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RESUMO

A anemia de Fanconi é uma doença genética recessiva rara que se associa com uma falência medular 
progressiva, hipersensibilidade ao dano oxidativo e consequente aumento da predisposição para o 
cancro. A importância do papel do nutricionista no acompanhamento clínico dos doentes começa a 
ser consensual. Os problemas no tracto digestivo apresentados pelos doentes bem como o estado 
inflamatório crónico e a terapêutica farmacológica contribuem para a prevalência de baixo peso e má 
nutrição. Contudo estão também a ser reportados casos de obesidade e síndrome metabólica nos 
doentes com anemia de Fanconi, sendo esta condição frequentemente associada à intolerância à gli-
cose e dislipidemia, para as quais apresentam uma maior predisposição. A terapia nutricional começa 
a ocupar um importante lugar no que diz respeito a tratamentos para estes doentes no sentido em 
que alguns estudos têm demonstrado possíveis benefícios de uma intervenção com antioxidantes 
(nomeadamente ácido alfa-lipóico e N-acetilcisteína) nos doentes com anemia de Fanconi. Embora 
permaneça a necessidade de mais estudos no âmbito da temática, assume-se que a intervenção nu-
tricional deverá ser parte integrante do acompanhamento clínico dos doentes com anemia de Fanconi, 
não só para um tratamento que vise o aumento da esperança média de vida, mas essencialmente 
para a melhoria da qualidade de vida dos doentes.
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ABSTRACT 

Fanconi Anemia is a rare recessive disorder clinically associated with a progressive bone marrow failure, hypersensitivity 

to oxidative damage and consequent increased predisposition to cancer. The importance of the nutritionist in clinical mo-

nitoring of patients begins to be consensual. The disorders in the digestive tract experienced by patients as well as the 

chronic inflammatory state and drug therapy contribute to the prevalence of underweight and malnutrition. However, cases 

of obesity and metabolic syndrome are also being reported in patients with Fanconi anemia. This condition is often asso-

ciated with glucose intolerance and dyslipidemia for which they exhibit greater predisposition. Nutritional therapy begins 

to occupy an important place in the treatment of these patients due to a few studies that have demonstrated potential 

benefits of an intervention with antioxidants (such as alpha-lipoic acid and N-acetylcysteine) in patients with Fanconi 

anemia. Although the need for further studies about  it still remains, it is assumed that dietary intervention should be part 

of clinical monitoring of patients with Fanconi anemia not only for a treatment aimed at increasing life expectancy, but 

essentially to improve the life quality of patients.
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INTRODUÇÃO

A anemia de Fanconi é uma doença genética recessi-
va rara. Os sintomas podem manifestar-se logo desde 
o nascimento, no entanto o diagnóstico correcto é 
obtido normalmente numa fase tardia, na generali-
dade dos casos por volta dos 13 anos, o que dificulta 
o seu tratamento (1, 2). Esta patologia associa-se 
com uma falência medular progressiva e com um au-
mento da predisposição para o cancro, o que leva a 
uma reduzida esperança de vida (cerca de 20 anos) 
destes pacientes. Apresentam ainda diversas anoma-
lias congénitas como baixa estatura; deformações no 
polegar e rádio; hiperpigmentação “café com leite”; 
malformações cardíacas e renais (3, 4) . Trata-se de 
uma doença muito heterogénea e complexa, com cer-
ca de 15 genes envolvidos e manifestações clínicas 
variáveis. Existem no entanto marcadores comuns a 
todos os doentes com anemia de Fanconi como por 
exemplo a hipersensibilidade ao efeito clastogénico 
de agentes alquilantes, em particular o diepoxibutano 
(DEB) e a hipersensibilidade ao dano oxidativo (5, 6). 
A citotoxicidade induzida pelo DEB, apesar de ainda 
não estar completamente conhecida, tem sido rela-
cionada com a depleção de glutationa e activação de 

uma via apoptótica mitocondrial induzida pelo stress 
oxidativo. Por outro lado, parece haver também uma 
associação directa entre o stress oxidativo e defeitos 
genéticos primários da Anemia de Fanconi. Entre os 
referidos defeitos incluem-se mutações nos genes 
que codificam para as proteínas FANCC, FANCG E 
FANCA, envolvidas na replicação do ADN e na res-
posta a danos celulares. Estas têm também sido re-
lacionadas com desequilíbrios no balanço oxidativo 
do organismo e com uma sensibilidade funcional e 
estrutural única ao stress oxidativo. Adicionalmen-
te, estudos no âmbito desta temática, sugerem uma 
interacção da proteína FANCC com a redutase do ci-
tocromo P450 e com a glutationa-S-transferase (5). 
No que diz respeito ao tratamento, actualmente este 
prende-se com a administração de androgénios, ad-
ministração de factores de crescimento e transplante 
de medula óssea (3). A alimentação começa a ocupar 
também um importante lugar no que diz respeito a 
tratamentos e terapias para estes doentes. Alguns 
estudos têm direccionado investigações no âmbito 
de uma possível intervenção profiláctica através do 
uso de antioxidantes nos doentes com anemia de 
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Fanconi, pretendendo sobretudo atrasar a progressão 
tumoral e a falha medular (5, 7).

O Porquê da Necessidade de Acompanhamento 

Nutricional 
1. Papel do Nutricionista

De entre as anomalias endócrinas associadas à ane-
mia de Fanconi sublinham-se a intolerância à glicose 
e dislipidemia, causas reconhecidas de morbilidade 
e de redução da qualidade de vida dos doentes (8). 
Verifica-se também uma prevalência significativa de 
factores de risco para a síndrome metabólica, sen-
do que os mesmos persistem após o transplante de 
medula óssea (8-10). Assim sendo, a intervenção 
nutricional deverá ser parte integrante do acompa-
nhamento clínico dos doentes com anemia de Fanconi 
durante toda a sua vida (11). 

2. Controlo Glicémico e Dislipidemias 

Um dos problemas mais comumente identificados 
nos doentes com anemia de Fanconi diz respeito a 
anomalias no metabolismo da glicose e insulina (12). 
Embora se possa atribuir como causa a terapêutica 
utilizada por alguns doentes e/ou o excesso de peso, 
um anormal metabolismo da glicose pode ser consi-
derado uma manifestação intrínseca da anemia de 
Fanconi (8). Estudos recentes revelaram que 68% 
das crianças e 30% dos adultos com anemia de Fan-
coni apresentam intolerância à glicose, sendo ainda 
reportados casos de hiperglicemia e diabetes Melli-

tus associados a defeitos na secreção de insulina (8, 
13). Estudos têm também reportado a prevalência 
de dislipidemias nos doentes com anemia de Fanco-
ni. Foram descritas alterações no perfil lipídico dos 
doentes, com uma elevada prevalência de dislipide-
mias: níveis plasmáticos elevados de colesterol LDL 
e triglicerídeos e níveis baixos de colesterol HDL (8). 
Estas alterações foram também reportadas no estu-
do de Shatilin et al., no qual cerca de 30% dos doentes 
com anemia de Fanconi submetidos a transplante de 
medula óssea apresentavam dislipidemias (9). 
Tendo em conta a hipersensibilidade dos doentes 
com anemia de Fanconi ao stress oxidativo (5) e os 
casos de diabetes Mellitus recentemente observados 
nestes doentes (8, 11, 14), foi realizado um estudo 
com o objectivo de entender a relação entre a acu-
mulação de espécies reactivas de oxigénio (ROS) e 
a resistência à insulina, característica da obesidade 
e diabetes Mellitus tipo 2. No estudo em questão 
verificou-se que ratinhos com deficiência no gene 
que codifica as proteínas FANCA E FANCC da ane-
mia de Fanconi, parecem ser mais susceptíveis ao 
aparecimento de diabetes e ao rápido ganho de 
peso quando alimentados com uma dieta hiperlipi-
dica. Estas características fenotípicas de resistência 
à insulina derivam de uma redução na fosforilação 
da tirosina do receptor de insulina e de um aumen-
to da fosforilação inibitória da serina do substrato-1 
do receptor de insulina (IRS-1), no fígado, músculo 
e tecido adiposo. Concluiu-se, assim a existência de 
uma relação positiva entre a acumulação de ROS e a 
diabetes Mellitus tipo 2 (15).

3. Excesso de Peso e Obesidade

O excesso de peso e a obesidade podem originar 
graves complicações, nomeadamente relacionadas 
com hiperlipidemia, doenças cardiovasculares, dia-

betes, distúrbios do sono, entre outros (14, 16). Es-
tudos indicam que cerca de 27% dos pacientes com 
anemia de Fanconi apresentam excesso de peso ou 
obesidade (8). É importante o acompanhamento e 
aconselhamento por um profissional, pois são neces-
sárias modificações do estilo de vida e dos hábitos ali-
mentares, tentando desta forma controlar o aumento 
de peso e evitar o aparecimento de co-morbilidades 
nestes doentes (14).

4. Baixo Peso e Dificuldades no Crescimento

Estudos reportaram que cerca de 22% dos doentes 
com anemia de Fanconi apresentam baixo peso (8). 
Para esta condição contribuem de forma significativa 
os problemas gastrointestinais apresentados pelos 
doentes, tais como refluxo, náusea, diarreia, obsti-
pação e saciedade precoce. Entre as causas para 
os referidos sintomas incluem-se não só anomalias 
anatómicas do tracto gastrointestinal associadas à 
doença (atresia esofágica, duodenal e anal e fistula 
traqueoesofágica), como também um estado inflama-
tório crónico, existência de uma infecção (os doentes 
são particularmente susceptíveis a infecções fún-
gicas, nomeadamente aspergilose) ou ainda efeitos 
secundários da terapêutica farmacológica (14). Um 
outro estudo evidencia que os doentes com anemia 
de Fanconi também apresentam uma diminuição na 
secreção e fluxo salivares (17). Esta condição pode 
comprometer a formação do bolo alimentar e conse-
quentemente uma correcta nutrição. Adicionalmente, 
como já referido, doentes com anemia de Fanconi po-
dem apresentar uma produção deficiente de insulina 
e posteriormente desenvolver hiperglicemia e glico-
súria. Esta questão carece de particular atenção no 
caso das crianças e adolescentes tendo em conta que 
poderá contribuir para atrasos no seu crescimento e 
desenvolvimento (11, 13). De referir que os valores 
dos parâmetros de crescimento são anormais tanto 
no período pré-natal como pós-natal. De acordo com 
os dados do IFAR (Registo Internacional da Anemia de 
Fanconi), os valores médios do peso (tal como a altura 
e a circunferência da cabeça) situam-se perto do per-
centil 5 (12). Assim sendo as causas médicas e nutri-
cionais para o baixo peso de doentes com anemia de 
Fanconi devem ser identificadas o mais cedo possível. 
(11, 13). Embora o conhecimento actual não permita 
saber se estas complicações podem ser revertidas, as 
suas consequências poderão ser minimizadas tendo 
em vista a qualidade de vida do doente.

Nutrição como Terapia 

O tratamento de doentes com anemia de Fanco-
ni passa actualmente pelo transplante de medula 
óssea, administração de factores de crescimento 
hematopoiéticos e de androgénios (3). No caso do 
transplante, a necessidade de compatibilidade difi-
culta e atrasa todo o processo terapêutico e o tra-
tamento com administração de androgénios também 
tem levado a efeitos adversos sobretudo a nível 
hepático (aumento do número de enzimas hepáti-
cas, aumento dos níveis de colesterol, hepatite ou 
neoplasia) (18). Adicionalmente, embora as terapias 
referidas apresentem resultados vantajosos na pre-
venção de anemia, o mesmo não se verifica quanto 
à ocorrência de cancro (3, 5). Assim sendo, impõe-se 
investigação nesta área tendo por pressuposto que 
a melhor terapia passará pela prevenção da ocorrên-

cia de danos no ADN ou então pela sua reparação. O 
stress oxidativo é considerado um importante factor 
patogénico na anemia de Fanconi. A expressão de 
mediadores inflamatórios nestes pacientes, particu-
larmente TNF-  e IL-6, é muitas vezes associada com 
o aumento da produção de ROS, quer como compo-
nente da sua resposta imune quer como uma con-
sequência do aumento do metabolismo (19). Assim 
sendo, a presença de citoquinas pró-inflamatórias 
e do aumento do stress oxidativo pode traduzir-se 
numa maior predisposição para a ocorrência de danos 
cromossómicos nos linfócitos, aumento do encurta-
mento dos telómeros e perda de função, ocorrência 
de mutações e consequentemente de cancro (7, 19). 
O tratamento nutricional, tendo por base uma dieta 
de carácter antioxidante pode reduzir o dano oxida-
tivo no ADN e é uma terapia emergente na área (3, 
6). Num estudo de Picheira et al. com doentes com 
anemia de Fanconi, foi reportado que a administração 
de -tocoferol (vitamina E) diminui a frequência de 
danos cromossómicos (em cerca de 50%) e a dura-
ção da fase G2 no ciclo celular (diminuição de apro-
ximadamente 40 minutos). Ressalva-se no entanto 
que não foram encontrados efeitos estatisticamente 
significativos do -tocoferol sobre a reparação dos 
mesmos danos cromossómicos. Tendo em conta que 
a duração da fase G2 poderá estar relacionada com a 
quantidade de danos cromossómicos que necessitam 
de reparação, a diminuição na duração da fase poderá 
ser explicada pela diminuição nas lesões cromossó-
micas induzidas pelo -tocoferol. No referido estudo 
foi também demonstrado que o efeito antioxidante 
(expresso através da diminuição das quebras dos cro-
matídeos) foi maior em células de anemia de Fanconi 
do que nas células controlo (6). 
Ponte et al. demonstraram também que a exposição 
concomitante a ácido -lipoico e a N-acetilcisteína 
pode melhorar drasticamente a estabilidade gené-
tica dos linfócitos in vitro de pacientes com anemia 
de Fanconi, diminuindo a instabilidade cromossómica 
em cerca de 60%. Para além do papel no aumento 
da estabilidade cromossómica, o ácido -lipoico é 
também importante na regulação da transcrição e 
inibição da activação do factor de transcrição nuclear 
kappa B e proteína activadora-1. Por outro lado e 
aparentemente, a N-acetilcisteína parece modular 
as concentrações de citocinas como a interleucina-1 
(IL-1), o factor de necrose tumoral-alfa (TNF- ) e o 
interferão gama (IFN- ). Estes efeitos são importan-
tes na redução do processo inflamatório, frequente 
nos doentes com anemia de Fanconi. Foi também ob-
servado, in vitro, que a administração concomitante 
de ácido -lipoico e N-acetilcisteína pode ser ainda 
mais efectiva quando aplicada a mosaicos e quimeras 
de anemia de Fanconi após transplante de medula 
óssea. Tendo em conta que o transplante não tem 
qualquer efeito na instabilidade cromossómica e con-
sequentemente na predisposição para a ocorrência 
de tumores sólidos, o controlo dessa instabilidade 
após transplante assume particular importância (5). 
Uziel et al. concluíram que a administração das subs-
tâncias antioxidantes  dimetiltiouréia  e de 2,2’-dipiri-
dil, em culturas celulares, minimizou o encurtamento 
dos telómeros induzido pelo peroxido de hidrogénio. 
Este efeito verificou-se mais modesto quer para a vi-
tamina E, quer para o dimetilsufóxido. Relativamente 
à vitamina C, os estudos não são consensuais, sendo 
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reportada a sua actividade dupla como oxidante e 
antioxidante (7). 
Adicionalmente, estudos de Zangh et al. reportaram 
que, em ratos com mutação para a anemia de Fanconi, 
a administração do antioxidante tempol mimetiza o 
efeito da dismutase do superóxido e atrasa o apare-
cimento de tumores epiteliais, sem qualquer efeito 
adverso sobre o sistema hematopoiético. Os autores 
ressalvam que o tempol pode ser um bom candida-
to a ser testado em ensaios clínicos humanos para 
a prevenção de tumores sólidos. Relativamente ao 
resveratrol foi reportada uma correcção, ainda que 
parcial, de defeitos hematopoiéticos e melhorando o 
microambiente da medula óssea. (20, 21)
Existem ainda estudos cujo propósito é avaliar o efei-
to de vários antioxidantes sobre o stress oxidativo 
numa generalidade de patologias. Nestes estudos é 
reportada a eficácia do bioflavonoide rutina (vitamina 
P) na inibição da sobreprodução de ROS, bem como a 
eficácia das vitaminas A e C (18, 22). No seguimento 
destes resultados impõe-se estudar se os mesmos 
efeitos se verificam quando os referidos antioxi-
dantes são administrados a doentes com anemia de 
Fanconi. 
Contudo, a maioria dos estudos refere a dificuldade 
em medir o efeito in vivo de um único composto fla-
vonoide, exceptuando consumos em grande escala e 
por isso não viáveis ou presumivelmente tóxicos. (23). 
De notar ainda que poderá não ser fácil avaliar a acção 
exclusiva de um determinado composto quando este 
é ingerido numa matriz alimentar, devido à acção dos 
restantes componentes. Ressalva-se também que 
estudos reportaram uma associação entre restrição 
energética e diminuição na taxa de doenças linfoproli-
ferativas pelo que será sempre de grande importância 
o acompanhamento nutricional no sentido da elabora-
ção e promoção de uma dieta equilibrada (18).

ANÁLISE CRÍTICA E CONCLUSÕES

O acompanhamento do nutricionista é relevante e 
pode levar a melhorias da qualidade de vida dos doen-
tes com anemia de Fanconi. Para tal, é essencial que 
o nutricionista seja capaz de integrar os resultados 
obtidos através da investigação, nomeadamente 
relacionada com antioxidantes, numa dieta equili-
brada e personalizada para cada doente. É também 
fundamental a comunicação entre os profissionais 
das diferentes especialidades que contactam com o 
doente, pois desta forma poderá ser possível obter 
melhores resultados no tratamento.
Apesar da existência de estudos a nível citogenético, 
este tema carece ainda de uma maior investigação 
na área da nutrição, para que seja possível direccio-
nar de forma cada vez mais eficaz a alimentação dos 
pacientes.
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