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Genes, Criancas e Pediatras

Crianga do sexo masculino, enviada
a consulta de Genética Médica aos 11
meses por sindrome polimalformativo
(atrésia esofagica, agenesia renal es-
querda e auséncia dos polegares) -
Fig 1.

Tratava-se do 1° filho de um casal
jovem, saudavel e ndo consanguineo.
Historia familiar irrelevante.

Ecografia obstétrica realizada as
33 semanas de gestacdo que mostrou
oligodmnios e ACIU simétrico grave.
Cesariana urgente realizada no dia
seguinte por sofrimento fetal. Peso ao
nascer 900g (P: <<5), comprimento 34

cm (P: <<5) e perimetro cefalico ndo
registado. Apgar 4/6. Ao nascimento
foram detectados: agenesia bilateral dos
polegares (Fig 2), criptorquidia a es-
querda, agenesia renal direita e atrésia
esofégica com fistula distal. Foi subme-
tido em D2 a correcgdo cirlrgica da
atrésia esofagica. Observado naconsulta
de Genética Médica aos 11 meses,
apresentava méa evolugédo estaturo-
ponderal com microcefalia, atraso do
desenvolvimento psicomotor e anomalias
vérias. Para além das ja descritas apre-
sentava uma face peculiar, multiplas
manchas café com leite, fendas palpe-
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brais pequenas e cominclinagdo mongo-
I6ide e microrretrognatia. Analiticamente
apresentava anemia ligeira normocitica
e normocromica, hemoglobina fetal
aumentada, sem alteragdes nas res-
tantes linhas hematoldgicas. Ecografia
transfontanelar e ecocardiograma sem
alteracdes significativas. A radiografia
do esqueleto ndo apresentava outras
alteracdes para além da auséncia dos
polegares. O cari6tipo e o rastreio meta-
bélico foram normais.

Qual é o seu diagnostico?

Figura 1 - Doente aos 11 meses.

1 Instituto de Genética Médica
2 Hospital de Criancas Maria Pia

Figura 2 - Agenesia bilateral dos polegares.
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Odiagnéstico clinico erade Anemia
de Fanconi. Para o confirmar foi pedida
a pesquisa de quebras cromossomicas
espontaneas e apo6s inducdo com
diepoxibutano (DEB). O resultado mos-
trou um aumento da instabilidade cro-
mossoémica (aumento do numero de
quebras) apds indugdo com DEB. O
cariétipo de rotina pode ndo dar o
diagnostico. E necessario fazer o pedido
de pesquisa de quebras cromossomicas
apos cultura celular com agentes indu-
tores de quebras, DEB ou mitomicina C.

A anemia de Fanconi (MIM:
*227650) é uma patologia com um modo
de hereditariedade autossémico recessi-
vo, incluida no grupo dos sindromes de
quebras cromossoémicas, caracterizada
por multiplas anomalias fisicas, faléncia
medular precoce e mielodisplasia ou
leucemia mieldide aguda (LMA). Tem
uma incidéncia de aproximadamente 1
caso por cada 100.000 nados-vivos (ou
seja, aproximadamente 1 caso por ano
em Portugal). As anomalias fisicas
podem afectar praticamente qualquer
sistemaeincluematraso de crescimento,
anomalias radiais e dos polegares, alte-
racdes da pigmentacdo cuténea, ano-
malias dos 6rgéos dos sentidos, sistema
uro-genital e esquelético. Pode também
haver atraso do desenvolvimento psico-
motor.

E de salientar a enorme variabili-
dade fenotipica desta patologia, mesmo
dentro da mesma fratria, destacando-se
que 25 a 40% dos doentes podem nao
apresentaranomalias congénitas, sendo
afalénciamedular ou o aparecimento de
mielodisplasia/LMA a forma de apre-
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sentagdo. A Anemia de Fanconi é a
causa genética mais comum de anemia
aplasica. Apesar de o nome da patologia
ser“Anemia” de Fanconi, muitas vezes o
primeiro sinal hematoldgico nédo é a
anemia, mas sim macrocitose, tromboci-
topeniae leucopenia evoluindo posterior-
mente para pancitopenia. Estas alte-
racBes ocorrem tipicamente na primeira
década de vida. Para além do risco de
desenvolvimento de mielodisplasia (5%
dosdoentes) e LMA (10%), estes doentes
tém também um risco aumentado para o
desenvolvimento de tumores solidos
(cabeca e pescoco, pele, gastroin-
testinais e genitais) com maior incidéncia
apés os 13 anos. Estes doentes sao
muito sensiveis a agentes lesivos do
ADN, nomeadamente quimioterapia e
radiacéo, o que torna dificil o tratamento
destas neoplasias.

Nos diagnésticos diferenciais é
fundamental incluir outros sindromes de
guebras cromossémicas como o sin-
drome de Bloom e ataxia-talengiectasia,
onde se verificam quebras cromos-
somicas espontaneas. No entanto,
apenas nos doentes com Anemia de
Fanconi se assiste a um aumento da
instabilidade cromossémica apoés in-
ducdocom DEB. Apresencade manchas
hiperpigmentadas pode impor o diagnds-
tico diferencial com Neurofibromatose
tipo 1. Da mesma forma, os defeitos
radiais devemlevaraexcluirumsindrome
TAR (trombocitopenia - agenesia radial)
ou a associacado VACTERL. A sensibili-
dade a indugdo com DEB ndo esta
presente nestas trés Ultimas entidades.

Odiagnostico de anemiade Fanconi
no probando torna necessario a inves-
tigacdo dos restantes irmdos dada a
grande variabilidade fenotipica e possivel
auséncia de anomalias em 25-40% dos
casos.

A anemia de Fanconi € uma pato-
logia subdiagnosticada em tempo Uutil,
pelo que se torna fundamental fomentar
o seu diagnostico precoce, de modo a
permitir:

« orientac@o/seguimento atempado
por hematologista

« avaliagdo da funcdo medular

 ponderacéo do tratamento e vigi-
lancia de complicagbes

« aconselhamento genético a familia

« oferecer o diagndstico pré-natal
atempado, aos pais do probando.
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