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RESUMO

KOUBIK, Ana Claudia Galvdo de Aguiar. Estudo Comparativo entre as ldades
Cronologica, Ossea e Dentaria em Pacientes Portador es de Anemia de
Fanconi. Curitiba: Pontificia Universidade Catolica do Parana. 2004, Programa de
Pés-Graduagdo em Odontologia, Mestrado em Estomatologia.

A Anemia de Fanconi (AF) é uma doenca genética autossbmica recessiva,
caracterizada clinicamente pela faléncia progressiva da medula Ossea,
malformacdes congénitas, atraso do crescimento e predisposicdo a leucemia e
tumores sélidos. Existem onze subtipos genéticos de AF caracterizados por grupos
de complementacédo FA-A, B, C, D1, D2, E, F, G, I, J e L. A proposta do presente
estudo foi comparar as idades cronoldgica (IC), idade Gssea (I0) e idade dentaria
(ID) por meio da estimativa da 10 segundo Greulich & Pyle (1959) e estimativa da ID
segundo Nicodemo, Moraes e Médici Filho (1974), e avaliar se a terapéutica utilizada
tem ou nao influéncia nas idades estimadas. Foram avaliados 30 pacientes
portadores de AF, que estavam em tratamento no Hospital de Clinicas da UFPR,
sendo 15 do sexo feminino e 15 do sexo masculino, com variacao etaria de 2 a 18
anos, tendo como média 10 anos de idade. A amostra foi dividida em trés grupos de
acordo com a terapéutica que estavam recebendo. No grupo 1, pacientes que néo
faziam uso de medicamentos, no grupo 2, pacientes que faziam uso de oximetolona
e no grupo 3 pacientes que além do uso de oximetolona, realizavam transfusdes
sanguineas. Foram realizadas radiografia de méo e punho para estimativa da 10 e
radiografia panoramica para estimativa da ID. Os resultados obtidos, apés
tratamento estatistico, mostraram que os valores médios das variaveis IC, 10 e ID
para os 30 pacientes foram 8,91 anos, 7,90 anos e 7,75 anos respectivamente,
indicando valores médios menores para IO e ID em relagdo a IC (p<0,01). A
terapéutica revelou nao influir no atraso médio entre os 3 grupos, tanto para 1O
quanto para ID.

Palavras Chaves: Anemia de Fanconi, idade éOssea, idade dentaria, radiografia,
Odontologia.
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ABSTRACT

KOUBIK, Ana Claudia Galvdo de Aguiar. Comparative study of chronological,
osseous and dental age in Fanconi’'s anemia patients . Curitiba: Pontificia
Universidade Catolica do Parana. 2004, Programa de Poés-Graduacdo em
Odontologia, Mestrado em Estomatologia.

Fanconi’'s anemia (FA) is a genetic autossomal recessive disorder. It is clinically
characterized by progressive bone marrow failure, congenital abnormalities, growth
retardation and predisposition to leukemia and solid tumors. There are eleven genetic
subtypes characterized by complementation groups FA- A, B, C, D1, D2, E, F, G, I, J
and L. The purpose of this study was compare the chronological age (CA), osseous
age (OA) and dental age (DA) by estimation of OA according to Greulich & Pyle
(1959) and estimation of DA according to Nicodemo, Moraes and Medici Filho
(1974), and if the therapeutic had influence or not on ages estimation. There was
evaluated 30 FA patient’s which were being treated at UFPR Hospital de Clinicas, 15
female and 15 male, aged between 2 to 18, average 10 years old. The sample was
divided into three groups according to the therapeutic. Group 1: patients who were
not taking any medicine; group 2: patients who were taken oxymetholone and group
3: besides oxymetholone they were receiving blood transfusion. Hand and wrist
radiograph for OA estimation and panoramic radiograph for DA estimation were
taken. Statistical analysis demonstrated median values for CA, AO and DA for the 30
patients were 8,91 years, 7,90 years and 7,75 years respectively, pointing to low
median values for OA and DA regarding CA (p<0,01). The therapeutic has not
influence on median retardation in the three groups, not only for OA but also for DA.

KEYWORDS: Fanconi’'s anemia, osseous age, dental age, radiography, odontology.
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1 INTRODUCAO

Anemia de Fanconi € uma doenca genética de heranca autossémica
recessiva com manifestacdes clinicas heterogéneas. Caracteriza-se por deficiéncia
da medula 6ssea, malformagfes congénitas, atraso do crescimento e associacdo a
neoplasias (PASQUINI; ZANIS NETO, 2001).

O conhecimento sobre crescimento e desenvolvimento fornece base para
compreender a atividade funcional do individuo, tanto antes quanto depois da
maturidade. Oferece um fundamento para o estudo da fisiologia, da patologia, do
diagnéstico e da cirurgia (CARVALHO; CARVALHO; SANTOS PINTO, 1990).

Durante o processo de crescimento, acontecem alteracbes morfoldgicas, tais
como, modificagdes no comprimento, volume e peso, devido a uma somatoria de
fenbmenos celulares, bioquimicos, biofisicos e morfogenéticos, cuja integracdo é
pré-determinada pela hereditariedade, modificada pelo meio ambiente, resultando no
aumento fisico do corpo (GUZZI; CARVALHO, 2000).

Apoiando-se no conceito de que a idade cronoldgica individual ndo esta
necessariamente bem correlacionada com a idade éssea, que alguns individuos
podem estar atrasados ou avancados em relacdo a sua idade cronolégica e, ainda,
gue o corpo humano esta sujeito a uma multiplicidade de fatores extrinsecos e
intrinsecos, durante o seu amadurecimento, qual provocam modificacbes em seu
crescimento e em sua maturacdo, torna-se necessaria uma avaliacdo segura do
crescimento que melhor expresse a condi¢cao do desenvolvimento humano, a fim de
estimar a idade real de um individuo, uma vez que a idade cronoldgica pode néo
refleti-la com fidelidade (PINTO,1997).

A maturacdo dos ossos indica padrées normais, atraso ou precocidade no
desenvolvimento esquelético, estima precisar exatamente em que estagio o
individuo se encontra num determinado momento, e € de relevante valor para o
diagnéstico e o plano de tratamento em diversas especialidades médicas e
odontologicas (WEBER; URSI, 2002).

Os estudos de CUROTTO; ALLIENDE; LACASSIE (1982), DAZA; CASAS;
RUEDA (1990), OLIVEIRA; HAUFF (1996), NISHI et al. (1999), KERVILER et al.



(2000), WAINRAJCN; GERTNER (2001), PASQUINI; ZANIS NETO (2001), MASSA
et al. (2002), ALTER (2002), OKSUZOGLUI; YALCIN (2002), SAGASETA DE
ILURDOZ et al. (2003) relatam o atraso do crescimento nos pacientes portadores de
anemia de Fanconi, e 0 estudo de MORISAKI; ABE; SOBUE (1989) relata o atraso
no crescimento e no desenvolvimento da denticdo permanente, em uma crianga de 9
anos e 9 meses, portadora de anemia de Fanconi. Porém, pouca informacdo se
reporta as idades 0ssea, dentéaria e cronoldgica dos pacientes examinados.

Segundo MOYERS (1991), a “idade 6ssea” (I0) baseia-se na calcificacao das
cartilagens, principalmente dos 0ssos do carpo e da méo; a “idade dentaria” (ID), na
calcificagdo ou na erupcédo dos dentes; e a “idade cronoldgica” (IC) é expressada em
anos e meses desde o nascimento do individuo.

De acordo com CORDEIRO et al. (1997), varios autores estudaram essa
correlacdo, encontrando resultados diversos e uma inter-relagdo muito grande entre
as idades 6ssea, dentaria e cronolégica, e sdo unanimes em afirmar que as
variacfes encontradas podem nao sé determinar o diagnéstico como influenciar no
planejamento do tratamento. A idade cronoldgica, por si sO, ndo é suficiente para a
identificacdo da progressao dos estdgios de desenvolvimento. Durante os periodos
de crescimento, os indicadores desses estagios provavelmente estabelecem a
melhor forma para a avaliacdo da idade cronoldgica e a associagcdo com 0 momento
de crescimento esquelético. Esses estudos sao realizados por meio de observagdes
de eventos especificos que, comparados a determinados indicadores ou tabelas ja
consagradas, permitem uma avaliacdo individual da amostra. Grande parte deles é
realizado utilizando-se radiografias, principalmente aqueles que envolvem
observacdes de elementos mineralizados, como 0ssos e dentes.

Frente a essas afirmacdes, o presente estudo propde comparar as idades
cronoldgica, 6ssea e dentaria em pacientes portadores de anemia de Fanconi, por
meio da estimativa da idade 6ssea de méao e punho segundo Greulich & Pyle (1959)
e estimativa da idade dentaria segundo Nicodemo, Moraes e Médici Filho (1974), e
avaliar se a terapéutica utilizada tem ou néo influéncia nas idades estimadas, pois
essas avaliagcdes tornam-se um dado importante para o diagnostico e a pesquisa

das alteracbes do crescimento e desenvolvimento.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DEFINICAO DE ANEMIA DE FANCONI

A anemia de Fanconi (AF) foi descrita em 1927 por um pediatra sui¢co, Guido
Fanconi que relatou o caso de trés irmaos com 5, 6 e 7 anos com pancitopenia
associada a multiplas malformacdes congénitas. AF € uma doenca genética de
heranca autossémica recessiva, caracterizada por faléncia progressiva da medula
0ssea, malformacdes congénitas e atraso do crescimento, com predisposicdo ao
desenvolvimento de leucemia aguda e tumores sdlidos, cuja caracteristica chave, a
nivel celular, € a hipersensibilidade celular a agentes replicadores do DNA,
resultando em instabilidade cromossémica e morte celular. Apresenta evolucao
invariavelmente fatal e inicia suas manifestacdes clinicas geralmente na infancia. Os
sintomas e o curso clinico dessa doenca sdo variaveis, diferindo entre as varias
familias e mesmo nos membros afetados da mesma familia. Segundo a IFAR
(International Fanconi Anemia Registry), a AF acomete igualmente sexo masculino e
feminino e ocorre em todos os grupos étnicos (OLIVEIRA; HAUFF, 1996).

A AF é o grupo mais freqiiente de anemia aplastica na infancia. E uma
doenca rara de maior prevaléncia nas ultimas décadas devido ao uso de técnicas
que estudam a fragilidade cromossdmica. Afeta 1:360.000 nascimentos. E
considerada heterozigota a 0,5% da populacdo e a frequéncia estimada de
heterozigotos é de 1:300 habitantes nos EUA e Europa, e de 1:100 no Sul da Africa
e entre 0s judeus. As pessoas de origem cigana também apresentam uma incidéncia
maior. A proporcado de homens e mulheres é de 3/1. A idade média de diagndstico &
de 8 anos, 75% dos casos se diagnostica entre 4 e 14 anos, embora haja casos
registrados desde o0 nascimento até os 48 anos (SAGASETA DE ILURDOZ et al. ,
2003).

2.2 MANIFESTACOES CLINICAS E LABORATORIAIS

A AF apresenta clinica heterogénea, iniciando suas manifestacdes
geralmente na infancia. Segundo PASQUINI; ZANIS NETO (2001), cerca de 20%



dos individuos doentes possuem aparéncia normal ao exame clinico e a idade média
de inicio das manifestacdes clinicas é de 8 anos.

De acordo com PASQUINI; ZANIS NETO (2001), ALTER (2002), as
anomalias e malformacdes na AF s&o: pigmentacdo anormal da pele, como
hiperpigmentacdo, manchas café com leite ou hipopigmentagcdo; malformacgdes
cardiacas com ou sem insuficiéncia cardiaca; malformacdes renais, rins ectopicos ou
pélvicos, em forma de ferradura, hipoplasico ou displasico, ausente ou duplicados;
defeitos esqueléticos, como polegar ausente, polegar hipoplasico, extranumerario,
bifido, curto, baixa implantacdo, trifalangeal, tubular, enrijecido e de topografia
anbmala, auséncia de radio (apenas quando polegares anormais), clinodactilia,
sindactilia, dedos e falanges extra-numerarios; microcefalia, hidrocelafia, atraso do
crescimento, nanismo (por deficiéncia de producdo do hormdnio de crescimento),
auséncia ou hipoplasia do primeiro metacarpiano, luxacdo congénita do quadril,
anormalidades de face e mandibula, micrognatia, microdontia, escoliose, vértebras
extras, anormalidades vertebrais, pescoco curto, impressfes digitiformes no cranio,
osteoporose, linha do cabelo baixa, artéria radial ausente ou anémala, microftalmia,
microstomia, estrabismo, nistagmo, pregas de epicanto, hipertelorismo, retardo
mental, malformacdes de orelhas ou surdez, hipogenitalismo, baixo peso neonatal,
sela tarcica andmala, hipodesenvolvimento gonadal e espermatogénese insuficiente,
malformacgbes gastrointestinais e cardiopulmonares.

Segundo ALTER (2002), aproximadamente 75% dos pacientes apresentam
defeitos ao nascimento, como hiperpigmentacdo da pele, manchas café com leite
(mais de 50%), atraso do crescimento (50%), anomalia do polegar ou radio (40%),
gbnadas masculinas anormais (30%), microcefalia (25%), anormalidades oculares
(20%), defeitos estruturais renais (20%), baixo peso ao nascimento (10%) e
alteracdo na audicédo (10%). O autor ainda relata que apesar de muitos pacientes
apresentarem defeitos ao nascimento, o atraso do crescimento e pigmentacoes
melanicas tornam-se aparentes na infancia.

Para KERVILER et al. (2000) as hiperpigmentacdes na pele, caracterizadas
por manchas café com leite sdo resultantes da deposicdo de melanina e foram
encontradas em 63-79% dos pacientes. Essas pigmenta¢cdes sdo vistas geralmente
no tronco, ao redor do pescoco, virilhas e axilas com limites difusos. As

caracteristicas faciais dos pacientes portadores de AF sdo peculiares, com base



nasal larga, pregas de epicanto e micrognatia. Ao exame radiogréfico a imagem da
face € estreita sem maiores deformidades nos ossos faciais. O sistema
genitourinario € envolvido em aproximadamente 30% dos pacientes com AF, sendo
gue a maioria dos defeitos renais € estrutural, como rins aplasicos, hipoplasicos ou
ectopicos, no entanto, geralmente, os rins permanecem funcionais. Malformacdes
gastrointestinais foram observadas em menos de 14% e as cardiopatias congénitas
em 28% dos pacientes avaliados. Microcefalia foi observada em 37% e a hidrocefalia
em menos de 5% dos pacientes, estas anormalidades podem estar associadas com
retardo mental.

De acordo com SAGASETA DE ILURDOZ et al. (2003), as manifestacdes
clinicas da AF se agrupam em quatro grandes grupos, defeitos ou anomalias fisicas
existentes no nascimento, endocrinopatias e atraso do crescimento, surgimento de
tumores soélidos e anomalias hematolégicas que incluem insuficiéncia medular e
desenvolvimento de leucemia ou sindrome mielodisplasica. As criangas apresentam
60 a 75% das anomalias congénitas. A pele € afetada em 60% dos casos,
apresentando manchas café com leite ou hiperpigmentacdo generalizada dando
lugar a uma “pele bronzeada”. Anomalias do polegar presentes em 50%. Anomalias
nas gbnadas e no desenvolvimento sexual afetam 37% dos homens e 3% das
mulheres, com atraso na menarca, ciclos menstruais irregulares e diminuicdo da
fertilidade. Em 25% dos casos se encontra anomalia cranio-facial. Em 23 % existe
alguma anomalia renal. O atraso mental ndo é tao freqiente e somente 13% dos
pacientes apresentam. Os defeitos cardiacos podem ser vistos em 6% e as
malformacdes gastrointestinais em 4%. O risco de desenvolver tumores solidos
aumenta especialmente a partir dos 20 anos de vida. As mulheres tém risco de
desenvolver tumores de mama, colo de utero e vulva. Em ambos o0s sexos, a
qualquer idade, porém, sobretudo em homens a partir dos 40 anos, especialmente
se fumantes, existe risco de desenvolver cancer de cabeca, pescoco e esofago.

Segundo PASQUINI (2000), a sindrome mielodisplasica ocorre em
aproximadamente 5% dos pacientes e ndo apresenta nenhuma caracteristica
propria, aproximadamente 20% dos pacientes com AF desenvolvem neoplasia
maligna. A leucemia mieldide aguda ocorre em aproximadamente 10% dos
pacientes. A idade média de transformacao leucémica é 16 anos, sendo usualmente

fatal, especialmente pela toxicidade dos agentes citotoxicos usados em seu



tratamento devido as caracteristicas biolégicas das células da AF que as tornam
exageradamente sensiveis a estes medicamentos. Portanto, a leucemia dos
pacientes com AF difere significantemente das demais leucemias, pois o tratamento
em geral € ineficaz e poucos sdo os pacientes que alcancam remissdo. Tumores
malignos de diferentes 6rgdos tém sido descritos, predominando os localizados em
pele, trato-gastrointestinal e urogenitais, geralmente sdo considerados carcinomas
de células escamosas que ocorrem em pacientes mais velhos.

De acordo com OLIVEIRA; HAUFF (1996), a faléncia severa da medula 6éssea
ocorre geralmente nos primeiros 15 anos de vida e a expectativa de vida dos
pacientes com pancitopenia varia de 3 a 9 anos, sendo as complicacées da anemia
aplastica severa as principais causas de morte na AF. As caracteristicas
laboratoriais do hemograma em pacientes com AF sdo a presenca frequente de
trombocitopenia ou leucopenia antes do desenvolvimento da pancitopenia, que é
progressivamente mais grave. Os eritrocitos geralmente sdo macrocitos,
configurando um quadro hematoldgico indistinguivel de anemia aplastica grave. No
esfregaco de sangue periférico sdo encontrados eritrocitos macrocitos com
moderada poiquilocitose e anisocitose. H& reducdo de plaquetas e leucdcitos. O
esfregaco sanguineo e o hemograma podem néo ser especificos na distingdo de AF
e anemia aplastica adquirida. No entanto, na AF, os eritrocitos podem ser maiores e
os niveis de hemoglobina fetal (HbF) aumentados. O aspirado de medula 0ssea é
hipocelular e gorduroso com poucos elementos hematopoéticos, idéntica a medula
0ssea da anemia aplastica adquirida.

A evolucdo do quadro hematoldgico na AF é bastante varidvel, podendo,
raramente estabilizar-se e mesmo haver discreta a moderada recuperacao
espontanea. PASQUINI; ZANIS NETO (2001) relataram que ap0s a instalacdo da
pancitopenia, somente 48% dos pacientes que recebem apenas tratamento de
suporte sobrevivem 5 anos, e apenas 16% sobrevivem 10 anos. A doenca em geral
leva a morte por evoluir para anemia aplastica grave e predispor a complicacbes
infecciosas e hematoldgicas.

A faléncia medular geralmente aparece na infancia, com petéquias,
hemorragias e hematomas causados pela trombocitopenia, palidez e fadiga
decorrentes da anemia e infec¢cdes devido a neutropenia. Mais de 90% dos

pacientes com AF desenvolvem pancitopenia causada pela anemia aplastica, que



geralmente é fatal. A leucemia foi relatada em aproximadamente 10% dos pacientes
e a Sindrome Mielodisplasica em 6% dos pacientes, primariamente em adolescentes
e adultos jovens, alguns nos quais ndo houve anemia aplastica prévia. Os tumores
sélidos sao relatados em aproximadamente 10% dos pacientes adultos jovens que
provavelmente ndo tiveram anemia aplastica. O céncer bucal foi relatado em
pacientes que receberam transplante de medula éssea, o que pode aumentar o risco
dessas neoplasias (ALTER, 2002).

A AF se caracteriza por uma falha medular progressiva que origina uma
pancitopenia. Uma vez iniciada a alteracdo hematoldgica, os pacientes evoluem
para pancitopenia em uma média de 3 anos. Altera¢cdes hematoldgicas graves sédo
observadas em 98% dos pacientes que alcancam os 40 anos de idade (SAGASETA
DE ILURDOZ et al., 2003).

CUROTTO; ALLIENDE; LACASSIE (1982) relataram o caso de um menino de
9 anos e 9 meses, segundo filho de pais aparentemente sadios, ndo consangiineos.
A mée apresentou gravidez normal, salvo um antecedente de atraso do crescimento
intra-uterino. Ao nascer foi diagnosticado polidactilia, sendo operado ainda recém-
nascido, demonstrando a possibilidade de um quadro genético. O Unico problema
em sua fase infantil foi o atraso do crescimento. A descoberta de trombocitopenia
recebeu maior atencdo somente aos 9 anos e 9 meses, quando em consequéncia
de um sarampo, apresentou infec¢cdes seguidas de hemorragias locais. O
hemograma revelou pancitopenia. O exame clinico demonstrou atraso do
crescimento, hipertelorismo, boca pequena e ma implantacdo dos polegares. O
histérico familiar demonstrou o antecedente de uma irma menor com as mesmas
caracteristicas. A analise cromossdmica dos irmaos confirmou o diagnéstico de AF
ao se encontrarem numerosas anomalias cromossdémicas. A busca de antecedentes
familiares demonstrou uma histéria de hemorragias severas pés-operatérias na mae,
que recentemente havia sido operada de um céancer uterino. O pai apresentava
hipertelorismo e boca pequena.

BERNALDEZ RIOS et al. (1985) estudaram 8 pacientes com AF, com idade
entre 5 e 12 anos, todos apresentavam anemia de diversos graus, leucopenia,
plaquetopenia e reticulocitopenia. A medula éssea se apresentou hipocelular e 7
criancas apresentaram malformacdes esqueléticas. A hemoglobina fetal esteve

elevada em todos os casos.



Segundo OLIVEIRA; HAUFF (1996), um sistema ainda né&o investigado
adequadamente é o sistema nervoso central (SNC). Uma revisdo da IFAR
apresentou dados de malformagbes do SNC em 7% dos pacientes, incluindo
hidrocefalia. Malformacfes vasculares do SNC, também foram encontradas.

SOCIE et al. (1998) observaram a ocorréncia de carcinomas de células
escamosas apos transplante de medula 6ssea em 8 pacientes com presenca do
virus do herpes humano, virus Epstein-Barr, papiloma virus humano, virus zoster da
varicela e adenovirus.

GOLUCHOVA; URBAN; CHALUPA (1998) descreveram o caso de uma
paciente com AF, sexo feminino, 24 anos, na qual foi diagnosticado carcinoma
espinocelular no eséfago. Os autores relataram que a AF predispdem a malignidade
e recomendaram a todos os pacientes uma avaliacdo gastro-intestinal detalhada por
endoscopia e radiografia para se detectar lesbes gastro-intestinais precocemente.

JANSISYANONT; PAZOKI; ORD (2000) observaram carcinoma de células
escamosas na lingua apos transplante de medula 6ssea (TMO) de um paciente com
AF.

YALMAN et al. (2001) estudaram 16 criancas com AF, com idade entre 4 e 16
anos, que foram divididas em dois grupos de acordo com o tratamento. Nove
criancas foram submetidas ao TMO, sendo a média de idade 9,7 anos e 7 criangas
foram tratadas com esteroides, média de 8,2 anos de idade. Todas as criancas
foram examinadas clinicamente e por meio de exames radiograficos periapicais.
Foram investigadas caries dentarias, microbiota associada a cérie, estado salivar e
saude periodontal. Uma diferenca estatisticamente significante foi encontrada nos
achados hematoldgicos entre criancas que tinham recebido TMO e outras que néo
tinham recebido. N&o existiu diferenca significante na experiéncia de caries
dentarias, velocidade de fluxo salivar, capacidade tamp&o, niveis de Streptococus
mutans e Lactobacilos entre os grupos de estudo. Em relacdo a experiéncia de
caries, muitas criancas apresentaram efeitos colaterais do regime quimioterapico
que causa disturbios gastro-intestinais e perda de apetite, isto, combinado com
ingestdo de carboidratos e deficiente higiene bucal, podem contribuir para
desenvolvimento de cérie. Uma diferenca estatisticamente significante foi encontrada
no indice gengival, indice de biofilme, sangramento a sondagem e profundidade da

bolsa entre criancas que tinham recebido TMO e outras que nao tinham. Esse



problema pode ser associado com procedimentos de higiene bucal deficientes
durante o periodo de intensa imunossupressao. Os autores concluiram que além do
controle sistémico, € necessaria durante a vida dessas criancas uma medida de
prevencao para manter a saude bucal.

O estudo de NOWZARI et al.(2001) relatou o estado periodontal clinico e
microbiolégico de um paciente do sexo masculino com AF. Foi realizado uma anélise
da reacdo da cadeia polimerase para detectar Citomegalovirus humano (HCMV),
virus Epstein-Barr tipo 1 e virus herpes simples (HSV), também foi realizado exame
de cultura bacteriana anaerdbica. O paciente sofria de pancitopenia, alergia, asma,
dano de audicdo e retardo mental. A denticdo consistia de 7 dentes deciduos, 11
dentes permanentes irruptados e 14 dentes permanentes nao irruptados. A maioria
dos dentes irruptados mostrou severa inflamacéo gengival com hiperplasia gengival
excessiva e varios graus de perda de insercdo periodontal. Genomas do HCMV e
HSV foram encontrados na amostra de periodontite e na amostra de gengivite
apenas o HSV, sugerindo infeccdo viral ativa nas amostras de periodontite. A
amostra de periodontite também mostrou Actinobacillus actinomycetemcomitans
(1,1%), espécies de Fusobacterium (7,9%), espécies de Campylobacter (2,2%),
Peptostreptococcus micros (3,4%) e Candida albicans (0,3%). Diante dos
resultados, chegaram a conclusdo que caracteristicas bucais da AF podem incluir
aumento da susceptibilidade a periodontite.

OGILVIE et al. (2002) relataram o caso de um menino de 11 anos com AF,
apresentando-se com manchas café com leite, manifestacées cuténeas tipicas da
doenca. Os autores enfatizaram o papel importante das anormalidades de pele na
AF como hiperpigmentacdo, manchas café com leite e hipopigmentacdo, sendo
sinais para o diagndstico precoce.

Até o estudo de OKSUZOGLU; YALCIN (2002), 40 pacientes com AF
desenvolveram carcinoma de células escamosas e em 14 destes, a lingua foi a
primeira regido. Nesse trabalho, os autores apresentaram o0 caso de uma paciente,
sexo feminino, 29 anos de idade, portadora de AF, onde foi diagnosticado carcinoma
de células escamosas em lingua, passando por glossectomia parcial. A paciente
apresentava atraso do crescimento, microcefalia, polegar direito de tomografia
andémala, hiperpigmentacdo generalizada na pele, mucosite severa e anormalidade

urogenital. Apesar de todos os esforcos de manutencdo com hematoldgicos,
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antibidticos, tubos alimentares e transfusfes, a paciente veio a falecer de choque
séptico.

BISSING et al. (2002) relataram a ocorréncia simultanea de neuroblastoma e
nefroblastoma em uma crianca portadora de AF. Ambos tumores tinham aberraces
cromossOmicas caracteristicas. A ocorréncia desses tumores em AF ainda néo tinha
sido descrita até o0 momento do estudo.

ROCHA; BRUCKI; ROCHA (2002) descreveram uma rara associacao de
agenesia de carotida interna na AF.

Leucemia e tumores sélidos ocorrem em alto indice nos pacientes portadores
de AF. No estudo de ALTER (2003), todos os casos de AF de 1927 até 2001 foram
analisados e dentre estes, casos de cancer foram identificados. Dos 1300 casos de
AF, 9% apresentavam leucemia (leucemia miel6ide aguda primaria), 7%
apresentavam sindrome mielodisplasica, 5% tumores sélidos e 3% tumores no
figado. Pacientes com cancer eram mais velhos que os pacientes livres de cancer na
época do diagnostico da AF. A idade média para cancer (incluindo leucemia) era 16
anos, comparada com 68 anos na populacdo em geral. Em aproximadamente 25%
dos pacientes com cancer, a malignidade precedeu o diagnostico de AF.

ROSENBERG; GREENE; ALTER (2003) realizaram um estudo retrospectivo
com um grupo de pacientes norte-americanos com AF. Foram calculados os riscos
relativos de céancer comparados com a populacdo em geral e riscos de causa
especifica, como TMO, leucemia mieldide aguda, tumores solidos ou morte devido
faléncia de MO. Dos 145 pacientes com AF, 9 desenvolveram leucemia e 14
desenvolveram um total de 18 tumores sélidos. Riscos de causa especifica para
morte foi de 1% na adolescéncia para leucemia mieloide aguda e o risco do TMO foi
de 4% para a idade de 7 anos. Em contraste, o risco de um tumor solido foi 8% para
a idade de 40 anos. A incidéncia para a idade de 48 anos foi 10% para leucemia,
11% para morte por faléncia de MO, 29% para tumor solido e 43% para TMO.

2.3 ATRASO DO CRESCIMENTO OSSEO

NISHI et al.(1999) descreveram que o0 atraso do crescimento na AF esta

associado a deficiéncia do horménio de crescimento (GH). A estimulacdo
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farmacoldgica do GH é reconhecida como um dos critérios para o diagndstico de AF.
A Fundacao de Ciéncia do Crescimento no Japao tem monitorado a seguranca e
eficacia do tratamento GH em pacientes GH-deficientes desde 1.975. Dados foram
coletados de mais de 32.000 pacientes até 31/12/1997. Os autores ainda relataram
sobre a ocorréncia de leucemia em pacientes tratados com GH no Japdo. Foram
observados 14 pacientes com leucemia e um paciente com sindrome mielodisplasica
(SMD). A Leucemia desenvolveu-se em 9 pacientes durante tratamento GH e em 5
apos o término do tratamento. Seis pacientes tinham conhecidos fatores de risco
para leucemia, como AF, radiacdo prévia ou quimioterapia. Diante dos resultados, 0s
autores chegaram a conclusdo de que a incidéncia de leucemia em pacientes GH
tratados sem fatores de risco ndo é maior que aquela na populacao geral com idade
0-15 anos, e um possivel aumento na ocorréncia de leucemia é limitado aos
pacientes com tratamento GH com fatores de risco, e que a incidéncia de leucemia
em pacientes GH tratados com fatores de risco é maior que aquela na populacdo em
geral.

O estudo de DUPUIS GIROD et al. (2001) sobre a deficiéncia biol6gica do GH
causada por interrupcdo do tronco pituitario, teve por objetivo avaliar por meio de
imagens de ressonancia magnética de 5 pacientes com AF o estado do GH. Os
resultados do estudo sugeriram que a AF e a sindrome de interrup¢do do tronco
pituitario resultam de uma anormalidade comum, que acontece no inicio da
gestacdo. O estudo demonstrou que o tratamento GH produziu aumento de peso e
altura em todos os casos tratados. O tratamento GH é controverso para pacientes
com deficiéncia do GH e AF devido a um possivel risco de desenvolvimento de
doencas neoplasicas que ndo estao conclusas.

O objetivo do estudo de WAJNRAJCN; GERTNER (2001) foi avaliar o
crescimento e condicdo hormonal em 54 pacientes portadores de AF, idade média
de 8,6 anos. Anormalidades enddcrinas foram encontradas em 44 (81%) dos
pacientes tratados, incluindo atraso do crescimento, insuficiéncia GH,
hipotireoidismo, intolerédncia a glicose, hiperinsulinismo e/ou evidéncia de diabete
mellitus. O grupo de pacientes com endocrinopatias apresentou uma resposta do GH
abaixo do normal, a mesma resposta apresentou pacientes com fungdo enddcrina
normal, com excecédo de 5 pacientes que apresentaram estatura acima da média da

populacdo em geral, demonstrando que o atraso de crescimento € uma
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caracteristica inerente da AF, embora pacientes com disfun¢do endocrina tém mais
probabilidade de ter baixa estatura.

MASSA et al. (2002) descreveram o0 caso de um paciente com peso de
3.500g e tamanho de 48 cm. Logo apds o nascimento foi estabelecido o diagnostico
de AF, apresentando aplasia radial e hipoplasia do polegar, manchas café com leite,
anomalias renais e taxa aumentada de quebra cromossdmica. O atraso do
crescimento, deficiéncia hipotalamica de crescimento hormonal e hipotireoidismo
foram documentados com 8 meses de vida. Ressonancia magnética do cranio
mostrou uma interrup¢do no tronco pituitrio. Foi iniciado tratamento com GH.
Quando o paciente tinha 10 anos iniciou-se a puberdade, com 12,3 anos estacionou
seu crescimento testicular em um volume de 6 ml e o nivel de testosterona no soro
apresentou-se no limite adulto mais baixo. Esse caso ilustra que pacientes com AF
com interrupcdo do tronco pituitdrio podem ter puberdade precoce seguida por
hipogonadismo causado por insuficiéncia da célula germe.

Para KERVILER et al. (2000) o atraso no crescimento foi observado em 54-
77% dos pacientes portadores de AF. Tanto nos adultos como nas criancas, um dos
principais achados clinicos € a baixa estatura, observada em 60% dos pacientes
avaliados.

As endocrinopatias e atraso no crescimento sao encontrados em
aproximadamente 80% das criancas portadoras de AF, que consistem em baixa
estatura, déficit do GH, hipotireoidismo, intolerancia a glicose, hiperinsulinismo e
diabetes mellitus. A baixa estatura é consequéncia de um hipotadlamo hipoativo, uma
insuficiéncia do GH, resisténcia a acdo do GH e hipotireoidismo. A idade éssea esta
atrasada. Ao iniciar a puberdade ha uma maior resisténcia a acdo do GH. A
quantidade do GH e do fator de crescimento similar ao da insulina estdo afetados,
justificando o atraso no crescimento. Os pacientes do grupo FANCA e FANCG séao
relativamente mais altos que os pertencentes aos demais grupos e os do grupo
FANCC sdo os mais baixos. A substituicio hormonal ndo corrige a altura destas
criancas a medida do esperado. Alguns ndo tém déficits hormonais detectaveis que
justifiqguem a baixa estatura e uma pequena porcentagem de pacientes com AF tem
estatura normal. O crescimento deve ser controlado clinicamente e quando é menor
do que o esperado deve-se realizar a avaliacdo endocrinoldgica, incluindo um teste

de GH. Somente quando existe déficit de GH, ndo frequiente na AF, que devera ser
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tratado com GH, porém deve-se suspender se aparecer uma alteracdo clonal. N&o é
indicado tratamento profilatico com GH, pois a resposta € controversa e nem todos
0s pacientes portadores de AF terdo estatura baixa (SAGASETA DE ILURDOZ et al.,
2003).

2.4 ATRASO DO CRESCIMENTO OSSEO E DENTAL

As manifestagdes bucofaciais da AF acompanhadas da doenga do
armazenamento de glicogénio tém sido apresentadas em comparacdo com O
raquitismo hipofosfatémico vitamina D-resistente. Pouca informacédo se tem sobre
sinais e sintomas dentais e bucofaciais em AF, e estes tem sido descritos como
sendo parecidos com 0s presentes no raquitismo hipofosfatémico vitamina D-
resistente (MORISAKI; ABE; SOBUE, 1989).

Anemia de Fanconi e raquitismo hipofosfatémico vitamina D-resistente sdo as
duas Unicas doencas metabdlicas que resultam em mudancgas raquiticas e néo
respondem a doses normais de vitamina D. A absor¢édo deficiente de vitamina D
afeta o crescimento e desenvolvimento dos tecidos calcificados do corpo, incluindo o
tecido dental. MORISAKI; ABE; SOBUE (1989) relataram o caso de uma crianca
japonesa, sexo masculino, de 9 anos e 9 meses que foi encaminhada para a clinica
de odontopediatria do Hospital Universitario de Osaka para avaliacdo da idade
Ossea e dentaria. Seus pais apresentavam-se saudaveis, sem desordem genética,
nem casamento consangiineo. Ao 3° més de vida, o paciente apresentou glicosuria
renal e raquitismo, confirmando o diagndstico de AF e doenca do armazenamento
de glicogénio. Aos 7 anos e 1 més, foi notado aparente nanismo, com valores para
altura de 89 cm e peso de 14 Kg. Aos 9 anos e 9 meses, seu tamanho e peso eram
102 cm e 17,5 Kg, os quais os valores médios para 0s meninos japoneses eram 4,5
e 5,5 anos de idade, respectivamente. O exame clinico revelou auséncia dos dentes
75 e 85, dentes irrupcionados normais em tamanho e forma, sem hipoplasia do
esmalte, auséncia de carie e de lesdo em tecido mole. A radiografia panoramica dos
arcos dentarios mostrou os germes dos dentes permanentes normais em relacao ao
namero, porém a erupcdo dos dentes deciduos e permanentes estava atrasada por

aproximadamente 4 anos, diferindo da condicdo eruptiva normal do raquitismo
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hipofosfatémico vitamina-D resistente. A radiografia de méo e punho revelou atraso
do crescimento de 4 anos. Os autores concluiram com esses achados que a IO e a

ID foram proporcionalmente atrasadas por 4 anos.

2.5 FISIOPATOLOGIA

Experimentos de fuséo celular tornaram possivel identificar varios subtipos de
AF, denominados grupos de complementacdo. Essa metodologia consiste em fundir
nacleos celulares de diferentes pacientes e avaliar se resultou em corre¢cdo do
defeito genético. Persistindo o defeito genético da célula apos essa fusédo, as células
sdo consideradas pertencentes ao mesmo grupo de complementacéo, enquanto se
houver a corregcdo do defeito, conclui-se que as células tém diferentes defeitos
geneéticos, ou seja, pertencem a grupos de complementacdo distintos. O consenso
geral, segundo OLIVEIRA; HAUFF (1996), € que pacientes com AF tém um defeito
na replicacdo do DNA, mas a localizagdo precisa néo foi elucidada, e cada mutacao
pode ocorrer em uma diferente enzima. Mas apesar das alteragcdes causadas por
este defeito, o inicial e maior problema na AF é hematoldgico.

Segundo DIGWEED (1999), a AF é uma desordem autossGmica recessiva,
onde cada paciente € homozigoto ou duplamente heterozigoto para mutacdes em
um dos oito genes diferentes responséaveis pela doenca. Os genes sdo denominados
grupos de complementacdo: FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1, FANCD2, FANCE,
FANCF e FANCG.

As células do paciente com AF manifestam uma extrema instabilidade
cromossOmica e hipersensibilidade aos agentes de cadeias cruzadas de DNA.
Segundo HENDERSON (2000), o defeito basico esta relacionado a consertos do
DNA defeituoso.

BATISH et al. (2000) descreveram a heterogeneidade genética em AF com 8
grupos de complementacdo. Os genes FANCC, FANCA, FANCG e FANCF foram
clonados nessa ordem. A elucidacdo da sequéncia do DNA e a organizagéo
molecular desses genes tém possibilitado detectar mutacdes no DNA de pacientes

portadores de AF e membros de suas familias.
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De acordo com PASQUINI (2000), o gene FANCC corresponde a 15% dos
casos e 0 gene FANCA é encontrado em 66% dos casos. Em ambos os genes foram
descritos numerosas mutacdes responsaveis pela doenca, aproximadamente 40
mutacdes no grupo A e 10 no grupo C. Os grupos B e D representam 4% e os
grupos E e H 13%.

Segundo MONDOVITS et al. (2001), oito grupos de complementacéo (A até
H) tém sido definidos, e 0s genes correspondentes a 4 desses grupos tém sido
clonados (FANCA, FANCC, FANCF e FANCG). A funcao das proteinas codificadas
pelos genes da AF permanece desconhecida. Véarios estudos indicam que o0s
diferentes processos celulares sao provavelmente envolvidos, incluindo tragos de
reparo de DNA, apoptose, regulacdo do ciclo celular e metabolismo do oxigénio.

ALTER (2002) relata que ja foram clonados o FANCA, FANCC, FANCD2,
FANCE, FANCF e FANCG, e que o exato link entre as mutacdes e o fenotipo ainda
ndo esta claro, embora parece que pacientes que sdo homozigotos para mutagdes
apresentam AF mais severa que agueles com proteinas alteradas. As células da AF
sao suscetiveis a danos pelos radicais de oxigénio livres e apresentam um defeito na
regulacéo do ciclo celular.

Segundo SAGASETA DE ILURDOZ et al. (2003) foram relatados 8 genes
distintos implicados na AF, tendo sido clonados 6 deles. Um novo gene de AF foi
recentemente identificado como BRCA2 e sua implicagdo € bem conhecida na
susceptibilidade ao cancer de mama. Em ambito mundial, o grupo de
complementacédo A é o mais abundante, representando 66% dos pacientes, 0 grupo
FANCC 12% e FANCG 10%, sendo escassos 0s pacientes pertencentes aos demais
grupos de complementacdo. No gene FANCA foi determinado mais de 100
mutacdes distintas. A funcéo destes genes implicados na AF ainda néo é conhecida
e ndo se tem observado homologia entre as proteinas que codificam estes genes em
relacdo a outras previamente caracterizadas.

De acordo com NISBET-BROWN et al. (2004), ha nove subtipos de AF
caracterizados pelos grupos de complementacdo FA-A, B, C, D1, D2, E, F, G e L,
todos exceto o B foram mapeados e caracterizados seus produtos genéticos.
MutacBes nesses produtos genéticos sdo suficientes para interferir no reparo do
DNA, manifestado pela hipersensibilidade aos agentes clastogénicos como o DEB e

contribuem para o fenotipo da AF.
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LEVITUS et al. (2004) definiram a existéncia de outros dois subtipos de AF,
FANCI e FANCJ. Os autores relataram casos de oito pacientes ndo aparentados que
nao puderam ser caracterizados em nenhum dos grupos ja conhecidos. Ambos os
genes FANCI e FANCJ séao capazes de formar um “centro nuclear” multiproteico.
Esse complexo € requerido para a ativagdo da proteina FANCD2 por mono-
ubiquitinacdo. Os autores sugerem que a estabilizacdo genética da AF pode ser
controlada pelos 11 genes diferentes, incluindo FANCI e FANCJ.

O objetivo do trabalho de ESMER SANCHEZ et al. (1999) foi descrever as
caracteristicas clinicas e citogenéticas de doze familias mexicanas com 25
individuos portadores de AF. Os pacientes mostraram freqiéncias elevadas de
aberracdes cromossdmicas espontaneas e induzidas. Onze pacientes pertenciam ao
grupo de complementacdo A, com quadro clinico e anemia leves, seus resultados
citogenéticos mostraram variabilidade. Um paciente pertencia ao grupo C e mostrou
uma pontuacéo clinica grave, anemia dependente de transfusdo e alta sensibilidade
a agentes de cadeias cruzadas de DNA. Treze pacientes ndo foram classificados em
nenhum dos grupos de complementacdo, destes, trés pacientes apresentaram
resisténcia a mitomicina C, sugerindo mosaicismo somatico. Os autores chegaram a
conclusdo que o grupo de complementacdo ndo explica a variabilidade e que

existem outros fatores como 0 mosaicismo somatico que modifica o fenétipo celular.

2.6 DIAGNOSTICO

O diagnostico de AF é fundamentado na historia familiar, na consangiinidade
e por tracos clinicos especificos, mas o diagnéstico definitivo é confirmado por
investigacOes laboratoriais como métodos citogenéticos, bioquimicos e moleculares
(MATHUR; CHOWDHURY; SINGH, 2000).

A AF tem sido diagnosticada desde o nascimento até os 48 anos de idade,
mas a média de idade esta entre os 7 e 8 anos. Individuos com defeitos congénitos
sdo diagnosticados mais precocemente que criangcas sem defeitos presentes ao
nascimento, afirmou ALTER (2002). O autor ainda relatou estudos laboratoriais em
AF: a) contagem de células sanguineas revela apenas pancitopenia ou mostra que

as células vermelhas apresentam-se macrdcitas para a idade do paciente. A
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trombocitopenia ou leucopenia precede a aplasia medular. b) as quebras
cromossbmicas sdo avaliadas em cultivos de linfécitos do sangue periférico na
presenca de agentes clastogénicos como DEB ou MMC. c) citometria das células na
AF cultivadas com mostarda nitrogenada e outros agentes clastogénicos
demonstram uma interrupcédo na fase G2/M do ciclo celular. d) a hemoglobina fetal
pode estar aumentada para a idade como uma manifestagdo da tensdo na
eritropoiese. e) adenosina deaminase (ADA) estd aumentada na maioria dos
pacientes com Anemia de Diamond-Blackfan, mas esta normal na AF. f) os niveis de
eritropoetina sérica estdo marcadamente aumentados e maiores que o0 esperado
para 0 grau da anemia, similar ao observado na Anemia de Diamond-Blackfan. No
entanto, 0s niveis apresentam-se baixos em pacientes com comprometimento da
funcdo renal. O mesmo autor descreveu que o diagnostico por imagem em AF pode
ser feito através do levantamento esqueletal para identificacdo de todos os defeitos
envolvendo o0sso, o ultra-som do abddémen documenta tamanho e localizagcdo dos
rins e monitora tumores de figado ou hepatite, o ultra-som cardiaco avalia
anormalidades congénitas e a ressonancia magnética € indicada para identificar
defeitos estruturais, como auséncia de corpo caloso ou hipoplasia cerebelar no SNC.
Outros testes também podem ser utilizados no diagnostico de AF, como mutacdes
em genes especificos, estes testes geralmente sdo realizados apenas em
laboratorios de pesquisa, os linfécitos na AF sdo tratados com vetores contendo
clones normais dos genes de AF conhecidos, a correcdo da quebra cromossémica
ou crescimento prejudicado por um vetor especifico contendo clones normais indica
que as ceélulas tém a mutacdo naquele gene. A mutacdo especifica pode ser
determinada por varios diagnosticos moleculares. A aspiracdo da MO e bidpsia
revelam hipocelularidade. O diagndéstico pré-natal da AF pode ser comprovado pela
demonstracao de quebras cromossOémicas das células obtidas in utero pela bidpsia
do corddo sanguineo ou pela identificacdo de mutacdes genéticas no DNA extraido
das células fetais.

NAVARRETE CADENA; GUEVARA YANEZ; SALAMANCA GOMEZ (1993),
demonstraram a importancia de estabelecer o diagndstico em curto espaco de
tempo, na apresentacdo do caso de um paciente de 19 meses de idade, cujo

diagndstico se estabeleceu em fase pré-anémico.
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O diagnéstico de AF é baseado em um aumento anormal de quebra de
cromossomos espontanea, mas especificamente em um aumento bem definido da
quebra do cromossomo na presenca de agentes clastogénicos. Segundo OLIVEIRA;
HAUFF (1996), o fenotipo variado de AF dificulta seu diagnostico. A Unica
caracteristica que a distingue de outras sindromes genéticas com faléncia de MO é a
hipersensibilidade celular a agentes replicadores do DNA. Os autores relataram o
caso de um paciente pediatrico com um quadro de atraso do crescimento, anemia e
trombicitopenia, associado a malformacdes congénitas, cujo diagnostico de AF em
tempo habil foi importante para instalacdo de terapéutica adequada e melhora do
prognostico da doencga, salientando a importadncia do diagnostico, do rastreamento
familiar e do inicio da terapéutica adequada precocemente.

ESMER et al. (1998) apresentaram o caso de um paciente portador de AF,
onde o diagnostico foi feito com 30 anos de idade, posteriormente ao
estabelecimento de aplasia medular. Apesar de apresentar dados clinicos
caracteristicos da doenca, como hipoplasia dos polegares, o paciente apresentava
diabetes mellitus e hipogonadismo, que parecem ser complicacées pouco frequentes
desta enfermidade, ainda que relacionadas a ela.

As células dos pacientes com AF apresentam hipersensibilidade a agentes
clastogénicos (DEB, MMC, mostarda nitrogenada ou cisplatina), resultando em
inimeras anormalidades cromossdmicas quando se realiza a andlise citogenética.
Segundo PASQUINI; ZANIS NETO (2001), o teste do DEB € altamente sensivel e
especifico para AF. Embora, util para o diagndstico, o teste do DEB néo identifica os
heterozigotos e também pode ser falso-negativo em pacientes com mosaicismo
celular.

Nos pacientes com alta suspeita clinica de AF e negatividade do teste do
DEB, este, deve ser repetido em outro tipo celular como os fibroblastos da pele.
Nesse teste os fibroblastos da pele sdo expostos a acdo da MMC e a porcentagem
de células obtidas nesta fase sera muito Gtil para o diagnostico. Conhecer o grupo
de complementacdo de Fanconi € muito importante para facilitar a realizacdo de
estudos posteriores para determinar as mutacdes em determinado gene, sendo
possivel detectar a presenca de portadores da doencga entre familiares e realizar
estudos de diagnostico pré-natal. O diagndéstico pré-natal esta indicado na gravidez

em que o feto tenha um risco de 25% de padecer da doenca. O diagndéstico genético
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preimplantacional consiste em adiantar o diagnostico de alteracdes cromossdmicas
e hereditarias graves em estudo de embrido, obtido mediante fertilizag&o “in vitro”,
permitindo selecionar os embrides sdos para sua transferéncia ao utero materno. O
objetivo € obter descendéncia sadia em um casal com altas possibilidades de
conceber descendéncia afetada ou selecionar embrides compativeis ndo afetados
para transplante a partir de um novo filho sadio (SAGASETA DE ILURDOZ et al.,
2003).

2. 7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Anemia de Fanconi, Sindrome de Trombocitopenia com Auséncia de Radio
(TAR) e Sindrome de Aase sdo sindromes em que se associa disfungdo medular
com malformacéo de extremidades. Para CUROTTO; ALLIENDE; LACASSIE (1982),
estabelecer um diagndstico preciso entre estas sindromes, apesar de apresentar
importancia para o parecer genético, é fundamental para estabelecer prognéstico e
expectativa de vida para estes pacientes. E facil estabelecer o diagndstico se existe
um grande numero de manifestacfes claramente definidas ou se existe outros
membros da familia afetados. No entanto, pacientes com alteragbes minimas ou
parciais, ou com caracteristicas comuns a duas ou trés dessas sindromes de
disfuncdo medular e defeitos radiais, podem constituir casos de diagndstico muito
dificeis.

SIEFF; NISBET-BROWN; NATHAN (2000) descreveram como diagndéstico
diferencial da AF, Disceratose Congénita, Sindrome de Pearson e Anemia de
Diamond-Blackfan.

A cistinose nefropatica € uma doenca genética autossémica recessiva,
caracterizada pelo acumulo intralisossomal de cistina nos rins, coérnea e outros
orgaos, constitui a primeira causa congénita da AF. O estudo de PUENTES et al.
(2000) relata o primeiro caso de cistinose nefropatica documentado e tratado no
Chile.

Para PASQUINI; ZANIS NETO (2001) o diagnostico diferencial da AF inclui
outras sindromes genéticas tais como neurofiboromatose, Sindrome de VACTERL

(sindrome onde se associam malformacdes que incluem defeitos vertebrais, anus
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imperfurado, fistula tragueoesofagica, displasia radial e renal, malformacgdes
cardiacas e de membros) e TAR. O teste do DEB € bastante eficaz para distinguir
AF dessas sindromes. Devido a sensibilidade celular aos agentes clastogénicos, AF
é freqientemente comparada a outras sindromes com sensibilidade a drogas e
estabilidade gendmica que sdo Xeroderma Pigmentoso, Ataxia-telangiectasia e
Sindrome de Bloom.

A AF deve ser diferenciada de outras sindromes como a de Holt-Oram,
Sindrome de Pearson, Sindrome de Shwachman-Diamond e TAR. Outros problemas
devem ser considerados como Anemia aplastica, leucemia mieléide aguda,
Sindrome de Bloom, Anemia de Diamond-Blackfan, Sindrome de Dubowitz,
Disceratose congénita, Sindrome de Rothmund-Thomson, Sindrome de Seckel,
Sindrome de VACTERL, Sindrome de Werner, Pancitopenia Imune, Infec¢cdes virais
uterinas e Teratdgenos (ALTER, 2002).

Para SAGASETA DE ILURDOZ et al. (2003), o diagndstico diferencial da AF
deve ser realizado com outras sindromes de instabilidade cromossémica, como
Sindrome da Ataxia-telangiectasia, Sindrome de Bloom e Xeroderma Pigmentoso;
com enfermidades ou sindromes que podem apresentar caracteristicas clinicas
comuns, como Neurofibromatose, Sindrome TAR, Sindrome VACTERL e Sindrome
Holt-Oram; com enfermidades hematolégicas, como Disceratose Congénita,
Sindrome de Shwachman-Diamond, Sindrome de Kostman e Anemia de Diamond-
Blackfan; e com aplasias medulares adquiridas que podem ser idiopaticas, como a
Eritroblastopenia Transitoria Infantil, Parpura Trombocitopénica Imune, Neutropenia
Cronica Benigna ou secundaria a radia¢ges, drogas, substancias quimicas, virus e

enfermidades imunoldgicas.

2.8 TRATAMENTO

O tratamento da AF tem como objetivo conseguir a maxima sobrevivéncia nas
melhores condi¢des clinicas possiveis. Todos os pacientes diagnosticados de AF
devem ser controlados e tratados em uma Unidade de Hematologia Pediatrica. O
objetivo do tratamento € manter uma situacdo hematoldgica que permita uma

7

qualidade de vida aceitavel. O tratamento € recomendado nas citopenias



21

significativas como nos casos de contagem de hemoglobina menor que 8g/dl,
plaguetas menores que 30 000/mm?3 ou neutréfilos menores que 500/mms3. Se o
paciente tem doador compativel o tratamento preferencial é o transplante de medula
ossea (TMO) alogénico. Se nao existe esta possibilidade, inicia-se o tratamento
escalonado com andrdégenos, citocinas ou transfusdo sanguinea ( ALTER, 2002,
SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

2.8.1 Tratamento de Suporte e Hormonal

O tratamento de suporte para as anemias sintomaticas inclui transfusdo de
células vermelhas sem as células brancas (e preferencialmente de ndo aparentados,
para evitar sensibilizacdo em caso de futuro transplante). Trombocitopenia
sintomatica pode ser tratada com plaquetas, preferencialmente de um unico doador
para reduzir a incidéncia de formacdo de anticorpos. A neutropenia sintomatica
geralmente responde ao fator estimulante de coldnia de granuldcitos. Alguns clinicos
defendem o uso de corticosterdides nos pacientes tratados com andrdgenos para
melhorar a integridade vascular e reduzir o sangramento (ALTER, 2002).

Segundo SAGASETA DE ILURDOZ et al. (2003), os andrégenos sao
utilizados em AF desde 1959, sdo horménios masculinos que estimulam a producao
de células sanguineas durante um determinado periodo de tempo. Os corticéides
devem ser utilizados em associacdo com andrégenos (oximetolona), pois melhoram
a fragilidade capilar. Inicialmente 50 a 75% dos pacientes respondem a este
tratamento. A série vermelha em um ou dois meses mostra um aumento de
reticuldcitos e hemoglobina, posteriormente sdo os leucoOcitos que aumentam,
embora de forma irregular e as plaquetas podem mostrar resposta, porém escassa a
partir de 6 a 12 meses. Essa melhora da MO é temporaria e nao existindo resposta
em 3 a 4 meses, na auséncia de infeccdo intercorrente, deve-se suspender o
tratamento. As citocinas sao fatores de crescimento hematopoiéticos presentes no
organismo de forma fisiolégica que podem ser fabricadas em laboratorio e tém
demonstrado ser eficazes na producdo de células sanguineas, sdo G-CSF (fator
estimulante de colbnias granulociticas), GM-CSF (fator estimulante de col6nias

granulo-monociticas) e EPO (eritropoetina) estimulante da seérie vermelha. Esses
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fatores de crescimento hematopoiéticos estdo indicados nos casos em que a
resposta medular aos andrégenos ndo é mais suficiente para manter uma situacao
hematoldgica aceitavel para o paciente e em casos de neutropenia isolada. A
transfusdo sanguinea deve ser iniciada quando o tratamento com androgenos,
corticéides e citocinas € ineficaz. A doacgdo familiar ndo € indicada, pois pode
aumentar o risco de rejeicdo em um futuro transplante alogénico familiar. A
transfusdo de plagquetas € indicada em sangramentos severos ou ante
procedimentos invasivos, deve-se utilizar um doador de plaguetas Unico para evitar
sensibilizacdes e risco de exposicéo a infec¢des se os doadores forem diferentes. O
tratamento das anomalias fisicas deve incluir ecografia das regides renal e urinaria,
avaliacdo auditiva e avaliacdo do desenvolvimento psicomotor. Outros tratamentos
de suporte fundamentais em pacientes com AF € a higiene bucal e evitar
traumatismos e infecgbes intra-musculares, como também produtos quimicos,
tabaco, tintas, solventes, gasolina, conservantes de madeira, herbicidas e outros
produtos utilizados na agricultura, porque sao absorvidos pela pele e vias
respiratOrias e sdo cancerigenos.

O estudo de DAZA; CASAS; RUEDA (1990) relatou trés casos de AF com
idades entre 6 e 13 anos, apresentando atraso do crescimento e malformagdes
congénitas, todos receberam tratamento com corticéides e andrégenos. Um paciente
faleceu apos 10 anos de acompanhamento por complicacdes infecciosas e outro
apos 8 anos de acompanhamento por complicagcbes hemorragicas. O terceiro
paciente se encontrava até o momento do estudo sob controle.

Para PASQUINI; ZANIS NETO (2001) o tratamento de suporte e hormonal é
uma forma de tratamento paliativa, incluindo correcdes cirdrgicas passiveis em
algumas malformacbes. A transfusdo sanguinea e o controle das complicacdes
infecciosas sdo idénticos aos praticados nas pancitopenias de outras etiologias. A
pancitopenia pode apresentar melhora temporaria com uso de andrégenos, inclusive
repercutindo no prolongamento da sobrevida, beneficiando-se desse tratamento
50% dos pacientes. A indicacdo no uso desses agentes deve ser considerada
devido seus efeitos adversos habituais, a incidéncia de tumores hepaticos e a

influéncia negativa na sobrevida apds o transplante de medula éssea.
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O uso de andrégenos no tratamento da AF pode apresentar efeitos
secundéarios como voz grave, acne e alargamento da genitalia que sdo comuns e
podem ser irreversiveis mesmo com a descontinuidade do uso; irregularidades
menstruais, incluindo amenorréia; tumores hepaticos e alteracdes no lipidio
sanguineo com risco de aterosclerose. Outros efeitos secundarios muito comuns séo
a aceleracdo do ritmo de crescimento e o aumento da massa muscular. Os
corticoides podem ser usados em dias alternados para retardar a aceleracdo no
crescimento causada pelos andrégenos (ALTER, 2002; SAGASETA DE ILURDOZ et
al., 2003).

2.8.2 Transplante de Medula Ossea

De acordo com OLIVEIRA; HAUFF (1996), o TMO é o unico tratamento que
oferece potencial de cura hematolégica aos pacientes e a possibilidade de cura ou
prevencdo da leucemia, mas € limitado pela disponibilidade de doadores
compativeis ndo afetados. A sobrevida de pacientes submetidos ao TMO é de 70 %.
Associa-se ao TMO, a terapia com imunossupressores para reduzir a reacdo DECH.
Para PASQUINI (2000); ALTER (2002); SAGASETA DE ILURDOZ et al. (2003) o
indice de sobrevida é de 80%.

SAGASETA DE ILURDOZ et al. (2003) relataram que apenas 25% dos
pacientes tém doador irmdo compativel sadio e que os estudos neste campo nao
sdo muitos extensos. O fator de risco mais significativo para o fracasso do TMO € a
idade, 85% dos pacientes menores de 10 anos contra 65% do total. Outros fatores
desfavoraveis sdo trombocitopenia severa, condicionamento com ciclofosfamida
maior que 100mg/Kg e numero de transfusdes prévias maior que vinte.

Até o estudo de YAKOUB-AGHA et al. (2000), as esofagites ndo foram
previamente descritas como uma complicacdo apés TMO na AF. Nesse trabalho, os
autores relataram 5 casos de sérias esofagites pds transplante em AF. Contudo, a
evolucdo das doencas esofédgicas foi favoravel, pois nenhum dos pacientes
desenvolveu cancer secundario.

O TMO ¢é o tratamento eficaz para restaurar a hematopoise na AF. Devido a

alta sensibilidade das células da AF aos agentes clastogénicos, o TMO na AF
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apresenta caracteristicas préprias, pois o uso destes medicamentos na fase de
condicionamento nas doses habituais provoca toxidade em niveis inaceitaveis. No
inicio da década de 1980, Gluckman observando esta caracteristica do TMO em AF
e com base em modelos experimentais, alterou o regime de condicionamento,
reduzindo drasticamente as doses dos agentes clastogénicos (ciclofosfamida) para
apenas 10% da dose total, associada a irradiagdo corporal total (5,0 Gy). Com a
reducdo da toxidade os resultados passaram a ser aceitaveis. Na experiéncia
realizada no Hospital de Clinicas da UFPR, no periodo de 1983 a 1999, foram
transplantados 74 pacientes, sendo 58 pacientes em fase aplastica, recebendo
ciclosfosfamida isolada como regime preparativo e com doador familiar idéntico. A
sobrevida desse grupo foi de 63%. Complicacdes tardias apés o TMO observadas
em 9 pacientes com AF foram, DECH cronica, bronquiolite, pneumonia fungica,
carcinoma de lingua, sepsis, atelectasia de pulméao e hemoptise macica (PASQUINI,;
ZANIS NETO, 2000).

De acordo com YALMAN et al. (2001) uma vez que pacientes portadores de
AF séo hipersensiveis a todos agentes de cadeia cruzadas de DNA, eles requerem
uma modificacao pré-transplante, condicionando regime com uma dose menor que a
usual de ciclofosfamida.

MONDOVITS et al. (2001) relataram 7 casos de pacientes portadores de AF
gue receberam TMO alogénica, apenas 2 pacientes até 0 momento do estudo ainda
estavam vivos. Dois pacientes transplantados morreram por pequenas complicacdes
apos o transplante. Trés pacientes morreram logo ap0s o transplante, dois deles de
carcinomas orofaringeos. O sobrevivente ha 5 anos € 70% devido ao transplante
com um doador aparentado idéntico. Com os resultados, os autores chegaram a
conclusao que o desenvolvimento a longo tempo de tumores solidos permanece um
problema para qual nenhuma solucéo tem sido sugerida até o momento.

O resultado dos transplantes alogénicos utilizando doadores aparentados
parcialmente idénticos e ndo aparentados € inferior, devido as graves complicacdes.
De acordo com PASQUINI; ZANIS NETO (2001), a sobrevida aos trés anos atinge
apenas 33% e a incidéncia de DECH grau IlI-IV foi alta (34%). Foram identificados
como fatores adversos e influindo na sobrevida: malformagfes, uso prévio de

androgenos e sorologia positiva para Citomegalovirus. Pacientes que apresentaram
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transformacao leucémica e mielodisplasia associada a alteragfes citogenéticas de
risco, os resultados com quimioterapia e TMO sao insatisfatorios.

Para ALTER (2002) o indice de sobrevida nos casos de doadores nao
compativeis € de 50%, sendo indicado nos casos nos quais ndo hajam doadores
compativeis, ou que tenham leucemia ou Sindrome Mielodisplasica e que nao sejam
capazes de tolerar o tratamento.

Segundo SAGASETA DE ILURDOZ et al. (2003), a indicacdo para TMO de
doador ndo aparentado inclui a existéncia de falha medular resistente a terapia
convencional com andrégenos e fatores de crescimento hematopoiéticos, existéncia
de mielodisplasia, leucemia ou alteracdo clonal citogenética, idade menor que 35
anos e auséncia de doador compativel, sendo a ultima e Unica alternativa a oferecer.
E contra-indicado se existe infeccéo ativa de dificil controle, soropositividade para
HIV, tumor sdélido maligno de dois anos prévios ou falha organica severa. A
sobrevida global do TMO de doador ndo aparentado é de 33%.

2.8.3 Outras Formas de Tratamento

O objetivo do estudo de FRIAS et al. (1992) foi demonstrar que a adicdo de
plasma normal aos cultivos de linfocitos de pacientes com AF diminui
significativamente a frequéncia de aberra¢gées cromossomicas induzidas pela MMC.
Isto sugere que o plasma normal contém um fator de correcédo capaz de completar
parcialmente os linfocitos da AF.

Estudos de GUINAN et al. (1994)' e YOUNG; ALTER (1994)” relatados por
OLIVEIRA; HAUFF (1996) sugerem que h& aumento absoluto de neutréfilos em
alguns pacientes, em resposta a terapia com fator estimulante de colonias de
macrofago-granuldcito recombinante humano, podendo ser um tratamento paliativo

para as complicacdes neutropénicas da pancitopenia na AF.

! GUINAN, E. C. et al. Evaluation of granulocyte-macrophage colony stimulating factor for treatment of
pancytopenia in children with Fanconi anemia. J Pediatr , Paris, v. 124, p. 144-150, 1994.

2YOUNG, N. S.; ALTER, B. P. Clinical features of Fanconi’s anemia. In: Aplastic anemia acquired
and inherited . Philadelphia: Saunders, p.275-309, 1994.
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O transplante usando células do corddo umbilical aparentado parece
promover resultados semelhantes aos da MO. A experiéncia com esse tipo de
transplante entre ndo aparentados ainda €& pequena e o0s resultados séao
insatisfatorios. O sangue do corddo umbilical € uma fonte alternativa de células
tronco e progenitoras que podem ser usadas para transplante (OLIVEIRA; HAUFF,
1996).

MARBLE (1997) apresentou um trabalho onde estudou a transferéncia de
genes de células hematopoiéticas em pacientes com AF. Nesse estudo observou-se
qgue células corrigidas do gene-AF podem apresentar vantagens no crescimento
seletivo in vivo e que seria impossivel uma reconstituicdo normal da MO pela
correcdo do tronco progenitor de células hematopoiéticas mutantes AF seguindo
transferéncia do gene.

Ratos com rompimento do gene FANCC exibem muitas caracteristicas da AF
e proporcionam uma valiosa ferramenta para testarem estratégias terapéuticas.
GUSH et al. (2000) exploraram a hipersensibilidade das células hematopoiéticas
FANCC para correcdao fenotipica seguindo transferéncia da FANCC DNA
complementar (c DNA) dentro das células da MO, para isto foi utilizado retrovirus
carregando o cDNA FANCC humano. Dosagem de MMC induz pancitopenia e a
correcdo fenotipica foi determinada por analise da contagem sanguinea periférica.
Foi observado que ratos que receberam células com virus carregando o gene
mantiveram contagem sanguinea normal seguindo administracdo MMC. Ao contrario
dos animais do grupo controle que receberam MMC exibiram pequena pancitopenia,
concluindo que a transferéncia do gene produz correcdo fenotipica da AF em
modelo animal.

Segundo DOKAL (2000), a correcdo da mutacdo pela inser¢cdo génica é um
método promissor, tendo ja sido demonstrada sua viabilidade para grupos FANCC e
FANCA. Alguns pacientes receberam infusbes de suas proprias células reparadas
por esse processo, porém sem uma resposta hematoldgica objetiva, possivelmente
pelo baixo nimero de células reifundidas que haviam sido corrigidas.

NASH (2001) relatou a experiéncia de uma menina de 7 anos que recebeu
transplante de sangue rico em células tronco do corddo umbilical de seu irméo, bebé

de proveta, doador compativel, confirmado enquanto um embrido de 8 células.
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O proposito do estudo de ROXO et al. (2001) foi avaliar se pacientes com AF
tém respostas anticorpo-mediadoras imunes alteradas. Um grupo de 12 pacientes
com AF foi estudado. Os resultados indicaram que uma proporcao de pacientes com
AF (2/12) tinham respostas inadequadas para vacinacdo pneumocoéccica. Nenhuma
outra anormalidade significante do sistema imune foi encontrada.

A terapia génica como alternativa de tratamento vem sendo objeto de muita
atencdo e experiéncias estdo em curso, especialmente para os grupos A, C e G,
cujos genes foram identificados e sequenciados. Busca-se a corre¢cdo do defeito
inserindo em células tronco hematopoiéticas do paciente o gene normal (transfeccao
génica), reifundindo as células modificadas no paciente. Esta alternativa de
tratamento € viavel, mas muitas questdes ainda ndo foram resolvidas (PASQUINI;
ZANIS NETO, 2001).

A terapia génica surgiu inicialmente como consequéncia da necessidade de
oferecer uma alternativa terapéutica aos pacientes de AF que nao tém doador
compativel, sendo a grande esperanca do futuro. O objetivo da terapia génica é
introduzir nas células do paciente pelo menos uma copia funcional do gene afetado.
No momento atual uma opc¢éo terapéutica, quando n&o existe pancitopenia severa é
a coleta de células mée do sangue periférico para reserva-las e poder submete-las
no futuro a modificagdo genética no momento que seja possivel (SAGASETA DE
ILURDOZ et al., 2003).

2.9 PROGNOSTICO

De acordo com YOUNG; ALTER (1994) relatados por OLIVEIRA; HAUFF
(1996), a idade média de sobrevida é de 25 anos e apenas 25% dos pacientes tem
perspectiva de viverem acima de 20 anos, mas ha pacientes cujo diagnostico néo é
feito antes de 30 anos. Pacientes sem anomalias tem uma perspectiva de vida
maior.

Faléncia severa de MO usualmente ocorre nos primeiros 15 anos de vida e
segundo GUINAN et al. (1994) relatados por OLIVEIRA; HAUFF (1996), a

expectativa de vida dos pacientes com pancitopenia varia de 3 a 9 anos.
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As maiores causas imediatas de morte na AF sdo as complicacdes da anemia
aplastica severa, sepsis, pneumonia, hemorragia do SNC e trato gastro-intestinal.
Causas menos frequentes incluem leucemia, tumores soélidos malignos, doenca
hepatica e complicagcdes do TMO (PASQUINI; ZANIS NETO, 2001).

A maior causa de morte dos pacientes com AF é a faléncia medular, seguida
pela leucemia e tumores solidos. Na ultima década a sobrevida dos pacientes obteve
uma melhora passando de 20 para 30 anos em alguns paises. O tratamento para a
aplasia medular com medicamentos, tratamento de suporte com sangue, transplante
de células tronco aumentam a expectativa de vida para aproximadamente 30 anos
de idade. A prevencdo e a identificacdo precoce de pré-malignidades reduzem o
indice de cancer (ALTER,2002).

2.10 IDADE OSSEA

A idade 0Ossea (I0) é o indicador mais comumente usado nos estudos sobre
crescimento e desenvolvimento e é considerada como um verdadeiro registro da
idade cronoldgica (IC). Sua determinacdo € baseada nas mudancas esqueléticas
durante o desenvolvimento, as quais podem ser visualizadas e avaliadas em
radiografias de areas selecionadas do corpo, durante todo o periodo de crescimento
(TAVANO,1998).

O crescimento humano deve ser considerado para cada individuo
isoladamente, pois depende da interacado organismo-ambiente, podendo a qualquer
momento sofrer desvios e perturbacfes. O crescimento pode ser apresentado como
a somatoria de fenbmenos celulares, bioguimicos, biofisicos e morfolégicos, cuja
integracao é feita segundo um plano predeterminado pela heranca e modificado pelo
ambiente. A 10 € um indicador que realmente define o crescimento biolégico e pode
ser simplificada por uma radiografia de mé&o e punho altamente correspondente e
significativa de todo o esqueleto. A avaliagdo da maturacdo Ossea baseada na
aparéncia radiografica pode ocorrer a qualquer momento, tendo como padrdes
estagios de ossificacdo (FREITAS; FREITAS, 2000).

Segundo LONGUI (1996), o incremento estatural observado durante a

infancia e adolescéncia depende de fatores nutricionais, psicosociais, hormonais e
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genéticos, os quais promovem a proliferacdo da cartilagem de crescimento e o
alongamento linear dos ossos. De forma proporcional ao crescimento 6sseo linear,
ocorre a maturacao progressiva dos nucleos epifisarios até a fusdo completa entre a
epifise e a metafise 0ssea. A maturacdo é6ssea mais caracteristica para uma
determinada IC é definida como 10. Independentemente da IC a estatura final é
obtida quando ocorre a fusdo completa entre a epifise e a metéfise dos ossos, que
corresponde ao estagio final da maturacdo 6ssea e ndao necessariamente a IC. Em
criangas normais, onde a velocidade de crescimento é adequada, conhecendo-se a
IO é possivel prever o potencial de crescimento 6sseo linear e com isto a estatura
final. Existem mecanismos pelos quais as doencas cronicas atrasam o crescimento.
Estes mecanismos sdo: cardiovasculares: menor oferta periférica de O, e nutrientes,
acidose, menor atividade fisica; endocrinas: acao hormonal deficiente (GH, cortisol,
insulina, esterdides sexuais, tiroxina), acdo hormonal excessiva (cortisol e esterdides
sexuais); gastrointestinais: ma absor¢do (diminuicdo de proteina, diminuicdo da
oferta caldrica, diminuicdo de vitaminas, diminuicdo de calcio e fésforo), processo
inflamatorio crbénico, anorexia; neuroldgicas: tumores, cirurgia ou radioterapia da
regido hipotalamo-hipofisaria; pulmonares: hipdxia, anemia, corticoterapia, uso de
aminofilina, infeccbes de repeticdo, menor oferta de nutrientes (inapeténcia, dieta
hipoalergénica), sono alterado; renais: anorexia, restricdo protéica, acidose, anemia,
diabetes insipidus, osteodistrofia (hiperparatireoidismo, raquitismo e osteoporose),
retencdo de peptideos antagonistas do GH.

O objetivo do estudo de MORAES; MORAES (1996), utilizando padrbes de
Greulich & Pyle (1959), foi verificar por meio de radiografias de mao e punho, se ha
simetria ou assimetria bilateral no desenvolvimento entre as maos direita e esquerda
e se estas diferencas, quando presentes, influem no calculo da idade O&ssea.
Utilizaram uma amostra de 207 pacientes com idades variando de 4 anos a 12 anos,
sendo 99 do sexo masculino e 108 do sexo feminino. Os autores encontraram
guando somados os valores para ambos 0s sexos, 44,4% de simetria e 55,5% de
assimetria, concluindo que as variacdes de desenvolvimento que caracterizam a
assimetria sdo muito pequenas, a ponto de nao influir no calculo da 10 e que a
avaliacao desta pode ser feita por radiografias da méo direita ou esquerda, sem que

haja diferenca no calculo.
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Os eventos relacionados ao crescimento sdo de suma importancia na
ortodontia clinica. Os estagios de maturidade tém uma influéncia decisiva no
diagnoéstico, planejamento, progndéstico e resultado final do tratamento. Para
FRANCO (1996) no estudo do crescimento e desenvolvimento da crianga, varias
caracteristicas fisicas devem ser consideradas, como peso, estatura, 10 e ID, as
guais tém sido comparadas com padrbes observados em grandes grupos de
criancas saudaveis, sendo a utilizacdo das radiografias de mao e punho um
indicador confiavel na determinacdo da maturacdo 6ssea, apresentando vantagens
em registrar eventos de ossificagdo que cobrem o periodo do nascimento a idade
adulta. A proposta do trabalho foi realizar uma revisao da literatura com a finalidade
de determinar a época da maturacdo esquelética no paciente, por meio de
radiografias de mao e punho, esclarecendo como o clinico pode utilizar-se da
mesma para determinar a 10 do paciente. Relatou um método mais simplificado para
avaliar a maturacdo esquelética, mediante o uso de peliculas radiograficas
periapicais, para a verificacdo da presenca do 0sso sesamoéide ulnar da articulacao
metacarpo-falangeana do dedo polegar. O autor concluiu que a maturacdo 0ssea €
um dado radiogréfico util, préatico, viavel e de grande aplicagéo clinica em ortodontia
para a determinacéo do estagio de desenvolvimento do individuo e a radiografia de
ma&o e punho é o método mais utilizado, atualmente, na avaliagédo da IC.

Segundo LONGUI (1996); BARBOSA (1999), a IO tem sido um indicador de
uso freqiiente nos estudos sobre crescimento e desenvolvimento e é considerada
como um registro da IC. Sua determinacdo € baseada nas mudancas esqueléticas
nos diferentes segmentos corporais durante o desenvolvimento, as quais podem ser
visualizadas e avaliadas em radiografias de areas selecionadas do corpo, durante
todo o periodo de crescimento. Qualquer parte do corpo poderia ser usada, mas a
regido das maos e punhos por apresentar grande diversidade de nucleos epifisarios
e 0Ss0s em uma area pequena e facil de ser radiografada, permite a observacao
evolutiva desde o periodo neonatal até o final da puberdade.

Segundo BARBOSA (1999), existem divergéncias entre os autores quanto ao
lado a ser radiografado, se esquerdo ou direito, uns recomendam que se radiografe
as maos e punhos de ambos os lados, enguanto outros sugerem apenas O
esquerdo, afirmando que as diferencas entre um lado e outro séo tdo pequenas que

podem ser desprezadas na avaliagdo da 10. O autor relatou que ocorrem variacdes
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na velocidade de crescimento, sendo minima na fase pré-puberal, passando pelo
pico méximo e chegando até o crescimento completo, denominando-se Surto do
Crescimento Puberal em Estatura (SCPE). Em relacéo a IC, segundo o autor, o surto
de crescimento puberal obedece um dimorfismo sexual, sendo em média dois anos
mais tardio para o sexo masculino, iniciando-se nas meninas brasileiras por volta de
10 anos e alcancando o pico de crescimento aos 12 anos e para 0S meninos, o inicio
do surto ocorre aos 12 anos e o pico de crescimento aos 14 anos. Portanto, torna-se
imprescindivel saber em que fase do surto de crescimento o paciente se encontra,
visto que na ortodontia prefere-se iniciar o tratamento com o0 paciente na fase
ascendente da curva de crescimento. Embora o surto de crescimento puberal ocorra
em todos os individuos, ha variacbes de um individuo para o outro, quanto a época
do seu inicio, intensidade e duracdo. Esse fato demonstra que a IC ndo € um dado
seguro para avaliar o processo de maturidade dssea.

O estudo da maturacdo 6ssea pode nos mostrar cicatrizes de interrup¢do no
crescimento, podendo nos indicar a presenca de doencas passadas, revelar
disturbios no desenvolvimento 6sseo e se for o caso, nos possibilita investigar
quando e porqué tais alteragdes ocorreram. O tecido 6sseo possui uma propriedade
gue permite que este se altere frente ao “stress” provocado por musculos ou por
outras forcas. Na odontologia, especialmente na ortodontia mecanica e na ortopedia
funcional dos maxilares, as forcas s&do aplicadas no sentido de modificar o
metabolismo do osso com a intencdo de alterar sua morfologia, portanto a época
para se iniciar um tratamento é da mais alta importdncia para se conseguir
resultados satisfatérios. O estudo da maturacdo éssea é também relevante para
outras areas da odontologia, como cirurgia ortognatica e implantodontia, pois sua
atuacao acontece apos o término do crescimento puberal (TATO, 2003).

As radiografias de mé&o e punho tém sido utilizadas com grande frequéncia na
determinacdo do estagio de desenvolvimento 6sseo e € amplamente relatada na
literatura. TAVANO (1976) relatou que Dowland em abril de 1896 realizou pela
primeira vez esse tipo de radiografia e mostrou sua importancia na avaliacdo da
maturagcdo esquelética, e que em 1907, Pryor j4 afirmava que existia variacdo da
cronologia de aparecimento dos nucleos 6sseos do carpo e que este é bilateral,
simétrico e hereditario, e que Rotch em 1908, reconheceu o valor da idade 6ssea

relacionando-a com outros aspectos de desenvolvimento humano, algo que ocorre
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ainda atualmente, uma vez que, de todas as formas de avaliacédo da IC, é a que tem
merecido maior adog¢ao por parte dos investigadores.

O método inspecional de Greulich & Pyle é um dos mais conhecidos e
utilizado na determinacédo da IO baseada na radiografia de mé&o e punho. Foi um
estudo realizado durante a década de 30, no qual os autores avaliaram 6879
radiografias de maos e punhos de individuos normais de ambos o0s sexos. A cada IC
corresponde um padrao médio de 10 (TAVANO, 1998).

MARCONDES (1965) divide os métodos para avaliacdo da IO por meio do
indice carpal em dois tipos principais: o classico, também denominado tipo padrdo
etario ou inspecional, que consiste na comparacado da radiografia obtida com as de
um atlas como o de Todd, divulgado em 1937 ou de Greulich & Pyle (1959); e o de
escores, usado no sistema de Acheson (1954) e Tanner & Whitehouse (1959), em
que cada centro de ossificacdo recebe um certo nimero de pontos de acordo com
uma escala de desenvolvimento. A esses podemos acrescentar o indice de Schimid
& Moll (1960) e o método de Ekl6f & Ringertz (1967), métodos que utilizam medidas
dimensionais dos centros de ossificacdo na avaliacéo.

FRY (1968) comparou os resultados obtidos mediante a utilizacdo dos
métodos de Tanner & Whitehouse e de Greulich & Pyle. Verificou que existem
diferencas e que estas sao estatisticamente significativas para todas as idades, em
ambos 0s sexos. Ao comentar sobre a aplicabilidade dos métodos, criticou o de
Tanner & Whitehouse que, segundo ele, mostra uma excessiva flutuacdo na
velocidade de maturacdo, sendo possivel aplica-lo em estudos longitudinais, o que
possibilitaria através de varios intervalos de estudos determinar medidas mais
precisas do processo de maturacdo 6ssea e consequentemente avaliar a precisao
do método.

JOHNSTON (1971), em seu estudo sobre o uso do método de Greulich &
Pyle para determinacdo da IO, afirmou que este é essencialmente adequado em
analises transversais, apesar de poder ser usado retrospectivamente em estudos
longitudinais.

FRY (1971) comparando as velocidades de maturidade 6ssea pelos métodos
de Tanner & Whitehouse e Greulich & Pyle, verificou que a variabilidade em

qualquer dos métodos estudado é grande. As meninas variam mais que 0S meninos
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e a variabilidade no método de Greulich & Pyle € menor do que no de Tanner &
Whitehouse.

FREITAS (1975) estudando o dados antropomeétricos dentario e 0sseo de
escolares da regido de Bauru-SP, na faixa etaria de 3 a 18 anos de idade, encontrou
uma relagdo entre a IC e os indices estudados, ressaltando que os mesmos devem
ser considerados em conjunto e aliados aos aspectos clinicos e exames
complementares. Verificou por meio de analise comparativa do indice de Greulich &
Pyle (1959), precocidade das criancas brasileiras para ambos 0s sexos has menores
idades, ocorrendo o inverso para os adolescentes.

TAVANO (1976) no seu estudo sobre as principais tabelas de
desenvolvimento 0sseo objetivando sua aplicacdo em brasileiros leucodermas,
garantiu ser o crescimento 6sseo de suma importancia no desenvolvimento do ser
humano e, quase que inteiramente responsavel pelo crescimento em estatura. Dai o
uso crescente da determinacgéo da IO, que é considerada como real IC da crianga ou
adolescente. Nesse trabalho, determinou a idade 6ssea de 590 criancas, sendo 295
de cada sexo, de 3 a 17 anos, onde concluiu que existe grande correspondéncia da
IC com a IO, obtida através de diferentes métodos, onde foi estabelecido para cada
indice, fatores de correcdo que devem ser considerados a fim de torna-los aplicaveis
a populagédo em estudo e aumentar a sua precisédo de avaliagéao.

Na tentativa de estabelecer padrdo de IO dos individuos brasileiros, os
autores NAPOLI; SARAIVA (1985) estudaram 217 pares de radiografias da mao e
punho de pacientes de ambos os sexos e com idades variaveis de 3 a 240 meses,
comparando a IC de cada paciente, em ambos os lados, com os valores obtidos pela
aplicacao da tabela de Greulich & Pyle (1959), para cada idade e sexo. Os autores
verificaram que ha diferenca significativa entre a 10 nos periodos escolar e puberal
nos meninos e no periodo pré-puberal nas meninas. Concluiram que ha
necessidade do estabelecimento de um padrdo de desenvolvimento 0sseo nos
periodos escolar e pré-puberal das criancas brasileiras.

TIBERIO; VIGORITO (1989) utilizaram uma amostra de 150 telerradiografias
da méo esquerda obtidas de jovens brasileiros da regido do ABC Paulista, sendo 70
do sexo feminino em idades de 8 a 14 anos e 80 do sexo masculino em idades de 8

a 15 anos, com a finalidade de estimar a 0. Concluiram que o surto de crescimento



34

puberal teve inicio no grupo feminino na faixa etaria de 10-11 anos e no masculino
de 11-12 anos.

SILVEIRA (1991) estabeleceu uma possivel relacéo entre IC, 10 e ID de 157
criancas leucodermas da zona urbana de Piracicaba, de ambos os sexos, e idade
variando de 6 a 10 anos. A 10 foi determinada pelo método inspecional de Greulich
& Pyle (1959) e a ID pelo método de Nolla. Concluiu que os individuos brasileiros
apresentam um desenvolvimento 6sseo mais tardio. As meninas apresentam
maturacdo Ossea mais precoce que 0S meninos em todas as faixas etarias
estudadas. Nao existiu uma relacdo absoluta entre 10 e ID, e o desenvolvimento
dentario entre os brasileiros, em ambos 0s sexos € ligeiramente mais precoce
guando comparado com criangas norte-americanas.

Através de telerradiografias de m&o e punho direito e esquerdo, PINTO (1997)
realizou um estudo comparativo da maturacdo 6ssea em 57 mulatos claros, sendo
27 do sexo masculino e 30 do sexo feminino na faixa etaria de 10 al3 anos, com a
finalidade de comparar resultados entre a IC e a IO em relagéo ao atlas de Greulich
& Pyle (1959) e R6o & Schroder (1977), e analisar a existéncia de simetria ou
assimetria entre a mao e punho direito e esquerdo, no mesmo individuo. Os dados
obtidos demonstraram que os individuos possuiam 10 estatisticamente semelhante,
independente do indice estimador de desenvolvimento, sendo que o célculo da IO
poderia ser realizado por qualquer um deles. Ao comparar a mao direita com a mao
esquerda, os achados sugeriram que o0 crescimento e desenvolvimento da méo
esquerda foram iguais aos da mao direita podendo a analise ser feita em qualquer
uma das maos.

TAVANO (1998), apés uma revisdo da literatura sobre os meétodos de
avaliacao da 1O, afirmou que o indice de Greulich & Pyle tem sido o mais utilizado
por ser o de mais facil aplicacdo e que os indices de Greulich & Pyle, Tanner &
Whitehouse, Schmid & Moll e de Eklof & Ringertz podem ser aplicados as criancas
brasileiras na determinacéo da 10 através do indice carpal. O autor ainda afirmou em
seu trabalho que a méo esquerda é a mais utilizada.

O estudo de GUZZI; CARVALHO (2000) teve como objetivo avaliar a
determinacdo da maturidade esquelética através da utilizacdo de radiografias de
mao e punho, bem como comparar IC, 10 e tipos de maturacdo, dados estes obtidos

a partir de uma amostra de 95 criancas brasileiras, sendo 46 do sexo feminino e 49
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do sexo masculino, com idades cronolégicas variando entre 9 anos e 1 més e 16
anos e 8 meses. Com base no que foi interpretado dos trabalhos revistos na
literatura disponivel, bem como os resultados encontrados, os autores puderam
afirmar que a compreensdo dos eventos relacionados ao crescimento e
desenvolvimento de um individuo é fundamental na pratica da ortodontia. A escolha
da época ideal para instituicdo de terapias que visem a corre¢do de desequilibrios
esqueléticos, devem levar em conta o estagio de maturacdo do paciente, uma vez
gue ele pode influenciar decisivamente no resultado do tratamento. Os autores ainda
concluiram que a radiografia de mao e punho, apesar de suas limitacbes de
interpretacdo, constitui um elemento importante no diagnéstico ortodéntico, sendo a
maturacdo 0ssea dessa regido um bom indicador do estado geral de crescimento e
desenvolvimento do individuo, e, em particular, do complexo cranio-facial.

Para WEBER; URSI (2002), os estagios de desenvolvimento humano sdo
divididos em infancia, adolescéncia e fase adulta. Cada um desses estagios é
baseado primariamente na maturidade relativa dos tecidos esqueletais,
particularmente dos dentes, 0ssos longos e 6rgdos reprodutores. Segundo 0s
autores é fato comprovado que a IC nao se correlaciona de forma adequada com a
IO, uma vez que existem grandes variagcbes nas épocas em que O surto de
crescimento se processa. Com relagcdo a utlizagdo da ID como indicador de
maturidade esquelética, também se constatou uma baixa correlacéo. A relacao entre
0 pico de crescimento estatural e certos estagios de ossificacdo na mao e punho ja
se encontra bem estabelecida na literatura. A avaliacdo da maturidade esquelética
feita normalmente comparando-se uma dada radiografia de mao e punho com o
atlas de Greulich & Pyle (1959), geralmente feita a partir de uma radiografia da méo
e punho esquerdo, embora, os dois lados nédo apresentem diferencas muito
significantes.

Atualmente para obtencao da radiografia de m&o e punho tem sido utilizada a
conexdo telepanoramica, em que a distancia focal € padronizada em
aproximadamente 160cm (FREITAS; FREITAS, 2000).

Segundo DAVIS et al. (2003), para tomada radiografica de mao e punho
deve-se utilizar o flme tamanho 18 x 24 cm, centralizar a mao e o punho no chassi,
abrir os dedos ligeiramente e o raio central deve ser perpendicular ao filme, sendo a

distancia foco-filme minima de 40 polegadas (100 cm).
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2.11 IDADE DENTARIA

A hereditariedade, o clima e a alimentagcdo séo alguns fatores que exercem
influéncia sobre a cronologia do desenvolvimento da denticio humana (MEDICI
FILHO, 1974).

Desde os trabalhos sobre mineralizacdo dos dentes humanos realizados por
Logan & Kronfeld em 1933, modificados posteriormente por Schour & Massler em
1940 e por Mac Call em 1959, relatados por MORAES (1974), pouco se tinha
estudado a respeito, principalmente em nosso meio. Fato que chamou a atencéo do
autor foi a relativa antiguidade dos trabalhos existentes sobre o assunto, sendo os
de Nolla em 1960 e os de Moraes et al. em 1963, os mais recentes até 0 momento
do estudo. Além disso, esses trabalhos foram realizados em paises onde as
variantes de hereditariedade, meio ambiente e alimentacédo séo diferentes das que
encontramos em nosso meio. Tais fatores influem no desenvolvimento do organismo
como um todo e ainda que com menor intensidade, no desenvolvimento dos dentes.

NICODEMO (1969) estudou a cronologia da mineralizagdo dos terceiros
molares entre leucodermas brasileiros pelo método radiografico. O estudo foi feito
em 215 individuos, sendo 94 do sexo masculino e 121 do sexo feminino, de nivel
sécio-econdmico médio, num grupo etario de 5 anos a 24 anos e 11 meses de
idade. Diante dos resultados foi observado que o sexo feminino é, em geral, mais
precoce, ndo ha diferenca do lado direito e esquerdo da maxila e da mandibula, ndo
ha diferencas na primeira evidéncia de mineralizacdo entre superiores e inferiores e
que os terceiros molares apresentam precocidade quanto a fase do término apical
guando comparados aos resultados de tabelas de outros autores, levando a sugerir
que as tabelas cronolédgicas do desenvolvimento da denticAo humana aplicaveis ao
nosso meio devem apresentar esse fato.

MORAES (1974) em seu trabalho sobre a cronologia da mineralizacdo dos
incisivos e primeiros molares permanentes entre leucodermas brasileiros, examinou
212 individuos, entre 36 e 144 meses, sendo 108 do sexo masculino e 104 do sexo
feminino, e em idades inferiores a 36 meses, foram examinados cranios secos de
individuos leucodermas brasileiros, dos museus de Osteologia da Universidade de
Séao Paulo e da Escola Paulista de Medicina. Foram feitas radiografias panoramicas
e radiografia lateral da mandibula usando filme oclusal para exame das regides
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anteriores. Diante do resultado, houve concordancia do autor com varios trabalhos
consultados, no que diz respeito a precocidade no sexo feminino quando comparado
com o sexo masculino e precocidade nos dentes inferiores com relacdo aos
superiores. Existe variacdo no desenvolvimento dentario havendo fases em que o
sexo feminino é realmente precoce, mas existem outras fases em que o inverso
ocorre, com precocidade do sexo masculino. O autor relatou que as tabelas e
indices, quando comparados ao resultado do seu estudo, obtido de uma
amostragem em nosso meio, ndo correspondem a realidade, sugerindo que as
tabelas aplicaveis em nosso meio devem observar esse fato.

O objetivo do trabalho de MEDICI FILHO (1974) foi estudar a cronologia da
mineralizacdo dos caninos, pré-molares e segundos molares permanentes entre
brasileiros leucodermas. A amostra foi composta por 263 individuos, sendo 128 do
sexo masculino e 135 do sexo feminino, de um grupo etario de 0 a 192 meses,
sendo os de 0 & 36 meses 47 cranios secos pertencentes ao Museu de Osteologia
da Escola Paulista de Medicina e os com mais de 36 meses foram examinados na
disciplina de Radiologia da Faculdade de Odontologia de S&o José dos Campos. O
método empregado foi o radiografico. Para as tomadas radiograficas dos cranios
secos foram utilizadas radiografias em norma lateral ligeiramente modificada com
filme oclusal e para os individuos com mais de 36 meses, radiografia panoramica.
Diante dos resultados, o autor observou que comparando com os dos autores por
ele citados, houve retardamento na fase inicial e precocidade nas fases finais nos
dentes estudados. O autor concordou com MORAES (1974), as tabelas cronoldgicas
do desenvolvimento da denticdo humana conhecidas até 0 momento do seu estudo,
nao sao aplicaveis em nosso meio.

De acordo com CARVALHO; CARVALHO; SANTOS PINTO (1990), a
utilizacéo da ID como estimadora da IC néo € recente. A estimativa da ID deve ser
feita na infancia, quando muitos dos indicadores de maturidade de curta duragao
estdo disponiveis, pois na adolescéncia a variacdo biolégica aumenta
consideravelmente. O namero de indicadores vai diminuindo com o avanc¢o da IC
quando um maior numero de dentes alcan¢a seu estagio final de desenvolvimento.
O objetivo do estudo dos autores foi avaliar os estagios de desenvolvimento dos
dentes permanentes de 156 criancas do sexo masculino e feminino entre 84 e 131

meses, utilizando radiografias panoramicas. Pelos resultados obtidos, concluiram
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gue as criangas do sexo feminino mostraram precocidade na cronologia de formacéo
dos dentes permanentes, valores meédios de ID maiores do que as criangcas do sexo
masculino da mesma idade e valores médios de ID superiores aos de suas idades
cronologicas.

LEWIS (1991) estudou o relacionamento da calcificacdo de todos os dentes
com 0s 0ssos da médo e do punho. Observou que a média da ID era em torno de 6
meses mais avancada do que a IC. O autor considerou que tanto a ID como a IO
sofrem maiores influéncias, tornando-se mais variaveis do que a IC.

Segundo CORDEIRO et al. (1997), os estudos a respeito da calcificagdo dos
dentes permanentes deram origem a varias tabelas, determinando o grau e a
extensdo da calcificacdo dos dentes, bem como seu relacionamento com a IC do
individuo. J& que tanto dentes como ossos traduzem fendmenos semelhantes
durante o crescimento, é de se esperar um sincronismo entre o desenvolvimento
esquelético e o da denticdo. Caso exista uma intima relacdo entre os dois eventos,
0os estagios de calcificacdo dos dentes permanentes poderiam ser usados mais
efetivamente para estimar o desenvolvimento esquelético de nossos pacientes. Os
autores observaram as idades 0sseas e seu relacionamento com a IC e o0s estagios
de calcificagdo de pré-molares e molares em 120 criancas de 6 anos a 11 anos e 11
meses. Cada crianca foi submetida a uma tomada radiogréfica pela técnica
panoramica e a uma da regidao do carpo da mao esquerda. Os estagios de
calcificacdo dos dentes foram determinados através de comparacao com a escala de
Nolla e as radiografias carpais comparadas com Atlas de Greulich & Pyle, que
segundo os autores € um método ja utilizado por varios autores, tornando-se
perfeitamente confiavel, mesmo tendo como padrdes criangas norte-americanas.
Frente aos resultados, observaram uma tendéncia linear crescente para as IO e ID
em ambos 0S sexos.

Para TAVANO (1998), o emprego da ID oferece informacbes mais precisas
qguanto aos varios estagios de desenvolvimento biolégico, podendo a mesma ser
avaliada pela simples contagem do numero de dentes irrupcionados ou nas
radiografias dentérias em que se verifica o grau de mineralizagdo. Na adolescéncia o
seu uso é limitado, pois quase todos o0s dentes ja estdo irrupcionados ou

calcificados.
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A estimativa da idade em criancgas constitui um tipo de pericia odontolegal que
visa fornecer esclarecimentos técnicos a justica nos foros civel, criminal e
trabalhista. Tal fato se justifica devido ao grande niumero de menores brasileiros sem
identificacdo, e consequentemente, sem idade definida, idade esta de extrema
importancia para o individuo, tanto na sua vida civil como criminal. A medicina vem
apresentando muitos metodos para estimar a idade de criancas, dentre eles o
baseado na anélise de radiografias de mao e punho. Acreditando que a Odontologia
tem muito a oferecer nesse sentido, GONCALVES (1998) realizou um estudo de
estimativa da idade em criancgas, baseado nos estagios de mineralizacdo dos dentes
permanentes, com finalidade odontolegal, salientando que os dentes sdo menos
susceptiveis a alteracdes nutricionais, hormonais e patologicas.

As radiografias panoramicas sdao um documento de rotina na pratica da
odontologia e servem principalmente para uma avaliacdo panoramica dos dentes ja
irrompidos ou em formacdo, como também as radiografias de mao e punho para
fornecer orientacdes acerca da IO do paciente. O trabalho de ETO (2001) comparou
estes dois tipos de radiografias, correlacionando os estagios de mineralizacéo
dentéria de dentes inferiores e a 10 vista por meio do grafico de surto de crescimento
puberal (SCP). Foram utilizadas 190 radiografias panoramicas e 190 radiografias de
mao e punho obtidas de 104 pacientes do sexo masculino e 86 do sexo feminino.
Como conclusbes obteve que a curva do surto de crescimento puberal pode ser
utilizada como um método para avaliacao do crescimento esquelético por apresentar
uma sequéncia de eventos de mineralizacdo esquelética de razoavel frequéncia; o
método de avaliacdo da ID de Nolla se mostra eficiente para analise dos estagios de
mineralizacdo de dentes inferiores em radiografias panoramicas; nao existe
possibilidade de correlacdo consistente entre os varios estagios de mineralizacdo e o
dimorfismo sexual entre as variaveis ID e |0 é bastante relativo, uma vez que ele
ocorre somente em alguns estagios do SCP de determinados dentes.

O proposito do trabalho de SAHIN SAGLAM; GAZILERI (2002) foi avaliar a
relacdo entre a maturidade dentaria e 0ssea. A pesquisa foi realizada com uma
amostra de 422 criangas com idade entre 91 e 168 meses, por meio de radiografias
de mao e punho e radiografias panoramicas e periapicais. Os autores chegaram a
conclusao que a relacédo entre a maturidade dentaria e 6ssea nao é suficiente para a

maturidade dentaria ser usada como um substituto para a maturidade 0ssea.
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3 PROPOSICAO

= Comparar as idades cronolégica, 6ssea e dentaria em pacientes portadores

de anemia de Fanconi.

= Avaliar se a terapéutica utilizada tem influéncia ou néo nas idades estimadas

da populacéo estudada.
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4 METODOLOGIA

A presente pesquisa € um estudo do tipo observacional transversal, que
utiliza uma abordagem quantitativa para comparar as idades cronolégica, 6ssea e
dentaria de uma amostra do tipo intencional de pacientes portadores de Anemia de
Fanconi. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da PUC-PR. Parecer n® 109 (Apéndice 1).

4.1 POPULACAO

A populacdo, objeto desta pesquisa, originou-se do grupo de pacientes
portadores de AF que se submetem ao tratamento antiaplasico no ambulatério de
Hematologia na Unidade de TMO no Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Paran& na cidade de Curitiba-PR.

4.2 AMOSTRA

A amostra que compbe este trabalho é intencional, do tipo probabilistica
aleatdria simples, composta por 30 pacientes leucodermas portadores de AF, sendo
15 do sexo feminino e 15 do sexo masculino, com variacdo etaria de 2 a 18 anos de
idade, tendo como média 10 anos.

A amostra estudada foi dividida em trés grupos de acordo com a terapéutica
utiizada até o momento do estudo, por meio da analise dos prontuarios dos
pacientes do hospital. No grupo 1 foram incluidos os pacientes que nao faziam uso
de medicamentos para o tratamento da AF, apenas estavam em acompanhamento e
realizavam exames hematolégicos de controle. No grupo 2, pacientes que faziam
uso de oximetolona. E no grupo 3, pacientes que além de fazerem uso de
oximetolona, realizavam transfusdes sanguineas. Nenhum dos pacientes da amostra

utilizaram GH.



42

4.3 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Os responsaveis e os pacientes foram esclarecidos a respeito dos objetivos
da pesquisa, solicitando que os mesmos lessem e/ou ouvissem o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 2), e caso concordassem em
participar, era-lhes pedido a assinatura do mesmo ou impressao digital, em duas

vias. Todos os pacientes (responsaveis) foram concordes.

4.4 EXAMES RADIOGRAFICOS

Os exames radiogréaficos foram realizados na Clinica de Odontologia da PUC-
PR. Os pacientes foram submetidos a uma anamnese dirigida (Apéndice 3).

Foram realizados dois exames radiograficos, radiografia de m&o e punho
esquerda para estimativa da IO e radiografia panoramica dos arcos dentarios para
estimativa da ID.

O aparelho de raios-X utilizado na obtencdo dos exames radiograficos foi o
ORTHOPHOS CD? (Quadro 1 Anexo 1). As tomadas radiograficas foram realizadas
dentro dos padrdes estabelecidos pelo fabricante, respeitando as variagdes da IC de
cada paciente. Para realizagdo da radiografia de m&o e punho foi utilizado tempo de
exposicao de 0,12 segundos, 60 KV e 10 mA, e para radiografia panoramica foi
utilizado tempo de exposicdo de 13,2 segundos, 60KV e 10 a 16 mA.

Os componentes da amostra estavam protegidos, quando da realizacao das
radiografias com avental de borracha plumbifera, equivalente a 2mm de chumbo.

O filme utilizado para obtencéo da radiografia de méao e punho foi o KODAK
T-MAT G/RA-1, tamanho 18 x 24 cm e para a radiografia panoramica o KODAK T-
MAT G/RA, tamanho 15 x 30 cm. O ecran utilizado para ambas as radiografias foi o
KODAK LANEX MEDIUM (terras raras) em chassi metalico adequado.

Todas as tomadas radiograficas foram realizadas por um mesmo técnico e

processadas em uma processadora automatica MULTI-X36% durante 3 minutos,

* ORTHOPHOS CD: aparelho de raios-X, marca Simens, fabricacdo Alemanha.

* MULTI-X36: processadora automatica, marca Glunz & Jensen, fabricagdo Brasil.
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com o intuito de manter o mesmo padrao. As radiografias foram acondicionadas em
envelopes individuais e numerados, com finalidade de ndo haver interferéncia na

analise.

4.5 AVALIACAO DAS IDADES OSSEA E DENTARIA

As radiografias de méao e punho para estimativa da 10 foram analisadas por
dois examinadores, ambos especialistas em Radiologia Odontolégica, e as
radiografias panoramicas para estimativa da ID por dois especialistas, um em
Radiologia Odontoldgica e o outro em Odontologia Legal. As radiografias foram
interpretadas no negatoscopio. Os examinadores foram previamente padronizados,

havendo cegamento entre 0s mesmos.

4.6 CRITERIOS PARA AVALIACAO DAS IDADES OSSEA E DENTARIA

Na estimativa da 10 foi empregado o Atlas de Greulich & Pyle (1959), pois
dentre os métodos de avaliagdo da IO € um dos mais conhecidos e utilizado por ser
de facil aplicacdo. Foi permitido aos examinadores conhecerem o sexo de cada
paciente radiografado, e, ndo a IC. As idades cronoldgica e dssea foram expressas
em anos e meses, como € encontrado no Atlas. O método desenvolvido por Greulich
& Pyle (1959) baseia-se na comparacao entre a radiografia de mao e punho do
paciente em estudo e 58 pranchas radiograficas padronizadas para 0 sexo
masculino e feminino. A radiografia do paciente é comparada com as do Atlas,
segundo o sexo, e recebe uma IO igual aquela do padrdo ao qual mais se
assemelha. O Atlas cobre até a idade de 18 anos para o sexo feminino e 19 anos
para o sexo masculino. Oferece também a IO dos ossos individualmente e uma parte
descrita contendo as principais caracteristicas de cada estagio de desenvolvimento
junto a cada padréo, para cada sexo, facilitando a estimativa da IO.

O quadro 2 (Anexo 2) e a figura 1 (Anexo 3) apresentam 0s centros de
ossificacdo indicadores da maturidade individual dos ossos e epifises apresentadas
no Atlas de Greulich & Pyle (1959).
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Na estimativa da ID foi utilizada a tabela cronoldgica da mineralizacdo dos
dentes permanentes entre brasileiros de Nicodemo, Moraes e Médici Filho (1974)
(Quadro 3 Anexo 4). Nao foi permitido aos examinadores conhecerem as idades
cronologica e 0ssea. As idades dentaria e cronoldgica foram expressas em anos e
meses, como € encontrado na referida tabela. Foram utilizadas radiografias
panoramicas pela maior facilidade de sua realizacdo em relacdo as radiografias
periapicais e pela menor exposicdo dos pacientes a radiacdo. O método proposto
por Nicodemo, Moraes e Médici Filho preconiza calcular inicialmente a ID maxima e
ID minima de cada dente do arco superior e arco inferior, de acordo com os valores
presentes na tabela, para posterior calculo das médias do arco superior e inferior e

finalmente a média final, como resultado da ID.

4.7 TRATAMENTO ESTATISTICO

O teste de Dalhberg foi utilizado na avaliagdo inter examinadores para as
estimativas das IO e ID, onde encontra-se a variancia do erro em relacdo a variancia
total dos coeficientes de confiabilidade para cada variavel analisada , medida em
dois momentos. Na analise do coeficiente de confiabilidade, seguiram-se os estudos
de MIDTGARD; BJORK; LINDER-ARONSON (1974), HOUSTON (1983), sugerindo
gue, de modo ideal, a variancia do erro ndo deve exceder 3% da variancia total. Nos
casos onde a variancia do erro for maior que 10%, a mensuracao seria impropria.

Para a analise estatistica dos dados obtidos foram calculados as estatisticas
descritivas das variaveis IC, |10 e ID, desvio padrao e o grau de variabilidade relativo,
medido pelo coeficiente de variagdo de Pearson.

O teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para testar a
normalidade dos dados para as variaveis IC, 10 e ID.

O teste “t” de Student para amostras emparelhadas foi adotado para testar se
existia diferenca estatistica entre IC e 10, IC e ID e 10 e ID, a um nivel de
probabilidade p<0,05.

Ajustou-se um modelo de regresséao entre 10 e IC e ID e IC, considerando as
variaveis 10 e ID como variaveis dependentes e a IC como variavel independente.

Visando estimar a 10 e a ID, a partir da IC, utilizou-se a analise de regressao para
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verificar o grau de relacionamento entre os valores da mesma variavel obtidos pelos
diferentes processos de medigéo.

O método utilizado para verificar a exatiddo das medidas obtidas pelos
diferentes processos foi um teste de hipotese para o modelo de regresséo
Y, =f(X,), sugerido por DRAPER; SMITH (1966):

Y, =b,+b, X, +e,,i=1,2,...,n (1)
em que:

Y, = idade 0ssea ou dentaria estimada para o i-ésimo paciente selecionado;

f = relacdo funcional;

X, = idade cronolodgica obtida para o i-€simo individuo selecionado;

b, ,b, = parametros de regresséo;

e, = erro aleatorio, e

n = numero de observacoes.

Assumindo-se que a idade cronolégica (X,) reproduz fielmente a idade éssea
ou a idade dentéaria, obtidas em laboratério (Y,), pode-se afirmar que uma reta

representando a relacdo entre estas duas variaveis possuira um intercepto (bo) igual
a zero — passando pela origem — e um coeficiente de inclinacéao (b1) igual a 1.
Portanto, foram testadas primeiramente as hipoteses:
Ho:bo=0
Hy:bo#0

Utilizando a estatistica “t” de Student dada por:

A

_ bo_O

t, =
1. X

M, | =+

\/Q erro{n SXX}

que tem distribuicdo “t” de Student, com (n — 2) graus de liberdade sob a hipotese Hy
(WERKEMA; AGUIAR, 1996), uma vez que (n — 2) € 0 numero de graus de
liberdade em que se baseia a estimativa da variancia (DRAPER; SMITH, 1966).

(@)

Para um teste com nivel de significancia a, a hipétese nula deve ser rejeitada se:

[t | >t,,n-2 (3)

2
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Em seguida ajustou-se novamente o modelo, porém, desta vez, sem o
coeficiente by, forcando a reta a passar pela origem:

Y, = b X, +e,,i=1,2,...,n 4)

As hipéteses referentes aos coeficientes parciais de regressdo das equacodes
ajustadas para o modelo (1) e (4), para as variaveis medidas, foram testadas por

meio do teste “t” de Student, enquanto o grau de ajustamento da regressao foi
indicado pelo coeficiente de determinacdo R?(coeficiente de determinagdo multipla)

e pelo erro padréo da estimativa (S,, ).

Utilizou-se, ainda, o teste F de Snedecor para testar a hipétese segundo a
qgual a variavel independente “idade cronoldgica” é estatisticamente relevante para
explicar as variacdes das “medidas obtidas através de radiografia”, para a idade
0ssea e dentaria (KMENTA, 1978).

ApOs o ajuste do modelo sem o intercepto testou-se a seguinte hipotese:

Ho:b;=1

Hi:b1#1

Utilizando a estatistica “t” de Student dada por:

t, =% 5)

S

que tem distribuicdo “t” de Student, com (n — 1) graus de liberdade sob a hipotese Hy
(KMENTA, 1978). Para um teste com nivel de significancia a, a hipétese nula deve

ser rejeitada se:

|t |>t,,n-1 (6)

2
O teste ANOVA foi utilizado para testar se existia diferenca estatistica entre a
IO e IC, ID e IC no atraso médio entre os 3 grupos analisados, em relacdo a

terapéutica utilizada, a um nivel de probabilidade p<0,05.
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5 RESULTADO

Apos as estimativas das idades Ossea (Tabela 1, Apéndice 4) e dentéaria
(Tabela 2, Apéndice 5), os resultados foram submetidos a analise estatistica.

Inicialmente calcularam-se as estatisticas descritivas das variaveis IC, 10 e ID.
Observou-se que os valores meédios das variaveis IC, 10 e ID para os 30 pacientes
da amostra foram 8,91 anos, 7,90 anos e 7,75 anos respectivamente. Analisando o
grau de variabilidade relativo, observou-se que as trés varidveis apresentaram
distribuicdo heterogénea (C.V. % > 30%), sendo que a IO apresentou maior
variabilidade seguida da ID, devido a diferenca de faixa etaria da amostra em estudo
(Tabela 3).

TABELA 3 — ESTATiSTICAS DESCRITIVAS DAS VARIAVIES IDADE CRONOLOGICA,
IDADE OSSEA E IDADE DENTARIA EM PACIENTES PORTADORES DE
ANEMIA DE FANCONI, HC UFPR, CURITIBA, 2003-2004

IDADE n MINIMO MAXIMO MEDIA |DESVIO PADRAO| C.V.%
Cronoldgica 30 2,00 18,00 8,91 4,18 47,00
Ossea 30 1,25 18,00 7,90 4,55 57,65
Dentaria 30 0,66 16,00 7,75 3,96 51,16

FONTE: PUC-PR

Em seguida testou-se a normalidade dos dados para as trés variaveis
analisadas através do teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov. As trés
variaveis apresentaram distribuicdo normal a um nivel de probabilidade p>0,05
(Tabela 4, Apéndice 6).

O préximo passo consistiu em testar se existia diferenca estatistica entre IC e
IO, IC e ID e IO e ID através do teste “t” de student para amostras emparelhadas. Os
resultados mostraram que a 10 apresentou valor médio menor que a IC e que a ID
apresentou valor médio menor que a IC, a um nivel de probabilidade p<0,01, sendo
gue o valor médio da 10 nao difere do valor médio da ID, a um nivel de probabilidade
p<0,05 (Tabela 5, Apéndice 7).

Analisando as correlacdes entre IC e 10, IC e ID, e IO e ID, os valores foram

respectivamente 0,9497, 0,9545 e 0,9258. Como existe forte correlacdo entre as
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variaveis, e tanto a 10 quanto a ID apresentam dificuldade na sua obtenc¢éo, ajustou-
se um modelo de regressao entre 10 e IC, e ID e IC, considerando as variaveis 10 e
ID como variaveis dependentes e a IC como variavel independente. A partir dos
modelos previamente estabelecidos, estimou-se a equacao (1), por meio do método
de minimos quadrados ordindrios, para as variaveis 10 e ID. Para as duas equacoes
ajustadas, o coeficiente linear by foi estatisticamente néo significante a um nivel de
probabilidade maior ou igual a 5%. Dessa forma, procedeu-se ao ajuste da equacao
(4), excluindo o intercepto.

Apoés a exclusédo do intercepto, em todos os ajustes o coeficiente angular b
mostrou-se estatisticamente significante e menor do que 1, a um nivel de
probabilidade menor que 5%, mostrando que os pacientes portadores de AF
apresentam atraso, tanto na idade 0ssea quanto na idade dentéria, 8,81% e 12,43%,
respectivamente, quando comparado com a idade cronoldgica.

A tabela 6 (Apéndice 8) apresenta as estimativas dos modelos ajustados com

o coeficiente linear by, a estatistica t, a estatistica F, o valor do coeficiente de

determinacdo R? e o erro padréo da estimativa (Sy)-

A tabela 7 (Apéndice 9) apresenta as estimativas dos modelos ajustados sem

o coeficiente linear by, a estatistica t, a estatistica F, o valor do coeficiente de

determinacdo R? e o erro padrédo da estimativa (Sy)-

Com relagdo ao poder explicativo dos modelos, indicado pela estatistica F,

pelo coeficiente de determinacdo R*e pelo erro padrdo da estimativa S, , os trés

yx !
valores apresentaram ganhos significativos com a exclusédo do intercepto e indicam
alto poder explicativo, com excecao da variavel idade 6ssea, ocorrendo um pequeno

acreéscimo no valor do erro padrdo da estimativa S, , passando de 1,45 para 1,53.

yx !

O modelo estimado para a variavel 10 foi: 10 = 0,9120 x IC. O modelo mostra
que as variagdes na IC conseguem explicar 97,25% das varia¢gdes na IO, restando
2,75% para outras variaveis néo incluidas (Tabela 7, Apéndice 9).

Com relacdo a ID, o modelo mostrou: ID = 0,8757 x IC. As varia¢cdes na IC
conseguem explicar neste caso 98,18% das varia¢gdes na ID, restando 1,82% para
outras variaveis nao incluidas (Tabela 7, Apéndice 9).

Em relacdo a terapéutica utilizada pelos 30 pacientes da amostra até o

momento do estudo (Tabela 8, Apéndice 10), 13 pacientes (43,33%) foram incluidos
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no grupo 1 (auséncia de medicacédo), 7 pacientes (23,33%) no grupo 2 (receberam
medicacéao) e 10 pacientes (33,33%) no grupo 3 (receberam medicagéao e transfusao
sanguinea). Visando comparar se os valores médios das diferencas da IC em
relacdo a IO e IC em relacdo a ID para os 3 grupos, utilizou-se ANOVA a um critério
de classificagdo. Os resultados mostraram nao existir diferenga estatisticamente
significante no atraso médio entre 0os 3 grupos, tanto para IO quanto para ID, a um
nivel de probabilidade p<0,05 (Tabela 9, Apéndice 11).

O teste de Dalhberg apresentou coeficiente de confiabilidade de 100% para a

variavel 10 e de 99,99% para a variavel ID.
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6 DISCUSSAO

Revisando a literatura, ndo foi encontrado estudo similar a presente pesquisa,
o atraso da 10 foi descrito por meio de relatos de casos e como sendo uma das
manifestacdes clinicas do paciente portador de AF, e o atraso da ID foi demonstrado
por meio de um relato de caso. Portanto, a presente pesquisa ¢ um estudo pioneiro
em relacdo as IC, IO e ID dos pacientes portadores de AF com uma amostra
significativa, que permitird em futuros estudos fornecer informacdes relevantes para
compreender melhor esta doenca.

De acordo com OLIVEIRA; HAUFF (1996), a AF acomete igualmente sexo
masculino e feminino, concordando com o presente estudo que foi composto por
uma amostra aleatéria de 30 pacientes portadores de AF, onde 15 eram do sexo
masculino e 15 do sexo feminino, discordando de SAGASETA DE ILURDOZ et al.
(2003) que relataram uma proporcao de homens e mulheres de 3:1.

O estudo de PASQUINI; ZANIS NETO (2001) relatou a pigmentacdo anormal
da pele como sendo uma das manifestacfes clinicas do paciente portador de AF,
apresentando-se como manchas café com leite, hiperpigmentacdo ou
hipopigmentacéo, corroborando com os estudos de KERVILER et al. (2000), onde
relataram que a hiperpigmentacao é resultante da deposi¢cdo de melanina, a qual foi
encontrada em 63-79% dos pacientes, com de ALTER (2002) que descreveu a
presenca de hiperpigmentacdo e manchas café com leite desde o nascimento em
mais de 50% dos pacientes, relatando ainda que quando nao presentes ao
nascimento tornam-se aparentes na infancia e com SAGASETA DE ILURDOZ et al.
(2003) que afirmaram a ocorréncia de manchas café com leite ou hiperpigmentacao
generalizada dando lugar a uma pele de aspecto bronzeado em 60% dos casos.
Esses achados coincidem com os estudos de OGILVIE et al. (2002), OKSUZOGLU;
YALCIN (2002), MASSA et al. (2002) que sao relatos de casos onde descreveram a
hiperpigmentacdo generalizada e manchas café com leite como tipicas
manifestacbes cutaneas dos pacientes portadores de AF. J& na presente pesquisa,
os 30 pacientes com AF eram leucodermas, 80% apresentavam manifestacdes
cutaneas como hiperpigmentacdo da pele ou manchas café com leite e 20% néao.

Todos os pacientes da amostra tinham pais leucodermas. Esses achados estdo de



51

acordo com a literatura que relatou a pigmentacao anormal da pele como sendo uma
das manifestacfes clinicas do paciente com AF. Portanto, os parametros para a
estimativa da ID selecionados foram de NICODEMO (1969) sobre a cronologia da
mineralizacdo dos terceiros molares pelo método radiografico em leucodermas
brasileiros, de MORAES (1974) sobre a cronologia da mineralizacao dos incisivos e
primeiros molares permanentes entre leucodermas brasileiros e de MEDICI FILHO
(1974) sobre a cronologia da mineralizacdo dos caninos, pré-molares e segundos
molares permanentes entre leucodermas brasileiros.

O atraso da IO observada nos pacientes portadores de AF na presente
pesquisa coincide com os estudos de CUROTTO; ALLIENDE; LACASSIE (1982),
DAZA; CASAS; RUEDA (1990), OLIVEIRA; HAUFF (1996), MASSA et al. (2002),
OKSUZOGLUI; YALCIN (2002) sobre relatos de casos de pacientes portadores de
AF, onde o atraso do crescimento 6sseo foi descrito.

KERVILER et al. (2000), PASQUINI; ZANIS NETO (2001), ALTER (2002),
SAGASETA DE ILURDOZ (2003) citaram o atraso do crescimento 6sseo0 como
sendo uma das manifestacdes clinicas do paciente portador de AF. Esses achados
concordam com os resultados do presente estudo.

NISHI et al. (1999) relataram que o atraso do crescimento 0sseo na AF esta
associado a deficiéncia do GH e WAJNRAJCN; GERTNER (2001) avaliaram o
crescimento e a condicdo hormonal em 54 pacientes portadores de AF, onde em 44
(81%) dos pacientes, encontrou-se atraso do crescimento 0sseo e deficiéncia do
GH. Esses achados estdo de acordo com os resultados do presente estudo no que
se refere ao atraso da 10. A avaliagdo do GH néo foi realizada na presente pesquisa
e nenhum dos 30 pacientes da amostra utilizaram GH.

A presente pesquisa apresentou como resultados, o atraso na 10 e ID em
pacientes portadores de AF, confirmando os achados de MORISAKI; ABE; SOBUE
(1989) que relataram o caso de uma crianca portadora de AF onde avaliaram a 10 e
ID, encontrando atraso em ambas. Tais resultados confirmam ser uma caracteristica

clinica dos pacientes portadores de AF.
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7 CONCLUSOES

A partir dos resultados do tratamento estatistico dos dados efetuados em

relacdo a proposicao, pode-se concluir que:

= AI|O e alD estdo atrasadas e nao correspondem a IC, e independem da
terapéutica, € uma alteracao prépria da AF e pode ser considerada uma

condicao relevante e significativa desta doenca.

= Com o presente estudo foi possivel a partir da IC de um paciente portador de
AF estimar a 10 e a ID do mesmo sem a utilizacdo dos exames radiogréficos,

ndo havendo necessidade de exposicao a radiacao.
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GLOSSARIO

Agentes clastogénicos: sdo indutores de quebras cromossémicas, como o
diepoxibutano, cisplatina, mitocina C e ciclofosfamida.

Anemia Aplastica: diminuicdo dos elementos medulares, sobretudo plaquetas,
eritrocitos e granuldcitos.

Anemia de Diamond-Blackfan: aplasia pura da série vermelha, sendo a série
branca e as plaguetas normais. Os pacientes apresentam anomalias fisicas,
normalmente nos polegares.

Anisocitose: desigualdade de tamanho celular (hemaceas).

Ataxia-Teleangiectasia: doenca autossOmica recessiva que afeta o metabolismo
das imunoglobulinas. Caracterizada por sinais neurologicos, dilatagdo dos vasos
sangiineos da conjuntiva e globos oculares.

Atelectasia: condicdo em que parte do pulméo fica sem ar e se contrai, sendo a
principal causa a obstrucdo de um brénquio.

Clinodactilia: deslocamento para um lado de um ou mais dedos.

Crescimento: é o0 aumento em tamanho ou massa que acompanha o
desenvolvimento, é o0 aspecto quantitativo do desenvolvimento biolégico e é medido
em unidade de aumento por unidade de tempo, ou seja, centimetros por ano ou
gramas por dia. O crescimento enfatiza as mudancas dimensionais normais durante
0 desenvolvimento.

Desenvolvimento: inclui todas as mudangas normais na vida, desde a fertilizagéao
até a morte. Desenvolvimento = crescimento + diferenciacédo + deslocamento.
Deslocamento: é a mudanca em posicao.

Diferenciacdo: € a mudanca em qualidade ou espécie durante o desenvolvimento.
Disceratose Congénita: estagio de pré-leucemia e mielodisplasia. Caracterizada
por fragilidade cromossdmica.

Eritrocitose: aumento do numero de eritrocitos do sangue periférico acima do
normal, acompanhado de volume total das células vermelhas.

Eritropoetina: horménio natural secretado pelos rins que atua na medula 6ssea

para estimular a formacéo de eritrécitos. Pode ser sintetizada.
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Eritropoiese: formacéao de eritrocitos.

Glicosuria: presenca de acucar na urina.

Hematopoese: formacao dos glébulos do sangue.

Hidrocefalia: grande acumulo de liquido cefalorraquidiano no interior dos ventriculos
cerebrais.

Hipertelorismo: aumento da distancia entre 6rgaos pares, especialmente os olhos.
Leucopenia: diminuicdo do numero de leucdécitos no sangue circulante.

Macraocitos: eritrocitos anormalmente grandes, que excedem os 10 micrémetros de
diametro.

Microcefalia: cabeca anormalmente pequena, freqiientemente observada em casos
de retardo mental, é condi¢cdo congénita.

Microstomia: reducéo da abertura bucal.

Microftalmia: diminuigdo do tamanho do globo ocular.

Mono-ubiquitinagdo: apoptose, degradacéo celular.

Nefroblastoma: tumor maligno dos rins que se desenvolve no feto, mas pode nao
apresentar sintomas durante anos ap0s 0 nascimento. Ocorre geralmente em
criancas abaixo dos 5 anos de idade. Sua causa ainda é desconhecida.
Neuroblastoma: tumor maligno comum na infancia que pode se desenvolver em um
certo tipo de tecido nervoso em qualquer regido do corpo. Raramente surge no
céerebro.

Neurofiboromatose:  doenca autossémica dominante com expressao variavel,
alteracbes cutdneas como manchas café com leite, sardas axilares, nddulos
cutaneos e subcutaneos.

Neutropenia: reducdo dos neutréfilos do sangue periférico.

Nistagmo: tremor dos olhos.

Oximetolona: andrégeno 17-beta-hidroxilado. Nomes comerciais: Hemogenin ©,
Anadrol .

Pancitopenia: reducdo acentuada do numero de eritrécitos, de todos os tipos de
leucdcitos e de plaguetas no sangue circulante.

Plaqueta: fator do sangue que ajuda a coagulacao.

Poiquilocitose: variagdo quanto a forma das heméceas.

Polidactilia: condicdo de possuir mais que o numero normal de dedos das méos e

dos pés.
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Pregas de epicanto: sao pregas intercantais, ou seja, pregas no canto medial dos
olhos.

Reticulocitopenia: diminuicdo do numero de reticulocitos no sangue periférico.
Sindactilia: unido dos dedos entre si.

Sindrome de Aase: descrita em 1969 por Aase e Smith. As principais
caracteristicas sdo auséncia ou reducédo significativa de leucocitos ou plaquetas e
polegares trifalangicos, localizados no mesmo plano dos outros dedos. Nessa
sindrome ndo ha ruptura cromossdmica e ha uma boa resposta na anemia ao
tratamento com corticéides.

Sindrome de Bloom: doenca autossémica recessiva caracterizada por eritema
teleangiectasico na face, fotossensibilidade, deficiéncia de crescimento e outras
anomalias.

Sindrome de Dubowitz: anomalias congénitas multiplas, atraso mental e de
crescimento, imunodeficiéncias, neoplasias hematoldgicas, neuroblastoma e
microcefalia.

Sindrome de Holt-Oram: doenca autossémica dominante caracterizada por
cardiopatia e malformacdes das articulagcdes superiores.

Sindrome de Kostman: doenca caracterizada por citopenias severas da série
branca.

Sindrome de Pearson: disfuncdo da medula éssea, neutropenia, trombocitopenia e
anemia. Os pacientes apresentam ma absorcao alimentar e faléncia pancreatica.
Sindrome de Rothmund-Thomson: doenca autossOmica recessiva rara,
caracterizada por microcefalia, catarata, auséncia ou escassez de cabelos,
extremidades curtas, maos pequenas, sindactilia e outras manifestacoes.
Predominante no sexo feminino.

Sindrome de Seckel: doenca autossdmica recessiva caracterizada por baixa
estatura, retardo mental, assimetria facial e orelhas displasicas.

Sindrome de Shwachman-Diamond: insuficiéncia pancreética exocrina com
neutropenia que pode evoluir para aplasia medular e leucemia.

Sindrome de Trombocitopenia com Auséncia de Réadio: sindrome descrita como
uma entidade especifica da AF, em pacientes com trombocitopenia, sem

compromisso da série vermelha, de inicio nos primeiros meses de vida. Nessa
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enfermidade os cromossomos s&0 normais, 0S pacientes apresentam auséncia ou
hipoplasia do radio, geralmente bilateral, mas sempre com os polegares presentes.
Sindrome de Werner. doenca autossdmica recessiva caracterizada por
envelhecimento precoce, catarata, pele fina, cabelos ralos e espessamento do tecido
subcutaneo.

Trombocitopenia: diminuicdo anormal de plaquetas no sangue circulante.
Xeroderma Pigmentoso: doenca autossbmica recessiva caracterizada por

incapacidade hereditaria de reparar os danos causados no DNA pela luz ultravioleta.
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APENDICE 2 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARE CIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO: Estudo comparativo entre as idades cronolégica, 6ssea e dentaria em pacientes

portadores de Anemia de Fanconi

PROTOCOLO N=-

INVESTIGADOR: Dra. Beatriz Helena Sottile Franca

ENDERECO: Pontificia Universidade Catolica do Pa rana
Rua Imaculada Conceicdo 1 155, Prado Velho
80215-910 Curitiba-PR

INTRODUCAO

As informagdes que seguem neste consentimento servem a vocé e seus familiares
para que seja 0 proposito e a importancia deste estudo para vocé mesmo e outras criangas
portadoras de Anemia de Fanconi.

Sua participacdo € espontanea, ou seja, por vontade propria e de seus responsaveis.

Toda e qualquer davida ou pergunta deve ser feita para que possamos fazer os
esclarecimentos necessérios sobre a pesquisa e sobre sua participacdo nela. Os
responsaveis por este estudo estardo sempre aptos a esclarecer dividas sobre a doenca,
portanto, é importante que vocé leia as informacdes a seguir com muita atengcdo para que

tudo seja entendido.

FINALIDADE DO ESTUDO

O proposito deste estudo consiste em estimar sua idade 6ssea e dentaria, visto que
uma das manifestacdes clinicas do paciente portador de Anemia de Fanconi é poder
apresentar atraso de crescimento. Com isto, poderemos comparar as idades cronoldgica,

Ossea e dentaria em um estudo pioneiro.

Iniciais do pai/ mée ou tutor:
Iniciais do paciente:

Data [/ [/
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DESCRICAO DO ESTUDO E PROCEDIMENTOS

Esta pesquisa € do tipo exploratorio, onde serdo examinados 30 a 60 pacientes
portadores de Anemia de Fanconi que estdo recebendo tratamento hematol6gico no
Hospital de Clinicas da UFPR.

No primeiro contato com a equipe responsavel por este estudo, vocé serd
guestionado sobre seus dados pessoais como idade, sexo e naturalidade. Ainda, sobre seu
estado de saude e de seus familiares para investigarmos sua histdria médica. Dados sobre
sua doenca com a fase na qual encontra-se, o tratamento ao qual vocé esta sendo
submetido e o uso de medicamentos, também sera necessario ser obtido.

Posteriormente serdo realizados dois exames radiograficos, radiografia panoramica
dos arcos dentarios na avaliagdo da idade dentaria e radiografia de mdo e punho na
avaliacdo da idade dssea. Os dados coletados nos exames radiograficos serdo registrados

em planilha propria.

DESCRICAO DE RISCOS

Este estudo ndo oferece risco algum a vocé nem a seus familiares, visto que ndo havera

nenhuma intervencgdo clinica ou cirdrgica odontolégica.

BENEFICIOS POSSIVEIS AOS PARTICIPANTES

Sua participacao neste estudo fornecerd informacdes importantes sobre a comparagéo entre
as idades cronologica, 6ssea e dentéria dos pacientes portadores de Anemia de Fanconi,

contribuindo para melhor conhecermos esta doenca e seu tratamento.

CUSTOS

Vocé ou seus familiares estéo isentos de qualquer custo dos exames radiograficos ou de
outros procedimentos que possam ser necessarios durante a pesquisa. E de modo algum

nao serdo prejudicados financeiramente.

PARTICIPACAO

Qualquer davida ou esclarecimento vocé podera tirar mesmo durante a pesquisa

com a Dra. Beatriz Franca.
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Sua participacdo é voluntaria e vocé poderd se recusar a participar em qualquer

momento se assim quiser. Nenhum prejuizo ocorrera a vocé ou a seus familiares.

Iniciais do pai/ mé&e ou tutor:
Iniciais do paciente:

Data. [/ |/
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DECLARACAO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Eu : (pai/ mae/ tutor) de
, li atentamente e entendi todas as informacdes
contidas neste esclarecimento sobre a participacdo de meu filho (a) neste estudo. Todas as
minhas duvidas foram esclarecidas assim como, a importancia da participacdo do meu filho
neste estudo. Recebi uma cépia assinada deste formulario de consentimento informado.
Concordo com a participacdo de meu filho neste estudo sem que nenhum prejuizo seja
causado a ele ou aos familiares. Tenho total conhecimento também que nenhum énus nos
sera cobrado.

Neste consentimento dou direito para uso a favor do ensino e da divulgacdo em periédicos
cientificos sem a divulgacéo da identidade do meu filho (a), respeitando o cédigo de ética.

Assinatura do Pai ou Mae/ Tutor legal Data / Hora da assinatura

Nome em letra de forma do Pai ou Mae/ Tutor legal Parentesco

Nome em letra de forma do Paciente

Assinatura do Paciente do estudo (se apropriado) Data da assinatura

Assinatura da Pessoa que Administra este Consentimento Data da assinatura

Iniciais do pai/ mae ou tutor:
Iniciais do paciente:

Data. [/ |/
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APENDICE 3 — ANAMNESE

ANAMNESE

DADOS PESSOAIS

NOME:
IDADE: anos meses DATA DE NASCIMENTO (_/ [ )
SEXO:M( )F () COR:

ESCOLARIDADE:

NATURALIDADE: NACIONALIDADE:

ENDERECO:

FONE:

PROCEDENCIA:

NOME DO ACOMPANHANTE:

ESTADO DE SAUDE GERAL

HISTORIA MEDICA:

Pessoas afetadas na familia:

Tempo de Tratamento:

Hospital de atendimento:

Transplantado de medula:

HISTORIA FAMILIAL: 1.diabetes 2.cardiopatia 3.doenca reumatica 4.neoplasia
5.doenca hemorragica 6.doenca alérgica 7.doenga nervosa 8.doencga renal
9 OUTRAS:

MEDICAMENTO EM USO:
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APENDICE 4 — TABELA 1

TABELA 1 - ESTIMATIVA DA IDADE OSSEA EM PACIENTES PORTADORES DE ANEMIA
DE FANCONI SEGUNDO GREULICH & PYLE, HC-UFPR, CURITIBA, 2003-

2004
PACIENTE IDADE CRONOLOGICA (anos) ‘ IDADE OSSEA (anos)

1 7,91 8,00
2 11,50 6,00
3 2,08 1,25
4 7,00 5,75
5 8,41 7,83
6 11,75 11,50
7 6,25 2,66
8 8,16 7,83
9 14,50 12,50
10 11,08 10,00
11 8,83 8,83
12 3,66 3,00
13 12,41 12,50
14 8,16 8,00
15 6,91 6,00
16 6,33 5,75
17 16,50 16,00
18 3,58 1,50
19 15,16 15,00
20 4,58 3,00
21 10,75 11,00
22 14,41 13,00
23 8,91 7,83
24 10,91 10,00
25 4,00 3,00
26 18,00 18,00
27 10,00 11,00
28 5,91 6,00
29 2,00 1,50
30 7,58 2,66

FONTE: PUC-PR
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TABELA 2 - ESTIMATIVA DA IDADE DENTARIA EM PACIENTES PORTADORES DE
ANEMIA DE FANCONI SEGUNDO NICODEMO, MORAES, MEDICI FILHO,
HC-UFPR, CURITIBA, 2003-2004

PACIENTE

IDADE CRONOLOGICA (anos)

IDADE DENTARIA (anos)

O O NO O~ WDN PR

WNRNNNNNNNNNRRRRREBRRRR
OOWWOMNOUNRWNRPOO®OMNO®U MWNERO

7,91
11,50
2,08
7,00
8,41
11,75
6,25
8,16
14,50
11,08
8,83
3,66
12,41
8,16
6,91
6,33
16,50
3,58
15,16
4,58
10,75
14,41
8,91
10,91
4,00
18,00
10,00
5,91
2,00
7,58

7,66
9,33
1,33
7,50
8,33
10,08
5,50
7,25
13,25
10,41
8,75
3,16
9,58
7,41
7,25
6,00
16,00
2,00
9,58
3,08
9,58
15,00
7,33
9,66
3,00
15,41
8,50
5,58
0,66
4,25

FONTE: PUC-PR
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APENDICE 6 — TABELA 4

TABELA4- TESTE DE NORMALIDADE DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA AS
VARIAVEIS ANALISADAS

IDADE ESTATISTICA VALOR p
Cronoldgica 0,09 0,20
Ossea 0,12 0,20
Dentaria 0,11 0,20

FONTE: Dados da pesquisa
NOTA: p > 0,05 indica que as variaveis apresentam distribuicdo normal
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TABELA 5 - TESTE ESTATISTICO PARA A DIFERENCA ENTRE IDADE CRONOLOGICA
E IDADE OSSEA, IDADE CRONOLOGICA E IDADE DENTARIA, E IDADE

OSSEA E IDADE DENTARIA

DIFERENCAS EMPARELHADAS

Desvi Intervalo de Confianca VALOR
Idade Média Paejyég Erro Padréo (95%) t G.L.
Minimo | Maximo P
IC-10 1,01 1,43 0,26 0,47 1,54 3,88 29 0,00
IC-ID 1,16 1,25 0,22 0,69 1,62 5,09 29 0,00
10-1D 0,15 1,74 0,31 -0,50 0,79 0,46 29 0,65

FONTE: Dados da pesquisa
NOTA: G.L. graus de liberdade
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APENDICE 8 — TABELA 6

TABELA 6 - ESTIMATIVA DAS EQUACOES DE REGRESSAO LINEAR SIMPLES
TENDO COMO VARIAVEL DEPENDENTE AS IDADES OSSEA E
DENTARIA. E COMO VARIAVEL |INDEPENDENTE A IDADE
CRONOLOGICA COM O INTERCEPTO

VAR. VAR. ERRO
DEPEND. ‘ INDEP. ‘ COEFICIENTE | ESTIMATIVA ‘ PADRAO ‘ to | P | Fo ‘ P | R? ‘ Syx
10 Ic bo -1,3028 0,6316 -2,0630 0,05 257,52 0,00 0,9019 1,45
b1 1,0324 0,0643 16,0474 0,00 - - - -
D Ic bo -0,3029 0,5237 -0,5784 0,57 286,95 0,00 0,9906 1,20
b1 0,9037 0,0533 16,9397 0,00 - - - -

FONTE: Dados da pesquisa
NOTA: Diferencas significantes para p < 0,05
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TABELA 7 - ESTIMATIVA DAS EQUACOES DE REGRESSAO LINEAR SIMPLES TENDO
COMO VARIAVEL DEPENDENTE AS IDADES QSSEA E DENTARIA E COMO
VARIAVEL INDEPENDENTE A IDADE CRONOLOGICA SEM O INTERCEPTO

VAR. VAR. ESTIMATIVA ERRO

DEPEND | INDEP | b | PADRAO ‘ to | P ‘ Fo P | R’ ‘ Swx

. . 1

10 IC 0,9120 0,0285 39,5848 0,00 1026,47 0,00 10,9725 1,53
ID IC 0,8757 0,0221 32,0385 0,00 1566,96 0,00 0,9818 1,19

FONTE: Dados da pesquisa
Nota: Diferencas significantes para p < 0,05
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APENDICE 10 — TABELA 8

TABELA 8 - TRATAMENTO PROPOSTO AOS PACIENTES PORTADORES DE ANEMIA
DE FANCONI ATE O MOMENTO DO ESTUDO SEGUNDO PRONTUARIOS
DO HC-UFPR, CURITIBA, 2003-2004

PACIENTE | GRUPO 1 | GRUPO 2 | GRUPO 3

X

OCoOoO~NOOUIRA~WNPE
X X X

N N
o ~
X X

30 X

FONTE: PUC-PR
NOTA:Grupo 1: auséncia de medicacao
Grupo 2: medicacdo
Grupo 3: medicacao e transfusdo sanguinea
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APENDICE 11 — TABELA 9

TABELA 9 - ESTATISTICAS DESCRITIVAS E ANOVA DAS DIFERENCAS ENTRE IDADE
OSSEA E IDADE CRONOLOGICA E IDADE DENTARIA E IDADE
CRONOLOGICA SEGUNDO 0OS GRUPOS ANALISADOS, CURITIBA-PR,

2003-2004

IDADE GRUPO | n | MINIMO MAXIMO | MEDIA ‘DESVIO PADRAO| F ‘ VALOR p
1 13 -1 3,58 0,87 1,08

Al0-IC 2 7 -0,08 55 1,20 1,96 0,12 0,89
3 10 -0,25 4,91 1,05 1,55
1 13 -0,5 1,58 0,71 0,58

AID-IC 2 7 -0,58 5,58 1,09 2,16 2,32 0,12
3 10 0,75 3,33 1,79 0,83

FONTE: PUC-PR
NOTA: Diferencas estatisticamente ndo significantes a um nivel de probabilidade p<0,05
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QUADRO 1 - CARACTERISTICAS TECNICAS DO APARELHO ORTHOPHOS CD
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Gerador de raios-X Multipulso
Tubo de raios-X SR 90/15FN
Tamanho do Foco conforme IEC 336 0,6mm x 0,6mm
Filtragem total 2,5mm Al

Tamanho do filme

15 x 30 com (panoramico)
18 x 24 cm (telerradiografia)
24 x 30 cm (telerradiografia)

8 x 10” (telerradiografia)

Tensao do tubo

60 —90KV

Corrente do tubo

9-16mA

Tempo de exposicdo panoramica

6,3-16,4s (varia conforma

programa/paciente)

Tempo de exposicéao telerradiografia

0,01-40s

Tempo de rotagao

18 — 45 s (varia conforma

programa/paciente)

Tenséao de alimentacao

230 V (50-60 Hz)

Resisténcia interna da rede Max. 0,8 ohm
Fusivel 16 A (retardo)
Consumo de rede 2,8 KVA
Flutuacao permissivel de rede +6% - 10%
Peso: Bruto ......... Liquido
Orthophos/Orthophos Plus 182............ 130
Orthophos CD (adicionalmente) S T 8

24 i, 19

Medidas da embalagem (cm)
Orthophos Plus

Orthophos CD (adicionalmente)

160 x 73,5 x 117,5
121 x17,5x11
56,5 x48 x 55,5
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ANEXO 2 — QUADRO 2

QUADRO 2- SINTESE DAS ALTERACOES CRONOLOGICAS NA MAO E PUNHO
SEGUNDO ATLAS DE GREULICH & PYLE (1959)

IDADE (SEXO | IDADE (SEXO

FEMININO) MASCULINO) CARACTERISTICAS PRINCIPAIS

Recém nascido N&o ha nudcleo epifisario no carpo
3 meses Capitato e hamato
9 meses A superficie articular do capitato voltada para o hamato comeca a se retificar
1 ano Epifise distal do radio. Formacédo da superficie articular do hamato voltada
para o futuro piramidal
1 ano 1,5 anos Muiltiplos centros epifisarios do I, 111, 1V dedo. Epifise da falange distal do |
2 anos Epifise da falange proximal do V. Epifises das falanges média e distal do |
2 anos 2,5 anos Piramidal. Epifises do metacarpo |, da falange média do Il e da falange distal
dolleV
3 anos Semilunar
3,5 anos Todas as epifises metacarpeanas e das falanges ja presentes
4 anos Trapézio
5 anos A superficie do piramidal que se articulara com o hamato comeca a se retificar
4 anos 6 anos Epifise da ulna. Trapézio e trapezoide
7 anos Comeca a se formar a apofise estildide do radio
8 anos A epifise da falange proximal do |, da falange distal do Il e Il estdo tdo largas
quanto a diafise
7 anos 9 anos Processo estildide da ulna. Comeca a aparecer uma apdéfise distal do trapézio
em direcao a basedo metacarpo Il
9 anos 10 anos Pisiforme. Indentalacdo da faceta articular da
extremidade proximal do metacarpo Il
11 anos Completa-se a superficie articular distal do hamato e
capitato para se articularem com os metacarpos lll, IV e V
10 anos 12 anos Apofise unciforme do hamato. Todas as faces articulares do capitato ja
apareceram
11 anos 13 anos Distingui-se a superficie articular da ulna e da epifise do radio. Comeca a
ossificacdo do sesamoide
12 anos 14 anos Ossificagdo do sesamoide
13 anos 15 anos Encapsulamento da epifise distal do radio. Fusédo de todas as epifises e de
todas as falanges distais
14 anos 16 anos Tubérculo escaféide. Fusdo das epifises metacarpeanas. Puberdade
15 anos 17 anos Fusao das epifises falangeanas

16 anos 18 anos Fusao da epifise da ulna. Resta para fusédo total somente a epifise do radio




ANEXO 3 -FIGURA 1

FIGURA 1 - RADIOGRAFIA DE MAO E PUNHO MOSTRANDO
OS 30 CENTROS DE OSSIFICACAO
ENUMERADOS EM ORDEM CRESCENTE DE
APARECIMENTO RETIRADO DO ATLAS DE
GREULICH & PYLE (1959)
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ANEXO 4 — QUADRO 3
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QUADRO 3 - TABELA CRONOLOGICA DA MINERALIZA(;AO DOS DENTES
PERMANENTES ENTRE BRASILEIROS SEGUNDO NICODEMO,
MORAES E MEDICI FILHO
12 Inicio de R
Dente evidéncia de 1/3 da 2/3 da Coroa formacado | 1/3 daraiz | 2/3 da raiz Terr_mno
| o coroa coroa |completa . apical
mineralizacdo radicular
Superiores
Incisivo central 5-7 8-15 18-30 36-57 60-78 75-90 87-108 | 100-116
Incisivo lateral 9-15 24-30 33-57 54-72 72-88 84-102 96-112| 105-117
canino 5-6 12-33 36-60 60-78 76-87 90-114| 111-141| 126-156
1° premolar 27-30 48-66 57-75 78-96 87-108| 102-126| 117-138| 129-159
2° premolar 36-54 51-66 66-84| 78-102 93-117| 105-129| 117-144| 141-159
1° molar 1-6 6-16 18-30 36-48 54-66 66-84 75-96| 90-104
2° molar 39-57 52-66 69-84| 81-102 102-126| 120-135| 129-153| 150-162
3° molar 90-132 96-138 | 102-156 | 138-174| 162-198| 180-201| 192-234| 216-246
Inferiores
Incisivo Central 3,9-6,1 9-12 18-27 28-45 48-68 60-78 76-96| 90-102
Incisivo lateral 4,6-5,8 7-12 18-30 18-66 54-78 68-88 80-99| 92-102
Canino 4-7 8-30 24-54 51-72 69-93 84-108| 105-135| 129-156
1° premolar 27-36 45-60 51-72 69-90 84-102| 102-126| 114-141| 132-156
2° premolar 33-54 48-63 66-81 78-96 93-144| 108-132| 117-144| 141-159
1° molar 1-6 6-12 18-28 18-45 54-66 57-81 78-96| 90-104
2° molar 39-60 51-66 72-87| 84-105 102-126| 117-135| 129-153| 150-165
3° molar 90-132 96-138 | 102-156 | 138-174| 162-198| 180-204| 192-234| 216-246

Obs.: Os dados referem-se a meses de vida extra-uterina (V.E. U.)




