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A anemia de Fanconi é uma sindrome familial de inicio na infancia e
caracterizada pela combinagdo variavel de hipoplasia de medula Ossea, panci-
topenia, malformagdes de radio e¢ polegar, anomalias renais e de pigmentacgio
cutdnea, deformacoes faciais, microcéfalo e deficiéncia mental 3.7.11,16, Sua
principal caracteristica citogenética é a presenca de . quebras cromosOmi-
cas 1L11L,14,35,  (Q quadro hematologico geralmente se inicia nas duas primeiras
décadas de vida e é progressivo. Os tracos fenotipicos podem ser encontrados
em irmdos de pacientes acometidos sem que apresentem alteragoes hematolo-
gicas 3. O inicio da anemia hipoplasica ocorre geralmente entre 3 e 12 anos
de idade, podendo entretanto em alguns casos s6 ser notada na terceira ou
quarta década de vida®3.15. Esta hipoplasia medular ocorre em graus varia-
dos, podendo chegar & pancitopenia e se manifestar como tendéncia aumentada
para sangramentos®, e freqiientemente, é progressiva. Desta maneira, o exame
mediante punc¢do medular pode ser normal dependendo da idade, tempo de
evolucio e local da pungdo, mas é consistentemente hipocelular nos achados de
necropsias. Outros dados comuns no sangue periférico sdo: aumento da hemo-
globina fetal, aumento de alfa-1-fetoproteina e diminui¢do da incorporacdo de
ferro nos eritrocitos circulantes 10. O progndstico é geralmente grave, levando
a Obito em menos de dois anos apds o inicio das manifestagGes hematoldgicas,
embora existam casos de sobrevida prolongada 8:10. As causas mais freqiientes
de Obito sdo anemia severa, hemorragias, leucemia aguda e septicemia 9:1°.

Desde a descri¢do inicial por Fanconi em 1927 (cit. por Levy¢), ja foram
registrados na literatura cerca de 200 casos. No presente trabalho relatamos
a ocorréncia familial, na qual o propdsito apresenta o quadro de malformacoes,
alteragOes hematolégicas e a confirmacdo citogenética, e seu irmdo, apenas a
alteracdo cromossOmica caracteristica.

OBSERVACOES

Caso 1 — F.F.D.S., 3 anos de idade, pardo, atendido no ambulatério de Neurologia
Infantil (RG. 2.166.387TK), com queixa de agressividade e distarbios do comportamento.

Trabalho do Servico de Neurologia Infantil do Departamento de Neuropsiquiatria
da Faculdade de Medicina da Universidade de S#o Paulo: * Médico adido:; ** Médico
agsistente; *** Lijvre-Docente.
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Gestacdo e o parto sem intercoréncias. Ao nascer apresentava peso 3.150g, estatura 49cm,
e malformacdes. Desenvolvimento neuropsicomotor ocorreu dentro dos limites normais.
Foi submetido a duas cirurgias corretivas das malformacées 6sseas de antebraco direito.
Os pais s8o saudaveis, sem estigmas somatoscépicos e ndo consangiiineos, tendo o pai
33 anos e 170cm de estatura, e a mée, 29 anos e 1563cm de estatura. Exame fisico geral
e especial — Estatura 95cm; peso 13.500g; perimetro cefilico 49cm. Assimetria do cranio
" com abaulamento parietal posterior e depressfio anterior. Féceis ndo caracteristico.
Hipotrofia discreta da hemiface esquerda. Mancha café com leite 0,6x0,6cmm na regido
maxilar direita. Unhas em vidro e relé6gio. Mo direita com hipotrofia ténar e hipotenar.
Auséncia de pulso radial. M&o esquerda com auséncia de polegar, apresentando nesta
localizagdo apéndice inarticulado de 0,5cm de diAmetro e prega palmar (nica. Membro
superior esquerdo com hipoplasia do rddio e discreta hipoplasia do ctbito. Orelha
esquerda pequena € com pregas anOmalas no pavilhdio; presenca de dois apéndices pré-
-auriculares, pedunculados, de 0,6cm de didmetro & esquerda e um, de iguais caracteris-
ticas, & direita. Orelha direita normal. Genitdlia externa normal. Depressio sacral.
Exame mneurolégico e psicolégico — Comportamento hiperativo, QI 84. Sem sinais
deficitdrios ou focais. Fundocospia normal. Exames complementares — Hematol6gico:
4.200.000 eritrécitos/mm3; hemoglobina 11,9%; hematécerito 37%:; valor globular 0,88;
hemoglobina corpuscular média 32,1%; reticulécitos 1,3%; leucé6ecitos 12.000/mm3; pla-
quetas 380.000/mms3; dosagem de ferro sérico 76 mcg/100ml (normal: 50-150); capacidade
total de combinacfio do ferro (TIBC): 358mcg/100ml! ou 21,2% de saturacfio (normal:
250-410 ou 20-66%); eletroforese (_le hemoglobina: '~ hemoglobina A1’ 94,7% (normal:
95,2%); hemoglobina F, 1,5% (normal: 1,56%); hemoglobina A2, 3,8% (normal: 3,3%).
Dosagem de hemoglobina fetal: 1,6 da hemoglobina total (normal: até 2%). Dosagem
de alfa-l-fetoproteina:. menor que 6,2ng/ml (normal: menor que 15ng/ml). Puncéo de
medula 6ssea: mostrou-se hipercelular, com as demais caracteristicas normais, Exames

Fig. 1 — Caso 1.
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radiolégicos — Membro superior direito com hipoplasia do rddio e deformidade do
‘elibito, o qual se apresenta cOncavo em sua borda radial; osteoporose generalizada.
Cranio sem alteracdes. Urografia excretora: revelou rim esquerdo normal e rim direito
com dilatacio das vias excretoras. Eletrencefalograma — normal. Exame genético —
dentre 50 mitoses examinadas, 28% apresentavam quebras cromossOmicas e/ou <«gaps».

Caso 2 — AF.D.S., 9 anos de idade, pardo, foi detectado durante a triagem dos
familiares do caso 1, por ser seu irm&o. N#o apresenta malformacdes externas. Exames
hematolégicos — 4.260.000 hemécias/mm3; hemoglobina 12,1%; hemat6erito 37%:; reti-
culéeitos 0,3%; valor globular 0,90%; volume corpuscular médio 88 p3; hemoglobina
corpuscular média 28,8%; conceniracio de hemoglobina corpuscular média 32,7%;
17.000 leucécitos/mm3; 280.000 plaquetas/mm3. Eletroforese de hemoglobina: hemo-
globina A " 95,2%; hemoglobina F 1,6%; hemoglobina .A2 3,2%. Dosagem de hemo-
globina fetal: 1,6%. Dosagem de ferro sérico: 121,0 mcg/100ml e TIBC 296mg% ou

Fig. 8 — Caso 1. Hipoplasia tenar e hipotenar direita. Au-
séncia de polegar e presen¢a de apéndice & esquer-
da. Hipoplasia acentuada do rddio direito e dis-
creta hipoplasia do cubito direito.
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Fig. 3 — Heredograma.
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48,6% de saturacdo. Dosagem de alfa-1-fetoproteina: menor que 6,2ng/ml. Exame
genético — Dentre 50 mitoses examinadas, 129 apresentavam quebras cromossOmicas
e/ou “gaps”.

COMENTARIOS

Dentre as malformagbes mais encontradas na anemia de Fanconi, as mais
freqiientes sdo as renais, como aplasia, ectopia, ¢ o rim em ferradura, e tam-
bém as esqueléticas, como a aplasia do radio e do primeiro metacarpiano,
auséncia de polegares e osteoporose generalizada. Em nosso caso 1, obser-
vam-se as malformagdes renais e esqueléticas tipicas dessa sindrome. O hipo-
genitalismo .€ achado comum, mas ndo foi detectado nesse caso. Ocasional-
mente, as malformagdes sdo minimas ou ausentes e surge apenas o quadro
hematologico, sendo a sindrome identificada por ter irmaos afetados®. Em
nosso caso 2, nao ocorreram anomalias mas pode-se detectar alteragdes cro-
mossOmicas, e até o momento, ndo se observou o quadro hematoldgico caracte-
ristico. Cranio pequeno ou um verdadeiro microcéfalo sdo encontrados em
cerca de metade dos pacientes (Gmyrek cit. por Homes3); anomalias de
pigmentagdo mais freqiientes sdo manchas hipercromicas, irregulares, de distri-
buicdo predominante em tronco e membros 11, sendo relatadas em 76,7% dos
casos descritos (Fanconi cit. por Holmes3). Em nosso paciente, o perimetro
cefalico encontrou-se¢ dentro dos limites normais e apresentava uma mancha
hipercronica de localizagdo facial. Deficiéncia mental ocorre em cerca de 20%
dos pacientes11 ¢ ndo foi encontrada em nossos casos. Dentre os achados
hematoldgicos, em nosso caso 1 foi encontrado anemia incipiente, e, no caso 2,
esses achados foram normais.

Por ser uma sindrome que agrupa malformagées multiplas e quadro
hematoldgico, deve-se fazer diagnéstico diferencial com a sindrome de trombo-
citopenia e aplasia de radio (TAR) 12,13, Esta é uma entidade rara, de inicio
no primeiro ano de vida, ocorrendo preferencialmente no sexo feminino, em
familias com alto indice de consangiiinidade. O quadro hematologico difere
por ter apenas trombocitopenia; as malformacGes esqueléticas por serem mais
extensas; freqiientemente, ocorrem malformacbes cardiovasculares e o cariotipo
costuma ser normal. Deficiéncia mental pode ocorrer em ambas as sindromes,
embora predomine na TAR. O prognostico também difere pois, naqueles pa-
cientes que conseguem ultrapassar o primeiro ano de vida, o prognostico ¢é
bom, levando a 6bito em pequeno nimero de casos.

RESUMO

Sao registrados dois casos, ocorridos na mesma familia, de anemia hipopla-
sica de Fanconi, nos quais um dos irméos apresenta a triade completa de
anemia, malformacdes esqueléticas e quebras cromossdOmicas e, o outro, apenas
as quebras cromossOmicas.
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SUMMARY
Fanconi’s anaemia: report of two cases in the same family.
p

Two familial cases of Fanconi’s anaemia are reported. The princeps case

shows the complete triad of anaemia, squeletic malformations and chromossome
breakage, while in his brother only chromossome breakages were found.
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