detegdo de variantes numa area maior do genoma
guando comparadas com os testes de painel, esses métodos ndo sao isentos de riscos e
limitacGes (ver Tabela 2). Criticamente, a WES/WGS pode identificar um nimero maior
de variantes de significado incerto e pode criar dilemas éticos no caso da identificacdo de
variantes néo relacionadas com o fendétipo do doente [29, 34]. Estes aspetos devem ser
apresentados ao doente/familia com antecedéncia. Os profissionais de aconselhamento
genético tém experiéncia em conduzir conversas sobre consentimento informado e
solicitar testes de sequenciacado como o WES/WGS. Eles podem auxiliar na interpretagéo
dos resultados e devem estar envolvidos nas discuss@es dos resultados com as familias.

Cada teste oferece vantagens e limitacdes distintas. A Tabela 2 apresenta uma viséo
geral dos beneficios e limitacdes de painéis de genes dirigidos, sequenciacdes WES e
WGS.
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Tabela 2. Beneficios e limitag6es dos painéis de NGS atuais.

Painel Beneficios Riscos / Limitagdes
Painel de e Genes clinicamente disponiveis | e Se a andlise do numero de cépias ndo
genes associados ao fenétipo de um for incluida, nédo deteta as grandes
dirigidos doente sédo analisados num s6 delecdes/duplicagdes. Também,
teste. provavelmente, ndo consegue detetar
e Pode ser dirigido para certas variantes intronicas profundas ou no
regides especificas, detetando promotor de um gene.
dados precisos sobre hotspots Podem ser identificadas variantes de
de variantes/mutagfes significado incerto.
conhecidas e desafios de E possivel detetar acidentalmente um
sequencia¢édo, como risco de cancro hereditario na familia
pseudogenes FANCD2. ndo associado ao diagnéstico de AF.
e Tempo de resposta rapido e
opcao de custo mais baixo.
Sequenciagéo| e Todas as regides codificantes N&o é possivel detetar grandes
do exoma (exdes) do genoma sao dele¢Bes/duplicacbes ou alteragdes
completo sequenciadas num Unico teste. estruturais como translocacdes e
(WES) ¢ Pode fornecer informag&o para inversdes, identificar regides de
doentes com variantes causais pseudogenes ou detetar variantes
néo identificadas por teste de intronicas profundas. H4 menor
painel dirigido (oportunidade de cobertura e alguns exdes ndo séo
identificacdo de genes para analisados de forma eficaz.
investigacao). Pode revelar dados néo relacionados
e O WES pode fornecer com o diagnoéstico do doente, com um
informacdes para outras maior potencial para detetar variantes
patologias além da AF se o de significado incerto do que o teste de
diagnostico for incerto e se painel.
essas patologias tiverem um Mais caro do que o teste de painel e 0
seguimento clinico especifico. tempo de resposta é lento.
Sequenciacédo| e Todas as regides codificantes e Os padrdes sobre o que definird um
do genoma néo codificantes (exons e genoma clinico ainda n&do estéo bem
completo introns) do genoma sédo definidos O custo do teste, o tempo de
(WGS) sequenciadas num Unico teste. resposta e a interpretacao das

Pode fornecer informagdes para
doentes com variantes causais
ndo identificadas por teste de
painel dirigido ou WES
(oportunidade de identificagéo
de genes para investigagao).
O WGS pode fornecer
informacdes para outras
patologias além da AF se o
diagnéstico for incerto e se
essas patologias tiverem um
seguimento clinico especifico.

variantes ainda estéo sujeitos a
aperfeicoamentos adicionais para
serem clinicamente relevantes.
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Consideracoes Especiais sobre Testes Genéticos

Discriminacao Genética

O medo da discriminagé@o € uma preocupacao frequente dos doentes quando tém um
resultado de um teste genético. Considera-se discriminagéo genética quando as pessoas
sdo tratadas de maneira diferente porque tém uma variante genética que aumenta o risco
de uma doenca hereditaria. A Genetic Information Nondiscrimination Act (GINA) é uma lei
federal dos Estados Unidos criada para proteger as pessoas no seguro saude e na
discriminagédo no emprego. A GINA n&o protege contra essa discrimina¢ao nas outras
formas de seguro, como seguro de vida, invalidez ou seguro de assisténcia a longo
prazo.

Interpretacao de Variantes

Um grande desafio na interpretacdo dos testes genéticos € a identificacdo de variantes de
significado desconhecido (VUS). A VUS é uma alteragdo no ADN com uma relagéo
incerta com a doencga. Embora exista uma variagdo saudavel no genoma, quanto mais se
analisa o genoma de um individuo mais provavel é encontrar alteracdes que sdo novas e
dificeis de interpretar. O American College of Medical Genetics and Genomics
recomendou o uso de um sistema de classificacdo padréo para criar uma linguagem
comum para a interpretacéo de variantes clinicas [35]. Com base em critérios especificos,
uma alteracéo na sequéncia de ADN pode ser caracterizada, em termos da sua relagéo
com a doenca, como uma das seguintes situagdes: patogénica, provavelmente
patogénica, VUS, provavelmente benigna ou benigna. Embora os resultados patogénicos
e provavelmente patogénicos sejam normalmente suficientes para fornecer um
diagnostico genético, os dados de VUS devem ser interpretados com cautela. As familias
devem ser incentivadas a manter um contacto anual com a sua equipa de genética para
obter atualizagbes sobre a interpretacdo das suas variantes e entrar em estudos de
investigac@o que possam avaliar a patogenicidade.

Confirmacao de Variante

Embora os painéis de sequenciagdo possam detetar a presenca de variantes genoémicas,
elas podem ou ndo detetar a "fase". Fase diz respeito ao posicionamento das variantes
gue afetam 0 mesmo gene. Em cis, as variantes estao localizadas no mesmo alelo; as
variantes em trans estéo situadas em alelos diferentes do mesmo gene. Para confirmar
um diagnéstico de AF autossomica recessiva, deve ser feito o teste aos pais para
confirmar se as variantes estdo em trans.

Achados Secundarios

A medida que o nimero de genes incluidos na anélise aumenta, também aumenta o
potencial para identificar altera¢des adicionais que podem ou ndo estar relacionadas com
o objetivo do teste. Além de identificar a causa genética subjacente da AF, os painéis de
WES e WGS também podem revelar uma variante num gene associado a outros riscos
para a saude. Nesse cenario, a variante ndo prevista é chamada de achado secundario.
Por exemplo, o teste pode detetar duas variantes do gene FANCA que explicam o
fenétipo de AF do doente e também identificar uma Unica variante BRCA2 patogénica
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associada ao cancro hereditario da mama e do ovario. Os doentes (e/ou 0s seus pais ou
responsaveis no caso de criangas) devem ser informados com antecedéncia sobre esse
potencial. No caso do WES e WGS, o ACMG compilou uma lista especifica de genes
para os quais é recomendado relatar os achados secundarios [36]. Como componente
critica para o reconhecimento do direito do doente de “n&o saber”, & importante rever a
oportunidade de optar por ndo receber informag6es sobre os achados secundarios
durante uma discusséo sobre consentimento informado para o WES e WGS.

Resultados Negativos dos Testes Moleculares

Os resultados negativos do teste molecular devem ser interpretados cuidadosamente no
caso de um individuo com um teste de IC dentro da faixa de AF. Uma explicacéo para um
resultado negativo é a presenca de variante(s) num gene FANC n&o identificado ou um
tipo de variante num gene que ndo pode ser identificado com a tecnologia atual; outra
possibilidade € 0 mosaicismo somatico [37, 38]. Deve ser considerada a andlise num tipo
de amostra alternativo (como fibroblastos) em individuos que apresentem um fenétipo de
AF e estudos genéticos negativos no sangue periférico.

Analise da Medula Ossea para Estudo de Variacio
Genética Somatica

Analise Cromossémica por Bandas-G

Apos o diagnéstico de AF, deve ser feito um estudo citogenético em células da medula
Ossea usando a técnica padrao de bandas-G. O objetivo deste estudo é pesquisar a
possivel presenca de um clone com alteragcdes cromossémicas adquiridas e, se houver,
caracterizar essas alteracdes. A identificacéo de um clone que, por defini¢cdo, envolve a
presenca das mesmas alteragdes numéricas e/ou estruturais em varias células, € uma
indicacao de um processo hematoldgico anormal. O significado das alteracdes
citogenéticas deve ser interpretado no contexto das manifestag@es clinicas, do estudo
morfoldgico e da imunofenotipagem nas células da medula 6ssea. No entanto, é
importante realcar que as células dos doentes com AF apresentam IC e por isso é
provavel que algumas células desenvolvam alteragfes ndo clonais aleatorias. O
laboratorio que realiza a anélise cromossémica deve ter experiéncia em citogenética do
cancro, estar familiarizado com a AF e os tipos de alteragfes a ela associadas e ser
capaz de distinguir alteracdes nado clonais (que sédo limitadas a células Unicas e nédo
representam desenvolvimento de processo maligno) de alteracdes clonais (que podem
indicar o desenvolvimento de uma condicéo pré-maligna ou maligna).

Alteracoes Clonais

A sindrome mielodisplasica (SMD), leucemia mieloblastica aguda (LMA) e outras
neoplasias hematoldgicas estdo associadas a altera¢des clonais. A identificacdo de uma
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alteracéo citogenética clonal pode indicar o desenvolvimento de neoplasias ou de uma
condicéo pré-maligna. Algumas alteracdes clonais em doentes com AF podem persistir
por um longo periodo de tempo sem causar consequéncias adversas; outras ja foram
reconhecidas como associadas a uma progressédo mais rapida ou a uma doenga mais
agressiva. Em ambos os casos, a evolugéo clonal e a expanséo clonal estdo
frequentemente associadas a progresséo da doencga. Se nao for observada qualquer
alteracéo clonal na medula 6ssea do doente, o estudo com bandas-G deve ser repetido
anualmente. Se for observado um clone alterado, entdo devem ser realizadas analises de
acompanhamento mais de uma vez por ano para monitorizar o comportamento do clone e
avaliar a sua evolugéo ou expansao. Para uma interpretagdo completa dos resultados da
andlise cromossomica na medula 6ssea deve também ser feita uma avaliagao
morfoldgica, citometria de fluxo e imunofenotipagem para caracterizagao adicional das
células anormais.

Existem alteracdes cromossoémicas clonais que séo recorrentes em doentes com SMD,
LMA e outros tipos de cancro (ver Capitulo 3). Mas existem altera¢des que ocorrem com
mais frequéncia em doentes com AF, incluindo ganho de material no braco longo do
cromossoma 1 (1gG), ganho de material no braco longo do cromossoma 3 (3qG) e perda
do cromossoma 7 (7L). Essas alteragBes podem ocorrer sozinhas, em combinacéo entre
elas ou com outras alteragdes envolvendo outros cromossomas [39-43]. Num estudo foi
descrito que os ganhos nos bragos longos dos cromossomas 1 e 3 e a perda do
cromossoma 7 foram responsaveis por 75% das alteracdes clonais observadas em
doentes com AF [39]. O ganho 3q, em particular, € especifico da AF e frequentemente
esté associado a evolugao citogenética que inclui a monossomia 7 e leva a
desenvolvimento de SMD. Na verdade, a presenca de um ganho 3q, aparentemente de
novo, nas células de um doente com SMD ou LMA é indicag&o para pesquisa de IC.

Hibridizacao In Situ com Fluorescéncia (FISH)

Como uma determinada alterag&o clonal, como o ganho do brago longo do cromossoma
3, esta muitas vezes envolvida numa alteragdo estrutural mais complexa (por exemplo,
uma quantidade muito pequena de material de 3q pode ser translocada para outro
cromossoma), pode ser dificil de caracterizar com precisdo usando apenas bandas-G.
Nestes casos, a hibridizacéo in situ com fluorescéncia (FISH), que utiliza sondas
especificas, marcadas com fluorescéncia, para uma determinada regido cromossémica
ou um gene, pode adicionar mais informacao a analise por bandas-G. Sem o uso de FISH
certas alteragdes mais subtis podem néo ser detetadas. Enquanto que com as bandas-G
se analisam todos 0s cromossomas para pesquisar qualquer alteragdo, a analise por
FISH destina-se a detetar alteragdes pré-especificadas. O método de bandas-G é limitado
as células em divisao e é bastante trabalhoso, o que limita o nimero total de células
analisadas. A andlise por FISH, por outro lado, pode ser usada para examinar
rapidamente mais de 100 células. As duas técnicas complementam-se. Como o ganho de
1q (19G) e/ou 39 (39G) e a perda de 7 (7L) compreendem a maioria das alteracdes
clonais observadas em células de doentes com AF, podera ser feita, além da andlise de
20 células metafésicas por bandas-G, a andlise de 100 a 200 células interfasicas por
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FISH, a fim de detetar a presenca de um clone, com uma dessas trés alteracdes, que
possa existir com um baixo nivel. Alguns laboratérios usam a analise por FISH para um
grande numero de regides envolvidas em SMD e LMA (por exemplo, 5q, 20q) em doentes
com AF e ndo-AF. Estes painéis de FISH podem ser aplicados em amostras de sangue
periférico sem estimulagdo ou em medula 6ssea. Ainda ndo esta claramente estabelecida
a concordancia entre os resultados do FISH no sangue periférico e na medula 6ssea; no
entanto, alguns médicos e laboratérios comecgaram ja a realizar anélises por FISH em
amostras de sangue periférico que séo colhidas entre os testes anuais de medula éssea.
Este estudo intermédio de FISH esta a ser testado como um meio nédo invasivo de
monitorizar, com maior frequéncia, o aparecimento de um clone com 1gG, 3qG ou 7L.

Teste Gendémico por Microarray

O teste gendmico por microarray € uma técnica relativamente recente que se tornou uma
ferramenta importante para a citogenética e/ou laboratérios moleculares. Técnicas de
microarray, como hibridizacdo gendmica comparativa (aCGH) e/ou analise de
polimorfismo single-nucleotide (SNP), podem identificar regides de perda e/ou ganho
cromossomico que podem ser muito pequenas, muito ambiguas no padrédo de bandas ou
muito complexas para serem identificadas por técnicas convencionais de bandas. Por
vezes hé tantas alteragfes numa sé célula que uma alteracéo especifica pode ficar
oculta. As técnicas de microarray séo altamente sensiveis para detetar e identificar a
origem das regides de perda e ganho nos cromossomas. Por exemplo, podem detetar e
caracterizar rapidamente a presenc¢a de uma alteragdo 3qG dando informacgdes
especificas sobre os limites da regido ganha. No entanto, uma limitagédo desta técnica é
gue a alteracdo clonal tem de estar presente numa percentagem suficientemente alta de
células (geralmente superior a 10%) para ser detetada. Ao contrario do FISH e das
bandas-G, a analise por microarrays ndo da informacg@es sobre células individuais, pois
os resultados tém como base a populacao total de células da amostra. No entanto, dada
a ampla disponibilidade de testes de microarray, no caso de se obter um resultado
citogenético complexo na medula 6ssea, recomenda-se a analise por microarray.

Associacoes Genétipo/Fendtipo na Anemia de
Fanconi

A AF é uma doenga genética e clinicamente heterogénea. Nalguns casos saber qual o
gene e as variantes especificas pode ser um fator critico para identificar o risco potencial
e compreender a evolugéo clinica. Para a maioria dos individuos com AF o seguimento
médico sera de acordo com sua apresentacgédo clinica. No entanto, para individuos com
variantes em genes associados a alteracdes fenotipicas, a identificagdo do gendtipo é
essencial para o0 seguimento médico apropriado e para fins progndsticos, particularmente
porque genes mutados com fenotipos AF-like podem omitir sintomas classicos de AF.

E importante reconhecer que a informacéo sobre gendétipo/fenétipo é muitas vezes
baseada num ndmero limitado de casos e que foram observados outliers ao fenétipo
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tradicional. Seguidamente s&o descritas as diversas variantes de AF para as quais estdo
disponiveis informagdes suficientes.

FANCA

Um estudo referiu que individuos com variantes nulas em homozigotia no gene FANCA
desenvolvem anemia numa idade mais precoce e tém uma incidéncia maior de leucemia
do que individuos com variantes FANCA de funcao residual [44]. No entanto, outro estudo
revelou que a idade de inicio da anemia e a incidéncia de leucemia nédo foram alteradas
em doentes com variantes nulas FANCA em homozigotia ou em doentes que expressam
uma proteina alterada [45]. Variantes especificas podem ajudar a prever o fenétipo, como
as variantes p.His913Pro e p.Arg951GIn/Trp que foram reportadas em associagdo com
um inicio tardio da doenga e uma lenta progresséo hematoldgica [46].

FANCB

Doentes do sexo masculino com uma variante truncada no gene FANCB tém
frequentemente manifesta¢Bes consistentes com VACTERL-H [47], embora tenha sido
descrito um fendtipo mais suave em doentes com variantes missense ou mosaicismo
somatico [48, 49]. Portadoras de FANCB do sexo feminino ndo tém manifestagdes da
doenca [50].

FANCC

Um estudo do International Fanconi Anemia Registry (IFAR) mostrou que os individuos
com variantes no FANCC desenvolvem FM com uma idade mais precoce e tém uma
sobrevida mais curta comparativamente com os individuos com variantes no FANCA ou
FANCG [51]. Este estudo néo foi confirmado pelo European FA Research Group, que
descreveu um percurso hematolégico menos grave e menos alteragdes somaticas no
grupo com FANCC comparativamente aos individuos com FANCA e FANCG [44].
Variantes multiplas no gene FANCC foram associadas a fenétipos especificos. Variantes
localizadas numa regido do gene conhecida como exon 15 (historicamente exon 14)
foram descritas em associacdo a alteragcdes hematoldgicas em idades mais precoces,
maior nimero de alteragfes congénitas e menor sobrevida em comparagdo com os
individuos com variantes no exon 2 (historicamente exon 1) [51, 52]. A variante c.456 +
4A> T (anteriormente conhecida como IVS4 + 4A> T) também foi associada a uma
apresentacao clinica mais grave em individuos judeus Ashkenazi [52, 53]. No entanto,
esta variante foi identificada noutras populac¢des [54, 55] onde em certos grupos néao
existe associacdo a um fendtipo grave [56]. Varios estudos sugerem que a variante
fundadora c.67delG (anteriormente conhecida como 322delG) esta associada a sintomas
mais leves, mas existem excec¢des [52, 53, 57]. Um estudo na populacéo saudita revelou
que a variante fundadora ¢.165 + 1G> T também pode estar associada a uma forma leve
da doenca [58].
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FANCD1/BRCA2

Um estudo publicado em 2002 mostrou que individuos com AF e variantes bialélicas
patogénicas do gene BRCA2 podem desenvolver leucemia, leucemia mieloblastica aguda
(LMA) ou leucemia linfoblastica aguda (LLA), numa idade muito mais precoce do que o
esperado [59]. Também estdo em risco para o desenvolvimento de tumores cerebrais
(por exemplo, meduloblastoma, glioblastoma multiforme, astrocitoma) e renais (por
exemplo, tumor de Wilms), que ndo sdo habitualmente observados na AF [60, 61]. Se um
doente tiver variantes bialélicas de FANCD1/BRCA2, deve ser feito um teste de triagem
adicional com ressonancia magnética (RMN) cerebral e ultrassonografia renal [62].
Embora alguns estudos nesta populacéo tenham demonstrado a existéncia de um
fendtipo grave, incluindo alteragdes congénitas multiplas e um risco de 97% de
desenvolver qualquer malignidade aos 5,2 anos de idade [60], foram descritos casos de
individuos adultos com doenca mais suave ou de inicio tardio [63, 64].

FANCG

O European FA Research Group publicou um estudo mostrando que os individuos com
variantes patogénicas no FANCG tinham citopenia mais grave e uma maior incidéncia de
leucemia do que doentes com variantes noutros genes de AF [44], mas esse padrdo ndo
foi observado no conjunto de dados publicados pelo IFAR [51].

FANCM

De um modo geral, sdo necessérias mais informacgdes para compreender o fenétipo da
variante FANCM. Em 2005, num estudo de uma familia com irméos afetados, foi sugerido
que o gene FANCM fazia parte da via FANC e estaria associado a um fenétipo de AF
[65]. Foram posteriormente identificadas nos irmédos afetados variantes bialélicas no gene
FANCA, levantando a questdo de FANCM ser um gene AF canénico [66]. Desde entao
foram identificadas variantes bialélicas com perda de funcdo FANCM em individuos com
o diagnostico de AF, e alguns autores sugerem um fendtipo alternativo associado a uma
sindrome de cancro de inicio precoce em vez de um fendtipo classico de AF, ja que nas
coortes estudadas néo se observou FM nem altera¢des congénitas [67, 68]. Em 2014, foi
descrito um caso de um doente com variantes FANCM em heterozigotia composta que
apresentava instabilidade cromossémica, alteragcdes da eminéncia tenar e do polegar da
mao direita e FM [69]. Também foram publicados casos de cancro da mama de inicio
precoce e reducao da fertilidade (insuficiéncia ovarica primaria e espermatogénese leve a
grave em duas familias) em supostos portadores bialélicos sem fenétipo evidente [68, 70,
71]. Consultar a secgdo sobre "Risco de cancro para portadores" neste capitulo.

FANCN/PALB2

Variantes no gene FANCN/PALB2 estao geralmente associadas a uma apresentacao
clinica mais grave. Semelhante ao fenétipo FANCD1/BRCA2, os individuos com variantes
em FANCN/PALB?2 desenvolvem tumores soélidos e leucemia numa idade mais precoce
do que os doentes com variantes noutros genes de AF [72]. As neoplasias mais
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frequentemente observadas incluem meduloblastoma, tumor de Wilms, LMA e
neuroblastoma [72-74]. Na auséncia de regras consensuais, as recomendacdes de
vigilancia do cancro em doentes com variantes bialélicas FANCD1/BRCA2 também se
podem aplicar a individuos com variantes FANCN/PALB2. Foram também descritos
fenotipos fora deste espectro [75] o que indica que casos adicionais descritos ao longo do
tempo poderdo alargar o espectro fenotipico da AF associada a FANCN/PALB2.

FANCO/RAD51C

Foram descritos dois casos de familias com alteragdes semelhantes as da AF e variantes
bialélicas em FANCO/RAD51C [76, 77]. Em ambas as familias os individuos afetados
apresentavam alteragGes congénitas significativas, incluindo algumas atipicas na AF
classica, como anomalias do palato, holoprosencefalia e dedos sobrepostos. A
hipersensibilidade ao diepoxibutano (DEB) e mitomicina C (MMC) e o aumento de figuras
radiais confirmaram o diagndstico de AF. Permanece desconhecido o risco para
alteracdes hematoldgicas e tumores de células escamosas.

FANCR/RADS51

Embora a maioria dos genes associados a AF exija uma variante patogénica em ambas
as copias para causar doenca, no caso do gene FANCR/RAD51 é necessaria apenas
uma unica cépia. Nos dois casos descritos com esta variante, ela parece ter surgido de
novo no probando, apresentando um fenétipo semelhante a AF, que inclui alteracdes
congénitas, sem associagao a alteragdes hematoldgicas ou cancros até ao momento [78,
79].

FANCS/BRCA1

O primeiro caso confirmado de variantes bialélicas no FANCS/BRCAL1 foi descrito numa
mulher de 28 anos com carcinoma papilar seroso do ovario estadio IV, com toxicidade
grave com o tratamento com cisplatina, embora o diagndstico néo tenha sido confirmado
pela andlise de quebras cromossomicas [80]. Um segundo caso de uma mulher de 23
anos com carcinoma ductal de mama foi confirmado como AF pela analise de quebras
cromossoémicas [81]. Ambas as doentes tinham baixa estatura, microcefalia, dismorfologia
e algum grau de deficiéncia intelectual ou de desenvolvimento. Uma publicagdo recente
descreveu duas familias com quatro criangas com estudos de quebras cromossémicas
consistentes com AF, bem como variantes BRCA1 truncadas em homozigotia. As quatro
criangas tinham alteragfes congénitas e défice de crescimento; uma crianga desenvolveu
leucemia linfoblastica aguda de células T aos 5 anos e uma segunda crianca desenvolveu
neuroblastoma aos 2 anos. As duas outras criancas ndo apresentavam cancro aos 5
anos e 15,5 anos de idade [82]. Outro caso confirmado por quebras cromossémicas foi o
de uma crianca de 2,5 anos com baixa estatura, microcefalia, atraso no desenvolvimento
neuroldgico e dismorfologia, mas sem histéria de cancro [83]. Nenhum dos casos
descritos desenvolveu FM.
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FANCQ/ERCC4

Além do fenotipo AF, foram associadas variantes bialélicas no gene FANCQ/ERCC4 a
sindrome de Cockayne autossémica recessiva, xeroderma pigmentosum e um (nico caso
de sindrome progeréide XFE. Os individuos afetados podem apresentar um Gnico
fendtipo ou fenétipos concomitantes, dependendo de como a fungdo do gene é afetada
[84-87].

FANCR/RADS51

Foram descritas variantes monoalélicas, autossomicas dominantes, no gene
FANCR/RAD51 com movimentos em espelho congénitos [88, 89]. Até 0 momento os
fendtipos AF e os movimentos em espelho ndo foram descritos no mesmo individuo.

Consideracoes Adicionais sobre Aconselhamento
Genético

A decisao de prosseguir com qualquer tipo de analise genética deve ficar ao critério do
doente ou responsavel. Um teste genético tem beneficios, riscos e limita¢des, que devem
ser revistos com antecedéncia a fim de ser tomada uma decisao informada. A
complexidade da interpretacéo do resultado dos testes genéticos exige um
esclarecimento detalhado com um profissional de aconselhamento genético, uma vez que
diagnosticos ou interpretacdes erradas dos resultados podem ter um impacto significativo
no individuo e seus familiares. Os doentes devem ser aconselhados por um profissional
experiente no momento do diagndstico e em varios momentos de suas vidas. Uma
consulta genética deve incluir discussdes sobre o seguinte:

e O processo de testagem genética

e Historia familiar, médica e de gravidez

e Padrdes de hereditariedade na AF

e Opcdes reprodutivas para os doentes, pais e familiares

e Oportunidades de investigagéo

e Apoio da comunidade e recursos

Padroes de Hereditariedade na AF

A AF é predominantemente herdada de forma autossémica recessiva, o que significa que
os individuos afetados possuem uma variante causadora da doenga em ambas as copias
do mesmo gene de AF. No entanto, a etiologia de uma pequena fragcao de individuos
afetados deve-se a uma Unica variante causadora da doenga no gene FANCB ou
FANCR. O FANCB ¢é herdado de forma recessiva ligada ao X, o que significa que os
individuos do sexo masculino com uma Unica variante patogénica neste gene tém AF. O
FANCR/RAD51 é herdado de forma autossémica dominante, o que significa que tanto
individuos do sexo masculino como feminino com uma Unica variante patogénica neste
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gene vao ter AF. A importancia das diferentes formas de hereditariedade no risco de
recorréncia sera descrita na secgao “Teste genético para membros da familia”.

Historia Familiar

Um profissional de aconselhamento genético ou membro da familia deve recolher a
historia familiar de trés geracgoes. A histéria familiar pode ser til na identificagédo de
outros membros da familia com caracteristicas clinicas relacionadas com AF e na
determinacéo do padrédo de hereditariedade. Devem ser indicados os progenitores e
qualquer historia familiar de cancro, uma vez que alguns genes de AF apresentam riscos
de cancro para o portador. Uma vez identificado o padréo, o teste pode ser direcionado a
um Unico gene ou a um pequeno nimero de genes.

Ancestralidade

A maioria das variantes causadoras de doenca ocorre independentemente da origem
ancestral. No entanto, em certos grupos algumas variantes, referidas como "mutagées
fundadoras", sdo transmitidas com uma frequéncia aumentada. As informacdes sobre a
variante fundadora podem ser Uteis por varios motivos:

Previsoes de Fenétipo:

Por exemplo, a variante ¢.67delG do gene FANCC que € comum nos europeus do
norte [52] e a variante p.His913Pro do gene FANCA que parece ser comum na
populagéo da Sicilia [46] estdo tipicamente associados a um fenétipo de AF menos
grave. Pelo contrario, a variante ¢.456 + 4A>T no gene FANCC est4 associada a um
fendtipo grave na populacao judaica Ashkenazi [53], embora esta gravidade
fenotipica ndo seja necessariamente observada em individuos afetados na
populagéo japonesa [56].

Previsoes da Frequéncia de Portadores:

Embora a frequéncia de portadores na populagéo dos Estados Unidos esteja
estimada em aproximadamente 1:181, com base na incidéncia de AF, ela € maior em
certas populagdes, como individuos espanhdis da etnia cigana, africanos e judeus
Ashkenazi, devido ao conhecido efeito fundador [1]. Para estas populacdes esta
informacao é importante para ser feito um aconselhamento reprodutivo apropriado.

Teste Genético Direcionado:

As informacgdes sobre uma variante fundadora podem ser utilizadas nalguns casos
num teste genético de primeira linha, mais direcionado.
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Teste Genético para Membros da Familia

Uma vez conhecido o genotipo de um individuo, os membros da familia podem submeter-
se a uma analise “direcionada” (também chamada de portador) para determinar o seu
estado de portador e poder fazer o planeamento familiar. Quando possivel, deve ser
testado em primeiro lugar o individuo afetado. No entanto, se o probando néo estiver
disponivel para fazer o teste, sera uma abordagem razoavel fazer o teste de painel em
familiares para identificar seu estado de portador. Neste caso, a interpretagédo dos
resultados pode ser complicada quando sao detetadas variantes de significado incerto, e
resultados negativos num familiar ndo afetado devem ser interpretados com cautela.

Devido a variabilidade clinica da AF (mesmo dentro da mesma familia), todos os irmaos
biolégicos de um individuo afetado devem ser submetidos a um teste de quebras
cromossomicas. Isto é particularmente importante na programacao de um transplante, em
que um membro da familia é identificado como um potencial dador. Enquanto se aguarda
o resultado do estudo das quebras, podem ser considerados testes adicionais. As op¢des
de teste subsequente estdo indicadas na seccao "Teste de Diagnostico" neste capitulo.

Conforme descrito anteriormente, a maioria das formas de AF segue um padréo de
hereditariedade autossémica recessiva. Duas formas se desviam, uma com
hereditariedade ligada ao X (FANCB) e a outra autossémica dominante (FANCR/RAD51).

Hereditariedade Autossomica Recessiva

Hereditariedade autossdmica recessiva significa que um individuo deve ter duas cépias
de um gene mutado para ter a doenga. Os pais bioldgicos de uma crianca afetada devem
fazer o teste de portador, para confirmar que cada um dos pais € portador de uma das
variantes conhecidas e provar que as variantes estdo em trans (nos dois alelos). Cada
filno de pais que sdo portadores confirmados tem 25% de probabilidade de ter AF. Cada
um dos irméos ndo afetados (apds estudos de quebras cromossémicas negativos) tem
50% de hipoteses de ser portador de AF.
Embora raro, é possivel que o teste de um dos pais seja negativo. As explicagdes para
isso incluem:
e O o6vulo ou espermatozoide envolvido na concecéo da crianga desenvolveu uma
mutagdo espontanea (conhecida como uma variante de novo).
e Apenas uma fracd@o das células reprodutivas dos pais tem a variante (mosaicismo da
linha germinativa ou gonadal).
e Dissomia uniparental em que uma variante esta presente em ambas as copias do
gene, mas foi herdada de apenas um dos pais (até ao momento relatada apenas em
casos com variantes nos genes FANCA e FANCP) [90].
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e Parentesco mal atribuido (a crianca foi adotada, era produto de um 6vulo ou esperma
de dador, paternidade ou maternidade néo relatada com precisédo).A hereditariedade
também é importante quando um individuo com AF atinge a idade reprodutiva.
Embora seja descrita a fertilidade reduzida, alguns individuos com AF conceberam
filhos bioldgicos. A probabilidade de ter um filho afetado depende do status genético
do(a) parceiro(a). Testes abrangentes que incluam sequencia¢do completa e
pesquisa de delecOes/duplicacdes para identificar variantes patogénicas no gene
FANC do(a) parceiro(a) informarédo melhor os riscos para os futuros filhos. Por
exemplo, quando a AF é atribuida ao gene FANCA, é necessaria uma analise
FANCA abrangente para o(a) parceiro(a), em vez de testes direcionados para as
variantes FANCA conhecidas.

Dependendo do estado genético do casal, os resultados da gravidez s&o os seguintes:
e Se o teste do(a) parceiro(a) for negativo, a probabilidade de ter um filho com AF é
muito baixa. Todas as criangas serdo portadoras.
e Se o teste do(a) parceiro(a) for positivo no mesmo gene FANC, cada crianga tem
50% de probabilidade de ter AF e 50% de probabilidade de ser portadora de AF.
e Se ambos os parceiros tém AF e variantes no mesmo gene FANC, todos (100%) os
seus filhos terdo AF.

Caso ambos os parceiros tenham AF devido a variantes em diferentes genes FANC, os
seus filhos serdo portadores de duas formas diferentes de AF. A probabilidade dos seus
filhos serem afetados é muito baixa, presumindo que tiveram testes de portador negativo
para a variante de AF um do outro. Devem ser oferecidos aos parentes alargados de
ambos os lados da familia testes de portador para as variantes familiares de FANC.

Hereditariedade Recessiva Ligada ao X

Se a transmisséo da doenca € ligada ao X, o gene causador da doenca reside no
cromossoma X. Na AF este tipo de hereditariedade aplica-se ao gene FANCB. As
mulheres tém dois cromossomas X, enquanto que os homens tém um cromossoma X e
um Y. Se uma mulher for portadora da variante causal, ha 50% de probabilidade de
transmitir a variante em cada gravidez. Todos os filhos do sexo masculino que herdarem
a variante seréo afetados. Todas as filhas que herdarem a variante seréo portadoras. Se
a mae de um menino afetado tiver um teste de portador negativo, a AF do seu filho é
provavelmente de novo, embora 0 mosaicismo da linha germinativa ndo possa ser
excluido. Como tal, os irmédos do sexo masculino de um homem afetado devem ser
submetidos a analise de quebras cromossomicas. Nestas familias os parentes maternos
tém uma probabilidade maior de serem portadores ou terem a doenc¢a. Todas as filhas
nascidas de homens afetados serdo portadoras obrigatérias. Os filhos nédo seréo
afetados, porque herdam dos pais o cromossoma Y.

39



Hereditariedade Autossomica Dominante

Hereditariedade autossémica dominante significa que um individuo precisa de apenas
uma copia mutada de um gene para ter os sintomas da doencga. Na AF a hereditariedade
autossdmica dominante aplica-se ao gene FANCR/RAD51. Embora até o momento os
individuos afetados sejam descritos com variantes de novo (o que significa que a
condi¢&o ndo foi herdada de um progenitor afetado), os pais devem fazer o teste. Com o
teste negativo, 0 mosaicismo germinativo/gonadal ndo pode ser excluido. Ha uma
pequena probabilidade de que os irmaos ou um futuro filho possam ser afetados. Todos
os irmaos devem fazer o teste de quebras de cromossomicas. Todas as pessoas com
teste positivo tém AF. Cada um dos filhos ou filhas de uma pessoa com AF autossémica
dominante tem 50% de probabilidade de ter AF e 50% de probabilidade de nao ser
afetado.

Risco de Cancro nos Portadores

Os genes da AF e do cancro hereditario de mama e ovario codificam proteinas que
operam numa via comum, chamada via de reparacdo do ADN da AF. Estas proteinas
funcionam em conjunto para manter a integridade do genoma, reparando os danos do
ADN (ver Capitulo 1) [91]. Riscos variaveis de cancro foram associados a alteracéo da
funcdo das proteinas codificadas pelos genes de AF; no entanto, é fundamental que os
profissionais de saude e as familias compreendam como esté a evoluir a informacgéo
sobre o risco de cancro nos portadores e a associagdo de variantes raras com a
suscetibilidade para o cancro [92]. Na verdade, muitos genes de AF séo incluidos em
grandes painéis de testes clinicos, apesar dos dados serem insuficientes para definir
adequadamente os seus riscos de cancro [93-95]. Atualmente, para os genes listados na
Tabela 3, existem recomendag¢fes de seguimento publicadas pela National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) para individuos com testes positivos, também
conhecidos como testes patogénicos ou provavelmente patogénicos. A NCCN revé
anualmente a literatura e fornece recomendacdes clinicas atualizadas para a detecéo,
prevencéo e reducéo do risco de cancros de inicio na idade adulta [96].

Tabela 3. Riscos de cancro em portadores que justificam um tratamento especifico.

Gene FANC Risco de cancro em portadores Referéncias Adicionais
FANCD1 (* BRCA2) m:ggéﬁn\?rio, prostata, pancreas, [97-98]

FANCJ (BRIP1; BACH1) |Ovario [96, 100, 101]

FANCN (PALB2) Mama, pancreas [96, 98, 101-105]
FANCO (RAD51C) Qvério [101, 106, 107]

FANCS (* BRCA1) Mama, ovario, prostata, pancreas [97, 98, 101, 108]

* Variantes hipomorficas observadas.

Fora dos cinco genes referidos na Tabela 3, o aumento do risco de cancro em portadores
dos restantes genes de AF e AF-like é um topico de grande interesse e de investigacédo
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em curso. Ao longo dos anos, dados publicados de familias com AF tentaram comparar o
namero de cancros em portadores com a incidéncia estimada de cancro na populacdo em
geral. Estes estudos, limitados em escala e a colheita de dados auto-relatados, ndo
indicaram uma diferenca significativa que justificasse um tratamento diferente [110-112].

Todos os portadores de variantes de AF devem ser encorajados a comunicar o0 seu status
genético aos profissionais de saude e a entrar em contato anualmente para obter
atualizacdes sobre possiveis riscos para a satde e risco de cancro. E igualmente
importante garantir com antecedéncia que as familias estejam cientes do potencial de
descoberta de riscos para a saude que afetam os portadores e do potencial de
discriminac&o de individuos néo afetados com base em resultados positivos. E
recomendado o encaminhamento para um geneticista especializado em predisposi¢ao
para o cancro para uma avaliagdo de risco precisa e uma discussdo abrangente sobre
testes, opcdes de seguimento e planeamento familiar.

Planeamento Reprodutivo

Existem varias opg¢@es reprodutivas para pais de uma crianca com AF e individuos com
AF. O aconselhamento genético pré-concecional esta disponivel para as familias
discutirem as op¢Bes com mais detalhes.

Teste de Diagnostico Pré-Natal

O teste de diagndstico pré-natal de células fetais pode ser feito em varios momentos da
gravidez para determinar se o feto tem AF. O teste pré-natal também pode ser usado
para determinar se o feto tem 0s mesmos antigénios leucocitarios humanos (HLA) que o
irm&o/irm& com AF. Este processo, conhecido como tipagem HLA, revela se a crianga
serd um dador adequado para o irmdo/irma com AF. As opg¢0es de teste pré-natal
incluem bidpsia de vilosidades coriénicas e amniocentese, que estdo normalmente
disponiveis a partir da 102 e 152 semanas de gravidez, respetivamente. O objetivo de
ambos os procedimentos € obter células fetais para testes genéticos ou andlise de
quebras cromossémicas. A pesquisa direcionada das variantes deve ser realizada no
ADN fetal se as variantes genéticas forem conhecidas, enquanto que o teste de quebras
cromossomicas deve ser realizado quando as variantes familiares ndo forem conhecidas.
Ambos os procedimentos estédo associados ao risco de aborto espontaneo e devem ser
discutidos detalhadamente com o Centro que realiza o procedimento.

Diagndstico Genético Pré-implantacao

O diagnostico genético pré-implantatério (DGPI) é uma triagem genética usada para
testar embriBes produzidos por fertiliza¢ao in vitro (FIV). Embora o DGPI possa tentar
selecionar embrides sem AF e aqueles que sdo HLA compativeis com um irméo afetado,
esta tecnologia ndo é garantida e o Centro de DGPI deve informar as familias sobre sua
experiéncia e precisdo. Os pais que decidirem fazer o DGPI devem ser avisados sobre a
probabilidade que podera haver de selecionar um embrido saudavel HLA compativel.
Teoricamente, para casais que tém um filho com a forma autossémica recessiva de AF,
ha 75% de probabilidade de um embrido nédo ter AF e 25% de probabilidade de que um
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embrido seja HLA compativel, portanto a probabilidade de um embrido nédo ter AF e ser
HLA compativel é de 18,75% (3/16). Realisticamente, muitos casais precisam de varias
FIV-DGPI para conseguirem uma gravidez que resulte num nascimento. Recomenda-se
que sejam realizados testes pré-natais para todas as gravidezes resultantes de embrides
produzidos através de FIV-DGPI para confirmar o estado genético esperado com base no
DGPI.

Outras Opc¢oes Reprodutivas

Outras opgdes reprodutivas incluem o uso de gametas de dadores (6vulo ou esperma),
adocdo e gravidez ndo assistida. Barriga de aluguer também é uma opgéo,
especialmente para mulheres com AF que estéo preocupadas com as implicagfes da
gravidez para a salde.

- Resumo

A comunicacédo préxima entre médicos, geneticistas, laboratorios de
citogenética e genética molecular e hematopatologistas € critica
para o diagnostico de anemia de Fanconi (AF) e para o tratamento
ideal para os doentes. O diagnéstico precoce de AF e a
caracterizacdo das variantes especificas de AF do doente sao de
extrema importancia, pois estas informagdes podem influenciar o
tratamento clinico. E fundamental que um laboratério certificado
realize os testes de diagndéstico para garantir o cumprimento de
padrdes rigorosos de controlo e garantia de qualidade. Todos os
achados citogenéticos devem ser interpretados dentro do contexto
do perfil hematoldgico e das outras caracteristicas clinicas para que
seja possivel obter uma avaliagdo abrangente do estado do doente.
E fortemente recomendado que um geneticista ou outro profissional
de genética ajude a orientar os testes. Antes do inicio do teste, o
geneticista deve consultar o diretor do laboratério sobre as
limitacBes da metodologia que esta a ser usada. Especificamente, o
geneticista e o diretor do laborat6rio devem discutir o tipo de
variantes que podem ou nao ser detetados e o nimero de genes de
AF e outros genes relevantes que serdo incluidos no teste. Estas
informacg6es devem ser resumidas pelo geneticista e comunicadas
ao doente e a familia.
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Cuidados Clinicos para
Problemas Hematoldgicos na
Anemia de Fanconi

Introducao

A maioria dos doentes com anemia de Fanconi (AF) desenvolve
complicagc6es hematolodgicas relacionadas com faléncia medular
(FM). Pensa-se que a causa da FM seja uma alteracdo na via de
reparacdo do ADN, com consequente lesdo das células estaminais
hematopoiéticas (ver Capitulo 1).

Este capitulo apresenta uma viséo geral sobre os cuidados
hematolégicos dos doentes com AF, incluindo recomendacdes para
a monitorizacao clinica e para o processo de decisdo sobre o
transplante de progenitores hematopoiéticos (TPH), o Gnico
tratamento curativo comprovado para a FM.

Sao ainda apresentadas recomendacdes sobre os cuidados a ter
com o TPH e a discussao sobre os avangos recentes nos protocolos
de TPH que levaram a melhorias significativas nas taxas de
sobrevida dos doentes com AF.

As opcdes terapéuticas alternativas ao TPH, tal como a terapia
génica, também sao discutidas.

Faléncia Medular

A faléncia medular (FM) em doentes com anemia de Fanconi (AF) pode variar entre
citopenia moderada assintomatica e anemia aplastica (AA) severa, sindrome
mielodisplasica (SMD) ou leucemia mieloblastica aguda (LMA). A auséncia de FM néo
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exclui o diagnéstico de AF. Mais de 90% dos doentes tém macrocitose com inicio nos
primeiros anos de vida ou durante a infancia. No entanto, a macrocitose pode ser
mascarada por deficiéncia de ferro concomitante ou por alfa- ou beta-talassemia, o que
pode atrasar o diagnoéstico de AF [1-3].

Definicao de Faléncia Medular

A FM é diagnosticada pela existéncia de parametros hematoldgicos abaixo dos
padronizados para a idade. Enquanto muitos doentes evoluem para uma clara AA, outros
podem manter parametros hematolégicos ligeiramente alterados durante anos ou mesmo
décadas.

A FM é classificada em trés grandes categorias, dependendo do grau da(s) citopenia(s)
(ver Tabela 1). A classificacd@o define os critérios a ter em conta para eleger as diferentes
opcdes de seguimento clinico. E importante salientar que para considerar estes critérios
a(s) citopenia(s) deve(m) ser persistente(s) e ndo transitéria(s) ou secundaria(s) a outra
causa tratavel, como infe¢@o, medicacao, destruicao ou perda de células sanguineas ou
deficiéncias nutricionais.

Tabela 1. Gravidade da faléncia medular.

Moderada (ou
hipoplasicaou |Grave (ou anemia

Ligeira anemia aplastica severa)
aplastica)
Contagem absoluta de <1.500/mm3 <1.000/mm3 <500/mm3

neutrofilos

Contagem de plaquetas |150.000-50.000/mm3 {<50.000/mm3 <30.000/mm3

Nivel de hemoglobina

(Hb) 28 g/dL <8 g/dL <8 g/dL

* Menor do que o normal para a idade, mas > 8 g/dL.

Idade de Inicio da Faléncia Medular

A idade de inicio da FM em doentes com AF é muito variavel. Trés em cada quatro
doentes desenvolvem evidéncia de, pelo menos, FM ligeira na primeira década de vida
[3-6]. Numa andlise de 754 doentes do International Fanconi Anemia Registry (IFAR) a
idade média de inicio foi aos 7,6 anos. No entanto, este estudo analisou doentes que, na
sua maioria, tinham mutagdes nos genes FANCA, FANCC e FANCG,; por isso 0s
resultados podem nao ser representativos de doentes com mutagdes genéticas mais
raras [6]. Em adultos é menos frequente a AF ser diagnosticada devido a FM primaria; o
diagnostico ocorre mais frequentemente na sequéncia da investigagdo de um cancro ou
de toxicidade severa apos tratamento com quimioterapia [4-7]. Uma FM severa,
geralmente transitoria, também se pode desenvolver durante a gravidez em doentes nao
transplantadas.
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A citopenia que mais frequentemente leva ao diagnéstico de AF é a trombocitopenia com
macrocitose e niveis elevados de hemoglobina fetal. Quando um doente € diagnosticado
com AF, ou quando os parametros hematoldgicos estdo a baixar, &€ necessaria uma
avaliacdo hematolégica completa para descartar outras causas de citopenias além de FM
primaria. A celularidade da medula deve ser interpretada no contexto das alteragdes no
sangue periférico, uma vez que pode ser variavel e sujeita a variagdes de amostragem. A
decisdo terapéutica ndo deve ser baseada apenas na celularidade da medula 6ssea no
caso de auséncia de citopenias periféricas clinicamente significativas ou de evidéncia
clara (geralmente alteragdes citogenéticas clonais) de um processo mielodisplasico ou
maligno.

Monitorizacao Clinica da Faléncia Medular

A vigilancia clinica e opcao terapéutica na FM s&o orientadas pela:
e Gravidade da(s) citopenia(s)
e Estabilidade ou tendéncia dos parametros hematoldgicos
e Presenca ou desenvolvimento de alterag6es morfologicas (displasicas) e
citogenéticas na medula 6ssea
e Presenca de potenciais genotipos de risco elevado (ver Capitulo 2)
e Outros problemas sistémicos
e Qualidade de vida do doente
e Preferéncias do doente e da sua familia

Ao diagnostico de FM deve ser feita uma bidpsia da medula 6ssea, para avaliar a
celularidade e a arquitetura, bem como um aspirado medular para avaliar a morfologia,
(alteracdes displasicas) e a analise citogenética para pesquisa de alteracdes comuns a
AF e ao SMD (ver Capitulo 2). A avaliagdo anual da medula 6ssea, com inicio aos dois
anos de idade, ird permitir a analise seriada e a detecdo atempada da progresséo de
alteragBes que sugiram indicagdo para transplante.

Recomendacoes para a Monitorizacao Clinica da Faléncia Medular

Parametros hematoldgicos estaveis em valores de FM moderada (Tabela 1) e auséncia de
alteracoes citogenéticas clonais

e Em doentes com hemograma normal ou FM moderada e sem altera¢cfes
citogenéticas clonais na medula, os parametros hematoldgicos e as contagens
diferenciais de leucécitos devem ser reavaliados a cada 3-4 meses.

e Considerar bidpsia e aspirado da medula éssea com citogenética anualmente.
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Parametros hematoldgicos estaveis em valores de FM moderada (Tabela 1) e com
alteracoes citogenéticas clonais
e Os parametros hematoldgicos e as manifestagdes clinicas devem ser avaliados
a cada trés meses em doentes com alteracdes citogenéticas clonais na medula
(na auséncia de alterag6es morfologicas de SMD) e parametros hematoldgicos
normais ou ligeiramente diminuidos, mas estaveis.
e O exame da medula éssea deve ser realizado a cada 3-6 meses para avaliar se
o estado do doente esta estavel ou se houve alteragdes.
e Rever os planos para eventual transplante de progenitores hematopoéticos.

Parametros hematolégicos a diminuir ou a aumentar

e Os doentes com altera¢des progressivas no hemograma sem uma causa
subjacente clinicamente aparente (por exemplo, resposta transitéria a uma
infecdo aguda ou supressdo secundaria a medicacao) requerem avaliagdo
imediata por biopsia e aspirado da medula 6ssea com citogenética.

e Um aumento do nimero de células no sangue periférico pode indicar um SMD
ou LMA (exigindo discusséo de transplante urgente) ou, mais raramente,
reversdo de uma mutagdo na linha germinativa numa célula estaminal,
designada por mosaicismo de células estaminais somaticas, que repovoa a
medula com células normais (ver Capitulo 2). Estes doentes requerem
monitorizagao continua, incluindo hemogramas a cada 1-2 meses e exame da
medula 6ssea a cada 3-6 meses.

Alteracoes Citogenéticas Clonais

A medula 6ssea de doentes com AF pode apresentar displasia, tal como dessincronia
nucleo/citoplasma, megacariécitos hipolobulados e eritroblastos binucleados. Estas
caracteristicas sao dificeis de distinguir das verdadeiras formas de SMD e a acuidade
diagnoéstica determina a necessidade e o tipo de tratamento. A presenca de displasia ndo
€ necessariamente um prenancio de SMD ou LMA; por isso é importante que os doentes
com AF facam um exame da medula 6ssea e analises citogenéticas no momento do
diagnostico e anualmente. O exame da medula 6ssea (que inclui aspirado, biépsia e
analise citogenética, conforme descrito no Capitulo 2) deve ser realizado por um
hematopatologista experiente. O objetivo dos exames seriados € identificar a evolugao
clonal para SMD ou LMA no contexto de alterag6es no hemograma ou no exame fisico.
Os resultados de andlises citogenéticas de doentes com AF revelaram varios tipos e
frequéncias de clones. Um estudo efetuado pelo IFAR evidenciou que o risco de
desenvolver SMD ou LMA dentro de trés anos ap0s a observacédo de um clone era de
aproximadamente 1 em 3 (35%), enquanto que o risco para doentes sem um clone era de
1 em 30 (3%) [8]. Numa outra coorte, em avaliagfes seriadas da medula observou-se que
os clones podem desaparecer permanentemente ou reaparecer [9].
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A maioria das alteracdes cromossémicas clonais observadas em doentes com AF foram
ganhos em 1q (19G) e/ou 3q (3qG) e perda no 7 (7L) [10-13]. O valor prognostico de 3qG
para prever a progressao para SMD ou LMA foi descrito pela primeira vez em 18 doentes
onde o risco de SMD/LMA em trés anos foi de 9 em 10 (90%), em comparag¢do com 1 em
10 (10%) em doentes sem altera¢cdes no cromossoma 3 [13]. Noutros estudos o papel
prognostico de 3qG foi mais dificil de estabelecer. Por exemplo, num estudo com 119
doentes, 32% tinham alteracdes clonais e 20 dos 119 apresentavam 3qG [14], no
entanto, a importancia prognostica de 3qG néo pode ser avaliada porque ocorreu
simultaneamente com o diagndstico de SMD [14]. Vundinti et al. descreveram 10 doentes
sem alteragdes 3qg que progrediram para SMD ou LMA e cinco deles desenvolveram
outros clones [15]. Mehta et al. descreveram 4 de 64 doentes sem SMD e 6 de 13 com
SMD/LMA que tinham 3qG, mas ndo foi encontrada uma associacao significativa entre
309G e risco de SMD/LMA [10]. Os resultados destes estudos indicam que 39qG é uma
alteracdo cromossdmica comum na AF e pode estar associada a SMD e/ou LMA, no
entanto, o seu significado prognostico ndo é totalmente claro, particularmente quando
ocorre de forma isolada e quando se utilizam diferentes metodologias citogenéticas.

Tal como acontece na populacdo sem AF, 0 aparecimento da monossomia 7 e da maioria
das delecdes 7q (7L) esta geralmente associado a um mau prognostico e elevado risco
de desenvolvimento de SMD ou LMA, enquanto que a trissomia 1q ainda néo foi
associada ao prognéstico de uma forma convincente. S8o necessarios estudos
prospetivos longitudinais de um grande niumero de doentes para esclarecer o papel
progndstico de tipos especificos de clones ou de combinagdes de alteragdes.

Os médicos devem ser cautelosos e recorrer a literatura mais recente ao tratar um doente
com um clone citogenético, mas sem outras alteracdes no hemograma ou mielodisplasia
na medula. Apesar da presencga de um clone, alguns doentes podem ter uma
hematopoiese estavel e, possivelmente, um progndstico de longo prazo relativamente
favoravel. Exames regulares da medula éssea antes do aparecimento de alteracdes no
hemograma permitem diagnosticar a progresséo na medula e déo tempo para decidir as
opcdes de tratamento. A interpretacéo de alteracdes cromossOmicas especificas
indicativas de progresséo clonal para SMD e LMA é discutida em detalhe no Capitulo 2. A
decisao sobre como proceder deve ser feita pelo doente e sua familia em discussao com
um médico especialista em AF.

Recomendacoes Terapéuticas para Doentes com Sindrome
Mielodisplasica ou Leucemia Mieloblastica Aguda

N&o existe uma terapéutica padrao para doentes com AF e SMD ou LMA. As opc¢des
incluem transplante, com ou sem quimioterapia de inducéo, e ensaios clinicos em curso
para SMD ou LMA. O tratamento com quimioterapia deve ser realizado em centros com
experiéncia em AF. Como a quimioterapia nestes doentes pode causar mielossupressao
severa, prolongada ou mesmo irreversivel, devem ser considerados planos alternativos
para potencial resgate com células estaminais. Se os doentes tiverem SMD ou LMA no
momento do diagndstico, deve ser utilizada uma quimioterapia de baixa intensidade na
preparacgédo para o transplante. As publicacdes cientificas sobre regimes de quimioterapia
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para LMA em doentes com AF sdo escassas e limitadas pela falta de seguimento
longitudinal. Ainda nao é claro se a quimioterapia antes do transplante melhora ou piora
os resultados [16].

Opcoes de Tratamento para a Faléncia Medular

Transfusoes

O inicio da anemia em doentes com AF é insidioso. Os niveis de hemoglobina devem ser
monitorizados a cada 3-4 meses a partir do diagndstico, para que o tratamento possa ser
instituido antes da necessidade de transfusdes de concentrados de eritrécitos. O
tratamento da anemia deve ser considerado quando a hemoglobina estiver
consistentemente abaixo de 8g/dL ou o doente tiver uma doencga cardiaca ou pulmonar
gue requeira hemoglobina mais alta. O uso de transfusdes deve ser minimizado,
especialmente se o0 objetivo final do tratamento for o transplante.

Todos os doentes com AF devem receber eritrocitos filtrados para retirar os leucécitos, a
fim de reduzir o risco de infecdo por citomegalovirus (CMV). Alguns centros usam apenas
eritrocitos negativos para CMV, enquanto que a maioria aceita a deplecao de leucécitos
como uma alternativa igualmente eficaz. Os hemoderivados devem ser irradiados para
evitar a doenga do enxerto contra o hospedeiro (DEcH) associada a transfuséo,
especialmente se o transplante estiver a ser considerado. Deve ser feito o fendtipo
alargado dos doentes antes de iniciar o programa transfusional e os concentrados de
eritrocitos a administrar devem ser, 0 mais possivel, compativeis com o fendtipo dos
doentes, de modo a evitar aloimunizagdo.! Uma compatibilidade alargada dos antigénios
dos eritrdcitos transfundidos € particularmente importante em doentes de determinados
grupos étnicos, nos quais é mais frequente a incompatibilidade de antigénios minor. Os
doentes nao devem receber transfuses de sangue de familiares devido ao risco de
desenvolver aloimunizacao, que iria aumentar o risco de rejeicdo do enxerto apos o
transplante. O sangue de dadores especificos néo relacionados ndo aumenta a
segurancga transfusional e pode atrasar uma transfusao que € necessaria.

Transplante de Progenitores Hematopoiéticos

A Unica opcao curativa para a FM em doentes com AF é o TPH. A sobrevivéncia apos
transplante melhorou significativamente devido ao encaminhamento para TPH antes do
inicio da progresséo para SMD e/ou LMA, melhoria nos protocolos de tratamento,
compatibilidade para o antigénio leucocitario humano (HLA) entre doente e dador, e
melhores cuidados de suporte antes, durante e ap0ds o transplante.

! Frase introduzida na Vers&do Portuguesa
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Avancos Recentes no Transplante de Progenitores Hematopoiéticos
Estudos institucionais e de registos publicados até a data mostram que:

e As taxas de sobrevivéncia apés transplante continuam a melhorar,
particularmente para doentes submetidos a transplante de dador alternativo.

e O transplante com dadores relacionados ou néo relacionados tem resultados
semelhantes.

e O transplante sem irradiac@o pode ser bem-sucedido em doentes com AF.

e Em grandes séries de individuos sem AF, a irradiacéo durante o transplante esta
claramente associada ao aumento do risco de cancro posterior. Sdo necessarios
mais estudos para avaliar se um protocolo de condicionamento com irradia¢éo
aumenta o risco de cancro em doentes com AF.

e Em doentes sem dador relacionado com compatibilidade 10/10 ou 9/10, estao
descritos bons resultados com dador adulto ndo relacionado com
compatibilidade 10/10 ou 9/10 ou com sangue do cordao umbilical (SCU) com
compatibilidade 10-8/10 (ou talvez menos).

e O transplante haploidéntico pode ser bem-sucedido em doentes com AF quando
néo existe outro dador.

e Em doentes com AF transplantados, o desenvolvimento de DEcH crénica ou
aguda aumenta o risco de cancro posterior.

Transplante de Progenitores Hematopoiéticos de Dador Irmao

No passado, a irradiagdo corporal total era administrada a doentes com AF com dador
irm&o HLA idéntico; hoje em dia, com o uso de regimes de condicionamento com
fludarabina (FLU), a irradiagdo corporal total € usada com muito menos frequéncia [17].
Bonfim et al. descreveram 85 doentes com AF (idade mediana de 9 anos, variagdo entre
3-34 anos), transplantados com dador irmdo compativel usando um regime livre de
radiacdo [18]. O tratamento consistiu em ciclofosfamida (CY) (15 mg/kg x 4 dias; dose
total de 60 mg/kg) e imunossupressédo com metotrexato (MTX) e ciclosporina para
prevenir a DEcH. A taxa de sobrevida em cinco anos para todos os doentes foi de
aproximadamente 85%, e de 96% para o0s 48 doentes com menos de 10 anos no
momento do TPH.

A Deplecao de Células T Reduz o Risco de Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro

O grupo de Minnesota mostrou que a deplecdo de células T na medula 6ssea de dadores
irm&os reduziu o risco de DEcH [19]. Neste estudo os doentes foram condicionados com
CY (5 mg/kg x 4 dias; dose total de 20 mg/kg), FLU (35 mg/m? x 5 dias; dose total de 175
mg/m?) e globulina antitimécito (ATG) (30 mg/kg x 5 dias; dose total de 150 mg/kg)
seguido de infuséo de medula livre de células T com ciclosporina e metilprednisolona ou
micofenolato de mofetil (MMF) para prevenir DEcH. Dos 23 doentes incluidos no estudo
(idade mediana de 8,5 anos; variando entre 3,2-43,3 anos), 92% sobreviveram pelo
menos cinco anos [19]. Esses resultados indicam que, quando possivel, a deplegdo de
células T deve ser usada para reduzir o risco de DEcH.
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Transplante de Progenitores Hematopoiéticos de Dador ndao Relacionado

A maioria dos doentes com AF ndo tem dador irm&o HLA idéntico ndo afetado, por isso,
devem ser pesquisados dadores alternativos. Os dadores alternativos mais comuns sao
voluntarios adultos registrados em organizag6es como o CEDACE (Centro Nacional de
Dadores de Células de Medula Ossea, Estaminais ou de Sangue do Cord&o) e o EMDIS
(European Marrow Donor Information System).? Recentemente, tem sido explorado o uso
de dadores haploidénticos.

O grupo de Minnesota publicou os resultados do transplante de 48 doentes com AF (entre
1,7-34,3 anos de idade) com AA ou SMD que receberam condicionamento com FLU, CY,
ATG e irradiacdo com baixa dose (300 cGy), seguido de infusdo de medula 6ssea, livre
de células T, com compatibilidade HLA 7-8/8 (32 doentes) ou de sangue do corddo HLA
incompativel (16 doentes) quando ndo havia um dador néo relacionado disponivel [20].
Neste estudo, os recetores de medula 6éssea enxertaram numa mediana de 11 dias
(variando entre 9-23 dias); em contraste, apenas 88% dos recetores de sangue do corddo
enxertaram numa mediana de 19 dias (variando entre 10-40 dias). A incidéncia de DEcH
aguda e cronica foi baixa (12% e 6%, respetivamente), com evolucdo semelhante entre
os doentes transplantados com medula 6ssea e com sangue do corddo. A sobrevida
global para toda a coorte foi de 78% numa mediana de 2,9 anos (variando entre 0,6-6,3
anos). No entanto, os doentes sem histdria prévia de infegdo oportunista ou transfusées
tiveram 92% de sobrevivéncia aos cinco anos [20].

Em 2017, o grupo de Cincinnati publicou os resultados de um estudo multiinstitucional no
qual foi testado um regime de condicionamento sem irradiagao, utilizando busulfan (BU)
em substituicdo, em doentes submetidos a transplante de dador alternativo, incluindo
transplantes haploidénticos. Quarenta e cinco doentes (idade mediana de 8,2 anos,
variagdo entre 4,3-44 anos), com AA e/ou SMD, receberam FLU, CY e ATG em
combinacao com BU seguido de transplante com deplecéo de células T. Todos menos
um enxertaram numa mediana de nove dias (variagdo entre 7-15 dias). A incidéncia de
DEcH aguda foi baixa (7%). Trés doentes desenvolveram DEcH crénica parcial e nenhum
desenvolveu DECcH crénica extensa. O tempo médio de acompanhamento foi de 41
meses e a sobrevida global aos trés anos foi de 80%. Todos os 19 doentes com menos
de 10 anos de idade que foram transplantados por FM grave e com dose baixa de BU
sobreviveram [21]. Este grupo de investigadores esta agora a testar uma abordagem
ajustada ao risco para o uso de transplante sem irradiagdo, administrando doses mais
baixas de BU aos doentes com aplasia e doses mais altas aos doentes com SMD ou
LMA.

Os custos de TPH de um dador nédo relacionado e de sangue do corddo umbilical séo
proibitivos em muitos paises; por isso, o uso de dadores haploidénticos tem sido
explorado como uma opg¢édo alternativa. Os resultados melhoraram consideravelmente
para TPH com dadores alternativos com o uso de CY pés-TPH para profilaxia de DEcH,
uma estratégia que levanta desafios especificos em doentes com AF sensiveis a CY. Em
2017, Bonfim et al. publicaram os resultados desta abordagem em 30 doentes com AF

2 Frase adaptada a Portugal
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ap6s um regime preparatério com FLU, irradiagao (200-300 cGy) e CY com ou sem ATG
[22]. Todos receberam CY pés-TPH (25 mg/kg/d x 2 doses) seguido de ciclosporina e
MMF. Todos os doentes do subgrupo que nao recebeu ATG (n=14) enxertaram, mas a
evolucéo do TPH complicou-se por elevadas taxas de DEcH aguda e crénica, e apenas 8
doentes tinham sobrevivido na altura da publicac@o. No subgrupo que recebeu ATG
(n=16), 14 doentes tiveram um enxerto sustentado, as taxas de DEcH grave foram baixas
e 13 doentes estavam vivos. A sobrevida global ao ano para toda a coorte foi de 73%.
Estes dados demonstram que o transplante de dador haploidéntico com CY pés-TPH é
viavel em doentes com AF sem um dador compativel relacionado ou néo relacionado; no
entanto, os transplantes haploidénticos ainda apresentam desafios [22] e devem ser
considerados em doentes com AF apenas se ndo houver outras alternativas.

Em 2018, o grupo de Minnesota comparou os resultados de TPH com dador irm&o HLA
compativel (n=17) e TPH com dador alternativo (n=57) realizado em doentes com AF que
tinham AA severa entre 2001 e 2016 [23]. A sobrevida global aos cinco anos foi de 94%
para dador irm&o HLA compativel versus 86% para dador alternativo; o enxerto dos
neutrofilos foi de 100% versus 95% e a recuperacao das plaquetas foi de 100% versus
89%. A DEcH aguda foi de 6% versus 12%, a DEcH aguda grave foi de 6% versus 4% e
a DEcH crodnica foi de 0% versus 7%, sem diferencgas estatisticamente significativas
relativamente ao tipo de transplante. Estes dados demonstram que, em doentes com FM
associada a AF, o TPH de dador alternativo deve ser considerado quando um doente
esta proximo da dependéncia transfusional, & semelhanca do TPH com dador irmdo HLA
compativel.

Indicacdes para Transplante de Progenitores Hematopoiéticos de Irmaos e/ou Dadores
Alternativos

Os critérios de elegibilidade a considerar para TPH com dador irm&o ou alternativo sao os
seguintes:
e AA (hemoglobina (Hb) < 8 g/dL ou contagem absoluta de neutréfilos <500/uL ou
contagem de plaquetas < 20.000/uL)
e SMD ou LMA
e Alterag8es citogenéticas complexas progressivas que se sabe estarem
associadas a malignidade
e Auséncia de infe¢8es ativas
e Dador disponivel

Ordem de prioridade:
e Irméo com alelo HLA compativel 10/10 (seguido por 9/10)
e  Familiar ndo irm&o com alelo HLA compativel 10/10 (seguido por 9/10)
e Dador adulto voluntario néo relacionado com alelo HLA compativel 10/10
(seguido por 9/10)
e Sangue do Cordao com antigénio HLA compativel 10-8/10
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Indicagdes para Transplante de Progenitores Hematopoiéticos

Com resultados semelhantes, as indicacdes para TPH com dador alternativo sao as
mesmas que as indicacdes para TPH de dador irm&o. Nos doentes com um risco
excecional de mortalidade relacionada com o TPH (por exemplo doentes com: disfungcéo
organica grave, 35 anos ou mais, doengas malignas prévias ou infegdes sistémicas com
risco de vida) podem ser consideradas outras opgdes de tratamento, como o uso de
androgénios.

Doentes com AF que desenvolvem citopenias persistentes e severas ou evidéncia de
SMD ou LMA devem ser considerados para TPH, desde que tenham idade e fungées
organicas adequadas. Esta a decorrer investigacéo clinica para determinar se o TPH
realizado mais cedo deve ser ponderado em doentes com mutacdes genéticas
especificas consideradas de alto risco para progresséo rapida para SMD ou LMA, e que
podem ter uma sobrevida muito reduzida (por exemplo, muta¢des genéticas relacionadas
com BRCA) [24].

Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro

A DECcH ocorre quando o sistema imunoldgico do dador reconhece o doente como
“estranho” e tenta rejeitar os tecidos “estranhos”. Esta doenga pode ocorrer apés o TPH
porque o sistema imunoldgico do dador € transplantado em conjunto com as células
estaminais hematopoiéticas do dador que sao responsaveis pela recupera¢do da medula
e reconstituicdo das células sanguineas. Embora a DEcH possa ocorrer em qualquer
doente submetido a um TPH alogénico, a doenca tende a ser mais comum e severa em
recetores de dadores incompativeis. Os sinais e sintomas dos dois tipos de DEcH (aguda
e cronica) estao descritos na Tabela 2. A DEcH pode ocorrer independentemente da
abordagem profilatica usada. Quanto mais grave for (por exemplo, doenca de grau 3-4),
maior o risco de morte, principalmente devido a infe¢cao. Se ocorrer DEcH, o tipico
tratamento de primeira linha é um corticoide (metilprednisolona).

Tabela 2. Sinais e sintomas de DEcH aguda e cronica.

Doenca do enxerto contra o hospedeiro (DEcH)

DEcH aguda DEcH crénica

Erupcao cutanea (bolhas na doenga mais Erupcao cutanea, descoloragao
grave) Perda de cabelo

Nausea persistente Boca seca, cérie dentaria
Diarreia Olhos secos

Ictericia Feridas na boca, aftas

Unhas estriadas ou frageis

Falta de ar, intolerancia ao exercicio
Anorexia, perda de peso

Rigidez articular

Infegoes
A infecdo apds o TPH pode ser uma complicagdo major em doentes com AF devido & sua
sensibilidade a quimiorradioterapia e, em alguns casos, ao extenso periodo de
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neutropenia antes do TPH. Antibiéticos profilaticos séo em geral utilizados ap6s o TPH
para reduzir o risco de infecdo. A maioria dos doentes é tratada com
trimetoprim/sulfametoxazol (Bactrim) durante um ano apés o transplante, e com outras
drogas antibacterianas e antiflingicas até pelo menos ao dia 100 ap6s o TPH. A duragdo
da terapéutica profilatica depende do grau de imunossupressao, do niimero absoluto de
células T CD4 do doente, do desenvolvimento de DEcH aguda ou crénica e da histéria
anterior de complicag@es infeciosas.

Acompanhamento a Longo Prazo apos
Transplante de Progenitores Hematopoiéticos

O acompanhamento a longo prazo apés o TPH de doentes com AF deve ser considerado
uma parte indispensavel dos cuidados médicos de rotina. O Children's Oncology Group
desenvolveu normas para os cuidados a longo prazo de sobreviventes de cancro infantil
[25]. A American Society of Blood and Marrow Transplantation, o European Group for
Blood and Marrow Transplantation, e o Center for International Blood and Marrow
Transplant Research, publicaram recentemente recomendacg8es conjuntas [26] que
incluem préticas de rastreio e prevencao para doentes adultos sobreviventes de TPH.
Muitas destas recomendacdes também se aplicam a doentes com AF que foram
submetidos a TPH.

Todos os doentes tratados com TPH, incluindo aqueles com AF, estdo sujeitos a
complicagdes clinicas conhecidas como “efeitos tardios” que se podem desenvolver muito
depois do transplante. Estes efeitos incluem faléncia tardia do enxerto, DEcH aguda e
cronica recorrente e os efeitos da terapéutica prolongada com corticoides, tais como
hipertenséo, hiperglicemia e necrose asséptica do 0sso (perda 6ssea principalmente nas
articulagdes da anca, joelho e ombro). Outros efeitos tardios do TPH, como baixa estatura
e esterilidade, ndo foram formalmente avaliados em doentes com AF, uma vez que séo
problemas pré-existentes na maioria destes doentes. Os efeitos tardios do transplante
podem ter um impacto negativo na satde fisica e mental dos doentes, na qualidade de
vida, no crescimento, no desenvolvimento, na educagéo e no emprego (Tabela 3). O
desenvolvimento de efeitos tardios deve ser avaliado numa base continua [27-36].
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Tabela 3. Possiveis efeitos adversos a longo prazo e as suas causas em doentes com

AF.
Org&o ou sistema afetado |Efeitos adversos Causas
Baixa estatura AF, TPH
Em geral . -
Cancros primarios ou secundérios AF, TPH, DEcH
Pigmentacao AF, DEcH
Pele Secura AF, DEcH
Espessamento AF, DEcH
Sistema nervoso central Efeitos secundarios da radiacéo TPH
Cataratas TPH
oOlhos OIho_s" muito secos (Sicca ou sindrome DECH
de Sjogren)
Retinite TPH
Sinusite crénica DEcH
. . Perda de audicéo AF, TPH
Ouvidos, nariz e garganta
Boca muito seca (Sicca ou sindrome de
DEcH
Sjogren)
Anomalias congénitas AF
Coragéo Transfusdes de
Sobrecarga de ferro
sangue
Pulmdes Efeitos secundarios do TPH TPH, DEcH
Doenca _hepatlca cronica (elevagao das TPH, DECH
i transaminases ou colestase)
Figado

Sobrecarga de ferro

Tratamento da AF ou
do TPH (transfusdes)

Rins e sistema

Anomalias congénitas

AF

genitourinario Insuficiéncia renal cronica TPH
Anomalias congénitas AF
. . Dificuldade em aumentar de peso AF, DEcH
Trato gastrointestinal
Problerpas funcionais (por exemplo, m&a AF, DECH
absorgao)
) Diabetes AF, DEcH
Enddcrino ——
Hipotiroidismo AF, TPH
Masculinizag&o (virilizagao) Androgénios
Goénadas Infertilidade AF, TPH
Menopausa precoce AF, TPH
» Anomalias da méo e braco AF
Musculoesquelético
Displasia da anca AF

Psicolégico

Problemas psicossociais (por exemplo,
ansiedade, depressao)

AF, TPH, DEcH
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Consideracoes Praticas para o Acompanhamento a Longo Prazo

As recomendag0des gerais para 0 acompanhamento a longo prazo de doentes com AF,
comegando um ano apos o TPH, estao descritas na Tabela 4 [27, 37-39]. Os planos de
cuidados a longo prazo devem ser adaptados as necessidades especificas de cada
doente, sob a supervisdo de uma equipa composta pelo médico da equipa do transplante,
o hematologista e uma equipa multidisciplinar de especialistas.

Tabela 4. Recomendagdes para o acompanhamento alongo prazo de doentes com
AF ap6s-TPH.

1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5anos Anual
Check-ups regulares,
incluindo histéria clinica e X X X X X X
exame fisico
HEMATOLOGIA
Hemogramas completos X X X X X X
Aspirado de medula 6ssea| Se tiver Se tiver Se tiver Se tiver Se tiver
Testes de quimerismo indicacdo | indicagdo | indicacdo | indicagdo | indicacdo
Estudos citogenéticos clinica clinica clinica clinica clinica
Se tiver Repetir se | Repetir se | Repetir se | Repetir se
Quantificar a ferritina. e exame exame exame exame
* " indicagéo ; ; ; h
RMN T2 * se ferritina alta clinica anterior anterior anterior anterior
anormal anormal anormal anormal
IMUNOLOGIA
Repetir se o|Repetir se o
Fendtipo e fungéo X exame exame
imunoldgica anterior for | anterior for
anormal anormal
Repetir se | Repetir se | Repetir se | Repetir se
. exame exame exame exame
Imunoglobulinas G, A e M X anterior anterior anterior anterior
anormal anormal anormal anormal
Imunizacdes (incluindo De acordo Administrar
vacina contra HPV) X com o reforgols‘e
cronograma necessario
CARDIACO
Perfil lipidico em jejum R‘;g:tm" e R‘;g:tm" e R:gggg;e
(c;)l_e?terq(ljtotal, LDL, HDL X anterior X anterior X anterior
e triglicerideos) anormal anormal anormal
Repetir se | Repetir se | Repetir se Repetir se
. exame exame exame exame
Eletrocardiograma X anterior anterior anterior X anterior
anormal anormal anormal anormal
Repetir se | Repetir se | Repetir se Repetir se
Ecocardiograma X exame exame exame X exame
9 anterior anterior anterior anterior
anormal anormal anormal anormal
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1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos Anual
PULMONAR
Testes de funcédo Repetir se | Repetir se | Repetir se
pulmonar para pesquisar X exame exame exame X
doenca obstrutiva ou anterior anterior anterior
restritiva anormal anormal anormal
HEPATICO
Painel de funcao hepatica X X X X X X
Se os valores do painel de [Somente se
funcéo hepatica forem testes
altos, considerar a bidpsia | anteriores
hepética anormais
Se tiver Repetir se | Repetir se | Repetir se | Repetir se
Quantificar a ferritina. indicacdo exame exame exame exame
RMN T2 * se ferritina alta cliniga anterior anterior anterior anterior
anormal anormal anormal anormal
RENAL
EIetrqu_tos, BUN_ e X X X X X X
creatinina na urina
Andlise da urina X X X
ENDOCRINO e METABOLISMO
Teste oral de toleranciaa | . Se tiver Se tiver Se tiver Se tiver Se tiver Se tiver
licose |nd|c§9ao |nd|ce_19ao mdmgt;ao |nd|c§9ao |nd|c§1gao mdn:e}gao
9 clinica clinica clinica clinica clinica clinica
TSHe FT4 X X X X X X
FSH e LH em doentes <10
anos.
Estradiol em doentes do
sexo feminino >10 anos. X X X X X Se
Testosterona em doentes necessario
do sexo masculino >11
anos
IGF-1 & IGFBP-3 em Sefiver | Seiver | Sefver | Sefiver | Seiver
doentes <18 anos |nd|pa_1(;ao |nd|pa}(;ao |nd|pa_1(;ao |nd|§§9ao |nd|,ca_1(;ao
clinica clinica clinica clinica clinica
Vitamina D 25-OH e célcio X X X X X X
Idade 6ssea em doentes Se t|ve~r Se t|ve~r Se t|ve~r Se t|ve~r Se t|ve~r
dos 5 aos 18 anos |nd|'c§1gao |nd|,ca_u;a0 |nd|'c§u;ao IndI'Ci@_lQaO mdq:agao
clinica clinica clinica clinica clinica
Scan DEXA (com ajuste _Se_: tlveNr _Se_ t|ve~r _Se_: tlveNr _Se_ t|ve~r _Se_: t|ve~r _Se t|ve~r
de altura) |nd|'c§1gao |nd|,ca_u;a0 |nd|'c§1gao IndI'Ci@_lQaO mdq:agao |nd|,cat;ao
clinica clinica clinica clinica clinica clinica
CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO
Registar a altura e o peso
num grafico de X X X X X X
crescimento
Avaliagdo ) Sg t|ve~r ) Se_ t|ve~r ) Sg t|ve~r ) Se_ t|ve~r ) Sg t|ve~r
neuropsicolégica |nd|'c§1gao |nd|,ca_u;a0 mdpagao IndI'Ci@_lQaO |nd|}:agao
clinica clinica clinica clinica clinica
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| 1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos Anual
CABECA E PESCOCO
Se tiver Se tiver Se tiver Se tiver Conforme
Avaliacao oftalmolégica X indicacdo | indicagdo | indicagdo | indicacédo .
P P P P necessario
clinica clinica clinica clinica
Rastreio do cancro da
?rizﬁggdeapeosrcgﬁ? A cada 6 A cada 6 A cada 6 A cada 6 A cada 6 A cada 6
adap meses meses meses meses meses meses
especialista em cabeca e
pescogo)
L " Se Se
Avaliaggo auditiva X necessario necessario
Avaliagdes dentérias Acada6 | Acada6 | Acada6 | Acada6 | Acada6 | Acada6
bianuais meses meses meses meses meses meses
GINECOLOGIA
Avaliagdo ginecoldgica
geral e rastreio de cancro X X X X X X
em doentes do sexo
feminino >13 anos
DERMATOLOGIA
Avaliar nevos e rastreio do X X X X X X
cancro da pele
Teste para pesquisar
DECcH da pele X X X X X X

64



Tratamentos Alternativos para a Faléncia Medular

Se os parametros hematoldgicos descerem para niveis muito baixos (Tabela 1) e o
tratamento por TPH néo for possivel ou preferido, existem terapéuticas alternativas que
podem manter os parametros hematolégicos e a qualidade de vida dos doentes com AF.

Androgénios

Androgénios sintéticos, como a oximetolona e o danazol, tém sido usados ha mais de 50
anos para tratar citopenias em doentes com AF. Os androgénios aumentam,
principalmente, o nimero de eritrécitos e plaquetas, mas também podem aumentar o
namero de neutréfilos [40, 41]. Mais de metade dos doentes com AF que séo tratados
com androgénios respondem, pelo menos transitoriamente, embora um subgrupo de
doentes que responde inicialmente possa tornar-se refratario. Cerca de 10-20% dos
doentes que recebem terapéutica androgénica continua de baixa dose podem nunca
precisar de TPH, a ndo ser que desenvolvam SMD e/ou LMA. O tratamento com
androgénios em doentes com boa resposta pode atrasar um transplante por meses e até
anos [42].

O tratamento com androgénios usado para atrasar o TPH pode estar associado aos
seguintes riscos e complicagdes:
e Os androgénios ndo impedem a progresséo para SMD/LMA
e Os androgénios podem aumentar a possibilidade de problemas hepéticos ou
outros, o que pode complicar o TPH
e O uso de androgénios pode aumentar a idade em que os doentes com AF sao
submetidos a TPH
e Os doentes podem adquirir infe¢g8es virais, o que pode ser problematico durante
o TPH

Os doentes tratados com androgénios devem ser monitorizados prospectivamente para
anomalias nos testes de fungdo hepética e desenvolvimento de tumores hepaticos.
Devem fazer testes de fungdo hepatica a cada 3-6 meses e uma ecografia hepética a
cada 6-12 meses. Se as transaminases hepéticas aumentarem 3-5 vezes mais do que o
normal, a dose de androgénios deve ser reduzida gradualmente até que os parametros
melhorem. Os adenomas hepéaticos (tumores benignos) associados a androgénios podem
desenvolver-se com o tratamento a longo prazo e sdo predominantemente devidos a
toxicidade dos androgénios 17 alfa-alquilados nas células hepaticas. Os adenomas
hepaticos podem desaparecer apdés a interrupgdo dos androgénios, mas alguns podem
persistir durante anos apds o fim da terapéutica. Os adenomas hepaticos ndo sao uma
contraindicagéo para o TPH. Se os testes de rastreio levantarem uma suspeita de
carcinoma hepatocelular, deve ser considerada uma biépsia hepatica usando uma técnica
ajustada ao risco hemorragico do doente. Mesmo sem fatores de risco adicionais, a
transformacao maligna de adenomas hepaticos, inicialmente benignos, pode ocorrer apos
anos de tratamento com androgénios [43].
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Oximetolona

O androgénio mais correntemente utilizado desde 1961 é oximetolona [40, 41]. A dose
inicial de oximetolona é tipicamente ~2 mg/kg/dia, mas podem ser necessarias doses até
5 mg/kg/dia. A maioria dos doentes que respondem fazem-no dentro de trés a quatro
meses, com estabiliza¢do dos parametros ou aumento da hemoglobina ou do nimero de
plaguetas. Se ocorrer resposta, entédo a estratégia é diminuir lentamente a dose diaria de
oximetolona em decréscimos de 10-20% a cada trés a quatro meses até que seja
alcancada a dose efetiva mais baixa com efeitos colaterais minimos. Com o tempo, 0s
efeitos colaterais do crescimento linear acelerado (em dltima analise, com o
encerramento prematuro das placas de crescimento) e 0 aumento de peso reduzem
efetivamente a dose por Kg de peso corporal; portanto, a dose deve ser recalculada antes
de serem feitos ajustes de dose.

O doente (homem ou mulher) e a familia devem ser elucidados sobre os possiveis efeitos
colaterais da oximetolona. Devem ser feitos todos os esfor¢os para minimizar os efeitos
colaterais diminuindo a dose para a dose minima eficaz. O tratamento intensivo do acne
nas lesdes faciais e nas costas pode tornar o tratamento mais toleravel. A discussao
sobre os efeitos masculinizantes, tais como escurecimento e desenvolvimento dos pelos
no bucgol/virilhas/axilas e a voz grave, deve ocorrer antes da prescrigdo. O uso de
androgénios a longo prazo pode levar a retracao e/ou comprometimento do
desenvolvimento dos testiculos devido & supresséao do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadas.

Se apos trés a quatro meses nao for observada nenhuma resposta - na auséncia de
outras causas de citopenias, como infecao viral, bacteriana ou fngica - a oximetolona
deve ser descontinuada (embora haja relatos raros de doentes que responderam apés
seis ou mais meses). A estabilizacdo dos niveis de hemoglobina pode ser observada
mais cedo do que o aumento do nimero de plaquetas; as respostas dos globulos brancos
podem ocorrer mais tarde ou serem inexistentes.

Danazol

Algumas publicac¢des [44-46] mostram que doentes com AF de ambos os sexos podem
beneficiar do tratamento com danazol, um androgénio sintético atenuado que produz
menos efeitos virilizantes do que a oximetolona e pode causar menos complicages
hepéticas. Um estudo retrospetivo recente demonstrou a eficicia do danazol em 7 de 8
doentes com AF (dose inicial 3,5-7,7 mg/kg/dia), incluindo 3 doentes (2 mulheres e 1
homem) que foram tratados com sucesso durante mais de trés anos e uma doente
tratada durante mais de 10 anos, sem desenvolverem insuficiéncia medular progressiva
com necessidade de TPH [46]. A eficacia comparativa do danazol versus oximetolona
para tratar a insuficiéncia medular em doentes com AF é desconhecida. O danazol tem
sido usado em mulheres durante meses em doses de 200-800 mg/dia (3,3-13,3 mg/kg/dia
para uma mulher de 60 kg) para tratar a endometriose e é usado como profilaxia de longo
prazo para o angioedema hereditario numa dose de aproximadamente 5 mg/kg/dia [47].
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Metformina

A metformina é uma droga aprovada pela Food and Drug Administration dos EUA para o
tratamento da diabetes mellitus e que se mostrou promissora no tratamento de alteragdes
hematoldgicas em modelos pré-clinicos de AF. Nestes estudos, a metformina melhorou
os parametros hematolédgicos e protegeu as células contra danos no ADN [48, 49].
Investigadores da Universidade de Harvard iniciaram, em 2017, um ensaio clinico de fase
| para explorar se a metformina melhora os parametros hematolégicos em doentes com
AF. Em junho de 2020 o ensaio ainda estava a recrutar doentes e até a data os
resultados ndo foram publicados.

Quercetina

Em 2012 a Universidade de Cincinnati iniciou um ensaio clinico de fase | para avaliar o
perfil de seguranca da terapéutica com quercetina oral em doentes com AF. Os estudos
tém mostrado que as espécies reativas de oxigénio (ROS) contribuem para a fragilidade
das células progenitoras hematopoéticas [50]. A quercetina, um flavonoide natural que se
encontra em frutas e vegetais, elimina os radicais livres e tem propriedades anti-
inflamatorias, antioxidantes e antineoplasicas [51, 52]. O objetivo do estudo piloto de fase
| foi determinar a seguranga e eficacia a longo prazo da administragdo de quercetina em
doentes com AF. Os outros objetivos do estudo incluiam a identificagdo dos efeitos da
quercetina nos parametros hematolégicos. A otimizagdo da dose no estudo de fase |
levou ao desenvolvimento de um ensaio de fase Il de quimioprevencao da quercetina que
foi iniciado em 2018 pelo grupo de Cincinnati. O objetivo deste ensaio de fase Il &
determinar a eficacia de uma dose maxima diaria de quercetina (4.000 mg/dia) na
reducgdo dos micronucleos bucais, um marcador para danos no ADN e suscetibilidade
para o carcinoma de células escamosas em doentes com AF p6s-TPH. Em junho de 2020
o estudo de fase Il ainda estava a recrutar doentes e até a data os resultados ndo foram
publicados.

Citocinas

Varias citocinas foram avaliadas quanto a sua capacidade de estimular a medula 6ssea
em faléncia em doentes com AF, mas nenhuma se mostrou totalmente bem-sucedida. As
citocinas G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) [53] e GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor) [54] podem aumentar o nimero de neutrofilos; no
entanto, a GM-CSF ja ndo esta disponivel para uso clinico. O tratamento com outras
citocinas ndo mostrou beneficios em doentes com AF. No entanto, novos agentes, como
drogas miméticas da trombopoietina, estdo a ser testados [55].

O tratamento com G-CSF pode ser considerado se a neutropenia estiver associada a
infecdes recorrentes ou graves, particularmente se a contagem de neutréfilos estiver
persistentemente abaixo de 500/mm3, ou como ponte para o transplante. No entanto,
existe a preocupacao de que a terapéutica com citocinas estimule o desenvolvimento ou
progressao de alteragfes citogenéticas. Historicamente, alguns doentes também
mostraram melhoria nos niveis de hemoglobina ou no nimero de plaquetas durante o
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tratamento com G-CSF; estes efeitos sdo, provavelmente, devidos ao tratamento ou a
diminuicdo das infe¢des. Nao foi publicado o seguimento a longo prazo. De uma forma
geral o tratamento deve ser interrompido se 0 niumero de neutréfilos ndo aumentar apés
oito semanas de terapéutica com G-CSF.

Um aspirado de medula 6ssea ou biépsia com citogenética é recomendado antes do
inicio do tratamento com citocinas, devido ao risco de estimular o crescimento de um
clone leucémico. Os doentes em tratamento com citocinas devem ser monitorizados
quanto a morfologia e citogenética da medula éssea a cada seis meses. No contexto de
uma indicacgéo clinica convincente para a terapéutica com citocinas, como uma infecéo
aguda, ndo ha dados que suportem a ndo utilizacdo de citocinas em doentes com
alteracdes clonais. Nestes casos, o uso de citocinas deve ser considerado apenas em
consulta com especialistas.

Transfusao de Hemoderivados

As transfusdes de glébulos vermelhos ou de plaquetas podem ser necessérias antes da
cirurgia em doentes com:
e Anemia e/ou trombocitopenia
e Faléncia progressiva da medula dssea
e Insuficiéncia da medula 6ssea que impede qualquer perspetiva de um TPH
precoce (devido a falta de um dador aceitavel, disfuncéo organica grave,
comorbidades, situacao socioecondémica e/ou falta de interesse em optar pelo
TPH como terapéutica)
As transfusdes de globulos vermelhos e plaquetas a longo prazo podem ser uma tabua
de salvagdo para os doentes que nao tém outras opgdes de tratamento. No entanto, se 0
objetivo for o TPH, as transfusdes devem ser minimizadas.

Terapia génica

A terapia génica tem sido utilizada em varias situacoes em que ha um componente
hemopoiético, incluindo hemoglobinopatias [56], leucemias [57], imunodeficiéncias [58],
doenca de armazenamento lisossomal [59] e AF. Os primeiros ensaios clinicos de terapia
génica com células estaminais para AF usaram retrovirus como vetores para 0os genes
FANCA ou FANCC. No entanto, este protocolo inicial ndo corrigiu ou corrigiu apenas
transitoriamente as células hematopoiéticas, uma observacao consistente com uma
complementacao do gene funcional apenas de curto prazo [60-63].

As licdes tiradas dos primeiros ensaios clinicos de terapia génica e de estudos pré-
clinicos em modelos animais [64-67] levaram a melhoria dos protocolos dos ensaios
clinicos. O primeiro ensaio de terapia génica bem-sucedido em doentes com variantes
FANCA nao condicionados demonstrou que a transferéncia de genes hematopoiéticos,
mediada por lentivirus, em células estaminais hematopoiéticas levou a enxerto e
expansdo bem-sucedidos das células com o gene FANCA corrigido [68]. Estudos
laboratoriais funcionais também demonstraram que as células normais expressavam uma
proteina FANCA funcional, pois as células eram resistentes a agentes que danificam o
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ADN. E importante realcar que, até ao momento, nenhum efeito adverso foi relatado em
qualquer um dos doentes envolvidos no estudo. Também foram iniciados outros ensaios
clinicos de terapia génica em doentes com variantes FANCA. Estes estudos abordam
desafios adicionais, como o papel do condicionamento e otimizagdo da cultura de células
estaminais hematopoéticas ex vivo.

Edicao de Genes

A edicao de genes também esta no horizonte como uma terapia Util para tratar a FM em
doentes com AF, mas a investigagdo esta atualmente numa fase pré-clinica. A
caracteristica chave da diferenciagéo entre edicdo de genes e terapia génica é a
modificagcao genética precisa. Os sistemas de edigdo de genes atualmente incluem
nucleases zinc finger (ZFN), meganucleases (MN), nucleases efetoras semelhantes a
ativadores de transcricdo (TALENS) e o sistema clustered regularly interspaced
palindromic repeats (CRISPR)/Cas9. Cada sistema é unico, mas compartilham a fungéo
de se ligarem ao ADN e gerarem uma quebra numa ou em ambas as cadeias da dupla
hélice de ADN. Apds essa quebra, o ADN pode ser reparado por meio de um processo,
que € sujeito a erros, em que as extremidades do ADN séo reconectadas. Até ao
momento, ZFNs, TALENs e CRISPR/Cas9 tém sido usados na modificagdo do gene AF
in vitro [69, 70]; no entanto, porque a edicdo de genes causa quebras no ADN e as
proteinas AF s&o necessarias para reparar quebras de ADN [71] este método pode ndo
ser viavel para doentes com AF. S80 necessarios mais estudos para demonstrar se a
edicdo de genes sera eficaz nestes doentes.
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Resumo

A anemia de Fanconi (AF) € uma doenca genética associada a uma
deficiéncia na reparacao do ADN que afeta negativamente a
estabilidade das células estaminais hematopoiéticas. Em resultado
desta deficiéncia ha uma elevada probabilidade de os doentes com
AF desenvolverem faléncia medular (FM) e/ou progresséo clonal
para sindrome mielodisplasica (SMD) ou leucemia mieloblastica
aguda (LMA).

Atualmente a Unica cura para a FM é o transplante de progenitores
hematopoiéticos (TPH). As recomendacdes para a monitorizagcao
clinica da FM séo baseadas na estabilidade dos parametros
hematoldgicos e nas alteragdes clonais observadas em exames
seriados da medula éssea. A decisdo de avancar para o TPH em
doentes com AF com faléncia medular e/ou altera¢des clonais, SMD
ou leucemia deve ser feita numa consulta com um médico
especialista em AF.

Os avancgos recentes nos protocolos de TPH continuam a melhorar
as taxas de sobrevivéncia. Estes avancos incluem (mas ndo se
limitam a) o conhecimento de que o TPH sem irradiacéo corporal
total € bem-sucedido, a deplecéo de células T deve ser usada
sempre que possivel e que o TPH com dadores incompativeis
relacionados, nao relacionados e haploidénticos pode ser bem-
sucedido em doentes sem outras op¢6es de dador. Os transplantes
em geral, devido a doenca do enxerto contra o hospedeiro, 0s
regimes de condicionamento e longos periodos de
imunossupresséo, conferem um risco aumentado de cancro de inicio
precoce, o que torna imperativo um acompanhamento rigoroso a
longo prazo apés o TPH.

Terapéuticas emergentes, como a terapia génica, também séo
promissoras como opg¢des curativas para FM em doentes com AF. O
futuro do tratamento da FM mudard, sem duvida, a medida que a
terapia génica e a tecnologia de edi¢do de genes forem
amadurecendo e a eficacia for estabelecida.
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Tumores Solidos Nao-Cabeca
e Pescoco em Doentes com
Anemia de Fanconi

Introducao

O risco e a gestao do cancro sdo uma grande preocupagao nos
doentes com anemia de Fanconi (AF) devido aos defeitos na
reparacdo do ADN associados a doenga. Os cancros de tumores
s6lidos mais frequentes em doentes com AF incluem carcinoma de
células escamosas da cabeca e pescogo (CCECP) e carcinoma de
células escamosas (CCE) ginecolégico. Além do CCE ginecoldgico,
os doentes com AF também desenvolvem outros tumores solidos
nao-CCECP.

Este capitulo descreve o tipo e a incidéncia de tumores sélidos nao-
CCECP em 2.600 casos e séries de casos de doentes com AF
relatados na literatura médica de 1927 a 2018, bem como em outras
coortes, totalizando mais de 5.500 doentes com AF.

O numero de doentes com AF com qualquer tipo de cancro foi
superior a 500 nos casos e séries publicados e mais de 200 nas
coortes. Também séo discutidos os dados atualizados do risco de
cancro numa coorte de doentes com AF do National Cancer
Institute’s (NCI) Inherited Bone Marrow Failure Syndromes Program
[1]. Os dados de comparacéo incluem casos de cancro publicados
pela American Cancer Society em 2019 e o registro Surveillance
Epidemiology and End Results [2, 3]. A maioria dos dados sobre
nao-CCECP eram de doentes com AF que ndo receberam um
transplante de progenitores hematopoiéticos (TPH), embora este
dado nem sempre estivesse claro nos relatorios e, portanto,
algumas das andlises incluem uma combinacao de doentes ndo
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transplantados e transplantados.

Tumores nao-CCECP em Doentes com Anemia de
Fanconi

A frequéncia de cancros raros em doentes com AF em compara¢ao com a populagdo em
geral descrita pela American Cancer Society em 2019 é mostrada na Figura 1 [2]. Estes
tipos raros de tumores soélidos em doentes com AF ndo seguem o padréo de frequéncia
observado na populacéo em geral. Por exemplo, os cinco cancros ndo-CCECP mais
frequentes na populagédo em geral foram mama, pulmao, préstata, c6lon e melanoma
(Tabela 1, Figura 1A), enquanto que em casos descritos e séries de casos com AF os
cinco principais cancros ndo-CCECP eram tumores cerebrais, tumor de Wilms, cancro do
figado, esofago e vulva (Tabela 1, Figura 1B). Os cancros mais frequentemente relatados
em todas as coortes de doentes com AF foram semelhantes: figado, vulva, cervical,
esofégico e cérebro (Figura 1C). Mais de 500 dos 2.600 casos relatados com AF tinham
pelo menos um cancro; mais de 70 tinham CCECP e mais de 200 tinham leucemia, com
aproximadamente 200 doentes (cerca de 1 em 13) com tumores ndo-CCECP. Mais de 80
doentes tinham pelo menos dois cancros, embora alguns deles possam ndo ser cancros
raros.

Tabela 1. Tumores s6lidos ndo-CCECP na populagao dos EUA e em doentes com
AF.*

Populagao em geral Relatos em casos de Casos de anemia de

anemia de Fanconi Fanconi em relatérios de
coorte

Mama; pulmao; préstata; colon; |Cérebro; figado; Wilms; Figado; vulva; cervical;

melanoma; bexiga; linfoma; rim; |esofago; vulva; vagina; eso6fago; cérebro; mama;

Utero; pancreas; tiroide; reto; mama; neuroblastoma; Wilms; tiroide; pulmao;

figado; estbmago; cérebro; sarcoma,; cervical; pulmao; linfoma; anorretal,

esodfago; cervical; sarcoma,; linfoma; colon; estémago; rim |osteossarcoma

laringe; testiculo; vulva; vagina;

osteossarcoma; Wilms;

neuroblastoma

* Mais de 40.000 casos da populacdo em geral [2] e pelo menos dois casos em AF.

Combinagdes de uma ou duas neoplasias - leucemia mieloblastica aguda (LMA), cérebro,
tumor de Wilms e neuroblastoma - foram observadas em doentes com mutagfes
bialélicas em FANCD1/BRCA2, bem como em alguns doentes com mutagcfes em
FANCN/PALB2, mas ndo em outros gendtipos. Os cancros mais frequentes que
ocorreram como cancros Unicos em outros gendtipos foram LMA, figado, es6fago, vulva e
mama. Alguns tipos de cancro foram relatados em menos de 10 doentes cada (pulméo,
estdbmago, linfoma, colon, carcinossarcoma da cdrnea pés-TPH e rabdomiossarcoma),
bem como casos Unicos de osteossarcoma, retinoblastoma, hepatoblastoma, linfoma
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, prostata,

-Hodgkin, sarcoma de células claras renais, cancros da bexiga, bronquios

cricoide, testiculo e Utero.
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Figura 1. Namero de casos de tumores ndo-CCECP descritos de 1927 a 2018 na
populacdo dos EUA e na literatura de AF. Os cancros sdo apresentados no eixo
horizontal por ordem de frequéncia, conforme descrito na populagdo dos EUA. 1A. Dados
da American Cancer Society [2]. 1B. Dados de 2.630 casos com AF descritos em relatos
de casos ou séries de casos. Os dados sobre ndo-CCECP sdo mostrados na mesma
sequéncia da Figura 1A. 1C. Dados de mais de 5.000 casos de AF incluidos em relatérios
de coortes, mas nao discutidos individualmente.

Incidéncia e Risco de Tumores Sdélidos Raros em Doentes com
Anemia de Fanconi

A maioria dos cancros raros ocorreu em doentes com AF entre os 20-40 anos de idade,
embora tumores hepaticos tenham sido descritos na adolescéncia, talvez relacionados
com o uso de androgenos para insuficiéncia da medula éssea. Cancros do cérebro, tumor
de Wilms, neuroblastoma e linfoma geralmente ocorrem antes dos 10 anos de idade,
principalmente em doentes com muta¢cdes em FANCD1/BRCA2 e FANCN/PALB2. Todos
os tumores solidos nao- CCECP ocorreram em doentes substancialmente mais jovens do
que na populacao em geral, onde a idade média para qualquer tipo de tumor solido esta
entre os 60-70 anos (Figura 2). Por exemplo, cancros do eséfago, mama, pulmao e
estémago foram relatados em doentes com AF com idades entre os 20-30 anos. E
importante observar que o diagnostico de malignidade (tumores sélidos ou LMA)
precedeu o diagnostico de AF em aproximadamente 35% dos casos [4].
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Figura 2. Idade ao diagnostico do cancro nos casos de AF. As barras azuis
representam os dados da populacéo em geral, com uma idade mediana entre 60-70 anos
na maioria dos cancros. As barras laranja representam os casos com AF descritos a nivel
individual, com idades médias abaixo de 40 anos (muitos entre os 20-30 anos).

A natureza dos dados descritivos de casos e séries de casos nao se presta a analises
quantitativas mais sofisticadas, como a incidéncia cumulativa ou taxas observadas em
relacdo as esperadas. Estes tipos de analises foram publicados em coortes separadas [5-
7] e recentemente foram atualizados para a coorte NCI FA [1]. Os dados de coorte do
NCI foram usados para reexaminar o papel do TPH [8] e foi demonstrado que todos os
tumores solidos, especialmente CCECP, ocorreram numa percentagem mais elevada em
doentes transplantados em comparagéo com doentes ndo transplantados (Figura 3). Os
locais de cancro apds TPH incluiram CCECP (particularmente cavidade oral), bem como
vulva, laringe e cérebro. Além disso, os cancros exclusivos de doentes transplantados
foram cancro da tiroide e linfoma ndo-Hodgkin [1].
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Figura 3. Proporcédo de cancros observados e esperados na coorte de anemia
Fanconi do NCI. As barras comparam o niumero de casos observados com os esperados
do registro de Surveillance Epidemiology and End Results, apds ajuste para idade, sexo e
coorte de nascimento. Os dados da razéo de incidéncia padrdo sdo transformados em
log, uma vez que os valores variam de 10 a mais de 1000. As barras azuis indicam
doentes com AF que ndo fizeram um transplante de progenitores hematopoiéticos (TPH).
As barras laranja indicam doentes com AF que fizeram um TPH. Os dados sugerem que
o risco relativo da maioria dos cancros do tipo AF (particularmente CCECP e CCE vulvar)
€ maior no grupo transplantado. Além disso, casos de cancro da laringe, tiroide e linfoma
nao-Hodgkin apareceram apenas no grupo transplantado [1].

Os dados de coorte do NCI também permitiram determinar a proporcéo de casos de
cancro observados (O) em relacdo aos esperados (E), ajustados para idade, sexo e
coorte de nascimento, com base nos dados do registo SEER. A quantidade O/E é
frequentemente chamada de raz&o de incidéncia padronizada, mas os céalculos ndo séo
possiveis usando relatos de casos da literatura devido ao potencial de notificagéo
tendenciosa (numerador) e a falta de informagdes sobre quantas pessoas seriam
relatadas na literatura caso desenvolvessem um cancro (denominador). A coorte do NCI
registou todos os doentes disponiveis e acompanhou-os de forma consistente e, portanto,
tanto o numerador quanto o denominador foram bem definidos. Alguns dos cancros raros
que ocorrem em doentes com AF sdo extremamente raros em individuos da mesma
idade sem AF. E essencial levar a idade em consideragéo ao avaliar o risco. As razdes
O/E para cancros raros ndo levam em consideracdo a idade e foram semelhantes as
altas taxas observadas para CCECP e cancros ginecoldgicos (por exemplo, >1000 vezes
para cancro do eso6fago). Os dados da coorte NCI FA sugerem que 0s cancros que se
desenvolveram ap6s o TPH eram cancros de maior risco do que aqueles que se
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desenvolveram em doentes ndo transplantados; além disso, os tipos de cancro que se
desenvolveram em doentes transplantados nédo foram tipicamente vistos em doentes nédo
transplantados (Figura 3) [1, 8].

A taxa bruta de tumores solidos em doentes com AF é aproximadamente 5-20%, com
base no nimero de tumores soélidos descritos dividido pelo nimero total de doentes
referidos na literatura desde 1927. Os dados da coorte do NCI foram usados em analises
de risco concorrentes para determinar que a incidéncia cumulativa ou probabilidade de
tumores solidos como primeiro evento adverso foi de cerca de 25% aos 50 anos de idade.
Num cenario hipotético em que a faléncia severa da medula 6ssea fosse excluida, a
incidéncia cumulativa de tumores soélidos seria de 75% [8]. Os tumores solidos mais
frequentes parecem ser os CCECP e CCE ginecoldgicos. Enquanto que 0os numeros
absolutos de tumores soélidos raros sdo pequenos, em contraste 0s riscos relativos para
alguns deles sao téo altos quanto para os CCECP e CCE ginecoldgico e o risco absoluto
€ alto o suficiente para que os doentes devam ser monitorizados de perto para estes
tumores.

Vigilancia e Tratamento de Tumores Sélidos Raros

As recomendag0es de vigilancia de tumores ndo-CCECP e ndo-CCE ginecoldgicos em
doentes com AF estdo descritas na Tabela 2. A vigilancia de tumores sélidos deve
comegar antes ou nas idades indicadas na tabela. Alguns tipos de cancro ndo tém
recomendagfes para prevencgdo e/ou vigilancia. No caso de haver algum sintoma
preocupante devera sempre ser feita uma consulta médica.
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Tabela 2: Vigilancia de cancros nao-CCECP e nao-CCE ginecolégicos em doentes
com AF.

Cancros Prevencéao Vigilancia Idade mais jovem
¢ 9 detetada (anos)
Cérebro RMN do cérebro Recém-nascido
Tumor de Wilms Ecografia abdominal Recém-nascido
Neuroblastoma Ecografia Recém-nascido
Sarcoma <1
Linfoma <1
Quelagéo de ferro se
. transfundido, evitar Ecografia hepética,
Figado . ; ; ; o 5
alcool, imunizar para |enzimas hepéticas
hepatite A, B
Vulva, vagina Vacina contra HPV Exame a partir dos 16 14
anos ou da menarca
. Evitar o alcool e 0 Esofagoscopia
Eséfago (geralmente requer 20
tabaco ;
anestesia)
Colo do utero Vacina contra HPV Exame a partir dos 16 21
anos ou da menarca
Exame fisico
Mama Evitar o alcool mamografia, ecografia, 23
ressonancia magnética
Cdélon Evitar o alcool Colonoscopia 21
Considerar o teste para
Estomago H. pylf)r_l, tratar com 21
antibioticos se for
positivo
= - N&o fazer TAC porque
Pulméo Proibido fumar emite muita radiac&o 23
Limitar a exposi¢éo
ao sol, usar protegdo |Exame dermatolégico a
Cancro de pele solar (protetor solar, |cada 6-12 meses ou 26
mangas compridas, |antes
chapéu)
Rim Ecografia abdominal 36

Os tratamentos para tumores sélidos, incluindo os tumores raros discutidos neste
capitulo, em doentes que n&o tém AF incluem cirurgia, irradiacao e quimioterapia. As
opcdes para o tratamento de tumores solidos em doentes com AF s&o limitadas. A melhor
modalidade é a cirurgia, quando possivel. A irradiagao pode ser eficaz, embora possa
levar a complicacdes como reagbes cutaneas, mucosite, ulceracdes, etc.
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Limitacoes do Estudo

Os dados revistos neste capitulo tém vérias limitacdes. Alguns doentes podem ter sido
notificados mais do que uma vez. Os doentes descritos na literatura mais antiga podem
ter sido classificados incorretamente e podem nao ter AF. Pode ter havido notificacédo
tendenciosa, super notificacdo de casos com cancro e subnotificacdo daqueles sem
cancro. Como o cancro depende da idade e muitos dos casos foram registados em
criancas pequenas e podem ter desenvolvido tumores mais tarde, a incidéncia cumulativa
de cancro pode ser maior do que a indicada pelos dados publicados. Esta revisdo da
literatura foi baseada principalmente em casos relatados em inglés, casos em outros
idiomas podem ter sido negligenciados. Casos relatados em séries em que o foco era o
gene e a mutagdo podem ter uma descri¢do insuficientemente detalhada dos seus
problemas clinicos, incluindo cancro.

- Resumo

Doentes com AF apresentam um risco elevado de desenvolver

-— carcinoma de células escamosas da cabeca e pescoco (CCECP) (ver
Capitulo 5) e outros cancros ndo-CCECP, como carcinoma de células
escamosas ginecoldgico (ver Capitulo 7). Este capitulo resume o tipo
e a incidéncia de todos os tumores solidos raros ndo-CCECP em
coortes, bem como em relatos de casos e séries de doentes com AF
descritos na literatura médica de 1927 a 2018. Os dados mostram
que tumores solidos raros em doentes com AF ndo seguem 0s
padrdes de frequéncia observados na populagdo em geral. Os cinco
principais cancros ndo-CCECP descritos em relatos de casos e séries
de casos de doentes com AF sé@o cancro do cérebro, Wilms, figado,
esofago e vulva. E importante ressaltar que a maioria dos tumores
ndo-CCECP em doentes com AF ocorreu em doentes
substancialmente mais jovens (20-50 anos) em comparagdo com a
populacdo em geral (60-70 anos).

Os dados também mostram que doentes tratados com transplante de
células hematopoéticas desenvolvem tumores de maior risco do que
doentes nao transplantados. A gestéo terapéutica de tumores nao-
CCECP com procedimentos utlizados na populagcao em geral, como
irradiacéo e/ou quimioterapia, sédo geralmente contraindicados em
doentes com AF devido a alta toxicidade. A remocéo cirtrgica é
atualmente a melhor abordagem para o tratamento de tumores
sélidos em doentes com AF; no entanto, S&0 necessarias técnicas de
rastreio mais eficazes para identificar as lesdes neoplasicas
precocemente. E desesperadamente necessaria investigacéo que se
concentre na melhoria do diagnéstico, prevencao e tratamento dos
tumores solidos raros em doentes com AF.
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Cancro da Cabeca e Pescoco
em Doentes com Anemia de
Fanconi

Introducao

O carcinoma de células escamosas da cabeca e pescoco (CCECP)
€ significativamente mais comum em doentes com anemia de
Fanconi (AF) do que na populacdo em geral. Este capitulo fornece
uma visao geral do CCECP em doentes com AF. As areas focadas
incluem a vigilancia precoce, os fatores de risco, o diagnéstico e as
opcoes de tratamento atualmente disponiveis. Os cancros da
cabeca e pescoco séo diagnosticados numa idade mais jovem (20-
50 anos) em doentes com AF e frequentemente num estadio
avancgado. Em doentes com AF e CCECP o pilar do tratamento € a
cirurgia; no entanto, os resultados nao sdo bons se o diagnéstico
for feito num estadio avangado. Doentes com AF tém problemas
significativos de toxicidade com a quimioterapia sistémica utilizada
para tratar o CCECP na populacdo em geral. Os fatores de risco
especificos associados ao CCECP em doentes com AF ainda nao
foram definidos, embora vérios estudos tenham mostrado que os
defeitos de reparacdo do ADN associados a doenca, idade mais
avancada e doenga do enxerto contra 0 hospedeiro (DEcH) apos o
transplante de progenitores hematopoéticos (TPH) se
correlacionam com o risco mais elevado de desenvolvimento de
CCECP. Fatores de risco bem definidos para a populacédo em geral,
como tabaco e alcool, devem ser evitados por doentes com AF.
Recomenda-se que a vigilancia precoce por exame oral comece em
idade jovem.
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Cancro da Cabeca e Pescoco na Populacao em
Geral

Os cancros da cabega e pescoco englobam uma ampla variedade de tumores que
normalmente comegam nas células escamosas que revestem as superficies mucosas da
cavidade oral, cavidade nasal, faringe e laringe. Estes tumores costumam ser chamados
carcinomas de células escamosas da cabeca e pescoco (CCECP). Aproximadamente
30.000 pessoas sédo diagnosticadas anualmente com cancro da cabega e pescog¢o nos
Estados Unidos, e cerca de 30% destes doentes morrem da doenga. Cada vez mais o
CCECP é um problema de saude internacional, representando o quinto tipo de cancro
mais comum em todo o mundo e de morte relacionada com cancro [1].

A grande maioria dos casos de CCECP (mais de 90%) desenvolve-se ap0s a exposicao a
agentes cancerigenos, incluindo tabaco e alcool [2, 3], noz de betel [4], virus Epstein-Barr
(EBV) e virus sexualmente transmissiveis, como papiloma virus humano (HPV) [5]. Os
cancros da cabecga e pescoco sdo o protétipo dos cancros relacionados com o tabaco. O
risco de desenvolvimento de CCECP e o risco subsequente de desenvolvimento de um
segundo cancro primario no trato aerodigestivo superior séo diretamente atribuiveis a
duracéo e intensidade da exposi¢do ao tabaco. Os cancros relacionados com o tabaco
também podem ocorrer em ndo fumadores como resultado da exposi¢ao ao fumo
ambiental. Estima-se que o consumo cronico de alcool aumente o risco de CCECP em
duas a trés vezes, dependendo da dose. Além do mais, individuos que fumam e
consomem alcool apresentam um risco até 10-20 vezes superior de CCECP do que
pessoas que ndo consomem tabaco ou alcool. Aproximadamente 5% dos CCECP
desenvolvem-se em individuos que nao fumam nem consomem alcool. Evidéncias
recentes sugerem que o HPV pode desempenhar um papel no desenvolvimento de
CCECP, com HPV detetado em mais de 70-80% dos casos de cancro da orofaringe.

Cancro da Cabeca e Pescoco em Doentes com
Anemia de Fanconi

O carcinoma de células escamosas da cabeca e pescogo (CCECP) é o tumor solido mais
comum em doentes com AF. A incidéncia de CCECP em doentes com AF é 500 a 700
vezes maior do que na populacao em geral [6-9]. A principal causa de morte na idade
adulta em doentes com AF € o CCECP e o risco aumenta com a idade. Em alguns casos
o diagnostico de tumores CCECP precede o diagnostico de AF [10], pelo que o teste de
diagnostico de AF deve ser considerado em doentes com menos de 40 anos que
desenvolvem CCECP, especialmente se apresentarem achados atipicos, como anemia
ligeira ou resposta atipica ao tratamento citotoxico.

Em comparacao com a populagéo em geral, a idade de inicio, distribuicdo e evolucao do
CCECP ¢ significativamente diferente em doentes com AF. Doentes com AF tendem a
ser diagnosticados com CCECP entre as idades de 20-50 anos [10], enquanto que 0s
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individuos da populacao em geral tendem a ser diagnosticados entre as idades de 60-70
anos. Doentes com AF também apresentam maior propor¢édo de CCECP na cavidade oral
(aproximadamente 65%), a grande maioria envolvendo a lingua. Sao diagnosticados em
estadios mais avancados e, apesar do tratamento agressivo, o curso dos CCECP em
doentes com AF é significativamente pior do que na populacéo em geral. Além disso,
mesmo apoés a cura do CCECP primario, os doentes com AF sdo mais propensos do que
a populagéo em geral a desenvolver um segundo cancro primario (mais de 60% contra
-30%, respetivamente) [10]. A distribuicdo anatémica dos segundos cancros primarios
também é significativamente diferente em doentes com AF em comparacédo com a
populacéo em geral. Enquanto que os doentes com CCECP na populacéo em geral
tendem a desenvolver um segundo cancro primario no pulmao e eséfago, os doentes
com AF desenvolvem um segundo cancro primario na regido da cabega e pescoco, trato
geniturinario e pele. Curiosamente, o padréo de segundos cancros primarios em doentes
com AF assemelha-se ao observado no CCECP associado ao HPV na populagdo em
geral [11].

Fatores de Risco Associados ao Cancro da Cabeca e Pescoco em
Doentes com Anemia de Fanconi

A maioria dos individuos com AF esta agora na idade adulta, devido a melhoria
significativa dos resultados do transplante de progenitores hematopoiéticos (TPH). Com o
aumento da idade, ha um aumento significativo da incidéncia de cancro, que agora
representa a principal causa de morte na populac¢édo adulta com AF. A idade por si s é
um fator de risco significativo para CCECP nos doentes com AF. Sao diagnosticados com
CCECP mais cedo do que a populagéo em geral (20-50 anos vs. 60-70 anos) e o0 risco
aumenta significativamente com a idade. A instabilidade genémica cumulativa de defeitos
de reparacao do ADN, caracteristica da AF, também contribui significativamente para o
risco relacionado com a idade [12].

Doentes com AF tém o maior risco de CCECP entre todos os doentes com sindromes
genéticas hereditarias (por exemplo, sindrome de Li-Fraumeni e sindrome de Bloom). Ao
contrario dos individuos com uma mutagéo hereditaria no gene do retinoblastoma que
quase todos desenvolvem tumores da retina, nem todos os doentes com AF desenvolvem
CCECP. Como a associacao entre a exposi¢do a radiacao e o desenvolvimento de
sarcomas de alto grau em doentes com uma mutagao hereditaria no gene do
retinoblastoma, um cofator(es) é provavelmente necessario para que os doentes com AF
desenvolvam CCECP. A(s) causa(s) e o(s) cofator(es) exatos para o risco aumentado de
CCECP em doentes com AF ainda néo foram definidos. O tipo de mutacdo de AF e a
gravidade das manifesta¢gfes ndo foram claramente associados ao desenvolvimento de
CCECP.

Um estudo de 2004 [13] sugere que o TPH aumenta o risco de desenvolvimento de
CCECP em doentes com AF, principalmente devido ao risco aumentado de doenga do
enxerto contra hospedeiro (DEcH) aguda e/ou crénica. No entanto, um grande ndmero de
doentes com AF que nunca se submeteram a TPH também desenvolvem CCECP [14].
Uma associagdo entre DEcH e CCECP também foi sugerida em doentes sem AF [15]. O
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tabaco e o consumo de alcool sdo menos frequentes em doentes com AF do que na
populacéo em geral; no entanto, ambos permanecem como os principais fatores de risco
para o desenvolvimento de CCECP em doentes com AF. Muitos estudos apontam para o
papel do HPV nas doengas ginecoldgicas malignas, mas a sua contribui¢cao precisa para
0 CCECP em doentes com AF permanece controversa. Alguns estudos [16, 17] sugerem
gue o HPV pode ser um dos principais contribuintes para o desenvolvimento de CCECP
em doentes com AF, enquanto outros estudos [18, 19] contestam estes resultados.
Estudos laboratoriais mostram que mutacdes em genes associados a AF aumentam a
suscetibilidade a carcinogénese induzida por HPV [20, 21]. Em geral, a literatura cientifica
sugere que multiplos fatores contribuem para o desenvolvimento de CCECP em doentes
com AF, no entanto, a contribuigdo precisa dos fatores individuais ainda néo foi definida.

Prevencao do Cancro da Cabeca e Pescoco em Doentes com
Anemia de Fanconi

Abstencio de Alcool e Tabaco

A ligag&o causal entre a exposicdo ao tabaco e ao alcool e o desenvolvimento de CCECP
esta bem estabelecida. O uso de tabaco e produtos derivados do tabaco deve ser
desencorajado categoricamente, incluindo a exposi¢éo ao fumo passivo. Além disso, o
uso de marijuana e cigarros eletronicos também foi associado ao desenvolvimento de
CCECP na populacdo em geral [22]; por iss0, os doentes com AF devem ser encorajados
a abster-se do uso destes agentes. Embora seja melhor eliminar o consumo do alcool, os
individuos que o consomem devem restringir sua ingestdo a ndo mais do que o
equivalente a uma bebida por més. O uso crénico de elixires bucais contendo alcool
também deve ser desencorajado (ver Capitulo 6).

Manutencao da Higiene Oral

Varias publica¢des sugerem que a mé higiene oral e o trauma fisico crénico e repetido na
cavidade oral podem promover o desenvolvimento de CCECP [23-25], embora a
evidéncia ainda néo seja conclusiva. Recomenda-se a manutencédo de uma higiene oral
adequada e avalia¢des dentarias de rotina. O uso de aparelhos de ortodontia e
radiografias dentarias ndo estédo contraindicados em doentes com AF devido a falta de
evidéncia que sugira uma associagao causal com CCECP. Este assunto € discutido no
Capitulo 6.

Vacinacao Contra o Papilomavirus Humano

O papel de papilomavirus humano (HPV) no desenvolvimento de CCECP em doentes
com AF é controverso [16, 17, 19, 26, 27] e sdo necessarios mais estudos. Apesar da
controvérsia, é recomendado que os doentes do sexo masculino e feminino com AF
recebam a vacinacao contra o HPV em idade precoce [28, 29]. Consultar o Capitulo 7
para recomendac¢@es detalhadas sobre vacinacao em doentes do sexo feminino com AF.
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Vigilancia do Cancro da Cabeca e Pescoco em Doentes com
Anemia de Fanconi

A alta incidéncia de CCECP combinada com a ma evolucéo da doenca em doentes com
AF, reforcam a necessidade de uma vigilancia cuidadosa. A vigilancia deve comecar aos
10 anos de idade, com base em dados da literatura sobre a idade mais jovem do
diagnostico de CCECP [8, 10]. As cavidades orais de individuos com AF geralmente
contém multiplas lesdes. Distinguir lesGes suspeitas das ndo malignas requer a
colaboragéo de um profissional de saide com experiéncia significativa na avaliagéo e
tratamento de CCECP em doentes com AF. Profissionais qualificados podem ter
experiéncia em odontologia, cirurgia oral, otorrinolaringologia ou cirurgia geral
complementada com treino especializado na detecdo e/ou tratamento do CCECP. O
rastreio de rotina de cancro oral por um dentista geral pode complementar, mas nao deve
substituir o rastreio completo de CCECP.

Exame Oral

O exame completo da cabeca e pescogo em doentes com AF deve ocorrer a cada seis
meses. Os locais de risco para o desenvolvimento de CCECP incluem todas as areas do
trato aerodigestivo superior. Todas as superficies mucosas da regido da cabeca e
pescogo devem ser examinadas minuciosamente. A cavidade oral, o local mais comum
do CCECP em doentes com AF, e a orofaringe proximal podem ser avaliadas com
eficacia pela boca por exame visual e palpagédo. O exame da orofaringe distal,
nasofaringe, laringe e hipofaringe requer o uso de um espelho transoral ou de um
laringoscopio de fibra ética flexivel. Embora os doentes com AF tenham uma taxa maior
de CCE no eso6fago cervical do que a populagdo em geral [30], o uso rotineiro de
esofagoscopia para rastreio ndo € recomendado. A avaliagdo baseada em sintomas para
cancro do esofago precisa de ser considerada. Qualquer doente com odinofagia, disfagia
ou outros sintomas localizados merece avaliagdo com um estudo de deglutico de bario
e/ou esofagoscopia.

Importancia da Bidpsia por Escova em Doentes com Anemia de Fanconi

As cavidades orais de doentes com AF geralmente apresentam multiplas lesdes
semelhantes a leucoplasia, que geralmente ndo sdo malignas. No passado, todas as
lesBes suspeitas eram diagnosticadas por bidpsia de tecido incisional. A vigilancia
precoce do desenvolvimento do tumor na regido da cabeca e pescoco de individuos com
AF é essencial; no entanto, a realizacao de varias bidpsias incisionais em lesées
suspeitas € invasiva e dolorosa. Doentes com AF requerem estratégias de vigilancia
precoce alternativas e eficazes que nao causem danos extensos nos tecidos. Ha catorze
anos uma equipa médica da Alemanha iniciou um estudo para verificar se um
procedimento de bidpsia por escova poderia identificar com precisao o tecido pré-maligno
e maligno numa grande coorte de doentes com AF. Este estudo, publicado em 2020,
mostrou que em 713 doentes com AF em todo o mundo, exame cuidadoso da cavidade
oral seguido de bidpsia com escova e citologia identificou leses pré-malignas e malignas
com alta sensibilidade (97,7%) e especificidade (84,5%). A analise de ploidia do ADN em
amostras de bidpsia com escova examinadas por citologia aumentou a sensibilidade e

90



especificidade para 100% e 92,2%, respetivamente [31]. Este € um achado altamente
significativo, pois 63% das les6es no estudo foram diagnosticadas como pré-malignas ou
em estadio inicial de cancro e eram curaveis por cirurgia.

E importante ressaltar que quando forem identificadas lesdes suspeitas como pré-
malignas ou malignas por uma bidpsia com escova, deve ser feita uma bidpsia incisional
imediatamente. Les8es suspeitas que ndo foram identificadas como pré-malignas ou
malignas por biopsia com escova devem ser monitorizadas de perto. A estabilidade ou
reducédo do tamanho da lesdo pode ser usada como um indicador para continuar a
observacgédo. O crescimento ou mudancas das caracteristicas da leséo (isto &,
espessamento ou eritroplasia) requerem mais atencao.

Tratamento do Cancro da Cabeca e Pescoco em Doentes com
Anemia de Fanconi

Cirurgia, irradiagdo e quimioterapia - sozinhas ou em combinacéo - sdo usadas para
tratar o CCECP na populagdo em geral. Como regra, a doenga em estadio inicial &
tratada com cirurgia ou radioterapia, enquanto que a doenga em estadio avancado requer
terapéutica multimodal com cirurgia seguida de irradiagdo com ou sem quimioterapia ou
tratamento concomitante com quimioterapia. Embora todas estas abordagens possam ser
usadas na populacdo em geral, efeitos colaterais significativos limitam o uso de
quimioterapia e radioterapia em doentes com AF. Portanto, varias modificagées séo
necessarias na abordagem terapéutica do CCECP em doentes com AF.

Equipa de Tratamento

O tratamento ideal do CCECP requer uma equipa multidisciplinar que inclua néo apenas
cirurgides (especialistas em cancro e cirurgia reconstrutiva), radio-oncologistas e
oncologistas médicos, mas também dentistas especializados, cirurgides orais, terapeutas
da fala, enfermeiros e muitos outros profissionais. Esta equipa deve trabalhar em estreita
colaboragdo com outros especialistas em AF para proporcionar cuidados integrados.

Abordagem do Tratamento para o Cancro da Cabeca e Pescoco em Doentes com Anemia
de Fanconi

Os seguintes fatores complicam a abordagem terapéutica do CCECP em doentes com
AF, tornando a cirurgia a modalidade preferida:

e Ostumores em doentes com AF tendem a ser muito agressivos e
frequentemente estédo presentes em estadios avancados.

e As células ndo malignas de doentes com AF sdo mais sensiveis aos tratamentos
que afetam o ADN, como a cisplatina e radiacao de feixe externo - dois pilares
do tratamento do CCECP na popula¢do em geral.

e As células CCECP em doentes com AF ndo sao tao sensiveis quanto as células
ndo malignas aos agentes que lesam o ADN. O CCECP em doentes com AF
ndo responde a doses sub-terapéuticas de radiagdo. Portanto, a cirurgia é a
modalidade terapéutica preferida em doentes com AF.
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Recomendacodes para Tratamento Cirdrgico do Cancro da Cabeca e Pescoco em Doentes
com Anemia de Fanconi

Em contraste com as outras modalidades de tratamento, a cirurgia para o CCECP em
doentes com AF é bem tolerada e pode resultar em controlo local duravel para pequenos
tumores sem metastases nos nddulos linfaticos [32]. Doentes com AF ndo apresentam
aumento significativo na incidéncia de complica¢des apds a cirurgia, incluindo infe¢des da
ferida ou efeitos colaterais de longo prazo associados a cicatriz cirirgica. A opinido
consensual é que a cirurgia deve ser considerada a modalidade curativa primaria em
todos os doentes com AF que desenvolvam CCECP. O sucesso pds cirrgico requer uma
avaliacdo pré-operatéria multidisciplinar, otimizagéo do doente, abordagem
intraoperatoria e cuidados pos-operatorios. Para minimizar os riscos associados a
cirurgia, os doentes devem ser otimizados clinicamente por um hematologista com
experiéncia no tratamento de doentes com AF. Dependendo da extenséo da cirurgia e
dos resultados esperados, um especialista em tratamento da dor e um profissional de
salde mental devem ser consultados antes da cirurgia para ajudar o doente a lidar com
quaisquer efeitos colaterais negativos.

A cirurgia para o CCECP em doentes com AF deve seguir os parametros estabelecidos
para a populacéo em geral. Uma excisdo ampla e completa do tumor primario deve ser
realizada com margens adequadas. O tipo e a extenséo exatos da ressecgao cirtrgica
devem ser determinados pelo local primério, tamanho e extensdo do tumor. Os grandes
cancros que envolvem varios planos da cabeca e pescogo devem ser excisados por
abordagem aberta, como na populagdo em geral. No entanto, tumores mais pequenos e
acessiveis podem ser ressecados transoralmente usando instrumentos robéticos ou
laser. Os tumores da cavidade oral e faringe devem ser excisados com margens de pelo
menos 1 cm. As margens para tumores laringeos nédo precisam ser tdo abrangentes,
devido a biologia Unica dos cancros laringeos e a anatomia da laringe.

A abordagem do pescogo também segue os principios estabelecidos para a abordagem
do CCECP na populagéo em geral. Os cancros que sao classificados clinicamente como
NO com alto risco de metastase oculta ou N1 de pequeno volume podem ser tratados
com esvaziamento cervical seletivo, ao passo que esvaziamento cervical modificado ou
mesmo esvaziamento cervical radical pode ser necessario para doenca regional mais
avancada. Um estudo recente em doentes sem AF mostrou que dissecacao ganglionar
eletiva em doentes com cancro de cavidade oral com um pesco¢o NO esté associada a
melhoria significativa na sobrevida global [33]. Recomenda-se por isso que 0
esvaziamento nodal eletivo seja incluido como parte do tratamento em doentes com AF e
cancro oral.

A reconstrucéo da lesdo no local primario deve seguir as diretrizes estabelecidas para a
reconstrucdo em doentes com CCECP na populagdo em geral e ndo deve ser limitada
com base na presenca de AF. Varias publicac8es descrevem casos em que foi bem-
sucedido o uso da reconstru¢cdo com retalho livre em doentes com AF [34-36], indicando
que o uso de retalhos livres para reconstrucéo deve ser considerado, sem restrigées. Os
detalhes especificos do tratamento cirlirgico séo discutidos noutras referéncias [37, 38].
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Radioterapia do Cancro da Cabeca e Pesco¢co em Doentes com Anemia de Fanconi

O tratamento com irradiacao esta associado a efeitos colaterais graves em doentes com
AF, e muitos doentes ndo conseguem concluir um ciclo completo de irradiagdo. O risco
de morrer devido aos efeitos colaterais da irradiacdo chega a 50%. A morte pode ser
devida a lesdes locais, mas os efeitos sistémicos, como insuficiéncia da medula éssea,
também sédo dos principais contribuintes. Aqueles que sobrevivem ao tratamento com
irradiacé@o enfrentam efeitos colaterais graves, incluindo xerostomia, disfagia, estenose
esofagica, edema da laringe e abertura da ferida. Portanto, a radioterapia deve ser usada
apenas em doentes com AF para os quais € absolutamente necessaria para o controlo da
doenca.

Quando a radioterapia €é utilizada, os doentes com AF devem ser monitorizados de perto
quanto aos sinais de toxicidade grave. E importante ter em mente que as células tumorais
em doentes com AF nado tém suscetibilidade aumentada aos efeitos da radiagdo (ao
contrario das células tumorais na maioria dos individuos na populagédo em geral).
Portanto, a radioterapia deve ser planeada com as mesmas doses utilizadas nos doentes
sem AF. A radiossensibilidade dos tecidos normais em doentes com AF é uma
preocupacdao, pois ha varios relatos de casos de mucosite severa que ocorreram na
cavidade oral de doentes com AF apoés doses de 10-20 Gy com campos convencionais
abrangendo toda a cavidade oral. Estas apresentacdes clinicas em geral tém sido
associadas ao fracionamento convencional de 1,8-2,0 Gy por dia, cinco dias por semana,
incluindo toda a cavidade oral e a orofaringe.

Foi desenhada uma abordagem de tratamento em que um pequeno campo de 5cm x 5
cm é irradiado durante uma semana (cinco fragées) com 0,5 Gy por dia, com pesquisa de
mucosite e hemograma todos os dias. Ambos os doentes com AF e modelos animais de
AF [39-41] com radiossensibilidade demonstraram supressao significativa da medula
Ossea e leucopenia. Os doentes que tolerarem a primeira semana de campo reduzido e
tamanho da fracao reduzido podem continuar para uma segunda semana com 0 mesmo
campo reduzido, mas agora com fracionamento convencional de 1,8-2,0 Gy por dia. A
pesquisa de mucosite por exame fisico e 0 hemograma diarios devem ser mantidos. Os
doentes que tolerarem esta terapéutica podem entao passar para o alvo clinico inteiro
com fragdo reduzida de 0,5 Gy por dia. Posteriormente, na auséncia de mucosite ou
leucopenia significativas, os doentes podem passar para a radioterapia completa com o
tamanho de fragdo convencional e volume alvo total para a dose de radioterapia pos-
operatoria usual de 55-60 Gy. A radioterapia pés-operatéria para cancros da cavidade
oral é geralmente indicada se houver margens de ressecc¢ao positivas e/ou nédulos
linfaticos regionais positivos.

Terapéuticas Sistémicas para o Cancro da Cabeca e Pescoco

A terapéutica sistémica com agentes que alteram as cadeias de ADN e outras
terapéuticas direcionadas sdo uma componente do tratamento do CCECP localmente
avancado, recorrente e/ou metastatico na populacdo em geral. Doentes com AF nédo
podem ser tratados com seguranca com agentes que lesam as cadeias de ADN devido a
sua alta toxicidade. Outras terapéuticas direcionadas néo citotoxicas podem ser opgdes

93



viaveis, mas mais investigacdes sao necessarias para compreender os seus efeitos em
doentes com AF.

Quimioterapia a Base de Platinium na Populacdo em Geral

Em estudos randomizados em doentes da popula¢do em geral com CCECP ressecado
cirurgicamente, cisplatina (100 mg/m? por via intravenosa uma vez a cada 21 dias)
administrada concomitantemente com a radioterapia pés-operatéria demonstrou melhorar
o controlo loco regional e a sobrevivéncia global [42, 43]. Uma analise conjunta de dois
ensaios clinicos de fase Il demonstrou que os doentes com margens positivas e/ou
disseminagédo ganglionar extracapsular beneficiaram com a adi¢cao de quimioterapia a
radioterapia pos-operatéria [44]. Com base nestes resultados, atualmente as
recomendacdes de tratamento indicam a quimioirradiacdo concomitante com cisplatina
como adjuvante para doentes com estas caracteristicas de alto risco.

Em estudos clinicos prospetivos e meta-analises em doentes com doenga localmente
avancada que sdo tratados nao cirurgicamente com intengdo curativa, a integracéo da
quimioterapia a base de platinium concomitantemente com a radioterapia demonstrou
melhorar o controlo loco regional e a sobrevida global, em comparagdo com a
radioterapia isolada. Estes estudos demonstraram um beneficio de sobrevida aos 5 anos
de aproximadamente 6,5% [45, 46]. Como resultado, a terapéutica concomitante de
quimioirradiagcdo a base de platinium tornou-se uma opcao padréo no tratamento ndo
cirirgico do CCECP localmente avancado. No entanto, a adicdo de quimioterapia
citotoxica a radioterapia foi associada a um aumento da incidéncia de eventos adversos,
incluindo mucosite, dermatite, toxicidade cutanea e a necessidade de colocagéo de tubo
de alimentacéo [45].

Inibicdo do Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico na Populacdo em Geral

O cetuximab (Erbitux) € um anticorpo monoclonal que inibe o recetor do fator de
crescimento epidérmico e € usado no tratamento de doentes com CCECP localmente
avancgado. Num ensaio clinico randomizado de fase Ill em doentes com tumores
orofaringeos, laringeos e hipofaringeos, o cetuximab demonstrou melhorar o controlo loco
regional e a sobrevida quando adicionado a radioterapia [47]. Com base nesses
resultados, o cetuximab foi aprovado por agéncias de regulamentagao em todo o mundo
para ser usado nestes doentes. O cetuximab tem um perfil de efeitos secundarios mais
favoravel do que a quimioterapia citotdxica. Os eventos adversos induzidos por cetuximab
clinicamente relevantes incluem erupgéo cutanea, hipomagnesemia, reacéo de
hipersensibilidade de grau 3-5 (em aproximadamente 3% dos doentes) e um pequeno
aumento na incidéncia de mucosite induzida por radioterapia. A toxicidade sanguinea
geralmente néo é observada com cetuximab e radioterapia concomitantes. O cetuximab e
a radioterapia concomitantes foram recentemente comparados com cisplatina e
radioterapia concomitantes em dois estudos randomizados de doentes com cancro de
orofaringe localmente avangado associado ao HPV e tratados nao cirurgicamente. Esses
estudos mostraram controlo loco regional inferior para os doentes tratados com
cetuximab [48, 49]. Como tal, a cisplatina concomitante com a radioterapia ainda é
considerada o padrdo de tratamento para a maioria dos doentes com CCECP localmente
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avancado relacionado e néo relacionado com HPV tratados sem cirurgia. Estdo em curso
estudos para avaliar o papel do cetuximab no pds-operatério.

Terapéutica Sistémica para Doenca Recorrente ou Metastatica na Populaciao em Geral
Para doentes com doenca recorrente e/ou metastatica, a pedra angular do tratamento é a
terapéutica sistémica com agentes unicos (cisplatina, taxanos, 5-fluorouracil ou
metotrexato) ou regimes duplos a base de platinium (a combinag&o de um medicamento
a base de platinium com outro agente quimioterapico) para manter a qualidade de vida e
prolongar a sobrevida. O cetuximab tem atividade como agente Unico e demonstrou
melhorar a sobrevida quando adicionado a platinium / 5-fluorouracil em primeira linha
num ensaio clinico randomizado de fase Il [50]. Mais recentemente, a imunoterapia
surgiu como uma nova estratégia para tratar doenca recorrente e/ou metastatica. A
imunoterapia tem um mecanismo de acgdo diferente da quimioterapia, estimula o sistema
imunoldgico do doente a reconhecer e eliminar as células cancerosas. Os efeitos
colaterais relacionados com a imunoterapia sdo diferentes e geralmente menos graves do
gue com a quimioterapia e consistem principalmente em rea¢des autoimunes resultantes
de lesdo de células normais pelo sistema imunol6gico ativado. A imunoterapia também
beneficia uma proporgao relativamente pequena de doentes, porém, quando eficaz, pode
controlar a doenga por mais tempo quando comparada com a quimioterapia e/ou
cetuximab. Foi demonstrado que os medicamentos de imunoterapia anti-morte-
programada-1 (PD-1), nivolumab ou pembrolizumab, melhoram a sobrevida em
comparacao com terapéuticas padrdo em doentes que ndo responderam aos tratamentos
a base de platinium [51, 52]. Em doentes sem tratamento prévio com doenga recorrente
e/ou metastéatica, pembrolizumab sozinho (em doentes selecionados) ou pembrolizumab
com quimioterapia também demonstrou melhorar a sobrevida em relagdo ao tratamento
padréo de quimioterapia mais cetuximab.

Terapéuticas Sistémicas para o Cancro da Cabeca e Pescoco em Doentes com Anemia de
Fanconi

O uso de quimioterapia, particularmente agentes que danificam o ADN, em doentes com
AF é desafiante, especialmente no que diz respeito a faléncia da medula 6ssea e ao
aumento do risco de lesdo do tecido normal. A questéo é ainda mais complicada pela
falta de estudos prospetivos, ou mesmo grandes séries retrospetivas que avaliem a
seguranca e eficacia dos agentes citotdxicos nesta populacdo de doentes. A Tabela 1
resume a experiéncia publicada com o uso de quimioterapia citotoxica em doentes com
AF para o tratamento de varios tipos de tumor (a maioria dos quais € CCECP). Apesar de
um possivel viés de publicagdo, os dados limitados demonstram que as doses e
esquemas padrdo de quimioterapia ndo parecem ser viaveis em doentes com AF. Além
disso, a quimioterapia citotoxica em doses padréo e baixas esta associada a casos
graves, em muitos casos fatais, de toxicidade e a maus resultados clinicos.

O uso de agentes biolégicos em doentes com AF é uma alternativa atraente a
quimioterapia citotoxica, dado o perfil de efeitos secundarios mais favoravel dos agentes
bioldgicos. O cetuximab (o Unico agente aprovado para o CCECP) foi usado apenas
ocasionalmente em doentes com AF e parece ser mais bem tolerado do que a
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quimioterapia citotoxica (Tabela 1), no entanto, a sua eficacia é desconhecida. O uso de
inibidores anti-PD-1 em doentes com AF pode ser uma alternativa a terapéutica citotoxica
na doenga recorrente e/ou metastéatica, mas a experiéncia também € limitada. Os
desafios relacionados com o uso desta terapéutica em doentes com AF incluem o risco
de ativacdo da doenga do enxerto contra o hospedeiro (DEcH) em doentes pds-
transplante [53] e possivel menor eficacia em relagdo a populacdo em geral, dada a
presenca de disfungédo imunoldgica em individuos com AF. Estas preocupagdes, no
entanto, ainda precisam de ser caracterizadas por meio de observacdes clinicas.

As terapéuticas sistémicas servem apenas como um complemento do tratamento padrdo
- cirurgia adequada e/ou radioterapia - em doentes sem AF com doenga localmente
avancada. Em doentes com AF a maior probabilidade de sobrevida livre de doenca a
longo prazo € alcangada com cirurgia (e/ou radioterapia). Devido & alta incidéncia de
complicacBes relacionadas com os agentes citotéxicos em doentes com AF, os riscos de
integrar a quimioterapia citotoxica no regime de tratamento superam os beneficios
potenciais na maioria das situagdes. Assim sendo, o uso de agentes citotoxicos em
doentes com AF com cancros da cabeca e pescogo localmente avangados ou recorrentes
e/ou metastéaticos é fortemente desencorajado. Em casos selecionados em que
quimioterapia e/ou terapéutica biolégica ou imunoterapia devem ser consideradas, é
recomendado que o tratamento seja administrado em centros com vasta experiéncia no
tratamento de cancros da cabeca e pescogo e AF.
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Tabela 1. Terapéutica sistémica para o CCECP em doentes com anemia de Fanconi.

Tipo de tumor N Quimioterapia Ciclos |Resultado
Amigdala CCE [54] 19 Cisplatina (40 mg/m2) X1 Mielotoxicidade fatal
CCE hipofaringe Cisplatina (100 . -
[55] 11 mg/m2)) X1 Mielotoxicidade fatal
Diarreia severa e
. Cisplatina (33 mg/m2) mielotoxicidade
Eséfago CCE [56] 1% 5-FU (1000 mg/m2) X1 Resposta parcial
permitindo a cirurgia
. . Toxicidade severa
. 1% Cisplatina (8 mg)
Lingua CCE [57] 5-FU (60 mg) X1 |Sem resposta do
tumor
Carboplatina (AUC 3 .
5 d1) Pneumonia "
Pulméo CCE [58] 1% Gemcitabina (1250 X2 Reersnﬁ)i?iitgopgrccilrir .
mg/m2 d1,8) P 9
CCE cabeca e 3 Todos morreram com
pescoco [8] 29+1%) N/D N/D doenca
Vulva CCE [59] 19 Cisplatina (40 mg/m2) X1 |Sépsis fungica fatal
CCE lingua [60] 19 Cetuximab X8 Neutropenla,
mucosite, colestase
1 Carboplatina e X2  |Pancitopenia, colite,
paclitaxel hepatotoxicidade
Toxicidade grave com
. radioterapia, bem
19+ Cetuximab Varios |tolerada com
resposta do tumor
com agente Unico
CCE cabeca e 19 Cetuximab Vérios |Bem tolerado
pescogo
[32] Boa tolerancia ao
1 Cetuximab Y e Varios, |cetuximab, encefalite
nivolumab # X3 induzida por
nivolumab
Cetuximab 1, paclitaxel Boa tolerancia ao
1 (20-80 mg/m2/semana) Vari
; arios |tratamento, morreu
#, tremelimumab #, de doenca
durvalumab * &
39 Cetuximab Varios |Citopenia num doente
CCE cabeca e
pescoco [10] 3 Quimioterapia N | Complicacdes graves

convencional

num doente

A quimioterapia foi administrada como modalidade unica (¥) ou concomitantemente com
a radioterapia (). Abreviaturas: AUC, area sob a curva; N, nimero de doentes tratados
com quimioterapia em cada publicagdo; N/D, nao disponivel; CCE, carcinomas de

células escamosas.
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Reabilitacdo e Alteracao do Estilo de Vida Pés-Tratamento do
Cancro da Cabeca e Pescoco

O tratamento do CCECP pode ser debilitante. A reabilitacdo deve ser iniciada, conforme
necessario, para otimizar os resultados funcionais, psicolégicos e vocacionais do doente.
Os efeitos colaterais negativos da remocéo cirdrgica do tumor na fala e na degluticdo
requerem a intervencgao de especialistas fisicos e de reabilitagdo (por exemplo, exercicios
para o pescoco e ombros, terapia da fala e degluticdo, etc.). Cordas vocais paralisadas e
estenose ou obstrugao da faringe também requerem intervencgédo. A restauragao
cosmeética da face é crucial para a reabilitacdo psicoldgica. Apos a radioterapia, 0s
doentes podem precisar de tratamento para xerostomia, cuidados dentarios e prevencao
de complicagdes relacionadas com fibrose, como trismo (dificuldade em abrir a boca). Os
doentes devem ser colocados em cuidados de longo prazo, especificamente no que diz
respeito ao tratamento dentario. A monitorizagdo da denticdo deve ser mantida e
iniciadas medidas de prevenc¢éo de caries, incluindo o uso de tratamentos com fltor em
todos os doentes. Apds a quimioterapia, os doentes podem necessitar de controlo da
funcéo renal, audicdo e danos nos nervos periféricos.

- Resumo

Doentes com AF apresentam risco aumentado de desenvolver
carcinoma espinocelular agressivo da cabeca e pescogo (CCECP),
especialmente na cavidade oral. Até que novas medidas
terapéuticas e preventivas estejam disponiveis, abstinéncia estrita
do tabaco e alcool, evitar o fumo passivo, manutencao da higiene
oral e rastreio agressivo de rotina séo as formas mais imediatas de
reduzir a probabilidade de desenvolvimento e a morbidade do
CCECP em doentes com AF. Exames precoces e frequentes da
cabeca e pescoco, incluindo avaliagbes cuidadosas da cavidade
oral e laringoscopia de fibra ética flexivel, séo medidas de vigilancia
importantes. A ressecc¢ao cirlrgica apropriada continua a ser a base
do tratamento em doentes com AF, porque a irradiacéo e a
guimioterapia sdo mal toleradas. Se a irradiacdo e a quimioterapia
forem necessarias em tumores avancados, devem ser usadas com
cautela e por médicos com experiéncia na identificagéo, prevencao
e tratamento das complicacdes associadas.
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Cuidados de Saude Oral em
Doentes com Anemia de
Fanconi

Introducao

A saude da boca e das estruturas craniofaciais circundantes &
fundamental para a saude em geral. Todos os doentes com
anemia de Fanconi (AF), independentemente da idade, devem ter
atendimento odontoldgico profissional e adotar praticas adequadas
de higiene oral para prevenir e controlar doengas e lesdes orais e
craniofaciais. Com algumas excec¢des, o tratamento odontolégico é
semelhante em doentes com AF e em individuos da populagdo em
geral. Este capitulo fornece orientagdes sobre os cuidados
dentéarios e a manutencéo da saude oral em doentes com AF e
orienta os estomatologistas nos aspetos especificos da AF que
podem impactar o tratamento odontoldgico.

Importancia da Higiene Oral

Uma boa higiene oral diminui o risco de problemas de saude bucal, como céries,

gengivite e periodontite. Varias estudos sugerem que uma boa higiene oral também reduz
o risco de cancro, como carcinoma de células escamosas da cabeca e pescoco (CCECP)

[1] e o cancro do eséfago [2], embora as evidéncias ainda ndo sejam conclusivas. A

incidéncia de CCECP em doentes com AF é 500 a 700 vezes maior do que na populagao
em geral (ver Capitulo 5). E importante que os doentes com AF sigam as recomendagdes

de higiene oral e os cuidados odontolégicos profissionais resumidas neste capitulo.

A cavidade oral abriga uma variedade de microrganismos, também conhecida como

microbiota oral. Esta comunidade de microrganismos é composta predominantemente por
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bactérias, embora fungos e virus também possam estar presentes. Ha evidéncia
crescente sobre a contribuicdo potencial de microrganismos orais e inflamagéo oral no
desenvolvimento do CCECP na populagédo em geral [3-7]. Niveis elevados de espécies
bacterianas, como Helicobater pylori, Neisseria, Veilonella e Fusobacteriam nucleatum,
foram associados a cancros, incluindo cancro gastrico, esofagico e do célon [8-10]. A
periodontite, que € mediada por bactérias orais e inflamacao, foi sugerida como um
possivel fator de risco para CCECP [5]. Mesmo que estas associa¢des possam nédo
indicar causalidade, é prudente controlar as circunstancias que podem levar a gengivite e
periodontite através de praticas de higiene oral adequadas e de rotina.

Escovar os dentes

A placa dentaria na superficie dos dentes contém uma pelicula espessa de bactérias que
s6 pode ser removida por um dentista ou escovando com uma escova de dentes. A
superficie da lingua também é densamente povoada por microrganismos, que podem
contribuir para o mau halito e doencas das gengivas. Escovar os dentes duas vezes por
dia e limpar a lingua diariamente € o método mais eficaz para remover a placa bacteriana
e prevenir doengas das gengivas e caries dentarias. Escovas de dentes manuais e
elétricas sdo em geral equivalentes na sua capacidade de remover a placa bacteriana. Se
um individuo tem limitag8es fisicas que podem afetar sua capacidade de segurar e usar
uma escova de dentes, pode ser necessario usar ajudas adaptativas. Os pais de criangas
pequenas com AF devem escovar os dentes da crianca até que ela possa fazé-lo
corretamente de forma independente.

A frequéncia de escovar os dentes deve ser aumentada em doentes com alto risco de
céarie, como os individuos com fluxo salivar reduzido, conhecido como xerostomia. A
xerostomia pode ocorrer em doentes com AF [11] e pode ser um efeito colateral de certos
medicamentos, stresse, ansiedade, diabetes, desidratacdo, doenca do enxerto contra o
hospedeiro ou radioterapia para tumores da cabeca e pescoco.

Dentifricos

Os doentes devem usar uma pasta dentifrica que contenha fltor, o agente mais eficaz na
prevencgédo da carie dentaria. Muitas pastas dentifricas naturais ndo contém fltor, por isso
ndo ajudam a reduzir o risco de cérie. Algumas contém o antimicrobiano triclosan,
também usado em diversos produtos de limpeza e esfoliantes da pele. Um namero
crescente de estudos sugere que o triclosan pode alterar a regulacdo hormonal, e ha
preocupacdes sobre o aparecimento de bactérias resistentes ao triclosan. Embora os
potenciais efeitos prejudiciais do triclosan permanecam inconclusivos, os doentes com AF
sdo aconselhados a evitar produtos que contenham triclosan devido a sua predisposi¢éo
para doengas endocrinas.

Algumas pastas de dentes com branqueadores contém agentes abrasivos e aditivos
gquimicos, como bicarbonato de sédio ou pirofosfato de sédio para ajudar a remover
manchas superficiais. Podem ainda conter agentes clareadores, como peroxido de
hidrogénio ou perdxido de carbamida, o que pode ser uma preocupagdo em doentes com
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AF devido aos potenciais efeitos carcinogénicos do peréxido. Portanto, as pastas de
dentes com branqueadores nao compensam os efeitos potenciais a salude que podem ser
causados pela exposi¢éo ao perodxido de hidrogénio .

Dispositivos de Remocao da Placa Bacteriana

A placa que se forma entre os dentes é virtualmente inacessivel com a escovagem, mas
deve ser removida pelo menos uma vez por dia com fio dental para prevenir doengas das
gengivas e céries. Varios dispositivos de remogéo da placa estéo disponiveis, incluindo
fio dental, fita adesiva, produtos de limpeza interdentais elétricos, varetas de madeira e
escovas interdentais e com pontas. A escolha do dispositivo deve ser baseada na
anatomia dos dentes e na destreza do doente; os doentes com AF com anomalias nas
ma&os e nos bragos podem precisar fazer experiéncias para encontrar um dispositivo que
funcione bem e seja facil de manipular.

Solucodes para Bochechar e Tratamentos Tépicos com Fltor

Soluges para bochechar contendo flior podem ser usadas para prevenir a céarie
dentéria, solugbes contendo antimicrobianos podem prevenir caries e doencgas das
gengivas. Ambos os tipos de solu¢es podem ser usados para melhorar o odor do halito.
No entanto, muitas solu¢8es orais contém alcool, com concentragdes que variam de 6 a
26,9%. O alcool é conhecido por aumentar o risco de CCECP (ver Capitulo 5) e é
recomendado que os doentes com AF evitem o uso de solugfes orais que contenham
alcool. Estao disponiveis solugbes sem alcool para bochechar que parecem ser tédo
eficazes quanto as que contém alcool [12].

SolugBes para bochechar que contenham antibacterianos, incluindo clorexidina (CHX) ou
outros antimicrobianos, podem fazer uma remogéo eficaz da placa bacteriana em
circunstancias em que a remog&o mecanica da placa ndo é possivel, como apés
procedimentos cirargicos orais. Nos Estados Unidos, solugdes orais que contenham
antibidticos estdo disponiveis apenas por receita médica e geralmente precisam de ser
preparadas por um farmacéutico. Solugdes para bochechar que contenham iodo-
povidona ndo devem ser usadas por doentes alérgicos ao iodo, criangas menores de 6
anos de idade, doentes com distlrbios da tiroide ou doentes em tratamento com litio.

Uma série de solugBes orais vendidas sem prescricdo médica estdo disponiveis para
ajudar a controlar a acumulacéo de placa bacteriana. Alguns produtos contém cloreto de
cetilpiridinio a 0,05%, um composto que elimina as bactérias, ou 6leos essenciais
fendlicos, que também reduzem a placa bacteriana e a gengivite. No entanto, os doentes
devem estar cientes de que muitas dessas formulagdes tém um teor de alcool de 20% ou
mais e devem ser evitadas. Formulagdes sem alcool estdo disponiveis e parecem ser
igualmente eficazes [13].

Os tratamentos tépicos com fllor estéo disponiveis sem receita ou com receita e séo
adequados para uso em criangas e adultos. Os tratamentos topicos com flGor podem ser
autoaplicados usando géis, solucdes orais ou vernizes. O método de aplicagdo deve ser
selecionado com base na capacidade do doente.
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Cuidados Profissionais de Saude Oral

Todos os doentes com AF requerem atendimento odontolégico profissional. A equipa de
salde oral deve incluir um estomatologista e um higienista dental que estejam cientes da
complexidade dos problemas de saude oral dos doentes com AF e, quando necessario,
podem incluir outros especialistas em odontologia. Quando necessario, a equipa de
salde oral deve trabalhar em estreita colaboracdo com o especialista em AF para
providenciar um atendimento coordenado e abrangente.

Exames da Boca

Os individuos devem fazer exames orais e odontol6gicos de rotina a cada seis meses. Os
exames podem ocorrer com mais frequéncia se houver alteragdes nas condicdes clinicas
e/ou dentais do doente, como o desenvolvimento de periodontite, diabetes ou xerostomia.
Além disso, os doentes com AF tém um risco aumentado de desenvolver CCECP ou
cancro oral; portanto, os objetivos principais dos exames bucais por profissionais incluem
a prevencao e detecdo precoce de doengas como cérie dentaria, gengivite, periodontite e
cancro. Os métodos de detecé@o de cancro em doentes com AF e as recomendacgdes para
bidpsia sé@o discutidos no Capitulo 5.

Durante o exame, o dentista deve avaliar o interior da boca, bem como os tecidos moles
da cabeca e do pescogo; qualquer achado incomum deve ser investigado. A carie pode
ser detetada pelo exame clinico e radiografico das superficies dentéarias e restauracdes.
Mudancas na cor, consisténcia e contorno das gengivas podem revelar o
desenvolvimento de gengivite e periodontite. A inflamac&o das gengivas e a acumulacao
de placa bacteriana estédo envolvidas no desenvolvimento da doenca periodontal, que tem
sido associada a um risco aumentado de cancro da cabeca e pescocgo. As visitas ao
dentista também permitem que a equipa odontolégica avalie as praticas de higiene oral
do doente e reforce o controlo da placa bacteriana realizado pelo proprio.

Radiografias

Muitas doencas bucais ndo podem ser detetadas com um exame fisico ou visual. As
radiografias dentarias podem ajudar a encontrar caries entre 0os dentes ou sob as
obturacdes, diagnosticar doengas da gengiva e dos 0ssos e alguns tipos de tumores, e
planear melhor as intervenges cirdrgicas. As imagens podem ajudar a detetar e tratar
problemas ocultos num estadio inicial, antes que um tratamento mais extenso seja
necessario. Radiografias e outras modalidades de imagem séo usadas para diagnosticar
e monitorizar doencas bucais, bem como o desenvolvimento dentofacial e o progresso ou
progndstico da terapéutica. No entanto, as radiografias s6 devem ser feitas quando
houver a expectativa de que as informag¢8es adicionais que podem fornecer resultem em
melhores cuidados ao doente. Assim, o dentista deve pesar os beneficios de um exame
radioldgico contra o risco de expor um doente a raios-x, cujos efeitos se acumulam de
multiplas formas ao longo do tempo. Com base na histéria clinica do doente e na sua
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vulnerabilidade para doencgas bucais, o dentista pode fazer essa avaliagdo no interesse
de cada doente.

A American Dental Association e a US Food and Drug Administration elaboraram
recomendages para a selegdo de doentes para exames radiolégicos dentais [14], que
pode servir de base para dentistas que tratam doentes com AF. De acordo com este
documento, o dentista € aconselhado a realizar um exame clinico, ter em conta os sinais,
sintomas, histdrico oral e médico do doente, bem como a idade e a vulnerabilidade a
fatores ambientais que possam afetar a salde oral. Estas informac¢des podem determinar
o tipo de imagem a ser usada ou a frequéncia de seu uso.

Quando a necessidade de radiografias dentarias é estabelecida, deve ser feito um
esforco consciente pelo dentista para reduzir os riscos da radiagdo, incluindo a limitagao
do nuamero de radiografias, usar equipamentos de protegéo (por exemplo, aventais com
chumbo e coleiras de tiroide) filmes de velocidade mais rapida e imagem digital.

Exposicao a Radiacao de Radiografias Dentarias

Quando feitas de maneira adequada, as radiografias dentarias causam uma exposi¢cao
limitada a radiagéo (Tabela 1). Na verdade, as fontes naturais de radiagdo podem
fornecer mais exposicao a radiagéo do que os raios-x dentarios Por exemplo, um exame
raios-x dentério panoramico pode expor um doente a apenas cerca de 1 milirem,
enquanto que um voo cross-country expde um individuo a 5 milirem de radiacéo césmica.
O National Council on Radiation Protection estima que um residente americano médio
receba cerca de 360 milirem de radiacdo em cada ano. A exposi¢do pode ser minimizada
ainda mais com o uso de radiografias digitais [15].

Tabela 1. Doses de radiac&o de véarios procedimentos de raios-x odontoldgicos [16].

Tipo de Raio-x HSv mSv mrem
Panoramico 6-11 0,006-0,011 0,6-1,1
Cefalométrico 6-11 0,006-0,011 0,6-1,1
Tomografia temporomandibular 2 0,002 0,2
Boca inteira intraoral 10-15 0,01-0,015 1-15
Periapical (4 raios-x) 2-3 0,002-0,003 0,2-0,3
Tomografla computadorizada da 150-700 0.15-0,7 15-70
mandibula

Radiografia PA e lateral do torax 170 017 17
(para comparacao)

Radiacao Ele fundo por ano (para 3.600 36 360
comparagao)
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Tratamentos Dentarios Restauradores

Materiais de Obturacao e Restauracao

As obturacGes dentarias podem ser usadas para restaurar a funcéo de dentes danificados
ou cariados. Existem varios materiais de obturagéo dentaria disponiveis. Os recheios de
amalgama, feitos de mercurio, prata, estanho, cobre e outros metais, tém sido usados
extensivamente durante muitas décadas. As obturacdes de améalgama sao faceis de
colocar, fortes e tém boa longevidade. No entanto, ainda ndo esta claro se o mercurio nas
obturag6es de amalgama é prejudicial & satde [17]. Portanto, o uso de restauragdes com
amalgama em doentes com AF deve ser limitado até que novos estudos estejam
disponiveis.

As resinas sintéticas da cor dos dentes, conhecidas como resinas compostas, podem ser
utilizadas como material restaurador ou adesivo. As resinas compostas sdo aprovadas
para uso em todos os dentes e podem substituir o uso de amalgama em dentes molares.
No entanto, os doentes devem ser alertados de que as restauragdes com resinas
compostas estdo associadas a uma maior ocorréncia de cérie secundaria e sensibilidade
dentéria. As resinas compostas podem ser uma preocupac¢ao potencial para doentes com
AF devido a presenca de bisfenol A (BPA), que pode ter propriedades desreguladoras
enddcrinas e estrogénicas. Contudo, os potenciais efeitos prejudiciais do BPA
permanecem controversos e nenhum risco inaceitavel para o doente foi ainda
reconhecido [18]. A exposicdo ao BPA pode ser reduzida se, imediatamente apds a
colocacdo, for feita a limpeza e lavagem das superficies de selantes e de compostos [19].

A melhor maneira do doente evitar a necessidade de qualquer material restaurador €
diminuir o risco de carie. Isso pode ser alcangado com uma higiene oral ideal, uma dieta
equilibrada (pobre em glicose) e o uso de flior conforme apropriado.

Tratamento Ortodontico

O uso de aparelho ortodéntico para reposicionar os dentes nao deve representar um
problema para os doentes com AF que ndo estejam neutropénicos ou
imunocomprometidos. No entanto, os braquetes e fios nas bragadeiras podem causar
trauma e inflamagé&o cronica em alguns doentes. Em estudos clinicos divulgados foi
associada a irritagdo fisica cronica com o cancro oral [20, 21], por isso devem ser feitos
esforgos para prevenir este tipo de irritacdo em doentes com AF. Recentemente, hovos
métodos de tratamento ortoddntico com alinhadores transparentes foram desenvolvidos,
0 que evita a necessidade de braquetes e dos fios tradicionais em alguns casos.

Implantes Dentarios

Os implantes dentérios séo cilindros de titanio que sédo implantados no osso da
mandibula para substituir os dentes perdidos. Eles agem como raizes artificiais para
segurar coroas ou dentaduras. A AF ndo é uma contraindicagdo para implantes dentarios.
Um doente com AF deve estar estavel (nao imunocomprometido e ndo trombocitopénico)
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e preencher todos os requisitos de rotina para implantes, como volume dsseo suficiente e
capacidade de manter uma boa higiene oral.

Cirurgia Oral

Os cirurgides da boca e maxilofaciais estdo envolvidos no diagndstico e tratamento de
doencas, lesdes e defeitos da boca e da regido maxilofacial. Os motivos habituais para
consultar estes cirurgides incluem a remogéo de dentes (incluindo os terceiros molares),
o tratamento de infe¢des dentarias, a bidpsia de lesdes orais ou a reconstru¢cao com
implantes dentarios. Os doentes também podem precisar de uma consulta de um
cirurgido-dentista para o tratamento de traumas na regido oral ou nos ossos da face. A
maioria dos procedimentos pode ser realizada com seguranga e conforto no consultério
do cirurgido oral, onde a anestesia local é frequentemente utilizada. As técnicas de
anestesia local usadas num consultério de cirurgia oral sdo muito semelhantes as usadas
para o aspirado ou biépsia de medula 6ssea. Doentes com AF ndo imunocomprometidos
e ndo trombocitopénicos geralmente podem ser tratados de maneira rotineira. O cirurgido
oral pode precisar de consultar o hematologista do doente sobre quaisquer duvidas ou
preocupacoes.

Manifestacoes Orais Associadas a Anemia de
Fanconi

A anemia de Fanconi pode-se manifestar de varias maneiras na cavidade oral. Muitas
dessas manifestacdes também ocorrem em criangas saudaveis, por isso ndo esta claro
se estdo associadas a AF em si ou a tratamentos para a insuficiéncia da medula éssea,
como quimioterapia e irradiagdo usada no transplante de progenitores hematopoiéticos
(TPH), que afetam o desenvolvimento dos dentes e mandibulas em criancas menores de
12 anos. N&o obstante, é importante que os doentes com AF sejam avaliados quanto a
problemas de desenvolvimento dentario e esquelético que incluem:
e Agenesia, microdontia ou micrognatia
e Dentes supranumerarios ou atraso no desenvolvimento dos dentes definitivos
e Mudancgas na cor do esmalte ou do formato, rotacéo ou posicdo anormal do
dente
e Atraso no desenvolvimento dos dentes (geralmente dentes definitivos), incluindo
atraso na perda dos dentes de leite e da erupg&o dos dentes definitivos em
comparacgao com pares saudaveis.

Ulceras Orais

Ulceras orais ocorrem com frequéncia em doentes com AF e podem causar ansiedade
devido ao alto risco de cancro oral nestes individuos. Ulceras orais ou quaisquer lesdes
orais que ndo regridam precisam de ser avaliadas por um profissional de salde. A lesao
oral mais séria associada a AF é o cancro oral (ver Capitulo 5).

109



E extremamente importante diferenciar aftas, ulceragdes causadas por uma condicdo
conhecida como estomatite aftosa e ulceragfes orais devido a outras causas potenciais.

Aftas séo les@es que geralmente se desenvolvem apds um trauma relativamente leve e
cicatrizam em aproximadamente 4-7 dias. A estomatite aftosa é caracterizada por Ulceras
multiplas que ocorrem simultaneamente e podem reaparecer uma vez por més. A maioria
dos casos de estomatite aftosa pode ser tratada com esteroides topicos aplicados
diretamente na Ulcera (Tabela 2).

Tabela 2. Manuseamento de ulceragdes recorrentes.

Tratamento Dose e Tratamento

Anestésicos topicos Lidocaina viscosa a 2%; solucéo de doxepina

Agentes de revestimento topico Filme de hidroxipropilcelulose (Zilactina)

0,05% de gel de clobetasol; 0,05% de gel de
Corticosteroides topicos flucinonida; Elixir de dexametasona 0,1 mg/ml;
inalador de budesonida

Injecéo intralesional 40 mg/ml de triancinolona (0,1 - 0,3 ml)

Terapéutica sistémica 0,5-1 mg/kg de prednisona; talidomida

Ulceras Orais em Doentes Neutropénicos

Os doentes com neutropenia podem desenvolver Ulceras orais que sao clinicamente
indistinguiveis das aftas. Estas Ulceras neutropénicas podem aparecer espontaneamente
ou apds um trauma ligeiro (como uma mordidela leve), mas tendem a piorar e a tornar-se
dolorosas. As Ulceras neutropénicas podem ser uma indicagao precoce de doencas da
medula 6ssea, como anemia aplastica ou leucemia, embora sinais e sintomas sistémicos
adicionais estejam frequentemente presentes. As terapéuticas contra o cancro, como a
quimioterapia, podem causar neutropenia grave e ulceragdes neutropénicas.

Ulceras Orais Induzidas por Virus

As infecdes recorrentes pelo virus herpes simplex podem causar ulceragdes da mucosa
oral e dos labios. Estas lesdes podem estar associadas a disfungdo imunoldgica que
costuma acompanhar a anemia aplastica grave, a sindrome mielodisplasica e a leucemia.
As lesbes também podem surgir apds quimioterapia de alta dose ou transplante de
progenitores hematopoiéticos.
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Problema}s de Saude Oral Associados a Faléncia da
Medula Ossea

A insuficiéncia da medula dssea contribui para problemas de sadde oral significativos,
incluindo o aumento de infe¢6es bacterianas, virais e fungicas, edema das gengivas,
hemorragias, dor e outras neuropatias faciais. A Tabela 3 descreve as causas
subjacentes a estes problemas em doentes com AF e apresenta recomendacdes para o
seu manuseamento.

Tabela 3. Tratamento de problemas de saude oral durante a insuficiéncia da

medula 6ssea.

Problemas de

s Causa(s) Tratamento
saude oral
. . . Evitar traumas orais; prevenir
Hemorragia Trombocitopenia . ~
infecoes
Manter uma excelente higiene
Infecdes Perda de glébulos brancos, oral; solug6es antibacterianas
bacterianas especialmente neutréfilos; infecdo de lavagem da boca;
secundaria a lesdes orais traumaticas antibioéticos sistémicos para
infecdes graves
. Antifungicos topicos (nistatina
Infecdes fungicas Perda de globulos brancos, ou (:Iotr?mazol)p ara i(nfe oes
eCc0 9 especialmente neutréfilos; perda da : p' intec
(principalmente = N T orais por fungos; antifingicos
funcdo da glandula salivar; uso de P : ~
leveduras) sistémicos para infecdes

antibiéticos sistémicos

extensas

Infecdes virais
(virus herpes
simplex, virus
varicela zoster,
citomegalovirus
ou virus do grupo
Coxsackie)

Disfungéo imunoldgica, incluindo
neutropenia

Medicamentos antivirais
sistémicos (aciclovir ou
valaciclovir)

Cicatrizacao
retardada dos
tecidos orais

Perda de globulos brancos,
especialmente neutréfilos, resultando em
infecdes secundarias; anemia severa

Obter o encerramento primario
dos locais de extracdo ou de
cirurgia; reduzir o risco de
trauma e irritacdo; prevenir
infecdes secundarias

Aumento do
volume das
gengivas,
hemorragia e dor

Acumulacao de células leucémicas no
tecido gengival, geralmente em resposta
a gengivite; edema das gengivas induzido
por medicagéo

Manter uma excelente higiene
oral; tratar a doenga leucémica;
considerar a alteragdo da
medicacao

Neuropatias
faciais e orais
(danos nos
nervos)

Compressao de feixes nervosos por
células leucémicas, resultando em
dorméncia e formigueiro

Tratar a doenga leucémica
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Cuidados Orais Antes e Depois do Transplante de
Progenitores Hematopoéticos

O tratamento da faléncia medular pode resultar num amplo espectro de complicacdes
orais em doentes com AF. A prevencdo e o controlo das complicages orais podem
melhorar a qualidade de vida do doente e, em muitos casos, melhorar potencialmente os
resultados do tratamento.

Exame Oral Antes do Transplante de Progenitores Hematopoéticos

Antes do tratamento da faléncia medular com TPH, os doentes devem ser submetidos a
um exame oral completo e uma avaliagdo dentaria. O exame dentario deve concentrar-se
na eliminacéo de quaisquer doengas bucais e dentarias que possam contribuir para
complicacdes orais durante o tratamento. Dentes com mau prognostico a longo prazo
devido a doenca periodontal e/ou dentes considerados nao restauraveis devem ser
extraidos. Em situacdes em que as extracdes ndo sdo possiveis devido ao estado clinico
do doente, antibitticos de liberagéo prolongada podem ser colocados em bolsas
periodontais profundas para reduzir os niveis de bactérias na regido durante varias
semanas e, assim, reduzir o risco de infe¢cdes periodontais.

Os doentes devem ser informados sobre as potenciais complicagfes orais do TPH,
incluindo as causas, prevengdo e tratamento das complicacdes. Os doentes devem
aceitar a responsabilidade de manter o mais alto nivel de higiene oral e aderir aos
protocolos para reduzir o risco de complicacdes orais da faléncia medular e do TPH.

Cuidados Orais Pos-Transplante de Progenitores Hematopoéticos

A higiene bucal de rotina apés o TPH é essencial para ajudar a manter a saude oral e
prevenir infecdes e problemas de hemorragia associados a gengivite e doenga
periodontal. Assim que os exames dentarios forem retomados apds o TPH, o dentista
deve examinar cuidadosamente os dentes e os tecidos periodontais e devem ser obtidas
imagens de raio-x se as imagens pré-transplante ndo estiverem disponiveis. No entanto,
o tratamento odontoldgico eletivo de rotina, incluindo limpeza e restauragdes dentérias,
deve esperar até que o sistema imunoldgico do doente esteja suficientemente
recuperado.

Se um doente precisar urgentemente de tratamento odontoldgico antes que o sistema
imunoldgico tenha recuperado, o dentista e o médico do doente devem decidir quais 0s
cuidados adicionais de suporte que sdo necessarios. Os cuidados de suporte podem
incluir antibiéticos profilaticos, imunoglobulina G, ajuste das doses de esteroides e
transfuséo de plaquetas se o doente apresentar risco significativo de hemorragia. Os
antibiéticos profilaticos parecem ser eficazes, com os protocolos a ser prolongados se
houver infecéo dentaria em curso ou se houver preocupagdo com atraso na cicatrizagao.
Os dentistas devem minimizar a pulverizagao dos equipamentos odontoldgicos usando
barreiras de borracha e dispositivos de suc¢éo de alto volume para reduzir a
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probabilidade de um doente a recuperar do TPH inalar quaisquer substancias infeciosas
ou perigosas durante o tratamento odontoldgico. A equipa de cuidados dentarios também
deve procurar reduzir a complexidade dos tratamentos e encurtar 0os tempos de
tratamento.

BK Resumo

Doentes com AF tém um risco aumentado de desenvolver
carcinoma de células escamosas da cabeca e pescogo (CCECP).
Varios estudos destacaram o papel de uma higiene bucal adequada
na prevengéo do CCECP e, embora as evidéncias ainda ndo sejam
conclusivas, recomenda-se que todos os doentes com AF sigam as
melhores praticas de cuidados e de avaliagdo bucal. Todos os
doentes com AF, incluindo pediatricos e adultos, devem ser
avaliados por um dentista a cada seis meses. O exame oral para
CCECP deve comecar no maximo aos 10 anos (ver Capitulo 5).
Doentes com AF devem ser encorajados a adotar excelentes
praticas de higiene oral, que incluem escovagem dos dentes duas
vezes por dia, remocao da placa bacteriana entre os dentes e
devem evitar pastas de dentes com triclosan ou peréxido de
hidrogénio e solugdes bucais com alcool. As radiografias digitais
usadas para avaliagdo odontoldgica de rotina ndo aumentam o risco
de cancro e apoiam os cuidados odontoldgicos para caries ou
problemas bucais comuns aos doentes com AF. A saude oral de
doentes com AF submetidos a transplante de progenitores
hematopoéticos (TPH) deve ser monitorizada de perto antes e apés
o transplante.
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Cuidados Ginecolégicos em
Doentes do Sexo Feminino
com Anemia de Fanconi

Introducao

Doentes com anemia de Fanconi (AF) tém, atualmente, uma
elevada probabilidade de atingir a idade reprodutiva devido ao
aumento da esperanca de vida relacionada com a melhoria dos
cuidados clinicos. Quando os doentes com AF atingem a idade
adulta jovem, devem ser monitorizadas e tratadas as questées de
saude especificas de género. Este capitulo apresenta uma visao
geral dos problemas clinicos que as doentes do sexo feminino com
AF podem enfrentar durante sua vida reprodutiva. Esses problemas
incluem atraso na puberdade, menarca irregular, insuficiéncia
ovarica primaria, inicio precoce da menopausa, reducdo da
fertilidade e da vida reprodutiva e cancro ginecolégico. As
recomendacdes para os cuidados clinicos das complicagfes
ginecolégicas que podem ocorrer durante e apds o transplante de
progenitores hematopoiéticos (TPH) também sé&o discutidas.

Puberdade e Menarca

Aproximadamente 9 em cada 10 mulheres saudaveis tém a menarca dentro de trés anos
apos o desenvolvimento dos botdes mamarios, o que normalmente ocorre entre os 11 e
0s 16 anos. A maioria das doentes com AF atinge a puberdade dentro da faixa etaria
normal; no entanto, algumas podem ter um atraso na puberdade ou ndo ter menarca até
ao meio da adolescéncia. O atraso na puberdade é definido como desenvolvimento do
botdo da mamario entre os 13-14 anos em jovens com baixo peso corporal [1, 2]. O

115



atraso na puberdade em doentes do sexo feminino com AF pode resultar de um baixo
indice de massa corporal ou transplante de progenitores hematopoiéticos (TPH) realizado
durante a infancia. Doentes do sexo feminino com AF que ndo apresentem
desenvolvimento mamario aos 13 anos ou ndo menstruem dentro de trés anos apds o
desenvolvimento dos botdes mamarios (aos 15 anos) devem ser avaliadas quanto a
disfungéo hipotalamica [1-3]. Conforme discutido no Capitulo 10, muitas doentes
experimentam outros distarbios enddcrinos, incluindo hipotiroidismo e disfungéo
hipotalamica [4]. O hipotiroidismo, se ndo reconhecido e nao tratado, pode contribuir para
periodos irregulares e infertilidade. O hipogonadismo hipotalamico esta associado a
puberdade tardia, amenorreia e infertilidade [3]. Se a puberdade atrasar ou ndo ocorrer,
as doentes podem precisar de suplementagdo hormonal para otimizar o crescimento [4-
6].

Menorragia

Doentes do sexo feminino com AF podem apresentar menorragia ou sangramento
menstrual intenso como resultado de trombocitopenia ou ciclos anovulatérios. A
menorragia pode causar anemia, necessitar de suplementagdo com ferro oral ou
endovenoso?® e eventual transfusdo de sangue. Em doentes com anemia grave, pode ser
benéfico suprimir a menstruagdo para limitar qualquer perda de sangue que possa piorar
a anemia. Doentes com sangramento menstrual intenso devem fazer um hemograma
completo. Pode ser feita uma ecografia para descartar outras potenciais causas de fluxo
menstrual excessivo, como poélipos ou miomas submucosos que se formam no
revestimento do Gtero.

Problemas Ginecologicos Associados ao
Transplante de Progenitores Hematopoéticos

Supressao Menstrual

Os regimes de TPH geralmente resultam em anemia e trombocitopenia severas; pelo que
a supressdo menstrual é recomendada em doentes com AF durante o TPH. Idealmente,
os medicamentos que suprimem o fluxo menstrual devem ser iniciados um a dois meses
antes do TPH para aumentar a probabilidade de que a menstruacao tenha cessado no
momento do TPH. As op¢les para a supressdo da menstruagdo em doentes com AF
incluem hormonas reprodutivas, como estrogénio, progesterona e uma classe de
medicamentos conhecidos como agonistas da hormona libertadora de gonadotrofina
(HLGn) [7]. Os medicamentos contendo estrogénio aumentam o risco de
tromboembolismo venoso e, dependendo do diagnéstico da doente ou do regime de
tratamento, podem estar contraindicados. O acetato de leuprolida, um tipo de agonista da
HLGn, demonstrou ser eficaz na indugdo da supresséo da hormona ovarica em doentes

3 “necessitar de suplementagdo com ferro oral ou endovenoso” texto introduzido na Verséao

Portuguesa
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agendadas para TPH [8-11]. Doentes que estdo a ser tratadas com acetato de leuprolida
para reduzir o fluxo menstrual excessivo, podem tomar concomitantemente a hormona
oral (terapéutica “add-back”, geralmente com progestina noretisterona) para controlar
quaisquer sintomas da menopausa e prevenir a osteoporose, que esta associada a longo
prazo (mais de 6 meses) a exposi¢édo ao acetato de leuprolida e a outros agonistas HLGn

[5].

Doenca do Enxerto-Contra-o-Hospedeiro Genital

Doentes do sexo feminino com AF que se submetem a TPH podem apresentar doenga do
enxerto contra o hospedeiro (DEcH) (ver Capitulo 3) na area anogenital. A ampla
variagao na incidéncia descrita de 3-49% de DEcH vulvovaginal sugere que a taxa real é
desconhecida [12, 13]. Os sintomas incluem dor ou prurido vulvovaginal, disuria,
dispareunia, dificuldade de inser¢éo de tampé&o vaginal ou sangramento pds-coito. Os
achados do exame incluem eritema cutaneo vulvar e dor ao toque suave, com alteragées
diagnosticas especificas da mucosa (denominadas alteragfes semelhantes a liquen
plano ou esclerose), fissuras, erosdes, cicatrizes vulvares ou vaginais, incluindo perda da
aparéncia vulvar normal (incluindo dobras vulvares). As terapéuticas topicas, incluindo
esteroides e moduladores imunolégicos, anéis vaginais de estrogénio e dilatadores, sdo
os pilares do tratamento [14]. Os exames genitais a doentes do sexo feminino com AF
que se submeteram a TPH devem incluir o tipo de altera¢des acima descritas para
distinguir a DEcH genital de outras condi¢des, incluindo doencas genitais relacionadas
com o HPV [12, 15].

Insuficiéncia Ovarica Primaria

Normalmente a menopausa é diagnosticada por volta dos 51 anos nas mulheres nos
Estados Unidos. A menopausa que ocorre antes dos 40 anos é considerada prematura.
Em contraste, a maioria das doentes com AF apresenta insuficiéncia ovarica primaria
(IOP) por volta dos 30 anos. O diagndéstico médico de IOP é referido como "menopausa
prematura”. Na IOP, também descrita como reserva ovarica diminuida, a funcao ovarica
pode ser intermitente. Até 10% das mulheres com IOP tém concec¢édo espontanea. A IOP
€ um espectro de baixa reserva ovarica, declinio da fungéo ovarica, fertilidade reduzida e
deficiéncia de estrogénio. Os niveis da hormona estimulante do foliculo (FSH) medidos
duas vezes, com dois meses de intervalo, e niveis persistentemente elevados associados
a menstruagdes irregulares confirmam o diagnéstico de IOP. Em meninas que se
submeteram a terapéutica gonadotoxica antes da menarca (por exemplo, em regimes de
TPH), uma auséncia ou interrupgdo do desenvolvimento pubertario juntamente com FSH
elevada sao indicativos de IOP. As duas func¢des principais dos ovarios sdo produzir as
hormonas estrogénio e progesterona e liberar o6citos maduros para a fertilidade. Em
doentes com IOP, ambas as fun¢des estéo afetadas.

Do ponto de vista da produg¢é@o hormonal, qualquer doente do sexo feminino com AF que
tenha recebido terapéutica gonadotoxica antes ou depois da puberdade deve ser
monitorizada para IOP. Para doentes pré-puberes, a FSH deve ser avaliada anualmente
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até que seja determinado se a terapéutica hormonal esta indicada para iniciar a
puberdade. Esta monitorizagdo geralmente é feita em consulta com um endocrinologista.
A terapéutica hormonal para o desenvolvimento da puberdade é composta por doses
crescentes da hormona durante as quais a altura (o “surto de crescimento” normal da
puberdade) também é monitorizada. Para doentes que nédo foram submetidas a
terapéutica gonadotoxica e que estédo na pés-puberdade, sugere-se a monitorizagéo
clinica do padrédo menstrual e a monitorizagao periddica da FSH.

Terapéutica Hormonal

O tratamento hormonal ideal para doentes com AF e IOP serve para substituir as
hormonas que seriam produzidas pelo ovario antes da menopausa, um tratamento
diferente da terapéutica hormonal (TH) para a menopausa que se concentra nos sintomas
da menopausa. Dois tipos de TH podem ser administrados a doentes com IOP até
atingirem os 50 anos: anticoncecionais orais (ACOs) ou TH p6s-menopausa, que consiste
em doses baixas a fisioldgicas de estrogénio e progesterona. Qualquer estratégia de TH
€ superior a nenhuma terapéutica, tendo em conta os efeitos nos 0ssos e outros aspetos
da saude [16, 17]. Muitos médicos e o American College of Obstetricians favorecem as
recomendacdes de regimes pés-menopausicos com estrogénio suficiente (doses
ligeiramente mais altas) para manter a salude 6ssea [17, 18]. N&o foram realizados
grandes estudos comparando varias doses e tipos de TH para contrace¢do hormonal.
Dada a idade jovem de inicio da IOP, as doentes podem beneficiar do uso de
anticoncecionais orais em vez de TH para prevenir a gravidez. A dose na TH é menor e,
por isso, pode néo ser eficaz na prevengéo da gravidez. Esta é uma oportunidade para
uma decisdo compartilhada em relagdo ao uso de contracetivos orais versus terapéutica
hormonal da menopausa para uma saude 6ssea ideal. Além disso, 0s anticoncecionais
orais administrados a mulheres na pré-menopausa protegem contra o cancro do ovario e
provavelmente tém um impacto minimo no risco de cancro de mama na populacdo em
geral, bem como em doentes com variantes nos genes FANCS/BRCA1 e
FANCD1/BRCA2 [16, 19]. Ndo se sabe se 0 mesmo efeito protetor dos anticoncecionais
orais ocorre em individuos com IOP ou AF que tém variantes no gene FANCD1/BRCA2
[20, 21].

Na populacdo em geral, mulheres com IOP que ndo fagam TH tendem a ter taxas mais
elevadas de osteoporose, doenga cardiovascular e acidente vascular cerebral, doenca
geral e morte em comparagao com aquelas que tomam hormonas [22]. Também nao esta
claro se os riscos da TH descritos em mulheres em pds-menopausa Sao0 0S mesmos para
mulheres com IOP que estdo a repor e a receber niveis fisioldgicos de hormona.

Portanto, a TH deve ser recomendada em doentes do sexo feminino com AF que tém IOP
e ndo usam anticoncecionais. Os objetivos da TH na IOP incluem niveis que mantenham
a saude Ossea, cardiovascular e sexual [16]. A terapéutica hormonal também continua a
ser o tratamento mais eficaz para os sintomas da menopausa (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1. Medicamentos para o tratamento dos afrontamentos da menopausa

Agente Tipo de droga Dose Comentarios

Terapéutica Hormona Estéo Geralmente contraindicada em

hormonal (estrogénio e disponiveis sobreviventes de cancro de mama;

combinada (TH) |progesterona) varias opgoes terapéutica combinada

[23] orais e recomendada em doentes com

transdérmicas Utero; os doentes podem ter

hemorragia uterina apés a
interrupgao da terapéutica

Fluoxetina, Inibidor seletivo de |Fluoxetina: 20 As contraindicagdes incluem

Paroxetina [24]

recaptacéo de
serotonina

mg por dia
Paroxetina: 10-
25 mg por dia

sindrome neuroléptica, sindrome da
serotonina; interacdes
medicamentosas com tamoxifeno

Escitalopram ou

Inibidor seletivo de

Escitalopram: 10-

As contraindicacdes incluem

Citalopram [24] |recaptacéo de 20 mg por dia sindrome neuroléptica, sindrome da
serotonina Citalopram: 10- |serotonina; pode ser usado com
20 mg por dia tamoxifeno
Venlafaxina, Inibidor seletivo de |Venlafaxina: As contraindicacdes incluem

Desvenlafaxina
[24]

recaptacao de
norepinefrina

37,5-150 mg/dia
Desvenlafaxina:
100-150 mg/dia

sindrome neuroléptica, sindrome da
serotonina; pode ser usado com
tamoxifeno; efeitos colaterais,
incluindo boca seca, anorexia e
nausea, mais comuns em doses
mais altas

Gabapentindides
24]

Anticonvulsivante

300 mg por via
oral até trés

Melhoria dos afrontamentos; efeitos
colaterais iniciais, incluindo tonturas,

vezes/dia instabilidade e sonoléncia,
geralmente melhoram com o tempo
Acetato de Hormona 20-40 mg/dia As doentes podem apresentar

megestrol [23]

(progestagénio)

hemorragia uterina apos a
interrupgao da terapéutica; pode
causar inchacgo; estimula o apetite

Noretindrona

Hormona
(progestagénio)

NA: 5-10mg/dia

Os efeitos colaterais incluem
inchaco, aumento de peso, dor de
estdbmago, diarreia, gases

Estrogénios
conjugados e
bazedoxifeno
[23, 25, 26]

Hormona
(estrogénio e
modulador do
recetor de
estrogénio
selecionado)

0,625mg/20 mg
por dia

Os efeitos colaterais incluem
espasmos musculares, nauseas,
vomitos, diarreia, dor abdominal

Extrato de pélen
[24, 27,28]

Pélen de flores,
néo hormonal

2 comprimidos
por dia

Sem contraindicagdo, mesmo se
alergia a abelhas; verificar sempre
com o médico antes de iniciar
gualquer medicacao

Cloridrato de
clonidina [24]

Anti-hipertensor

0,1 mg oral 2id,
ou 0,1 mg por
adesivo
transdérmico
semanalmente

Usado com menos frequéncia; os
efeitos colaterais incluem
hipotensao, delirio, boca seca,
tontura, sedagao e constipacao
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Tabela 2. Medicamentos hormonais para a secura vaginal e sintomas
geniturinarios da menopausa.

Agente Tipo de droga Dose Comentarios
Tratamentos Creme hormonal % - 1 aplicador Confuso; absorvido pela
hormonais [29] (estrogénio) totalmente inserido na  |circulag&o geral

vagina na hora de
dormir por 10 dias; 2
vezes/semana, depois
disso para manutengéo

Anel vaginal de Anel hormonal 1 anel 7,5 mcg/24h, Pouco absorvido pela
estradiol [30] (estrogénio) inserido na vagina a circulagéo geral; anéis
cada 3 meses de dose mais alta
requerem o uso de
progesterona
Comprimidos de Hormona Comprimido de 10 mcg |Absorcéo minima na
estradiol [31, 32] (estrogénio) 1 comprimido inserido  |circulagéo geral

na vagina na hora de
dormir por 14 dias; 2
vezes/semana, depois
disso para manutengéo

Os resultados da Women's Health Initiative, um estudo em curso sobre problemas de
saude em mulheres na pés-menopausa, indicavam inicialmente que a TH estava
associada a um risco ligeiramente aumentado de cancro da mama e a riscos maiores de
ataque cardiaco, derrame e doencga tromboembdlica, enquanto protegia contra a perda
ossea [33]. No entanto, uma reavaliagdo recente dos dados deste estudo sugere que o
tratamento continuo com estrogénios por si s6 diminui ou ndo tem efeito sobre o risco de
cancro de mama [34]. Estas observac¢des podem ndo se aplicar a todas as preparacdes
de estrogénios, uma vez que nem todos os estrogénios foram estudados e o tipo de
estrogénio estudado pode ter efeitos protetores na mama. E importante ressaltar que
apenas as mulheres que se submeteram a histerectomia sao candidatas a terapéutica
apenas com estrogénio; a terapéutica combinada com estrogénio e progesterona resultou
num risco ligeiramente aumentado de cancro da mama. No entanto, como afirmado
acima, esses riscos foram observados em mulheres na pés-menopausa e ndo se aplica a
mulheres mais jovens com IOP.

Densidade Ossea

A maioria das criangas e adolescentes com AF tem uma densidade mineral éssea (DMO)
normal quando os resultados sdo ajustados para a estatura [35]; no entanto, doentes do
sexo feminino com AF podem ter baixa densidade 6ssea devido aos efeitos colaterais do
tratamento com TPH. Jovens com IOP antes do pico de massa 6ssea aos 30 anos, e que
néo fazem terapéutica hormonal, estdo em risco de fraturas 6sseas e podem desenvolver
osteoporose com perda dssea adicional. Existem muitas opcoes terapéuticas para a
osteoporose que incluem medicamentos conhecidos como bisfosfonatos, incluindo
alendronato e risederonato, que previnem a reabsorcéo 0ssea, e hormonas (estrogénio e
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raloxifeno), que constroem os 0ssos. Doentes que ndo toleram medicamentos orais ou
gue sao resistentes a outros tratamentos podem beneficiar de infusGes de acido
zoledronico ou teriparatida. Para prevenir a perda éssea, a maioria das doentes com AF
na pés-menopausa, incluindo aquelas com IOP, devem tomar suplementos de célcio
(1200-1500 mg/dia) e vitamina D (400-800 IU/dia). Muitas mulheres s&o deficientes em
vitamina D, possivelmente devido, em parte, ao uso de filtro solar, que pode reduzir a
quantidade de vitamina D que o corpo produz em resposta a exposi¢ao solar. Os niveis
de vitamina D podem ser quantificados para determinar se a suplementacéo é
necessaria.

Saude Sexual

E importante que os médicos pesquisem e abordem as questdes da salde sexual porque
a sexualidade é um aspeto importante da qualidade de vida. A insuficiéncia ovarica
priméria pode ser acompanhada por muitos sintomas que podem prejudicar a fungéo
sexual da mulher, incluindo afrontamentos, secura vaginal e dispareunia (0s tratamentos
hormonais sugeridos para estes sintomas sao discutidos acima e mostrados nas Tabelas
1 e 2). Condi¢Oes relacionadas com tratamentos anteriores, como DEcH vulvovaginal,
também podem afetar a fungéo sexual.

O tratamento da disfuncéo sexual deve ser individualizado. Terapéutica hormonal e
muitas op¢Bes ndo-hormonais estéo disponiveis para controlar os sintomas da
menopausa (uma amostra destas opcdes € apresentada nas Tabelas 1 e 2). Para
doentes com IOP, para além da TH sistémica, pode ser necessaria a terapéutica com
estrogénio topico para tratar os sintomas geniturinarios da menopausa. A secura vaginal
e a dor durante a relagao sexual também podem ser tratadas com produtos sem
prescricdo médica, incluindo hidratantes de acéo prolongada, lubrificantes, capsulas e
supositorios de vitamina E e acido hialurénico vaginal [36-38]. Doentes com IOP ou DEcH
vulvovaginal também podem precisar de tratamento com dilatadores vaginais se houver
estenose vaginal. A fisioterapia, incluindo a fisioterapia do assoalhado pélvico, também
pode ser apropriada em algumas doentes. Mulheres com condi¢cdes médicas crénicas
podem ter maior risco de depressao, preocupagdes com a imagem corporal ou
isolamento social, 0 que também pode afetar a funcao sexual. As questfes de saude
mental e/ou relacionamento relativas a disfuncéo sexual sdo mais bem orientadas,
conforme apropriado, com um psicélogo, psiquiatra ou terapeuta de salde sexual.

Vida Reprodutiva, Fertilidade e Gravidez

Doentes do sexo feminino com AF podem ter filhos, mas frequentemente apresentam
reducdo da fertilidade e encurtamento da vida reprodutiva devido a menarca tardia,
menopausa precoce e reducgédo da fertilidade [4, 6, 39, 40].
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Alguns fatores que afetam a fertilidade e a salide reprodutiva em doentes com AF
incluem:

e Menopausa precoce

e Periodos menstruais infrequentes (oligomenorreia)

e Auséncia de periodos menstruais (amenorreia)

e Radiagdo e quimioterapia antes do TPH

Contracecao

O aconselhamento contracetivo € a parte central dos cuidados ginecoldgicos em doentes
com AF sexualmente ativas que ndo desejem engravidar. Este aconselhamento inclui
doentes com diagnéstico de IOP, porque ovulacédo imprevisivel e aleatéria pode ocorrer
nestas doentes, resultando em 5-10% de probabilidade de gravidez. Se as doentes em
idade reprodutiva forem sexualmente ativas e a gravidez nédo for desejada, o uso de
anticoncecionais é recomendado e a auséncia do periodo menstrual justifica o teste de
gravidez [41]. As pilulas anticoncecionais orais também podem ser prescritas para
melhorar a regularidade menstrual em doentes com periodos irregulares. O
aconselhamento anticoncecional de doentes com AF oferece a oportunidade de enfatizar
a importancia de praticas sexuais seguras e da pesquisa de infe¢des sexualmente
transmissiveis [42] e vacinagdo contra o papilomavirus humano (HPV) (consulte a sec¢éo
"Recomendacbes para Vacinagdo Contra o Papilomavirus Humano" neste capitulo para
obter mais detalhes).

Taxas de Fertilidade e de Gravidez

Foram descritas gravidezes em doentes com AF, tanto naquelas que foram tratadas com
TPH como nas que néo foram [39, 40]. Em todas as publica¢des, muito poucas doentes
com AF engravidam apds os 30 anos de idade; a maior parte das gravidezes ocorre por
volta dos 20 anos. Algumas mulheres com AF cujas gestag6es ocorrem em idades mais
avancadas podem ter formas mais leves de AF e ndo parecem afetadas até que o
agravamento da anemia relacionada com a AF tenha sido diagnosticado durante a
gravidez [43].

A maioria das informacgdes sobre a fertilidade em doentes do sexo feminino com AF que
nado foram submetidas a TPH é compilada a partir de relatos de casos, sugerindo que
estas mulheres tém uma baixa taxa de gravidez, variando de 15% entre as mulheres em
terapéutica androgénica a 29% em mulheres que nao tomam androgénios [39]. Esta
baixa taxa de fertilidade é apoiada por estudos em modelos animais de AF [6]. Mulheres
gue concebem enquanto tomam androgénios devem interromper imediatamente a
terapéutica para minimizar o risco de masculinizar um feto feminino.

Em relagdo a gravidez apds TPH, entre 101 doentes com AF com mais de 16 anos que
se submeteram a TPH durante um periodo de 30 anos, apenas 10 doentes (10%)
conceberam e todos os bebés nasceram antes dos 26 anos [40]. Destas 10 doentes,
quatro tiveram dois filhos cada. Cinco destas doentes apresentaram, pelo menos, sinais
transitorios de insuficiéncia gonadal antes da gravidez. Neste estudo a idade média no
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transplante foi de 12 anos e as gravidezes ocorreram entre 4 a 17 anos apds o TPH [40].
Esta taxa de gravidez é um pouco mais alta do que as taxas de gravidez relatadas apos

TPH na populacéo em geral, o que pode ser devido as doses mais baixas de radiacdo e

quimioterapia recebidas por doentes com AF e a sua idade relativamente mais jovem no
momento do transplante.

Monitorizacao da Insuficiéncia Ovarica Primaria e Infertilidade

Endocrinologistas especialistas em reproducao e outros médicos avaliam atualmente a
hormona anti-mulleriana (HAM) como um marcador de “reserva ovarica”, ou uma
estimativa do numero de foliculos imaturos que mais tarde podem ser capazes de se
tornar odcitos maduros. A HAM é produzida pelos foliculos pequenos e imaturos no
ovario e nao varia ao longo do ciclo menstrual, mas diminui lentamente ao longo da vida
reprodutiva da mulher. Num estudo em doentes com AF o nivel de HAM foi
extremamente baixo em todas as doentes com mais de 25 anos, o que reflete a
conhecida baixa fertilidade e a IOP nessas mulheres [44]. O tratamento quimioterapico
demonstrou reduzir, pelo menos temporariamente, os niveis de HAM [45]. Considerando
estas observacdes, quantificar os niveis de HAM ao longo do tempo pode permitir que
doentes com AF procurem tratamentos de preservacao da fertilidade antes ou quando
niveis decrescentes de HAM forem detetados, antes do inicio do IOP.

Riscos para a Fertilidade e Métodos de Preservacao da Fertilidade

As doentes do sexo feminino com AF tém baixa fertilidade em geral e alguns tratamentos
envolvendo quimioterapia ou irradiagao pélvica podem prejudicar ainda mais a fertilidade.
Em particular, os regimes de TPH geralmente requerem quimioterapia e irradiacao pré-
transplante que representam um risco significativo de infertilidade. Em fevereiro de 2013,
o Comité de Etica da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva emitiu
recomendacdes para a preservacao e reproducéo da fertilidade em doentes com cancro
[46]. A mensagem mais importante dessas recomendacgdes é que 0s médicos devem
informar os doentes sobre as opg¢des de preservagdo da fertilidade antes do inicio das
terapéuticas gonadotoxicas. Os riscos conhecidos de infertilidade e de IOP em doentes
com AF levam a considerar a criopreservacgao eletiva de ovocitos ou de embrides antes
gue ocorra a insuficiéncia ovarica.

A criopreservacdo de embrides e ovdcitos tem uma excelente taxa de sucesso e pode ser
considerada sempre que estiver disponivel e for clinicamente viavel. O processo requer
um més ou mais. Em contexto de tratamento do cancro este procedimento ndo parece
comprometer o tratamento oportuno hem aumentar o risco de mortalidade [47, 48]. No
entanto, o estado clinico da doente e a urgéncia de concluir as etapas seguintes do
tratamento (por exemplo, iniciar o tratamento urgente para um cancro) continuam a ser as
questdes limitantes. Novos protocolos de reproducéo assistida estdo a possibilitar um
tempo menor para a recuperacao de ovocitos.

Outras opgOes realistas para alcancar a maternidade devem ser discutidas com as
doentes, incluindo 6vulos de dadores, adocéo e "barriga de aluguer". Varias opgOes estdo
a ser ativamente procuradas, incluindo criopreservacao do tecido ovarico e agonistas da
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hormona libertadora de gonadotrofina [9], que habitualmente sdo usados para suprimir a
menstruacado e podem proteger os ovarios dos efeitos gonadotdxicos da radiacdo e da
quimioterapia [22]. No entanto, métodos comprovados de preservagao da fertilidade séo
preferidos em relagédo as opgdes experimentais.

Alguns pais de criancas com AF exploram o uso de tecnologias de reproduc¢édo assistida,
como fertilizag&o in vitro com selecéo de embrides e compatibilidade de tecidos para
conceber criangas sem AF. Estas criangas podem fornecer células estaminais para ajudar
no tratamento precoce dos seus irmaos com AF (ver Capitulo 3). Como parte das
tecnologias de reproducéo assistida, o diagnéstico genético pré-implantatério pode ser
realizado para identificar o status de AF dos embriGes e implantar apenas aqueles que
sdo negativos para AF (ver Capitulo 2). Se o diagnostico genético pré-implantatério nao
estiver disponivel, a amniocentese ou a biépsia de vilosidades coridnicas pode ser usada
para determinar o status de AF de um feto durante a gravidez.

Riscos Durante a Gravidez e o Parto

Quando uma doente com AF concebe, independentemente de ter sido submetida a TPH,
um especialista em medicina materno-fetal deve trabalhar em estreita colaboragédo com o
hematologista da doente. Os riscos da gravidez variam com base no estado clinico atual
da mulher, diagnésticos e tratamentos anteriores; no entanto, alguns riscos podem ser
comuns a todas as doentes com AF.

Em mulheres que ndo se submeteram a TPH, a maior série de casos mostrou que 0s
parametros hematoldgicos diminuiram significativamente durante a gravidez em mais de
metade das doentes com AF; esta diminui¢do esta associada a trombocitopenia e a
necessidade de transfusGes de sangue, mas ndo aumentou o risco de morte da mée [39].
Em contraste, um niimero semelhante de transfusées e um risco aumentado de
mortalidade foram observados em doentes do sexo feminino com anemia aplastica, uma
condigdo que ocorre quando a medula éssea ndo produz células sanguineas suficientes
[39]. Em comparagéo com doentes do sexo feminino na populacéo em geral, doentes
com AF que n&o foram submetidas a TPH tiveram uma taxa maior de complicagdes na
gravidez, como pré-eclampsia, eclampsia e abortos esponténeos [39]. Neste mesmo
estudo, doentes com AF tiveram uma taxa maior de cesarianas do que as suas pares
saudaveis, o que foi atribuido & baixa estatura e a pélvis pequena das doentes com AF;
as doentes com AF também tiveram uma maior taxa de falta de progresséo durante o
trabalho de parto [39].

Cancros Ginecolégicos

Foram descritas taxas elevadas de cancros de células escamosas (CCE) do trato genital
inferior, incluindo cancro cervical, vaginal, vulvar e anal, em doentes com AF. Doentes
gue se submeteram a TPH - especialmente aquelas que desenvolveram doenca do
enxerto contra o hospedeiro (DEcH) (ver Capitulo 3) - ttm um risco maior de CCE em
comparacao com doentes que ndo se submeteram a TPH [49, 50]. Em média, as doentes
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com AF tendem a desenvolver cancro cervical e vulvar aos 25 e 27 anos, respetivamente,
enquanto que as mulheres na populacdo em geral tendem a desenvolver cancro cervical
aos 47 anos e cancro vulvar aos 72 [51-53]. Esta diferenca de idade significa que doentes
jovens com AF tém um risco milhares de vezes maior de cancro vulvar e pelo menos 100
vezes maior risco de cancro cervical em compara¢do com mulheres jovens na populacdo
em geral [51-53]. Por este fato, o teste de diagnéstico de AF deve ser considerado em
qualquer doente com o diagnéstico de cancro cervical antes dos 30 anos ou cancro vulvar
antes dos 40 anos.

Papilomavirus Humano e Cancro Ginecolégico em Doentes com
Anemia de Fanconi

Em individuos com AF, a dete¢do de HPV em cancros primarios de células escamosas
anogenitais ou da cabeca e pescogo foi alta num estudo [54] e baixa em cancro vulvar ou
ausente nos cancros da cabeca e pescoco em dois outros estudos [55, 56]. E importante
ressaltar que outros estudos detetaram altas taxas de HPV em lavagens bucais em
adultos e criangas [57, 58] e estudos laboratoriais mostraram que a perda de
componentes da via de AF nas células da mucosa e da pele estimula a proliferacéo de
les6es de HPV (via amplificagdo do genoma de HPV). Estes estudos fornecem alguma
evidéncia de que uma via de AF intacta limita o ciclo de vida do HPV [59]. A prevaléncia
variavel de HPV em cancros de células escamosas, as altas taxas de HPV em lavagens
orais de individuos com AF de uma ampla faixa etéria e o conhecimento do importante
papel que a via de AF desempenha no controlo do HPV, no seu conjunto mostram que a
compreensao atual do papel do HPV em tumores relacionados com AF esta incompleta e
s&o necessarias mais investigacdes. As discrepancias no papel do HPV podem ser
devidas a muitos fatores, incluindo diferencas na quantidade de virus nos individuos
estudados, diferengas geograficas na prevaléncia da infecdo por HPV ou no modo de
desenvolvimento do cancro de células escamosas entre individuos com AF. O teste para
o0 HPV em doentes com AF do sexo feminino pode ser realizado ao mesmo tempo que o
teste de Papanicolau, embora a auséncia de tipos de HPV de alto risco em doentes com
AF ndo deva alterar o intervalo de triagem. Individuos com leséo intraepitelial escamosa
(LIE) do trato genital também podem necessitar de citologia anal, anoscopia e biopsia da
leséo para identificar LIE anal e cancros.

Recomendacoes para Vacinacao Contra o Papilomavirus Humano

As recomendag0es atuais dos Centros de Controlo e Prevengédo de Doencas dos Estados
Unidos aconselham a vacinag&o de rotina contra o HPV para mulheres e homens [60].
Existem muitos tipos diferentes de HPV; a vacina atual protege contra os nove tipos de
HPV mais comumente associados aos cancros cervicais, vaginais e vulvares e verrugas
genitais. A vacina esté disponivel para idades entre 0s 9 e os 45 anos [61]; idealmente
deve ser administrada antes que o individuo tenha sido exposto ao HPV através de
relagbes sexuais. Sado recomendadas trés doses da vacina para individuos saudaveis
com 15 anos ou mais. Para individuos saudaveis com idades entre 9 e 14 anos, séo
recomendadas apenas duas doses da vacina para atingir a mesma resposta imunolégica

125



[62]. Em Portugal a Diregdo Geral de Saude recomenda a vacinacao universal de rotina
no ambito do Programa Nacional de Vacinacdo com a vacina HPV as raparigas e rapazes
29 anos e <27 anos de idade norma-n-0182020-de-27092020-pdf.aspx (dgs.pt).* A
eficacia a longo prazo da vacinagdo contra o HPV é desconhecida, mas estudos
mostraram que a imunidade continua por pelo menos 10 anos em individuos saudaveis
[62]. Como as doentes do sexo feminino com AF tém um risco aumentado de cancro de
células escamosas do trato genital inferior, é fortemente recomendado que recebam a
vacinacéo contra o HPV a partir dos 9 anos de idade. Recentemente pequenos estudos
transversais de individuos com AF apés a vacinagdo contra o HPV mostraram uma
resposta semelhante e duravel em comparagéo com estudos em voluntérios saudaveis,
sugerindo que doentes do sexo feminino com AF responderdo a vacinacao [63, 64].

Atualmente ndo se sabe se os doentes com AF que recebem a vacinagédo irdo requerer
as trés doses da vacina em série ou vacinacdes de reforco mais tarde na vida. Embora as
vacinas contra o0 HPV n&o tratem ou curem doencas existentes relacionadas com o HPV,
elas podem prevenir a aquisi¢éo de tipos de HPV que ndo estejam presentes. Como as
vacinas contra o0 HPV n&o previnem todos os cancros do trato genital inferior observados
em doentes com AF, as mulheres vacinadas devem ser submetidas a exames
ginecoldgicos regulares, incluindo o teste de Papanicolau. E recomendada a revacinacdo
(ou vacinagéo) contra o HPV ap0s o transplante, pois ird diminuir o risco de adquirir HPV,
pode reduzir a ocorréncia de doencas relacionadas com o HPV e ajudar a minimizar o
risco de cancros secundarios [65]. Doentes do sexo feminino com AF vacinadas apés
TPH tém respostas imunes semelhantes aquelas doentes que nédo se submeteram a TPH
e a mulheres saudaveis [63, 64].

Vigilancia do Cancro Ginecolégico

A detecdo precoce de lesdes pré-cancerosas em individuos com AF é fundamental para
maximizar a sobrevivéncia. H4 um debate em curso sobre o cronograma de rastreio do
cancro ginecoldgico em doentes com AF. Embora seja importante estar vigilante, é
igualmente importante ndo sobrecarregar as doentes submetendo-as a testes extra,
ansiedade enquanto aguardam resultados e procedimentos potencialmente
desnecessarios. Tendo isto em conta, e porque estas doentes tém um alto risco de
cancro vulvar precoce e atraso pubertario, as doentes com AF devem comecar a ser
rastreadas para o cancro ginecoldgico numa idade mais jovem do que a que é
normalmente recomendada para mulheres na populagdo em geral. Doentes com AF
devem comecar a fazer exames visuais dos genitais externos aos 13 anos. Doentes com
AF sexualmente ativas, e todas as mulheres com AF com 18 anos ou mais, devem ser
submetidas a exames ginecoldgicos regulares e abrangentes, incluindo teste de
Papanicolau e inspecédo cuidadosa do colo do utero, vagina e vulva. Em comparacéao, as
recomendacdes atuais para mulheres sem AF sugerem o inicio do exame de Papanicolau
aos 21 anos [66].

4 Frase introduzida na Versdo Portuguesa
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Recomendacoes para Colposcopia e Biopsia

A colposcopia da vulva, vagina ou colo do Gtero deve ser realizada quando for observada
qualquer area anormal na inspec¢éo visual ou se um teste de citologia cervical for
anormal. As les@es identificadas durante a colposcopia ou exame de rotina devem ser
biopsiadas imediatamente. Os médicos devem fazer a bidpsia mesmo nas lesdes com
aparéncia benigna, pois as lesdes malignas podem ter uma aparéncia atipica e a biépsia
€ a Unica maneira de excluir doencgas pré-cancerosas que precisem de tratamento ou o
cancro. Qualquer doente com AF com o diagndstico de leséo intraepitelial escamosa (LIE,
uma lesdo pré-cancerosa que aumenta o risco de desenvolvimento de cancro) deve ser
submetida, a cada quatro a seis meses, a exames ginecoldgicos com bidpsia de
quaisquer lesdes.

Doentes com AF e os médicos podem deparar com grandes desafios com os testes de
Papanicolau e colposcopia. Pode haver um nimero elevado de resultados de testes de
Papanicolau “Insatisfatorio para avaliagéo” devido a células insuficientes, provavelmente
relacionado com hipoestrogenismo devido a IOP. A atrofia vaginal associada ao
hipoestrogenismo também pode causar maior desconforto com exames com espéculo
nestas doentes. Esse desconforto pode ser minimizado se os médicos realizarem os
exames com espéculos de tamanho pediatrico ou muito estreitos, mesmo em doentes
adultas, e lubrificarem o espéculo com agua morna ou com uma camada fina de
lubrificante a base de gel. Os procedimentos sob anestesia podem ser apropriados em
doentes selecionadas.

Com estes desafios em mente, os médicos tém de pesar os riscos e beneficios da
adesdo estrita as recomendacgdes sobre o teste de Papanicolau e colposcopia, que séo
baseadas na opinido de especialistas e, por vezes, desenvolvem um cronograma de
acompanhamento individualizado com metas de triagem a longo prazo. Por exemplo, em
doentes cujos resultados do teste de Papanicolau séo “Insatisfatérios”, as
recomendacdes atuais da Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia Cervical
recomendam repetir o teste de Papanicolau em 2 a 4 meses; no entanto, numa doente
com AF com genitais externos e exame com espéculo de aparéncia normal, um intervalo
um pouco mais longo pode ser desejavel, particularmente se for iniciado um estrogénio
vaginal para tratar o hipoestrogenismo ou se for necessaria sedagéo para obter o teste de
Papanicolau.

A avaliacdo dos riscos e beneficios da colposcopia para uma doente com colo do Utero e
trato genital visualmente normais e exame de Papanicolau com células escamosas
atipicas de significado indeterminado, negativo para HPV, é a oportunidade para uma
tomada de decisdo compartilhada em relacéo a opgao de colposcopia versus aumento da
frequéncia de exames de Papanicolau para vigilancia.

Tratamento Cirargico do Cancro Ginecolégico

O tratamento ideal para verrugas genitais ou LIE é a excisao cirdrgica ou ablagéo. As
lesBes vulvares também podem ser tratadas com drogas moduladoras da imunidade,
como imiquimod, 5-fluorouracil (5-FU) ou interferon alfa [67, 68]. A area genital da doente
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deve ser inspecionada periodicamente durante o tratamento com modulador imunolégico
para determinar se o tratamento esta a funcionar e para identificar quaisquer efeitos
colaterais adversos. Doentes com AF que tém LIE vulvar extensa podem beneficiar de
uma combinacédo de tratamento cirdrgico e médico, conforme referido noutras populacdes
de doentes [69]. Doentes com outras deficiéncias imunolégicas geralmente respondem
aos moduladores imunolégicos dentro de algumas semanas. Doentes com AF podem
beneficiar do tratamento a longo prazo com modulador imunolégico devido a
probabilidade de LIE recorrente ou refrataria. Doentes com o diagnéstico de cancro do
trato genital devem ser encaminhadas imediatamente para um oncologista ginecolégico.

Triagem do Cancro da Mama em Doentes com
Anemia de Fanconi

Cinco dos genes implicados na anemia de Fanconi (AF) sao genes de suscetibilidade
para o cancro da mama (ver Capitulo 2): FANCD1 / BRCA2, FANCJ / BRIP1, FANCN /
PALB2, FANCO / RAD51C e FANCS / BRCA1. Néo foi estabelecido o risco de cancro da
mama em individuos com AF com variantes destes genes ou de outros genes de AF; séo
necessarias mais investigacdes para desenvolver recomendagdes para o rastreio do
cancro de mama em doentes com AF (independentemente da sua variante especifica de
AF).

A triagem em mulheres na populacdo em geral que sé@o portadoras de variantes dos
genes FANCD1 / BRCA2 e FANCS / BRCA1 comega com exames anuais da mama e
exames anuais de ressonancia magnética (RMN) da mama a partir dos 25 anos. A
frequéncia de exames de imagem aumenta aos 30 anos de idade para duas vezes por
ano e inclui exames clinicos da mama e mamografia, alternando com RMN [70]. Em
alguns casos a mamografia e a ressonancia magnética sao realizadas ao mesmo tempo,
anualmente ou semestralmente. A ecografia é recomendada pela Food and Drug
Administration dos EUA em conjunto com a mamografia, especialmente em mulheres
com seios densos [71-73].

N&o esta claro se as recomendagdes de rastreio por mamografia se aplicam a doentes
com AF, dada a sua elevada sensibilidade a radiagdo devido aos defeitos genéticos de
reparacdo do ADN. Os riscos a longo prazo da exposicdo a radiacdo devem ser pesados
contra os beneficios da detecdo precoce [74]. A RMN pode reduzir a exposi¢ao a
radiacdo e € muito sensivel para detetar tumores de mama que podem passar
despercebidos por outras técnicas de triagem. No entanto, a RMN ndo permite classificar
definitivamente os tumores como benignos ou malignos e tem uma alta taxa de falsos
positivos, pelo que é geralmente usada em conjunto com a mamografia [70]. Um estudo
que avaliou o uso de RMN para rastreio de cancro da mama verificou que exames de
mulheres na pré-menopausa tinham muito realce do fundo, independentemente do
momento do ciclo menstrual, o que resultou num nimero elevado de diagnoésticos falso-
positivos de cancro; no entanto, os critérios de diagnéstico de lesdes suspeitas
permaneceram 0s mesmos, independentemente do aumento da taxa de falsos positivos

128



[75]. A RMN parece ser mais sensivel para detetar tumores em doentes na menopausa,
mesmo naquelas em terapéutica hormonal, porque o tecido mamario € menos denso [76,
77]. No futuro, a RMN pode ser preferida a mamografia em doentes pdés-menopausicas
com AF como uma forma de minimizar a exposicéo a radiagdo das mamografias [78]; no
entanto, essa abordagem néo foi estudada na populagcdo com AF.

- Resumo

Doentes do sexo feminino com anemia de Fanconi (AF) enfrentam

-— problemas ginecoldgicos, incluindo inicio tardio da puberdade,
hemorragia menstrual anormal, insuficiéncia ovarica primaria,
fertilidade reduzida e cancro. Os cuidados ginecolégicos para
doentes com AF devem cobrir 0 espetro destas complicagdes e
concentrar-se afincadamente no rastreio do cancro. A avaliagcdo
ginecoldgica para o atraso da puberdade e les6es genitais deve
comegar aos 13 anos com exames vulvovaginais completos e teste
de Papanicolau assim que a doente se tornar sexualmente ativa ou
aos 18 anos. A triagem para o cancro ginecolégico deve ser
realizada a cada 6-12 meses com encaminhamento imediato para
um oncologista ginecoldgico quando as lesdes cancerigenas sédo
confirmadas por bidpsia. A ressecgao cirlirgica € atualmente a
melhor opgé&o curativa para cancros ginecoldgicos em doentes com
AF; por isso, a detecdo precoce é fundamental. Atualmente ndo ha
recomendacdes de consenso para o rastreio do cancro de mama
em doentes com AF; sdo necessarias mais investigacoes para
definir o risco de cancro da mama em doentes com AF.
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Problemas Dermatoloégicos
em Doentes com Anemia de
Fanconi

Introducao

Este capitulo descreve os problemas dermatolégicos mais comuns
que afetam doentes com anemia de Fanconi (AF), resultantes
diretamente da doenga ou de tratamentos associados a doenca.
AlteragBes cutédneas, como anomalias na pigmentagéo, podem ser
os sintomas de apresentacéo da AF. Doentes com AF que séo
submetidos a transplante de progenitores hematopoiéticos também
podem desenvolver lesGes cutdneas que resultam da doenca do
enxerto contra o hospedeiro que ocorre na pele. O risco de
desenvolver cancro da pele pode estar aumentado em doentes
adultos com AF devido aos defeitos de reparacdo do ADN
associados a doenca, tornando essencial a educacao precoce
sobre protecdo solar e a prevencdo do cancro da pele.
Recomendacfes para a triagem e tratamento de verrugas,
gueratose actinica e cancros cutaneos, incluindo carcinoma de
células basais e escamosas e melanoma, também séo discutidas.
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Aparéncia da Pele em Doentes com Anemia de
Fanconi

Alteracoes da Pigmentacao

AlteragBes na pigmentagdo sé&o as anomalias cutdneas mais frequentemente associadas
ao diagnodstico de anemia de Fanconi (AF) (ver Capitulo 2). Um doente com AF pode
desenvolver hiperpigmentagdo ou hipopigmentagdo, geralmente em areas expostas ao
sol [1, 2]. Manchas de pele hiper e hipopigmentadas podem aparecer no pescogo, tronco
e parte superior das méaos e pés; também podem aparecer debaixo dos bragos, genitais,
palmas das maos ou solas dos pés (Figura 1). Areas de pele com cores diferentes
geralmente sobrepdem-se e podem criar uma aparéncia sardenta: manchas de cor clara,
semelhantes a gotas de chuva, espalhadas sobre areas mais escuras. Alguns doentes
também tém um tom de pele escuro ou sombreado, principalmente nas areas das
articulagdes, extremidades inferiores e pesco¢o. Manchas de pele bronzeada com
margens lisas (manchas café com leite) também séo comuns. Devido ao baixo nimero de
plaquetas, os doentes com AF podem ter tendéncia a fazer equimoses faceis e
apresentar petéquias ou purpura. Quando estas areas cicatrizam podem ficar com
aumento da pigmentacgéo [3].

O teste para diagnostico de AF deve ser considerado em criangas pequenas com areas
de hiper e/ou hipopigmentagdo, ou manchas café com leite, associadas a alteracdes
sugestivas de AF (ver Capitulo 2). Enquanto que alguns doentes com AF desenvolvem
alteracdes cutaneas, outros ndo; e tais alteragfes nao sédo exclusivas de individuos com
AF. As manchas hipopigmentadas também sao encontradas em doentes com sindromes
como neurofibromatose e esclerose tuberosa. Manchas café com leite séo uma marca de
nascenca relativamente comum em doentes com neurofibromatose. Por razdes
cosmeéticas, algumas lesdes hiperpigmentadas, como manchas café com leite, podem ser
removidas com tratamentos com laser.

Figura 1. Doente com anemia de Fanconi e alteragdes da pigmentacédo da pele.
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Sindrome de Sweet

Doentes com AF podem desenvolver a sindrome de Sweet (SS), também chamada
dermatose neutrofilica aguda, que se apresenta com placas ou nédulos vermelhos na
pele (Figura 2), que podem ser dolorosos. Até 12% de todos os doentes com AF
desenvolvem SS, de acordo com uma publicagéo [4]. A sindrome desenvolve-se
frequentemente muitos anos depois do diagndstico de AF. Em geral a febre acompanha
as placas ou nédulos vermelhos da pele. Les6es semelhantes podem estar presentes nos
0ss0s, pulmdes ou trato gastrointestinal.

As lesGes da sindrome de Sweet sdo frequentemente confundidas com locais de infecédo
ativa e tratadas como tal; no entanto, quando biopsiadas ndo mostram sinais de infecdo e
cicatrizam muito mal. Os profissionais de salide devem considerar a possibilidade de SS
em doentes com AF que apresentam lesdes cutaneas avermelhadas que ndo respondem
aos antibioticos. Como os doentes com AF podem desenvolver lesGes de SS por debaixo
da pele, podem ser necessarias imagens radiogréficas para fazer o diagndstico. E
importante notar que os doentes com AF que desenvolvem SS também tendem a ter uma
alta incidéncia de sindrome mielodisplasica (SMD) e leucemia mieloblastica aguda (LMA),
que precedem ou surgem logo ap6s o diagnostico de SS. Quando a SS é diagnosticada
junto com anomalias hematoldgicas ou esqueléticas caracteristicas, os profissionais de
salde devem considerar o diagnoéstico de AF. Os doentes com AF que desenvolvem SS
devem ser submetidos a aspiracéo e bidpsia de medula 6ssea para avaliar a
possibilidade de evolugdo para SMD ou LMA.

Figura 2. Doente com anemia de Fanconi com placas e nédulos vermelhos
caracteristicos da sindrome de Sweet.
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Lesoes Papulares Associadas a Anemia de Fanconi

As lesBes papulares cutdneas escamosas em doentes com AF podem ser verrugas
(verruca vulgar), carcinoma basocelular (CBC), carcinoma de células escamosas (CCE),
gueratose actinica (QA) ou outro tipo de lesfGes. Durante os exames anuais de pele de
corpo inteiro, os prestadores de cuidados clinicos devem monitorizar cuidadosamente
todas as lesBes papulares da pele para alteragdes ao longo do tempo.

Lesoes Papulares Cutaneas nao Cancerosas

Doentes com AF geralmente tém um niimero anormalmente elevado de verrugas, o que
pode indicar uma diminui¢cdo ou anomalia na imunidade mediada por células, pois as
verrugas podem ser iniciadas por infe¢do por papiloma virus humano (HPV) [1]. As
verrugas podem ser tratadas com crioterapia ou varios outros agentes topicos. A
gueratose actinica, um tumor ndo canceroso, apresenta-se como manchas escamosas
rosadas ou vermelhas e pode progredir para CCE.

Cancro da Pele

Os raios ultravioleta (UV) emitidos pelo sol podem ter varios efeitos prejudiciais na pele,
alguns dos quais podem ser mais acentuados em doentes com AF. Os UV induzem
danos no ADN, o que aumenta, ao longo do tempo, o potencial de cancro da pele, como
carcinoma basocelular (CBC), carcinoma espinocelular e melanoma [5]. Este risco é
ainda mais relevante pelo fato dos UV poderem ser imunossupressores na pele. A
vigilancia imunolégica é critica para a prevencao do cancro da pele. A radiagéo
ultravioleta do sol tem diferentes subtipos: Ultravioleta A (UVA) causa envelhecimento
prematuro e enrugamento da pele; Ultravioleta B (UVB) induz danos no ADN, como
quebras na cadeia dupla, e € a principal causa de cancro da pele. Individuos com AF tém
uma capacidade diminuida de reparar os danos no ADN induzidos por UVB (Capitulo 1)
e, portanto, ttm maior vulnerabilidade aos efeitos nocivos de UVB e um potencial mais
elevado para desenvolver CBC e CCE [6].

Carcinoma Basocelular e Escamoso

O carcinoma basocelular manifesta-se tipicamente como protuberancias brilhantes,
cerosas, peroladas ou rosa que crescem lentamente com baixo potencial metastatico. O
CCE cutaneo aparece como manchas de pele vermelhas, espessas, escamosas e
sensiveis que sdo altamente metastaticas, especialmente quando localizadas na cabeca
ou pescoco. Individuos imunocomprometidos apresentam risco aumentado de
desenvolver CCE. Num doente jovem com AF, multiplas lesdes escamosas podem ser
verrugas. Num adolescente mais velho ou adulto, os médicos devem realizar uma bidpsia
para determinar se a lesao é QA, CBC ou CCE.

Os dermatologistas geralmente usam cirurgia para remover cancros da pele, embora a
terapéutica fotodindmica possa ser usada para tratar CBC, CCE e QA. Outras
terapéuticas de cancro de pele usadas na populacdo em geral incluem agentes de
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quimioterapia topica, como 5-fluorouracil e/ou drogas que estimulam o sistema
imunolodgico para atingir lesGes pré-cancerosas ou cancro. A tolerabilidade e eficacia
destes tratamentos em doentes com AF ndo foram bem estudadas.

Melanoma

O melanoma é altamente metastatico e deve ser removido imediatamente. A maioria dos
melanomas é preta ou castanha, ou multicolorida com margens assimétricas e
irregulares. Os doentes que fizeram transplante de progenitores hematopoiéticos (TPH)
podem ter um aumento do nimero de nevos melanociticos (verrugas) nos membros,
dedos, orelhas ou noutros locais [7] e devem ser vigiados cuidadosamente. Atualmente
néo esta claro se os doentes com AF tém um risco aumentado de melanoma. No entanto,
0 comprometimento imunoldgico induzido pelos UV e os danos no ADN séo fatores de
risco para melanoma e tém relevancia na AF; por isso, é recomendado que os doentes, a
partir dos 18 anos, realizem exames anuais da pele de todo o corpo para pesquisa de
melanoma (e cancros ndo melanoma). Semelhante ao CBC e ao CCE, a remogéo
cirirgica do melanoma é a melhor opcao curativa para doentes com AF.

Prevencao do Cancro de Pele

E fundamental que os doentes com AF protejam e vigiem a pele ou evitem o sol desde
tenra idade [8]. A protecdo da pele deve incluir chapéus e roupas de prote¢éo, além de
protetor solar. Os filtros solares que contém bloqueadores fisicos, como 6xido de zinco e
oxido de titanio, séo eficazes e tendem a ser mais suaves para peles sensiveis.
Absorventes quimicos, como benzofenonas e salicilatos, também fornecem cobertura de
amplo espectro, embora as taxas de alergia e irritacdo da pele sejam mais elevadas.
Protetores solares com pelo menos fator 30 devem ser reaplicados a cada 1-2 horas. A
interacéo dos UV com a pele € essencial para a sintese da vitamina D; portanto, o uso de
filtros solares pode diminuir os niveis de vitamina D. A dieta e os suplementos de vitamina
D podem fornecer as quantidades adequadas (ver Capitulo 9).

Tratamentos para Anemia de Fanconi que Afetam
a Pele

Terapéutica Androgénica e Depilacao a Laser

A terapéutica com androgénios (ver Capitulo 3) pode aumentar o crescimento do cabelo
em homens e mulheres. O tratamento a laser pode remover pelos indesejados, mas é
improvavel que tenha um efeito duradouro se a terapéutica com androgénios continuar.
Os riscos da depilagdo a laser sao desconforto, alteracdes temporarias do pigmento e
cicatrizes. A depilagéo a laser néo foi associada a um aumento do risco de lesdes
malignas da pele. O tratamento a laser deve ser realizado por um médico licenciado com
experiéncia em tratamentos com laser.
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Transplante de Células Hematopoéticas

A doenca enxerto contra hospedeiro cutaneo (DEcH) em doentes com AF resulta
principalmente da reacéo das células T do dador com a pele do doente apds o TPH. As
manifestagdes clinicas e as caracteristicas histol6gicas da DEcH s&o semelhantes a
outras lesGes observadas apos o transplante em doentes com AF. Além disso, a DEcH
crénica pode-se apresentar como alteracao pigmentar da pele, o que também é uma
caracteristica da AF. Portanto, os prestadores de cuidados clinicos devem priorizar a
pesquisa e o tratamento da DEcH cutanea [9, 10]. A prevencao e o tratamento da DEcH
sédo discutidos em detalhes no Capitulo 3.

Embora todos os recetores de TPH corram o risco de cancro da pele ndo melanoma e
melanoma, os doentes com AF podem ter um risco mais elevado devido a sua
capacidade reduzida de reparar o ADN danificado [6]. O cancro da pele também se pode
comportar de forma mais agressiva nesta populagdo [11]. Os fatores de risco da
populacdo em geral para cancro da pele ndo melanoma incluem uma histéria de DEcH
cronica e/ou exposigcdo a imunossupressao prolongada, ao medicamento antifingico
voriconazol (ver abaixo) e a radioterapia. Os fatores de risco para melanoma incluem
tratamento prévio com quimioterapia com agentes alquilantes e antimitéticos e radiacao.

Recetores de transplante de progenitores hematopoiéticos podem desenvolver perda
localizada ou generalizada da cor da pele ou do cabelo, denominada vitiligo [12]. A causa
destas lesdes nao € clara, embora possa ser mais comum em doentes com historia de
DEcH aguda ou crénica. Estes doentes devem ser particularmente cuidadosos com a
protecdo da pele do sol ou evitar totalmente a exposi¢éo ao sol.

O voriconazol é um agente antifingico que aumenta a sensibilidade da pele a luz solar. O
uso de voriconazol foi implicado no desenvolvimento de CCE em doentes sem AF quando
usado durante 12 meses [13]; portanto, o uso de voriconazol e outros medicamentos
antifingicos deve ser discutido com o hematologista do doente com AF e com a equipa
de transplante.
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- Resumo

Os doentes com AF tém taxas elevadas de alteragdes cutaneas
anormais, incluindo hiper ou hipopigmentagéo, manchas café com
leite, crescimento de verrugas, queratose actinica e cancro da pele
melanoma e ndo melanoma. O risco aumentado de melanoma e
carcinomas de células basais e escamosas € devido ao déficit na
reparacdo do ADN associado a doenca; por isso, recomenda-se que
sejam submetidos a exames anuais da pele de todo o corpo desde
cedo, no maximo a partir dos 18 anos. Doentes com AF em todas as
faixas etérias, incluindo bebés e os submetidos a transplante de
progenitores hematopoiéticos (TPH), também devem seguir
procedimentos rigidos para minimizar a exposi¢ao aos raios
ultravioleta (UV), evitando a luz solar direta através de roupas de
bloqueio de UV ou aplicacao regular de filtros solares quimicos com
formulacdes bloqueadoras de UV, como 6xido de zinco. O TPH
aumenta o risco de complicagBes cutaneas, como a doenga do
enxerto contra o hospedeiro, que pode afetar a pele. A equipa de
atendimento clinico do doente deve monitorizar continuamente o
doente para potenciais efeitos cutaneos causados por tratamentos
frequentemente usados em doentes com AF.
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Cuidados Clinicos para
Problemas Gastrointestinais
na Anemia de Fanconi

Introducao

A anemia de Fanconi (AF) e os medicamentos usados para tratar a
doenca podem causar disturbios gastrointestinais, doencas
hepaticas e problemas relacionados com a nutricdo. Sem
tratamento adequado, estas complica¢cdes podem interferir na vida
diaria e no crescimento e desenvolvimento saudaveis.

As preocupacgdes relacionadas com o trato gastrointestinal que
afetam os doentes com AF mais comumente incluem:

¢ Anomalias anatémicas do trato gastrointestinal

¢ Sintomas gastrointestinais, incluindo ma alimentacdo, nduseas,
dor abdominal e/ou diarreia

e Baixo aumento de peso ou desnutricdo, muitas vezes resultante
da ingestao reduzida de alimentos ou dificuldade na absorcéo dos
nutrientes

e EXxcesso de peso ou obesidade

e Cancros do trato gastrointestinal

e Doenca hepética

o Complica¢Bes gastrointestinais relacionadas com o transplante de
progenitores hematopoiéticos

A equipa clinica deve incluir um gastroenterologista ou
gastroenterologista pediatrico e, quando necessario, um
nutricionista. Esta equipa deve trabalhar em estreita colaboracéo
com outros especialistas em AF para prestar cuidados integrados
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Anomalias Anatomicas do Trato Gastrointestinal

Aproximadamente 7% dos doentes com AF nascem com anomalias anatémicas no trato
gastrointestinal [1]. As anomalias mais comuns incluem atresia do eséfago (AE), AE com
fistula traqueoesofagica (FTE), atresia duodenal e malformag@es anorretais. Estas
malformagBes podem incluir um bloqueio do anus, a falta de ligacéo do reto ao anus ou
uma passagem anormal entre o reto e outra parte do corpo, como o trato urinario ou o
sistema reprodutivo. A maioria das anomalias é diagnosticada e tratada na primeira
infancia, geralmente antes do diagnostico de AF. As anomalias do trato gastrointestinal
podem ocorrer isoladamente ou com outros defeitos congénitos, incluindo o espectro de
distarbios VACTERL-H (descrito no Capitulo 2).

Atresia do Eséfago e Fistula Traqueoesofagica

A atresia do eséfago, com ou sem fistula traqueoesoféagica (AE/FTE), geralmente é
diagnosticada durante a gravidez. Os sintomas de AE/FTE em recém-nascidos podem
incluir salivacdo excessiva, intolerancia alimentar ou dificuldades respiratérias. Bebés
com AE/FTE que pesam mais de 1500 g ao nascimento e ndo apresentam defeitos
cardiacos importantes tém uma taxa de sobrevivéncia de 98% até a infancia e mais além
[2]. Foram publicadas recentemente recomendacdes sobre o manuseamento destas
alteracdes, que podem ser consultadas para detalhes adicionais [3].

A gravidade da AE/FTE e a qualidade da reparacdo determinam as complica¢gdes que o
doente pode ter a longo prazo. Uma forma de AE/FTE conhecida como atresia de
intervalo longo - caracterizada por um intervalo entre as duas extremidades do eso6fago
que se estende por uma distancia maior do que trés vértebras - € dificil de reparar e
aumenta o risco de que 0 es6fago se estreite, resultando em complicagées adicionais.
Uma segunda forma mais grave de AE/FTE é chamada de atresia de intervalo ultralongo,
definida como um intervalo no es6fago que se estende por cinco ou mais vértebras.
Nesta forma de atresia os segmentos esofagicos sdo muito curtos e é provavel que
ocorram complicacdes significativas. As melhores praticas para o tratamento de AE/FTE
de intervalo ultralongo ainda estdo em debate [2]; no entanto, os doentes podem exigir
técnicas cirdrgicas avangadas, incluindo reconstrugdo do eséfago com tecido do célon ou
estdbmago, ou operagdes que induzam o crescimento esofagico. Estes procedimentos
estao associados a muitas complicacdes, incluindo vazamento das conexdes do esofago
reparadas e problemas de degluticdo, como dor com alimentos sélidos, refluxo frequente
e vomitos. Também pode haver um risco de cancro a longo prazo no tecido do célon
usado para reconstruir o eséfago.

A reparacado da AE/FTE na infancia frequentemente causa refluxo gastroesofagico (RGE),
dificuldade em engolir e problemas respiratorios na idade adulta [4]. O diagnéstico e o
tratamento da RGE s&o essenciais para reduzir a dor, 0 sangramento e o estreitamento
do esofago. Frequentemente € necessaria a cirurgia anti refluxo para corrigir esta
complicacd@o. Problemas respiratérios, incluindo tosse, pneumonia e respiragdo ofegante,
podem sugerir a necessidade de broncoscopia. Uma FTE recorrente deve ser
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considerada se a pneumonia ou a dor se desenvolverem apds um periodo de saude
relativamente boa.

Atresia Duodenal

A atresia duodenal ocorre com menos frequéncia do que AE/FTE. Mais de 50% dos
doentes com atresia duodenal tém outros defeitos congénitos. Aproximadamente 90%
dos bebés sobrevivem a reconstrugédo cirdrgica do intestino, crescem normalmente e
desenvolvem poucos sintomas. No entanto, 12-15% dos doentes desenvolvem
complicagBes nos meses e anos apos a cirurgia, incluindo dor abdominal, atraso no
esvaziamento gastrico, Ulcera péptica, megaduodeno, refluxo de fluidos do intestino para
0 estdbmago e eséfago e sindrome da ansa cega. Os doentes com atresia duodenal
frequentemente tém uma progressao lenta dos alimentos no trato digestivo acima da
passagem intestinal formada pela cirurgia. O aumento do duodeno pode ocorrer até 18
anos apos a cirurgia e esta associado a baixo aumento de peso, vomitos, dor abdominal
e sindrome da ansa cega, e geralmente requer uma cirurgia adicional [5].

Malformacoes Anorretais

Malformagdes anorretais sdo um espectro de defeitos congénitos nos quais o trato
gastrointestinal é fechado e ndo conectado com o anus ou abre num local impréprio,
como a pele, o trato urinario ou o sistema reprodutor. A perspetiva a longo prazo dos
doentes com malformacdes anorretais varia e depende do tipo de malformacéo, técnica
cirtrgica usada para reparar a malformacéo, presenca de distdrbios adicionais, cuidados
médicos continuos e acompanhamento. O tratamento destas complicagcdes requer uma
abordagem multidisciplinar. Problemas a longo prazo podem incluir incontinéncia fecal e
obstipacao com ou sem encoprese (incontinéncia fecal) [6]. Na maioria dos casos, 0
controlo intestinal pode ser restaurado com medicamentos, embora alguns doentes
possam necessitar de um enema colico retrogrado.

Sintomas Gastrointestinais

Muitos doentes com AF apresentam sintomas gastrointestinais, incluindo mé alimentacéo,
nauseas, dor abdominal e/ou diarreia. Estes sintomas causam desconforto significativo e
podem contribuir para um insuficiente aumento de peso em doentes com AF. Durante as
consultas clinicas de rotina, os médicos devem encorajar os doentes e as suas familias a
relatar os sintomas gastrointestinais, porque os doentes muitas vezes ndo revelam estas
preocupacdes espontaneamente.

e Poucaingestdo de alimentos: Pode resultar de muitos fatores, incluindo
complicacdes de anomalias gastrointestinais anatomicas (estreitamento do trato
digestivo ou complica¢gbes da reparacao), inflamacao crénica e/ou infegao,
efeitos secundarios de medicamentos ou problemas neurolégicos/
comportamentais.
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e Nausea: Pode ter muitos fatores, mas frequentemente resulta de infe¢cdes ou
atraso no esvaziamento gastrico causado por infecdo ou medicamentos. A
nausea geralmente é temporaria, resolvendo-se assim que a infegdo é tratada
ou a medicacao interrompida. O stresse psicoldgico, a ansiedade e a depressao
também podem causar nauseas e dores abdominais, e podem piorar as queixas
gastrointestinais existentes.

e Dor abdominal: Pode resultar de bloqueio parcial do trato digestivo, que pode
ser causado por complicacdes de defeitos estruturais do sistema
gastrointestinal. Também pode resultar de motilidade gastrointestinal anormal,
crescimento excessivo de bactérias no intestino delgado ou doenca da vesicula
biliar.

e Diarreia: Pode ocorrer por varios motivos, incluindo infecao oportunista do trato
gastrointestinal, crescimento excessivo de bactérias no intestino delgado,
medicamentos e sindrome do intestino curto. A obstipagdo com perda acidental
de fezes pode ser confundida com diarreia.

Avaliacao Inicial dos Sintomas Gastrointestinais

Em todos os casos, a avaliagdo inicial dos sintomas gastrointestinais em doentes com AF
comega com uma histdria clinica e exame fisico. A maioria dos problemas pode ser
diagnosticada a este nivel, sem necessidade de estudos adicionais. Se o doente tiver
uma ingestdo inadequada de alimentos inespecificos, com ou sem nauseas e dor
abdominal, a pesquisa de uma infecéo nédo 6bvia pode ser util. A infecéo ou inflamagao
sistémica pode ser identificada por meio de estudos laboratoriais, incluindo cultura de
urina, dosagem de proteina C reativa sérica e velocidade de sedimentacao eritrocitaria.
Doentes com diarreia devem fazer exame de fezes para pesquisa de ovos e parasitas,
antigénio da giardia e criptosporidios e outros agentes oportunistas. Para diagnosticar a
suspeita de supercrescimento de bactérias no intestino delgado, recomenda-se o teste de
hidrogénio no ar expirado ou um teste terapéutico com metronidazol. A intubacéo
duodenal para colher secrec¢des no intestino delgado para cultura é impraticavel e ndo
recomendada em doentes com AF, porque tém um aumento da sensibilidade a radiagédo
e do risco de hemorragia.

Avaliacao do Refluxo Gastroesofagico

Um estudo endoscopico recente de oito doentes com AF encontrou evidéncia de
esofagite de refluxo em todos, com cinco dos oito doentes com doenga moderada ou
grave [7]. Todos os doentes com doenca moderada ou grave apresentavam sintomas de
refluxo, incluindo dificuldade em engolir. A idade na endoscopia inicial variou de 10 a 39
anos. Dois individuos com esofagite mais grave, incluindo a crianga, desenvolveram
carcinoma espinocelular do eséfago em dois anos. Recomendacdes de boas praticas
para avaliagdo e tratamento de RGE em doentes na populagdo em geral foram
publicadas para adultos e criangas [8, 9]. Em doentes com AF os sintomas de refluxo
devem ser questionados em cada consulta e incluem azia, dor no peito, dor abdominal na
regido médio-epigastrica, aumento de arrotos ou solucos e disfagia. Do ponto de vista
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estritamente sintomatico, as criangas com RGE podem ser tratadas sem mais testes se
tiverem idade suficiente para explicar seus sintomas de maneira confiavel.
Alternativamente, o refluxo pode ser diagnosticado em criangas com uma sonda
manométrica de pH/impedancia. O tratamento comeca com inibidores da bomba de
protons (por exemplo, omeprazol ou lansoprazol na dose de 1 mg/kg/dia até que as
doses de adulto sejam atingidas). Os antagonistas H2 devem ser evitados porque esses
medicamentos aumentam o risco de supressao da medula éssea. No entanto, um estudo
de 2019 sugere que a endoscopia anual, mesmo em criangas pequenas, deve ser
considerada em doentes com AF para permitir o diagnéstico precoce do cancro do
esofago [7] (ver o Capitulo 5).

Avaliacao do Atraso no Esvaziamento Gastrico

Deve-se suspeitar do atraso no esvaziamento gastrico em doentes que apresentam
nauseas, sensac¢do de saciedade mais cedo do que o normal e vomito de alimentos
ingeridos vérias horas antes. Alguns doentes, contudo, podem n&o apresentar sintomas.
O teste mais comumente usado para diagnosticar o atraso do esvaziamento gastrico na
populacéo em geral é o estudo do esvaziamento gastrico por medicina nuclear, que
envolve radiacdo. Para evitar a exposi¢do a radiagdo em doentes com AF, o estudo de
esvaziamento géstrico pode ser omitido e pode ser iniciada uma tentativa de tratamento,
desde que o doente tenha os sintomas classicos, exame fisico normal e nenhuma
evidéncia de obstrucao do trato digestivo. O diagndstico por ecografia de esvaziamento
gastrico retardado pode ser usado quando disponivel.

Doentes que relatam sintomas como nausea ou dor abdominal 30 minutos apds o inicio
de uma refeicdo podem ter uma acomodacao gastrica prejudicada, uma condi¢do na qual
0 estdbmago ndo consegue relaxar e aceitar os alimentos. Estes doentes podem beneficiar
do tratamento com ciproheptadina, administrada 30 minutos antes das refeigées. Em
casos de nausea severa e incontrolavel sem uma causa detetavel, um ensaio com
ondansetron pode ser necessario se ndo houver melhoria com ciproheptadina ou
domperidona.

A primeira linha de tratamento para o atraso no esvaziamento gastrico é a dieta. O doente
deve ter aconselhamento dietético com nutricionista para ajustar o contetdo e a
frequéncia das refei¢cBes. Devem ser favorecidas refeicdes pequenas e frequentes com
restricao de gorduras e fibras ndo digeriveis, mantendo a ingestao caldrica adequada.

A motilidade gastrointestinal pode ser melhorada com uma tentativa de medicacao, como
a eritromicina (5 mg/kg/dose, 3 vezes por dia) ou - no Canada e na Europa - domperidona
(0,25 - 0,5 mg/kg/dose, 3-4 vezes por dia; dose diaria maxima de 2,4 mg/kg ou 80
mg/dia). Antes da prescri¢cdo, o médico deve determinar se o doente esta a tomar algum
medicamento que possa interagir adversamente com 0 medicamento para esvaziamento
gastrico. Por exemplo, sabe-se que o grupo de medicamentos azélicos (ou seja,
fluconazol, itraconazol ou quetoconazol), usados para tratar infegdes flngicas, interage
adversamente com a eritromicina. O uso de metoclopramida ndo é recomendado devido
aos efeitos colaterais potencialmente perigosos, incluindo discinesia tardia irreversivel,
um disturbio caracterizado por movimentos repetitivos e involuntarios. O uso combinado
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de amoxicilina e acido clavulanico (20 mg/kg de amoxicilina e 1 mg/kg de acido
clavulanico, 2 vezes por dia, com um maximo de 250 mg de amoxicilina, 3 vezes por dia)
demonstrou melhorar a motilidade do intestino delgado e pode ser prescrito quando os
medicamentos acima referidos falharem ou se o doente ndo tolerar a alimentacédo jejunal.
[10, 11].

Os casos de atraso no esvaziamento gastrico que ndo melhoram com a medicagéo
podem exigir procedimentos cirlrgicos, como terapéutica endoscopica com dilatacao
pilérica e injecao de toxina botulinica, jejunostomia ou gastrojejunostomia. Antes de
realizar a cirurgia, que pode introduzir outras complicagdes gastrointestinais, os médicos
devem ter em conta que a maioria dos casos de atraso no esvaziamento gastrico em
criangas que ocorrem sem uma causa identificavel resolve-se com o tempo.

Avaliacao de Crescimento Baixo

Muitas criangas com AF apresentam baixo crescimento. O peso e a altura devem ser
medidos em cada consulta clinica usando métodos apropriados para a idade da crianca e
tracados em graficos de peso e de estatura. As medidas de peso em relagdo a altura
devem ser registadas em gréafico nas criancas com menos de dois anos de idade, e as
medidas do indice de massa corporal (IMC) em relagdo a idade devem ser registadas em
grafico nas criangcas com mais de dois anos de idade.

Criangas com AF podem ser mais baixas do que o esperado com base na propria
condicéo genética (ndo relacionada com a AF), que contribui para o padrédo de
crescimento nas suas familias, em multiplas anomalias hormonais [12] ou na supressao
do crescimento devido a inflamagédo associada a infe¢cdo. No entanto, criancas com AF
devem ter peso normal para altura ou IMC para idade. A avaliagdo por um
endocrinologista pediatrico pode ser necessaria em criangas com AF que apresentem
baixa estatura/crescimento linear.

A desnutricao, quer seja o resultado de ma alimentacéo, grande utilizacéo de energia ou
perda excessiva de fezes, inicialmente resulta numa curva de crescimento que demonstra
baixo peso em relacéo a altura ou baixo IMC em relacao a idade. Também deve ser dada
atencdo as criangas que apresentam perda de peso ou baixa taxa de crescimento. Um
estudo detetou que 22% dos doentes com AF tinham baixo peso, indicativo de
desnutri¢do [12]. O estado nutricional de doentes com AF pode ser determinado em cada
exame fisico de rotina, avaliando a massa muscular, a saide da pele e das mucosas e 0s
niveis de energia e atividade.

Baixo Aumento de Peso

Os pais de criangcas com AF geralmente preocupam-se com o baixo aumento de peso
dos seus filhos e com o facto de eles serem "biqueiros" Estas duas questdes devem ser
tratadas separadamente. Aproximadamente 60% das crian¢cas com AF tém baixa estatura
como parte da doenga genética e pesos proporcionalmente mais baixos. Os profissionais
de saude devem discutir com 0s pais 0 padrao das curvas de crescimento dos seus
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filhos, particularmente as mudancgas no peso em relagéo a altura desde o nascimento até
aos dois anos de idade e o IMC apdés os dois anos. Os pais devem ser encorajados a
aceitar como normal uma crianga cujo peso seja apropriado para sua baixa estatura.
Tentar agressivamente que a crianga aumente a ingestédo de alimentos ndo aumentara a
sua estatura ou a salde em geral e pode criar distirbios alimentares ou problemas
familiares com as refeigdes. Criangas que sao “biqueiras” e as suas familias podem
beneficiar de terapéuticas comportamentais para aumentar a variedade de alimentos
ingeridos. Estas terapéuticas ndo foram estudadas em doentes com AF, mas foram
eficazes noutras populacdes de doentes com ingestéo insuficiente de alimentos. Por
exemplo, em doentes com fibrose quistica a alteracdo comportamental demonstrou
melhorias a longo prazo na ingestéo de alimentos [12].

Fraca Ingestao de Alimentos Versus Ma Absorcao

Em doentes com baixo aumento de peso ou perda de peso documentada, a ingestao
alimentar inadequada e a diarreia com ma absor¢éo de nutrientes devem ser
consideradas. A andlise do registro alimentar do doente durante 3 dias pode indicar
ingestdo inadequada de proteinas e calorias. O aconselhamento dietético, com ou sem
avaliac@o por um nutricionista, pode ser suficiente para melhorar a ingestéo alimentar em
alguns doentes; no entanto, se a ingestdo de alimentos ndo aumentar, o aconselhamento
deve ter como objetivo maximizar o nimero de calorias pela adi¢do de alimentos com alto
teor calorico e suplementos liquidos ou em pd. Os doentes com AF também podem ter
deficiéncias ou necessidades aumentadas de vitaminas e minerais especificos, incluindo
folato e zinco. Mesmo as criangas com a relagéo peso/altura adequada podem beneficiar
de um suplemento diario de vitaminas e minerais (geralmente, deve ser selecionado um
suplemento sem ferro e evitar doses excessivas de vitaminas, conforme discutido na
pagina 156).

Deficiéncia de Vitamina D

Todos os doentes com AF devem ser rastreados para deficiéncia de vitamina D pelo
menos uma vez por ano, de preferéncia durante o inverno, verificando os niveis
sanguineos da forma ativa da vitamina D, conhecida como 25-hidroxivitamina D. Se o
nivel de 25-hidroxivitamina D for menor de 30, entdo esta indicada a suplementacao com
vitamina D oral uma vez por semana. Doentes com menos de 20 kg devem receber 8.000
Ul uma vez por semana; os que tém mais de 20 kg devem receber 50.000 Ul uma vez por
semana. Os niveis de vitamina D devem ser verificados novamente apés 8 semanas e a
suplementacéo deve continuar até que o nivel de 25-hidroxivitamina D seja >30.

Alimentacao Suplementar em Criancas com Anemia de Fanconi

A alimentagéo suplementar pode ser necessaria para atingir um estado nutricional
saudavel em criangas que estéo persistentemente abaixo de 85% do peso esperado para
sua altura, que tém um IMC que é persistentemente abaixo do terceiro percentil para sua
idade, ou que ndo conseguiram ganhar peso durante um periodo de 3 a 6 meses. A
alimentacao suplementar por tubo de alimentagéo, conhecida como suplementagéo
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enteral, é preferivel a suplementagéo por infusdo intravenosa, conhecida como nutricao
parenteral. A nutricdo parenteral suplementar requer a colocagdo de um cateter central, o
que aumenta o risco de infe¢do, distirbios metabdlicos e lesdo hepatica. A alimentagdo
parenteral deve ser limitada aos doentes incapazes de atender as suas necessidades
com a suplementacao enteral.

A suplementagéo enteral pode ser fornecida por tubos nasogastricos, nasojejunais ou de
gastrostomia. E recomendado que os doentes com AF fagam um ensaio de alimentag&o
nasogastrica ou nasojejunal antes de proceder a gastrostomia. A via nasal € melhor para
doentes que requerem alimentacao suplementar por menos de trés meses. As
desvantagens dos tubos nasais incluem maior risco de infe¢éo sinusal e exposi¢ao a
radiacao ionizante durante a fluoroscopia usada para a colocagao do tubo.

Os tubos de gastrostomia permitem um acesso mais permanente ao trato gastrointestinal
para administracdo de alimentacdo enteral. As complicagcdes dos tubos de gastrostomia
sdo limitadas a irritagdo e/ou infecéo local, potencialmente devido ao baixo numero de
neutrdfilos. Além disso, se o nimero de plaquetas do doente estiver muito baixo no
momento da cirurgia, h4 um risco aumentado de hemorragia. Alguns doentes apresentam
azia apos iniciar a suplementacao com alimentacao enteral, especialmente com a
alimentacao noturna. Também podem ocorrer vomitos e diarreia. Normalmente um
nutricionista ou um médico pode fazer modifica¢des simples na terapéutica para aliviar
estes sintomas. Durante uma dieta hipercaldrica também é aconselhavel que os doentes
monitorizem regularmente os niveis de glicose no sangue.

Estimulantes do Apetite

Antes de prescrever estimulantes do apetite, os médicos devem investigar e controlar
adequadamente as causas diagnosticaveis de falta de apetite e crescimento inadequado
em doentes com AF. Os estimulantes do apetite ndo tratam o atraso no esvaziamento
gastrico, a depresséo, a infecdo cronica ou outras causas trataveis de aumento de peso e
crescimento inadequados. N&o esté claro se o aumento de peso durante a ingestao de
estimulantes do apetite sera mantido apds a sua interrupgéo.

No entanto, varios medicamentos tém efeitos colaterais estimulantes do apetite (por
exemplo, ciproheptadina, acetato de megestrol e os agentes antipsicéticos atipicos,
olanzapina e mirtazapina). Embora esses medicamentos n&o tenham sido originalmente
formulados ou prescritos como estimulantes do apetite - e nenhum tenha sido testado em
doentes com AF - eles tém sido usados para tentar prevenir a perda de peso indesejada
em doentes com cancro, HIV/SIDA e fibrose quistica [13, 14].

O acetato de megestrol demonstrou aumentar o apetite e 0 peso em pequenos ensaios
por periodos relativamente curtos [15]. Tem alto potencial para efeitos colaterais graves,
incluindo insuficiéncia suprarrenal [16, 17]. Embora possa ser adequado para situagfes
em que o tratamento de curto prazo é necessario (por exemplo, durante a quimioterapia,
terapéutica paliativa), ndo é recomendado para individuos com AF que podem precisar de
estimulag&o do apetite a longo prazo.
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A ciproheptadina, um anti-histaminico usado para tratar reagdes alérgicas, € um
estimulante de apetite popular porque tem poucos efeitos colaterais além da sonoléncia
temporaria. Em ensaios clinicos randomizados, duplamente cegos e controlados com
placebo, a droga foi bem tolerada em doentes com cancro ou fibrose quistica, mas
resultou em pouco ou nenhum aumento de peso [14, 18]. Contudo, alguns médicos
optam por experimentar este medicamento antes de recorrer a alimentagéo nasogastrica
ou gastrostomia. Os doentes podem beneficiar da ciproheptadina, porque reduz a ansia
de vémito [19].

Foi demonstrado que os canabinoides reduzem as nauseas e 0s vomitos em muitas
circunstancias [20]. Embora alguns doentes experimentem varias formas de canabinoides
para estimular o apetite, 0 uso deve ser limitado a testes experimentais até que se saiba
mais.

Excesso de Peso e Obesidade na Anemia de Fanconi

Como na populagdo em geral, alguns doentes com AF tém excesso de peso ou
obesidade. Num estudo, 27% dos doentes com AF tinham excesso de peso ou
obesidade; estes doentes tendem a ter diabetes [21]. As criangas que apresentam IMC
acima do percentil 85 e abaixo do percentil 95 para a idade sé@o consideradas com
excesso de peso, as que tém IMC acima do percentil 95 para a idade sé@o consideradas
obesas. Ambos os diagnosticos devem ser confirmados por exame fisico. Complicagbes
significativas podem resultar do excesso de peso e obesidade, incluindo niveis elevados
de triglicerideos e colesterol, diabetes, apneia obstrutiva do sono e outros sinais da
sindrome metabdlica.

Embora a discussdo sobre o manuseamento do excesso de peso e da obesidade esteja
fora do objetivo deste capitulo (ver referéncias [22] e [23] para mais informagdes), a
modificacao do estilo de vida € um ponto de partida essencial. Os médicos devem pedir
aos doentes que fagam um diario de 6 dias de dieta e atividade fisica, os quais fornecem
a base para o aconselhamento sobre mudancas na dieta e no exercicio. A maioria das
familias requer sessdes mensais de aconselhamento durante algum tempo para garantir
0 peso adequado. O aconselhamento psicoldgico também pode ajudar, especialmente se
houver suspeita de transtorno alimentar. Os doentes devem ser encorajados a evitar
dietas da moda e drogas para a perda de peso sem prescricdo médica e a concentrar-se
num estilo de vida saudavel.

O doente obeso deve ser avaliado quanto as consequéncias primarias da obesidade para
a saude. No minimo, as medi¢6es devem incluir a presséo arterial, usando uma
bracadeira de tamanho adequado, perfil lipidico em jejum, tolerancia oral a glicose e
quantificacdo das enzimas hepaticas aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT). Doentes obesos com disturbios do sono ou ronco necessitam de
um estudo do sono e podem precisar de um ecocardiograma para avaliar a funcéo
cardiaca.
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Doenca Hepatica

A doenca hepética €, geralmente, uma complicagéo do tratamento da AF e os doentes
devem ser encaminhados para um gastroenterologista com experiéncia no tratamento da
doenca hepética. As sec¢Bes a seguir fornecem uma visdo geral dos problemas mais
comuns relacionados com o figado que afetam os doentes com AF.

Complicacoes Hepaticas Associadas a Androgénios

Os esteroides androgénicos usados para tratar parametros hematoldgicos baixos em
doentes com AF podem causar multiplas complicagBes hepaticas, incluindo uma
condicéo rara chamada peliose hepatica (PH), alteragdes subcelulares nos hepatdécitos e
tumores hepaticos benignos conhecidos como adenomas hepatocelulares [24]. Um
estudo em doentes com AF encontrou um aumento de 5 vezes dos niveis das enzimas
hepaticas - um indicador de leséo hepética - em doentes com histéria de terapéutica
androgénica em comparagao com 0s que nao tinham histéria de terapéutica androgénica;
além disso, trés dos 20 doentes tratados com androgénios desenvolveram tumores
hepaticos [25]. A monitorizagdo cuidadosa das complicacBes hepaticas da terapéutica
com androgénios é essencial. A Figura 1 apresenta um esquema de manuseamento das
complicacBes hepaticas em doentes com AF em terapéutica com androgénios.

Eco a cada 6 meses
E
AST/ALT a cada 3 meses

ALT/AST aumentadas /\ Massa na ecografia
ou

Ictericia colestatica \l/

Retirar ou reduzir os androgéneos

INR, TTP, eco hepatica Ah
E
Retirar ou reduzir os androgéneos A massa pernmanece na eco Resolucio da
massa
Am /\\
. =5cm =5 cm
Estudos Estudos laboratoriais
normais permanecem l/ J/
J/ \l/ Considerar ablacéo Observar com eco a cada 4
Sem terapéutica Biépsia hepdtica e por RF ou meses, CU";'Ide[a'
androgénica e i resseccao com resseccéao ou ablacéo por
o avaliacdo adicional bicpsia RF se Plaquetas <40K

Figura 1. Manuseamento de potenciais complicac8es hepaticas em doentes com AF
em terapéutica com androgénios. Abreviaturas: Eco, ecografia; AST, aspartato
transaminases; ALT, alanina transaminases; INR, razao internacional normalizada; TTP,
tempo de tromboplastina parcial; RF, radiofrequéncia.

152



Peliose Hepatica

A PH ocorre quando os sinusoides hepaticos ficam excessivamente dilatados e formam
grandes espacos cheios de sangue, como quistos, que estdo espalhados por todo o
figado. Esta condi¢édo pode ocorrer com qualquer dose de terapéutica androgénica e a
gualguer momento durante o tratamento. Embora muitos casos de PH sejam
assintomaticos, os sintomas podem incluir aumento anormal do figado e dor e
sensibilidade na parte superior direita do abdémen. Esta situagédo pode ser fatal se os
sinusoides romperem. Os doentes com PH apresentam niveis normais das enzimas
hepéticas, bilirrubina e testes de funcéo hepética. Esta patologia € mais bem
diagnosticada com biépsia hepatica, embora as técnicas de imagem (por exemplo,
ecografia, angiografia e tomografia computadorizada) possam revelar lesGes extensas. A
biodpsia hepatica pode ser impossivel em doentes com elevado risco de hemorragia. As
lesbes podem regredir apos o fim da terapéutica androgénica [18, 19].

Danos Inespecificos das Células do Figado

A terapéutica androgénica continua pode causar ictericia colestatica, transaminases
elevadas ou cirrose hepética [18]. A interrupgdo da terapéutica geralmente leva a
resolugdo completa dos sintomas. No entanto, se os niveis das enzimas hepaticas ndo
voltarem ao normal apés a interrupcao dos androgénios, a bidpsia hepética pode estar
indicada (ver Capitulo 3 para mais informagdes sobre 0os androgénios).

Adenomas Hepatocelulares

A terapéutica com androgénios também pode estar associada a adenomas
hepatocelulares. Um adenoma é um tumor benigno que ndo invade o tecido circundante;
no entanto, pode romper, levando a uma hemorragia com risco de vida. Também ha o
risco de transformagado maligna, particularmente em alguns subtipos de adenomas [26]. O
risco de hemorragia em adenomas hepatocelulares é maior em doentes com
trombocitopenia. Doentes com AF podem desenvolver adenomas hepatocelulares
rapidamente, muitas vezes dentro de 3 meses apos o inicio da terapéutica com
androgénios [27-29]. Os adenomas hepatocelulares geralmente sdo diagnosticados por
ecografia. A tomografia computadorizada com contraste e a ressonancia magnética
(RMN) sao mais sensiveis do que a ecografia na dete¢cdo de adenomas hepatocelulares.
Apesar da exposicéo a radiagdo com a tomografia computadorizada, é altamente
recomendavel que todos os doentes que tenham sido submetidos a terapéutica com
androgénios facam tomografia computadorizada e RMN antes do transplante de
progenitores hematopoiéticos (TPH) [30]. Os adenomas hepatocelulares podem regredir
apos a interrupgéo dos androgénios, mas se persistirem, a remogao cirtrgica ou a
ablacéo por radiofrequéncia pode ser necessaria, principalmente antes do TPH.

Carcinoma Hepatocelular

O carcinoma hepatocelular (CHC), ou cancro hepatico maligno, é descrito
ocasionalmente em associagdo com o uso de androgénios. Alguns estudos sugerem que
os doentes com AF podem ter um risco aumentado de CHC resultante do uso de
androgénios. O CHC associado a terapéutica com androgénios é caracterizado pela
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auséncia de a-fetoproteina no sangue, diferenciando-o de outras formas de CHC [18]. Os
doentes que desenvolvem CHC devem interromper 0s androgénios.

Prevencao e Tratamento de Doencas do Figado

As medidas gerais de prote¢do em doentes com AF em risco de doenga hepéatica incluem
triagem, imunizagdo e prevencgdo de substancias que podem ser téxicas para o figado. A
triagem de doenca hepatica inclui a medigéo dos niveis sanguineos das enzimas
hepatocelulares, ALT e AST, e das enzimas biliares, fosfatase alcalina, gama-glutamil
transpeptidase (GGT) e/ou 5'-nucleotidase. Para pesquisar a lesao de células biliares em
criangas, a GGT e a 5'-nucleotidase sao preferidas em relacéo a fosfatase alcalina,
porque esta pode estar elevada por lesdo 6ssea ou crescimento 6Sseo.

Os niveis elevados de bilirrubina conjugada refletem a obstrugéo do fluxo biliar no figado
ou lesdo significativa das células hepaticas. A funcéo das células hepéticas pode ser
investigada com testes da coagulacéo do sangue e as ecografias podem revelar a
acumulacao de gordura ou tecido cicatricial, fluxo sanguineo alterado e obstru¢éo do
fluxo biliar no figado.

Doentes com enzimas hepéticas elevadas devem ser submetidos a uma avaliacao
completa do seu figado por um hepatologista ou hepatologista pediatrico. Em alguns
casos, a biodpsia do figado pode ser necessaria para avaliar a gravidade da doencga.

Os doentes devem ser imunizados contra o virus da varicela zoster (a menos que as
vacinas de virus vivos sejam contraindicadas), virus da hepatite A e virus da hepatite B.
Os niveis de anticorpos contra estes virus devem ser medidos para garantir que o doente
adquiriu imunidade. Drogas que séo toxicas para o figado, incluindo o alcool, devem ser
evitadas sempre que possivel. Os niveis de vitaminas lipossollUveis devem ser
monitorizados anualmente em doentes com doenca hepatica, particularmente em casos
de doenca colestatica.

Complicacoes Gastrointestinais e Hepaticas do
Transplante de Progenitores Hematopoéticos

Para tratar as alteragdes sanguineas associadas a AF, muitos doentes sdo submetidos a
TPH, um procedimento no qual células estaminais anormais séo substituidas por células
estaminais saudaveis. Antes do TPH, os doentes devem ser submetidos a uma avaliagdo
gastrintestinal, hepatica e nutricional completa. Se houver dor abdominal crénica ndo
esclarecida, pode ser necessaria uma endoscopia para detecao de hemorragia ou
infecdo. Os doentes que precisam de alimentacao suplementar por meio de um tubo de
gastrostomia, idealmente, este deve ser inserido pelo menos trés meses antes do TPH
para garantir a cicatrizagcdo completa do local de insercdo. Infe¢des ou irritacéo no local
da inser¢@o devem ser tratadas antes do TPH. A diarreia deve ser avaliada para detetar
organismos oportunistas, o estado nutricional ideal deve ser alcancado, e a lesdo e/ou
funcdo das células hepaticas deve ser avaliada antes do transplante. Doentes que
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anteriormente receberam androgénios devem ser avaliados para adenomas com
ecografia, tomografia computadorizada e RMN.

Uma revisdo de todo o espectro de complicagdes hepéticas e gastrointestinais de TPH
esta além do objetivo deste trabalho (para uma revisao recente, consulte [31])

Historicamente, os doentes com AF submetidos a TPH tinham um risco aumentado de
doenca do enxerto contra o hospedeiro (DEcH) (ver Capitulo 3), em que as células
transplantadas consideram as células do recetor como estranhas e atacam-nas,
danificando os intestinos, a pele e o figado [32]. Doentes com AF que desenvolvem DEcH
crénica apds serem submetidos ao TPH podem ter diarreia com ma absorgdo de
nutrientes da dieta, resultando em dificuldade em manter o peso. Ocasionalmente, o trato
intestinal estreita-se, causando dor. A insuficiéncia pancreatica é rara, mas deve ser
considerada em doentes com mé absor¢éo de gordura.

Os doentes com DEcH hepética crénica geralmente apresentam colestase hepatica, com
niveis elevados das enzimas hepéticas ALT e AST. Ambas as enzimas podem aumentar
rapidamente se o doente tiver DEcH e a medida que as doses dos medicamentos
supressores do sistema imunolégico forem reduzidas. E raro que os doentes adquiram
hepatite viral cronica no TPH, mas isso deve ser considerado se as enzimas hepéticas
estiverem a aumentar. Se o diagndéstico de DEcH hepética cronica for incerto, a bidpsia
hepética esta indicada. A DEcH cronica do figado é tratada com medicamentos
supressores do sistema imunolégico e acido ursodesoxicdlico (20 mg/kg/dia). A colestase
pode levar a ma absor¢éo das vitaminas lipossollveis A, D, E K; por isso, 0s niveis
destas vitaminas devem ser monitorizados para determinar se a suplementacao é
necessaria. Os niveis das vitaminas A, D e E podem ser avaliados por meio de exames
do sangue, e os niveis de vitamina K podem ser inferidos com testes da coagulagdo do
sangue [33].

Triagem de Cancro do Sistema Gastrointestinal

Os cancros do sistema gastrointestinal sdo complicacdes potenciais na AF. Até ao
momento apenas foi documentado na literatura um caso de cancro de célon numa
pessoa com AF; no entanto, comunicac¢des de doentes com AF que participaram na
reunido anual da Fanconi Anemia Research Fund em 2019 revelaram que varios adultos
foram diagnosticados com cancro de célon. A Fanconi Anemia Research Fund esta
atualmente a avaliar se o rastreio do cancro do co6lon é necessario. Doentes com AF
apresentam risco aumentado de cancro do eso6fago (ver Capitulos 4 e 5) e as
recomendagdes de rastreio sdo discutidas no Capitulo 5. Como mencionado na pagina
153, a ecografia € recomendada para rastreio do carcinoma hepatocelular em doentes
que tomam androgénios.
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Riscos e Beneficios da Suplementacao

Atualmente, nenhum estudo baseado na evidéncia mostrou que grandes doses de
vitaminas, antioxidantes ou outros micronutrientes sao eficazes no tratamento da AF. No
entanto, foi demonstrado que produtos contendo ferro, vitaminas A (incluindo
betacaroteno), C e E e acidos gordos 6mega-3 podem ter riscos para a saude de doentes
com AF [34]. Grandes doses de acidos gordos 6mega-3, comummente encontrados em
suplementos de dleo de peixe, podem aumentar o risco de hemorragia devido a
inativacéo das plaquetas. Como os doentes com AF tém um numero reduzido de
plaquetas, os produtos que prejudicam a funcéo plaquetéria devem ser evitados. Além
disso, as vitaminas A, C, D e niacina em excesso podem ser toxicas.

A suplementacdo com micronutrientes para prevenir o cancro na populacdo em geral
mostrou que a suplementagao pode reduzir o risco de cancro em populagdes com
deficiéncia de nutrientes, mas as populagdes com niveis saudaveis de nutrientes ndo
veem nenhum efeito ou, em alguns casos, ha um aumento do risco de cancro [35].
Grandes estudos na populacdo em geral mostraram que 0s suplementos de vitamina A e
vitamina E estdo associados a um risco aumentado de alguns tipos de cancro; portanto,
os doentes com AF devem evitar suplementagdo com estas vitaminas até que estudos
adicionais indiquem o contrario.

Neutralizar o dano oxidativo usando antioxidantes pode ser importante em doentes com
AF [36]; no entanto, a investigagdo ndo provou conclusivamente que a suplementacéo
com antioxidantes orais mude o curso da doenca. Atualmente, um ensaio clinico em
curso na Universidade de Cincinnati esta a investigar se a administragéo oral de
quercetina, um flavonoide natural, reduz as espécies reativas de oxigénio e os danos no
ADN em células de doentes com AF. Os resultados provisoérios do estudo prospetivo de
fase Il de quimioprevencao de carcinoma de células escamosas (CCE) mostram que a
administragcéo de quercetina oral esti associada a melhores marcadores substitutos de
instabilidade gendmica/danos no ADN em células da mucosa bucal dos doentes e
nenhum evento adverso foi relatado [37]. Os resultados preliminares do ensaio sdo
encorajadores; no entanto, € muito cedo para confirmar se a suplementacéo com
quercetina diminui o risco de CCE em doentes com AF.
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Resumo

Doentes com anemia de Fanconi (AF) apresentam sintomas
gastrointestinais, como reducao do apetite, nduseas, dor abdominal e
diarreia. Estes sintomas, em conjunto com anomalias anatémicas do
trato gastrointestinal, podem levar a um aumento de peso insuficiente
ou desnutricdo ou, em alguns casos, a um excesso de peso ou
obesidade. Os tratamentos comuns para a AF, incluindo o
transplante de progenitores hematopoéticos, podem causar
complicac@es gastrointestinais graves, incluindo doenga hepatica,
doenca do enxerto contra o hospedeiro e potencialmente cancro.
Anomalias gastrointestinais sdo normalmente diagnosticadas e
tratadas por meio de cirurgia na infancia; no entanto, um exame fisico
abrangente € necessario para avaliar adequadamente as causas dos
sintomas gastrointestinais. Da mesma forma, a avaliacdo do
crescimento deficiente deve ser feita no contexto de ma ingestao
versus ma absor¢do. Doentes com AF que sdo tratados com
androgénios devem ser monitorizados para doencga hepética e
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. A prevencao da
doenca hepética deve incluir o rastreio e a prevencgao de substancias
que causam toxicidade hepatica. S&o necessarios cuidados clinicos
abrangentes e integrados que tratem adequadamente dos problemas
gastrointestinais dos doentes com AF, de modo a promover o seu
crescimento e desenvolvimento saudaveis, e uma boa qualidade de
vida.
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Doencas Endocrinas em
Doentes com Anemia de
Fanconi

Introducao

A anemia de Fanconi (AF) e os tratamentos usados para a doenga
podem afetar negativamente o sistema enddécrino. Estudos
demonstraram que aproximadamente 8 em cada 10 doentes com AF
tém pelo menos uma anomalia enddcrina [1-10], embora a origem
dessa anomalia ndo seja clara. Doentes com AF manifestam
distUrbios endocrinos de inimeras formas, incluindo baixa estatura,
alteracdes no peso, metabolismo anormal da glicose e insulina,
deficiéncias hormonais e baixa densidade mineral 6ssea. Os
distdrbios endocrinos influenciam o crescimento, o desenvolvimento e
outros aspetos associados a doenga e ao seu tratamento. E
imperativo que a equipa clinica inclua um endocrinologista ou
endocrinologista pediatrico, nutricionista e, para as mulheres, um
ginecologista ou um endocrinologista reprodutivo. Esta equipa deve
trabalhar em estreita colaboracdo com outros especialistas em AF
para que os cuidados sejam abrangentes.
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Avaliacao do Crescimento

O crescimento deve ser seguido de perto em criangas com anemia de Fanconi (AF) e as
causas nutricionais e/ou médicas para um crescimento deficiente devem ser identificadas
0 mais cedo possivel. A altura deve ser medida e monitorizada por meio de um grafico de
crescimento. Criangas com AF que consistentemente apresentem um percentil baixo no
grafico de crescimento em comparacéo com a média da populagdo em geral, ou cuja
altura cai gradualmente para um percentil mais baixo, indicando um declinio na
velocidade de crescimento anual, devem ser avaliadas por um endocrinologista
pediétrico. A avaliagdo enddcrina deve incluir uma avaliagdo completa do crescimento e
das hormonas tiroideias, bem como do estadio da puberdade (Tabela 1).

Baixa Estatura

A baixa estatura é uma caracteristica comum nos doentes com AF. Mais de metade
(60%) dos doentes com AF sdo mais baixos do que os seus pares saudaveis, exceto
2,5% destes. Em termos cientificos isto significa que a pessoa média com AF é dois
desvio padrdo (DP), ou -2 DP, mais baixa do que a pessoa média na populacao em geral
[7]. A altura média de doentes adultas do sexo feminino com AF é de cerca de 150 cm,
enquanto que a altura média de doentes adultos do sexo masculino com AF é de 161 cm.
Em criangas consideradas "baixas" pelos padrdes de AF (pelo menos mais pequenas do
que 2 DP abaixo da média na populagédo em geral, ou <-2 DP), as alturas variaram de 7,8
DP a 2 DP abaixo da média dos seus pares saudaveis (mediana, cerca de -3,4 DP) [4, 7,
10]. No entanto, ha individuos com AF que tém uma altura na faixa normal, e cerca de 1
em cada 10 doentes é mais alto do que a média da populagdo em geral [7]. A altura é
uma caracteristica herdada; no entanto, usar a altura dos pais para prever a altura adulta
de criangas com AF pode nao ser Util porque a sua estatura € influenciada por outros
fatores [7].

Anomalias Endécrinas e Baixa Estatura

Doentes com AF com deficiéncias hormonais tendem a ser mais baixos do que doentes
com AF com niveis hormonais normais [7, 10]. Doentes adultos com AF podem ser ainda
mais baixos se quando criancas nao forem tratados para deficiéncia da hormona do
crescimento (HC) ou hipotiroidismo. Um estudo descreveu um doente com AF que tinha
um defeito genético na via de sinalizacéo do recetor da hormona do crescimento que
causou diminuigdo do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) e deficiéncia
primaria de IGF-1, sugerindo que a deficiéncia primaria de IGF-1 deveria ser descartada
se as caracteristicas clinicas forem sugestivas [1]. No entanto, é importante observar que
os defeitos end6crinos ndo séo a Unica razao possivel para a baixa estatura. Mesmo os
doentes com AF com niveis normais de hormonas tendem a ser mais baixos do que a
média da populagédo em geral, com apenas cerca de metade dentro da faixa de altura
considerada normal. Alguns doentes com AF sdo muito pequenos, apesar de
apresentarem niveis hormonais normais. Como resultado, a terapéutica de reposi¢ao
hormonal nem sempre resulta em crescimento normal.
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Variantes da Anemia de Fanconi e Baixa Estatura

Certas mutag8es genéticas sao fortes preditores de baixa estatura em doentes com AF,
independentemente dos niveis hormonais. Por exemplo, um subconjunto de doentes com
a variante IVS4 A para T do gene FANCC tem uma altura média de 4,3 DP inferior a
média da populagédo em geral; estes doentes séo significativamente mais baixos do que
doentes com AF que tém outras variantes [10]. Em contraste, os doentes com variantes
no gene FANCA tém altura semelhante aos doentes com outras variantes de AF [7].

Tamanho ao Nascimento e Baixa Estatura

O peso médio ao nascimento em bebés com AF esta na extremidade inferior da faixa
normal, normalmente cerca de 1,8 DP inferior a média da populagédo em geral.
Aproximadamente metade de todas as criancas com AF s&o consideradas pequenas para
a idade gestacional ao nascimento, com comprimento ou peso cerca de 2 DP abaixo da
média [7]. Na populacédo em geral, cerca de 90% das criangas consideradas pequenas
para a idade gestacional ao nascimento atingem a faixa de altura normal. Em contraste,
apenas cerca de 25% das criancas com AF que s&o consideradas pequenas para a idade
gestacional ao nascimento atingem a faixa normal [7]. Numa série, a altura mediana das
criangas consideradas pequenas para a idade gestacional ao nascimento foi de -2,6 DP,
enquanto que a altura mediana das crian¢as consideradas adequadas para a idade
gestacional ao nascer foi de -2 DP [7].

Ma Nutricao e Baixa Estatura

Em doentes com AF o baixo peso esté relacionado com a baixa estatura [7]. A nutricdo
subétima pode predispor a um crescimento atrofiado ou deficiente; portanto, mudancas
na dieta podem ser indicadas para manter o crescimento ideal (ver Capitulo 9).

Transplante de Progenitores Hematopoéticos e Baixa Estatura

Ainda néo esté claro se o transplante de progenitores hematopoéticos (TPH) afeta
diretamente o crescimento. No entanto, os medicamentos usados para tratar doentes
com AF, como androgénios e corticosteroides, podem afetar o crescimento e maturagao
Ossea e prejudicar a estatura do adulto. A irradiacao ou alguns medicamentos usados no
TPH podem afetar a funcgéo tiroideia ou gonadal, que por sua vez pode afetar
negativamente o crescimento e a altura do adulto. Além disso, a irradiagéo corporal total,
abdominal ou toracica usada na preparagao para o TPH pode influenciar diretamente o
crescimento da medula espinhal.

Teste Direcionado para Baixa Estatura

A determinacao da idade 6ssea (I0) do doente faz parte de uma avaliagdo enddcrina
padrdo para baixa estatura e consiste numa radiografia da méo esquerda e do punho. A
idade O0ssea pode precisar ser reavaliada a cada 1-2 anos em criangas com AF que tém
baixa estatura. Os resultados das avaliagBes de 10 sdo algumas vezes usados em
algoritmos de previséo de altura, em que se a IO parecer mais jovem do que a idade real
do doente o algoritmo de previsédo de altura pode sugerir que altura do adulto sera
atingida ao longo do tempo. Essa previsao pressupde que a crianga continuara a ter um
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crescimento saudavel, nutricdo ideal, secrecdo hormonal normal e puberdade na idade
normal. No entanto, estas suposi¢cdes ndo sdo necessariamente corretas em doentes
com AF. A terapéutica androgénica pode acelerar a IO, enquanto que o hipotiroidismo, a
deficiéncia de HC, o hipogonadismo e a corticoterapia podem atrasar a 0. Deste modo, a
estimativa da altura adulta de doentes com AF com base na IO pode levar a previsdes
superotimistas. As previsdes da altura dos adultos devem ser reavaliadas apos a
diminui¢éo da velocidade de crescimento ou apds o inicio da terapéutica com
androgénios e ap6s TPH [11].

Além de rastrear a idade 6ssea do doente, a secre¢do de HC pode ser avaliada
indiretamente pela medig&o dos niveis de IGF-1 e da proteina de ligagdo ao IGF 3
(IGFBP-3). Os niveis destas proteinas podem ser usados para triagem de doentes com
baixa estatura ou défice de crescimento. Pode ser feita uma avaliagdo completa da
deficiéncia de HC por testes de estimulagéo e ressonancia magnética (RMN) da hipdfise,
juntamente com uma consulta com um endocrinologista pediatrico.

Anomalias do Peso em Doentes com
Anemia de Fanconi

Aproximadamente metade das criangcas com AF nascem pequenas para a idade
gestacional [7]. Numa série, bebés com AF considerados pequenos para a idade
gestacional ndo eram apenas mais baixos, mas também mais magros do que 0s bebés
considerados dentro dos parametros normais ao nascer. Especificamente, o indice de
massa corporal (IMC) médio foi -1,3 DP em bebés considerados pequenos para a idade
gestacional, em comparagdo com -0,5 DP em bebés considerados na faixa média [7]. Os
IMC de criangas e adultos com AF geralmente sdo semelhantes aos da populagdo sem
AF, com IMC médio de -0,2 DP em criangas e -0,95 DP em adultos. Um estudo sugeriu
um IMC médio inferior -1,3 +/- 0,2 DP em crian¢as e em alguns adultos com AF [10].
Outros estudos indicam que cerca de 25-33% de todos os doentes com AF sdo magros
ou com baixo peso, enquanto que alguns tém excesso peso [4, 7]. A frequéncia de
excesso de peso em criancas com AF é semelhante & da populagéo em geral, com uma
variagdo de 11-27% dependendo do grupo de doentes estudado [4, 7].

Em alguns casos, estar abaixo do peso pode resultar de problemas nutricionais e
gastroenteroldgicos frequentes em doentes com AF. Algumas criangas podem ter menos
apetite do que o esperado; outras tém dificuldade em absorver nutrientes dos alimentos
(ver Capitulo 9). Além disso, as doengas que afetam os doentes com AF podem
aumentar as necessidades cal6ricas. A intolerancia a glicose e a deficiéncia de insulina
também podem contribuir para o baixo aumento de peso. Por outro lado, 0 aumento de
peso em excesso pode estar relacionado com o estilo de vida e a predisposi¢do genética
para a obesidade.
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Avaliacao do Peso Corporal

O peso corporal de doentes com AF deve ser avaliado pelo menos uma vez por ano e
com mais frequéncia se houver preocupacéo com défice de crescimento ou aumento
excessivo de peso em relagdo as normas padrdo. Se houver preocupacdes relacionadas
com o0 peso, um nutricionista deve avaliar a ingestao nutricional do doente. Além disso, o
clinico deve avaliar exaustivamente o doente quanto a condigées médicas subjacentes,
medicamentos simultaneos, situagdes especificas relacionadas com hormonas e
comorbidades.

Intervencao Dietética para Anomalias do Peso

A alimentacdo saudavel deve ser incentivada, incluindo quantidades adequadas de calcio
e vitamina D nos alimentos ou em suplementos. Pode ser necesséria a opinido de um
nutricionista. As causas subjacentes ao baixo ou ao excesso de peso devem ser
pesquisadas, incluindo o tratamento de distdrbios enddcrinos ou gastrointestinais (ver
Capitulo 9). As comorbidades relacionadas com a obesidade devem ser evitadas e
tratadas, conforme discutido posteriormente neste capitulo nas secc¢des sobre
metabolismo anormal da glicose, anomalias lipidicas e sindrome metabdlica.

Metabolismo Anormal da Glicose ou da Insulina

A diabetes mellitus ocorre mais frequentemente em doentes com AF do que na
populacéo em geral [12]; além disso, os doentes com AF tém uma incidéncia
relativamente alta de aumento de agUcar no sangue sem preencherem os critérios de
diagnostico de diabetes, o que também é conhecido como diminui¢do da tolerancia a
glicose. Estudos demonstraram que a diabetes foi detetada em 5-10% dos doentes com
AF, enquanto que 24-68% tinham tolerancia a glicose diminuida [2, 4, 6, 7, 10]. 34-72%
dos doentes com AF tinham niveis elevados de insulina 1-2 horas apds a ingestéo de
alimentos. Curiosamente, noutros estudos os niveis de insulina em doentes com AF
estavam baixos 10-45 minutos ap6s um teste de glicose oral, sugerindo uma secrec¢éo
inicial lenta de insulina, mas aumentaram 60-120 minutos apos o teste [2, 6]. Embora os
niveis elevados sugiram que a resisténcia a insulina pode contribuir para a diabetes em
doentes com AF e marcadores de resisténcia & insulina tenham sido encontrados em
algumas coortes [4, 10], estes achados também suportam a possibilidade de que as
células B produtoras de insulina ndo funcionem adequadamente em doentes com AF, o
que poderia prejudicar a secre¢do de insulina na primeira fase [2, 6]; portanto, a diabetes
observada na AF n&o é a tipica diabetes tipo 1 ou tipo 2.

A causa da baixa secrecao de insulina na primeira fase em doentes com AF &
desconhecida, mas pode resultar de danos causados por aumento de espécies reativas
de oxigénio (ROS) nas células B que segregam insulina ou, em alternativa, de sobrecarga
de ferro em doentes muito transfundidos. A resisténcia a insulina também parece estar
relacionada com os niveis de ferritina e o stresse oxidativo da sobrecarga de ferro [13].
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Varios medicamentos usados no tratamento da AF, particularmente androgénios e
corticosteroides, sdo conhecidos por alterar o metabolismo da glicose. O tratamento com
androgénios pode elevar significativamente os niveis de aglcar no sangue e insulina [10].
A terapéutica crénica com esteroides também predispde a resisténcia a insulina e a
hiperglicemia [14-16]. As recomendac¢@es sobre o0 uso de glicocorticoides em doentes
com AF devem ser as mesmas que em qualquer outro individuo: use a menor dose
possivel do medicamento.

Rastreio do Metabolismo Anormal da Glicose e da Insulina

Todos os doentes devem ser examinados quanto a anomalias relacionadas com a
homeostase da glicose e da insulina no momento do diagndstico de AF e, se possivel, a
cada ano a partir de entédo (Tabela 1). Os doentes podem ser testados quanto a
tolerancia a glicose medindo as concentrag@es de acUcar e insulina no sangue apés
jejum de 8 horas e as concentra¢des de agucar e insulina pés-prandial duas horas ap6s
uma refei¢cdo. O perigo de medir apenas os valores de glicose sérica, ou depender
apenas dos valores em jejum, é que alguns doentes podem ser ignorados,
particularmente aqueles com diminuicéo da tolerancia a glicose cujos niveis de acUcar e
insulina no sangue s@o normais apos o jejum, mas elevados duas horas ap6s uma
refeic@o. Os niveis de hemoglobina glicosilada (HbAlc) e frutosamina podem ser
enganosamente normais, possivelmente devido a uma glicosilagao diminuida ou niveis
elevados de hemoglobina fetal em doentes com insuficiéncia da medula 6ssea [7], pelo
que os niveis de HbAlc podem fornecer informagdes mais Uteis apos o TPH do que antes
do TPH.

Em doentes com AF em que se suspeita de anomalias enddcrinas e que tém fatores de
risco, como excesso de peso/obesidade ou hiperlipidemia, é necessaria uma avaliacdo
mais detalhada por um endocrinologista. Esta avaliagdo deve incluir um teste de
tolerancia a glicose oral de duas horas (TTGO, 1,75 g de glicose/kg de peso, dose
méaxima de 75 g de glicose). Alguns centros clinicos recolhem amostras de soro para
medir os niveis de acgucar e insulina a cada 30 minutos durante um TTGO de duas horas.
Doentes com TTGO anormais devem repetir os testes pelo menos uma vez por ano. A
prevaléncia de diabetes mellitus em doentes com AF aumenta com a idade e a
progressao da doenga, e a maioria pode estar em risco.
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Tabela 1. Recomendag¢des para o rastreio de alteragdes enddcrinas em doentes com
anemia de Fanconi.

Rastreios anuais para todos os
doentes

Testes detalhados para doentes
selecionados

Crescimento

e Colocar a altura e o peso do
doente num grafico de
crescimento

Se sinais de crescimento deficiente:
e Testar niveis de IGF-1, IGFBP-3
¢ Radiografia para avaliar |10
e Testar niveis de T4 livre/TSH

Se o doente tiver suspeita de défice de HC:
e Testes de estimulagdo da HC
e RMN hipofisaria se houver evidéncia de
deficiéncia de hormona hipofisaria

e Colocar a altura e o peso do
doente num gréfico de

Se suspeita de hipotiroidismo central:
e Determinar a proporgéo de TSH de

ﬁrté\%deade da crescimento manha cedo e a TSH a tarde [17]
e Testes de TSH e T4 livre de ¢ Avaliar deficiéncia de outras hormonas
manha cedo hipofisarias
Teste de estimulagdo com ACTH em dose
P baixa se houver evidéncia de:
Niveis de N
- ¢ Deficiéncia de qualquer outra hormona
cortisol R
hipofisaria
e Uma anomalia hipofisaria na RMN
o Teste de gliCOSG e insulina em Se 0 doente tiver excesso de
Metabolismo jejum e teste de glicose e peso/obesidade ou hiperlipidemia:
da glicose e insulina pés-prandial 2 horas | o Teste TTGO de 2 horas
da insulina apés uma refeigao

e Medir HbAlc (ap6s TPH)
o Pefrfil lipidico em jejum em
doentes >10 anos

Se o doente ja teve um TTGO anormal, mas
ndo tem diabetes:
e Repetir o TTGO anualmente

Puberdade e

e Estadiamento da puberdade
durante o exame fisico: pelos
pubicos e seios (meninas);

Se o doente tiver puberdade precoce/tardia
ou suspeita de hipogonadismo:
e Radiografia para avaliar |10

funcao testiculos (meninos) ¢ Niveis de LH, FSH, estradiol ou
gonadal e Histdria menstrual e evidéncia testosterona
clinica de hipogonadismo em e HAM sérica pode ser util como marcador
doentes pos-puberes precoce de insuficiéncia ovarica [18, 19]
Densitometria para avaliar a DMO:
« Avaliar a ingestio de calcio e e A cada 5 anos, comegando aos 14 anos
Densidade I gests e Antes do TPH e 1 ano apés o TPH
; vitamina D na dieta do doente - . .
mineral . . ¢ Repetir 1 ano depois se baixa DMO
6ssea e Medir o nivel de 250H-

vitamina D

e Repetir a cada 2 anos se hipogonadismo
ou insuficiéncia ovéarica prematura ou
p6s-TPH.

Abreviaturas: hormona adrenocorticotréfica, ACTH; hormona anti-miilleriana, HAM; densidade mineral 6ssea,
DMO; hormona estimulante do foliculo, FSH; hemoglobina glicosilada, HbAlc; hormona do crescimento, HC;
transplante de progenitores hematopoiéticos, TPH; fator de crescimento semelhante a insulina, IGF-I; Proteina
3 de ligacéo a IGF, IGFBP-3; hormona luteinizante, LH; ressonancia magnética, RMN; teste de tolerancia a

glicose oral, TTGO; hormona estimuladora da tiroide, TSH.
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Dislipidemia e Obesidade

Num estudo com 29 doentes com AF, mais da metade (55%) tinha niveis aumentados de
colesterol e triglicerideos, uma condigao conhecida como dislipidemia. Destes doentes,
21% tinham niveis elevados de lipoproteina de baixa densidade (LDL), 31% tinham niveis
baixos de lipoproteina de alta densidade (HDL) e 10% tinham triglicerideos elevados [4].
Um outro estudo detetou que 17% dos doentes pediatricos e adultos com AF tinham
colesterol alto [7]. Um perfil lipidico anormal foi observado em 40% dos doentes com
hiperglicemia ou resisténcia a insulina. Dos doentes com AF e diabetes, 75% tinham
excesso de peso ou eram obesos. Adultos com AF e diabetes tendem a ter excesso de
peso ou obesidade, em comparagdo com 0s que nédo tém estas anomalias metabdlicas.
Cerca de 1 em 5 (21%) adultos com AF foram diagnosticados com sindrome metabdlica,
uma condi¢do na qual os doentes apresentam excesso de peso/obesidade, dislipidemia e
desenvolvem resisténcia a insulina. Metade das 24 criangas testadas tinha pelo menos
uma alteragdo metabdlica, incluindo 4 criancas com resisténcia a insulina, 1 com diabetes
e 7 com dislipidemia [4]. Doentes com AF estdo sob risco de sindrome metabdlica. E
recomendada uma dieta saudavel, exercicios regulares, triagem da pressao arterial e das
anomalias lipidicas.

Densidade Mineral Ossea

A densidade mineral 6ssea (DMO) na AF foi descrita em alguns estudos com conclusdes
divergentes. Em 34 criangas e 3 adultos com AF (incluindo aproximadamente o mesmo
ndmero de doentes com TPH anterior e sem TPH), os DMO Z-scores da coluna lombar
ajustados a idade e altura estavam na faixa normal [8]. No entanto, 3 de 9 criancas e
adolescentes <20 anos com AF (33%) que foram acompanhados no National Institute of
Health (NIH) tiveram baixos DMO Z-scores ajustados a altura (dois dos quais foram
submetidos a TPH) [20]. Estas criancas eram mais velhas (13-18 anos) e tinham DMO Z-
scores normais ajustados a altura na coluna lombar, mas valores baixos no colo do
fémur; uma crianca teve fraturas por compressao vertebral. E recomendado que a DMO
em criangas com AF seja ajustada a altura e que sejam calculados os Z-scores. Pode ser
usada uma calculadora online para calcular o Z-score ajustado a altura em criangas com
AF [21].

Em muitos doentes a DMO pode diminuir apés o TPH, incluindo os que tém AF, mas as
causas subjacentes permanecem obscuras [22, 23]. Num estudo com 49 criangas,
incluindo 12 com AF, a DMO diminuiu durante o primeiro ano apds o TPH, com a perda
Ossea mais significativa a ocorrer por volta dos seis meses [24]. Os efeitos do TPH na
DMO em criangas com AF foram semelhantes aos de criangas sem AF. O DMO Z-score
lombar médio diminuiu 0,5 DP durante os primeiros seis meses apds o TPH, e 0 nUmero
de doentes com Z-score abaixo de -1 aumentou de 34% no inicio do estudo para 52% um
ano apods o TPH [1]. A redugdo na DMO lombar em seis meses esta correlacionada com
a dose cumulativa de glicocorticoides [23]. Enquanto que a DMO permaneceu dentro dos
limites normais, o DMO Z-score lombar ajustado a altura média foi menor em doentes
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com TPH anterior (-0,9) em comparag&o com os que ndo fizeram TPH (-0,3) [8]. Sdo
necessarios estudos prospetivos a longo prazo para examinar 0S mecanismos
subjacentes a diminuicdo da DMO apds TPH em criangas com AF.

Em adultos, o TPH esta associado a diminuigédo da formacgao 6ssea e aumento da
reabsorcdo, e mecanismos semelhantes podem acontecer em criangas [25]. Os
medicamentos usados durante o TPH, como a terapéutica com glicocorticoides, também
podem contribuir para a baixa DMO. Estudos prospetivos de longo prazo devem explorar
se a DMO diminui ainda mais ou se recupera com o tempo ap6s o TPH. O
hipogonadismo e a deficiéncia da hormona do crescimento (HC) também podem
predispor os doentes com AF a DMO baixa.

Rastreio da Saide Ossea

A absorciometria de dupla energia (DEXA) deve ser usada para avaliar a DMO em
doentes com AF antes do TPH e a cada dois anos apds o TPH [26]. A primeira avaliagdo
DEXA pode ser realizada por volta dos 14 anos se o doente néo foi submetido a TPH, e
os exames de acompanhamento devem ser orientados pelos fatores de risco do doente.
Em doentes com AF, hipogonadismo e deficiéncia da hormona de crescimento, deve ser
pesquisada DMO baixa e tratada conforme necessério. Os niveis séricos de calcio,
magnésio e vitamina D 25-OH devem ser medidos em recetores de TPH e em doentes
com DMO baixa [27]. Doentes expostos a doses prolongadas ou altas de corticosteroides,
ou que tenham histérico de fraturas, imobilidade, hipogonadismo ou deficiéncia hormonal,
devem ser encaminhados para um endocrinologista.

Terapéuticas para a Saude Ossea

Entre outras recomendag0es dietéticas, € importante manter a ingestdo adequada de
calcio e vitamina D para permitir o crescimento e mineralizagdo 6ssea normais. A
suplementagédo deve atender ao padrdo de requisitos dietéticos recomendados. Uma
intervengd@o mais agressiva com reposicao de célcio e vitamina D pode estar indicada se
a DMO do doente for baixa apds o0 ajuste para a altura. Os niveis de vitamina D devem
ser direcionados para atingir concentragdes adequadas (> 30 ng/mL) [28]. O tratamento
das deficiéncias hormonais - especificamente o tratamento do atraso na puberdade, o
hipogonadismo e o défice de HC - é benéfico para a mineraliza¢éo 6ssea.

Os bisfosfonatos séo eficazes na prevencao da perda éssea ap6s TPH em adultos e
também podem ser eficazes na melhoria da DMO em criancas recetoras de TPH, mas
sdo necessarios mais estudos antes que uma recomendacao de rotina possa ser feita
para a sua utilizagédo no tratamento da DMO baixa [29]. Endocrinologistas ou
nefrologistas experientes podem decidir sobre o tratamento com bifosfonatos em criangas
com AF que, ap0s as deficiéncias de vitamina D terem sido tratadas, apresentem duas ou
mais fraturas de baixo impacto e tenham DMO Z-scores ajustados a altura inferiores a -2
DP. Os bifosfonatos orais devem ser usados com cautela, pois podem agravar o refluxo
esofagico e terem outros efeitos nocivos potenciais. Antes do tratamento a relagéo
risco/beneficio deste medicamento deve ser avaliada por um especialista.
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Hipotiroidismo

Muitas criangas com AF (30-60%, dependendo dos valores de referéncia da hormona
estimuladora da tiroide (TSH)) tém niveis séricos ligeiramente anormais das hormonas
tiroideias, incluindo niveis nos limiares baixos de tiroxina (T4) ou T4 livre, ou niveis nos
limiares altos de TSH [3, 4, 7, 10]. Esta combinagéo de resultados é consistente com
hipotiroidismo ligeiro. O hipotiroidismo ligeiro pode ocorrer porque a glandula tiroide esta
anormal e ndo pode produzir hormona T4 suficiente (hipotiroidismo primario) ou porque a
glandula tiroide € normal, mas a hipofise ndo produz TSH suficiente para estimular a
tiroide (hipotiroidismo central). O hipotiroidismo central foi observado em 20-25% dos
doentes com AF que foram testados com TSH noturno ou aumento de TSH devido a T4
livre normal baixa ou baixa [4, 7, 17].

O mecanismo que causa hipotiroidismo em doentes com AF permanece obscuro, mas
ndo ha evidéncia de que o hipotiroidismo primario resulte de um processo autoimune, no
qual o organismo desenvolve um ataque imunoldgico contra si mesmo. A faléncia da
tiroide em doentes com AF parece ter outras causas ainda ndo identificadas.
Hipoteticamente, algumas células da tiroide podem morrer devido a danos néo reparados
no ADN decorrentes de agresséo oxidativa. Um estudo em pessoas com AF descreveu
uma reducdo da ligacdo da hormona tiroideia [10]. Embora a ligagao reduzida da
hormona tiroideia muitas vezes nao seja clinicamente significativa, ela pode fazer com
gue os niveis totais de T4 pare¢am baixos e sugerir falsamente hipotiroidismo sem
elevagdo da TSH. A globulina de ligacdo da hormona tiroideia ligada a T4 (mas néo a
outras formas) era mais baixa em doentes com AF a fazer terapéutica com androgénios
[10], sugerindo a necessidade do uso de T4 livre e TSH.

Avaliacao da Tiroide

A funcdo tiroideia deve ser avaliada numa amostra de sangue colhida no inicio da manha
(por exemplo, 8h) e medi¢éo dos niveis de T4 livre e TSH. Todos os doentes com AF
devem fazer pesquisa de hipotiroidismo uma vez por ano; ou mais frequentemente se
clinicamente indicado, por exemplo se o doente apresentar sinais de crescimento
deficiente (Tabela 1). O hipotiroidismo central € sugerido por niveis baixos de T4 livre e
por uma proporgao de TSH <1,3 as 8h em comparagéo com a TSH da tarde [17]. Doentes
com o diagnéstico de hipotiroidismo central devem ser avaliados para outras deficiéncias
hormonais hipofisarias; especificamente, deve ser descartada a insuficiéncia suprarrenal
central e ponderar fazer uma ressonancia magnética hipofisaria.

Tratamento do Hipotiroidismo

O hipotiroidismo deve ser tratado imediatamente, principalmente em criangas menores de
3 anos de idade. O tratamento de reposi¢cdo da hormona tiroideia deve ser iniciado da
mesma forma que em doentes sem AF, com base nos niveis baixos da hormona tiroideia;
especificamente, um nivel de T4 livre abaixo do intervalo de referéncia do laboratério e/ou
um nivel de TSH acima do intervalo de referéncia. A terapéutica hormonal deve tentar
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reduzir os niveis de TSH para 0,5-2 mU/L em doentes com hipotiroidismo primario. No
hipotiroidismo central, a terapéutica deve ter como objetivo elevar os niveis de T4 livre
para um pouco acima do meio dos valores de referéncia.

Existe uma controvérsia em curso sobre o nivel de TSH >3 mU/L como limite para o
tratamento do hipotiroidismo ligeiro [17]. Alguns endocrinologistas usam um nivel de TSH
de 3 mU/L, ou mesmo 4,5-5 mU/L, como o limite superior do normal de TSH em
individuos saudaveis. No entanto, o tratamento, especialmente em adultos, muitas vezes
ndo é considerado necessario a menos que os niveis de TSH sejam persistentemente
>10 mUI/L, ou os niveis de T4 livre sejam baixos [30-32]. Entre os endocrinologistas
pediatricos, alguns usam a abordagem acima, enquanto outros preferem tratar os niveis
de TSH levemente elevados na esperanca de melhorar o crescimento dos seus doentes
[17].

Num estudo, oito criancas com AF foram tratadas durante sete meses com hormona
tiroideia e sete meses com placebo; as fases de tratamento e placebo ocorreram
aleatoriamente. As criangas cresceram significativamente melhor com a hormona tiroideia
do que com o placebo, e os pais relataram que seus filhos tinham melhores niveis de
energia durante a fase da hormona tiroideia [3]. Este estudo sugere que criangas com AF
que apresentam baixa estatura e resultados limitrofes em testes de fungao tiroideia
podem beneficiar da terapéutica com hormona tiroideia; no entanto, de notar que foi
estudado apenas um pequeno nimero de doentes.

Deficiéncia da Hormona do Crescimento

A deficiéncia da HC foi descrita em alguns doentes com AF [33-37]. Num estudo, mais da
metade (54%) dos doentes com menos de 20 anos nao produziu HC em resposta a
clonidina, um medicamento conhecido por estimular a HC. Da mesma forma, a maioria
dos doentes (72%) ndo conseguiu aumentar os niveis de HC em resposta a outro
estimulante, a arginina. Usando um critério mais rigoroso para o diagnéstico de
deficiéncia de HC (especificamente, niveis de HC <5 mcg/L), mas sem estimular os
doentes com antecedéncia, 12% das 32 criangas testadas tinham deficiéncia da HC e
qguase metade delas tinha uma hipéfise pequena na ressonancia magnética [7]. Em
estudos noutros centros, quase metade dos doentes avaliados tinha niveis baixos de HC
[10]. Um em cada cinco doentes com suspeita de deficiéncia de HC tinha um defeito na
linha média do cérebro na ressonancia magnética [4]. A deficiéncia de HC foi mais
comum em doentes submetidos a TPH (25%) do que nos outros doentes (8%) [7]. Os
processos subjacentes a secrecao de HC podem ser anormais em criangas com AF nos
estudos de secrecao espontanea de HC durante a noite [10], embora estes resultados
possam ser dificeis de interpretar devido a sobreposicao significativa com os valores
observados em criangas sem deficiéncia de HC [7]. Tomados em conjunto, os resultados
destes testes sugerem que, embora poucas criangas com AF tenham deficiéncia de HC,
outras podem ter um hipotalamo hipoativo, levando a deficiéncia "parcial" de HC ou,
alternativamente, a deficiéncia neurosecretora de HC. Nestes individuos, os valores da
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HC e do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) podem n&o estar tdo
gravemente afetados quanto a estatura.

Avaliacao da Deficiéncia da Hormona do Crescimento

O rastreio da deficiéncia de HC numa crianga com baixo crescimento pode ser feito
medindo os niveis de IGF-1 e IGFBP-3 numa amostra de sangue (Tabela 2). Se os
valores de IGF-1 e IGFBP-3 estiverem abaixo de -2 DP para a idade do doente, a
avaliacdo deve incluir o teste padréo de estimulagdo de HC. Uma ressalva é que o IGF-1
€ conhecido por ser um marcador fraco de deficiéncia de HC em individuos magros ou
naqueles que receberam irradia¢@o corporal ou craniana total. A administragcao de
esteroides sexuais deve ser considerada antes do teste de estimulacdo da HC em
meninas pré-puberes com 10 anos ou mais € em meninos pré-plberes com 11 anos ou
mais ou que estdo no estadio dois da puberdade [38, 39]. A avaliagéo da secregdo de HC
numa crianga com crescimento lento deve ser feita por dois testes padréo de estimulacdo
de HC, incluindo clonidina (150 mcg/m?, dose maxima de 300 mcg), arginina (0,5 g/kg,
dose méaxima de 20 g) ou glucagon (0,3 mg/kg, dose maxima de 1 mg) [39-41]. Os niveis
méaximos de HC séo considerados normais se subirem paralO ng/mL ou mais [42]. Os
doentes com o diagnoéstico de deficiéncia de HC devem ser avaliados para hipotiroidismo
central e insuficiéncia suprarrenal central e devem fazer uma ressonancia magnética da
hipdfise.

Tratamento da Deficiéncia da Hormona do Crescimento

Doentes com AF que tém deficiéncia da HC podem ser tratados com HC humana
recombinante. Uma crianga com AF e baixa estatura é candidata ao tratamento com HC
se a deficiéncia da HC tiver sido documentada de forma convincente pela baixa estatura,
taxa de crescimento mais lenta do que o normal e pico maximo baixo de HC num teste de
estimulagdo. Os médicos devem elucidar os doentes com AF e os seus familiares sobre
0s riscos e beneficios da terapéutica. Até 0 momento, ndo ha um consenso claro sobre a
seguranca da terapéutica com HC em doentes com AF. Embora ter AF ndo seja uma
contraindicagdo absoluta, ha alguma controvérsia em torno do uso de HC em doentes
sem deficiéncia da HC. Em alguns casos, o tratamento com HC pode ser instituido, antes
ou depois do TPH, na auséncia de deficiéncia da HC, se considerado apropriado pela
equipa responsavel pelo doente. Na auséncia de dados de seguranca, a terapéutica com
HC em doentes com AF deve ser doseada para atingir as concentracdes de IGF-1 na
faixa média normal para a idade do doente (ou seja, entre 0 e 1 DP). A terapéutica deve
ser descontinuada imediatamente se 0 exame hematolégico de rotina revelar proliferacao
clonal de células estaminais hematopoéticas. A terapéutica com HC deve ser
temporariamente descontinuada imediatamente antes do TPH e por pelo menos seis
meses apos o TPH, bem como durante a fase critica da doencga [43].

Um estudo encontrou efeitos positivos do tratamento com HC em 75% das criangas com
AF tratadas com TPH, com pelo menos um aumento de 0,5 DP na altura [44]. Em

estudos de doentes sem AF a resposta ao tratamento com HC apo6s TPH variou [45-48].
O uso continuo de glicocorticoides apés TPH pode limitar o crescimento do doente. Num
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estudo que incluiu doentes que fizeram TPH, o tratamento com HC foi associado a uma
melhoria significativa na altura do adulto (em média, os doentes tratados com HC
cresceram cerca de 4-5 cm mais do que as criangas néo tratadas) [49]. N&o houve
aumento do risco de leucemia, doencas malignas secundarias ou diabetes em doentes
p6s-TPH tratados com HC em comparacéo com aqueles que ndo foram tratados. Um
efeito benéfico do tratamento com HC na taxa de crescimento apos TPH também foi
descrito por outros autores [50, 51].

Doentes com AF tém intrinsecamente um risco aumentado de cancro, particularmente
leucemia aguda antes do TPH, bem como doencas malignas da cabeca e pescogo e
cancros ginecologicos [52-54]. Até ao momento, ndo ha evidéncia de que esse risco
esteja aumentado em doentes com AF tratados com HC. Os registros de doentes
forneceram dados Uteis de seguranca e eficacia sobre o uso de HC na populagdo em
geral e em sobreviventes de cancro, mas incluiram poucos doentes com AF [55-61]. Um
grande estudo com 13.539 sobreviventes de cancro, incluindo 361 doentes tratados com
HC, ndo encontrou um risco aumentado de ocorréncia de cancro em sobreviventes
tratados com HC [62]. No entanto, o risco de uma segunda neoplasia, principalmente
tumores sdlidos, era ligeiramente maior em sobreviventes tratados com HC.

Apesar destes possiveis riscos, deve ser tido em conta que a baixa estatura grave pode
ter um impacto negativo na qualidade de vida e funcionamento diério do doente. Doentes
e familiares devem ser elucidados sobre a altura prevista em adulto, os efeitos das
modalidades de tratamento disponiveis na taxa de crescimento e 0s riscos e beneficios
potenciais do tratamento com HC - com a ressalva de que ndo ha informacdes clinicas
sobre a seguranga a longo prazo da terapéutica com HC em doentes com AF.

Niveis de Cortisol

A maioria dos doentes com AF tem niveis circadianos normais de cortisol e apresenta
respostas normais ao tratamento com a hormona adrenocorticotréfica (ACTH). O teste de
estimulagdo com ACTH tem sido normal, mesmo em doentes com sindrome de
interrupcao da haste hipofisaria e maltiplas deficiéncias de hormonas hipofiséarias [4]. No
entanto, o nivel de cortisol deve ser avaliado em criangas pequenas com AF que
apresentem crescimento baixo e que necessitem de grande cirurgia devido a possivel
disfungédo hipotalamica central, mesmo na auséncia de um defeito detetavel na linha
média do sistema nervoso central [9, 33]. Finalmente, o teste de estimulacdo com ACTH
€ recomendado para descartar insuficiéncia suprarrenal central se o doente tiver outras
deficiéncias de hormonas hipofisarias.

Deficiéncias Muiltiplas das Hormonas Hipofisarias

Estudos anteriores com RMN do cérebro e da hipdfise sugeriam que a hipéfise € menor e
tem uma haste mais fina em doentes com AF em comparagao com criangas da mesma
idade sem AF [9, 63]. Estudos também mostraram anomalias da linha média e outras
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anomalias do sistema nervoso central em RMN cerebrais [64]. Trés doentes com AF no
National Institute of Health (NIH) tinham sindrome de interrup¢éo da haste hipofisaria com
ou sem displasia septo-6tica. Esta sindrome foi relatada anteriormente em oito outros
doentes com AF [34, 65-67], e foi associada a deficiéncia de HC permanente e grave
défice de crescimento. Especificamente, o DP da altura média de todas as criangas com
sindrome de interrupcéo da haste hipofisaria no momento do diagndstico foi de -4,6, com
um intervalo de -3,7 a -5,7. Estes doentes também estavam em risco de mltiplas
deficiéncias hormonais hipofisarias: 5 de 10 doentes com AF e sindrome de interrupgdo
da haste hipofisaria tinham hipotiroidismo, 1 de 10 doentes tinha hipogonadismo
hipogonadotroéfico e os 4 doentes restantes eram muito jovens para avaliar. Além disso, 5
de 6 doentes do sexo masculino tinham criptorquidia, em que um ou ambos os testiculos
ndo desceram, e 4 de 6 doentes do sexo masculino tinham microfalo. Juntos, estes
achados sugerem que, além a deficiéncia de HC, os doentes do sexo masculino
apresentavam hipogonadismo hipogonadotréfico, uma condigao na qual os testiculos
produzem quantidades menores do que o normal de hormonas sexuais devido a um
problema subjacente da hipéfise ou do hipotalamo.

Com base na evidéncia disponivel, uma RMN cerebral com destaque para a area
hipofisaria/hipotalamica deve ser feita em doentes com AF que tenham uma ou mais
deficiéncias hormonais hipofisérias, incluindo deficiéncia de HC, hipotiroidismo central ou
deficiéncia de ACTH. O teste de IGF-1 sérico foi proposto como um teste de triagem, uma
vez que todos os doentes com sindrome de interrupcao da haste hipofisaria e deficiéncia
de HC tinham niveis baixos de IGF-1 [67]. O teste enddcrino seriado é essencial em
doentes com sindrome de interrupcao da haste hipofisaria porque as deficiéncias da
hormona hipofiséria podem evoluir com o tempo.

Anomalias do Trato Genital

Anomalias do desenvolvimento do trato genital séo mais frequentes em doentes com AF
do que na populacdo em geral. Doentes do sexo masculino com AF podem nascer com
testiculos que nao desceram e hipospadia, uma condicdo em que a uretra se abre na
parte inferior do pénis. Muitos meninos com AF tém testiculos pequenos para sua idade e
estadio de puberdade, provavelmente refletindo uma reducdo na massa celular de Sertoli
e na espermatogénese. Doentes do sexo feminino com AF podem ter maior risco de
certas malformacgd@es reprodutivas, incluindo um Gtero mais pequeno do que o normal,
meio Gtero ou Utero que nao se abre na vagina [68].

Puberdade

Criangas e adolescentes com AF podem entrar na puberdade mais cedo do que seus
pares saudaveis. Se a puberdade comega muito cedo ou progride muito rapidamente,
isso pode limitar o nimero de anos em que a crianga pode crescer e, portanto,
comprometer a altura do adulto. Uma criangca com AF que apresenta um inicio precoce da
puberdade e tem baixa estatura pode beneficiar da terapéutica com agonista da hormona
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libertadora de gonadotrofina. Um estudo sugere que esta terapéutica pode atrasar a
puberdade para aumentar a altura adulta do doente uma média de 4-5 cm apds quatro
anos de terapéutica [69]. Mais frequentemente, criangas com AF entram na puberdade
mais tarde do que os seus pares saudaveis. Estudos mostraram que 12-14% das
meninas com AF tiveram atrasos no inicio dos ciclos menstruais [4, 7]. Embora a
puberdade tardia seja bastante comum, a causa subjacente nao é bem compreendida.
Pode haver respostas diminuidas e/ou prolongadas a estimulacdo da gonadotrofina
(principalmente da hormona luteinizante (LH)), sugerindo regulacéo anormal das
glandulas hipotalamica e hipofisaria (ver Capitulo 7). A doenga crénica também esta
associada ao atraso na puberdade. A irradiagdo corporal total e alguns agentes
quimioterapicos usados durante o TPH também podem afetar a fun¢éo gonadal.

Avaliacao de Disturbios da Puberdade

Em doentes com AF, o inicio, o estadio da puberdade e o seu ritmo de progressdo devem
ser monitorizados durante os exames fisicos anuais. Os exames fisicos devem incluir
estadiamento de Tanner dos pelos pubicos e avaliacdo do desenvolvimento das mamas
nas meninas e do tamanho testicular nos meninos (Tabela 1). A avaliagdo da maturacéo
Ossea pode ser Util em criancas adolescentes com progressao tardia ou anormal da
puberdade, enquanto que a medi¢do das concentracdes de certas hormonas
(particularmente LH, FSH, estradiol ou testosterona) pode ser Util em adolescentes e
adultos que desenvolvem sintomas de hipogonadismo.

Tratamento do Atraso na Puberdade

Um menino com AF que ndo mostra sinais de puberdade aos 14 anos deve ser avaliado
quanto a possiveis causas de puberdade tardia. Apés a avaliagéo, a terapéutica com
testosterona em baixas doses pode ser iniciada de acordo com a altura da crianga e o
potencial de crescimento. Meninos com hipogonadismo confirmado podem ser tratados
com preparagdes topicas de gel ou com inje¢des de testosterona com uma dose inicial
baixa, aumentada gradualmente ao longo de varios anos até niveis de reposi¢cdo em
adultos. E importante evitar aumentos rapidos nos niveis de testosterona em
adolescentes para garantir o ganho de altura continuo e evitar a fuséo prematura das
placas de crescimento. A idade 6ssea deve ser monitorizada durante a terapéutica.

Da mesma forma, uma menina com AF que ndo mostra sinais de puberdade aos 13 anos
deve ser submetida a uma avaliagdo hormonal completa. Apds a avaliagdo, a terapéutica
com doses baixas de estrogénio pode ser iniciada e lentamente aumentada sob a
supervisdo de um endocrinologista pediatrico ou ginecologista de adolescentes, tendo em
consideracao a altura da crianca e o potencial de crescimento. E importante evitar o
aumento rapido dos niveis de estradiol em adolescentes para garantir o ganho continuo
de altura e evitar a fusdo prematura das placas de crescimento (ver Capitulo 7). A idade
0ssea deve ser monitorizada durante a terapéutica. A terapéutica com estrogénio vai
aumentar a mineralizagéo 6ssea, otimizar o crescimento da crianca e o desenvolvimento
dos seios. Progesterona (isto €, medroxiprogesterona, 10 mg via oral/dia durante 10 dias)
deve ser adicionada quando ocorrer hemorragia ou apés dois anos de terapéutica de
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reposicao de estrogénio. A terapéutica com estrogénios nao é necessaria se a doente
tiver desenvolvimento normal da puberdade ou tiver ciclos menstruais normais, mesmo
gue haja evidéncia de deficiéncia hormonal ovarica.

Hipogonadismo

O hipogonadismo é muito comum em adultos com AF. O hipogenitalismo com testiculos e
pénis pequenos afeta 64% dos homens com AF, enquanto que a insuficiéncia ovarica
prematura afeta 77% das mulheres com AF [4]. Num outro estudo, 40% dos adultos com
AF tinham evidéncia de hipogonadismo [7]. Tanto o hipogonadismo hipergonadotréfico
(testicular ou ovarico) [66] como o hipogonadismo hipogonadotréfico (especifico das
glandulas do hipotalamo-hipéfise) foram descritos em doentes com AF. A fungéo gonadal
pode ser afetada por vérios fatores, incluindo a propria AF, a idade gestacional ao
nascimento, a deficiéncia de gonadotrofina, o criptorquidismo e/ou o regime de
condicionamento usado para o TPH, incluindo irradiacéo e quimioterapia [67].

Fertilidade

Doentes com AF frequentemente tém problemas de fertilidade, com homens inférteis e
mulheres com menopausa prematura aos 20 ou 30 anos, embora tenham sido
documentadas gravidezes (ver Capitulo 7) [68, 70]. A contrace¢do deve ser sempre
usada quando a gravidez ndo é desejada. A infertilidade pode resultar de uma série de
fatores diferentes, incluindo uma contagem reduzida de espermatozoides em homens,
tratamentos para o TPH e o tipo de mutagdo genética subjacente a AF. Foi demonstrado
gue a hormona libertadora de gonadotrofina aumenta subitamente a expressdo de mARN
FANCA e da proteina, sugerindo que FANCA desempenha um papel regulador na funcéo
gonadal [71]. A interrupgdo de FANCA em camundongos esta associada a
hipogonadismo e reducéo da fertilidade [72]. Estudos em animais também mostraram que
a proteina FANCC é necessaria para a proliferacéo de células germinativas primordiais
[73]. A insuficiéncia ovérica primaria também foi observada num modelo de camundongo
com a mutacdo FANCE [74]. A irradiagdo ou quimioterapia pode contribuir para a
diminuic&o da fertilidade apds o TPH. A criopreservagéo de embrides ou
espermatozoides esta a ser investigada como opc¢ao reprodutiva. Sao necessarios
estudos que abordem de forma mais completa as questfes da fertilidade em doentes com
AF.

Anomalias Endocrinas Especificas em Adultos com
Anemia de Fanconi

As endocrinopatias persistem na idade adulta, embora o tratamento da AF com TPH
possa alterar o curso da doenca. O diagnostico precoce e a terapéutica podem melhorar
a qualidade de vida do doente. O tratamento de problemas endécrinos em adultos com
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AF deve ser monitorizado pelos endocrinologistas que cuidam de adultos, com atencéo
ao estado da tiroide, tolerancia a glicose, anomalias lipidicas, IMC, funcdo gonadal e
DMO. Os resultados de estudos enddcrinos foram descritos apenas num pequeno
ndmero de adultos com AF [4, 7, 8, 10].

Anomalias lipidicas foram vistas com frequéncia em cerca de 40 doentes com AF que
foram acompanhados no NIH (dados nado publicados). Mais de metade dos adultos tinha
uma ou mais das seguintes anomalias lipidicas: colesterol total >200 mg/dL, colesterol
HDL <40 mg/dL, colesterol LDL >129 mg/dL ou triglicerideos >150 mg/dL. A resisténcia a
insulina, conforme determinado pelo homeostatic model assessment, e a sindrome
metabolica também eram frequentes em adultos.

As anomalias da tiroide sédo prevalentes em doentes com AF com mais de 18 anos, com
37% a 57% dos doentes com hipotiroidismo. Estes doentes geralmente apresentam
niveis elevados de TSH ou baixos niveis de T4 livre [4, 7]. Num estudo, um pico baixo de
HC ap6s estimulagéo foi observado num pequeno nimero (6 de 16) de adultos com AF
[4, 7]. O hipogonadismo com testiculos pequenos estava presente em pelo menos
metade (50%) dos homens com AF; nas mulheres com AF o hipogonadismo estava
presente num ter¢o (30%). Muitas mulheres com AF tém menopausa precoce (ver
Capitulo 7).

Um estudo detetou diminui¢cdo da DMO (osteopenia ou osteoporose) em 12 de 13 adultos
com AF [4]. Das oito mulheres com diminuicdo da DMO, sete apresentavam insuficiéncia
ovarica prematura e menopausa precoce [4]. Em 15 mulheres com AF do mesmo centro,
cinco (33%) tinham osteoporose e todas tinham hipogonadismo, que parece ser a causa
mais importante da DMO baixa [20]. No entanto, neste estudo a DMO né&o foi ajustada
para a altura, e a DMO medida pode ter subestimado a DMO volumétrica em varios
individuos com baixa estatura cujos ossos eram, provavelmente, mais pequenos do que
os de outros participantes [75]. N&o é claro se a DMO em adultos com AF deve ser
ajustada por rotina para a altura. A correlagéo do risco de fratura com a DMO ajustada
para a altura em adultos com AF também é desconhecida. Muitos adultos com AF tém
hipogonadismo e outras deficiéncias enddcrinas e foram submetidos a TPH - fatores que
podem afetar negativamente a salde 0ssea e levar ao desenvolvimento precoce de
osteoporose.

Medicamentos e Tratamentos que Afetam a
Funcao Enddcrina

Terapéutica Androgénica

A terapéutica com androgénios é usada para melhorar as contagens de células do
sangue de doentes com AF e pode causar efeitos colaterais relacionados com o sistema
enddcrino que precisam de ser monitorizados (ver Capitulo 3). Os androgénios podem
melhorar as taxas de crescimento, mas geralmente aceleram a maturacdo das placas de
crescimento, o que reduz o tempo disponivel para o crescimento infantil. As criangas
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tratadas com androgénios podem parecer estar a crescer bem, mas a sua altura adulta
potencial pode diminuir devido a rapida maturacéo do esqueleto e a fusédo prematura das
placas de cartilagem no final dos ossos longos, conhecida como fuséo epifisaria. O uso
de androgénios, em particular com oximetolona, também pode causar virilizagdo em
homens e mulheres. O impacto da terapéutica com androgénios na estatura e na
maturacéo 6ssea deve ser discutido com a familia do doente. Antes de iniciar a
terapéutica com androgénios, deve ser feito um raio-x para avaliar a idade 6ssea.
Durante a terapéutica androgénica, a idade 6ssea do doente deve ser reavaliada
periodicamente, a cada 6-12 meses.

Transplante de Progenitores Hematopoéticos

O transplante esta implicitamente associado a um estado de doencga. A doenga néo é o
momento ideal para avaliar as concentra¢des de hormonas, pois a doenga geralmente
altera o nivel das hormonas tiroideias, o crescimento, a fungao gonadal, a nutricao e a
regulacéo da glicose. Os tratamentos e a irradiacao usados no TPH podem exacerbar o
risco intrinseco do doente para distirbios enddcrinos e levar ao défice de crescimento
como consequéncia da deficiéncia de HC, hipotiroidismo primario, insuficiéncia gonadal e
diminui¢cdo da DMO. Os doentes com AF submetidos a TPH devem ser monitorizados de
perto quanto a anomalias hormonais [26]. As recomendacdes de triagem de efeitos
tardios apds o TPH em criancas [26] sugerem uma avaliagdo enddcrina completa,
incluindo medidas de altura/peso, estadiamento de Tanner, idade éssea e fatores de
crescimento. Também é recomendado o rastreio para diabetes, dislipidemia, deficiéncia
de vitamina D e osteoporose (exame DEXA antes do TPH e a cada dois anos ap6s o
TPH). Algumas destas recomendagfes foram delineadas pelo Children's Oncology Group
[76]. Muitos agentes usados em TPH tém efeitos colaterais no sistema endécrino. O
busulfan pode afetar negativamente a fungéo tiroideia [77] e, por vezes, o crescimento
[78, 79]. E altamente tdxico para as gonadas e pode levar a sua insuficiéncia, em especial
nas mulheres [80, 81]. A ciclofosfamida tem um efeito dependente da dose na fungéo
gonadal em homens e mulheres, particularmente quando usada em combinag¢do com
busulfan [25, 82-84]. Os corticoides podem levar ao aumento do apetite, aumento de
peso, resisténcia a insulina e hiperglicemia, por vezes criando a necessidade de
terapéutica com insulina. O uso prolongado de corticoides pode causar faléncia do
crescimento linear e atraso na puberdade e afeta negativamente a mineralizagcao 6ssea
[5]. O metotrexato aumenta o risco de perda 6ssea [85, 86]. A irradiacao corporal total
aumenta o risco de hipotiroidismo primario [87, 88], défice de crescimento [79, 89],
hipogonadismo [82, 90], e fraca mineralizacéo 6ssea [91, 92].
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Resumo

Os problemas endécrinos séo comuns em doentes com anemia de
Fanconi (AF), que muitas vezes - embora nem sempre - ttm menor
estatura do que a populagdo em geral. Doentes com AF podem ter
diminui¢@o da secrecdo da hormona do crescimento, hipotiroidismo
e homeostase anormal da glicose com secrecao deficiente de
insulina pelas células beta pancreaticas e/ou resisténcia a insulina.
A puberdade, a funcéo gonadal e a fertilidade podem estar afetadas.
Criancas mais velhas e adultos com AF tendem a ter densidade
mineral 6ssea (DMO) baixa. Os DMO Z-scores ajustados para altura
devem ser usados em criancas, mas nao esta claro se a DMO deve
ser ajustada para altura em adultos com AF e baixa estatura, e se
essas medidas se correlacionam com o risco de fraturas ésseas. No
entanto, a alta incidéncia de disfungé@o enddcrina - em especial o
hipogonadismo, os corticoides e o TPH - pode predispor a
osteoporose.

A origem dos distdrbios enddcrinos em doentes com AF permanece
obscura. O hipotiroidismo geralmente é acompanhado por niveis
elevados de TSH e, portanto, parece estar relacionado com
problemas da glandula tiroide, embora a desregulacao hipotalamo-
hipofisaria cause uma liberagéo central anormal de TSH em alguns
doentes. Acredita-se que a hiperglicemia/hiperinsulinemia
geralmente surge da disfuncao das células beta pancreaticas, mas a
resisténcia a insulina e a sindrome metabdlica também sdo comuns
em doentes com AF. Em contraste, a insuficiéncia de HC
provavelmente surge de problemas com o hipotalamo ou a hipéfise.
Atualmente, ndo se conhece uma Unica causa que englobe todas
estas endocrinopatias. E possivel que as células secretoras
enddcrinas fiqguem danificadas por excesso de espécies reativas de
oxigénio, com mecanismos de reparacdo inadequados em doentes
com AF. Além disso, os tratamentos utilizados na AF, como
androgénios, glicocorticoides, quimioterapia ou irradiagéo no TSH,
podem contribuir para a disfun¢éo enddcrina.

178



A Fanconi Anemia Research Fund reconhece as seguintes contribui¢cbes dos autores
para a 52 edigédo:

Susan R. Rose, MD *

Neelam Giri, MD

Roopa Kanakatti Shankar, MD, MS
Constantine A. Stratakis, MD, DSc

* Presidente do Comité

Versao Portuguesa
Leticia Ribeiro, MD, PhD

PFARN

Referéncias

1.

10.

11.

12.

Castilla-Cortazar, |., et al., Fanconi Anemia and Laron Syndrome. Am J Med Sci, 2017.
353(5): p. 425-32.

Elder, D.A., et al., Abnormalities in glucose tolerance are common in children with fanconi
anemia and associated with impaired insulin secretion. Pediatr Blood Cancer, 2008. 51(2):
p. 256-60.

Eyal, O., et al., Improved growth velocity during thyroid hormone therapy in children with
Fanconi anemia and borderline thyroid function. Pediatr Blood Cancer, 2008. 51(5): p. 652-
6.

Giri, N., et al., Endocrine abnormalities in patients with Fanconi anemia. J Clin Endocrinol
Metab, 2007. 92(7): p. 2624-31.

Petryk, A., et al., Prospective study of changes in bone mineral density and turnover in
children after hematopoietic cell transplantation. J Clin Endocrinol Metab, 2006. 91(3): p.
899-905.

Polgreen, L.E., et al., First phase insulin release and glucose tolerance in children with
Fanconi anemia after hematopoietic cell transplantation. Pediatr Blood Cancer, 2009.
53(2): p. 191-6.

Rose, S.R., et al., Endocrine phenotype of children and adults with Fanconi anemia.
Pediatr Blood Cancer, 2012. 59(4): p. 690-6.

Rose, S.R., et al., Bone mineral density is normal in children with Fanconi anemia. Pediatr
Blood Cancer, 2011. 57(6): p. 1034-8.

Sherafat-Kazemzadeh, R., et al., Small pituitary size in children with Fanconi anemia.
Pediatr Blood Cancer, 2007. 49(2): p. 166-70.

Wajnrajch, M.P., et al., Evaluation of growth and hormonal status in patients referred to the
International Fanconi Anemia Registry. Pediatrics, 2001. 107(4): p. 744-54.

Gluckman, E., et al., Bone marrow transplantation for Fanconi anemia. Blood, 1995. 86(7):
p. 2856-62.

Morrell, D., et al., Diabetes mellitus in ataxia-telangiectasia, Fanconi anemia, xeroderma
pigmentosum, common variable immune deficiency, and severe combined immune
deficiency families. Diabetes, 1986. 35(2): p. 143-7.

179



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Erduran, E., et al., Positive correlation between insulin resistance and iron overload-
induced oxidative stress in patients with fanconi anemia (FA)- and non-FA-related bone
marrow failure: The results of a multicenter study. Pediatr Hematol Oncol, 2016. 33(1): p.
13-20.

Lenzen, S., J. Drinkgern, and M. Tiedge, Low antioxidant enzyme gene expression in
pancreatic islets compared with various other mouse tissues. Free Radic Biol Med, 1996.
20(3): p. 463-6.

Pagano, G. and H. Youssoufian, Fanconi anaemia proteins: major roles in cell protection
against oxidative damage. Bioessays, 2003. 25(6): p. 589-95.

Sigfrid, L.A., et al., Antioxidant enzyme activity and mRNA expression in the islets of
Langerhans from the BB/S rat model of type 1 diabetes and an insulin-producing cell line. J
Mol Med (Berl), 2004. 82(5): p. 325-35.

Rose, S.R., Improved diagnosis of mild hypothyroidism using time-of-day normal ranges for
thyrotropin. J Pediatr, 2010. 157(4): p. 662-7; 667 el.

Sklavos, M.M., et al., Anti-millerian hormone deficiency in females with Fanconi anemia. J
Clin Endocrinol Metab, 2014. 99(5): p. 1608-14.

Sklavos, M.M., et al., Reduced serum levels of anti-mullerian hormone in females with
inherited bone marrow failure syndromes. J Clin Endocrinol Metab, 2015. 100(2): p. E197-
203.

Shankar, R.K., et al., Bone mineral density in patients with inherited bone marrow failure
syndromes. Pediatr Res, 2017. 82(3): p. 458-64.

Zemel, B.S., et al., Height adjustment in assessing dual energy x-ray absorptiometry
measurements of bone mass and density in children. J Clin Endocrinol Metab, 2010. 95(3):
p. 1265-73.

Barnum, J.L., et al., Endocrinopathies, bone health, and insulin resistance in patients with
Fanconi anemia after hematopoietic cell transplantation. Biol Blood Marrow Transplant,
2016. 22(8): p. 1487-92.

Petryk, A., et al., Bone mineral density in children with fanconi anemia after hematopoietic
cell transplantation. Biol Blood Marrow Transplant, 2015. 21(5): p. 894-9.

Perkins, J.L., et al., Long-term follow-up of children who underwent hematopoeitic cell
transplant (HCT) for AML or ALL at less than 3 years of age. Pediatr Blood Cancer, 2007.
49(7): p. 958-63.

Dvorak, C.C., et al., NCI, NHLBI/PBMTC first international conference on late effects after
pediatric hematopoietic cell transplantation: endocrine challenges-thyroid dysfunction,
growth impairment, bone health, & reproductive risks. Biol Blood Marrow Transplant, 2011.
17(12): p. 1725-38.

Dietz, A.C., et al., Late effects screening guidelines after hematopoietic cell transplantation
for inherited bone marrow failure syndromes: consensus statement from the second
Pediatric Blood and Marrow Transplant Consortium International Conference on Late
Effects After Pediatric HCT. Biol Blood Marrow Transplant, 2017. 23(9): p. 1422-1428.

Pulsipher, M.A., et al., National Cancer Institute, National Heart, Lung and Blood
Institute/Pediatric Blood and Marrow Transplantation Consortium First International
Consensus Conference on late effects after pediatric hematopoietic cell transplantation: the
need for pediatric-specific long-term follow-up guidelines. Biol Blood Marrow Transplant,
2012. 18(3): p. 334-47.

Holick, M.F., et al., Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an
Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab, 2011. 96(7): p. 1911-
30.

Ward, L., et al., Bisphosphonate therapy for children and adolescents with secondary
osteoporosis. Cochrane Database Syst Rev, 2007(4): p. CD005324.

180



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Baloch, Z., et al., Laboratory medicine practice guidelines. Laboratory support for the
diagnosis and monitoring of thyroid disease. Thyroid, 2003. 13(1): p. 3-126.

Spencer, C.A,, et al., National Health and Nutrition Examination Survey Il thyroid-
stimulating hormone (TSH)-thyroperoxidase antibody relationships demonstrate that TSH
upper reference limits may be skewed by occult thyroid dysfunction. J Clin Endocrinol
Metab, 2007. 92(11): p. 4236-40.

Wartofsky, L. and R.A. Dickey, The evidence for a narrower thyrotropin reference range is
compelling. J Clin Endocrinol Metab, 2005. 90(9): p. 5483-8.

Aynsley-Green, A., et al., Endocrine studies in Fanconi's anaemia. Report of 4 cases. Arch
Dis Child, 1978. 53(2): p. 126-31.

Dupuis-Girod, S., et al., Growth hormone deficiency caused by pituitary stalk interruption in
Fanconi's anemia. J Pediatr, 2001. 138(1): p. 129-33.

Nordan, U.Z., et al., Fanconi's anemia with growth hormone deficiency. Am J Dis Child,
1979. 133(3): p. 291-3.

Pochedly, C., et al., Fanconi's anemia with growth hormone deficiency. J Pediatr, 1971.
79(1): p. 93-6.

Zachmann, M., R. lllig, and A. Prader, Fanconi's anemia with isolated growth hormone
deficiency. J Pediatr, 1972. 80(1): p. 159-60.

Marin, G., et al., The effects of estrogen priming and puberty on the growth hormone
response to standardized treadmill exercise and arginine-insulin in normal girls and boys. J
Clin Endocrinol Metab, 1994. 79(2): p. 537-41.

Martinez, A.S., et al., Estrogen priming effect on growth hormone (GH) provocative test: a
useful tool for the diagnosis of GH deficiency. J Clin Endocrinol Metab, 2000. 85(11): p.
4168-72.

Kargi, A.Y. and G.R. Merriam, Testing for growth hormone deficiency in adults: doing
without growth hormone-releasing hormone. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes, 2012.
19(4): p. 300-5.

Petryk, A., et al., Blunted response to a growth hormone stimulation test is associated with
unfavorable cardiovascular risk factor profile in childhood cancer survivors. Pediatr Blood
Cancer, 2013. 60(3): p. 467-73.

Growth Hormone Research, S., Consensus guidelines for the diagnosis and treatment of
growth hormone (GH) deficiency in childhood and adolescence: summary statement of the
GH Research Society. GH Research Society. J Clin Endocrinol Metab, 2000. 85(11): p.
3990-3.

Wilson, T.A., et al., Update of guidelines for the use of growth hormone in children: the
Lawson Wilkins Pediatric Endocrinology Society Drug and Therapeutics Committee. J
Pediatr, 2003. 143(4): p. 415-21.

Forlenza, G.P., et al., Growth hormone treatment of patients with Fanconi anemia after
hematopoietic cell transplantation. Pediatr Blood Cancer, 2014. 61(6): p. 1142-3.

Brauner, R., et al., Contribution of growth hormone deficiency to the growth failure that
follows bone marrow transplantation. J Pediatr, 1997. 130(5): p. 785-92.

Cohen, A, et al., Final height of patients who underwent bone marrow transplantation for
hematological disorders during childhood: a study by the Working Party for Late Effects-
EBMT. Blood, 1999. 93(12): p. 4109-15.

Papadimitriou, A., et al., Growth hormone treatment of growth failure secondary to total
body irradiation and bone marrow transplantation. Arch Dis Child, 1991. 66(6): p. 689-92.

Thomas, B.C., et al., Growth following single fraction and fractionated total body irradiation
for bone marrow transplantation. Eur J Pediatr, 1993. 152(11): p. 888-92.

181



49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.
69.

Sanders, J.E., et al., Final adult height of patients who received hematopoietic cell
transplantation in childhood. Blood, 2005. 105(3): p. 1348-54.

Frisk, P., et al., Pubertal development and final height after autologous bone marrow
transplantation for acute lymphoblastic leukemia. Bone Marrow Transplant, 2004. 33(2): p.
205-10.

Huma, Z., et al., Growth in children after bone marrow transplantation for acute leukemia.
Blood, 1995. 86(2): p. 819-24.

Auerbach, A.D. and R.G. Allen, Leukemia and preleukemia in Fanconi anemia patients. A
review of the literature and report of the International Fanconi Anemia Registry. Cancer
Genet Cytogenet, 1991. 51(1): p. 1-12.

Butturini, A., et al., Hematologic abnormalities in Fanconi anemia: an International Fanconi
Anemia Registry study. Blood, 1994. 84(5): p. 1650-5.

Swift, M., Fanconi's anaemia in the genetics of neoplasia. Nature, 1971. 230(5293): p. 370-
3.

Bowlby, D.A. and R. Rapaport, Safety and efficacy of growth hormone therapy in childhood.
Pediatr Endocrinol Rev, 2004. 2 Suppl 1: p. 68-77.

Darendeliler, F., G. Karagiannis, and P. Wilton, Headache, idiopathic intracranial
hypertension and slipped capital femoral epiphysis during growth hormone treatment: a
safety update from the KIGS database. Horm Res, 2007. 68 Suppl 5: p. 41-7.

Ergun-Longmire, B., et al., Growth hormone treatment and risk of second neoplasms in the
childhood cancer survivor. J Clin Endocrinol Metab, 2006. 91(9): p. 3494-8.

Gibney, J. and G. Johannsson, Safety of growth hormone replacement therapy in adults.
Expert Opin Drug Saf, 2004. 3(4): p. 305-16.

Harris, M., P.L. Hofman, and W.S. Cutfield, Growth hormone treatment in children: review
of safety and efficacy. Paediatr Drugs, 2004. 6(2): p. 93-106.

Kemp, S.F., et al., Efficacy and safety results of long-term growth hormone treatment of
idiopathic short stature. J Clin Endocrinol Metab, 2005. 90(9): p. 5247-53.

Quigley, C.A., et al., Safety of growth hormone treatment in pediatric patients with
idiopathic short stature. J Clin Endocrinol Metab, 2005. 90(9): p. 5188-96.

Sklar, C.A,, et al., Risk of disease recurrence and second neoplasms in survivors of
childhood cancer treated with growth hormone: a report from the Childhood Cancer
Survivor Study. J Clin Endocrinol Metab, 2002. 87(7): p. 3136-41.

Kanakatti Shankar, R., et al., Pituitary abnormalities in patients with Fanconi anaemia. Clin
Endocrinol (Oxf), 2016. 84(2): p. 307-9.

Stivaros, S.M., et al., Central nervous system abnormalities in Fanconi anaemia: patterns
and frequency on magnetic resonance imaging. Br J Radiol, 2015. 88(1056): p. 20150088.

Lamine, F., et al., Growth hormone deficiency and pituitary stalk interruption in Fanconi
anemia. Ann Endocrinol (Paris), 2008. 69(1): p. 63-8.

Massa, G.G., et al., Hypergonadotropic hypogonadism in a boy with Fanconi anemia with
growth hormone deficiency and pituitary stalk interruption. J Pediatr, 2002. 140(2): p. 277.

Trivin, C., et al., Factors and markers of growth hormone secretion and gonadal function in
Fanconi anemia. Growth Horm IGF Res, 2007. 17(2): p. 122-9.

Alter, B.P., et al., Fanconi's anaemia and pregnancy. Br J Haematol, 1991. 77(3): p. 410-8.

Yanovski, J.A., et al., Treatment with a luteinizing hormone-releasing hormone agonist in
adolescents with short stature. N Engl J Med, 2003. 348(10): p. 908-17.

182



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Giri, N., et al., Pregnancies in patients with inherited bone marrow failure syndromes in the
NCI cohort. Blood, 2017. 130(14): p. 1674-6.

Larder, R., et al., Gonadotropin-releasing hormone regulates expression of the DNA
damage repair gene, Fanconi anemia A, in pituitary gonadotroph cells. Biol Reprod, 2004.
71(3): p. 828-36.

Cheng, N.C., et al., Mice with a targeted disruption of the Fanconi anemia homolog Fanca.
Hum Mol Genet, 2000. 9(12): p. 1805-11.

Nadler, J.J. and R.E. Braun, Fanconi anemia complementation group C is required for
proliferation of murine primordial germ cells. Genesis, 2000. 27(3): p. 117-23.

Fu, C., K. Begum, and P.A. Overbeek, Primary ovarian insufficiency induced by Fanconi
anemia E mutation in a mouse model. PLoS One, 2016. 11(3): p. e0144285.

Pors Nielsen, S., et al., Diagnosis of osteoporosis by planar bone densitometry: can body
size be disregarded? Br J Radiol, 1998. 71(849): p. 934-43.

Children's Oncology Group. Long-term follow-up guidelines for survivors of childhood,
adolescent, and young adult cancers. Accessed December 2019. Available from:
http://www.survivorshipguidelines.org.

Sanders, J.E., et al., Thyroid function following hematopoietic cell transplantation in
children: 30 years' experience. Blood, 2009. 113(2): p. 306-8.

Giorgiani, G., et al., Role of busulfan and total body irradiation on growth of prepubertal
children receiving bone marrow transplantation and results of treatment with recombinant
human growth hormone. Blood, 1995. 86(2): p. 825-31.

Wingard, J.R., et al., Growth in children after bone marrow transplantation: busulfan plus
cyclophosphamide versus cyclophosphamide plus total body irradiation. Blood, 1992.
79(4): p. 1068-73.

Sanders, J.E., Growth and development after hematopoietic cell transplantation, in
Hematopoietic Cell Transplantation, 2nd ed, E.D. Thomas, K.G. Blume, and S.J. Forman,
Editors. 1999, Blackwell Science, Inc,: Malden, MA. p. 764-775.

Teinturier, C., et al., Ovarian function after autologous bone marrow transplantation in
childhood: high-dose busulfan is a major cause of ovarian failure. Bone Marrow Transplant,
1998. 22(10): p. 989-94.

Sanders, J.E., Growth and development after hematopoietic cell transplant in children.
Bone Marrow Transplant, 2008. 41(2): p. 223-7.

Sanders, J.E., et al., Marrow transplant experience in children with acute lymphoblastic
leukemia: an analysis of factors associated with survival, relapse, and graft-versus-host
disease. Med Pediatr Oncol, 1985. 13(4): p. 165-72.

Sanders, J.E., et al., Late effects among pediatric patients followed for nearly 4 decades
after transplantation for severe aplastic anemia. Blood, 2011. 118(5): p. 1421-8.

Chaiban, J., et al., Modeling pathways for low bone mass in children with malignancies. J
Clin Densitom, 2009. 12(4): p. 441-9.

Schwartz, A.M. and J.C. Leonidas, Methotrexate osteopathy. Skeletal Radiol, 1984. 11(1):
p. 13-6.

Berger, C., et al., Late thyroid toxicity in 153 long-term survivors of allogeneic bone marrow
transplantation for acute lymphoblastic leukaemia. Bone Marrow Transplant, 2005. 35(10):
p. 991-5.

Sanders, J.E., Endocrine problems in children after bone marrow transplant for hematologic
malignancies. The Long-term Follow-up Team. Bone Marrow Transplant, 1991. 8 Suppl 1:
p. 2-4.

183


http://www.survivorshipguidelines.org/

89.

90.

91.

92.

Sanders, J.E., et al., Growth and development following marrow transplantation for
leukemia. Blood, 1986. 68(5): p. 1129-35.

Sanders, J.E., et al., Pregnancies following high-dose cyclophosphamide with or without
high-dose busulfan or total-body irradiation and bone marrow transplantation. Blood, 1996.
87(7): p. 3045-52.

Castaneda, S., et al., Reduction of bone mass in women after bone marrow transplantation.
Calcif Tissue Int, 1997. 60(4): p. 343-7.

Mostoufi-Moab, S., et al., Bone density and structure in long-term survivors of pediatric
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. J Bone Miner Res, 2012. 27(4): p. 760-
9.

184



Problemas Auditivos e do
Ouvido em Doentes com
Anemia de Fanconi

Introducao

As anomalias na audi¢do e no ouvido séo prevalentes em doentes
com anemia de Fanconi (AF). Trés em cada 20 doentes com AF
tém malformag6es do ouvido [1] e a prevaléncia de deficiéncia
auditiva em varia de 11% a 50% [2, 3]. A deficiéncia auditiva é
geralmente moderada; no entanto, pode prejudicar a capacidade de
comunicacdao e interferir no desenvolvimento da linguagem e na
aprendizagem. Este capitulo descreve as preocupagfes mais
frequentes relacionadas com anomalias do ouvido e deficiéncia
auditiva em doentes com AF, monitorizagdo auditiva de rotina,
ferramentas de amplificagéo e tratamento cirargico. A equipa clinica
deve incluir um otorrinolaringologista e um audiologista e, quando
necessario, um terapeuta da fala. Esta equipa deve trabalhar em
estreita colaboracdo com outros especialistas em AF e o médico
principal para coordenar o atendimento.

Alteracoes na Audicao e no Ouvido em Doentes

com Anemia de Fanconi

Investigadores do National Institutes of Health publicaram um estudo em 2016 com 33
doentes com AF, com idades entre 3-56 anos, para examinar e definir sistematicamente
as anomalias auditivas e do ouvido nesta populacéo de doentes [4]. Neste estudo,
informacdes audioldgicas disponiveis em 31 dos doentes mostraram que a deficiéncia
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auditiva foi detetada em 14 (45%) dos doentes: 5 tinham deficiéncia auditiva bilateral e 9
deficiéncia auditiva unilateral. Os 17 doentes restantes tinham audi¢céo normal. A maioria
das deficiéncias auditivas foi classificada como de grau leve. Dos 14 doentes com
deficiéncia auditiva, o tipo de deficiéncia auditiva mais comum foi a de condugéo,
encontrada em 9 doentes (64%). Deficiéncia auditiva neurossensorial, encontrada em 2
doentes (14%) e deficiéncia auditiva mista, encontrada em 1 doente (7%) foram menos
frequentes.

Apo6s exame microscopico detalhado dos ouvidos, foram detetadas anomalias estruturais
em 18 dos 31 (58%) doentes. Canais auditivos estreitos e pavilhdo auricular de formato
anormal foram identificados em 10 (32%) e 3 (10%) doentes, respetivamente. Um doente
com AF nasceu sem canal auditivo, anomalia conhecida como atresia aural. O achado
mais frequente foi uma membrana timpanica pequena em 18 doentes, seguida pelo cabo
curto do martelo (manubrio) anormalmente posicionado no timpano em 16 doentes, e a
presenca de ilhas 6sseas anormais (placa 6ssea) sob o timpano em 12 doentes (Figura 1
com exemplo). Um doente tinha o nervo auditivo subdesenvolvido e deficiéncia auditiva
neurossensorial profunda unilateralmente. Curiosamente, um radio ausente ou
subdesenvolvido encontrado em 21% dos doentes com AF foi associado a deficiéncia
auditiva, sugerindo uma relacéo de desenvolvimento entre o radio e anomalias estruturais
do ouvido [4]. Os resultados deste estudo indicam que a incidéncia de deficiéncia auditiva
e malformagdo congénita do ouvido é muito maior em doentes com AF do que o relatado
anteriormente [1-3]. Os resultados sugerem que caracteristicas anormais podem estar
presentes mesmo se a audic¢ao for normal ou apenas ligeiramente diminuida.

Num estudo retrospetivo de 17 doentes com AF que realizaram um teste da fala no ruido,
a percecéo da fala foi subnormal em nove individuos (53%) e anormal em dois individuos
(12%). Dois doentes com um teste anormal e seis doentes com um teste subnormal
tinham audiogramas normais [5].

Figura 1. Diferencas anatémicas nos timpanos de doentes com anemia de Fanconi.
Esta figura mostra o timpano esquerdo de um individuo saudavel (esquerda) e um doente
com AF (direita) com a placa 6ssea (*), manubrio (V), e nervo corda do timpano (¢)
destacado.
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Monitorizacao Auditiva Precoce e Periddica em
Doentes com Anemia de Fanconi

Qualquer crianga com o diagnéstico de AF deve ser submetida a avaliagBes dos seus
ouvidos e da audi¢&o por um otorrinolaringologista e um audiologista, respetivamente. Os
testes de triagem auditiva neonatal podem néo detetar graus ligeiros ou moderados de
deficiéncia auditiva; portanto, todas as criancas com AF, incluindo agquelas que passam
na triagem auditiva neonatal, devem fazer testes audioldgicos de acompanhamento.
Quanto mais cedo a deficiéncia auditiva for identificada e tratada, menos graves poderéo
ser os efeitos permanentes. A investigacdo demonstrou que a identificagéo precoce e o
tratamento (por exemplo: terapia da fala, dispositivos de amplificagdo e educacéo
inclusiva e intervencgdes) nos primeiros seis meses de vida podem aliviar os efeitos
adversos a longo prazo da deficiéncia auditiva na aprendizagem e no desenvolvimento da
linguagem [6].

Antes dos 3 anos de idade estes testes podem descartar a deficiéncia de audi¢cdo que
pode afetar o desenvolvimento da fala e da linguagem [7]. Aos 5 ou 6 anos de idade &
possivel obter testes muito completos nas frequéncias da fala para descartar uma
deficiéncia auditiva que pode ter efeitos subtis na comunicacao e na aprendizagem. Deve
ser incluido um teste de fala com ruido como parte da avaliacdo da audicéo.

Uma vez que a deficiéncia auditiva é identificada, a audi¢do do doente deve ser
monitorizada regularmente. Bebés e criangas pequenas devem ser vistos por um
audiologista a cada 3-4 meses, enquanto que as criangas mais velhas devem ser
observadas a cada 6 meses até os 6 ou 7 anos, apos 0 que uma avaliacdo audiologica
anual pode ser suficiente. Se a deficiéncia auditiva da crianca néo estiver estavel ou se
surgirem outros problemas relacionados com a audicdo, pode estar indicada uma
monitorizagdo mais frequente. Adultos com deficiéncia auditiva devem fazer
monitorizagdo audiologica anual ou avaliacdo imediata se suspeitarem de uma alteragao
na audicédo.

Ainda néo esté claro se a AF esta associada a deficiéncia auditiva progressiva. Portanto,
doentes com AF com audi¢cdo normal devem ser monitorizados regularmente
(aproximadamente a cada 2-3 anos). Os testes de audicdo devem ser realizados com
mais frequéncia em criancas, porque elas sado incapazes, ou é pouco provavel que sejam
capazes, de relatar preocupacdes sobre dificuldades de audigdo ou comunicagéo. Os
doentes com AF serdo, provavelmente, submetidos a tratamentos médicos e cirirgicos
que poderdo afetar a audigdo. Além disso, os doentes com AF sdo suscetiveis a infecdes
recorrentes devido & neutropenia, multiplas transfusées de sangue para anemia grave e
doencgas malignas do sangue e dos tecidos solidos. Estas condigbes aumentam o risco
de exposicao a medicamentos ototdxicos, como antibidticos intravenosos (por exemplo,
aminoglicosideos como a gentamicina), agentes quelantes de ferro (por exemplo,
deferoxamina) e agentes quimioterapicos (por exemplo, cisplatina). E importante
determinar o nivel basal de audi¢édo do doente antes do tratamento com medicamentos
ototoxicos e monitorizar de perto a audigdo do doente durante o tratamento. Por Gltimo, a
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instabilidade genética na AF tem sido associada a processos de envelhecimento
prematuro [8]; pelo que, os doentes com AF podem correr o risco de desenvolver
deficiéncia auditiva relacionada com a idade mais precocemente do que a populacdo em
geral.

Consequéncias da Deficiéncia Auditiva

As criancas usam a audicdo para desenvolver a fala, a linguagem, as habilidades de
comunicagao e para facilitar a aprendizagem; portanto, a deficiéncia auditiva pode
interferir no desenvolvimento da linguagem e na aprendizagem. Mesmo uma deficiéncia
auditiva ligeira ou moderada torna dificil ouvir um professor ou colegas que nao estejam
préximos, especialmente em ambientes com muito ruido de fundo, como uma sala de
aula tipica. Se néo for tratada, a deficiéncia auditiva pode causar atrasos no
desenvolvimento da linguagem e lacunas na educacéo. Mesmo se a deficiéncia auditiva
ocorrer apenas num ouvido e o outro ouvido for normal, uma crianga pode ter problemas
de audicdo, na escola ou em outras situagdes, que prejudiquem as interacdes sociais e 0
potencial académico [6, 9-11]. Mesmo uma deficiéncia auditiva minima pode impactar
negativamente o desenvolvimento social e académico de uma crianca. Um grau ligeiro ou
moderado de deficiéncia auditiva pode dificultar a compreenséo da fala que nao é
produzida de perto ou que é obscurecida pelo ruido de fundo. A deficiéncia auditiva
moderada, severa e profunda prejudica a capacidade de compreender a fala em qualquer
condicéo e afetard significativamente a aprendizagem e o desenvolvimento da fala e da
linguagem, a menos que a deficiéncia auditiva seja identificada e tratada até aos 6 meses
de idade [12].

Criangas com deficiéncia auditiva geralmente requerem alguma forma de educacao
especial ou servigos relacionados [13]. A lei federal Individuals with Disabilities Education
Act [14] dos Estados Unidos regula a estruturagédo de um Individualized Education Plan
para qualquer aluno com deficiéncia que precise de educacao especial. As equipas de
intervengdo precoce e apoio académico devem trabalhar em conjunto com profissionais
de salde, como audiologistas e terapeutas da fala, para identificar intervengdes e
necessidades académicas. A Secao 504 da U.S. Rehabilitation Act contém indicacdes
para uma crianca em idade escolar com deficiéncia auditiva que precisa de adaptacdes,
como tecnologia auditiva assistida por microfone remoto, para ter acesso ao curriculo
educacional, mas que ndo precisa de ensino especial individual ou servi¢os de terapia
[15]. Esta lei também contém indicacdes para adaptacdes no local de trabalho, que
devem ser procuradas, quando necessario, por funcionarios com deficiéncia auditiva.

A deficiéncia auditiva em adultos pode prejudicar as capacidades de comunicacao,
especialmente se a situagdo de escuta nao for ideal. Pode deixar uma pessoa relutante
em participar em conversas e evitar situagdes sociais, e pode causar fadiga se forem
necessarias pistas visuais e contextuais para preencher lacunas entre o que foi dito e o
que foi ouvido.
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Amplificacao

Se a deficiéncia auditiva for identificada numa crianca ou adulto com AF, um audiologista
deve avaliar se o doente tem necessidade de aparelhos auditivos e/ou tecnologias de
assisténcia auditiva. Existem disponiveis muitos tipos diferentes de dispositivos. O
audiologista fara uma recomendacéo para o dispositivo apropriado com base no estilo de
vida do doente, tipo e grau de deficiéncia auditiva e 0 ambiente em que o dispositivo sera
usado. Por exemplo, uma crianca em idade escolar pode precisar de recursos diferentes
no seu dispositivo dos de um adulto na forca de trabalho.

Aparelhos Auditivos

Os aparelhos auditivos sao dispositivos usados dentro ou atras da orelha que podem ser
benéficos para todos os tipos de deficiéncia auditiva (de conducéo, neurossensorial ou
mista) e para quase todos os graus. Os aparelhos auditivos podem ser usados por
doentes de qualquer idade - até mesmo bebés nos primeiros meses de vida. O
audiologista programa o aparelho auditivo especificamente para o grau e configuracédo da
deficiéncia auditiva do doente e pode reprogramar o dispositivo posteriormente se a
audicao do doente se alterar. Os aparelhos auditivos diferem em tecnologia, tamanho,
poténcia e disponibilidade de caracteristicas especiais.

Tecnologia de Assisténcia Auditiva

A tecnologias de assisténcia auditiva por microfone remoto ajuda os individuos com
deficiéncia auditiva na comunicacao diaria. Podem ser usados sozinhos ou em
combinacao com aparelhos auditivos. A tecnologia de assisténcia auditiva € normalmente
usada apenas em situacdes especificas, como ambientes com muito ruido de fundo (por
exemplo, salas de aula, restaurantes, cinemas e conferéncias). O microfone remoto
pessoal capta 0 som por meio de um microfone usado pela pessoa que esta a falar. O
dispositivo transmite 0 som sem fio para um recetor usado no ouvido ou conectado a um
aparelho auditivo. Se usado numa sala de aula, por exemplo, o dispositivo leva a voz do
professor diretamente ao ouvido do aluno num volume consistente que esta acima do
ruido de fundo tipico, independentemente da distancia entre professor e aluno.

Outro tipo de tecnologia de assisténcia auditiva conhecido como sistema de distribuicao
de audio em sala de aula, ou sistema de campo sonoro, pode ser uma boa op¢éo para
criancas com deficiéncia auditiva ligeira ou que afeta apenas um ouvido. Este sistema
requer que o professor use um microfone sem fio que transmite o som aos alto-falantes
que distribuem uniformemente a voz do professor por toda a sala de aula. O sistema de
distribuicdo de audio em sala de aula pode ajudar a garantir que um aluno com
deficiéncia auditiva ouve o que o professor esta a dizer, mesmo que o professor nao
esteja de frente para o aluno ou esteja a falar do outro lado da sala.
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Dispositivos Auditivos de Conducio Ossea

Um dispositivo auditivo de conducgédo éssea pode ser Util para doentes com deficiéncia
auditiva de condugédo que nao podem usar aparelhos auditivos convencionais devido a
problemas como um canal auditivo congénito ndo desenvolvido ou para individuos que
nao sao bons candidatos a cirurgia tradicional do ouvido médio [16]. Para criangas que se
enquadram nesta categoria, este dispositivo pode ser essencial para o desenvolvimento
normal da fala e da linguagem. Um aparelho auditivo de condugéo 6ssea transmite ondas
sonoras diretamente para o ouvido interno ao vibrar 0 0sso do cranio, que transfere a
energia do som para os fluidos da c6clea. Um aparelho auditivo de condugéo 6ssea
tradicional consiste num oscilador ésseo ou vibrador fixado num tecido ou faixa de metal
que é colocado ao redor da cabegca com o oscilador firmemente aplicado no 0sso
mastoide ou osso cortical acima da orelha. Alternativamente, um dispositivo auditivo de
conducao 6ssea pode ser implantado cirurgicamente (ancorado) no 0sso atras da orelha
em criangas maiores de 5 anos.

Tratamento Cirargico da Deficiéncia Auditiva em
Doentes com Anemia de Fanconi

Na populagéo em geral, a cirurgia do ouvido médio melhora a deficiéncia auditiva de
condugdo em 75% a 90% dos candidatos cuidadosamente selecionados [17]. No entanto,
de notar que a deficiéncia auditiva neurossensorial do ouvido interno ou a lesao do nervo
auditivo ndo podem ser restauradas por cirurgia do ouvido.

Algumas causas de deficiéncia auditiva de condugdo que podem ser corrigidas
cirurgicamente em doentes com AF:

e Fusdo do martelo numa ilha 6ssea sob o timpano

e Fixacao dos ossiculos as paredes 6sseas da cavidade do ouvido médio

e Descontinuidade dos ossiculos (um dos ossiculos ndo esta preso aos outros)

e Cicatriz ou crescimento 6sseo ao redor do estribo

e Um canal auditivo ausente

e  Fluido no ouvido médio

e Perfuragdo do timpano

Avaliacao dos Candidatos a Cirurgia

A cirurgia ndo é adequada para todos os doentes com deficiéncia auditiva de conducéo.
Doentes com deficiéncia auditiva neurossensorial moderada, severa ou profunda
geralmente ndo sao candidatos a cirurgia do ouvido médio. Individuos com condi¢des
médicas graves, como problemas cardiacos, tendéncia hemorragica e alta suscetibilidade
a infe¢bes devido a insuficiéncia da medula 6ssea, geralmente ndo sao bons candidatos
a cirurgia. Os candidatos a cirurgia devem ter funcéo normal do ouvido interno,
demonstrada pelos limiares audiométricos do teste de condugéo 6ssea. O
otorrinolaringologista deve avaliar cuidadosamente a anatomia do ouvido médio e interno
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do doente com tomografia computadorizada de alta resolugcdo. Este procedimento permite
ao cirurgido determinar a possivel causa da deficiéncia auditiva de conducéo e avaliar o
potencial sucesso da cirurgia. Em alguns doentes, a anatomia deficiente do ouvido médio
ou fluido no ouvido médio impedem a intervencao cirirgica. E por meio do teste de
audicdo e da tomografia computadorizada do osso temporal que a candidatura do doente
a cirurgia do ouvido médio ou canaloplastia é determinada.

Cirurgia do Ouvido Médio

A cirurgia do ouvido médio pode ser realizada em criangas com 7 anos ou mais que Sao
capazes de cooperar nos cuidados pds-operatérios e estdo para além da idade das
infecBes frequentes dos ouvidos na infancia. Em doentes com uma deformidade do
ouvido conhecida como microtia (na qual o pavilhao auricular é subdesenvolvido ou
ausente), o momento da cirurgia dependera da deciséo da familia quanto a cirurgia
reconstrutiva do pavilhdo auricular. As opc¢des de reparacdo da microtia incluem a
utilizacdo de:
e Cartilagem das costelas do doente. Este procedimento deve ser realizado antes
da cirurgia do ouvido médio.
e Um implante sintético, que geralmente é feito de polietileno de alta densidade.
Este procedimento deve ser realizado ap6s a cirurgia do ouvido médio.
e Uma protese de orelha que pode ser aplicada antes ou depois da cirurgia do
ouvido médio.
Se 0s 0ssos do ouvido médio estiverem imdveis ou ausentes, um procedimento cirlrgico
denominado reconstrugéo da cadeia ossicular pode ser realizado para substituir o(s)
ossiculo(s) com defeito ou ausente(s) por uma protese. As préteses sdo normalmente
feitas de osso artificial, titinio ou outros materiais biocompativeis. A cirurgia pode ser feita
com anestesia local e sedagdo ou anestesia geral e normalmente leva cerca de uma a
trés horas.

Se o canal auditivo estiver ausente ou muito estreito, pode ser reconstruido num
procedimento cirdrgico denominado canaloplastia. Durante esse procedimento, 0
otorrinolaringologista usa uma broca otolégica para remover o 0sso, abrindo ou alargando
o canal auditivo e libertando os ossiculos. Para restaurar a audigdo do ouvido, o cirurgido
constréi uma membrana timpéanica com um pedaco de tecido conjuntivo. Em seguida, o
timpano reconstruido e o osso do canal auditivo séo cuidadosamente revestidos com um
enxerto de pele muito fino, denominado enxerto de pele de espessura parcial. A abertura
externa do canal auditivo, chamada meato, é alargada e o bordo externo do enxerto de
pele é aplicado através do meato e suturado na pele nativa do pavilhdo auricular.

As complicag8es associadas a cirurgia do ouvido séo raras, mas podem incluir:
e  Maior deficiéncia de audicdo ou nenhuma melhoria auditiva (em menos de 10%
a 20% das cirurgias). A surdez total € extremamente rara.
e Lesao do nervo facial que atravessa o ouvido, 0 que pode causar paralisia facial.
Isto é extremamente raro. Os cirurgides devem usar um dispositivo chamado
monitor do nervo facial durante a cirurgia do ouvido para minimizar esse risco.
e Percecdo alterada do paladar no lado da lingua, que pode durar alguns meses.
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e Tontura pés-operatdria persistente ou zumbido nos ouvidos, ambos bastante
raros.
e Reestenose do canal auditivo, que requer cirurgia adicional.

Resumo

- A deficiéncia auditiva congénita e/ou as malformacdes do timpano e
do ouvido médio estdo mais frequentemente associadas a anemia de
Fanconi (AF) do que o descrito anteriormente, embora a deficiéncia
auditiva seja tipicamente ligeira e de condugéo. Todos os doentes
com AF devem ser submetidos a um exame do ouvido e a uma
avaliacao audiolégica por um otorrinolaringologista e um audiologista,
respetivamente. De preferéncia, estes profissionais devem estar
familiarizados com a AF. Problemas de audi¢éo relacionados com a
AF geralmente podem ser tratados com sucesso com amplificagao
apropriada e/ou correcao cirurgica.
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Cuidados Clinicos nas
Anomalias da Mao e do Braco
em Doentes com Anemia de
Fanconi

Introducao

Aproximadamente metade de todas as criangas com anemia de
Fanconi (AF) tem anomalias esqueléticas, a maioria (~ 70%) das
quais afetam as extremidades superiores. As anomalias mais
comuns dos membros superiores envolvem o polegar e o radio.
Criangas com estas anomalias podem ter o polegar, o radio ou
ambos mais curtos ou ausentes, devido ao crescimento incompleto.
Pode ser necessaria terapéutica ou cirurgia para maximizar a
funcéo e a aparéncia das maos e bragos da crianga. Quando a
maioria dos doentes com AF atinge a idade adulta ja concluiu todas
as cirurgias da mao e nao precisara de acompanhamento regular
do ortopedista; no entanto, a avaliagdo ocasional € recomendada
para verificar se ha problemas de desenvolvimento. Infelizmente,
muitos Servicos de Pediatria ndo tratam adultos, pelo que, os
doentes devem ser referidos a um ortopedista especializado em
anomalias semelhantes nas maos e nos membros superiores em
adultos.
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Este capitulo descreve cinco preocupag¢des comuns relacionadas
com a mao e o bragco em doentes com AF:

e Polegar subdesenvolvido, ausente ou duplicado

e Radio mais curto ou ausente

e Antebraco mais curto e curvo

¢ Uma mao que se desenvolve perpendicularmente ao antebraco
e Movimento deficiente do pulso, dedos e cotovelo

N&o h& procedimentos de tratamento padronizados para anomalias
congénitas da mao e do brago; os tratamentos devem ser
adaptados a cada crianga e familia. O processo de deciséo é
multifatorial e requer a participagdo da familia, da equipa médica e
de um fisioterapeuta ou terapeuta ocupacional.

Avaliacao Inicial

Criangas que nascem com anomalias nos membros devem ser encaminhadas para um
ortopedista nos primeiros meses de vida. Este médico deve estar familiarizado e ser
proficiente no diagnéstico e tratamento de anomalias congénitas dos membros. O ideal €
gue uma crianca com anemia de Fanconi (AF) seja encaminhada para um ortopedista de
m&os e membros superiores especializado em pediatria.

Muitas criangas com anomalias nos membros superiores requerem terapia fisica ou
ocupacional, que pode ser iniciada apds a avaliacdo inicial. Um terapeuta pode ajudar a
alongar e fortalecer o membro afetado, fabricar talas e fornecer dispositivos adaptados
que maximizam a independéncia do doente. A medida que as criancas ficam mais velhas
e comecam a realizar atividades fisicas cada vez mais complexas, muitos pais ficam
preocupados com o agravamento da deficiéncia dos seus filhos, mas, na realidade, as
atividades podem simplesmente exigir forca e destreza adicionais. Um fisioterapeuta ou
terapeuta ocupacional pode sugerir dispositivos ou técnicas adaptadas para ajudar a
crianca a realizar essas tarefas.

A avaliacdo do membro geralmente ocorre antes que o doente seja diagnosticado com
AF. Como o radio se desenvolve ao mesmo tempo que muitos 6rgdos, o médico deve
avaliar todo o corpo do doente. Além disso, a deficiéncia radial estd associada a inimeras
sindromes, enfatizando ainda mais a necessidade de uma investigacdo completa (Tabela
1). Muitas criangas com a associacdo VACTERL apresentam sintomas semelhantes aos
das criancas com AF, um problema de diagnéstico que pode ser resolvido com o teste de
quebras cromossémicas (ver Capitulo 2). Alguns doentes com VACTERL-H tém AF, e a
combinacao de anomalias radiais e renais € uma pista importante neste diagnéstico [1]. A
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indicacao clinica precisa para o teste de AF em criangcas com anomalias de membros
ainda esta em evolugao; entretanto, todas as criangas com anomalias isoladas no polegar
ou nas maos ou deficiéncias no radio devem ser testadas para AF (ver Capitulo 2).

Tabela 1. Sindromes e situagdes clinicas associadas a deficiéncias no radio.

Sindrome ou situagao clinica |Caracteristicas

Sindrome de Holt-Oram Defeitos cardiacos, particularmente dos septos cardiacos

e Trombocitopenia presente no nascimento
Sindrome de Trombocitopenia e e Pode necessitar de transfusdes de sangue e pode

Auséncia de Radio (TAR) melhorar com o tempo
e Os polegares estado presentes no TAR e podem ter
formato anormal

Anomalias Vertebrais

Atresia anal
Associacio VACTERL Anomalias Cardiacas
(também discutido no Capitulo F'StUI.a Iraqgepesofaglca
2) Atresia Esofagica

Defeitos Renais
Displasia do Radio
Anomalias nos membros inferiores L

e Anemia aplastica que geralmente se desenvolve na
primeira década de vida

e Os polegares muitas vezes estao ausentes se 0s radios
estiverem ausentes

Anemia de Fanconi

Coloboma do olho

Defeitos cardiacos_ H

Sindrome de CHARGE Atresia das coanas nas_ais .
Retardamento do crescimento e/ou desenvolvimento
anomalias Genitais e/ou urinarias

E anomalias da viséo e surdez

Anomalias do Polegar

Em doentes com anemia de Fanconi (AF), os polegares podem estar subdesenvolvidos
ou completamente ausentes. Os tipos mais comuns de anomalias do polegar que
ocorrem em criangas com AF foram classificados em cinco tipos de hipoplasia,
dependendo do grau de deficiéncia do desenvolvimento [2]:

Deficiéncia Tipo |

Na deficiéncia do tipo |, o polegar da crianga é ligeiramente menor do que o normal, mas
todas as estruturas do polegar (incluindo ossos, musculos, ligamentos, tenddes e
articulacdes) estéo presentes. Essa deficiéncia ligeira pode passar despercebida e muitos
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individuos s6 séo diagnosticados mais tarde, quando as atividades quotidianas, como
abotoar uma camisa ou atar os sapatos, se tornam mais dificeis.

Deficiéncia Tipo Il

A deficiéncia do tipo Il é caracterizada por um estreitamento do espaco entre o polegar e
o dedo indicador, auséncia do misculo tenar na base do polegar e instabilidade da
articulagdo metacarpofalangica no meio do polegar (Figura 1A e B).

——

Figura 1. Uma crianca de dois anos com hipoplasia de polegar do tipo Il.

A) Musculos tenares ausentes; B) Espago estreito da rede do polegar com instabilidade
da articulagdo metacarpofalangica. Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia
Unit.

Deficiéncia Tipo Ill

Uma crianga com deficiéncia do Tipo Il tem as caracteristicas da deficiéncia do Tipo I,
bem como outras anomalias esqueléticas, musculares e dos tenddes. Estas anomalias
geralmente envolvem tenddes que surgem no antebraco e chegam ao polegar. As
anomalias do tipo Il séo subdivididas em tipos IlI-A e 11I-B, dependendo da presencga ou
auséncia, respetivamente, da articulagcdo carpometacarpica estavel na base do polegar.

Distinguir Entre Deficiéncias do Polegar Tipo IlI-A e Tipo IlI-B

A diferenciacéo clinica entre o Tipo Ill-A e o Tipo IlI-B pode ser dificil. A forma como a
crianca usa o polegar geralmente ajuda a diferenciar estes dois tipos. Nas deficiéncias do
polegar do tipo IlI-B o polegar é instavel e ndo € incorporado nos movimentos de pinca e
preensdo; em vez disso, a crianca aprende a pincar e agarrar entre o dedo indicador e o
dedo longo, e o dedo indicador tenderé a girar para fora da palma em dire¢éo a posigao
do polegar. A diferenciacéo é ainda mais complicada pela maturagado tardia dos 0ssos na
base do polegar; estes 0ssos (0 trapézio e o trapezoide) ndo ossificam ou ndo se tornam
visiveis na radiografia até os 4-6 anos de idade. Técnicas de imagem avangadas, como a
ressonancia magnética (RMN), podem revelar a extensédo do desenvolvimento do 0sso e
da cartilagem; porém, criangas pequenas precisam de anestesia geral durante a RMN. A
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ultrassonografia &€ promissora como ferramenta para definir a anatomia do trapézio e do
trapezoide sem necessidade de anestesia. Um metacarpo do polegar que, na radiografia,
se estreita até um ponto na base do metacarpo também € indicativo de uma articulagao
carpometacarpo instavel.

Deficiéncia Tipo IV

A deficiéncia do tipo IV, conhecida como pouce flottant (polegar flutuante) ou dedo
residual, carece de 0ssos e musculos e é composta principalmente por pele e tecidos
moles (Figura 2).

Figura 2. Crianga de um ano de idade com hipoplasia grave do polegar do Tipo IV
(também conhecida como "pouce flottant” ou polegar flutuante). Fonte: Shriners Hospital
for Children, Philadelphia Unit.

Deficiéncia Tipo V
A hipoplasia do tipo V é caraterizada pela auséncia total do polegar (Figura 3).
of /

Figura 3. Crianca de 18 meses com hipoplasia do tipo V e auséncia total do polegar.
Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.
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A classificagcdo da hipoplasia do polegar pode orientar as recomendacdes do tratamento,
conforme mostrado na Tabela 2 [3-5]. O grau de hipoplasia e de deficiéncia varia entre
criangas com AF. Como resultado, as recomendacdes do tratamento dependem da
gravidade da anomalia.

Tabela 2. Classificagdo da deficiéncia do polegar e paradigma de tratamento.

Tipo | Carateristicas Tratamento

I |Hipoplasia minor Sem tratamento

Oponentoplastia

Auséncia de musculos tenares intrinsecos
Uso de retalhos de pele para aumentar o

Il | Estreitamento do espaco entre o polegar e o

o espaco
indicador = .

A . s Reconstrucéo do ligamento colateral do
Insuficiéncia do ligamento colateral do cubito clbito

Achados semelhantes aos do tipo Il e:

m Anqnjalias extn’nse’c_as de musculo e tendédo
Deficiéncia esquelética

Articulacéo carpometacarpica estavel (subtipo 111-A)
Articulacéo carpometacarpica instavel (subtipo I11-B)

Reconstrugado (para subtipo I11-A)
Polegarizacao (para subtipo I11-B)

IV |“Pouce flottant” ou polegar flutuante Polegarizacéo

V |Polegar ausente Polegarizacédo

Tratamentos de Polegares Hipoplasicos,
Flutuantes e Ausentes

Um polegar ligeiramente menor do que o normal (Tipo I) ndo requer reconstru¢cao
cirtrgica. Os polegares do tipo Il e IlI-A podem ser reconstruidos; no entanto, precisam de
ser tratados varios aspetos durante a cirurgia para maximizar a fun¢ao do polegar (Figura
4A a C):

e Atensdo no espaco entre o polegar e o dedo indicador pode ser reduzida
usando retalhos de pele para aumentar o espaco (Figura 4A).

e A deficiéncia do musculo tenar pode ser tratada pela transferéncia do tendéo
e/ou musculo do dedo anelar ou do dedo grande para o polegar. A transferéncia
do tendao melhora 0 movimento ativo e a fungdo do polegar e tem um efeito
insignificante no dedo dador (Figura 4B).

e Alnstabilidade da articulagdo metacarpofalangica pode ser melhorada com a
reconstru¢d@o dos ligamentos com enxertos de tend&@o nos ligamentos colaterais
do cubito e/ou radiais na base do polegar (Figura 4C). Em casos com
instabilidade severa, a fusdo da articulacio pode ser a melhor opgéo para
proporcionar um polegar estavel para uma preensao firme.
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Figura 4. A reconstrucao do polegar nos Tipos Il e llI-A exige que o cirurgido trate
todos os elementos deficientes. A) Z-plastia do espago entre o polegar e o dedo
indicador; B) Transferéncia de tenddes para superar os musculos tenares deficientes; C)
Reconstrucao ligamentar para estabilizar a articulagdo metacarpofalangica. Fonte:
Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.
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A principal distingdo entre um polegar que pode ser reconstruido cirurgicamente e um
polegar que requer amputagéo é a presenca ou auséncia de uma base estavel (por
exemplo, a articulagéo carpometacarpica). Um polegar sem uma articulagéo
carpometacarpica estavel (Tipos IlI-B, IV e V) ndo pode ser reconstruido e deve ser
removido. O exame clinico e o raio-x mostram deficiéncias marcantes (Figuras 5 e 6).

Figura 5. A radiografia de uma crianga de dois anos de idade revela um metacarpo
do polegar que se estreita até um ponto, indicativo de uma articulagéo
carpometacarpo instavel. Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

Figura 6. Crianga de cinco anos com hipoplasia bilateral do polegar. O espaco entre
0 polegar e o dedo indicador direito foi ampliado e o indicador girou para fora da
palma da méao. Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

Além disso, os polegares nos Tipo IlI-B e IV ndo sé&o funcionais, e a crianga nao vai usar

o polegar para apertar ou agarrar. A decisdo de remover um polegar hipoplasico sem
base estavel geralmente € um processo dificil para pais e cuidadores. Discussfes com o
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cirurgido e conversas com familias que tomaram decisGes semelhantes geralmente sédo
Uteis para os pais encarregados de tomar esta decisao pelos seus filhos.

Ap6s a remocgdo de um polegar hipoplasico, a criagdo de um polegar opositor € critica
para agarrar e manipular objetos. O procedimento preferido é a polegarizagdo, que
envolve mover o dedo indicador com os nervos, artérias, tenddes e misculos até a
posicao do polegar. A polegarizagao requer uma técnica cirdrgica meticulosa porque o
dedo indicador deve ser encurtado, rodado e reconstruido com os musculos indicadores
para dar a aparéncia e a funcdo de um polegar (Figura 7). O cirurgido deve ter
experiéncia neste procedimento. A cirurgia é geralmente realizada quando a crianga tem
entre 6 e 24 meses de idade, dependendo do seu estado de saude, do grau de
deficiéncia do antebrago e da preferéncia do cirurgido [2, 3]. A salde geral de uma
crianca com AF também deve ser tida em consideracédo antes da cirurgia, especialmente
se 0s parametros hematolégicos estiverem a agravar. A cirurgia pode ser realizada com
seguranga em doentes com contagem de plaquetas superior a 80.000. Na realidade, os
pais ndo se devem sentir pressionados a tomar uma deciséo imediata sobre a cirurgia do
seu filho. Algumas criancas sdo submetidas a uma cirurgia bem-sucedida durante a
adolescéncia, embora a aceitagdo de uma mudanca na aparéncia e composi¢do da mao
possa ser mais dificil.

Figura 7. Polegarizacdo do dedo indicador requer uma técnica cirtrgica cuidadosa
para dar a aparéncia e a fungao de um polegar. Fonte: Shriners Hospital for Children,
Philadelphia Unit.
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O resultado da polegarizagdo esté diretamente relacionado com o estado do dedo
indicador antes da cirurgia. Um dedo indicador movel pode dar estabilidade para
preensdo e mobilidade para pinga fina, enquanto que um dedo indicador rigido ira resultar
num polegar estavel para pinca grosseira, mas pinca fina sera improvavel (Figura 8). Os
bons resultados logo apds a polegarizagdo tém mostrado persistir na idade adulta [6, 7].

Figura 8. Status pés-polegarizacdo de um dedo indicador esquerdo moével numa
crianca de dois anos. A) Polegar usado para agarrar objetos grandes; B) Polegar movel
incorporado em pinga fina. Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.
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Outras Anomalias do Polegar

Embora a hipoplasia seja a anomalia do polegar mais frequente em criangcas com AF,
estdo descritas outras anomalias. Por exemplo, o polegar pode possuir um 0Sso extra
(uma anomalia conhecida como polegar trifalangico) ou pode ser duplicado (uma
condi¢éo chamada polidactilia pré-axial). A prevaléncia exata dessas anomalias raras €
desconhecida.

Polegar Trifalangico

O polegar trifalangico possui uma falange extra que pode variar em tamanho e forma
(Figura 9). O alinhamento e o comprimento deste tipo de polegar devem ser
monitorizados durante o crescimento. Uma falange extra, pequena e de formato normal,
pode ser tratada sem cirurgia; no entanto, uma falange pequena em forma de cunha pode
fazer com que o polegar se curve a medida que cresce, e € recomendado o tratamento
cirtrgico. Um pequeno osso em forma de cunha pode ser removido e os ligamentos dos
restantes 0ssos podem ser reconstruidos para formar uma articulagéo funcional. Uma
falange grande em forma de cunha que faz com que o polegar se curve e se torne
excessivamente longo ndo deve ser removida porque a instabilidade articular é frequente
apos a cirurgia. Uma opcdo melhor envolve apenas a remogao da parte em forma de
cunha da falange anormal e a fusédo do restante a um osso adjacente do polegar. Este
procedimento realinha o polegar, encurta o polegar alongado e elimina a articulagéo
extra.

Figura 9. Crianca de 8 anos com polegares trifalangicos. A) Aspeto clinico com leve
angulacdo; B) As radiografias mostram uma falange extra de formato triangular que causa
a angulagéo. Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

Polidactilia Pré-Axial

A polidactilia pré-axial, ou duplicacao do polegar, da origem a uma mao com mais do que
um polegar. Os polegares podem ser parciais e parecerem fundidos, ou podem ser
completos e separados uns dos outros. As duplicagdes do polegar foram classificadas em
varios tipos, dependendo do grau de replicacéo do esqueleto (Tabela 3) [8, 9]. O
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tratamento requer a recuperacao de por¢des de cada estrutura duplicada, incluindo
0ss0s, unhas, tenddes, ligamentos, articulagfes, nervos e vasos sanguineos, para
construir um polegar devidamente alinhado e funcional (Figura 10) [10]. Este
procedimento nem sempre é simples e requer cuidadosa tomada de decisao
intraoperatoria. Os tecidos moles do polegar amputado, incluindo pele, unha, ligamentos
e musculos, devem ser usados para aumentar o polegar restante. A superficie articular
pode necessitar de realinhamento por meio de osteotomia e modificagdo por raspagem
da cartilagem para otimizar a funcao do polegar. Independentemente do tratamento, o
polegar reconstruido pode ser menor em comparagao com um polegar normal e
geralmente ndo fara alguns movimentos.

Figura 10. Crianga de um ano com polegar esquerdo duplicado. A) Apresentacéo clinica;
B) Inciséo na pele destinada a incorporar partes do componente excluido; C) Reconstrugao
cirtrgica usando os tecidos moles do polegar excluido para aumentar o tamanho e o perimetro
do polegar retido.
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Tabela 3. Classificacdo dos polegares duplicados.

Tipo

Elementos Duplicados

Falange distal bifida (duplicacéo parcial do osso na ponta do polegar)

Falange distal duplicada (duplicacdo completa do 0sso na ponta do polegar)

Falange proximal bifida (duplicagao parcial do osso no meio do polegar)

IV |Falange proximal duplicada * (duplicagdo completa do osso no meio do polegar)

V |Falange metacarpica bifida (duplicagdo parcial do osso que liga o polegar ao pulso)

Vi Falange metacérpica duplicada (duplicagdo completa do 0sso que liga o polegar ao
pulso)

VI Componente trifalangico (duplicacéo do polegar em que um ou ambos os polegares

tém uma falange ou 0sso extra)

* Tipo mais comum de polegar duplicado. Modificado da referéncia [9].

Deficiéncia do Radio

A deficiéncia do radio é uma condicdo esquelética em que o radio se desenvolve de
maneira anormal. Pode ser ligeiramente menor do que a média, consideravelmente
menor ou totalmente ausente. A gravidade da deficiéncia € variavel e pode ser
determinada por meio de radiografias e exame clinico. A deficiéncia do radio é
classificada da seguinte forma [11, 12]:

Deficiéncias do tipo 0 e 1. S&o as formas mais ligeiras, caracterizadas por
pouco ou nenhum encurtamento do radio e curvatura desprezivel no cubito. A
mao pode estar ligeiramente inclinada para dentro, uma condi¢cdo conhecida
como desvio radial do pulso, e pode haver hipoplasia substancial do polegar,
que requer tratamento.

Deficiéncia do tipo 2. E caracterizada por um radio em miniatura que apresenta

anomalias na placa de crescimento (a regido do osso responsavel pelo
alongamento do 0sso0) e um desvio radial moderado do pulso.
Deficiéncia do tipo 3. Consiste na auséncia parcial do radio - que mais

frequentemente afeta a extremidade do 0sso que esta mais proxima do pulso - e

desvio radial severo do pulso.

Deficiéncia do tipo 4. E o tipo mais comum de deficiéncia do radio,
caracterizada pela auséncia completa do radio, e a méo tende a desenvolver-se
perpendicularmente ao antebrago (Figura 11A e B). Em criangas com AF, a
auséncia completa do radio geralmente ocorre em conjunto com a auséncia do
polegar.
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Figura 11. Crianca de dois anos com auséncia total do radio (Tipo 4). A) A radiografia
revela auséncia completa do radio; B) Mao perpendicular ao antebraco. Fonte: Shriners
Hospital for Children, Philadelphia Unit.

A maturacgédo do radio leva mais tempo do que o normal em doentes com deficiéncia do
radio; pelo que, a diferenciagdo entre auséncia total e parcial (Tipos 3 e 4) ndo pode ser
determinada até que a crianga tenha aproximadamente trés anos de idade. Os diferentes
tipos de deficiéncias do radio foram reunidos numa classificagdo que inclui as outras
anomalias do membro superior associadas a deficiéncia do radio, incluindo anomalias do
polegar, do carpo e do antebrago (Tabela 4).
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Tabela 4. Classificagcado da deficiéncia longitudinal do radio.

Tipo Polegar Carpo Radio distal Radio proximal
N Hipoplasico Normal Normal Normal
ou ausente
. L . N . Normal, sinostose radiocubital
0 Hipoplasico | Auséncia, hipoplasia Normal ou luxagdo congénita da
ou ausente |ou ligacéo "
cabeca do radio
. L . . . >2 mm mais |Normal, sinostose radiocubital
Hipoplasico |Auséncia, hipoplasia = o
1 T curto que o ou luxacéo congénita da
ou ausente |ou ligacédo S .
cubito cabeca do radio
> Hipoplasico Au;enmg, hipoplasia Hipoplasia Hipoplasia
ou ausente |ou ligac@o
3 Hipopléasico Aus_enmfl, hipoplasia |Estrutura Hipoplasia variavel
ou ausente |ou ligagéo ausente
4 Hipopléasico Aus_enmfl, hipoplasia Ausente Ausente
ou ausente |ou ligagéo

Modificado das referéncias [11] e [12].

Consequéncias Funcionais da Deficiéncia do Radio

As consequéncias da deficiéncia do radio dependem da gravidade das anomalias. Num
doente com deficiéncia do tipo 4, o imero pode ser mais curto do que o esperado e 0
cotovelo pode ndo dobrar corretamente. Além disso, o antebrago sera mais curto porque
o0 cubito tem aproximadamente 60% do comprimento normal ao nascimento e permanece
curto mesmo depois do esqueleto crescer completamente e amadurecer [13]. O cubito
também ficar4 mais espesso e frequentemente curvado em dire¢@o ao radio ausente. Em
casos de auséncia parcial ou total do radio, o antebraco nao seréa capaz de girar, embora
alguma rotagao possa ocorrer através do pulso ou dos ossos do carpo. O pulso pode ser
deslocado de forma variavel em direcao ao radio deficiente, uma condi¢cao conhecida
como desvio radial. O crescimento dos ossos do carpo € retardado, e o escafoide e o
trapézio frequentemente estédo ausentes ou sdo hipoplasicos. Os dedos indicador e médio
podem ser rigidos e delgados e ter os movimentos limitados, enquanto que os dedos
anelar e mindinho sdo menos afetados e geralmente tém um movimento melhor.

A artéria radial e o nervo estdo frequentemente ausentes, embora o nervo cubital e a
artéria sejam normais [13]. Um nervo mediano alargado substitui o nervo radial ausente e
comunica com seu ramo dorsal, que é posicionado na dobra entre o pulso e o antebrago,
para fornecer sensibilidade & méo do lado do polegar. E fundamental que os cirurgides
estejam cientes da localizagdo do ramo dorsal ao operar ao longo do pulso do lado do
polegar.
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Consideracoes Sobre o Tratamento da Deficiéncia do Radio

Os objetivos fundamentais do tratamento séo a correg¢édo do desvio do radio do pulso,
para equilibrar o pulso e o antebraco, enquanto mantém a amplitude do movimento do
pulso e dos dedos. O tratamento também deve promover o crescimento ou alongamento
do antebracgo e melhorar a fungdo geral do brago. Um radio ligeiramente encurtado
(deficiéncias do tipo 0 e 1) requer alongamento repetido e, ocasionalmente, requer a
transferéncia de tendao para equilibrar o pulso. Estes tratamentos sao relativamente
simples. A auséncia parcial ou completa do radio é mais comum (Tipos 2, 3 e 4) e mais
dificil de tratar porque o pulso esta deslocado em dire¢do brago do lado do polegar,
encurtando um antebraco ja subdimensionado, colocando os tenddes flexor e extensor do
antebraco num angulo estranho e causando défices funcionais. Criangas com deficiéncia
unilateral do radio podem compensar os défices funcionais usando o membro néo afetado
e apresentam um menor grau geral de comprometimento funcional em comparagdo com
criancas com deficiéncia bilateral do radio. Anomalias de dedo e polegar, se presentes,
também requerem atencéo durante a formulagdo de um plano de tratamento, uma vez
que dedos rigidos e um polegar deficiente prejudicarao a capacidade de pincar e agarrar.

Tratamentos nao Cirurgicos da Deficiéncia do Radio

O tratamento inicial para a auséncia do radio deve comegar logo apds o nascimento e
consiste no alongamento dos tecidos moles, incluindo tenddes, ligamentos, pele e
musculos. Este tratamento é normalmente realizado por um fisioterapeuta ou terapeuta
ocupacional e pelo cuidador. O terapeuta deve ter experiéncia em intervengdes clinicas
pediatricas da méo. O alongamento deve ser realizado a cada troca de fralda e é uma
parte importante do plano geral de tratamento. Uma tala pode ajudar a manter a mdo num
alinhamento reto e evitar que ela se desenvolva perpendicularmente ao antebrago;
contudo, é dificil fazer uma tala para um recém-nascido com antebraco curto porque as
talas tendem a cair do brago. Este tratamento geralmente € adiado até que o antebraco
seja longo o suficiente para acomodar uma tala. Por vezes, apesar dos tratamentos de
alongamento e imobilizagdo, a méo ird desenvolver-se na perpendicular.

Tratamento Cirargico da Deficiéncia do Radio

O tratamento cirurgico para as deficiéncias dos tipos 2, 3 e 4 consiste em mover e
centralizar o pulso na extremidade do cubito, que € o Unico 0Sso remanescente no
antebraco. Este procedimento é conhecido como “centralizagao” ou “radializagao”,
dependendo da posicao exata em que o pulso é colocado, e continua a ser o tratamento
padrédo para o realinhamento do pulso [14, 15]. A centralizag&o consiste em libertar e
reorganizar os musculos e tenddes tensos do pulso e posicionar a mao na extremidade
do cubito (Figura 12).
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Figura 12. A centralizagao cirurgica requer a colocagao do pulso no topo do cubito
para realinhar o carpo no cubito distal. Fonte: Shriners Hospital for Children,
Philadelphia Unit.

Uma extremidade de um tend&o em funcionamento é ent&o deslocada do seu local de
fixac&o original para o pulso para reequilibrar as for¢as que atuam no pulso, um
procedimento conhecido como transferéncia de tend&o. Se o cubito se curvou num
angulo de 30 graus ou mais, no momento da cirurgia deve ser endireitado por um
procedimento denominado osteotomia em cunha. Uma vez concluida a cirurgia, o pulso é
mantido em posicéo por um fio robusto (Figura 13), que pode ser removido 8-12 semanas
apos a cirurgia, embora alguns cirurgides prefiram deixar o fio no lugar o mais tempo
possivel. Depois de removido o fio, deve ser usada uma tala pelo menos 4-6 semanas. A
tala pode ser removida para exercicios de fisioterapia, mas a maioria dos cirurgiées
recomenda que a tala seja usada durante o sono até que a crianca pare de crescer.

Figura 13. A centralizacdo é mantida pela colocacdo de um fio robusto no pulso.
Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

A centralizagdo normalmente é realizada quando a crianga atinge cerca de um ano de
idade. A correcao inicial costuma ser impressionante; no entanto, os resultados séo
imprevisiveis e, infelizmente, recorréncias e complicagfes sdo comuns. Além disso, nem
todas as criangas sdo candidatas a centralizagao. O cuidador e o cirurgido devem ter em
conta que “a fungao supera a forma”, e muitas criangas funcionam muito bem, apesar de
terem um pulso desviado. Estas criangas normalmente tém um dedo mindinho mével e
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habil e um dedo indicador rigido, e sdo mais capazes de pingar e agarrar usando a palma
da méao e os dedos da parte externa da mao, o que € conhecido como padrao de
preenséo cubital. Esticar o pulso destas criancas moveria a parte externa e os dedos para
baixo e evitaria que a crian¢a se aproximasse dos objetos com este lado da méo. Nestes
casos o endireitamento pode ser prejudicial ao funcionamento geral e a independéncia da
crianga.

Num esforgo para manter o movimento e obter corre¢ao parcial do desvio do radio, o
cirurgido pode achar util usar tecido mole e um pedaco de pele para evitar a entrada na
articulag&o e prejudicar o crescimento e o movimento [16]. Foram descritos elevados
indices de satisfacdo e padrdes de funcionalidade, embora o antebrago permanecesse
angulado apos a cirurgia. Esta técnica envolve um retalho bilobado para transpor o
excesso de tecido mole do lado do cubito para o lado radial do pulso (Figura 14). Todas
as bandas fasciais apertadas subjacentes séo libertadas e os flexores do pulso com uma
forca de desvio radial séo cortados ou transferidos. A articulacéo cubitocarpal nédo é
aberta e uma centralizagdo formal ndo é realizada. A concomitante osteotomia do cubito
é realizada se a angulacdo exceder 30 graus.

Figura 14. Libertagdo de tecidos moles e procedimento de retalho cutaneo. A)
Desenho do retalho bilobado para transpor pele dorsal para o lado radial do pulso e o
excesso de pele do lado do cubito para o dorso do pulso para dermodese adicional; B)
Insercdo e fechamento do retalho apds transposigcéo dos retalhos dorsal e do cubito.
Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit
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Contraindicacdes para Cirurgia

Deformidades ligeiras com suporte adequado para a mao (Tipo 0 ou 1) ndo requerem
cirurgia. A cirurgia também néo é recomendada para criangas com capacidade limitada
de dobrar o cotovelo. Nestas criangas, o desvio radial do pulso permite que a méo
alcance a boca e esticar o pulso prejudicaria tarefas importantes como comer e alcangar
o rosto.

Tratamentos Alternativos para o Desvio Recorrente do Radio

Em casos severos, o desvio radial ndo pode ser corrigido e séo necessérias medidas
alternativas. As opg¢des cirargicas incluem a remogéo de uma parte dos 0ssos do pulso
com um procedimento denominado carpectomia, raspagem de parte do 0osso da
extremidade do cubito ou aplicacéo de um dispositivo denominado fixador externo antes
da centralizagdo. Um fixador externo alonga os tecidos moles (incluindo os tenddes,
ligamentos, pele e musculos) antes da centralizagao e facilita a corre¢éo do desvio radial
[17-19].

Figura 15. A deficiéncia do radio com deformidade rigida é tratada com distenséo
prévia dos tecidos moles. A) Dispositivo uniplanar ao longo do lado radial do antebraco;
B) Dispositivo multiplanar para controlo adicional de mé&o e antebraco. Fonte: Shriners
Hospital for Children, Philadelphia Unit.

Varias outras técnicas foram propostas para manter o alinhamento da posic¢éo do pulso:
hipercorregdo do desvio do radio, transferéncias de tenddes para corrigir o alinhamento,
fixac&@o prolongada do fio ap6s a centralizagdo (deixando o fio no lugar por mais tempo do
que as tipicas 8-12 semanas) e transferéncia microvascular do dedo do pé. A
hipercorregdo do desvio do radio requer que a mao do doente seja posicionada
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ligeiramente fora do centro no desvio do cubito para ajudar a prevenir a recorréncia do
desvio do radio. A transferéncia microvascular do dedo do pé envolve o transplante de
um dos segundos dedos do pé (sem a pele, mas com as artérias e veias intactas) para o
lado do polegar do pulso para fornecer suporte adicional (Figura 16). Uma avaliacdo dos
resultados deste procedimento durante um periodo de 8 anos revelou que os doentes
tendiam a melhorar o movimento do pulso e a recorréncia era limitada [20]. No entanto,
esta € uma operagao tecnicamente exigente e as complica¢des sao frequentes.

Figura 16. Diagrama da transferéncia do dedo do pé para apoiar o lado radial do
pulso. A falange proximal do dedo do pé é fundida & base do segundo metacarpo e o
metatarso proximal fixado ao lado do cubito distal. Reimpresso com permissao [21].

Resultados do Tratamento para Correcao do Desvio do Radio

Infelizmente, nenhum método de tratamento Unico corrige de forma consistente e
permanente o desvio do radio, equilibra o pulso e permite o crescimento continuo do
antebraco [14, 15]. A recorréncia pode ser frustrante para a crianga, 0s pais e o cirurgido
(Figura 17). Manter o pulso na extremidade do cubito sem sacrificar a mobilidade do
pulso ou dificultar o crescimento do antebraco continua a ser uma tarefa dificil. Muitos
fatores contribuem para a recorréncia, incluindo a incapacidade de obter uma correcéo
completa na cirurgia, libertacdo inadequada da tensdo nos tecidos moles e incapacidade
de equilibrar as forcas que atuam no pulso. A fixacao prolongada com fios e o0 uso de tala
podem ajudar a minimizar a recorréncia. Em algumas criancas, ha uma tendéncia natural
do antebracgo e a mao encurtados se desviarem na dire¢éo do radio para o uso mao-
boca. Felizmente a recorréncia nem sempre esté associada a uma perda de fungéo.
Embora os doentes com desvio grave do radio possam ter limitagdes na sua amplitude de
movimento e forca, estudos de longo prazo descobriram que eles funcionam de forma
independente e participam de um grande nimero de atividades comparaveis a criangas
com deformidades menos graves [22-25].
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Figura 17. Crianga de 11 anos com desvio radial recorrente apds centralizacao
quando era bebé. Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

Um estudo em 2017 examinou o resultado a longo prazo do tratamento cirdrgico ou nao
cirtrgico de criancas com deficiéncia do radio [26]. Os doentes nédo cirlrgicos
apresentaram maior desvio radial e angulagéo do antebraco. A liberagéo de tecidos
moles e o retalho bilobado diminuiram o desvio radial, mantendo a boa movimentacéo do
pulso. A fixag&o externa e a subsequente centralizacéo ou radializag&o alcancaram a
melhor corre¢@o angular, mas resultaram na diminui¢do do movimento do pulso e
encurtaram o comprimento do cubito. A transferéncia microvascular do dedo do pé que
ligava o cubito distal ao carpo resultou no melhor movimento, mantendo um bom
comprimento do cubito.

O tratamento da deformidade recorrente deve ser individualizado e especifico para a
deformidade de cada doente. A indicac¢é@o para o alongamento do antebrago para superar
o problema inerente a um antebraco curto ainda ndo foi delineada. A cirurgia de
alongamento é oferecida a doentes e familiares interessados em corrigir a deformidade e
dispostos a uma longa e ardua recuperacao. O procedimento, denominado distensao
osteogénica, envolve a inducao de um novo crescimento 6sseo, tipicamente puxando o
0sso de maneira controlada com um fixador externo (Figura 18). O alongamento € uma
forma sofisticada de tratamento que introduz complicagdes adicionais, como infe¢éo nos
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locais de insergdo do fixador externo, fratura do 0sso regenerado e rigidez dos dedos.
Estas complicacdes devem ser discutidas antes da cirurgia. O alongamento do antebraco
é trabalhoso e pode exigir que o dispositivo permanega no lugar por longos periodos de
tempo, as vezes até um ano. Em geral, criangas com encurtamento unilateral do
antebrago ficam incomodadas com a assimetria entre os antebragos e solicitam mais
alongamento do que criangas com antebrago curto bilateralmente, que apresentam
simetria dos bragos.

Por ultimo, a fuséo da articulagdo entre o pulso e o cubito pode ser considerada em
certos casos para manter o pulso reto [27]. A fusdo do pulso resulta num pulso reto e
permanentemente rigido. A avalia¢do cuidadosa do uso da méo e do movimento
compensatdrio € obrigatoria antes deste procedimento. A avaliagdo funcional por um
fisioterapeuta € uma ferramenta pré-operatéria valiosa. Medidas meticulosas devem ser
tomadas para garantir que a fusao do pulso ndo cause perda de funcao.

Figura 18. Alongamento bilateral do antebrago com fixador externo. Fonte: Shriners
Hospital for Children, Philadelphia Unit.
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- Resumo

Anomalias esqueléticas das extremidades superiores, como
deficiéncias do polegar e do radio, sdo comuns em doentes com
anemia de Fanconi (AF). A avaliacdo de anomalias esqueléticas
geralmente precede o diagndstico de AF e pode ser usada como
critério para avaliacdo adicional durante o diagndstico da doenca.
Deficiéncias hipoplasicas ligeiras a graves do polegar podem exigir
intervencgdo cirdrgica, dependendo da gravidade da anomalia e de
outros fatores especificos do doente. As deficiéncias do radio sao
variaveis e caracterizadas por um radio que pode ser menor do que a
média ou totalmente ausente. O tratamento para anomalias do radio
varia desde o alongamento dos tecidos moles em casos ligeiros até a
intervenc¢do cirdrgica nos casos mais graves. Os objetivos do
tratamento s&o corrigir o desvio do radio enquanto promove o
alongamento do antebraco e melhora a funcéo geral do brago. O
tratamento das anomalias do radio, independentemente do
procedimento utilizado, pode ndo ser permanente e a recorréncia €
possivel.

A Fanconi Anemia Research Fund reconhece as seguintes contribui¢cdes dos autores
para a 52 edigdo:
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Breve Guia de Cuidados
Clinicos para Doentes com
Anemia de Fanconi

Introducao

Este capitulo € um breve guia clinico que € um resumo de
informagdes fornecidas em todos os outros capitulos deste livro.
Nem tudo esta incluido e ndo deve dispensar a leitura das
informagdes detalhadas fornecidas nos outros capitulos. Muitos dos
testes e procedimentos mencionados ndo serdo apropriados para
todos os doentes, nem este guia apresenta uma lista exaustiva de
possiveis testes ou tratamentos a que cada doente com anemia de
Fanconi (AF) pode ou deve ser submetido. Em vez disso, deve ser
usado o critério do médico assistente, tendo em consideracéo as
particularidades e disponibilidades de cada unidade de salude e as
carateristicas de cada doente e da sua familia.

Este guia cobre as seguintes areas:

e Diagnostico de AF

e Cuidados clinicos gerais

¢ Insuficiéncia da medula 6ssea e transplante de progenitores
hematopoiéticos

e Saude reprodutiva e cancro ginecoldgico

e Prevencao, diagnoéstico e tratamento do cancro da cabeca e
pescoco

¢ O doente adulto com AF e a transicao de cuidados clinicos.
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Diagnéstico da Anemia de Fanconi

Critérios para realizar testes de diagnostico de anemia de Fanconi (AF) (ver Capitulo 2):

e Todas as criangas com alteragbes anatémicas multiplas, envolvendo
principalmente a mao e o polegar e as que sdo agrupadas na sigla PHENOS
(pigmentacao cuténea, microcefalia, microftalmia, baixa estatura e surdez) ou
com 23 das manifestagdes da sigla VACTERL-H (anomalias vertebrais, atresia
anal, doenca cardiaca congénita, fistula traqueoesofagica, atresia esofagica,
anomalias renais, anomalias dos membros e hidrocefalia).

e Todas as criancas e adultos com anemia aplastica.

e Todos os doentes com ganho de 3q na avaliagéo citogenética.

e Todos os irmdos de doentes com AF, independentemente de apresentarem
sinais ou sintomas fisicos, devem ser testados para descartar AF e determinar
se sao potenciais dadores compativeis para transplante de progenitores
hematopoiéticos (TPH).

e Adultos jovens com neoplasias malignas especificas em idades atipicas,
incluindo leucemia mieloblastica, carcinoma de células escamosas (CCE) da
cabeca e pescoc¢o ou na regido anogenital.

e Individuos com toxicidade excessiva ao tratamento com quimioterapia para
tratar, por exemplo, leucemia mieloblastica, cancro da cabeca e pesco¢o ou
CCE anogenital.

Testes Laboratoriais para o Diagndstico de Anemia de Fanconi

Os médicos que suspeitem que um doente pode ter AF devem encaminha-lo para um
hematologista/pediatra e/ou geneticista clinico que pode providenciar o teste de
diagndstico (consultar o Capitulo 2 para recomendagdes completas do teste).

Qualquer pessoa com suspeita de AF deve ser testada usando, em primeira linha, um
teste de quebras cromossomicas induzidas com diepoxibutano (DEB) ou mitomicina C
(MMC) a partir de culturas de linfocitos do sangue periférico. O teste com DEB/MMC deve
ser realizado num laboratério com experiéncia consolidada em testes citogenéticos de
diagnostico de AF.

Se o resultado do teste diagnostico com DEB/MMC for negativo, ndo sao necessarios
testes adicionais, a ndo ser que haja forte suspeita clinica.

Se o resultado do teste de diagndstico com DEB/MMC for equivoco (o que pode ocorrer
em casos de mosaicismo somatico) podem ser feitos estudos para pesquisa de quebras
cromossomicas com DEB/MMC em fibroblastos. Podem ainda ser realizados testes
moleculares para pesquisa de outras sindromes de instabilidade cromossémica ou de
reparacédo do ADN.
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Se o resultado do teste diagnéstico com DEB/MMC for positivo, devem ser realizados
estudos moleculares com um painel de genes associados a AF e pesquisa de
dele¢bes/duplicacBes. Se os resultados destes estudos forem negativos, pode ser feita a
sequenciacdo do exoma ou do genoma completo.

Cuidados Clinicos Gerais

A anemia de Fanconi (AF) esta associada a inUmeras complicag@es que requerem
abordagens de cuidados clinicos especificos. Esta secédo apresenta uma visdo geral das
recomendagfes para monitorizar e tratar os diferentes 6rgdos/sistemas abordados nos
capitulos deste guia.

Cuidado Audiolégico

Os doentes com AF devem ser examinados por um otorrinolaringologista no momento do
diagnostico para avaliar o possivel défice auditivo ou anomalias estruturais dos timpanos
e/ou ossos do ouvido médio. Se o doente tiver anomalias estruturais, o
otorrinolaringologista pode considerar a hipdtese de uma intervencgéo cirdrgica para
melhorar a audi¢ao (ver Capitulo 11).

Se for documentado um défice auditivo, um audiologista deve avaliar o doente para
determinar se um sistema de amplificagdo podera ser (til. Estes sistemas podem ser
usados por criancas a partir dos 4 meses de idade. O audiologista pode ajudar a familia a
providenciar terapia da fala e linguagem, se necessario, e deve contatar a escola do
doente para se inteirar de possiveis servicos de intervencao precoce.

Se um doente com AF recebe drogas potencialmente ototoxicas, como certos antibiéticos
intravenosos e/ou quimioterapia usada durante o TPH, a fung&o auditiva do doente deve
ser monitorizada com audiogramas seriados.

Cuidados Dermatolégicos

Doentes com nevos suspeitos ou outras lesGes cutaneas anormais devem ser
examinados por um dermatologista (ver Capitulo 8). Todos os doentes com AF devem
limitar a exposi¢éo ao sol e usar protetor solar para reduzir o risco de cancro da pele.
P6s-TPH os doentes devem limitar a exposi¢éo ao sol para reduzir o risco de doenga do
enxerto contra o hospedeiro cutanea cronica.

Cuidados Endocrinos

Muitas criangas e adultos com AF tém problemas enddécrinos, incluindo deficiéncia da
hormona do crescimento, hipotiroidismo, atraso na puberdade ou diabetes (ver Capitulo
10). Para garantir o atendimento ideal, o doente deve consultar um endocrinologista ou
endocrinologista pediétrico.
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Ao diagnostico e anualmente, o doente com AF deve fazer uma avaliagdo enddcrina
basal completa para monitorizar o seguinte:

e Crescimento. As causas nutricionais e médicas para o crescimento deficiente
devem ser identificadas o mais precocemente possivel para um tratamento ideal.
O crescimento em criangas com AF deve ser acompanhado clinicamente. A
altura, medida com um estadiometro, deve ser tragada num gréfico de
crescimento pelo menos uma vez por ano.

e Puberdade. O inicio da puberdade, que muitas vezes esta atrasada em
individuos com AF, deve ser avaliado por, pelo menos, exames fisicos anuais
para determinar o estadio e a progressdo. Apds os 12 anos, as concentragdes
das hormonas da puberdade devem ser avaliadas a cada dois anos, pelo
menos, para avaliar a progressao da puberdade.

e Tolerancia a glicose. Deve ser feito um teste de 2 horas de tolerancia a glicose
oral e medidos os niveis de insulina e deve ser repetido conforme for indicado
pelo endocrinologista.

e Dieta e exercicios. Todas as pessoas com o diagndstico de AF devem praticar
exercicio fisico regularmente e ter uma dieta saudavel que fornecga as calorias
adequadas e siga as recomendacdes da American Diabetes Association.
Concentrados doces devem ser evitados.

Cuidados Gastrointestinais

Doentes com problemas gastrointestinais ou hepaticos devem ser examinados por um
gastroenterologista. Varios doentes com AF apresentam sintomas gastrointestinais, como
ingestéo alimentar insuficiente, nduseas, dor abdominal e/ou diarreia, resultando em
défice de crescimento. Estes problemas podem afetar a nutricdo e/ou a qualidade de vida
dos doentes. O médico deve perguntar ao doente e a familia sobre os sintomas
gastrointestinais durante as consultas de rotina, porque os doentes muitas vezes nao
revelam essas preocupacdes espontaneamente (ver Capitulo 9). As complicacdes
hepaticas dos androgénios também sédo uma preocupagdo em doentes com AF. As
enzimas hepaticas devem ser monitorizadas a cada 3-6 meses nos doentes que tomam
androgénios, e € recomendada uma ecografia hepética a cada 6-12 meses.

Anomalias da Mao e do Braco

Os doentes com anomalias das méos ou dos bracos devem ser avaliados no momento do
diagnostico por um cirurgido ortopédico com experiéncia especifica em anomalias
congénitas dos membros. O encaminhamento precoce do doente para um ortopedista
especialista em membros superiores é importante para obter o melhor resultado funcional
e cosmético possivel das anomalias do braco e do polegar, as mais comuns na AF.

Higiene Oral

Todos os doentes com AF devem ter exames odontologicos regulares, pelo menos a
cada seis meses, por um dentista bem informado sobre os riscos de carcinoma
espinocelular da cabecga e pescoco nestes doentes. O exame deve incluir uma triagem
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completa para possivel cancro oral. As radiografias dentarias digitais causam uma
exposicado a radiacdo limitada e podem ser necessarias para monitorizar caries e
diagnosticar doencas da gengiva e dos 0ssos que ndo podem ser detetadas por inspegéo
visual. No entanto, como os doentes com AF tém sensibilidade aumentada a radiacao, o
uso de radiografias dentarias deve ser limitado ao maximo.

Outros procedimentos odontoldgicos (por exemplo, aparelho dentario) devem ser
discutidos com o hematologista. A insuficiéncia da medula éssea contribui para
problemas de salde oral significativos, incluindo o aumento de infe¢cdes bacterianas,
virais e fangicas. Os cuidados orais sdo essenciais para o tratamento e manuseamento
de complica¢des em doentes com AF, tanto pré como pos-TPH. Os doentes com AF ndo
devem fazer limpeza dentaria, extracéo ou outros procedimentos invasivos apds o TPH
até que o sistema imunolégico tenha recuperado. Se for necessaria alguma intervencgao
urgente, podem ser precisos cuidados de suporte (ver Capitulo 6).

Polifarmacia

Doentes com AF frequentemente tomam varios medicamentos diferentes
simultaneamente ao longo da vida. O envolvimento de varias subespecialidades tem o
risco de que os medicamentos prescritos por um meédico interajam adversamente com 0s
prescritos por outro ou que o uso de medicamentos sem prescricdo possam interagir
negativamente com os medicamentos prescritos. E extremamente importante que todos
os subespecialistas comuniquem com o hematologista/pediatra para coordenar os
cuidados clinicos. O doente deve compartilhar com o hematologista/pediatra e os
subespecialistas todos os medicamentos prescritos e ndo prescritos, suplementos
dietéticos e agentes homeopaticos eventualmente usados.

Saude do Esqueleto

O TPH pode aumentar o risco de osteoporose/osteopenia em qualquer doente,
independentemente do diagndéstico subjacente. A recomendacgéo pré-transplante é fazer
uma triagem da densidade mineral 6ssea (DMO) aos 14 anos, com seguimento conforme
necessario. Para doentes que foram submetidos a um transplante, uma DMO deve ser
obtida um ano ap6s o transplante, com monitorizagdo continua conforme necessario.
Independentemente do transplante, a menopausa prematura é um fator de alto risco para
a reducao da massa 6ssea e 0s especialistas em ginecologia que tratam doentes com AF
recomendam uma monitorizacéo cuidadosa da salde 6ssea. O tratamento de longo
prazo com corticosteroides também aumenta o risco de osteoporose/osteopenia em
doentes do sexo masculino e feminino com AF.
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Faléncia da Medula Ossea

A maioria dos doentes com AF desenvolvera insuficiéncia da medula 6ssea; no entanto, a
idade de inicio pode ser altamente variavel, mesmo entre irméos afetados. A auséncia de
insuficiéncia da medula 6ssea néo exclui o diagnostico de AF. Todos os doentes devem
ser monitorizados por um hematologista com experiéncia em AF, independentemente de
o doente ter comprometimento da medula éssea. O Capitulo 3 fornece uma visao
detalhada da monitorizagéo clinica da insuficiéncia da medula 6ssea em doentes com AF.

Transplante de Progenitores Hematopoéticos

O TPH ¢é atualmente a Unica terapéutica disponivel para curar a aplasia da medula em
doentes com AF e prevenir a progressao para sindrome mielodisplasica (SMD) ou
leucemia mieloblastica aguda (LMA).

Precaucdes Pré-Transplante em Doentes com Anemia de Fanconi

O diagnostico de AF deve ser confirmado antes de prosseguir para o TPH. O dador, se

for parente do doente, deve ser testado para descartar a possibilidade de AF. O médico
deve reservar bastante tempo para discutir as op¢des de procriagdo com o/a doente e a
familia antes do TPH, pois o procedimento pode afetar a fertilidade futura.

Cuidados Pés-Transplante

A Tabela 2 no Capitulo 3 fornece um cronograma dos exames de acompanhamento a
longo prazo nos doentes com AF apds TPH. Os planos de cuidados de longo prazo
devem ser adaptados as necessidades especificas de cada doente sob supervisao de
uma equipa de cuidados de longo prazo composta pelo médico do TPH, o hematologista
e uma equipa multidisciplinar de especialistas. Complica¢des precoces, como doenca do
enxerto contra o hospedeiro (DEcH), faléncia do enxerto, toxicidade de 6rgdo e infecdes
devem ser monitorizadas. As enzimas hepaticas e os parametros hematoldgicos
anormais devem ser vigiadas. Os testes para virus também devem ser realizados logo no
inicio. As complicacdes tardias devem ser monitorizadas e incluem DEcH crénica,
toxicidade de érgdos (cardiaca, pulmonar, renal), endocrinopatias (diabetes,
hipotiroidismo, disfuncao gonadal, défice de crescimento), osteoporose, necrose
avascular, infertilidade e cancro.

A maioria dos centros de transplante espera que os doentes permanecam préximos das
instalacdes por um minimo de 100 dias, periodo durante o qual o doente estd em maior
risco de desenvolver complicagdes imunoldgicas (rejeicdo do enxerto, DEcH e infe¢gbes
oportunistas) associadas ao TPH. Nos doentes com AF deve ser feito o rastreio da
reconstituicao imunolégica um ano apés o TPH. O médico de familia deve discutir com o
médico responsavel pelo transplante o0 momento exato das imunizag8es. Todos 0s
doentes e os familiares que vivem na mesma casa devem receber anualmente a vacina
contra o virus influenza. Ap6s o TPH, o hematologista do doente determinara a
frequéncia com que hemogramas e exames de medula dssea s&o necessarios (consulte
o Capitulo 3).
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Sindrome Mielodisplasica e Leucemia Mieloblastica Aguda

Doentes com AF apresentam alto risco de desenvolver SMD e LMA e devem ser
monitorizados de perto para detetar o possivel inicio. O exame seriado da medula e a
andlise citogenética devem ser realizados anualmente em doentes que nédo foram
submetidos a TPH para identificar a possivel evolucéo clonal para SMD ou LMA. N&o
existe uma terapéutica padrao para doentes com AF com SMD ou LMA. As opc¢des de
tratamento incluem TPH com ou sem quimioterapia de indugdo anterior.

Transplante de Progenitores Hematopoéticos em Doentes Adultos com Anemia de
Fanconi

Em doentes com AF, o TPH produz os melhores resultados quando realizado na primeira
década de vida e antes do inicio de neoplasias mieloides, tumores sélidos ou
necessidade de transfusdes. No entanto, cada vez mais, os doentes adultos com AF
estdo a ser submetidos a transplante, gragas a avancos nos protocolos de indugdo, como
os regimes de citorreducao de intensidade reduzida e os métodos de deplecao de células
T projetados para diminuir a incidéncia de DEcH. Até ao momento ndo ha estudos
publicados sobre transplante de adultos com AF; no entanto, os dados estéo a ficar
lentamente disponiveis. Uma analise retrospetiva multicéntrica de 199 doentes adultos
com AF transplantados entre 1991 e 2014 foi publicada recentemente [1]. A mortalidade
ndo recidivante em 96 meses foi de 56%, com sobrevida global de 34%, que melhorou
nos transplantes mais recentes.

Saude Reprodutiva

Doentes do sexo feminino com AF podem apresentar uma variedade de problemas
ginecoldgicos, incluindo anomalias estruturais, puberdade tardia, fertilidade diminuida,
menopausa precoce e um risco elevado de carcinoma de células escamosas (CCE) do
trato genital inferior, que inclui cancro cervical, vaginal, vulvar e anal. Doentes do sexo
masculino com AF podem ter varias anomalias estruturais do sistema reprodutor e
contagem de espermatozoides extremamente baixa que afeta a fertilidade.

Cancro Ginecolégico

A prevencdo, vigilancia e tratamento adequados do CCE anogenital em doentes do sexo
feminino com AF s&o essenciais. A partir dos 13 anos, as doentes com AF devem fazer
exames ginecoldgicos anuais para inspecao visual dos genitais externos. Uma vez
sexualmente ativas, ou aos 18 anos, as doentes devem fazer exames ginecoldgicos
anuais com testes de citologia cervical. Os especialistas recomendam o rastreio do
cancro ginecolégico a cada 6-12 meses porque as lesfes intraepiteliais escamosas
podem progredir rapidamente para o cancro. Papanicolau anal e anoscopia podem ser
considerados em doentes com AF que tém doenca vulvar.

Tal como acontece com a populagao em geral, a colposcopia é apropriada se forem
observadas no exame les6es suspeitas ou citologia anormal. Lesdes suspeitas do trato
genital devem ser biopsiadas. Doentes com o diagndstico de CCE anogenital devem ser
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encaminhadas imediatamente para um oncologista ginecolégico. O encaminhamento
precoce pode permitir o tratamento cirargico do cancro, evitando 0s riscos associados a
quimioterapia ou irradiacdo em doentes com AF (consultar o Capitulo 7 para
recomendacg6es completas sobre cancro ginecolégico).

Vacinagao Contra o Papilomavirus Humano

Os profissionais que tratam doentes com AF devem seguir as indicagdes atuais da
Direcé@o Geral de Saude que recomendam a vacinacao de rotina contra 0 HPV em
mulheres e homens. A vacina atualmente disponivel protege contra a aquisicdo dos nove
tipos de HPV mais frequentemente associados ao cancro cervical, vaginal e vulvar e a
verrugas genitais. ldealmente, a vacina deve ser administrada antes que o doente seja
exposto ao HPV por meio de sexo oral ou relagdo sexual. Recomenda-se que os doentes
com AF sejam vacinados a partir dos 9 anos de idade. Independentemente da vacinagdo
anterior contra o0 HPV, quando considerado apropriado os doentes com AF devem ser
vacinados apos o TPH (ver Capitulo 7).

Insuficiéncia Ovarica Primaria

A insuficiéncia ovarica priméaria € comum em doentes com AF. E caracterizada por baixa
reserva ovarica, declinio da funcéo ovarica, fertilidade reduzida e deficiéncia de
estrogénio. Recomenda-se que as doentes com AF sejam tratadas com pilulas
anticoncecionais orais (se a doente for sexualmente ativa e a gravidez nédo for desejada)
ou terapéutica hormonal p6s-menopausa, que consiste em doses baixas a fisiologicas de
estrogénio e progestageénios. Qualquer abordagem é superior a nenhuma terapéutica no
que diz respeito aos efeitos nos 0ssos e em outros aspetos da saude.

Fertilidade e Gravidez

Foram descritas gesta¢fes em doentes do sexo feminino com AF, tanto nas que foram
tratadas com TPH quanto nas que néo o foram. Os médicos devem discutir as opcdes de
procriagdo com doentes do sexo feminino com AF antes do TPH, pois o transplante pode
afetar ainda mais a fertilidade futura da doente. A doente ndo deve tomar androgénios
durante a gravidez. Embora a gravidez em mulheres com AF que ndo tenham sido
transplantadas nao represente risco de vida, provavelmente terd impacto no inicio ou na
gravidade da insuficiéncia da medula 6ssea, exigindo intensifica¢@o da vigilancia. A
gravidez deve ser considerada de alto risco e deve ser co-vigiada por um especialista em
medicina materno/fetal e um hematologista. Ocorreram gravidezes ap6s TPH, mas séo
raras.

Menopausa

Doentes com AF geralmente tém menopausa prematura. O médico deve considerar 0 uso
da terapéutica hormonal tendo em conta o risco de a doente ter as complicacdes da pos-
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menopausa, como osteoporose, doencas cardiovasculares, cancro da mama e
afrontamentos.

Rastreio do Cancro da Mama

Cinco dos genes implicados na AF sao genes de suscetibilidade ao cancro de mama:
FANCD1 / BRCA2, FANCJ / BRIP1, FANCN / PALB2, FANCO / RAD51C e FANCS /
BRCAL1. No entanto, o risco de cancro de mama em individuos com AF com variantes
destes genes ou outros genes de AF nao foi estabelecido. Sdo necessarias mais
investigacdes para desenvolver recomendag8es para o rastreio do cancro da mama em
doentes do sexo feminino com AF (independentemente da variante especifica de AF).
Na&o é claro se as recomendacges atuais de exames de mamografia para portadores
também se aplicam a individuos com AF, uma vez que os doentes com AF tém uma
elevada sensibilidade a radiacao devido aos seus defeitos genéticos na reparacao do
ADN. Os riscos a longo prazo da exposi¢éo a radiacdo devem ser pesados contra 0s
beneficios da detecéo precoce.

Problemas Reprodutivos em Doentes do Sexo Masculino com
Anemia de Fanconi

As anomalias do desenvolvimento do trato genital sdo mais frequentes em doentes do
sexo masculino com AF do que na populacdo em geral. Muitos doentes do sexo
masculino com AF podem ter os seguintes problemas reprodutivos:
e Puberdade atrasada
e Testiculos que ndo desceram e hipospadia, uma condi¢do em que a uretra se
abre na parte inferior do pénis
e Testiculos pequenos para a idade e estadio da puberdade, provavelmente
refletindo a reducéo da massa celular de Sertoli e da espermatogénese
e Testiculos ndo descem
e Baixos niveis de producao de hormonas sexuais devido a problemas
subjacentes com a hipéfise ou o hipotalamo
e Azoospermia

Carcinoma de Células Escamosas da Cabeca e
Pescoco

Os doentes com AF apresentam risco extremamente elevado de desenvolver cancro
numa idade precoce e, em particular, carcinoma de células escamosas da cabeca e
pescoco (CCECP). E essencial a implementacéo de vigilancia precoce e vitalicia,
independentemente de o doente ter sido submetido a um TPH.

Prevencao
e Manter uma boa higiene oral e consultar um dentista e um especialista em
detecéo de cancro da cabega e pescoco a cada seis meses.
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e Minimizar a exposi¢cdo ao alcool na dieta e ndo usar elixires orais que
contenham alcool.

e Evitar fumar e a exposigdo ao fumo passivo; a vaporizacéo também deve ser
evitada.

e Fazer as vacinas contra o papilomavirus humano (HPV), a comecar aos 9 anos
nos doentes do sexo masculino e feminino com AF (consultar o Capitulo 7 para
orientagBes completas).

Vigilancia e Tratamento

e A partir dos 10 anos de idade, os doentes com AF devem ser examinados a
cada seis meses por um otorrinolaringologista, cirurgido oral ou outro médico
com experiéncia na dete¢do de cancro da cabecga e pescoco e familiarizado com
a AF. O exame deve incluir uma exploracéo cuidadosa da nasofaringe,
orofaringe, hipofaringe e laringe.

e Lesdes suspeitas na cavidade oral devem ser biopsiadas imediatamente usando
uma biépsia com escova. Se forem identificadas lesdes pré-cancerosas ou
cancerosas por meio de bidpsia com escova, a bidpsia incisional deve ser
realizada para confirmar o diagnadstico.

e Lesdes malignas devem ser tratadas imediatamente, pois a cura pode ser mais
bem-sucedida por meio da remocéo cirtrgica precoce. O tratamento deve ser
discutido com um hematologista/oncologista com experiéncia em AF.

e A monitorizagdo agressiva pelo cirurgido responsavel pelo tratamento é
necessaria para os doentes previamente tratados para cancro da cabeca e
pescoco.

Doentes Adultos com Anemia de Fanconi

A AF nao é mais uma doenca exclusiva da infancia. Maior reconhecimento da diversidade
da doenca, melhores protocolos de TPH, melhores cuidados de suporte e de detecao
precoce aumentaram a probabilidade de os doentes com AF viverem até a idade adulta.
Atualmente estima-se que aproximadamente 80% dos doentes com AF sobreviverdo
além dos 18 anos de idade [2, 3]. Os principais problemas de satde da populacéo adulta
com AF foram descritos e discutidos em relatérios dos bancos de dados do International
Fanconi Anemia Registry, do North American Survey, sediado no National Institutes of
Health (NIH), e do German Fanconi Anemia Registry [4, 5, 6, 7]. No entanto, a populagéo
adulta com AF néo foi estudada como um subgrupo de doentes em nenhum estudo
prospetivo publicado até o momento. Muitos dos principais problemas de saude
exclusivos desta subpopulagdo de doentes com AF estédo apenas a comegar a ser
reconhecidos e avaliados.
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Subgrupos de Doentes Adultos com Anemia de Fanconi

Os trés subgrupos de doentes adultos com AF tém problemas comuns e divergentes e
muitas vezes requerem estratégias diferentes de tratamento e acompanhamento. Todos
os doentes adultos com AF, independentemente do subgrupo em que estejam,
apresentam risco elevado de desenvolvimento de CCECP ou CCE anogenital (doentes
do sexo feminino) e requerem vigilancia agressiva (ver Capitulos 5 e 7). Os trés
subgrupos de doentes adultos com AF sdo resumidos da seguinte forma:

Doentes Adultos Diagnosticados na Infancia que Nao Foram Transplantados

Embora alguns destes doentes ndo tenham desenvolvido insuficiéncia da medula 6ssea
ou neoplasias hematolégicas (e talvez ndo o fagam durante a vida), todos requerem
avaliacdes hematoldgicas regulares. Os doentes neste grupo que desenvolvem
insuficiéncia da medula 6ssea quando adultos podem precisar de um TPH.

Doentes Adultos Diagnosticados na Infancia que Foram Transplantados

Esta populacdo esta a aumentar devido ao maior sucesso do TPH. Os principais
problemas que estes doentes enfrentam sdo o acompanhamento e o tratamento de
problemas ndo hematolégicos e complica¢des de curto e longo prazo do TPH, como a
DEcH cronica. Estes doentes tém um risco relativamente pequeno de recidiva
hematoldgica e requerem avaliagdo hematologica continua.

Doentes Adultos Diagnosticados na Idade Adulta

Esta € uma populagdo pequena, mas crescente devido ao maior reconhecimento da
diversidade da doenga. Pelo menos 10% dos doentes com AF tém 16 anos ou mais no
momento do diagnéstico [8]. Ocasionalmente, um adulto é diagnosticado com AF quando
os familiares de um individuo recém-diagnosticado sédo examinados. Mais
frequentemente, um adulto é diagnosticado com AF por causa de um diagnoéstico de
cancro clinicamente atipico ou uma resposta anormal a quimioterapia ou radioterapia. Um
estudo detetou que em mais de 20% dos doentes com AF que desenvolveram tumores
soélidos, o diagndstico de AF foi feito somente apds o aparecimento do cancro [9]. Muitos
destes doentes foram diagnosticados em adultos e muitas vezes ndo tinham, ou tinham
pequenas anomalias fenotipicas e parametros hematoldgicos normais. O mosaicismo
pode explicar alguns dos casos em que o diagndstico de cancro precede o diagndstico de
AF [9].

Transicao para os Cuidados Clinicos de Adultos

A transicdo de cuidados pediatricos para os adultos € um problema importante que
enfrentam os jovens adultos com doencas cronicas e complexas. Embora os autores ndo
estejam cientes de programas de transi¢éo especificos para jovens adultos com AF, ha
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ampla evidéncia para apoiar os beneficios de um processo de transicdo antecipado e
coordenado [10 -12] descrito da seguinte forma:

A transicdo deve ser vista como um processo, hdo como uma transferéncia
abrupta entre servigos.

Transi¢cdes bem-sucedidas geralmente séo iniciadas durante o final da
adolescéncia e acompanhadas pela informagao/educacgéo da familia e do doente
sobre a futura transigdo [11, 12].

O momento da transicao deve ser individualizado e independente da idade.

Os especialistas pediatricos em AF podem continuar envolvidos nas decisdes de
cuidados a longo prazo, especialmente em relagéo ao rastreio e tratamento de
cancros secundarios.

Os doentes transplantados em grandes centros podem ser acompanhados em
clinicas de sobreviventes de longo prazo, onde os problemas de salde séo
orientados por uma equipa multidisciplinar.

Criacao de um Plano de Cuidados Clinicos para Adultos

O plano de cuidados clinicos para adultos deve incluir vigilancia e tratamento de todos os
aspetos da AF, incluindo:

Exames preventivos de saude e bem-estar.

Avaliacdo hematoldgica continua de doentes que ndo foram submetidos a um
TPH.

Continuagao da prevencao e vigilancia rigorosa do cancro, especialmente da
cabeca e pescocgo e CCE anogenital.

Rastreio de doenca vascular e cardiaca ap6s TPH.

Triagem para doencas relacionadas com o sistema enddcrino, como fungéo
tiroideia anormal, diabetes mellitus, fertilidade diminuida e osteoporose.
Rastreio dos efeitos do tratamento que se manifestam mais tarde na vida, como
a catarata.

Completar todas as vacinag6es padrao, incluindo a vacinagéo contra o
papilomavirus humano para prevenir CCE.

Consultas ginecoldgicas para rastrear e prevenir o cancro, monitorizar a
menstruacao e controlar problemas de fertilidade e menopausa.

Problemas Psicossociais em Doentes Adultos com Anemia de Fanconi

A magnitude dos potenciais problemas psicossociais ndo foi avaliada em adultos com AF
e deve ser estudada no futuro em coortes de doentes. No entanto, um estudo recente de
acompanhamento de sobreviventes adultos de leucemia linfoblastica aguda na infancia
revela que estes doentes tém mais deficiéncias funcionais na salde mental e participam
em atividades limitadas em comparagdo com seus irmaos [13]. Além disso, as taxas de
casamento, graduacao universitaria, emprego e cobertura de seguro saude foram
menores em doentes com AF em comparacédo com os controlos. E expectavel que
adultos com AF possam ter problemas semelhantes. Por estas razdes, o doente adulto
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com AF pode precisar de amplo apoio e orientagdo vocacional, educacional e
psicossocial. A aceitagdo médica também pode tornar-se um desafio, principalmente
durante o periodo de transicdo. Para individuos diagnosticados na idade adulta, as
ramificacdes do diagndstico nas relagbes estabelecidas (com cdnjuges, pais,
empregadores, etc.) podem ser extremas.

- Resumo

Este pequeno guia clinico para doentes com anemia de Fanconi (AF)
€ uma visao geral das recomendacdes clinicas disponibilizadas em
todos os outros capitulos deste livro. Deve ser usado apenas como
um guia e ndo se destina a fornecer recomendagdes de cuidados
clinicos abrangentes para cada doente com AF. A AF é uma doenca
heterogénea que afeta todos os sistemas. A complexidade da doenca
requer uma abordagem holistica ao bem-estar e tratamento de cada
doente. O atendimento clinico multidisciplinar é essencial para
doentes com AF e deve ser oferecido de forma coordenada por uma
equipa com experiéncia em AF. Isto é particularmente importante
para doentes adultos, que estédo rapidamente a ficar a maior
subpopulacéo de doentes com AF. Adultos com AF tém um conjunto
Unico de desafios clinicos que ainda néo sdo bem compreendidos. A
investigacao sobre este subgrupo de doentes € muito necesséria
para melhorar os seus cuidados clinicos.
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Apéndice A: Glossario e Lista de Abreviaturas

AA: Anemia aplastica. Condi¢do que ocorre quando a medula 6ssea ndo consegue
produzir a quantidade e o tipo adequados de células sanguineas.

ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics.
ABR: Auditory brainstem evoked response test. Também referido como BAER.

aCGH: Array comparative genomic hybridization. Uma técnica de microarray que pode
detetar alteracdes (perdas ou ganhos) no ADN.

Acomodagao géstrica: O reflexo de acomodagéo gastrica permite que o estdmago
proximal tenha um volume géstrico apropriado para acomodar uma refei¢éo.

ACOs: Anticoncecionais orais
ACTH: Hormona adrenocorticotrofica

Adenocarcinoma: Um tipo de cancro que se inicia nas células glandulares produtoras de
muco.

Adenoma hepatocelular: Tumor benigno do figado.

AE: Atresia do esofago. Condi¢do médica congénita em que o eséfago nédo se
desenvolve adequadamente; frequentemente, a extremidade inferior do esdfago esta
incompleta ou blogueada e ndo permite que o alimento passe para o estbmago.

AF: Anemia de Fanconi. Doenca hereditaria que afeta a capacidade de reparacéo do
ADN. A anemia de Fanconi pode causar faléncia da medula éssea e aumentar a
predisposicdo para cancro.

Aftas: Ulceras da mucosa oral.

Agenesia: O ndo desenvolvimento de um 6rgao durante o desenvolvimento embrionario.
ADH5: Enzima que participa na desintoxificagdo do formaldeido.

ALDH2: A enzima que desintoxifica o acetaldeido.

Alfa-talassemia minor: Uma doenca hereditaria que afeta as cadeias alfa da
hemoglobina. A designagdo minor é porque os sintomas sao ligeiros.

Alimentacé&o enteral: Suplementagéo alimentar por sonda.
Alimentacdo jejunal: Alimentos introduzidos diretamente no intestino delgado.

Aloimunizacgéo: Resposta imune a antigénios desconhecidos ap6s exposicado a células
ou tecidos geneticamente diferentes.

Alossensibilizagao: Uma condi¢édo que resulta da exposi¢cdo a um aloantigénio que
induz células de memaria imunologica.

ALT: Alanina aminotransferase. Uma enzima que permite avaliar a funcéo hepatica.
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Amenorreia: Auséncia de menstruacao.

Androgénios: Hormonas que estimulam o desenvolvimento das caracteristicas do sexo
masculino, como a formagéo dos testiculos e a producdo de esperma.

Amniocentese: Um procedimento médico para colheita de uma amostra de liquido
amnidtico para ser testada.

Anomalias clonais: Sao altera¢des genéticas derivadas de um Unico clone de células da
medula 6ssea.

Anoscopia: Procedimento médico para identificar anomalias dentro do anus e do reto.

Anticorpos: Proteinas que atacam substancias estranhas, como bactérias, virus e
tecidos que o organismo nao reconhece como parte de si mesmo.

ArticulagBes carpometacarpicas: Cinco articulagdes do pulso que articulam a parte
distal dos o0ssos do carpo e as bases proximais dos cinco 0ssos do metacarpo.

Anus imperfurado: Um defeito congénito em que a abertura do anus esta ausente ou
bloqueada.

AST: Aspartato aminotransferase. Uma enzima que permite avaliar a funcéo hepatica.

ATG: Globulina antitimécito. Anticorpos de origem animal que atacam as células
imunoldgicas do doente. O tratamento com ATG ajuda a evitar que o sistema imunoldgico
do doente rejeite um transplante. A ATG também é usada como terapia para a anemia
apléastica.

ATR: Ataxia telangiectasia relacionada com o Rad3. Uma proteina quinase serina-
treonina que responde a danos no ADN e fosforila varias proteinas da AF.

Atresia duodenal: Condigdo em que o duodeno é incompleto ou esta bloqueado e ndo
permite que o conteddo do estdbmago entre no jejuno.

AutossOmica dominante: Um padréo de hereditariedade genética em que um individuo
afetado tem um par de cromossomas autossémicos, um com um gene mutado e o outro
com um gene normal.

AutossOmica recessiva: Um padrdo de hereditariedade genética em que um individuo
afetado tem um par de cromossomas autossomicos, ambos com os genes mutados.

Avaliacdo citogenética: Um teste de laboratério que examina os cromossomas nas
células do doente.

Bandas-G: Uma técnica de laboratorio usada para corar e permitir visualizar as bandas
cromossomicas.

Basofilo: Um tipo de glébulo branco envolvido em reagdes alérgicas.

Beta-talassemia minor: Uma doenca hereditaria que afeta as cadeias beta da
hemoglobina. A designagéo minor é porque os sintomas séo ligeiros.
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Biopsia: Um procedimento médico no qual um pequeno pedaco de tecido é removido
cirurgicamente para investigar se ha displasia (lesdo precursora) ou cancro.

Broncoscopia: Um procedimento endoscopico que permite a visualizagdo interna dos
pulmdes.

BU: Busulfan. Agente alquilante que pode ser usado para tratar a leucemia mieloide
cronica.

Cancro da laringe: Doenca em que células malignas se formam nos tecidos da laringe.

Cancro hipofaringeo: Doenga em que células malignas se formam nos tecidos da
hipofaringe.

Carcinoma nasofaringeo: Doenga em que células malignas se desenvolvem no tecido
da nasofaringe.

Cancro orofaringeo: Doenca em que células malignas se desenvolvem nos tecidos da
orofaringe.

CBC: Carcinoma basocelular. O tipo de cancro da pele mais comum no publico em geral.

CCE: Carcinoma de células escamosas. Tipo de cancro derivado das células escamosas.
Geralmente encontra-se na pele, cavidade oral e regido anogenital.

CCECP: Carcinoma de células escamosas da cabeca e pescogo. Cancros que se
desenvolvem nas membranas mucosas da cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e
laringe.

Centraliza¢do: Um procedimento cirdrgico que desloca e centra o pulso com a
extremidade do cubito.

Células B: Um tipo de glébulo branco responsavel pela producdo de anticorpos.

Células eritroides binucleadas: Eritroblastos (precursores dos globulos vermelhos) que
contém dois nucleos.

Células T: Linfécitos que desempenham um papel fundamental na resposta imunoldgica,
pesquisando e destruindo material que é considerado "estranho".

Células estaminais: Células que se podem desenvolver num dos muitos tipos de células
especializadas do organismo.

Células estaminais hematopoéticas. Células da medula éssea que dao origem a todas
as outras células sanguineas num processo denominado hematopoiese.

Cetuximab: Inibidor do recetor do fator de crescimento epidérmico usado para tratar
alguns tipos de cancro.

CHC: Carcinoma hepatocelular. Cancro de figado.

Ciclos anovulatérios: Ciclos menstruais sem ovulagéo.
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Ciclofosfamida pés-transplante. Uma estratégia de tratamento apds o transplante de
progenitores hematopoéticos para reduzir a ocorréncia de complica¢des, como doeng¢a do
enxerto contra o hospedeiro e rejeicdo do enxerto, particularmente em doentes cujos
dadores ndo sao totalmente HLA compativeis.

Ciclosporina A: Um medicamento que reprime o sistema imunitario e é usado para
prevenir a rejeicdo do transplante.

Cirrose: Lesédo hepatica resultante de agressées a longo prazo.
Cisplatina: Um agente alquilante usado para tratar muitos tipos de cancro.

Citometria de fluxo: Técnica laboratorial para separar, contar e avaliar células com
caracteristicas distintas; usado para diagnosticar neoplasias hematoldgicas e outras
patologias.

Citopenias: Um nimero anormalmente baixo de células sanguineas.
Clastogénico: Um agente que induz quebras nos cromossomas.
Clone: Uma populagéo de células derivada da mesma célula progenitora.

CMV: Citomegalovirus. Um virus relativamente comum da familia do herpes que causa
sintomas leves em pessoas saudaveis, mas pode representar um sério risco para a
saude de individuos com sistema imunolégico comprometido.

Colesterol: Composto de esteroide que se encontra na maioria dos tecidos do
organismo. E um componente essencial das membranas celulares e precursores de
outros compostos esteroides.

Colposcopia: Um procedimento médico que examina a vulva, a vagina e o colo do Utero.

Cortisol: Hormona esteroide produzida nas glandulas suprarrenais, que desempenha
papéis importantes na resposta ao stresse, imunidade, metabolismo de nutrientes e
Outros processos.

Colestase: Acumulagéo de bilis no figado porque o fluxo esté reduzido ou bloqueado.
CPH: Células progenitoras hematopoéticas.

Criopreservacgao: Uso de temperaturas muito baixas para preservar células e tecidos
Vivos.

CRISPR/Cas9: Clustered regularly interspaced palindromic repeats. Grupos de repeticdes
palindrémicas intercaladas regularmente. CRISPR é uma técnica de edi¢éo de genes
baseada no sistema de defesa antiviral bacteriano CRISPR-Cas9 que pode ser usado
para editar os genomas de organismos Vvivos.

Cromossoma: Estrutura de acidos nucleicos e proteinas que transportam informacgdes
genéticas e que se encontra no nlcleo da maioria das células. A maioria dos humanos
tem 23 pares de cromossomas, incluindo 1 par de cromossomas sexuais (as mulheres
tém dois cromossomas sexuais 'X'; 0s homens tém um cromossomo sexual ‘X' e um 'Y").

236



Curvas de crescimento: Graficos que permitem monitorizar o crescimento fisico de uma
criancga ao longo do tempo em comparagao com outras criangas da mesma idade e sexo.

CVS: Amostra de vilosidades coriénicas. Procedimento pré-natal em que uma amostra
das vilosidades coridnicas da placenta é colhida para ser testada.

CY: Ciclofosfamida. Um medicamento usado para suprimir o sistema imunolégico e tratar
0 cancro.

DEB: Diepoxibutano. Um agente que danifica o ADN e é usado no teste de quebras
cromossémicas.

DEcH: Doenca do enxerto-contra-o-hospedeiro. Complicacdo do transplante de
progenitores hematopoiéticos alogénicos em que a medula 6ssea do dador ou os
progenitores hematopoiéticos do sangue periférico interpretam o organismo do recetor
como estranho e o atacam.

Dentes supranumerarios: Dentes além do nimero normal. As criangas geralmente tém
20 dentes de leite completos aos trés anos de idade. A maioria dos adultos tem um
conjunto completo de 32 dentes adultos aos 21 anos.

DEXA: Absorciometria de dupla energia. Teste usado para identificar
osteopenia/osteoporose. Usa um raio-x de baixa energia para avaliar a densidade éssea
no colo do fémur e/ou na coluna vertebral e, por vezes, no pulso.

DGPI: Diagndstico genético pré-implantatorio. Uma tecnologia para examinar os perfis
genéticos de embrides in vitro antes de serem implantados no Gtero de uma mulher.

Diabetes mellitus: Uma doenca metabdlica em que a capacidade do organismo produzir
ou responder a hormona insulina esta diminuida.

Diagndstico genético pré-implantatério: Uma tecnologia para examinar os perfis
genéticos de embrides in vitro antes de serem implantados no Gtero de uma mulher.

Disfagia: Dificuldade em engolir.
Dislipidemia: Niveis elevados de colesterol e triglicerideos.
Dismorfologia: O estudo das malformacdes e sindromes congénitas.

Dispareunia: Dor durante o ato sexual ou outra atividade sexual que envolva penetragéo
vaginal.

Displasia renal: Formacdo anormal do rim, com quistos irregulares.

Disquinesia tardia: Um distUrbio neuroldgico caracterizado por movimentos involuntarios
e anormais da mandibula, labios e lingua, incluindo caretas faciais, esticar a lingua e
movimentos de succao ou semelhantes aos dos peixes.

Disuria: Dor ao urinar.

DMO: Densidade mineral 6ssea. Uma medida do contetido mineral dos 0ssos.
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EBV: Virus de Epstein Barr. Um virus herpes que pode ser reativado apds o transplante,
resultando em doenca linfoproliferativa pés-transplante ou linfoma.

Ecocardiograma: Um procedimento de imagem néo invasivo usado para avaliar a fungdo
cardiaca.

Edema de laringe: Aumento de volume da laringe.
Eletrocardiograma: Um teste que registra os sinais elétricos do coragao.
Encoprese: Perda involuntaria de fezes.

Endocardite: Infe¢céo do endocardio, que é o revestimento interno das camaras e
vélvulas cardiacas.

Enddcrino: Relacionado com a produgéo de hormonas.

Endoscopia: Inser¢do de um tubo longo e fino que € usado para observar um 6rgao
interno.

Enema colico retrégrado: Um procedimento que esvazia o intestino.
Eritrocitos: Globulos vermelhos que transportam oxigénio para os tecidos do organismo.

Eritroplasia: Uma mancha avermelhada na mucosa oral ou genital que € considerada
uma lesdo pré-cancerosa.

Eritropoietina: Hormona que estimula a produgéo de glébulos vermelhos.

Estenose esofagica: Estreitamento do esofago.

Estenose vaginal: Estreitamento e encurtamento da vagina.

Estomatite aftosa: Ulceras aftosas recorrentes ou aftas que ocorrem na mucosa oral.
Esofagite: Inflamagéo ou irritacdo do esdfago.

Esofagoscopia: Exame do eso6fago por meio de um endoscopio flexivel.
Estadiometro: Uma peca de equipamento médico usado para medir a altura humana.

Estrogénios: Hormonas esteroides que promovem o desenvolvimento e manutencao das
caracteristicas femininas do organismo.

Evolucéo clonal: Processo pelo qual as células adquirem novas alteragdes.

Exame de Papanicolau: Um teste ginecoldgico, também conhecido como teste de
citologia cervical, usado para detetar cancro cervical e les6es pré-cancerosas.

Exons: Segmentos de ADN que contém informacdes necessarias para a sintese de
proteinas.

Expansédo clonal: Um aumento na percentagem de células com anomalias idénticas (do
mesmo clone).
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FAAP: Proteinas associadas ao complexo central da anemia de Fanconi e que
desempenham um papel na via da AF.

FM: Faléncia medular. Uma condicéo que ocorre quando a medula 6ssea néo é capaz de
produzir um nimero adequado de células.

Ferritina: Uma proteina do sangue que liga e armazena ferro. Os niveis de ferritina no
sangue aumentam a medida que a quantidade de ferro no organismo aumenta.

Fibrose hepética: Desequilibrio entre a producéo e a dissolugédo da matriz extracelular
no figado, que leva a acumulacéo de tecido cicatricial.

FISH: Fluorescence in situ hybridization. Técnica laboratorial que permite a visualizagdo
das anomalias cromossomicas nas células.

Fistula reto-perineal: Um tipo de malformag&o anorretal em que o anus ndo esta
presente e o reto se liga ao perineo.

FIV: Fertilizacdo in vitro. Um tratamento para a infertilidade, no qual os 6vulos séo
removidos do ovario da mulher e fertilizados pelo esperma masculino num laboratério. Os
Ovulos fertilizados séo entéo estimulados implantados no utero da mulher.

FLU: Fludarabina. Um medicamento usado para suprimir o sistema imunolégico antes do
transplante e para tratar alguns tipos de cancro.

Fluoroscopia: Técnica de imagem que utiliza raios X para obter imagens do interior de
um 6rgdo em movimento em tempo real.

Fosfatase alcalina: Uma enzima quantificada no sangue periférico usada para detetar
doencas do figado e dos o0ssos.

Fotoferese extracorporal: Um procedimento usado para tratar a doenga do enxerto
contra o hospedeiro cronica em que o sangue do doente € tratado com medicamentos
gue se tornam ativos quando expostos a luz ultravioleta (UV).

Frequéncia de portadores: A propor¢éo de portadores huma populagéo.

FSH: Hormona estimulante do foliculo. Hormona produzida pela hipéfise que estimula o
crescimento dos foliculos ovéricos nas mulheres e das células produtoras de esperma
nos homens.

FT4: Tiroxina livre, também chamada T4 livre. A tiroxina € uma hormona produzida pela
tiroide que desempenha um papel em varias fung8es corporais, incluindo o crescimento e
0 metabolismo. Existe em duas formas no sangue: T4 que esté ligada a proteinas e T4
livre. A T4 livre é a forma disponivel nos tecidos do organismo.

FTE: Fistula traqueoesofagica. Uma passagem anormal entre o eséfago e a traqueia que
pode resultar na passagem de alimentos do eséfago para as vias respiratorias ou na
entrada de ar no esdéfago.

Gastrojejunostomia: Um procedimento cirargico para criar uma anastomose do
estdbmago a parte média do intestino.
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G-CSF: Fator estimulador de colénias de granuldcitos. Um fator de crescimento que
estimula a medula 6ssea a produzir granulécitos e células estaminais.

Gengivite: Inflamagao das gengivas ou gengiva.

GGT: Gama-glutamil transpeptidase. A quantificacdo de GGT é usada para pesquisar
lesdo hepatica.

Glicose: Um agucar que fornece energia para o funcionamento das células.

Globulina de ligagdo da hormona tiroideia: Uma proteina de ligacdo que transporta as
hormonas da tiroide.

GM-CSF: Fator estimulador de coldnias de granulécitos-macréfagos. Fator de
crescimento hematopoiético e modulador imunolégico que tem efeitos profundos sobre as
atividades funcionais dos leucdcitos circulantes e estimula as células progenitoras
multipotentes. GM-CSF j& ndo esté disponivel para uso clinico

Granuldcitos: Globulos brancos (neutrofilos, basofilos ou eosindfilos).

Grupo de Complementacgéo: Um grupo de genes que trabalham juntos para produzir as
caracteristicas fisicas de uma pessoa. Antes da identificacdo dos genes e mutagfes
genéticas que causam a anemia de Fanconi (AF), os doentes eram classificados em
subcategorias, conhecidas como grupos de complementacdo, com base nas suas
caracteristicas celulares. Estes grupos de complementacéo correspondem aos varios
genes da AF (por exemplo, individuos que pertencem ao grupo de complementacdo A
tém mutagfes no gene FANCA, enquanto que os individuos que pertencem ao grupo de
complementacao B tém mutagfes no gene FANCB).

Halitose: Halito com odor desagradavel.

HAM: Hormona anti-milleriana. A quantificacdo desta hormona é usada para avaliar a
reserva ovarica.

Hb: Hemoglobina. Proteina dos gldbulos vermelhos que leva o oxigénio a todas células
do organismo e "recolhe” o COs..

HbA1lc: Hemoglobina glicosilada. A glicose ligada a hemoglobina que é medida para
monitorizar a diabetes ao longo do tempo.

HbF: Hemoglobina fetal. A principal fragdo da hemoglobina no feto.
HC: Hormona do crescimento.

HDL: Lipoproteina de alta densidade. Lipoproteina que remove o colesterol do sangue e
o leva de volta ao figado para ser eliminado do organismo. Conhecido como o colesterol
“bom”, porque niveis mais elevados de HDL estido associados a redugao do risco de
aterosclerose e doencas cardiacas.

Hemograma: Um teste de laboratério que fornece o nimero e as caracteristicas das
células sanguineas, principalmente glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas.

Hepatite: Inflamagé&o do figado.
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Hereditariedade recessiva ligada ao X: Genes que sdo herdados no cromossoma
sexual “X”. Os homens tém um cromossoma “X”; as mulheres tém dois. Se um distarbio
for recessivo ligado ao “X”, isso significa que, para que a doenga se desenvolva, as
mulheres tém que herdar o gene anormal nos dois cromossomas “X”, enquanto que os
homens precisam de herdar apenas um gene anormal.

Heterozigoético: Ter dois alelos diferentes de um gene especifico.

Hidronefrose: Aumento de volume dos rins que ocorre quando a urina se acumula e nao
consegue sair dos rins.

Hiperestrogenismo: Niveis de estrogénio acima do normal.

Hiperpigmentacao: Condi¢cdo em que ha manchas na pele mais escuras do que a pele
normal em redor.

Hipertransaminasemia: Niveis elevados das enzimas hepéticas alanina transaminase
(ALT) e aspartato transaminase (AST).

Hipoestrogenismo: Niveis de estrogénio abaixo do normal.

Hipogenitalismo: Diminuigdo parcial ou total da maturagdo dos 6érgdos genitais,
frequentemente consequéncia do hipogonadismo.

Hipogonadismo hipergonadotréfico: Incapacidade dos testiculos de produzir
quantidades suficientes de testosterona.

Hipomagnesemia: Niveis de magnésio no sangue abaixo do normal.
Hipoparatiroidismo: Diminui¢éo da secrecdo ou da atividade da hormona da paratiroide.

Hipopigmentacdo: Condicdo em que h4d manchas na pele mais claras do que a pele
normal em redor.

Hipopituitarismo: Diminuicao da secrecdo de hormonas pela glandula pituitaria.

Hipoplasia: Desenvolvimento insuficiente ou incompleto de um 6rgéo ou tecido do
organismo.

Hipotiroidismo: Uma condicé@o causada por baixos niveis das hormonas tiroideias.

HLA: Antigénio leucocitario humano. Uma proteina na superficie das células que ajuda o

organismo a determinar o que é seu e o que é "estranho". Um dador HLA compativel
aumenta as hipo6teses de que o organismo do doente aceite o transplante como "préprio".

HLGn: Hormona libertadora de gonadotrofina. Uma hormona reguladora da secre¢do da
hormona estimulante do foliculo (FSH) e da hormona luteinizante da pituitaria anterior.

Homozigotico: Um individuo com AF é homozigoético se tiver a mesma mutagao genética
em ambas as copias do gene AF nos dois cromossomas.

HPV: Virus do papiloma humano. Um virus que pode causar verrugas e cancro.

IC: Instabilidade cromossémica.
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ICLs: (interstrand crosslinks) LigacBes cruzadas entre cadeias de ADN. ADN reticulado
gue ocorre quando agentes exdgenos ou endégenos reagem com dois nucleétidos do
ADN, formando uma ligacéo covalente entre eles.

Ictericia colestatica: Pele e mucosas de cor amarela devido a acumulacéo de bilirrubina
no sangue por obstrucao do fluxo biliar.

IFAR: International Fanconi Anemia Registry. Um registro que serve como repositorio
central de informacgdes clinicas, hematoldgicas e genéticas de doentes com anemia de
Fanconi e de material celular de doentes e das suas familias. Este banco de dados
clinicos apoia o estudo de todo o espectro das caracteristicas da doencga. Estabelecido na
Rockefeller University em 1982.

IGF-1: Fator de crescimento semelhante a insulina 1. Hormona que medeia o efeito de
promocao do crescimento da hormona do crescimento (HC). Niveis elevados indicam
producdo sustentada de HC.

IGFBP-3. Proteina de ligagéo ao IGF 3. A secre¢do da HC pode ser avaliada
indiretamente pela quantificagdo dos niveis de IGF-1 e da proteina de ligacdo ao IGF 3.
Niveis elevados indicam niveis elevados da hormona do crescimento.

IMC: indice de massa corporal. Uma medida de aptid&o fisica que leva em consideracio
a altura e o peso corporal.

Infec&o oportunista: Um tipo de infe¢do comum em doentes imunocomprometidos,
incapazes de combater bactérias que normalmente ndo causam doencas.

Infecdo sexualmente transmissivel: Uma infe¢@o transmitida predominantemente por
contato intimo pele com pele ou sexual, embora algumas destas infe¢cdes também
possam ser transmitidas por meios ndo sexuais, como sangue ou hemoderivados, ou de
mae para filho durante a gravidez e o parto. Sabe-se que mais de 30 bactérias, virus e
parasitas diferentes sé@o transmitidos por contato sexual. Alguns podem ser tratados e/ou
curados, outros nao.

Insuficiéncia ovérica primaria: Uma baixa reserva ovérica, declinio da fungao ovarica,
fertilidade reduzida e deficiéncia de estrogénio.

10: Idade 6ssea. Grau de maturagé@o 6ssea em criangas.
IOP: Insuficiéncia ovarica primaria

Irradiacéo total do organismo: Terapia de irradiacdo de todo o organismo usada em
alguns protocolos pré-transplante.

Jejunostomia: Um procedimento cirlrgico em que um tubo de alimentacéo é colocado
no jejuno proximal.

LDL: Lipoproteina de baixa densidade. Uma lipoproteina que leva moléculas de gordura
as células de todo o organismo. Conhecida como colesterol “mau”, porque niveis mais
elevados de LDL tém sido associados a progressao para aterosclerose e bloqueio das
artérias.
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Leucemia: Cancro das células primitivas produtoras do sangue na medula éssea. Na
maioria das vezes, a leucemia é um cancro dos glébulos brancos, mas algumas
leucemias comegam noutros tipos de células sanguineas.

Leucoplasia: Manchas brancas no epitélio da cavidade oral.

LIE: Lesdo intraepitelial escamosa. Crescimento anormal de células escamosas no colo
do Utero.

Ligamento colateral do cubito: Um ligamento na parte interna do cotovelo.
Limiar audiométrico: O nivel mais baixo de som que uma pessoa consegue detetar.

Linfécito: Um tipo de glébulo branco que combate as infe¢des produzindo anticorpos e
outras substancias protetoras. Existem dois tipos de linfdcitos: linfécitos B e linfocitos T.

Liquen Esclerose: Uma doenga cronica que afeta a pele das areas genital e anal. Pode
aumentar o risco de cancro.

Liguen plano: Condicao inflamatoria crénica que afeta a pele e as superficies mucosas.

LMA: Leucemia mieloblastica aguda. Um cancro das células mieloides da medula 6ssea.
Macrocitose: Termo usado para descrever glébulos vermelhos maiores do que o normal.
Macréfago: Um tipo de glébulo branco que ajuda a destruir os microrganismos invasores.

Malformacg8es anorretais: Um espectro de doencas que envolvem o reto e o anus.
Estas malformacdes podem incluir um bloqueio do anus, uma néo ligacéo do reto ao anus
ou uma passagem anormal entre o reto e outra parte do organismo, como o trato urinario
ou o sistema reprodutor.

Manchas café com leite: Marcas de nascenga castanhas claras.

Medula 6ssea: Tecido esponjoso dentro dos ossos que produz células sanguineas.
Megaduodeno: Dilatagdo e alongamento congénito ou adquirido do duodeno.
Melanoma: Uma forma agressiva de cancro da pele.

Menarca: A primeira ocorréncia da menstruacao.

Menopausa: O fim dos ciclos menstruais; diagnosticada ap6s 12 meses sem periodo
menstrual.

Menorragia: Sangramento menstrual intenso.

Micofenolato de mofetil: Um medicamento usado para suprimir o sistema imunoldgico
em doentes que recebem transplantes.

Microcefalia: Perimetro cefalico menor do que o normal.
Microdentia: Dentes pequenos.

Micrognatia: Mandibula inferior subdimensionada.
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Miocardio: A camada muscular média da parede do coracao.
Mitomicina C: Um agente quimioterapico usado no teste de quebras cromossomicas.

MLPA: Multiplex ligation-dependent probe amplification. Uma técnica eficiente e sensivel
que faz parte do algoritmo de diagndstico de AF e que serve para identificar grandes
delecBes ou duplica¢bes na sequéncia de ADN.

MMF: Micofenolato de mofetil. Um medicamento imunossupressor usado para prevenir a
rejeicdo apos o transplante.

Mosaicismo de células estaminais somaticas: Correcao espontanea ou reverséo de
uma variante genética herdada para um gene normal numa célula estaminal, que entédo
repovoa a medula 6ssea com células nédo afetadas.

Movimentos congénitos em espelho: Os movimentos intencionais de um lado do corpo
sdo espelhados por movimentos involuntarios do outro lado.

MTX: Metotrexato. Um medicamento de quimioterapia usado para tratar neoplasias
hematoldgicas e certos tipos de cancro da mama, pele, cabega e pescoco e pulmdes.

Mucosite: Afe¢do que causa dor e inflamacéo na superficie das mucosas.

Necrose asséptica do 0sso: Destruicdo do 0sso por compromisso da circulagédo
sanguinea. Ocorre principalmente no fémur e no tmero.

Neutréfilos: Um tipo de gldbulos brancos que combatem infecdes e ajudam a curar
tecidos danificados.

Neutropenia: Niveis anormalmente baixos de neutrofilos no sangue periférico.

Nevos melanociticos: pequenas lesdes cutaneas, geralmente escuras, que se
desenvolvem a partir das células produtoras de pigmento da pele (melandcitos).

NGS: Next Generation Sequencing
NIH: National Institutes of Health

Numero de cOpias das alteragdes: Dele¢cdes ou amplificagdes nos cromossomas que
ocorrem nas células do cancro.

Nutricdo parenteral: Suplementacéo alimentar por infuséo intravenosa.
Odinofagia: Dor ao engolir.
Oligomenorreia: Periodos menstruais infrequentes.

Osteopenia: Densidade 6ssea abaixo do normal. Frequentemente € precursora da
osteoporose.

Osteoporose: Caracterizada pela deplecao de minerais e proteinas nos 0ssos que levam
a sua fragilidade, de que resultam fraturas faceis.
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Pequeno para a idade gestacional: Termo usado para descrever bebés com peso
menor do que o0 normal para o nimero de semanas de gestac¢édo, normalmente com peso
ao nascer abaixo do percentil 10 para bebés com a mesma idade gestacional.

Periodontite: Infecdo gengival grave (doenga gengival) que pode levar a perda do dente
e a outros problemas graves de saude.

Petéquias: Hemorragias punctiformes devidas a baixo nimero de plaguetas.

PH: Peliose hepatica. Condigdo que ocorre quando os vasos sanguineos do figado,
chamados sinusoides, ficam muito dilatados e formam grandes espacos cheios de
sangue, como quistos, espalhados por todo o figado.

PHENOS: Skin Pigmentation, small Head, small Eyes, central Nervous system, Otology,
and Short stature. Sigla que agrupa as principais caracteristicas fenotipicas de individuos
com AF, incluindo pigmentacgéo da pele, cabeca pequena, olhos pequenos, sistema
nervoso central, otologia e baixa estatura.

PLT: Plaquetas. Fragmentos de células em forma de disco que circulam na corrente
sanguinea e ajudam a promover a coagulacéo para interromper ou prevenir hemorragias.

Polifarmécia: A administragdo de muitos medicamentos diferentes durante o tratamento
de uma Unica doenca.

Polegar flutuante: Pouce Flottant. Um dedo residual que ndo tem 0ssos e é composto
por pele e tecidos moles.

Polegar trifalangico: Um polegar que possui um 0sso extra (denominado falange) que
pode variar em tamanho e forma.

Polegarizagdo: Um procedimento cirdrgico que cria um polegar funcional movendo o
dedo indicador e seus nervos, artérias, tenddes e musculos para a posi¢éo do polegar.

Polidactilia pré-axial: Uma m&o com mais do que um polegar. Os polegares podem ser
fundidos ou podem ser dedos separados.

Portador: Um individuo que herda uma Unica cépia de um gene anormal para uma
doenca autossémica recessiva. Os portadores geralmente ndo desenvolvem a doenga,
mas podem passar uma cépia do gene anormal aos seus descendentes.

Progesterona: Uma hormona sexual feminina.

Proteinas de recombinacdo homadloga: Proteinas que participam na reparagao
homologa do ADN.

Parpura: Hematomas causados por diminuigdo do nimero de plaquetas.
QA: Queratose actinica. Lesdo de pele pré-cancerosa.

Radializagao: Um procedimento cirdrgico para realinhar os ossos do pulso.
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Radio: Um dos dois ossos longos do antebrago. O radio é paralelo ao cubito; estende-se
do lado externo do cotovelo até o lado do polegar do pulso; e gira em torno do cubito para
produzir movimento nas articulacdes radiocubitais proximal e distal.

Radiossensibilidade: Suscetibilidade das células, tecidos, 6rgédos e organismos a
radiacao ionizante.

Recessiva: Uma mutacéo genética é recessiva se um individuo tem que herdar duas
coOpias do gene mutado para expressar a doenga. Individuos com um gene mutado e um
gene normal sdo normais. Sao chamados "heterozigdticos" ou "portadores”.

Recetor do fator de crescimento epidérmico: Uma proteina que é um recetor para
membros da familia de ligandos do fator de crescimento epidérmico.

RGE: Refluxo gastroesofagico. Disturbio digestivo crénico que ocorre quando o esfincter
esofégico inferior esté fraco ou relaxa de forma inadequada, permitindo que o &cido do
estdbmago flua para o eséfago.

RMN: Ressonancia magnética nuclear. Uma técnica de imagem usada para visualizar
orgaos internos.

ROS: Reactive oxygem species. Espécies reativas de oxigénio. Radicais livres que
podem causar danos nos tecidos.

Saturacgdo da transferrina: A quantidade de ferro transportada pela proteina transferrina
no sangue. A saturacéo aumenta a medida que aumenta a quantidade de ferro no
organismo.

SCU: Sangue do cordao umbilical. Sangue presente na placenta e no cordao umbilical de
uma crianga apos o0 nascimento. Esse sangue contém um grande ndmero de células
estaminais que podem ser usadas em transplantes.

Sindrome da ansa cega: A sindrome da ansa cega € uma condi¢do rara que ocorre
guando os alimentos param de passar ou desaceleram a progressao numa parte do
intestino delgado. Pode haver um grande crescimento de bactérias nesta parte do
intestino.

Sindrome da interrup¢éo da haste hipofiséria: Defeito anatdmico congénito raro da
hipofise, caracterizado por haste hipofisaria muito fina ou “interrompida”; uma hipéfise
posterior ectdpica ou ausente; e aplasia ou hipoplasia da hipéfise anterior, com défice
permanente da hormona do crescimento (HC).

Sindrome de Bloom: A sindrome de Bloom é uma doenca genética autossdmica
recessiva rara caracterizada por baixa estatura, predisposi¢éo para o desenvolvimento de
cancro e instabilidade genomica.

Sindrome de Li-Fraumeni: Doenca autossémica dominante caracterizada por risco
aumentado de desenvolvimento de varios tipos de cancro, incluindo cancro da mama,
osteossarcoma e sarcoma de tecidos moles.
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Sindrome de Sweet: Também chamada dermatose neutrofilica aguda, € uma doenca
rara da pele que se apresenta com placas ou nédulos vermelhos dolorosos.

Sindrome do intestino curto: Condigao que ocorre quando um grande segmento do
intestino delgado nao é funcional ou foi removido cirurgicamente, causando méa absorcéo
de alguns nutrientes.

Sindrome metabdlica: Um conjunto de condiges, incluindo presséo arterial alta,
glicémia e triglicerideos elevados e colesterol HDL baixo, que ocorrem juntas e
aumentam o risco de doencga cardiaca, AVC e diabetes.

SMD: Sindrome mielodisplasica. Uma sindrome pré-neoplasica que cursa com
insuficiéncia da medula éssea.

SNP arrays: Single nucleotide polymorphism arrays. Um tipo de microarray de ADN
usado para detetar polimorfismos numa populagéo.

Sonda nasogéstrica: Um tubo flexivel que passa pelo nariz e desce pela nasofaringe e
esofago até ao estbmago.

Status seroldgico: Presenca ou auséncia de um marcador seroldgico no sangue.

Stresse oxidativo: O stresse oxidativo ocorre quando hd um desequilibrio entre a
producdo de espécies reativas de oxigénio e a sua remogao através de sistemas
enzimaticos ou ndo enzimaticos. O stresse oxidativo pode danificar o ADN e os lipidos e
proteinas celulares.

Suplementacédo Enteral: Suplementacdo com alimentagéo por tubo.
T4: Tiroxina. Hormona produzida pela glandula tiroide.

TALENS: Nucleases efetoras semelhantes a ativadores de transcrigdo. Enzimas de
restricao projetadas para clivar regides especificas do ADN.

TAR: Sindrome com trombocitopenia e auséncia do radio. Distlurbio caracterizado pela
auséncia do radio em cada um dos antebracos, baixa estatura e trombocitopenia.

Tecnologia de assisténcia auditiva: Sistemas e/ou dispositivos, frequentemente digitais
ou sem fio, que ajudam pessoas com distirbios de audi¢do, voz, fala ou linguagem a
comunicarem de maneira mais eficaz na sua vida diaria.

Terapéutica fotodindmica: Tratamento que combina luz e uma droga fotossensivel para
destruir células pré-cancerosas e cancerosas.

Terapéutica gonadotoxica: Tratamentos, como quimioterapia e irradiagdo, que
prejudicam a fungéo reprodutiva.

Terapia génica das células estaminais: Um novo tratamento que usa terapia genética
para corrigir um gene defeituoso nas células estaminais do doente. As células estaminais
sdo cultivadas e “corrigidas” em laboratério e, em seguida, devolvidas ao doente.

Teste de 5'-nucleotidase: Um teste que mede os niveis de 5'-nucleotidase, uma enzima
produzida pelo figado.
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Teste de frutosamina: Um teste de laboratério que mede a quantidade total de
frutosamina no sangue, uma proteina glicada.

Testes de fungao hepatica: Um conjunto de exames ao sangue usados para ajudar a
diagnosticar e monitorizar a funcéo, infegdo, dano ou doenca do figado, medindo os
niveis de certas enzimas e proteinas. Os testes da funcéo hepética comuns incluem:
alanina transaminase (ALT); aspartato transaminase (AST); fosfatase alcalina (ALP);
albumina e proteinas totais; bilirrubinas; gama-glutamiltransferase (GGT); L-lactato
desidrogenase (LDH); tempo de protrombina (PT) e tempo de tromboplastina parcial
(TTP).

Teste de quebras cromossomicas: E o teste padréo para o diagnostico da anemia de
Fanconi. Este teste mede os tipos e percentagem de quebras e rearranjos dos
cromossomas das células ap6s o tratamento com agentes que danificam o ADN.
Também revela qudo bem os cromossomas se podem reparar apds uma agressao.

Teste de proteina C reativa: Um teste de fungdo hepatica que mede a proteina C
reativa, uma proteina produzida pelo figado.

Teste de toler&ncia a glicose oral: Um exame de sangue que mede a resposta do
organismo ao acgucar. Variagdes do teste sdo usadas para rastrear diabetes tipo 2 e
diabetes gestacional.

TH: Terapéutica hormonal

Tolerancia a glicose diminuida: Quando a glicose no sangue esta acima dos niveis
normais, mas nao alta o suficiente para justificar um diagndstico de diabetes.

TPH: Transplante de progenitores hematopoéticos. Um TPH alogénico é um
procedimento no qual as células estaminais de um dador ou do sangue do cordédo
umbilical sdo usadas para substituir as células estaminais da medula éssea de um
recetor.

Transaminases hepaticas: Enzimas que avaliam a fungéo hepética. Niveis elevados
podem indicar danos no figado.

Transaminite: Também chamada de hipertransaminasemia. Condi¢do caracterizada por
niveis elevados de enzimas hepaticas chamadas transaminases.

Transferrina: Uma proteina de ligacéo que transporta o ferro no sangue.

Transplante haploidéntico: Um transplante parcialmente compativel em que o dador é
um pai biolégico ou irméao.

Triglicerideos: Blocos de gorduras e 6leos.
Trismo: Abertura da boca reduzida devido ao espasmo dos musculos da mandibula.

Trombocitopenia: Baixo numero de plaquetas.
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Tromboembolismo venoso: Formagdo de um coagulo sanguineo na perna, virilha ou
braco.

TSH: Hormona estimulante da tiroide. Hormona produzida pela hipofise anterior e é o
estimulo priméario para a produgdo da hormona tiroideia.

Tubos de gastrostomia: Um tubo de alimentagéo inserido no abdémen para fornecer
alimentos diretamente ao estdmago.

Tubo nasojejunal: Um tubo flexivel que passa pelo nariz e desce pela nasofaringe e
esofago até ao jejuno.

Ulceras neutropénicas: Lesdes da mucosa oral geralmente encontradas em doentes a
receber quimioterapia mielossupressora intensiva para doencas como a leucemia aguda.

USP1: Peptidase 1 especifica da ubiquitina. Uma proteina que regula as proteinas
removendo substratos da ubiquitina.

UV: Luz ultravioleta. Um tipo de radiagcéo eletromagnética com um comprimento de onda
de 100-400 nm, uma frequéncia mais alta e comprimento de onda mais baixo do que a
luz visivel. A luz ultravioleta é dividida em trés bandas: UVA (315-400 nm), UVB (280-315
nm) e UVC (100-280 nm). O aumento da exposi¢ao, particularmente aos raios UVA de
alta frequéncia, pode danificar os tecidos e causar cancro da pele, catarata e danos no
sistema imunoldgico.

UVA: Ultravioleta A. Um subtipo de radiagdo ultravioleta que causa envelhecimento
prematuro e rugas na pele.

UVB: Ultravioleta B. Um subtipo de radiag¢&o ultravioleta que induz danos no ADN e é a
principal causa de cancro da pele.

VACTERL: Vertebral defects, Anorectal malformations, Cardiac abnormalities, Tracheo-
Esophageal abnormalities, Renal defects, and Limb defects. A sigla para um grupo de
anomalias congénitas que ndo estéo necessariamente relacionadas entre si, mas tendem
a ocorrer em conjunto. Incluem defeitos vertebrais, malformag8es anorretais, anomalias
cardiacas, anomalias traqueoesofagicas, defeitos renais e nos membros, como dedos
extra nas maos ou nos pés ou antebracos anormalmente formados.

VACTERL-H: Vertebral, Anal, Cardiac, Tracheo-esophageal fistula, Esophageal atresia,
Renal defects, upper Limb defects, and Hydrocephalus. Sigla para um grupo de
anomalias congénitas classicas, incluindo defeitos vertebrais, malformacgfes anais e
cardiacas, fistula traqueoesofagica, atresia esofagica, defeitos renais e dos membros
superiores e hidrocefalia.

Variantes bialélicas: Variantes genéticas encontradas em ambas as copias (alelos) do
mesmo gene.

Variantes de significado desconhecido: Um gene identificado por sequenciagdo com
funcéo e significado para a saude desconhecidos.

Variante em cis: Variantes localizadas na mesma cépia de um determinado gene.
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Variante em trans: Variantes localizadas em copias opostas do mesmo gene.

Variante hemizigotica: Ter apenas uma cépia de um determinado gene nas células
diploides.

Verruca vulgaris: Verrugas.

VUS: Variants of Unknown Significance. Variantes de significado desconhecido. Forma de
um gene, identificado por sequenciagdo, com funcéo e significado para a salde
desconhecidos.

WES: Sequenciagdo completa do exoma. Técnica de sequenciacdo do genoma que
analisa todas as regides codificadoras de proteinas.

WGS: Sequenciagdo completa do genoma. Uma técnica de sequenciagdo que analisa
todo o genoma.

WRN: DNA2 nuclease-Werner syndrome ATP-dependent helicase complex. Complexo de
helicase dependente de ATP na sindrome de Werner. Helicase envolvida na reparagéo
do ADN que também possui atividade de exonuclease.

Xerostomia: Sindrome da boca seca.

ZFN: zinc finger nucleases. Enzimas de restricdo usadas na edicao de genes.
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Anemia de Fanconi Recomendagdes para os Cuidados Clinicos, quinta edigao, é
uma publicagdo da Fanconi Anemia Research Fund. A quinta edi¢cdo é uma revisdo da
quarta edicao publicada em 2014. Os seus autores sdo médicos ou prestadores de
cuidados clinicos com experiéncia no tratamento de doentes com anemia de Fanconi
(AF). A quinta edicéo disponibiliza recomendagdes baseadas na evidéncia a partir de
publicacdes médicas revistas por pares, sendo os profissionais clinicos o publico-alvo
primario. Doentes e familias que desejem garantir um tratamento ideal melhorando a sua
compreensao sobre a AF também podem beneficiar desta edicao.

A quinta edicdo comega com um breve resumo dos mecanismos moleculares da via de
reparacéo do ADN na AF e dos testes de diagnoéstico. Os capitulos subsequentes
debrucam-se sobre os problemas de saide mais especificos dos doentes com AF,
incluindo problemas hematoldgicos, carcinoma de células escamosas, cuidados de saude
oral , problemas ginecolégicos e dermatoldgicos, gastrointestinais e endécrinos,
problemas auditivos e anomalias esqueléticas. O guia termina com um resumo das
recomendages dos cuidados clinicos para doentes com AF.
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A Fanconi Anemia Research Fund (FARF) é lider
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da FARF é descobrir os melhores tratamentos e a
cura para a AF e proporcionar educagao e servicos
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