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Caso Hematologico

Crianga do sexo feminino referen-
ciada a consulta de Hematologia Pedi-
atrica, aos 9 anos de idade, por trom-
bocitopenia.

Trata-se da primeira filha de um
casal jovem, saudavel e ndo consan-
guineo. Sem historia de patologias re-
levantes na familia. Parto ocorrido por
cesariana electiva as 39 semanas com
um Indice de Apgar 9/10. Suspeita de
Restrigdo Crescimento Intra-uterino,
apresentando ao nascimento peso
25539 (<Percentil 5), comprimento 45
cm (<Percentil 5) e perimetro cefalico
de 31 cm (<< Percentil 5 ). Ao exame
objectivo constatada hipoplasia do po-
legar da m&o esquerda e agenesia do
polegar da mao direita (Figural), na
auséncia de outras malformagdes. Ain-
da durante as primeiras horas de vida
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detectada cardiopatia congénita com-
plexa (CIA + CIV + persisténcia do ca-
nal arterial + retorno pulmonar anéma-
lo total a veia cava superior) corrigida
cirurgicamente aos 2 meses de idade.
Com o inicio da escolaridade notada
hipoacusia, objectivada posteriormente
em consulta de Otorrinolaringologia e
devida a malformagao do ouvido médio
(timpano esclerdtico a esquerda). Aos
9 anos de idade, por apresentar atraso
do desenvolvimento com mau rendi-
mento escolar associado a ma evolu-
¢ao ponderal foi observada no médico
assistente onde efectuou alguns exa-
mes complementares de diagnostico:
ecografia  reno-pélvica, bioquimica
alargada, fungéo tiroideia e caribtipo
convencional com bandas de alta re-
solugdo que eram normais (46,XX). O
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hemograma revelou uma hemoglobina
de 12,6 g/dl, hematécrito 36,6%, MCV
105,2 fl; MCH 36,3 pg, MCHC 34,5 g/dl;
RDW 13,5%; 3400 leucécitos/pL (1400
N/uL; 0 E/uL; O B/uL; 1800 L/uL; 300
M/uL) e 55 000 plaquetas/uL. No esfre-
gaco de sangue periférico era evidente
macrocitose com poiquilocitose ligei-
ra e policromatofilia. Foi nessa altura
orientada para a consulta de Hemato-
logia Pediatrica.

A data da primeira observacdo
na consulta, era evidente ma evolugéo
estaturo-ponderal (peso <P5, estatura
<P5) e as malformagdes dos polegares
ja referidas na auséncia de outras alte-
racdes significativas para além do so-
pro sistolico na auscultagéo cardiaca.

Qual o seu diagnoéstico?




COMENTARIOS

Perante o quadro clinico de mal-
formacdo dos polegares associada a
cardiopatia congénita, surdez de trans-
missdo, ma evolugédo ponderal, défice
cognitivo e alteracbes hematoldgicas
(macrocitose, neutropenia ligeira e
trombocitopenia) foi colocada a hipé-
tese de Anemia de Fanconi (AF). A
percentagem elevada de Hemoglobi-
na fetal (9,1% para um normal para a
idade <1%) constituia factor adicional
para esta suspeita, tendo o diagndstico
sido confirmado através da pesquisa
de quebras cromossomicas induzidas
pelo diepoxibutano (DEB) (11,1% de
células com quebras induzidas).

AAnemia de Fanconi € uma doen-
¢a de hereditariedade autossémica re-
cessiva, descrita pela primeira vez em
19272, Durante muitos anos foi diag-
nosticada apenas com base no quadro
de insuficiéncia medular associado a
malformagdes somaticas que, apesar
de diversas e com envolvimento de di-
ferentes 6rgaos e sistemas, permitiam
configurar um padrdo caracteristico —
Tabela 1.

Caracteriza-se ainda por uma
susceptibilidade acrescida ao desen-
volvimento de neoplasias ndo sé de
ponto de partida medular, homeada-
mente sindrome mielodisplasico e leu-
cemia mieloblastica aguda, como tam-
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bém de tumores sodlidos, sobretudo
tumores epiteliais, relacionada com a
instabilidade gendmica caracteristica
da doenga 2458,

O caso apresentado constitui um
exemplo das particularidades da AF
susceptiveis de conduzirem a um sub-
diagndstico/diagnostico tardio.

Efectivamente esta crianga aos 9
anos de idade, e ainda hoje com 15
anos de idade, ndo tem anemia. Como
tal a designagéo da doenca é inade-
quada, na medida em que prejudica,
de forma clara, a acuidade diagnos-
tica. De facto, as citopenias periféri-
cas sao de instalagdo progressiva e
insidiosa, sem calendario previsivel,

Tabela 1 — Anomalias Fisicas da Anemia de Fanconi (Dokal, 2000?)

Anomalias

Frequéncia (%)

Surdez

Esqueléticas (radio, anca, escoliose, costela)

Pigmentacdo cutanea ( café au lait, hiper e hipopigmentagao)
Baixa estatura

Olhos (microftalmia)

Rim e vias urinarias

Genitais masculinos

Atraso cognitivo

Gastrointestinal (estenose anorrectal, atrésia duodenal)
Anomalias cardiacas

Sistema nervoso central
Auséncia de anomalias

71
64
63
38
34
20
16
14
13
11
8
25-30

Tabela 2 — Indicadores de suspeita de Anemia de Fanconi da FARF?®

Risco médio - ponderar estudo DEB

Risco elevado - estudo DEB mandatorio

Citopenia isolada

Irmé&o com AF

Macrocitose ndo explicada por défice de folato ou vitamina B12

Tumores hepaticos sem histéria de hepatite ou ingestédo de
alcool

Faléncia ovarica prematura <30 anos

Diminuicéo da reserva ovarica <30 anos

Tumor cerebral <5 anos

Tumor de Wilms <4 anos

Aumento da Hb F sem outra explicacdo

Infertilidade masculina ou feminina

Adenomas hepaticos ou hepatomas sem historia de hepatite
ou &lcool

Anemia aplésica

Malformagdes congénitas, particularmente se uma ou mais anomalias radio e/ou membros; anomalia
da estrutura renal; microftalmia; manchas café au lait; achados de VACTERL-H tal como fistula
traqueo-esofagica, anus imperfurado ou outras

Quebras cromossémicas espontaneas

Sindrome mielodisplésico (em qualquer idade)

Leucemia mieldide aguda primaria ( em qualquer idade)

Sensibilidade invulgar a quimio ou radioterapia

Neoplasia tipica de Anemia de Fanconi em idade atipica, tal como HNSCC <50 anos, Utero <30 anos,
anal/vulvar <40 anos

Histdria familiar consistente com AF ou neoplasia (ex. cancro de mama)

* De salientar que a presenca de mais de um factor aumenta a possibilidade diagnéstica.
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sendo geralmente a anemia a ultima a
manifestar-se.

Por outro lado esta crianga exem-
plifica também o percurso prévio ao
diagnostico de AF, com passagem por
diferentes especialidades de alguma
forma relacionadas com a sua frequen-
te morbilidade (Cardiologia, Urologia,
Gastroenterologia,  Otorrinolaringolo-
gia, Ortopedia, Cirurgia Plastica entre
outras), sem que o diagnéstico seja
equacionado. E nesse sentido que é
importante a divulgagéo desta patolo-
gia no seio dessas especialidades, por
vezes pouco sensibilizadas para um
diagnostico hematolégico.

A variabilidade fenotipica da AF
€ grande, sendo que cerca de 25%
dos doentes, ao contrario da crian-
¢a apresentada, sdo fenotipicamente
normais'*8°. Este facto reforca ainda
mais a convic¢cdo generalizada de
que se trata de uma doenga subdiag-
nosticada (a incidéncia descrita na
literatura de 3:1 000 000 estara pro-
vavelmente aquém dos verdadeiros
nameros de AF).

A Fanconi Anemia Research
Foundation (FARF) procurou minorar o
atraso no diagnéstico através da elabo-
racao e divulgacédo de indicadores de
suspeita diagndstica, com base em ele-
mentos de ordem clinica e laboratorial.
Define 2 indices de suspeita, médio e
alto, sendo que no primeiro é de pon-
derar a realizagédo do estudo citogené-
tico enquanto que no segundo este é
mandatorio ( Tabela 2).

Como se pode ver pela analise da
Tabela 2, a presenga da malformacgao
das maos e a cardiopatia colocavam
esta criangca, desde o nascimento e
ainda na auséncia de alteragdes he-
matoldgicas, no grupo de risco elevado
de Anemia de Fanconi, tendo por si s
indicacdo para a realizagdo do estu-
do citogenético, o que teria conduzido
atempadamente ao diagnostico.
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O diagnoéstico precoce permi-
te uma abordagem a longo prazo da
insuficiéncia medular, antecipando
cuidados, como sejam a evicgdo de
radiagbes e toxicos, e programando
a realizagdo de cirurgicas correctivas
prévias a instalagdo de uma trombo-
citopenia que as inviabilize'3. Permite
também a identificagdo de irméos nao
afectados, assim como daqueles que,
sendo afectados se encontram em
fase pré sintomatica. Fornece ainda
a possibilidade de aconselhamento
genético dos progenitores, tendo em
conta eventuais gestagdes futuras as
quais se podera aplicar diagnéstico
pré-natal. Para além disso, o cordao
umbilical dos recém-nascidos né&o
afectados podera ser compativel com
o do irmao doente e assim ser fonte de
células progenitoras hematopoiéticas
para um futuro transplante.

Apesar do diagnostico tardio, a
doente tem apresentado ao longo dos
6 anos de seguimento, uma evolugéo
relativamente lenta e benigna, com
trombocitopenia persistente mas con-
tagens de neutréfilos que oscilam entre
a neutropenia e a normalidade, ndo se
equacionando para ja a possibilidade
de transplante de medula, mas tendo
ja sido efectuada pesquisa de dador
compativel.

ABSTRACT

The authors present the case of a
child with complex congenital heart de-
fect, bilateral malformation of the thumbs,
hearing loss, failure to thrive and delayed
psychomotor development, oriented to
the hematology consultation at the age of
9 years for the presence of thrombocyto-
penia and macrocytosis.
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