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RESUMO

ARAUJO, Melissa Rodrigues. Estudo das manifestagbes clinicas,
estomatolégicas e radiograficas em pacientes portadores de Anemia de
Fanconi. Orientadora: Profa. Dra. Marina de Oliveira Ribas. 2004. 115f. Dissertacao
(Mestrado em Odontologia) Area de concentragdo Estomatologia-PUCPR.,

A Anemia de Fanconi é uma desordem genética de heranga autossGmica recessiva,
com manifestacdo clinica heterogénea, caracterizada por uma faléncia medular
progressiva, malformagdes congénitas e predisposicdo ao desenvolvimento de
neoplasias, sobretudo leucemia e tumores solidos. Ha onze subtipos genéticos
caracterizados pelos grupos de complementagéo FA - A, B, C,D1,D2,E,F, G, I, Je
L. O presente estudo avaliou clinica e radiograficamente 33 pacientes portadores de
AF que estavam realizando tratamento no Hospital de Clinicas da UFPR. Foi
realizada uma avaliacdo quantitativa das manifestagdes clinicas, das lesées bucais e
das radiografias panoramicas dos pacientes. Os resultados revelaram n&o haver
diferencga estatistica entre o sexo feminino e o masculino. As manifestag¢des clinicas
encontradas foram: pigmentagcbes melénicas na pele (81,81%), alteragdes
vasculares na pele (72,72%) e alteragbes oculares (60,60%). As manifestacdes
bucais e clinicas ndo demonstraram ser dependentes do sexo (ps 0,05). As
pigmentacées melanicas em mucosas bucais (45,45%), lesbes traumaticas e
hemorragicas (30,30%), sangramento gengival (48,48%), biofilme dental (48,48%) e
alteracbes gengivais (36,36%) foram as principais manifestagdes clinicas
encontradas. As alteragbes dentarias ndo foram significativas nem ao exame clinico
nem ao radiografico. Nas radiografias panoramicas foram observadas agenesias,
taurodontismo, altera¢des radiculares como dilaceracéo, afilamento e encurtamento
das raizes. O estudo demonstrou que as manifestacdes gengivais estdo associadas
a ma higiene bucal do paciente e ndo a condicdo hematologica, as alteragbes
dentarias ndo sao significativas e elucida as manifestacdes bucais do paciente
portador de AF.

PALAVRAS-CHAVE: Odontologia, Anemia de Fanconi, radiografia, sintomas
clinicos, boca.
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ABSTRACT

ARAUJO, Melissa Rodrigues. Study of clinical, stomatological and radiographic
manifestations of Fanconi’'s Anemia patients. Advisor: Prof. Marina de Oliveira
Ribas. 2004. 115f. Thesis (Master in Dentistry) Area Stomatology-PUCPR.

Fanconi’s anemia is a rare autossomal recessive disorder with heterogeneous
clinics, characterized by progressive bone marrow failure, congenital abnormalities
and predisposition to malignancies, especially 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. This study has evaluated clinic and radiographically 33 FA
patients that were being treated at UFPR Hospital de Clinicas. A quantitative analysis
of clinical manifestations, oral lesions and panoramic radiographies was performed.
No significant statistical difference between female and male was detected. The
following clinical manifestations were found: melanic skin pigmentation (81,81%),
skin vascular anomalies (72,72%) and ocular anomalies (60,60%). Oral and clinical
manifestations were not dependent on patient’s sex (p< 0,05). Melanic pigmentation
on oral mucosa (45,45%), traumatic and hemorrhagic lesions (30,30%), gingival
bleeding (48,48%), dental biofilm (48,48%) and gingival alterations (36,36%) were
the main encountered manifestations. Dental anomalies were not significant neither
at clinical nor at radiographic examinations. Panoramic radiographies showed
agenesis, taurodontism, radicular anomalies such as dilaceration, tapering and
foreshortening. This study demonstrated that gingival alterations are associated with
defective oral hygiene but not with hematological conditions, dental anomalies are
not significant, and it also elucidates oral manifestation of FA patients.

KEYWORDS: Odontology, Fanconi’s anemia, radiography, clinical symptons, mouth.
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1. INTRODUGAO

A Anemia de Fanconi (AF) € a desordem genética de heranca autossOmica
recessiva (NAVARRETE, GUEVARA e SALAMANCA, 1993; OLIVEIRA e HAUFF,
1996; ZANIS NETO, 1999 e SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003) caracterizada
por faléncia medular, mais freqlientemente relatada na literatura médica. Fanconi,
em 1927, foi o primeiro a relatar o caso de trés irmaos com pancitopenia e
anormalidades fisicas. Casos subsequentes foram diagnosticados clinicamente pela
combinagdo de anemia aplastica e caracteristicas fisicas anormais (OLIVEIRA,
1990). Tem evolucdo grave para pancitopenia, leucemia e aumento da

predisposicao para tumores solidos (ALTAY et al; 1997).

Esta doenca é invariavelmente fatal, tendo o inicio de suas manifestagbes
clinicas geralmente aos sete anos de idade, com variagéo dos trés aos doze anos;
época em que o diagndéstico é realizado. A expectativa de vida é de vinte e cinco
anos de idade (NOWZARI et al., 2001) ou de dezesseis anos como referiram
PASQUINI e ZANIS NETO (2001).

Os pacientes com AF apresentam insuficiéncia da medula Ossea,
anormalidades de desenvolvimento e malformagbes congénitas (MARBLE, 1997;
PASQUINI e ZANIS NETO, 2001). O numero de células sanguineas presentes ao
nascimento € normal. A pancitopenia desenvolve-se freqlientemente entre cinco e
dez anos de idade. E pode se manifestar por anemia ou leucopenia ou anemia e
trombocitopenia (ALTAY et al., 1997).

PASQUINI (2000) relatou que as aplasias medulares compreendem entidades
clinicas adquiridas e congénitas que ocorrem através da celularidade da medula
O0ssea em uma ou mais linhagens celulares, sem infiltracdo neoplasica ou fibrose. A

intensidade das citopenias, no sangue periférico, confere a neutropenia.

Por volta de 1960, varios estudos observaram que culturas de células de
pacientes com AF tinham numero acentuado de quebras cromossémicas e estas

aumentavam com a adicdo de agentes cross linkers, como Diepoxibutano (DEB) e



2

Mitomicina C (MMC). Isso levou a identificagéo de pacientes com AF ao nascimento
mesmo sem anemia aplastica e com alteragdes fisicas. Logo, foi observada, em
culturas celulares, uma interrupgcéo na fase G2 mitética do ciclo celular que ocorre
com concentragdes mais baixas de agentes clastogénicos do que em células
normais. Mais recentemente, com o advento da Biologia Molecular, a especificidade
para o diagnostico da AF foi aumentada (ALTER, 2002b).

O diagnéstico é baseado em um aumento anormal de quebras
cromossOmicas espontaneas, mais especificamente numa nitida quebra
cromossOmica na presenga dos agentes alquilantes bifuncionais (MONDOVITS,
2001). O defeito basico esta relacionado com o reparo no dano do DNA,
particularmente nos chamados DNA cross linkers (DIGWEED, 1999).

A Anemia de Fanconi é a mais comum aplasia de origem hereditaria e pode
ser totalmente corrigida pelo transplante de medula éssea (TMO). Os pacientes
portadores dessa sindrome apresentam hipersensibilidade aos agentes alquilantes
resultando em inUmeras anormalidades cromossémicas (PASQUINI e ZANIS-NETO,
2001).

O tratamento para AF no Hospital de Clinicas da UFPR iniciou em 1979 e ja
foram realizados mais de 100 transplantes de medula 6ssea. O ambulatério para
tratamento dos pacientes que ainda n&o realizaram o TMO iniciou no ano de 2000

em conjunto com o Hospital St. Judes, em Memphis, nos Estados Unidos.

Devido a extrema sensibilidade dos pacientes aos agentes alquilantes e a
irradiagdo, o Servico de Transplante de Medula do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana desenvolveu um protocolo especifico para diminuir
a toxicidade do tratamento e aumentar a possibilidade de sobrevida do paciente,
pois ocorre em mais de 80% a regeneracdo completa da medula éssea nos
transplantes alogénicos; porém, nos casos de doadores ndo aparentados, o
resultado é muito pobre (PASQUINI e ZANIS-NETO, 2001).



Por se tratar de uma alteracdo genética de heranga autossémica com
manifestagcbes hematologicas, todos os 6rgédos podem estar afetados, inclusive o

aparelho estomatognatico.

A literatura odontologica apresenta apenas relatos de casos de pacientes com
esta enfermidade. Em fung&o da necessidade de conhecer melhor a condigdo bucal
associada a esta doenca, este estudo pioneiro realizou uma avaliagdo clinica,
estomatologica e radiografica panoramica nos pacientes portadores de AF com o
objetivo de observar as alteragbes do sistema estomatognatico e a existéncia de

correlagdes entre estas e as manifestagdes clinicas.



2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 DEFINICAO

A Anemia de Fanconi tem apresentagdo clinica heterogénea, além de ser

caracterizada por uma pancitopenia progressiva (FAIVRE et al., 2000).

A média de expectativa de vida dos pacientes acometidos pela AF é de 25
anos de idade, embora alguns vivam em torno dos 30 a 40 anos. As mulheres em
idade madura podem apresentar irregularidades menstruais, amenorréia secundaria,
periodos sem ovulagdo, menopausa prematura e aumento na incidéncia de tumores
ginecologicos. Algumas mulheres que chegam a idade adulta ficam gravidas e a
maioria destas apresenta diminuicdo da contagem de células sanglineas durante a
gestacdo e necessita de transfusbes sanglineas (ALTER et al.,, 1991). ALTER
(1992) observou aproximadamente 20 mulheres portadoras de AF que engravidaram
e tiveram filhos saudaveis, sendo que suas condi¢bes hematolégicas ndo foram

significativamente alteradas durante a gestacao.

Os pacientes apresentam anemia constante caracterizada por hemorragia
espontanea, reducdo do numero de leucocitos, eritrécitos e plaquetas, inabilidade
para combater infecgdes e fadiga (NOWZARI et al., 2001).

A Anemia de Fanconi € a faléncia medular genética mais comum, a
freqéncia heterozigbética em portadores sdos foi estimada em 1:200. Entre os
brancos da Africa do Sul esta freqiéncia aumenta para 1:100 devido &
consangulinidade nos casamentos. (YOUNG, N.S., ALTER, B.P. apud OLIVEIRA, I.
C. S., HAUFF, S. D, 1996, p.244)". A freqiiéncia heterozigota foi de 1 para 300 a
600, segundo ALTAY et al., (1997) e, em aproximadamente 10 a 20% dos casos ha
casamento consangulineo. Entre os judeus Ashkenazi, esta freqiéncia foi de 1:90,
enquanto que na populacao africana do sul € de 1:77, segundo ALTER (2002b) ao
passo que para PASQUINI e ZANIS NETO (2001) a frequéncia estimada na

! YOUNG, 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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populacéao foi de 1:300, acomete igualmente o sexo masculino e o feminino e ocorre

em todos os grupos étnicos sem predilegéo.

Segundo o Registro Internacional de Anemia de Fanconi (IFAR), ndo houve
predominio étnico racial, nem com relacdo ao sexo, e a relagdo homem: mulher
aponta uma freqiéncia de 1,1:1. Trinta por cento das familias possuiam duas
criangas afetadas, com consangulinidade nos casamentos de 10%. Os pacientes
apresentavam baixa estatura, que foi associada a deficiéncia de hormdnio do
crescimento (YOUNG, N.S., ALTER, B.P. apud OLIVEIRA, I. C. S., HAUFF, S. D,
1996, p.244)".

2.2 FISIOPATOLOGIA

A complementacéao refere-se a correcdo do defeito genético celular; no caso,
a sensibilidade aumentada as substancias clastogénicas (que se traduz por um
aumento na taxa de quebras cromossémicas evidenciadas no caribtipo).
Pesquisadores realizam a fusao de células de dois pacientes com AF, observando
que, quando as linhagens celulares linfoblastéides derivadas de pacientes nao-
consanglineos sao fundidas, obtém-se células hibridas que mostram resisténcia as
substancias clastogénicas (complementagao) ou células hibridas que continuam a
ser sensiveis a essas substancias (auséncia de complementacdo). Os pacientes
cujas linhagens celulares se complementarem pertencem a grupos de
complementacao diferentes, e os pacientes cujas linhagens celulares ndo se
complementarem na célula hibrida pertencem ao mesmo grupo de complementagao
(MAGDALENA, 2001).

A AF apresenta oito grupos de complementacao representados como FA- A,
B, C, D, E, F, G e H. Os genes responsaveis pela doenga dos grupos de
complementagdo FA-A (FANCA), FA-C (FANCC), FA-F (FANCF) e FA-G (FANCG)
ja foram clonados e sequenciados (DIGWEED, 1999 E PASQUINI E ZANIS NETO,
2001). DIGWEED (1999) acrescentou que os grupos de complementagao indicam
que pelo menos oito genes independentes podem estar envolvidos na ocorréncia da
AF e nestes ocorrem numerosas mutacgdes diferentes, também responsaveis pela

manifestacdo da doenca.



6

Por ser uma desordem autossGmica recessiva, cada paciente pode ser
homozigoto ou duplamente heterozigoto para mutagdes em um dos oito genes
diferentes responsaveis pela doenga. Os genes s&do denominados FANCA, FANCB,
FANCC, FANCD1, FANCD2, FANCE, FANCF e FANCG. E ja foram clonados o
FANCA, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF e FANCG (ALTER, 2002b).

A base genética da Anemia de Fanconi € tdo complexa quanto a sua ampla
variedade de manifestacdes clinicas. As células apresentam um erro durante a
replicacdo do DNA, levando a ocorréncia de estruturas tri e quadri-radiais. Novos
estudos sugerem uma conexao entre os genes envolvidos no cancer de mama e a
AF, isto é, o BRCA e alguns grupos de proteinas da AF tém algumas funcdes
biolégicas em comum. Para cada grupo de complementacéao foi identificado o gene
responsavel, sendo que uma das grandes surpresas foi a descoberta de que o gene
BRCAZ2 do cancer de mama € o gene responsavel pela Anemia de Fanconi D1. As
proteinas codificadas por esses genes formam complexos, que estdo envolvidos na
sinalizacao de mecanismos de reparo (VENKITARAMAN, 2002).

Ha oito genes descritos envolvidos na ocorréncia da AF, seis destes ja foram
clonados. Recentemente um sétimo gene foi identificado como BRCA2 e sua
implicagdo é bem conhecida na suscetibilidade ao cancer de mama. Mutacdes
bialélicas no BRCA2 tém sido observadas nas células do FANCB e FANCD1,
sugerindo que este € um gene implicado em ambos subtipos (SAGASETA DE
ILURDOZ et al., 2003).



QUADRO 1 - REPRESENTAQAO DOS GRUPOS DE
COMPLEMENTACAO E REGIAO CROMOSSOMICA

FA-A 16q24.3
FA-B 13912-13
FA-C 9g22.3
FA-D1 13912-13
FA-D2 3p25.3
FA-E 6p21.2-21.3
FA-F 11p15
FA-G 9q13

(SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003)

Ha nove subtipos de AF identificados caracterizados pelos grupos de
complementacao FA-A, B, C, D1, D2, E, F, G e L, todos exceto o B foram mapeados
e caracterizados seus produtos genéticos. Mutagdes nestes produtos genéticos sé&o
suficientes para interferir no reparo do DNA, manifestado pela hipersensibilidade aos
agentes clastogénicos como o DEB e contribuem para o fenétipo da AF. As
proteinas associadas dos FANC A, C, E, F, G e L formam um “centro complexo” que
serve para ativar o gene FANCD2, que ativa a forma FANCD2-L por mono-
ubiquitinagado, provavelmente mediada pela enzima FANCL ubiquitina ligase. O gene
FANCDZ2-L interage com os produtos genéticos do BRCA2, que esta associado a
suscetibilidade ao cancer de mama, que é provavelmente idéntico ao gene FANCD1.
Os genes envolvidos na AF e o BRCA parecem ter papel idéntico na manutencgao da
integridade do genoma, embora o numero de diferentes componentes, suas fungbes
e suas precisas relagdes permanegam obscuros. O gene FANCG parece ser idéntico
ao gene XRCC9, enquanto que o FANDZ2 e o gene associado a Sindrome de
Nijmegen, NBS1, parecem interagir no reparo do DNA (NISBET-BROWN, 2004).

LEVITUS et al. (2004) propuseram a existéncia de outros dois subtipos de AF
associados aos genes FANCI/ e FANCJ. Os autores relataram casos de oito
pacientes ndo aparentados que n&o puderam ser caracterizados em nenhum dos
grupos ja conhecidos. Quatro linhagens celulares foram caracterizadas em um grupo

de complementacdo denominado FA-I e os outros em FA-J. Ambos s&o capazes de
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formar um “centro nuclear” multiproteico. Este complexo € requerido para a ativagéo

da proteina FANCD2 por mono-ubiquitinagao.

WANG e D’ANDREA (2004) confirmaram a identificacdo de 11 grupos de
complementagdo e destes, 8 genes ja foram clonados. Interessantemente, as 8
proteinas conhecidas levam a interacdo do gene FANCD2 e do BRCAZ2 por mono-
ubiquitinagdo ambos associados ao reparo no dano ao DNA. Um erro neste
complexo resulta em anormalidades celulares e clinicas comuns a todos os subtipos

genéticos.

A prevaléncia dos diferentes grupos de complementagcdo tem mostrado
variabilidade de acordo com a origem étnica. O grupo FA-A é o mais freqlente,
representando 70,2% dos casos, o grupo B representou 0,4%, 13,9% dos casos
pertencia ao grupo C, apenas 1% ao grupo D, 2% ao grupo E, o grupo F 2,5% e o

grupo G representou 9,8% dos pacientes analisados (FAIVRE et al., 2000).

Uma possivel explicagdo para a ampla variedade de expressdes clinicas seria
as diferencas nos grupos de complementacédo; porque o0s respectivos genes
poderiam funcionar em diferentes pontos do mesmo trajeto, ou também diferentes
trajetos levariam a caracteristicas clinicas similares, mas nao idénticas. Portanto,
variagdes na severidade poderiam resultar de diferentes mutagbes no mesmo gene
e de outros fatores genéticos e ambientais. FAIVRE et al. (2000) avaliaram as
caracteristicas clinicas de 245 pacientes portadores de AF e encontraram em 93%
dos pacientes anormalidades hematologicas, com inicio médio aos 7,6 anos de
idade. Durante o curso da doenca, 9% dos pacientes desenvolveram leucemia
(LMA), 8% sindrome mielodisplasica e 6% neoplasias malignas ndo hematolégicas.
Esse estudo comparou o fendtipo e o gendtipo dos pacientes, observando-se que
pacientes do grupo de complementacdo G apresentaram manifestacoes
hematoldgicas mais severas, enquanto que o FA-C foi o grupo que apresentou as
mais leves manifestagdes. Os autores concluiram que os pacientes do grupo G e os
pacientes do grupo A com duas mutagdes nulas, sdo grupos de alto risco, com o
curso de manifestacbes hematoldgicas mais severas e alta incidéncia de LMA e da

Sindrome Mielodisplasica. Enquanto que os pacientes do grupo C apresentaram
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curso clinico mais brando e menor numero de anomalias somaticas. A analise de
pacientes que receberam TMO mostrou um aumento na sobrevida associado a
idade precoce ao TMO e alteracbes hematoldégicas menos severas. Portanto, o
estudo concluiu que os pacientes de alto risco devem ser monitorados

precocemente.

A severidade clinica da doenca tem sido associada ao gendtipo do paciente
portador de AF. Os pacientes do grupo FA-G apresentaram as citopenias mais
severas e maior incidéncia de leucemias. As anomalias somaticas sdo de menor
prevaléncia no grupo FA-C e mais frequentes nos grupos FA-D, FA-E e FA-F. Os
pacientes do grupo FA-A homozigotos para mutagdes nulas manifestaram anemia
severa a uma idade mais precoce e maior incidéncia de leucemia que os pacientes
cuja mutacao produziu uma proteina FANCA anémala. No grupo FA-C, a mutacao
mais freqientemente detectada, tipica na populacdo de judeus ashkenazis, se
correlacionou com um inicio precoce de anomalias congénitas e multiplos defeitos
ao nascimento (SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003). A mutacéo frequentemente
encontrada nesta populacdo de judeus, a IVS4, é responsavel por um fendtipo
severo manifestado por multiplas anomalias congénitas e inicio precoce da faléncia
medular, em média aos 2.7 anos de idade. Enquanto que mutagbes no éxon 1 e
éxon 6 encontradas em europeus foram associadas a um fendétipo menos severo
caracterizado por poucas anomalias somaticas e inicio tardio da faléncia medular
(DOKAL, 2000).

O estudo realizado por KUTLER et al. (2003b) avaliou 754 pacientes
portadores de AF no periodo de 1982 a 2001 registrados no IFAR. Foi observada
uma incidéncia significativamente maior de faléncia medular nos pacientes do FA-C
comparados aos grupos A e G. Sendo que 16% dos pacientes desenvolveram
doencgas hematolégicas malignas. Ndo houve, porém, diferenga significativa entre
esses grupos. Dez por cento dos pacientes apresentaram tumores sélidos, mas nao
houve distingao entre os grupos de complementagéo. O estudo demonstrou que os
pacientes do FA-C desenvolveram a faléncia medular mais precoce e rapidamente e

a sobrevida média foi menor neste grupo.
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O FA-A foi o grupo de complementagdo mais frequente, representando
aproximadamente 66% dos pacientes e neste gene ja foram determinadas mais de
100 mutagdes distintas. Ainda n&o foi esclarecida a fungao dos genes envolvidos na
AF nem tampouco houve homologia entre as proteinas que os codificam. Ndo ha
também conhecimento sobre a fungéo celular ou evidéncias de que todos os genes
compartilhem de uma via celular comum. Varias proteinas na AF (A, C, E, F e G) se
agrupam em um complexo nuclear requerido para a ativagao da proteina FANCD2
que intervém no reparo do DNA, na regulagdo do ciclo celular, na homeostase de
fatores de crescimento, no metabolismo do oxigénio e na apoptose celular. O papel
da proteina FANCB e FANCD1 né&o é requerido para a ativacdo do complexo de
Fanconi para ativar a proteina FANCD2. A auséncia de quaisquer subunidades
protéicas produz uma perda no complexo nuclear e na degradagcdo do resto das
subunidades, dando origem a doenca. Ha diversos estudos em andamento que
procuram estabelecer uma correlacédo entre o gendtipo da AF, sua natureza e
severidade do fendtipo clinico. Os pacientes homozigotos tém uma sensibilidade
patognomoénica para apresentar quebras cromossémicas em fungdo das alteragdes
no DNA promovidas por agentes como o DEB e MMC (SAGASETA DE ILURDOZ, et
al., 2003).

Uma ampla variedade no fenétipo da AF depende das mutag¢des serem nulas
ou levarem a um produto genético funcional parcial ou ainda se um gene especifico
estiver envolvido. O verdadeiro papel das mutagcbes nos genes da AF esta na
patogénese dos defeitos ao nascimento, na faléncia medular ou na oncogénese, os

quais ainda nao foram esclarecidos (ALTER, 2002b).

A severidade do fenétipo € determinada, em parte, pelo grupo de
complementacdo especifico, e mais significantemente, pelo tipo de mutacéo
genética (KUTLER et al., 2003a).

As alteragbes genéticas comprometem a fisiologia celular, as quais provocam
diversas anormalidades (PASQUINI e ZANIS NETO, 2001).

Numerosos estudos indicaram que diferentes processos celulares estavam

provavelmente envolvidos na AF, incluindo defeito no reparo de DNA, apoptose,



11

regulacdo do ciclo celular e metabolismo do oxigénio (MONDOVITS, 2001; DOKAL,
2000).

Na AF as células devem ser suscetiveis a danos causados pelos radicais de
oxigénio livres, resultando em um defeito na regulagéo do ciclo celular. As células
hematopoiéticas tronco sdo defeituosas e existe um defeito na resposta ao dano do
DNA (ALTER, 2002a; DOKAL, 2000).

ADELFALK et al. (2001) submeteram cultivos celulares de linfécitos que
apresentavam alteragbes cromossémicas, a exposi¢ao intracelular de radicais de
oxigénio. E concluiram que o radical do oxigénio promove danos no DNA na regiao
dos teldbmeros e com isso aumenta o encurtamento da divisado e replicagcédo celular

por apoptose, havendo uma possivel reposicado medular.
2.3 MANIFESTACOES CLINICAS

Grande parte dos pacientes portadores de AF apresenta alguma
manifestagéo clinica, embora PASQUINI e ZANIS NETO (2001) afirmem que 20%

dos doentes apresentem-se normais ao exame clinico.

As manifestagbes clinicas sao variaveis, com sintomas relacionados a
anemia, infecgcbes associadas a neutropenia e sangramento relacionado a
trombocitopenia (ALTAY et al., 1997).

Segundo ALTER (2002b), aproximadamente 75% dos pacientes com AF
apresentam defeitos ao nascimento, como: pigmentacéo da pele, as manchas café-
com-leite estdo presentes em mais de 50% dos pacientes; baixa estatura (50%);
anomalias do polegar ou radio (40%); gbnadas masculinas anormais (30%);
microcefalia (25%); anormalidades oculares (20%); defeitos estruturais renais (20%);
baixo peso ao nascimento (10%); atraso no desenvolvimento (10%) e problemas de
audicao (10%).

Para KERVILER et al. (2000) as hiperpigmentacdes na pele, caracterizadas

pelas manchas café com leite, sdo o resultado da deposicao de melanina e foram
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encontradas em 63-79% dos pacientes. Estas pigmentagdes sao vistas comumente
no tronco, ao redor do pescocgo, virilhas e axilas como placas ou manchas com

limites difusos.

Segundo SAGASETA DE ILURDOZ et al. (2003) as manifestagbes clinicas
agrupam-se em quatro grandes categorias: defeitos ou anomalias fisicas presentes
ao nascimento, que podem ocorrer em 75% dos pacientes; endocrinopatias, como o
déficit de crescimento; o aparecimento de tumores soélidos e as anomalias
hematolégicas, que incluem insuficiéncia medular e desenvolvimento de leucemia ou

sindrome mielodisplasica.

As alteragdes congénitas mais comuns destacadas por PASQUINI e ZANIS
NETO (2001) foram:

e pigmentagcbes na pele caracterizadas por hiperpigmenta¢des, manchas café
com leite e hipopigmentagdes;

¢ malformacgdes cardiacas e renais;

o defeitos esqueléticos como: auséncia do radio e do polegar, polegar
hipoplasico, extranumerario, de topografia anémala, clinodactilia, sindactilia,
dedos e falanges extranumerarias, microcefalia, baixo desenvolvimento,
nanismo, auséncia ou hipoplasia do primeiro metacarpiano, hipoplasia ténar,
luxagdo congénita do quadril, espinha bifida;

e anormalidades da face ou mandibular, microdontia, microftalmia, microstomia,
estrabismo, retardo mental, surdez ou malformacbes das orelhas, pregas de
epicanto;

e alteracdes enddcrinas como hipodesenvolvimento gonadal e

espermatogénese insuficiente.

ALTER (2002b) acrescentou que alteragcdes na face incluem: microcefalia,
hidrocefalia, micrognatia, face de passaro, cabeca achatada e bossa frontal. E
KERVILER et al. (2000) afirmaram que as caracteristicas faciais do paciente

portador de AF tém tracos peculiares e delicados, com base nasal larga, pregas
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de epicanto e micrognatia. Radiograficamente, a face é estreita sem maiores

deformidades nos ossos faciais.

A maioria dos defeitos renais € estrutural e consistem em rins aplasicos,
hipoplasicos ou ectopicos. No entanto, geralmente, os rins permanecem funcionais
(KERVILER et al., 2000). Alteragdes renais como agenesia, mau posicionamento
renal ou rim em ferradura sdo comuns (SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

Defeitos cardiacos ou anormalidades gastrointestinais sdo menos frequentes
(SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003). Malformagbes gastrointestinais foram
observadas em menos de 14% e as cardiopatias congénitas em 28% dos pacientes
avaliados por KERVILER et al. (2000).

As endocrinopatias e o déficit do crescimento foram encontrados em
aproximadamente 80% dos casos estudados por SAGASETA DE ILURDOZ et al.
(2003). Aléem dos pacientes apresentarem baixa estatura, hipotireoidismo,
intolerancia a glicose, hiperinsulinismo e diabetes mellitus. A baixa estatura é
consequéncia de um hipotdlamo hipoativo, uma insuficiéncia no hormdnio de
crescimento (GH), resisténcia a acao do GH e hipotireoidismo. A idade dssea estava
atrasada. Ao iniciar a puberdade houve uma maior resisténcia a acdo do GH. A
quantidade de GH e do fator de crescimento similar ao da insulina (IGF-1, insuline-
like growth factor) foram tdo afetados como se fosse para justificar o atraso no
crescimento. SAGASETA DE ILURDOZ et al. (2003) observaram que os pacientes
pertencentes aos grupos FA-A e FA-G sao relativamente mais altos que os

pertencentes aos demais grupos e os do grupo FA-C os mais baixos.

Os portadores de AF possuem o potencial para desenvolver osteomalacia,
glicosuria, hipofosfatemia, hiperfosfaturia, acidose metabdlica e raquitismo. A AF e o
raquitismo resistente a vitamina D sdo as duas unicas patologias nas quais as doses
normais dessa vitamina nao surtem efeito terapéutico, como afirmaram MORISAKI,
ABE e SOBUE (1989).

UNAL et al. (2004) descreveram outras anomalias pouco frequentes em
pacientes portadores de AF como: doenga pulmonar obstrutiva crénica, lipodistrofia,
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deformidade de Sprengel, hérnia diafragmatica e nevo epidérmico verrucoso

inflamatorio.

Estas diversas alteragbes permitem que o diagndstico clinico seja realizado. Os
sintomas e sinais clinicos s&o variaveis, diferindo entre os pacientes de varias
familias, e até mesmo nos membros afetados da mesma familia (PASQUINI e
ZANIS NETO, 2001).

Para PASQUINI e ZANIS NETO (2001) as primeiras manifestagdes clinicas da
AF podem ser devido ao quadro hematolégico que inicia com pancitopenia na
primeira década de vida, acompanhada, na seqliéncia, por trombocitopenia, anemia
e leucopenia (que significam respectivamente numero de plaquetas, hemacias e

leucécitos abaixo do normal).

As alteracdes citogenéticas s&o muito comuns na AF e podem ser constituidas
por translocagdes, delegdes parciais e completas. Em geral a doenca pode evoluir
para anemia aplastica grave em decorréncia da faléncia progressiva da medula
O0ssea, neoplasias malignas, principalmente a Leucemia miel6ide aguda - LMA,
tumores de figado e carcinomas espinocelulares (CEC) (OGILVIE, 2002 e
PASQUINI e ZANIS NETO, 2001).

As aberragbes cromossOmicas, o aumento da suscetibilidade a agentes
mutagénicos, os defeitos no reparo do DNA e, além de transformagdes virais
especificas, tém sido citados como provaveis causas do aumento de casos de
neoplasias nos pacientes com AF (SCHOFIELD, WORTH, 1980).

Segundo OKSUZOGLU (2002), além do risco de desenvolver um CEC ha um

aumento na incidéncia desses tumores na regido de cabecga e pescoco.

O estudo realizado por ALTER (2003) avaliou pacientes entre 1927 e 2001
encontrando 1300 casos de AF. Destes pacientes 9% desenvolveram leucemia,
principalmente LMA, 7% apresentaram Sindrome Mielodisplasica, 5% tumores
sélidos e 3% carcinomas hepaticos. Os pacientes com neoplasia eram aqueles com

diagnéstico tardio da doenga primaria. A média de idade para o desenvolvimento de
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uma neoplasia encontrada nos pacientes com AF foi de 16 anos, comparada com 68
anos de idade para a populagdo. Os carcinomas aerodigestivos e ginecoldgicos
foram os tumores solidos mais freqlentes. Em aproximadamente 25% dos pacientes

portadores de neoplasias a malignidade precedeu o diagnéstico de AF.

A relagao entre a instabilidade genémica e a ocorréncia de neoplasias ainda
nao esta clara. O estudo realizado por KUTLER et al. (2003a) avaliou 754 pacientes
registrados no IFAR quanto a ocorréncia de neoplasias revendo os prontuarios dos
pacientes. Foram identificados 3% de carcinomas espinocelulares na regido de
cabeca e pesco¢o. A média de acompanhamento sem o desenvolvimento da
neoplasia foi de 10.6 anos. Neste estudo a incidéncia foi maior no sexo feminino e
os fatores ambientais ndo representaram significAncia no desenvolvimento da
neoplasia, apenas 16% dos pacientes consumiam alcool ou usavam tabaco. Em
68% dos casos, a boca representou o sitio primario, seguida pela laringe 11%,
orofaringe em 11%, hipofaringe em 5% e local desconhecido em 5% dos casos. Na
boca, a lingua foi o sitio mais frequente seguida pelo rebordo alveolar, trigono
retromolar, assoalho bucal e mucosa bucal. Neste estudo, 63% dos pacientes
desenvolveram outras neoplasias. E, ainda, 53% dos pacientes apresentaram
recorréncia num intervalo de 16 meses. Este estudo considerou que os pacientes
com fendtipo agressivo, sem faléncia medular ou leucemia e sobreviventes apoés a
terceira década de vida sdo de grande risco para o desenvolvimento de CEC na

regiao de cabeca e pescoco.

A habilidade em manter a integridade do genoma celular sob circunstancias
normais e a faléncia deste mecanismo no desenvolvimento de uma neoplasia nao
sdo bem compreendidos. Investigacdes nas alteracdes genéticas em pacientes com
neoplasias tém apontado a instabilidade cromossémica como principal fator na
progressao destas. Similarmente, o CEC na regido de cabeca e pesco¢co mostrou
um significante grau de alteragbes cromossdémicas comparados com outros tumores
soélidos de origem epitelial (MITELMAN, 1994). Dados disponiveis demonstraram que
a perda cromossémica ocorreu precocemente na progressao dos CEC na regido de
cabeca e pescog¢o, acompanhados pela alta incidéncia de aberragdes numéricas e

estruturais cromossdémicas (KUTLER et al., 2003a).
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A propensdo para desenvolver neoplasias € bem documentada na AF,
principalmente pela instabilidade cromossdémica e pelas imunodeficiéncias tipicas da
doenga (KAPLAN et al., 1985).

Ha trés mecanismos que podem predispor os individuos com AF ao
desenvolvimento de neoplasias: o defeito no reparo do DNA, o defeito na
detoxificacdo de radicais de oxigénio e a imunodeficiéncia. As células dos pacientes
apresentam aumentada sensibilidade a mutagenos como irradiacédo e agentes
alquilantes, assim como maior suscetibilidade a transformacdo pelo virus SV40.
Alguns estudos relataram que aberragbes cromossémicas espontaneas em células
da AF diminuem com a adicdo de qualquer catalase ou superéxido dismutase ao
meio de cultura celular. A imunodeficiéncia pode atuar tanto como uma
conseqUéncia primaria da doenga ou como uma complicagdo da terapia
imunossupressiva pos-TMO. A imunidade humoral tem sido relatada como normal
nesses pacientes. O numero e a porcentagem de linfécitos B parecem ser normais
ou quase normais. IgG e IgM do soro, assim como IgA e IgE, estdo normais. Niveis
do complemento tém sido normais. Os defeitos no sistema imune na AF apareceram
mais proeminentes na funcao das células T e na imunidade mediada por células
(PASQUINI et al., 2003).

Uma hipétese interessante para justificar a predisposicdo a multiplos CEC é
um possivel aumento na suscetibilidade da boca e mucosa anogenital a fatores
predisponentes, como virus e toxinas. A associacdo dos virus as membranas
mucosas deve-se ao fato destas serem rotas comuns para as infecgbes virais
oncogénicas, especialmente o human papillomavirus (HPV) e o human herpes virus.
(HHV). E a imunossupressdo, associada a persistente faléncia medular e a
instabilidade genética podem predispor o paciente a infec¢des virais e possivelmente
a incorporagéo do DNA viral ao genoma da célula (KUTLER et al., 2003a). KUTLER
et al. (2003b) encontrou o HPV previamente nos pacientes que desenvolveram CEC
na mucosa anogenital em 54% dos casos e em grande parte dos casos o HPV era

do tipo 16, que é associado a alto risco de transformagéo maligna.
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LOWY e GILLISON (2003) afirmaram que a identificagdo do HPV em pacientes
com AF deve ser iniciada o mais cedo possivel, lembrando que nestes a histoéria
natural de neoplasia tem curso precoce mesmo sem os fatores causadores como

alcool e tabaco.

Para os pacientes que desenvolveram neoplasias malignas, geralmente, o
tratamento de escolha foi cirurgico, j& que a radioterapia ndo é bem tolerada por

causa das severas complicacdes sistémicas (KUTLER, et al; 2003a).

Tumores sélidos foram comuns em pacientes que se submeteram ao TMO para
Anemia Aplastica ou AF, como estudado por SOCIE et al. (1998). Estes autores
avaliaram sequéncias de DNA para o HHV 8, Epstein-Barr (EBV), Varicela-Zoster
virus (VZV), adenovirus e HPV em areas de CEC em 8 pacientes, sendo 5 na regido
de cabeca e pescogco, uma lesdo disceratética na lingua e 2 carcinomas
basocelulares na pele. Foram encontrados: HHV 8, EBV, e HPV. A expressao do
p53 foi avaliada para verificar o acumulo deste gene supressor de tumor. Concluiu-
se que a predisposicédo genética da AF e os fatores relacionados ao TMO, como a
doenga do enxerto contra o hospedeiro e a irradiagdo, exercem influéncia, mas a
ocorréncia de CEC nestes pacientes € um processo de multiplos passos, nos quais a

p53 e a presencga de virus oncogénicos tém papel importante.

Alguns experimentos detectaram a presenca de p53 mutante pds-TMO, cuja
forma expressa € inativa, ndo exercendo sua fungao, e resultando no acumulo desta
proteina no nucleo das células tumorais; assim demonstrando que os tumores em
pacientes transplantados tinham alguma relagdo genética quando comparada com

pacientes nao transplantados de medula 6ssea (PASQUINI et al, 2003).

A primeira complicagdo que um paciente com AF apresentar pode ser
determinada pelos fatores individuais associados ao gendtipo, suscetibilidade
genética e fatores de risco ambientais. ApOos analise de dados e revisédo de
prontuarios, ALTER et al. (2003) verificaram que o risco de desenvolver um tumor

sélido foi aumentado apds o TMO.
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ROSENBERG et al. (2004) observaram que o risco de desenvolver um CEC foi
quatro vezes maior em pacientes que haviam realizado o TMO e ocorreu mais

precocemente do que em pacientes que n&o haviam realizado o TMO.
2.4 MORTALIDADE E MORBIDADE

A faléncia severa da medula 6ssea ocorre nos primeiros 15 anos de vida. As
maiores causas imediatas de morte na AF sdo as complicagbes da anemia aplastica
severa (< 500 granulécitos/ml, < 20.000 plaquetas e < 1% de reticulécitos) como
sepsis, pneumonia, hemorragia do sistema nervoso central (SNC) e trato
gastrointestinal (TGI) (YOUNG, N.S., ALTER, B.P. apud OLIVEIRA, HAUFF, 1996,
p.245)".

Para DOKAL (2000), a maior causa de morte entre os pacientes com AF é o
desenvolvimento da faléncia medular precocemente. Estes pacientes desenvolveram
leucemia em média aos 15 anos de idade, tumores hepaticos aos 16 anos e outros
tumores aos 23 anos de idade, estas neoplasias ocorreram em pacientes que

desenvolveram a faléncia medular mais tardiamente.

Na ultima década, a sobrevida dos pacientes obteve uma melhora passando
de 20 para 30 anos em alguns paises. A faléncia medular geralmente aparece na
infancia com petéquias, hemorragias e hematomas causados pela trombocitopenia;
palidez e fadiga decorrentes da anemia e infeccbes devido a neutropenia. Mais de
90% dos pacientes com AF desenvolveram 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 foram relatados em aproximadamente 10% dos pacientes
adultos jovens que provavelmente ndo tiveram anemia aplastica. Os tumores mais
comuns foram os adenomas de figado e hepatomas, especialmente nos pacientes
que apresentaram anemia aplastica e receberam terapia com andrégenos. Outros
tumores solidos que ocorreram em adultos jovens envolviam a regi&do de cabeca e

pescoco, esOfago e areas ginecolégicas. As neoplasias bucais também foram
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detectadas nestes pacientes, principalmente aqueles que receberam TMO (ALTER,
2002b).

2.5 DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnostico da AF baseia-se fundamentalmente na histéria familiar, na
consanglinidade, nas manifestagdes clinicas e é confirmado pelas alteragées
citogenéticas espontédneas ou induzidas pelos agentes clastogénicos, como
afirmaram PASQUINI e ZANIS NETO, 2001.

Segundo OLIVEIRA e HAUFF (1996), a AF apesar de se tratar de uma
doenca rara, frequentemente o diagnéstico é feito tardiamente, dificultado pelo
fendtipo variado. A Unica caracteristica que a diferencia de outras sindromes
genéticas com faléncia medular é a hipersensibilidade celular aos agentes

replicadores do DNA, resultando em instabilidade cromossomial e morte celular.

CUROTTO et al. (1982) apresentaram dois casos de Anemia de Fanconi de
dois irmaos recém nascidos. O menino que apresentava trombocitopenia e auséncia
dos radios de ambos os bracgos veio a 6bito logo ao nascer, e a menina apresentava

auséncia do radio e dos polegares e trombocitopenia transitéria.

BERNALDEZ et al. (1985) estudaram 8 pacientes com AF em idades de 5 a
12 anos, sendo seis do sexo masculino. Trés pacientes apresentavam retardo

mental, sete apresentavam manifestagdes esqueléticas e ma formacao renal.

Segundo OLIVEIRA (1990), o exame clinico pode revelar o paciente em bom
estado geral, e este dado € importante no diagnéstico diferencial clinico da condicao.
A pele e a mucosa possuem um empalidecimento proporcional a anemia. O exame
dos membros inferiores quase sempre apresenta petéquias e equimoses, assim
como os locais de pequenos traumas que podem formar hematomas. Todavia os

fendmenos purpuricos ndo sao prevalentes.

DAZA, CASAS e RUEDA (1990) descreveram trés casos de Anemia de

Fanconi do sexo feminino, nas idades de 6, 7 e 13 anos. Todas as criangas
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apresentavam estatura baixa e mas formagbes variadas. Uma delas, ap6s dez anos

do diagnéstico, foi a 6bito por sepsis e hemorragia massiva.

Para ANDRADE COELHO et al. (1998) a desordem cromossémica se
manifesta clinicamente na pele, anormalidades congénitas do tipo esquelético,

geniturinario e neuroocular e tem uma baixa prevaléncia mundial.

ESMER et al. (1998) apresentaram um caso clinico de um paciente com
Anemia de Fanconi e que estava sem diagnéstico até os 30 anos de idade. Além do
empalidecimento provocado pela aplasia medular, apresentava hipoplasia dos

polegares, diabetes mellitus e hipogonadismo.

N&do sdo evidenciadas organomegalias nos pacientes com AF. Porém, se
forem encontradas a esplenomegalia e a adenomegalias podem ser indicios de uma
doencga proliferativa como a leucemia, e isto é considerado uma complicagcao
comum. O exame de fundo de olho pode mostrar a presenca de hemorragias pré-
retinianas. Os pacientes podem apresentar agenesia da clavicula, alteragcbes 6sseas
nas méaos principalmente com o dedo polegar que é menor e tem uma implantagao
diferenciada. Infelizmente, nesta doenca € muito comum, em fungéo de um processo
infeccioso, o paciente desenvolver rapidamente uma sepsis, levando o endotélio
vascular até entdo integro, aproveitando-se da trombocitopenia, até entdo
subclinica, formar um quadro purpurico, que com freqiéncia determina o 6bito por
hemorragia cerebral (PASQUINI e ZANIS NETO, 2001).

2.6 DIAGNOSTICO GENETICO

BERNALDEZ et al. (1985) destacaram a importancia do estudo do cariétipo

em que se observam as fraturas cromossémicas nas figuras de mitose nos linfécitos.

ESMER et al. (1998) e NAVARRETE, GUEVARA e SALAMANCA (1993)
enfatizaram a importancia do diagnéstico citogenético no diagnéstico da Anemia de
Fanconi, para diferenciar, segundo CUROTTO et al (1982) de outras sindromes e

anemias aplasticas.
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Estudos comprovaram que a base genética da AF é heterogénea. Os
pacientes tém um defeito na replicagdo do DNA, mas a localizagdo precisa nao foi
elucidada e cada mutagcdo pode ocorrer numa diferente enzima. Mas, apesar das
alteragdes causadas por este defeito genético, o inicial e maior problema da AF é o
hematolégico (ALTER, 2002 a).

O teste laboratorial de diagnéstico é o caridtipo que utiliza preparacdes
metafasicas de linfécitos de cultura de sangue periférico estimulado por
fitohemaglutinina. As células na AF apresentam quebras, rearranjos, trocas e
endorreduplicacdes. A frequiéncia das quebras esta elevada em culturas basais (sem
estimulagao), porém ha um aumento dramatico se comparado com o normal, quando
sdo adicionados agentes clastogénicos, como diepoxibutano, mitomicina C e
mostarda nitrogenada. Alguns estudos mostraram problemas com o diagndstico
baseado apenas através da estimulagao clastogénica, pois ha pacientes cuja quebra
cromossOmica varia com tempo e outros cujas quebras ocorrem em clones
(YOUNG, ALTER, apud OLIVEIRA, HAUFF, 1996 p.245)". As quebras
cromossOmicas s&o avaliadas em culturas celulares de linfécitos do sangue
periférico na presenca de agentes clastogénicos como DEB ou MMC. Esses agentes
levam a um aumento do numero de quebras, falhas, rearranjos e figuras
quadrirradiais nas células homozigotas. A citometria das células na AF cultivadas
com mostarda nitrogenada e outros agentes clastogénicos demonstra uma
interrupcéo na fase G2/M do ciclo celular (ALTER, 2002b).

A anadlise sangliinea do DEB para detectar quebras cromossémicas e a
tendéncia a rearranjos pode distinguir a Anemia de Fanconi de outras doengas com
manifestacbes similares. Esse teste é altamente sensitivo e especifico para AF,
porém n&o consegue distinguir os portadores da populacdo normal. No entanto,
podem ocorrer casos de resultados falso-negativos, principalmente quando ha
mosaicismo celular. Apesar do fenétipo ser variado na AF, ndo ha correlagéo entre a
severidade da doenca e a sensitividade celular ao DEB. (D’ANDREA, GROMPE,
1997; DOKAL, 2000).
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As células de pacientes com AF apresentaram hipersensibilidade a agentes
clastogénicos (DEB, MMC, Mostarda Nitrogenada ou Cisplatina) resultando em
inumeras anormalidades cromossdmicas quando se realizou a analise citogenética
apos cultura das células na presenga destas substancias (PASQUINI e ZANIS
NETO, 2001; HENDERSON, 2000; MARBLE, 1997 e DIGWEED, 1999).

O diagnéstico da AF é realizado pelos testes classicos de sensibilidade
citogenética, quebras cromossdmicas, utilizando-se agentes como o DEB que induz
o entrelagamento das cadeias de DNA. Os linfécitos T do sangue sao postos em
cultivo na presenga e na auséncia do DEB. Posteriormente, os cultivos sdo expostos
a colchicina seguindo métodos citogenéticos convencionais. Na seqUéncia, um
citogeneticista analisa pelo menos 25 metafases por cultivo. Avalia-se o numero, o
tipo de quebras cromossémicas detectadas em cada célula e a distribuicdo destas.
Calcula-se a porcentagem de células com quebras, de células multiaberrantes, o
numero médio de quebras por célula e o numero médio de quebras por célula
aberrante. Essa anadlise detalhada permite confirmar o diagnéstico e detectar o
mosaicismo, a presenca de subpopulagdes celulares nos cultivos tratados com DEB,
um com quebras cromossOmicas e outro com muitas quebras por célula. Em alguns
pacientes com mosaicismos podem ocorrer falsos negativos com o teste do DEB.
Nos pacientes com forte suspeita de serem portadores da AF pelas caracteristicas
clinicas e negatividade ao teste do DEB deve-se realizar um teste com os
fibroblastos da pele para se estabelecer o diagnostico, mas néo é possivel realizar
este teste em pacientes heterozigotos. A MMC induz a detecg&o do ciclo celular na
fase G2 e esta detecgao pode ser quantificada por citometria de fluxo. Neste teste os
fibroblastos da pele sdo expostos a acdo da MMC e a porcentagem de células
obtidas nesta fase sera util no diagnostico (SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

2.6.1 DIAGNOSTICO GENETICO PREIMPLANTACIONAL

O diagnostico genético preimplantacional consiste em adiantar o diagnostico
das alteragdes cromossOmicas e das alteracdes hereditarias graves no embrido,
mediante fertilizacdo in vitro, permitindo selecionar os embrides sadios para serem

transferidos ao utero materno. O objetivo é obter uma descendéncia sadia em casos
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de alta possibilidade de conceber descendéncia afetada por enfermidades
genéticas. No caso da AF, € necessario conhecer a alteragdo especifica que a
familia apresenta. O diagnostico preimplantacional n&do aumenta o risco de
complicacdo obstétrica em particular. Este diagnéstico também tem sido utilizado
para selecionar embrides HLA compativeis nédo afetados para a obtencédo de
progenitores hematopoiéticos para transplante a partir de um novo filho sadio
(SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

2.7 DIAGNOSTICO HEMATOLOGICO

A medula déssea no portador de AF inicialmente ¢é normocelular,
progressivamente converte-se em hipoplasica e, finalmente, em aplasica. As
primeiras manifestacbes da AF s&o a macrocitose com poiquilocitose, anisocitose
moderada, aumento do antigeno eritrocitario, persisténcia de hemoglobina fetal e
incremento de eritropoetina sérica, EPO. A primeira manifestacdo quantitativa € a
trombocitopenia em mais da metade dos pacientes (SAGASETA DE ILURDOZ et al.,
2003).

Segundo OLIVEIRA (1990), o sangue periférico apresenta uma pancitopenia
com algumas variagbes em outras séries. A anemia geralmente & acentuada com
cifras da hemoglobina em 6 a 8 gr/100ml. E normocrémica e normocitica e o Unico
achado morfolégico eritrocitario dos esfregagos é um certo grau de anisocitose. O
numero de reticul6citos é muito baixo. A leucocitometria € baixa, com neutropenia e

pode haver linfocitose relativa de até 2.000 linfoécitos por mm?.

Uma anormalidade hematolégica é definida quando os seguintes parametros
laboratoriais sdo observados: contagem plaquetaria menor que 100X10%L, nivel de
hemoglobina menor que 6,206 mM (10g/dL) ou contagem absoluta de neutréfilos
menor que 1X10%L. A pancitopenia é definida como uma anormalidade numérica

em duas ou trés linhagens celulares sanguineas (KUTLER et al., 2003b).

A trombocitopenia & geralmente acentuada nos pacientes com AF. A
hemostasia demonstra um tempo de sangramento aumentado e a fragilidade capilar

acentuada, porém, os fatores de coagulagao estdo normais. A simples puncgéo nao é
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capaz de caracterizar a Anemia de Fanconi devido a hipocelularidade da medula,
portanto a bidépsia de medula éssea sob o Método de Jamshidi, e o estudo

histopatolégico e genético, caracterizam melhor a doenga (OLIVEIRA, 1990).

O hemograma dos pacientes com AF demonstra trombocitopenia ou
leucopenia antes do desenvolvimento da pancitopenia, que é progressivamente mais
grave. O esfregaco do sangue periférico mostra uma reducdo do numero de
plaquetas e leucdcitos. No entanto, esses exames hematoldégicos ndo séao
especificos para distingdo da AF e da anemia aplastica adquirida. Na AF, os
eritrécitos podem ser maiores e os niveis de hemoglobina fetal estdo aumentados.
Através da aspiragdo da medula O6ssea, observam-se poucos elementos
hematopoiéticos, a medula & hipocelular e adiposa, idéntica a anemia aplastica, e
alguns pacientes podem apresentam baixos niveis de imunoglobulinas (YOUNG,
ALTER, apud OLIVEIRA, HAUFF, 1996 p.245)". ROXO et al. (2001) encontraram
niveis de IgE elevados no sangue, porém as anormalidades do sistema imune n&o

foram significativas.

ALTER (2002b) declarou que os primeiros sinais hematoldgicos sé&o
petéquias e hematomas, seguidos por palidez, fadiga e infecgbes. Em funcéo de a
macrocitose preceder a trombocitopenia, os pacientes com anomalias congénitas
tipicas deveriam ser avaliados pelo volume corpuscular dos eritrocitos. Pois, a
contagem das células sanglineas revela apenas pancitopenia ou mostra que as
células vermelhas apresentam-se macrociticas para a idade do paciente. A
trombocitopenia ou a leucopenia precede a aplasia medular. A hemoglobina fetal
pode estar aumentada para a idade como uma manifestacdo da tensdo na

eritropoiese.

ROSSELLI et al. (1994) demonstraram que o Fator de Necrose Tumoral o
(TNF a), hiperproduzido pelos linfécitos na AF, combinam com os defeitos
detrimentais atribuidos a sua hiperexpressado, que pode estar envolvido com a
faléncia da medula 6ssea na AF e o surgimento da pancitopenia. O TNF o nao foi
detectado no soro de doadores normais ou de pacientes com anemia por outras

desordens hematolégicas. O fator ambiental também deve ser considerado além da
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hipersensibilidade da duplicacdo do DNA. Viroses, drogas, produtos quimicos ou
toxinas podem gerar um segundo fator para a faléncia da medula 6ssea em
pacientes predispostos. Estes autores apontaram para um novo dado de
diferenciagao entre pacientes com AF e pacientes com anemia aplastica por outras
causas, tais como a presenca do TNF o em niveis mais elevados em pacientes com
AF. Ha a possibilidade do nivel sérico do TNF o tornar-se, em combinagdo com
outros aspectos clinicos ou celulares, um método para deteccao de carreadores do
gene da AF, em familias com uma crianca afetada. Segundo MAGDALENA (2001),
niveis aumentados do TNF a podem contribuir para a patogénese da supresséo

hematopoiética progressiva na insuficiéncia da medula 6ssea na AF.

Os pacientes apresentam jovens clones andmalos que podem ser detectados
nos estudos da medula éssea. Um clone anébmalo € uma troca na estrutura ou no
namero de cromossomos em algumas células do paciente. Alguns clones
desaparecem ou sao substituidos por outros diferentes. Muitos pacientes com clones
andmalos permanecem estaveis durante anos sem transformacao leucémica. Por
outro lado, um clone € em certas ocasifes, 0 primeiro estagio da progressao para
LMA ou SMD. Nos cultivos celulares constata-se uma diminuicdo das unidades
formadoras de coldnias eritrocitarias (CFU-E) e unidades formadoras de colbnias
granulociticas e monociticas (CFU-GM) como expresséo da alteracdo de ambas as
séries eritropoiética e granulopoiética, como anomalia de resposta de CFU-GM por
alteragao pluripotencial de célula tronco, aumento da produgdo da EPO e aumento
do TNF o em relagdo a diminuicdo da Interleucina 6 (IL-6) (SAGASETA DE
ILURDOZ et al, 2003). YALMAN et al. (1998) avaliaram a imunidade dos pacientes
com AF e encontraram niveis de Interleucina 12 baixos, provavelmente causados

pela diminuicédo de linfécitos e pela terapia com esterdides.

2.8 DIAGNOSTICO MOLECULAR

O conhecimento do grupo de complementacdo na AF é importante para a
determinacdo do gene implicado, facilitando estudos posteriores para verificar
mutacdes nestes genes. Uma vez determinada a mutacéo, € possivel detectar a

presenca de portadores da enfermidade entre familiares e realizar estudos de
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diagnéstico pré-natal. Também possibilita a determinagao do progndstico para cada
uma das mutagbes em relagdo a severidade da doenga (DOKAL, 2000; SAGASETA
DE ILURDOZ et al., 2003).

Para se determinar o gene afetado, realizam-se estudos de fusdo de células
com células de AF em que se conhece o gene mutado. Quando as células de AF se
fusionam com as de um individuo ndo afetado, desaparece a instabilidade
cromossOmica das células de AF pela funcédo aportada pelos genes homdlogos das
células sas. Para se determinar se um paciente & do grupo de complementacao FA-
A, suas células se fusionam com células deficientes deste gene. Se o defeito celular
nao for corrigido com esta fusédo e sim pela fusdo com outras linhas celulares,
significa que o paciente corresponde ao grupo FA-A. Ensaios analogos, com linhas
celulares deficientes em outros genes, se realizam para determinar os grupos de
complementacgéo de cada paciente (SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

Novas técnicas de transferéncia genética em células mediadas por vetores
retrovirais tém permitido estabelecer uma nova metodologia mais eficaz para
caracterizar o grupo de complementagcdo dos pacientes com AF. Estes ensaios
estdo baseados na insercdo dos genes clonados de AF em uma amostra de
linfécitos periféricos dos pacientes, utilizando virus modificados geneticamente. Uma
vez inseridos os diferentes genes nas células dos pacientes com AF, estuda-se a
fragilidade cromossdmica dos mesmos. Se a inser¢gdo de um determinado gene no
fendtipo das células de Fanconi reverter, quer dizer que o paciente pertence a este
determinado grupo de complementacao (SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

2.9 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial deve ser realizado com outras sindromes de
instabilidade cromossdmica, com enfermidades ou sindromes com caracteristicas
clinicas semelhantes e com enfermidades hematolégicas (SAGASETA DE ILURDOZ
et al., 2003).

O diagnostico diferencial pode ser dificultado pela grande variedade de

fendtipos da AF e deve incluir sindromes como Neurofiboromatose, Associagéo
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Vacteral (vertebral, anal, cardiaca, traqueal, esofagica e dos membros) e
Trombocitopenia com auséncia de radio (TAR). A AF pode ser muitas vezes
comparada a outras sindromes que possuam sensibilidade a drogas e instabilidade
genbmica como Ataxia-Teleangiectasia, Xeroderma Pigmentoso dentre outras
(PASQUINI e ZANIS NETO, 2001).

A AF deve ser diferenciada de outras sindromes como a de Holt-Oram,
Sindrome Mielodisplasica, Sindrome de Pearson, Sindrome de Shwachman-
Diamond. Outros problemas devem ser considerados como Anemia aplastica
adquirida, LMA, Sindrome de Bloom, Sindrome de Dubowitz, Disceratose Congénita,
Sindrome de Rothmund-Thomson, Sindrome de Seckel, Sindrome de Werner,
Pancitopenia Imune, Infecgbes virais uterinas, Teratdgenos e Anemia de Diamond-
Blackfan. A célula vermelha adenosina deaminase (ADA) esta aumentada na maioria
dos pacientes com Anemia de Diamond-Blackfan, mas esta normal na AF. Os niveis
de eritropoetina sérica estdo marcadamente aumentados e maiores que o esperado
para o grau da anemia, similar ao observado na Anemia de Diamond-Blackfan. No
entanto, os niveis apresentam-se baixos em pacientes com comprometimento da
fungéo renal (ALTER, 2002b).

A AF é a causa genética mais freqlente de faléncia medular, portanto o
diagnéstico deve ser feito com todas as enfermidades congénitas ou adquiridas que
produzam faléncia medular ou citopenias severas (SAGASETA DE ILURDOZ et al.,
2003).

2.10 INDICIOS IMAGINOLOGICOS NA AF

O levantamento esqueletal pode identificar os defeitos que envolvem os
ossos. O ultra-som do abdémen pode documentar o tamanho e a localizacdo dos
rins e monitorar os tumores de figado ou hepatite, assim como, o ultra-som cardiaco
avalia anormalidades congénitas. A ressonancia magnética é indicada para
identificar defeitos estruturais, como auséncia de corpo caloso ou hipoplasia

cerebelar no sistema nervoso central (ALTER, 2002b).
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2.11 DIAGNOSTICO PRE-NATAL

O diagnéstico pré-natal da AF é indicado quando o feto tem um risco de 25%
de padecer da enfermidade. O diagnéstico € realizado com testes classicos de
fragilidade cromossdmica realizados em amostras das vilosidades coriénicas nas 102
a 12° semanas de gestacdo ou nas 16% a 18% semanas por amnioscentese. A
ecografia pode mostrar algumas mas formagbes, no entanto ndo pode ser
considerada conclusiva (D’ANDREA, GROMPE, 1997; SAGASETA DE ILURDOZ et
al, 2003).

2.12 TRATAMENTO

O tratamento para a AF objetiva conseguir as melhores condi¢des clinicas
possiveis de sobrevivéncia. E dirigido as anomalias fisicas, a faléncia medular e as
enfermidades malignas relacionadas. Sempre que houver a necessidade de reparo
cirurgico das anomalias, este deve ser realizado antes que a faléncia medular se
inicie (SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

Para ALTER (2002b) e SAGASETA DE ILURDOZ et al. (2003) o tratamento &
recomendado nas citopenias significativas como nos casos de contagem de
hemoglobina menor que 8g/dl, plaquetas menores que 30.000/ml, ou neutréfilos

menores que 500/ml.

As vias de tratamento consistem em basicamente quatro categorias: terapia
androgénica, fatores de crescimento sintéticos, transplante de medula 6ssea (TMO)
e terapia génica (NOWZARI et al., 2001).

Segundo OLIVEIRA (1990), ap6s o diagnostico da Anemia de Fanconi, em
casos de quadro anémico grave faz-se reposi¢cao transfusional de eritrocitos e
medicamentos estimuladores da medula &ssea, até chegar o momento do
transplante de medula 6ssea de um doador homoélogo. O sistema HLA deve ser
compativel entre o doador e o receptor e o sistema imunologico deve estar inibido

com a ciclofosfamida.
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Muitos tratamentos tém sido estudados in vitro, na tentativa de alterar o
fenétipo dos linfocitos dos pacientes com Anemia de Fanconi. Como os estudos de
FRIAS et al. (1992) em que a adicdo de plasma normal aos cultivos celulares de
linfécitos de pacientes com Anemia de Fanconi diminuiu significativamente as
aberragdes cromossémicas induzidas pela MMC. Isto indica que o plasma pode ser
um fator de corregéo, capaz de completar parcialmente os linfécitos na Anemia de

Fanconi.
2.12.1 Tratamento de suporte e hormonal

O tratamento de suporte e hormonal (transfusées e hormdnios androgénicos)
consistem numa forma paliativa e, se necessario, realizam-se intervengdes
cirurgicas em mas formagdes possiveis de correcdo. O tratamento de suporte
também consiste no controle de complicagbes infecciosas (PASQUINI e ZANIS
NETO, 2001). Os tratamentos cirurgicos sado indicados nas anomalias dos polegares

e radio, defeitos cardiacos congénitos e anomalias do TGl (ALTER, 2002b).

A pancitopenia pode apresentar melhora com o uso de andrégenos. No
entanto, pode haver efeitos adversos habituais como a incidéncia de tumores
hepaticos e a influéncia negativa na sobrevida apés TMO (PASQUINI e ZANIS
NETO, 2001). Os pacientes portadores de AF sdo de alto risco para desenvolver
tumores sélidos, como carcinoma hepatocelular devido a administragdo de
esterdides anabolizantes. Mas, este tumor também ocorre em pacientes tratados por
estas drogas nao portadores de AF (LINARES et al., 1991). Embora tenham risco de
causar toxicidade no figado s&o os mais indicados no tratamento de criangas com
AF (ALTER, 2002b).

Entre 50 e 75% dos pacientes responderam a terapia androgénica com
Oximetolona, hormdnio masculino que estimula a produgdo de um ou mais tipos de
células sangulineas. Os andrégenos prolongam a vida de muitos pacientes, mas néo
os tornam livres da doenga (ALTER, 1992). A oximetolona € um anabolizante

andrégeno derivado da testosterona em formulagao oral (ALTER, 2002b).
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Na terapia androgénica o horménio mais usado é a oximetolona (Anadrol 50°
e Hemogenin®). A resposta foi positiva em 50% dos pacientes, havendo aumento
dos reticul6citos e hemoglobina em 1 a 2 meses neste estudo realizado (YOUNG,
ALTER, apud OLIVEIRA, HAUFF, 1996, p.246)".

Os andrégenos aumentam a producéo e a excregao urinaria da eritropoetina
nas anemias causadas por faléncia medular e estimulam eritropoiese nas anemias
causadas por deficiéncia na produgéo de células vermelhas. Parece que estes
medicamentos tornam as células hematopoiéticas mais responsaveis pela

diferenciagdo, mas os mecanismos ainda ndo foram esclarecidos (ALTER, 2002b).

O Decanoato de Nandrolona (Deca-Durabolin®) é um andrégeno parenteral
com baixo risco de toxicidade hepatica. Assim como a oximetolona, deve-se usar a
menor dose terapéutica (ALTER, 2002b).

A maioria dos pacientes responde bem ao tratamento com andrégenos. Em
um ou dois meses a série roxa mostra um aumento de reticulocitos e hemoglobina.
Posteriormente sdo os leucécitos que aumentam, mas a resposta é irregular. As
plaquetas mostram resposta escassa a partir dos 6 aos 12 meses. Esta melhoria da
medula éssea € temporaria e dose-dependente, portanto, deve ser adequada a dose
(SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

Os glicocorticoides podem ser usados em dias alternados para retardar a
aceleracao no crescimento causada pelos andrégenos. Eles também estabilizam as
células endoteliais levando a uma redug&o no sangramento em determinados graus
de trombocitopenia (ALTER, 2002b).

Os glicocorticoides podem ser usados conjuntamente com os andrégenos em
doses baixas de 5-10 mg/dia. Esta associagéo evita a deterioracdo da linhagem de
crescimento celular e melhoram a fragilidade capilar. A indicagéo absoluta na AF é o
hipopituitarismo e insuficiéncia supra-renal (SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

A dose adulta indicada de glicocorticoides é de 5-10mg via oral e a pediatrica

de 5mg via oral, ambas em dias alternados. As principais contra-indicagbes est&o
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relacionadas com hipersensibilidade, infecgbes virais, fungicas ou tuberculosas na
pele. Os estrogenos podem aumentar os niveis de metilpredinisona. O fenobarbital,
a fenitoina e a rifampicina podem diminuir os niveis de metilpredinisona. Deve-se
monitorar os pacientes com hipocalcemia que estejam fazendo uso de diuréticos. A
administragdo na gravidez oferece risco B, portanto deve-se avaliar risco X
beneficio. As precaucdes a serem tomadas referem-se ao aumento do risco de
sérias ou fatais infecgcbes em pacientes expostos a agentes virais, como sarampo ou
varicela. Hiperglicemia, edema, osteonecrose, Uulcera péptica, hipocalcemia,
osteoporose, euforia, psicose, supressao do crescimento, miopatia e infec¢des séo

possiveis complicacdes (ALTER, 2002b).

2.12.2 Fatores de Crescimento ou Citocinas

Os fatores de crescimento hematopoiéticos tém sido utilizados para estimular
a producdo de células que sé&o vitais para o sistema sangiineo (DOS SANTOS,
GAVISH, BUCHWALD, 1994). Sao glicoproteinas que agem nas células
hematopoiéticas ligando-se aos receptores de superficie especificos e estimulando a
proliferacdo, a diferenciacdo, o comprometimento e alguma fungdo celular de
ativacédo. Os fatores de crescimento hematopoiéticos ou citocinas estdo presentes
no organismo na forma fisiolégica e tém se mostrado eficaz na producéo de células
sanglineas. Sdo ministrados quando a resposta aos andrégenos néo € suficiente
para manter uma boa situagdo hematoldgica, melhorando a neutropenia. O uso das
citocinas ndo esta indicado quando se tratar de uma anomalia genética clonal
medular, por isso recomenda-se aspiracdo da medula a cada 6 semanas durante o
tratamento. Caso o paciente apresente uma alteracao clonal medular e um processo
infeccioso severo o tratamento deve ser individualizado, pois pode ser necessaria a
utilizacao de fatores de crescimento. Para que as citocinas sejam eficazes requer-se
uma hematopoiese residual, para que atuem sobre a série branca, e sdo doses
dependentes, necessitam de uma dose continuada. Seus efeitos secundarios sao
facilmente controlados como febre, cefaléia, mal estar e mialgias, mas ha casos de
SMD e leucemia (SAGASETA DE ILURDOZ et al, 2003).
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Ha 3 tipos: o G-CSF (Fator estimulante de colbnias granulociticas), o GM-CSF
(Fator estimulante de colénias granulo-monociticas) e a EPO, estimulante da série
roxa (SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

2.12.2.1 Fator estimulante de colbénias granulociticas (G — CSF)

O G-CSF (Filgrastima®, Neupogen®) ativa e estimula a producdo, a
maturacao, a migracao e a citotoxicidade dos neutréfilos. O paciente pode relatar dor
Ossea, nausea ou vdmito e risco potencial para desenvolver leucemia (ALTER,
2002b).

A neutropenia sintomatica geralmente responde G-CSF. Alguns clinicos
defendem o uso de corticosterdides, que sdo usados para adiar o fechamento dos
centros de crescimento nos pacientes tratados com andrégenos, melhorar a

integridade vascular e reduzir o sangramento (ALTER, 2002b).

A dose inicial recomendada do G-CSF é de 5mg/kg/dia em pacientes que
mantém neutréfilos acima de 1000/mm?, com a metade da dose em dias alternados.
A média da dose recomendada é de 2,5-10 mg/kg/dia. O tratamento deve ser
suspenso se nado houver resposta em 8 semanas (SAGASETA DE ILURDOZ et al,
2003).

2.12.2.2 Fator estimulante de colénias granulo-monociticas (GM-CSF)

Estudos sugerem que ha um aumento absoluto de neutréfilos em alguns
pacientes com AF, em resposta a terapia com fator estimulante de col6nia de
macrofago-granulécito  recombinante  humano (GM-CSF), podendo ser um
tratamento paliativo para complicagbes neutropénicas da pancitopenia na AF
(YOUNG, ALTER, apud OLIVEIRA, HAUFF, 1996, p.246)".

2.12.2.3 Eritropoetina (EPO)

O Epoetin Alfa (Epogen®, Procrit®) estimula a divisdo e a diferenciacéo de
células progenitoras eritréides; induz liberagao de reticulécitos da medula 6ssea para

a corrente sanglinea. A pressao arterial deve ser monitorada (ALTER, 2002b). A
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EPO é utilizada em pacientes que falharam ao tratamento com andrégeno. Nao ha
bases cientificas suficientes para sua administracdo. Alguns autores indicam 100-
150 U/kg trés dias por semana, outros indicam a associacdo com G-CSF
(SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

2.12.3 Transplante de Medula Ossea

O TMO ¢é a melhor alternativa terapéutica e pode corrigir problemas
relacionados com a anemia, neutropenia, mielodisplasia, trombocitopenia ou
leucemia, embora os pacientes continuem a ter problemas relacionados aos érgéaos
ou sistemas. No entanto a indicacao da realizacdo do TMO deve ser precisa, porque
ha diversos fatores associados ao sucesso referido. Tais como: a contagem
plaquetaria pré-TMO, a idade ao TMO, o regime de condicionamento e a profilaxia
para doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH). Pacientes mais velhos e
contagem plaquetaria diminuida ao TMO estdo associadas a baixas taxas de
sobrevida, principalmente pelo aumento da incidéncia da DECH. A raz&o para isso
nao é clara, mas esta associada a casos mais severos. A contagem plaquetaria é
inversamente associada ao numero de pré-transfusbes. O regime de
condicionamento tem importante impacto no resultado. O uso de ATG (globulina
antitimocitica) tem efeito favoravel com menor incidéncia DECH (GLUCKMAN et al.,
1995). O prognoéstico para o TMO é melhor em pacientes jovens com anemia
aplastica sem complicagbes e em boas condi¢des clinicas (D’ANDREA, GROMPE,
1997). O TMO ¢ o unico tratamento que oferece possibilidade de cura hematolégica,
capaz de restaurar a hemopoese normal e de prevencdo ou cura da leucemia
(ROSENBERG et al., 2004). A sobrevida dos pacientes submetidos ao TMO ¢ de
70% (YOUNG, ALTER, apud OLIVEIRA, HAUFF, 1996).

O TMO alogénico, no qual a medula é obtida de um doador aparentado
idéntico, os resultados sdo imensamente melhores do que o TMO de doador nao
aparentado ou aparentado parcialmente idéntico (PASQUINI e ZANIS NETO, 2001).

Na auséncia de histocompatibilidade de um doador a alternativa € realizar um
TMO de doador ndo aparentado. Esta indicado nos casos de: faléncia medular

resistente a terapéutica convencional com andrégenos e fatores de crescimento



34

hematopoiéticos; existéncia de mielodisplasia; leucemia ou alteragao citogenética
clonal; idade inferior a 35 anos e auséncia de doador histocompativel na familia.
Deve ser muito bem indicado somente apds exaustiva avaliagdo do paciente, ja que
os riscos podem determinar um prognéstico ruim. Os fatores desfavoraveis sao:
idade avancada, mas formacgbes extensas, trés ou mais areas anatdmicas afetadas,
as trés linhagens celulares afetadas, utilizacdo de andrégenos antes do TMO,
sorologia positiva para citomegalovirus. O TMO de doadores nao aparentados esta
contra-indicado nos casos de infecgbes ativas de dificil controle, soropositividade
para HIV, leucemia, tumor sélido maligno prévio ou faléncia organica severa
(SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

O TMO, nos portadores de AF, exige caracteristicas préoprias devido a
sensibilidade destes pacientes aos agentes alquilantes, o que pode provocar
toxicidade em alguns 6rgaos e principalmente mucosite muito grave grau IV. O
Servico de TMO do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
desenvolveu um protocolo especifico para os pacientes com AF reduzindo as doses
dos agentes alquilantes (ciclofosfamida) possibilitando um aumento na sobrevida
destes pacientes. A irradiagao corpérea total foi substituida pelo Bussulfano devido a
suspeita de que aquela estivesse relacionada com o aumento na incidéncia de
neoplasias nos pacientes. Houve também uma reducao na freqiéncia da DECH nas
formas aguda e crénica (PASQUINI e ZANIS NETO, 2001).

ZANIS NETO (1999) demonstrou que doses menores de CFA, 100mg/Kg e
auséncia de ICT no condicionamento pré-TMO permitem melhora objetiva na
sobrevida, diminuigcdo consideravel na toxicidade global, auséncia de rejeicao,
regeneracdo hematoldgica completa e persistente e significativa diminuicdo na
incidéncia de DECH aguda e cronica, havendo assim, base para a persisténcia na
reducao da dose, até chegar a taxa menos toxica possivel e capaz de levar a pega

medular completa.

O regime de condicionamento deve ser realizado com baixas doses, menores
do que as indicadas no tratamento da anemia aplastica, em geral 10% da dose

indicada no tratamento das aplasias medulares. Autores descrevem regimes de
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condicionamento variados, com doses menores de radioterapia, com doses maiores
de ciclofosfamida sem radioterapia, baixas doses de ciclofosfamida, baixas doses de
ICT e ATG (SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

A doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda tratada com globulina
antitimocitica, anti-CD3 monoclonal ou com irradiagao corpérea total é fator de risco
para o desenvolvimento de tumores secundarios. Apesar da predisposi¢cao genética,
a terapia imunossupressiva pode levar a um aumento na incidéncia de malignidades
secundarias nos pacientes transplantados para AF. O TMO n&o previne o
desenvolvimento de neoplasias secundarias, e a imunossupressao prolongada pode
ser um fator de risco adicional. A aplasia medular é curada com o TMO, mas
paradoxalmente aumenta a incidéncia de tumores secundarios, desde que o
paciente viva o suficiente para desenvolver tumores soélidos relacionados a

imunossupressao e a predisposi¢ao genética (SOCIE et al., 1998).

A maioria dos pacientes morre pela septicemia num estado
imunocomprometido, em torno de 2.5 a 24 meses. Esses pacientes tém um aumento
na suscetibilidade a agentes mutagénicos e virais. Possiveis defeitos no sistema
imune, instabilidade cromossdmica e defeito no reparo do DNA tém demonstrado
grande participacdo no desenvolvimento de neoplasias na AF. Os CEC séo
biologicamente mais agressivos, pois 0 uso da quimioterapia e a radioterapia nestes
pacientes é controverso devido a baixa tolerancia, j@ que o reparo do DNA é
defeituoso. O uso de agentes alquilantes pode ser muito tdéxico (OKSUZOGLU,
YALCUN, 2002).

O mecanismo de desenvolvimento do CEC nesta desordem abre nova visao
para a carcinogénese, ja que os pacientes ndo possuiam os fatores predisponentes
comuns como alcoolismo, fumo, idade avancada e nutricdo inadequada
(OKSUZOGLU, YALCUN, 2002).

Na AF e na Ataxia-Telangiectasia a penetrancia do gene para o
desenvolvimento de uma neoplasia é de aproximadamente 30%. Os tipos de
neoplasias observados sao relativamente especificos para cada uma das desordens,

0 que implica num elo grande entre os genes envolvidos € o mecanismo da
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oncogénese. Um exemplo interessante é que uma mutagdo em quase todos os
genes da Anemia de Fanconi leva a quase que exclusivamente a LMA ou a faléncia
medular. Isto implica que nestes pacientes que sio radiossensitivos a mitomicina C,
0s processos mitéticos sao intactos, enquanto que os mecanismos pelos quais a
célula tronco preserva sua pluripotencialidade depende do complexo processo do
DNA da AF. Esse mecanismo parece estar associado a distingéo entre diferenciagédo
e replicacdo celulares. Uma mutacdo na ligase IV pode conferir predisposicdo a
leucemia e extrema radiossensitividade, mas n&o ha grande interrupcédo do
desenvolvimento e da fungcédo imune. Deve-se também levar em consideracao que o
tratamento usado para muitas neoplasias (radioterapia) € o mecanismo que leva a

outras formas de neoplasias pelo dano causado ao DNA (GATTI, 2001).

ALTER (2002a) relatou em seu estudo que os riscos da irradiagdo em
pacientes portadores de AF ainda n&o sdo claros, mas ha possivelmente uma

toxicidade aumentada em pacientes pés-TMO.

2.12.4 Terapia Génica

A terapia génica, na qual realiza-se a correcdo da mutagdo pela insergéo
génica parece ser um método promissor. Embora ndo seja a realidade, geneticistas
tém estudado a introdugdo de genes saudaveis no paciente na localizagao celular
correta. Futuramente sera possivel fazer um transplante autélogo de medula 6ssea
que tiver sido corrigida in vitro (DOS SANTOS, GAVISH, BUCHWALD, 1994).

Esta forma de tratamento busca a correcdo do defeito genético inserindo em
células hematopoiéticas do paciente o gene normal (transfeccdo génica) e
reinfundindo as células modificadas no paciente (PASQUINI e ZANIS NETO, 2001).
Por ser a AF uma doencga autossGmica recessiva, a introdugdo de uma unica copia
do gene afetado pode, potencialmente, corrigir a enfermidade. Diferentes grupos tém
demonstrado que a inser¢cdo dos genes FANC em células de pacientes com AF
facilita a corregcdo da hipersensibilidade destas células frente aos agentes

citoclasticos, além de eliminar também, os problemas clinicos associados ao TMO
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como a DECH, as mucosites e o risco de desenvolvimento de um CEC (SAGASETA
DE ILURDOZ et al, 2003).

Essa terapia surgiu da necessidade de oferecer uma terapéutica para os
pacientes sem doadores histocompativeis. Tém-se usado vetores virais como
veiculos para inserir um gene normal em uma célula-alvo apropriada devido a sua
eficiéncia em entrar e em transferir material genético para dentro das células
(MAGDALENA, 2001).

O CSA (colony survival assay) é um teste que identifica individuos com
especificas desordens genéticas que podem também manifestar radiossensitividade
clinica. O CSA testa células linfoblastoides ap6s a irradiacdo de 1 Gy, identificando

estas desordens genéticas, como a Sindrome de Nijmegen e a AF (GATTI, 2001).
2.12.5 Outras Terapias

Transfusdo de sangue do cordao umbilical: o sangue do corddo é uma fonte
alternativa de células-tronco e progenitoras que podem ser usadas para transplante
(YOUNG, ALTER, apud OLIVEIRA, HAUFF, 1996, p.246)".

O transplante hematopoiético de células tronco (corddo, medula 6ssea ou
sangue periférico) pode curar a anemia aplastica e prevenir a SMD ou a leucemia.
Deve ser considerado para aqueles pacientes que tém um doador HLA compativel,
quando o indice de sobrevivéncia é de 80%, enquanto que este indice € de 50% nos
casos de doadores ndo HLA compativeis. Portanto, este deve ser apenas indicado
nos casos nos quais nao haja doadores compativeis, ou que tenham leucemia ou
SMD e que néo sejam capazes de tolerar o tratamento com androgenos (ALTER,
2002b).

2.12.6 Terapias Coadjuvantes

A transfusao de derivados sanglineos é considerada um tratamento paliativo
para as complicagbes da pancitopenia. As transfusbes podem prejudicar o sucesso

de um futuro TMO pelo fato de promoverem a ativagao do sistema imunolégico, além
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dos sistemas Rh e ABO, ligados as células sangiineas (YOUNG, ALTER, apud
OLIVEIRA, HAUFF, 1996, p.246)".

Agentes estimulantes da hemopoese normal s&o o recurso para tentar
oferecer capacidade hemoformadora da medula. A manutengéo da concentragéo de
hemoglobina, por transfusdes, entre 6g e 8g de hemoglobina, permite desempenho
fisico satisfatério e ainda é capaz de produzir estimulagdo medular. As transfusdes
devem ser limitadas ao minimo. Os individuos transfundidos geram anticorpos contra
antigenos das plaquetas. Os antigenos plaquetarios sao do sistema HLA e também
de outros sistemas. Estes anticorpos antiplaquetarios provocam a destruicéo
acelerada das plaquetas (SILVA, 2002b).

As transfusbes sado iniciadas quando os tratamentos com andrdgenos,
glicocorticoides e citocinas foram ineficazes, e n&o ha a possibilidade de realizar um
TMO. Geralmente busca-se manter as cifras de hemoglobina acima de 8g% e
plaquetas ao redor de 30.000/mm?, dependera da condigao clinica do paciente como
astenia, taquipnea, taquicardia, hemorragias, etc. Os concentrados de hemacias sao
desleucocitados e irradiados para prevenir a DECH. A leucodeplecéo €& util nos
casos positivos para citomegalovirus. A doagao intrafamiliar ndo esta indicada pela
possibilidade de produzir aloimunizagcdo a um antigeno e pode aumentar o risco de
insucesso em um futuro transplante alogénico familiar. A cada 6 meses, deve-se
controlar o nivel de ferritina para iniciar um tratamento com desferroxiamina
subcutanea ou endovenosa, dependendo da cifra de plaquetas, em média
1500ng/mm?. A transfusdo de plaquetas esta indicada em hemorragias severas e
antes de procedimentos invasivos. Ndo ha cifras determinadas indicativas para
transfundir, haja vista que muitos pacientes s&o assintomaticos, mas com
trombocitopenias severas. Deve-se fazer um esfor¢co no intuito de ter sempre um
doador unico para evitar risco de sensibilizacdo e de exposicdo a infecgbes de
diferentes doadores (SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

O tratamento de suporte para as anemias sintomaticas inclui transfusdo de
células vermelhas sem as células brancas (e, preferencialmente, de néo

aparentados, para evitar sensibilizacdo em caso de futuro transplante). A
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trombocitopenia sintomatica pode ser tratada com plaquetas, preferentemente
também de um unico doador para reduzir a incidéncia de formagédo de anticorpos
(SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

Outros tratamentos de suporte também sao de fundamental importancia para
os pacientes com AF, como boa higiene dentaria, evitar traumatismos e injecdes
intramusculares. Quando houver uma lesdo na boca, deve-se tratar com acido
epsilon-aminocaproico 100mg/kg/6h por 5 dias com uma primeira dose de ataque de
200mg/kg sem sobrepor a dose de 24gr por dia. Ou acido tranexamico (Transamin®,
Amchafibrin®) 10-15 mg/kg/8h via oral junto com predinisona. Evitar sempre drogas
antiagregantes como acido acetilsalicilico, antiinflamatorios nao-esteroidais e anti-
histaminicos (SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

2.13 PROGNOSTICO

O tratamento para a aplasia medular com medicamentos, o tratamento de
suporte com transfusdo de sangue ou derivados e o transplante de células tronco
aumentam a expectativa de vida para aproximadamente 30 anos de idade. A
prevencdo e a identificagdo precoce de lesdes cancerizaveis reduzem o indice de
neoplasias (ALTER, 2002b).

2.14 MANIFESTACOES ESTOMATOLOGICAS

FARMAN e KANTZ (1978) relataram o caso de paciente portador de AF que
apresentava lesbes de aspecto verruciforme em mucosa bucal, abrangendo labios,
mucosa jugal, lingua e gengiva. O exame anatopatolégico mostrou hiperplasia
epitelial florida focal. Os autores sugerem uma possivel participagdo da pancitopenia
no desenvolvimento destas lesbes, ja que nado ha relatos desta alteracdo em
pacientes portadores de AF. Contudo, lembraram que as infecgbes virais, como o
herpes simples, sdo freqientemente encontradas em pacientes debilitados. Como

parece, a hiperplasia epitelial florida focal pode ser induzida por virus.

JOHO e MARECHAUX (1979) relataram o caso de uma paciente de 19 anos

de idade com macroglossia, hipoplasia do esmalte e microdontia generalizada. Os
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dentes apresentavam-se menores em todas as dimensdes, com espacos irregulares,
agenesia do segundo molar inferior e dos quatro terceiros molares. Os dentes
apresentavam coloragdo amarelada e superficies incisais com atricdo, sem perda da
dimensao vertical de oclusdo. Os dentes deciduos eram hipoplasicos e
apresentavam extensa atricdo, além de serem fridveis. Ao exame periodontal nao
foram verificadas alteragbes. No entanto a paciente ndo tinha interesse em sua
condicdo dental e péssima higiene bucal. Radiograficamente observaram hipoplasia
do esmalte e microdontia generalizada, atricdo oclusal e incisal, perda Ossea
horizontal. Ao exame clinico, a relacao molar foi classificada em Classe Il de Angle,
o canino esquerdo Classe | e o direito em topo a topo. Ha um desvio da linha média
para o lado esquerdo. E apesar da microdontia e da atricdo ndo houve perda da
dimensao vertical. Nao havia nenhum caso de microdontia ou de Anemia de Fanconi
na familia. Os autores afirmaram que esse é um caso verdadeiro de microdontia e a

causa deve ser a AF.

SCHOFIELD e ABBOT (1978) descreveram o caso de uma paciente de 24
anos de idade com historia de hematomas freqlentes, além de apresentar outras
caracteristicas compativeis com o quadro de AF, como microcefalia, nivel de
inteligéncia menor que o normal, hipoplasia medular e reducdo do numero de
imunoglobulinas. A paciente apresentava ao exame clinico: graves caries e doenca
periodontal severa com mobilidade dentéria, recessao e inflamacéo gengival. Havia
infecgdo dento-alveolar cronica e um risco iminente de septicemia em virtude do seu
estado imunoldgico deficiente. Foi necessario realizar exodontias de todos os dentes
com cobertura antibidtica pré-operatéria, para prevenir riscos de infecgdo e

reabilitacédo protética para a paciente.

SCHOFIELD e WORTH (1980) publicaram achados dentarios de uma
paciente de 27 anos de idade que apresentou num primeiro exame clinico: caries
graves, doenca periodontal severa, mobilidade dentaria acentuada, inflamacéo e
recessao gengival. Foram realizadas extragbes dentarias totais em decorréncia da
possibilidade de ocorrer uma septicemia Ao segundo exame, apds dois anos, a
paciente evidenciava uma lesdo de lingua persistente, ovalada, superficialmente

ulcerada de 7 X 3 mm na margem lingual direita, sem linfonodos palpaveis, mas
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apresentava dor a palpacgédo da lesdao. O tempo de evolugao relatado foi de 6 a 8
meses, com exacerbacdo e aumento de tamanho. Apds bidpsia e analise
histopatoldgica verificou-se tratar de um CEC pobremente diferenciado invasivo. As
células tumorais invadiam também o tecido conjuntivo e muscular. Foi entao
realizada glossectomia parcial. Entre as alteragdes associadas a AF, sangramento
gengival espontaneo e doencga periodontal progressiva séo geralmente sinais iniciais
vistos. A neutropenia caracteristica generalizada associada a baixa resisténcia a
infeccao, faz do periodonto uma porta de entrada ideal para organismos patogénicos
locais e sistémicos. A hemorragia gengival provavelmente é causada por uma

diminuicdo no numero de plaquetas comum nestes pacientes.

Os pacientes portadores dessa sindrome sao mais suscetiveis ao
desenvolvimento de neoplasias como leucemia e CEC, especialmente na regido de
cabeca e pescogo e anogenital. Na boca o local de maior prevaléncia é a lingua
(KENNEDY, HART, 1982). A afinidade dos carcinomas de células escamosas
associados a AF na cavidade bucal, especialmente na lingua, € impressionante
porque a incidéncia na populagdo normal foi de 10% a 20% apenas, enquanto que
nesta sindrome a boca correspondeu a 68% dos carcinomas no estudo realizado por
KUTLER et al. (2003a).

OPINYA, KAIMENYI e MEME (1988) relataram o caso de um jovem de 24
anos de idade de inteligéncia normal e sem sinais de imunodeficiéncia. O paciente
apresentou ao exame clinico hiperpigmentacdo enegrecida da mucosa bucal e
palato, lingua saburrosa e azulada, auséncia de dentes, alguns com mobilidade grau
3, envolvimento de furca e recessdo gengival generalizada. A gengiva tinha
coloragéo avermelhada, macia, lisa, brilhante e levemente hipertréfica em algumas
areas. As bolsas periodontais, em sua maioria, eram maiores do que 10mm,
presenca de supuragdo, sangramento a sondagem e calculo sub e supragengival.
Apresentava péssima higiene bucal. A coroa do dente 18 apresentava-se deformada
e de tamanho menor do que o normal. Aos exames radiograficos periapical e
ortopantomografico foi observado severa perda Ossea horizontal, sendo que a
maioria dos dentes mostrou minimo suporte 0sseo e estes aparentavam estar

flutuando na cavidade bucal. Algumas caracteristicas clinicas sugerem o diagnostico
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de periodontite juvenil, no entanto a perda éssea comumente vista nesta patologia é
vertical e neste caso foi predominantemente horizontal, além de ter sido muito
severa para ser explicada apenas pelos fatores locais causadores de periodontite
em pacientes sem a AF. Outras sindromes também tém sido associadas a
periodontites como a Sindrome de Papillon Lefévre. Nesses casos de doencas
sistémicas, investigacdes imunolbgicas revelam defeitos na quimiotaxia e fagocitose
dos leucécitos polimorfonucleares (PMN). Isso pode ser coincidéncia, porém os
mecanismos ainda nao estdo completamente elucidados. Os neutrofilos tém um
importante papel na manutencédo da saude do periodonto. Essa proposi¢cao parece
razoavel, mas falha nos casos em que a periodontite juvenil responde as cirurgias
mesmo quando nenhum meio de corrigir a imunodeficiéncia foi realizado. Ainda
deve-se levar em consideragao a influéncia da microbiota que pode interferir na
defesa dos leucocitos PMN contra a destruicdo do periodonto. Por exemplo, alguns
microorganismos gram-negativos, encontrados em sitios de periodontite juvenil,
produzem fatores nao toxicos que inibem a quimiotaxia dos leucécitos PMN

humanos.

Alteragdes bucais semelhantes ocorrem em mais de uma forma de discrasia
sanglinea, e, secundariamente, alteragdes inflamatorias produzem uma variada
gama de sinais bucais. O sangramento bucal anormal e de dificil controle € um sinal
clinico importante que sugere um disturbio hematolégico. Tendéncias hemorragicas
ocorrem quando o mecanismo hemostatico normal é perturbado (CARRANZA,
NEWMAN, 1997).

As alteragcdes dentais sao relacionadas ao raquitismo hipofosfatémico
resistente a vitamina D, que incluiu hipoplasia do esmalte, retardo na erupgao dos
dentes, abcessos dentais, cornos pulpares amplos e presenca de dentina
interglobular (LAU; BEDI; O'DONNELL, 1988). No caso relatado por LAU, BEDI e
O'DONNELL (1988), o paciente apresentou hipoplasia do esmalte em todos os
primeiros molares e incisivos permanentes e auséncias dentarias generalizadas. Foi
realizada analise histopatolégica em um dente extraido, observando-se largas
opacidades e hipoplasia do esmalte, com reabsor¢cdes consideraveis nas raizes

mesmo onde n&o havia sucessor permanente. Encontrou-se ainda dentina
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interglobular, quadro comparavel com raquitismo hipofosfatémico. O raquitismo
hipofosfatémico e a AF tém manifestagdes dentarias muito similares. Alteragbes no
esmalte sdao amplamente relatadas nos casos de raquitismo hipofosfatémico
resistente a vitamina D. Isso decorre do disturbio do metabolismo do calcio durante o
desenvolvimento da denticdo. A presenca de dentina interglobular também esta bem
fundamentada, e representa areas de pequenas calcosferas, onde o processo de
coalescéncia da dentina foi incompleto, o que facilita a invasdo de microorganismos
pelas areas de mineralizagao incompleta. A presenca da hipoplasia e largos cornos

pulpares tornam comum a ocorréncia de abcessos dentarios.

MORISAKI, ABE e SOBUE (1989) observaram um aumento da camara pulpar
com finas camadas de dentina e esmalte presentes. O desenvolvimento dos germes
dos dentes permanentes apresentou-se normal em numero e forma coronaria, no
entanto, a mineralizagéo estava atrasada. A radiografia de mao e punho mostrou
gue 0s 0ssos carpais estavam atrasados no crescimento e no desenvolvimento. A
partir destes achados, verificou-se que o desenvolvimento dental e o crescimento
esquelético estavam retardados em aproximadamente 4 anos. Realizou-se analise
cefalométrica na qual os ossos craniofaciais do paciente de 7 anos de idade eram
levemente menores do que um garoto japonés de 4 anos de idade. Os 0ssos, neste
caso, eram proporcionalmente menores em tamanho. Numa segunda analise
cefalométrica aos 9 anos e 11 meses de idade ainda observava-se valores
comparaveis aos de um garoto de 4 anos. Na analise histoloégica de um canino
deciduo superior, foi observada dentina interglobular na area circumpulpar com
camadas nao homogéneas e de aparéncia granular. Os achados histologicos foram
comparaveis com a denticdo raquitica. Embora ndo tenham sido encontradas
alteracbes especificas como defeitos tubulares ou distribuicdo da dentina, que
geralmente sdo vistos no Raquitismo resistente a vitamina D. Ndo foram observados
defeitos macroscopicos na denticdo deste paciente. Aumento da camara pulpar nos
dentes permanentes e deciduos foi observado radiograficamente e mudangas
raquiticas, como dentina interglobular foram vistas microscopicamente nos dentes
deciduos. As anormalidades clinicas e histolégicas podem ser vistas nos tecidos
duros, quando os sintomas sistémicos aparecem durante a fase de odontogénese.

O crescimento mandibular foi menos afetado que o do maxilar. A erupgédo dos
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primeiros molares permanentes estava atrasada como um dos sintomas da
Sindrome de Fanconi, que se difere do Raquitismo resistente a vitamina D que

apresenta erupg¢ao normal.

OLIVEIRA (1990) afirma que o paciente pode apresentar uma estomatite
significativa, que pode estar associada ao estado de preservagdo dos dentes. Nos
pacientes edéntulos as unicas manifestacbes s&o purpuricas e podem ocorrer

ulceragdes necrotico-purpuricas em pacientes com estado dentario precario.

ENGEL, RUSKIN e TU (1992) relataram o caso de uma paciente, do sexo
feminino, de 30 anos de idade, com pancitopenia e hiperpigmentacéo generalizada.
Sua histéria odontolégica revelou periodontite severa que resultou em completo
edentulismo aos 22 anos de idade, além de apresentar significativa reabsorcao
Ossea alveolar o que a prejudicava na estabilizacdo da protese dentaria total e,
portanto, dificultava a mastigacao e produzia lesées traumaticas conseqiientemente.
Foi indicada a colocacdo de implantes na mandibula e na maxila. Houve
necessidade de enxerto autdogeno bicortical da crista iliaca, em decorréncia da
extrema reabsorgcéo O0ssea e consequente proximidade com assoalho da cavidade
nasal e seio maxilar antes da colocagdo dos implantes. Neste relato de caso, foi
discutida a condicdo hematolégica da paciente para a realizacdo de um
procedimento cirurgico pelo déficit plaquetario (trombocitopenia) que estes pacientes
geralmente apresentam. A paciente recebeu transfusdo de duas unidades de plasma
e infusdo de acido aminocapréico 500mg/hora por oito horas. Foi necessario realizar
antibioticoterapia por 10 dias no pds-operatério e bochechos com clorexidina duas
vezes ao dia. Os autores realizaram a contagem plaquetaria e o tempo de
sangramento antes do procedimento cirurgico. Foi considerado o procedimento
cirargico porque a contagem plaquetaria da paciente indicava 133.000 plaquetas/ml,
sendo relatado pelos autores que geralmente, os pacientes apenas apresentam
sangramento prolongado quando a contagem plaquetaria é inferior a 100.000
plaquetas/ml, e para a maioria dos procedimentos cirurgicos 30.000 plaquetas/ml é

suficiente para prover adequada hemostasia.
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OLIVEIRA e HAUFF (1996) relataram o caso de um paciente que apresentava
estatura e peso baixos, microftalmia e estrabismo. Ao exame clinico intrabucal
constatou-se uvula bifida. E no exame fisico observou-se petéquias na regido pré-
tibial direita e manchas café com leite na perna e flanco direitos e no torax, cicatrizes
nas maos em decorréncia de cirurgia para correcéo de sindactilia, falanges bifidas

em polegares e clinodactilia dos quintos quirodactilos.

SCIMECA, JAMES-HERRY e WEINBLATT (1996) relataram que uma menina
com AF apresentou multiplas exacerbagbes de febre, faringite e estomatite. A
Sindrome PFAPA (febre periddica, estomatite aftosa, faringite e adenite) € uma
desordem incomum caracterizada por periodos recorrentes de febre, ulceras
afotosas/estomatite, faringite e adenite cervical, de curso ndo modificado pela
administragdo de antibioticos, que se manifesta na primeira década de vida. Ha
melhora do quadro com a administracdo de adrenocorticoides. Os pacientes
afetados geralmente n&o apresentam outras complicagdes. Os sintomas recorrem
entre 4 a 6 semanas de intervalo. Em pacientes sob condi¢des hematoldgicas, como
AF, a Sindrome PFAPA deve ser associada com problemas clinicos severos em
contraste com criangas normais sem a sindrome. A paciente apresentou severa
neutropenia apenas no primeiro episédio da manifestagdo da sindrome PFAPA.
Sugere-se que esta neutropenia ndo esteja associada a patogénese das lesbes

bucais.

OTAN et al. (2004) relataram o caso de duas irmas portadoras de AF com
UARs de desenvolvimento rapido e severo, mas a cicatrizagcdo ocorreu apos
transfusdo sangliinea e os niveis de hemoglobina foram restabelecidos. Os autores
enfatizaram que pacientes com AF apresentam infecgbes e sangramento devido a

trombocitopenia e neutropenia caracteristicas da doenca.

JANSISYANONT, PAZOKI e ORD (2000) relataram o caso de uma paciente
jovem com lesao de lingua diagnosticada como CEC, em biopsias anteriores a lesao
apresentava-se como alteracdes epiteliais benignas do tipo hiperceratose, acantose

e paraceratose.
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YALMAN et al. (2001) avaliaram 16 criangas quanto ao indice de placa,
gengival, de sangramento a sondagem e de profundidade de sondagem. Todos os
pacientes foram examinados clinicamente e através de radiografias periapicais. Foi
coletada saliva estimulada e analisada a capacidade tampao em pacientes que
realizaram o transplante de medula 6ssea — TMO (+) e nos que nao realizaram —
TMO (-). Nao foram observadas diferencgas estatisticas em pacientes que receberam
o TMO quanto a experiéncia de carie. Os indices CPO-D e cpo-d encontraram-se
elevados neste estudo de acordo com critérios da OMS, pois muitas criangas
receberam tratamento dentario regular até o inicio do tratamento intensivo para sua
condicdo médica que se tornou prioridade. O numero de exodontias realizadas foi
elevado, em decorréncia da necessidade de remocéo de todos os focos infecciosos
na boca, que poderiam aumentar a bacteremia durante o periodo de
imunossupressao. Os indices de fluxo salivar e a capacidade tampao também
estavam diminuidos neste estudo. Sugere-se que o fluxo seja reduzido na primeira e
segunda semanas da administracdo das drogas. Quanto aos microorganismos
presentes, 4 criangas TMO (+) e 7 TMO (-) apresentaram Streptococus; e 3 TMO (+)
e 5 TMO (-) foram positivas para Lactobacilus. O indice de placa gengival,
profundidade de sondagem estavam significantemente aumentados. Esse problema
estava associado a higiene bucal ruim durante os periodos de imunossupressao. A
deterioracédo da saude gengival esta associada com alta carga de bactérias. Além da
atencao sistémica, deve-se dar tratamento e prevencao odontoloégica desde o inicio
da terapia. Assim, sugerem os autores, a criagao de protocolos de tratamento que
evitem possiveis fontes de infecgdo nestes pacientes e medidas preventivas que

mantenham a saude bucal.

NOWZARI et al. (2001) afirmaram que as manifestagbes bucais na AF
incluem a microdontia generalizada, CEC e periodontite avancada. Relataram que
um menino de onze anos de idade apresentava diversas anomalias como deficiéncia
de crescimento, microcefalia, microftalmia e deficiéncia mental. Sua idade
cronolégica era 11 anos de idade e sua idade funcional 3 anos. Seu quadro
hematoldgico indicava reducdo da contagem de eritrocitos, leucocitos e plaquetas,
isto é, pancitopenia, além de serem relatadas freqientes UARs e infeccbes

herpéticas labiais. O paciente também era insulino-dependente. Ao exame intrabucal
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apresentou severa periodontite e gengivite caracterizada por dor, sangramento a
escovacao, eritema gengival e perda de suporte dentario. Foi realizada a analise por
PCR da microbiota e do virus do herpes simples nos sitios de periodontite e

gengivite demonstrando infec¢ao pelo HSV e HCMV.

O HSV esta relacionado a varios tipos de doencga periodontal agressiva e o
HCMV esta associado com doencga periodontal em individuos jovens. A infecgédo por
HCMV e HSV ocorre especialmente com alta freqiiéncia em lesbes periodontais em
adultos e em individuos imunocomprometidos. As infecgbes periodontais por herpes
virus podem causar uma supressdo imune local, prejudicar os leucdcitos ja
deficientes, alterar a integridade estrutural do periodonto e levar a um super
crescimento de bactéria periodontopatogénica. O A. actinomycetemcomitans € um
importante patéogeno periodontal em individuos jovens e pode contribuir para o
desenvolvimento de periodontite associada com AF (CONTRERAS, SLOTS, 2000).

NOWZARI et al. (2001) sugeriram que a combinacdo entre HCMV e A.
actinomycetemcomitans em doenga periodontal e com defeitos leucocitarios
herdados, tem papel importante na etiopatogénese da periodontite associada a

Anemia de Fanconi.

Num estudo realizado por BRENNAN et al. (2001), em pacientes com anemia
aplastica adquirida ou hereditaria, excluindo a AF, observou-se petéquias em 27%
dos pacientes, sendo as mucosas labial e bucal, face inferior da lingua, palato e
gengiva os locais mais comuns de ocorréncia. Foi constatado que nao houve
diferenca na contagem plaquetaria entre os pacientes que apresentavam petéquias
e aqueles sem as lesdes. Propbs-se que traumas pequenos, mesmo durante a
mastigacédo e degluticdo, possam contribuir para o aparecimento de petéquias. As
hiperplasias gengivais foram encontradas em 16%, principalmente na regido anterior
inferior e nos pacientes com acumulo de placa e/ou calculo. A hiperplasia gengival
foi associada ao uso de ciclosporina. O mecanismo pelo qual esta droga age néo é
sabido, no entanto, a prevaléncia e a severidade aumentam nos pacientes com
higiene bucal deficiente. O sangramento gengival espontaneo foi observado em 16%

dos casos e sem predilegdo por quadrante, associado muitas vezes a saude
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periodontal precaria. A freqiéncia de ulceragdes herpéticas nos labios, gengiva e
palato foi de 16%. Durante a imunossupressao os pacientes passam a desenvolver
um novo quadro clinico, caracterizado por infeccado por candida e herpes e
hiperplasia gengival. Ainda foi constatado um caso de pseudomonas aeruginosa
com manifestacédo ulcerada, um caso de Granuloma piogénico florido da gengiva e

da lingua e um caso de murcomicose lingual.

Os pacientes recebem antibioticoterapia quando a contagem de neutréfilos é
menor que 500/uL e recebem transfusédo plaquetaria antes das extracbes dentarias
se a contagem destas for menor que 50.000/uL. As causas mais comuns de morte
em pacientes com AA sdo a septicemia bacteriana e as infecgdes fungicas,
principalmente durante a terapia de imunossupressao. Os pacientes com AA sao de
risco para o desenvolvimento de infecgdes sistémicas a partir de fontes bucais.
Portanto, devem ser submetidos a rigoroso tratamento dentario e, nos casos de
necessidade de extracdes dentais em pacientes com pancitopenia, deve-se realiza-
las em ambiente hospitalar para melhor acompanhamento das possiveis
complicagdes agudas (BRENNAN et al., 2001).

A transformacéo maligna nas areas mucosas e mucocutaneas, especialmente
o CEC bucal e urogenital, tém sido demonstrada na AF. Esses locais sdo muito raros
em pacientes infantis, portanto sugere-se que a AF predisponha estas malignidades.
O CEC ocorre em pacientes com disfungcdo medular leve, pois estes sdo os que
sobrevivem por algumas décadas, o suficiente para o desenvolvimento da neoplasia.
Numa revisdo de literatura, realizada por OKSUZOGLU e YALCUN (2002), estes
observaram que a média de idade de diagnéstico do CEC ocorre aos 26 anos de
idade. O CEC é trés vezes mais freqliente em mulheres do que em homens e ha alta
prevaléncia em parentes. Esta revisao de literatura avaliou 41 pacientes, dos quais
25 apresentavam CEC na boca, 8 na regido anogenital, 6 no eséfago e 2 pacientes
apresentavam carcinomas multiplos cutaneos. Dos casos apresentados, 7 ocorreram
entre 3 e 10 anos de idade, apds o transplante alogénico de medula 6ssea para o
tratamento da AF. H4 um aumento da incidéncia de malignidades com o TMO. A
maioria dos tumores pos-transplante € Linfoma N&o-Hodgking, além da alta
incidéncia de CEC.
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PASQUINI et al. (2003) relatam o caso de 3 pacientes que desenvolveram
CEC de lingua ap6és TMO. Demonstraram que, ao longo do tempo de evolugéo pos-
TMO, o risco de malignidade linféide decai rapidamente, enquanto o risco para

tumores solidos aumenta progressivamente.
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3. PROPOSICAO

O proposito deste trabalho consistiu em:

e oObservar as alteragbes estomatologicas dos pacientes portadores de AF.

e Listar as alteragbes dentarias através de exame clinico e radiografico
panoramico.

e Observar as alteragdes caracteristicas clinicas do paciente portador de AF.

e Correlacionar as caracteristicas clinicas da doenga, as manifestacdes

estomatoldgicas e radiograficas panoramicas.
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4. METODOLOGIA:

A presente pesquisa é um estudo do tipo observacional transversal
(PEREIRA, 1999); utilizando uma abordagem quantitativa para avaliar as les6es da
boca e as alteragdes dentarias, através de exame clinico e radiografico panoramico,
utilizando uma amostra do tipo intencional de pacientes portadores de Anemia de
Fanconi. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da PUCPR
(Apéndice 1).

4.1 AMOSTRA

A amostra deste estudo foi do tipo probabilistica aleatéria simples, constituida
por 33 portadores de Anemia de Fanconi que estdo sendo atendidos no ambulatorio
de Hematologia - TMO do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
em tratamento antiaplasico e instalados na Associacdo Paranaense de Apoio a
Criangas com Neoplasia (APACN), na cidade de Curitiba. Sendo quinze pacientes
do sexo masculino (45,45%) e dezoito do sexo feminino (54,55%). A idade dos
pacientes variou de 2 a 28 anos, sendo a média de idade de 10,39 anos. Quanto a
cor da pele dos pacientes, 54,55% dos pacientes avaliados eram feodermas,

21,21% eram leucodermas, 21,21% melanodermas e 3,1% xantodermas.
4.2 COLETA DE DADOS

Ao ser incluido neste estudo o paciente e seu responsavel foram esclarecidos

sobre os exames clinico e radiografico realizados.

Inicialmente, um formulario de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice
2) foi lido com o responsavel, preenchido, devidamente assinado ou colhida a
impressao digital e anexado a ficha clinica padrédo de coleta de dados individual
(Apéndice 3).

Os pacientes foram transportados para a PUCPR para realizar as radiografias
panoramicas no aparelho SIEMENS ORTHOPHOS — CD, com o acompanhamento

do responsavel. A tomada radiografica foi realizada dentro dos padrbes
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estabelecidos pelo fabricante respeitando as variacdes da idade cronologica de cada

paciente:

o faixa de trabalho do suporte da testa: desde 00.0 até 30.0;

¢ inclinagdo da cabecga segundo o plano horizontal de Frankfurt;

e selecionado kV/mA, segundo a indicagédo do programa e o paciente;
e as médias da quilovoltagem de 71kV e da miliamperagem de 15mA;
e 0 tempo de exposicao foi em média 12,8 segundos;

e oclusdo em topo com os posicionadores descartaveis;

Os pacientes foram protegidos com avental de borracha plumbifera, de 2mm de
espessura para a realizagéo da radiografia panoramica. E todos os pacientes foram

radiografados pelo mesmo técnico em Radiologia da PUCPR.
As especificagdes do aparelho ORTHOPHOS CD constam no Anexo 1.

O filme utilizado foi 0 KODAK TMG/RA® (15x30) com écran KODAK LANEX
MEDIUM® (terras raras).

O processamento do filme foi realizado na processadora automatica Multi-X36
(GLUNZ & JENSEN®) durante 3 minutos.

Os pacientes foram examinados no consultério odontolégico do setor de
Hematologia do Hospital de Clinicas da UFPR e/ou na clinica de Pds-graduacao da
PUC-PR com auxilio de luz artificial através de refletor odontolégico, luvas
descartaveis, espatula de madeira, gaze e instrumentais clinicos, respeitando as

normas de biosseguranca.

Os dados da anamnese e do exame clinico foram anotados em ficha clinica

padrao especifica individual.

Anamnese: l|dentificagcdo do paciente, cor da pele (leucoderma, feoderma,
xantoderma ou melanoderma) histéria médica, histéria familiar, anomalias presentes

e medicacgao utilizada.
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Para os pacientes submetidos a tratamento medicamentoso, os dados

referentes a terapéutica medicamentosa utilizada foram registrados.

O exame fisico dos pacientes foi realizado seguindo-se rigorosamente a
seguinte sequéncia abaixo descrita, baseando-se no protocolo de avaliagéo

estomatologica utilizado por SILVA (1997a).

e Os labios foram examinados iniciando-se pelo vermelhdo, avaliando-se a
seguir face interna do labio superior, face interna do labio inferior e comissura.
A palpacao foi sempre realizada de forma bidigital, tomando-se os labios entre
os dedos indicadores (na face interna) e polegar (face externa), com o
paciente de boca aberta.

e As mucosas jugais foram inspecionadas com o auxilio de espatulas de
madeira para tracionamento e exposicdo das mesmas. A palpagédo foi
realizada de forma bidigital, iniciando-se na comissura e seguindo até a regido
retromolar.

¢ A lingua foi examinada com auxilio de compressas de gaze e espatula de
madeira. Inicialmente, o paciente foi orientado a manter a boca aberta e a
lingua em repouso e, posteriormente, orientado a projetar a lingua para fora
da boca para a inspecao do dorso e do apice lingual. Com o auxilio de gaze,
a lingua foi tracionada para fora e, em seguida, para o lado oposto a ser
examinado. A mucosa jugal do lado a ser examinado foi afastada com o
auxilio de uma espatula de madeira. Para o exame da face inferior da lingua,
o paciente foi orientado a encostar o apice lingual no palato.

e O exame do assoalho bucal foi realizado imediatamente apdés o exame da
face inferior da lingua, aproveitando-se da manobra solicitada ao paciente de
elevacdo da mesma ao palato. Ap6s a inspecéo, realizou-se a palpacéo digital
com o dedo indicador.

e O exame do palato duro foi realizado pela palpacédo digital com o dedo
indicador. Para o exame do palato mole utilizou-se uma espatula de madeira
para abaixamento da lingua e sua melhor visualizagao.

e As gengivas foram examinadas através da inspe¢do visual e da palpacao
bidigital.
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e A bucofaringe foi examinada exclusivamente através da inspecao visual,
utilizando-se de uma espatula de madeira para afastamento da lingua e
solicitando-se ao paciente a pronuncia do fonema “a” para melhor
visualizagao.

¢ O exame da fungao das glandulas salivares maiores foi feito com o auxilio de
gaze, comprimindo-se o orificio de saida dos ductos excretores das glandulas
parétidas direita e esquerda e submandibular direita e esquerda, realizando-
se por via extrabucal a manobra de ordenha das glandulas na respectiva
ordem.

e O exame dos dentes foi realizado com auxilio de espelho intrabucal
examinando-se as caracteristicas anatébmicas quanto a forma e coloragéo de

cada dente.
4.3 DEFINIQAO DE PARAMETROS CLINICOS

Cada regiao anatémica foi avaliada com o objetivo de detectar alteragbes do
padrao de normalidade. Utilizando como referéncia os parametros clinicos de
normalidade descritos por CASTRO et al. (2000). As manifestacbes bucais
encontradas foram registradas, descritas quanto ao tamanho, localizacao, tipo de

lesdo e a seguir, preenchidos os desenhos esquematicos da ficha clinica.

Apds a coleta de dados e a realizacdo das radiografias panoramicas, os
prontuarios médicos foram revisados para obterem-se dados referentes a condigao
hematolodgica, registrando-se 0 numero de plaquetas dos pacientes no dia do exame

clinico e quanto ao tratamento medicamentoso que estavam recebendo.

Os pacientes foram avaliados quanto a presenca ou auséncia de alteracdes
esqueléticas, sendo as variaveis: alteragbes nas maos, nos dedos, nos pés ou na

coluna vertebral.

Foram observadas também as principais alteragbes caracteristicas clinicas
destes pacientes como: as manchas café com leite no corpo, alteragcdes vasculares
observadas como petéquias, hematomas ou equimoses pelo corpo e alteragbes

oculares como estrabismo, prega intercantal, microftalmia e hipertelorismo.
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Ao exame clinico, os pacientes foram avaliados quanto a presenca de

manifestagbes bucais.

Posteriormente cada uma dessas foi correlacionada com o sexo e entre elas

para verificar possibilidade de dependéncia entre as variaveis.
4.4 DEFINICAO DE PARAMETROS RADIOGRAFICOS

Nas radiografias panoramicas foram avaliados a presenca e a auséncia de
dentes normais e extranumerarios; forma, tamanho e posi¢do dos dentes; presenca
de lesdes ou alteracbes Osseas; anatomia coronaria e radicular. Foram utilizados
parametros de normalidade descritos por LANGLAND e LANGLAIS (2002).

4.5 DEFINICAO DE PARAMETROS ESTATISICOS

Foram utilizados o teste de normalidade de Kolmogorov — Smirnov e o teste U
de Mann-Whitney para os dados que relativos a contagem plaquetaria e teste exato

de Fisher e o teste do qui-quadrado (p< 0,05) para as demais variaveis.
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5. RESULTADOS

As alteragbes esqueléticas avaliadas demonstraram que 57,57% dos
pacientes apresentavam algum tipo de alteracdo. Dessas, 45,45% ocorreram nas
maos, 3,03% nos pés e 12,12% nos dedos. Nesta amostra, a alteragdo esquelética
na coluna vertebral ndo foi encontrada em nenhum individuo (grafico 1). Apo6s a
realizacdo do teste exato de Fisher e do teste do qui-quadrado verificou-se que as
alteragdes esqueléticas ndo apresentaram associagéo estatisticamente dependente

quanto ao sexo do paciente (p< 0,05).

GRAFICO 1 - PREVALENCIA DAS ALTERAGOES ESQUELETICAS EM
PORTADORES DE AF - CURITIBA 2003-2004.
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FONTE: Dados da pesquisa.

As alteragdes clinicas dos pacientes como manchas café-com-leite na pele
foram encontradas em 81,81% dos pacientes; as alteragbes vasculares como
petéquias e hematomas na pele foram observadas em 72,72% dos pacientes da
amostra. As alteragdes oculares como microftalmia, prega intercantal, estrabismo e
hipertelorismo em 60,60% da amostra analisada. O estudo verificou que apenas
3,03% dos pacientes avaliados ndo apresentaram tais alteragdes caracteristicas
(grafico 2). Nao foi observada dependéncia estatistica entre as alteragbes
caracteristicas e o sexo dos pacientes, apds a realizacao do teste exato de Fisher e
do teste do qui-quadrado, para p< 0,05.
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GRAFICO 2 - PREVALENCIA DAS ALTERAGOES CARACTERISTICAS EM
PORTADORES DE AF - CURITIBA 2003-2004.
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FONTE: Dados da pesquisa.

As alteragbes caracteristicas dos pacientes foram correlacionadas as
alteragbes esqueléticas. Nao foi observada dependéncia estatistica entre as
variaveis apos a realizacado do teste exato de Fisher e do teste do qui-quadrado.
Porém, houve diferenca estatisticamente significante, quando 80% dos pacientes
que apresentaram alteragdes oculares também apresentavam alteragbes
esqueléticas (grafico 3) (p< 0,05).

GRAFICO 3: ASSOCIAGAO ENTRE ALTERAGCOES ESQUELETICAS E

OCULARES EM PACIENTES PORTADORES DE AF - CURITIBA 2003-

2004.
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Ao exame clinico, foram avaliadas as alteracdes bucais dos pacientes
portadores de AF, encontrando-se 45,45% dos pacientes com pigmentagcdes
melénicas nas mucosas (como lingua, gengiva e assoalho bucal); 30,30% com lesao
traumatica hemorragica e eritematosa de localizagdo intrabucal; 48,48% com
sangramento gengival espontaneo ou provocado; 48,48% dos pacientes com
biofilme dental ou céalculo dentario caracterizando higiene bucal inadequada; 36,36%
dos pacientes apresentaram gengivite ou periodontite localizadas ou generalizadas;
em 9,09% dos pacientes foi observada alteragédo na forma e 12,12% na coloragao
dentaria; 9,09% dos pacientes apresentaram ulceracao aftosa recorrente (UAR);
3,03% lesdo na mucosa jugal de coloragdo marrom, com hipdtese diagnéstica de
nevo pigmentar; 12,12% dos pacientes apresentaram lingua edentada e 9,09%
lingua saburrosa; 3,03% apresentaram brida lateral inferior junto a insercédo do
musculo bucinador acentuada; em 3,03% dos pacientes foi observada intrusado
dentaria devida a trauma dental e em 3,03% verruga vulgar em labio superior
(grafico 4).

GRAFICO 4 - PREVALENCIA DAS MANIFESTAGOES
ESTOMATOLOGICAS EM PORTADORES DE AF - CURITIBA 2003-2004.
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As manifestagbes bucais foram correlacionadas com o sexo observando-se
nao haver dependéncia estatistica entre elas ap6s a aplicagéo do teste de Fisher e

teste do qui-quadrado, para p< 0,05.

As manifestagdes bucais e as alteragcbes esqueléticas foram correlacionadas
uma a uma e aplicados os testes de Fisher e do qui-quadrado ndao demonstrando

haver qualquer relagao entre as variaveis para p< 0,05.

O numero de plaquetas de cada paciente foi registrado na data em que o
exame clinico foi realizado. O numero minimo de plaquetas observado na amostra
foi de 5.000/ml e o numero maximo foi de 320.000/ml. A contagem plaquetaria foi
associada as manifestagdes bucais: lesdo traumatica, hemorragica, eritematosa ou
hematoma de localizagdo intrabucal, sangramento gengival espontédneo ou
provocado e gengivite ou periodontite localizadas ou generalizadas. Dos pacientes
que apresentaram lesdo traumatica, hemorragica, eritematosa ou hematoma o
numero médio de plaquetas encontrado foi de 22.900/ml com intervalo de 5.000 a
40.000/ml. Nos pacientes que nado apresentaram estas manifestacées, o numero
médio de plaquetas encontrado foi de 66.478,26/ml com intervalo de 5.000 a
320.000/ml. Visando comparar se existia diferenca no numero médio de plaquetas e
a ocorréncia da lesdo traumatica, tratou-se inicialmente a normalidade dos dados
através do teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov. Uma vez que os dados nao
apresentaram distribuicdo normal (p< 0,05) utilizou-se o teste n&o paramétrico U de
Mann-Whitney que acusou haver diferenca estatisticamente significante entre o

numero de plaquetas e a ocorréncia destas manifestagcbes (grafico 5).
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GRAFICO 5 - DIAGRAMA DE CAIXA PARA A VARIAVEL NUMERO DE PLAQUETAS E A
PRESENGA OU AUSENCIA DE LESAO TRAUMATICA, ERITEMATOSA EM PORTADORES DE

AF — CURITIBA 2003-2004.
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A ocorréncia de sangramento gengival espontaneo ou provocado nestes
pacientes demonstrou que a média de plaquetas encontrada foi de 50.437,5/ml,
sendo o minimo de 5.000 plaquetas/ml e maximo de 320.000/ml. Na auséncia de
sangramento gengival, a contagem média de plaquetas foi de 55.941,17/ml e o
intervalo foi de 13.000 plaquetas/ml a 286.000/ml. Para comparar se existia
diferenga no numero médio de plaquetas e na ocorréncia de sangramento gengival
tratou-se inicialmente a normalidade dos dados através do teste de normalidade
Kolmogorov-Smirnov. Uma vez que os dados n&do apresentaram distribuicdo normal
(p< 0,05) utilizou-se o teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney que acusou haver

diferenga estatisticamente significante entre o numero de plaquetas e a ocorréncia
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do sangramento gengival, demonstrando que um menor numero de plaquetas esta

associado ao sangramento gengival nesta amostra analisada (grafico 6).

GRAFICO 6 — DIAGRAMA DE CAIXA PARA A VARIAVEL NUMERO DE PLAQUETAS E A
PRESENCA OU AUSENCIA DE SANGRAMENTO GENGIVAL EM PORTADORES DE AF —

CURITIBA 2003-2004.
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FONTE: Dados da pesquisa.

A ocorréncia de gengivite ou periodontite localizadas ou generalizadas nao
demonstrou estarem associadas ao numero de plaquetas. Na presenga destas
manifestacdes, o numero médio de plaquetas encontrado foi de $2.582,33/ml com
minimo de 5.000 plaquetas/ml e maximo de 320.000 plaquetas/ml. Na auséncia das
alteracdes gengivais a média foi de 53.666,66 plaquetas/ml com minimo de 6.000
plaquetas/ml e maximo de 286.000 plaquetas/ml. Os dados foram comparados para
verificar se existia diferenca no numero médio de plaquetas e a ocorréncia de

gengivite, Tratou-se inicialmente a normalidade dos dados através do teste de
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normalidade Kolmogorov-Smirnov. Uma vez que os dados nao apresentaram
distribuicdo normal (p< 0,05) utilizou-se o teste nao paramétrico U de Mann-Whitney
que acusou ndo haver diferenca estatisticamente significante entre o niumero de

plaquetas e a ocorréncia destas altera¢des gengivais (grafico 7).

GRAFICO 7 - DIAGRAMA DE CAIXA PARA A VARIAVEL NUMERO DE PLAQUETAS E A
PRESENGA OU AUSENCIA DE ALTERAGOES GENGIVAIS EM PORTADORES DE AF -

CURITIBA 2003-2004.
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FONTE: Dados da pesquisa.

Os pacientes foram avaliados quanto a higiene bucal, sendo anotados na
ficha clinica do paciente aqueles que apresentavam alto indice de biofilme dental.
Portanto, foi realizado o teste das significancias das mudancgas para verificar se as
alteragbes gengivais estavam associadas a presenga do biofilme dental. O teste do

qui-quadrado e o teste de Fisher demonstraram que houve nesta amostra
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dependéncia da ocorréncia das variaveis, sendo que 68,75% dos pacientes na
presenca de biofilme dental apresentaram também as alteragbes gengivais. E
94,12% dos pacientes que ndo apresentaram biofilme dental ndo apresentaram

alteracdes gengivais (grafico 8).

GRAFICO 8 - ASSOCIACAO ENTRE AS ALTERAGOES GENGIVAIS E O
BIOFILME DENTAL EM PORTADORES DE AF - CURITIBA-2003-2004.
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FONTE: Dados da pesquisa.

O exame radiografico panoramico demonstrou a auséncia de caries em
vinte e oito pacientes (85,85%) da amostra analisada. Este exame sugeriu a
presenca de uma lesdo cariosa (9,1%) em trés pacientes, duas lesbes cariosas

(3,03%) em um paciente e quatro lesbes cariosas (3,03%) em um paciente.

A agenesia também foi um item avaliado pelo exame radiografico, sendo que
24 pacientes ndo apresentavam agenesias (72,72%), quatro pacientes
apresentaram auséncia de um dente (12,12%), quatro pacientes apresentaram
agenesia de dois dentes (12,12%) e um paciente apresentou agenesia de cinco
dentes (3,03%).

A realizacdo de endodontia foi observada na radiografia panoramica. Trinta
pacientes ndo apresentaram nenhum dente tratado endodonticamente (90,90%),
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dois pacientes apresentaram um dente com tratamento endoddntico (6,06%) e um

paciente apresentou trés dentes com canais radiculares tratados (3,03%).

O afilamento radicular foi observado em doze pacientes, sendo que dois
pacientes apresentaram um dente com raiz afilada (6,06%), quatro pacientes
apresentaram dois casos (12,12%), trés pacientes apresentaram quatro dentes com
afilamento radicular (9,09%), um paciente apresentou cinco dentes com esta
alteragao, outro paciente apresentou oito dentes afilados na porcao radicular e outro
paciente apresentou dezessete dentes com raizes afiladas, representando, estes

trés ultimos casos, 3,03% cada um.

Quanto ao desenvolvimento radicular, foi observada a forma em “V” radicular
em 27,28% das radiografias analisadas. Sendo que o minimo de dentes alterados

encontrado foi quatro e 0 maximo quatorze dentes.

A bifurcacao radicular anébmala foi uma caracteristica observada em 6,06%

dos pacientes, sendo que um apresentou em dois dentes e outro em quatro dentes.

A ocorréncia de pérolas de esmalte foi observada em 12,12% dos pacientes,
sendo que um paciente apresentou um dente com pérolas de esmalte, outro

paciente, trés e dois pacientes apresentaram dois dentes com esta alteragéo.

A giroversao dos dentes permanentes foi observada na grande maioria dos
pacientes (63,64%). Sendo que dois pacientes apresentaram uma giroversao
(6,06%), seis apresentaram duas (18,18%), outros trés pacientes apresentaram trés
giroversdes (9,09%), em dois pacientes foram observados cinco dentes girovertidos
(6,06%), dois com seis giroversdes (6,06%), um paciente com sete dentes
girovertidos (3,03%), trés casos com oito giroversdes (9,09%), um paciente com dez

e outro com doze dentes girovertidos representando 3,03% cada um.

Na radiografia panoramica vinte e oito pacientes (84,84%) demonstraram
auséncia de dilaceragao radicular, dois pacientes (6,06%) apresentaram um dente

com raiz dilacerada. Um paciente (3,03%) apresentou dois dentes com raizes
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dilaceradas, outro paciente (3,03%) apresentou trés dentes e um paciente (3,03%)

apresentou quatro dentes com dilaceragao radicular.

O encurtamento radicular foi observado em apenas trés pacientes em um
unico dente (9,09%).

A opalescéncia do esmalte foi observada em um paciente em dois dentes

(3,03%), e em outro paciente em quatro dentes (3,03%).

Alteracbes anatbmicas foram constatadas em trés pacientes. Dois pacientes
(6,06%) apresentaram uma alteracao anatémica e um paciente (3,03%) apresentou

duas alteracdes da anatomia dental.

A taurodontia foi observada em um paciente em quatro dentes (3,03%).

O calculo intrapulpar foi encontrado em apenas um paciente com um dente
acometido (3,03%).

As perdas dentarias de dentes permanentes foram avaliadas neste exame.
Dois pacientes (6,06%) apresentaram perda de um dente, um paciente (3,03%)

apresentou dois dentes perdidos e outro paciente (3,03%) trés dentes perdidos.

As lesbes Osseas foram observadas em dois pacientes (6,06%). Um paciente
apresentou uma lesao éssea radiolucida pelo aumento do saco pericoronario de um
terceiro molar incluso e outro paciente apresentou trés lesbes 6sseas radiolucidas

periapicais.

As principais alteracdes radiograficas sdao demonstradas no grafico 9.



GRAFICO 9 - PRINCIPAIS ALTERAGOES RADIOGRAFICAS EM
PACIENTES PORTADORES DE AF - CURITIBA 2003-2004.
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6. DISCUSSAO

A discussao é realizada com relatos de casos, visto que na literatura pertinente
nao foram encontradas pesquisas referentes as manifestacbes estomatoldgicas de
pacientes com AF. Apenas um unico estudo realizado por BRENNAN et al. (2001)

avaliou pacientes com anemia aplastica.

Certas alteragdes bucais podem sugerir a existéncia de diversas alteracbes
sanguineas. Contudo, o diagndstico clinico nem sempre € preciso, sendo necessario
muitas vezes realizar um exame fisico completo e exames hematolégicos
complementares (CARRANZA e NEWMAN, 1997).

Este estudo n&do encontrou diferenga estatisticamente significativa entre o sexo
feminino e o masculino dos pacientes, concordando com PASQUINI e ZANIS NETO
(2001) e YOUNG e ALTER (apud OLIVEIRA e HAUFF, 1996). E quanto a cor da
pele dos pacientes observou-se uma maior prevaléncia em individuos feodermas,

que pode ser atribuida as varias etnias que compdem a populagéo brasileira.

As alteracdes esqueléticas foram encontradas em 57,57% dos pacientes
examinados e as alteragbes clinicas estavam presentes neste estudo em 96,97%
dos pacientes. As manchas café com leite representaram 81,81% e as anomalias
nas maos e nos dedos representaram 45,45%, corroborando com ALTER (2002b)
que encontrou em seu estudo manchas na pele em mais de 50% dos pacientes

avaliados e anomalias no polegar e radio em 40%.

As alteragdes dentarias clinicamente encontradas restringiam-se a alteracées na
forma e na coloragdo do dente. Apenas 9,1% dos pacientes deste estudo
apresentaram alteracdo da forma anatdbmica ao exame radiografico. N&o foi
encontrado nenhum caso de microdontia ou alteragdo no tamanho dentario,
discordando de JOHO e MARECHAUX (1979) que relataram um caso verdadeiro de
microdontia e a causa deveria ser a AF. NOWZARI et al. (2001) também afirmaram
que a microdontia é caracteristica da AF. OPINYA, KAIMENYI| e MEME (1988)

relataram alteragdo na forma e no tamanho da coroa de um dente. As agenesias
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dentarias foram observadas ao exame radiografico em 27,26% dos pacientes, assim
como JOHO e MARECHAUX (1979) relataram o caso de um paciente com 5
agenesias dentarias e LAU, BEDI e O'DONNELL (1988) relataram o caso de um
paciente com agenesias dentarias generalizadas. Outras alteracdes anatbmicas
radiculares encontradas neste estudo foram: afilamento, forma em V, dilaceracao,
encurtamento e bifurcacao radicular atipica. No entanto, MORISAKI, ABE e SOBUE
(1989) nao encontraram alteragdes nos germes dentarios de um paciente analisado,

apresentando-se normais em numero e forma coronaria.

Neste estudo, foram observados ao exame radiografico panoramico 6,07% dos
pacientes com alteracbes no esmalte, sendo caracterizadas como opacificagcao
desta estrutura. JOHO e MARECHAUX (1979) encontraram um paciente com
alteragcdes no esmalte caracterizadas como hipoplasias e LAU, BEDI e O'DONNELL
(1988) encontraram em um paciente hipoplasia do esmalte em todos os primeiros
molares e incisivos permanentes. Estes autores fazem uma associagdo da AF ao
raquitismo resistente a vitamina D, sugerindo manifestacdes dentarias semelhantes
em decorréncia do metabolismo do calcio durante o desenvolvimento da dentigcéo.
MORISAKI, ABE e SOBUE (1989) acrescentaram que nao foram observados
defeitos macroscopicos na denticdo deste paciente. Porém, estes autores
observaram radiograficamente aumento da camara pulpar nos dentes permanentes
e deciduos, e microscopicamente mudancgas raquiticas como dentina interglobular
foram registradas em dentes deciduos, sugerindo que estas anormalidades clinicas
e histologicas podem ser vistas nos tecidos duros quando os sintomas sistémicos da
AF aparecem durante a fase de odontogénese. O aumento da camara pulpar acima
citado, assim como do corpo do dente, foi caracterizado neste estudo como
taurodotismo, observado nesta amostra em um paciente (3,03%), corroborando
também com os achados de LAU, BEDI, O'DONNELL (1988) que observaram em

um paciente cornos pulpares amplos, porém sem haver amplitude das raizes.

As perdas de dentes permanentes ndo foram um achado freqiente neste
estudo, correspondendo a 12,13% dos pacientes, assim como as endodontias e as
caries observadas pelo exame radiografico panoramico. Porém, SCHOFIELD e
ABBOT (1978) e ENGEL, RUSKIN e TU (1992) relataram casos de pacientes com
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perda precoce total dos dentes permanentes. E YALMAN et al. (2001) também
encontraram um indice elevado de exodontias realizadas em seu estudo com
pacientes TMO (+) e TMO (-) em virtude de um alto CPO-D e cpo-d encontrados.
Outras alteracbes radiograficas observadas neste estudo, porém n&o encontradas
na literatura foram: calculo intrapulpar, pérolas de esmalte, giroversdes e lesdes

Osseas periapicais.

Ao exame intrabucal, o sangramento gengival espontaneo ou provocado foi
observado em 48,48% dos pacientes avaliados e mostrou estar associado a uma
diminuicdo do numero de plaquetas. Este estudo corrobora com o relato de
SCHOFIELD e WORTH (1980) indicando que o sangramento gengival é causado
por uma diminuicdo do numero de plaguetas comum nestes pacientes. As alteragbes
gengivais caracterizadas por gengivas ndo clinicamente saudaveis foram
observadas em 36,36% dos pacientes e nao estavam associadas a uma diminuicao
do numero de plaquetas, mas sim a condigdo de saude gengival. Relatos de
SCHOFIELD e ABBOT (1978), SCHOFIELD e WORTH (1980), OPINYA, KAIMENY!I
e MEME (1988), YALMAN et al. (2001), NOWZARI et al. (2001) e BRENNAN et al.
(2001) associam as condigbes gengivais citadas como gengivite e periodontite a
uma péssima higiene bucal e ao retardo mental encontrado em muitos pacientes.
Neste estudo, a condigdo gengival mais severa foi observada em uma paciente com

microcefalia e retardo mental acentuado.

A frequéncia de lesbes hemorragicas, eritematosas e hematomas intrabucais
encontrada neste estudo foi de 30,30%, assim como SCHOFIELD e ABBOT (1978)
relataram o caso de hematomas freqliientes em uma paciente. E BRENNAN et al.
(2001) observaram que 27% de seus pacientes com anemia aplastica apresentavam
petéquias nas mucosas bucais, porém nao sendo constatado em seu estudo
diferenga na contagem plaquetaria entre os pacientes que apresentavam petéquias
e aqueles que nao apresentavam. Por se tratar de diferentes tipos de aplasia
medular, houve discordancia entre os estudos, sendo observada diferenca
estatisticamente significante no numero de plaquetas entre os pacientes que

apresentavam lesdes bucais e aqueles sem estas lesoes.
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As UARs foram observadas em 9,09% dos pacientes, porém nao foram
significativas para esta amostra, discordando dos achados de NOWZARI et al.
(2001) que afirmaram serem freqlentes os episddios de UAR em pacientes com
pancitopenia na AF. OTAN et al. (2004) relataram o caso de duas irmas com AF que
apresentaram UARs, porém com a resolugdo do quadro clinico ap6s melhora
hematoldgica. SCIMECA, JAMES-HERRY e WEINBLATT (1996) também associam
a ocorréncia de UAR com a Sindrome PFAPA em pacientes com problemas clinicos

severos.
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7. CONCLUSOES

Este estudo contribui para o esclarecimento das manifestacées bucais do
paciente portador de AF, sendo observados clinica e radiograficamente pacientes de

diversas idades.

As alteragbes gengivais presentes nos pacientes avaliados estdo associadas

a falta de higiene bucal.

As alteracbes dentarias, observadas ao exame clinico e radiografico

panoramico, ndo sao associadas a AF.
N&o foram observadas alteragdes estomatoldgicas que caracterizem a AF.

Foram encontradas alteragbes caracteristicas clinicas na maioria dos
pacientes. As alteracdes esqueléticas estavam presentes na maioria dos pacientes

que apresentaram alteragcdes oculares.

Nao houve correlacdo entre as manifestagdes clinicas, estomatologicas e

radiograficas panoramica na AF.
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GLOSSARIO

Agentes clastogénicos: s&o indutores de quebras cromossémicas, como O

diepoxibutano, cisplatina, mitomicina C e ciclofosfamida (cross linkers).

Anemia de Diamond-Blackfan: aplasia pura da série roxa. Os pacientes
apresentam contagem reduzida apenas das células vermelhas (anemia), as
plaquetas e a série branca estdo normais. Os pacientes sdo acometidos por

anomalias fisicas, como nos polegares.

Anemia normocitica: anemia em que o volume corpuscular médio das hemacias é

normal.

Anemia normocrémica: anemia em que o volume corpuscular médio de

hemoglobina € normal.
Anisocitose: grande variagéo no tamanho das hemacias.
Associagao Vacteral: vertebral, anal, cardiaca, traqueal, esofagica e dos membros.

Ataxia-Teleangiectasia: doenca autossdmica recessiva que afeta o metabolismo
das imunoglobulinas. Caracterizada por sinais neurolégicos, dilatagcdo dos vasos

sanguineos da conjuntiva e globos oculares.
Calculo intrapulpar: séo calcificagcdes no interior da camara pulpar.

Colchicina: anti-mitético amplamente utilizado como substancia experimental para
estudar divisdo e fungéo celulares. Interrompe a divisdo das células animais e
vegetais in vitro e in vivo. A mitose é interrompida na metafase, devido a

impossibilidade de formar fusos.

Decanoato de Nandrolona: 17-decanoato de nandrolona, hormdnio de uso
intramuscular. Nome comercial: Deca-Durabolin®. A dose adulto e a pediatrica séo
de 1-2mg/kg/semana IM. Tem como contra-indica¢des a hipersensibilidade, cancer

prostatico, mama em homens, cancer de mama metastatico com hipercalcemia,
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nefrose ou fase nefrética da nefrite, gravidez ou suspeita, doenca hepatica severa.
As possiveis interagbes incluem o aumento da sensibilidade aos anticoagulantes (a
dose do anticoagulante deve ser diminuida para manter o nivel terapéutico
desejado) e podem aumentar os efeitos da insulina. Precaugdes com: virilizagao (voz
grave, hirsutismo, acne, alargamento da genitalia) que € comum e pode ser
irreversivel mesmo com a descontinuidade do uso; irregularidades menstruais,
incluindo amenorréia; a insulina ou dose do agente hipoglicemiante oral devem ser
ajustados; pode ocorrer supressao dos fatores de coagulagao Il, V, VIl e X; hepatite
colestatica, hepatite peliésica, tumores de figado e alteragbes no lipideo sangilineo
que causam riscos de aterosclerose (ALTER, 2002b). Outros efeitos secundarios
muito comuns sao a aceleragcédo do ritmo de crescimento e 0 aumento da massa
muscular. Deve-se realizar o monitoramento da fungdo hepatica, incluindo a
alfafetoproteina e ecografia (SAGASETA DE ILURDOZ et al., 2003).

Disceratose Congénita: caracterizada por fragilidade cromossémica, estagio de

pré-leucemia e mielodisplasia.

Eritropoetina: horménio natural secretado pelos rins que atua na medula 6ssea
para estimular a formagédo de hemaceas. E somente é indicada para os pacientes

que possuem concentragcao endégena menor do que 500 ul/ml.

G-CSF: glicoproteina, estimulante hematopoiético. Nomes comerciais: Filgrastima®

e Neupogen®.

Globulina antitimocitica (ATG): anticorpo policlonal de a¢do imunossupressora

indicado no tratamento da DECH.
Lipodistrofia: desordem degenerativa do tecido adiposo.

Macrocitose: presenca de macrécitos no sangue, o que provoca um desvio para a

direita da curva de Price-Jones.

Método de Jamshidi: método utilizado em bidpsia da medula 6ssea para o

diagnostico de doencas hematolégicas ou metastaticas. Consiste na utilizacédo de
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agulha, desenvolvida por Jamshidi em 1971, menos traumatica e mais confortavel
para o manuseio, com obtencdo de boa quantidade de material medular e

preservacgao do fragmento.

Neurofibromatose: doenca autossOémica dominante com expressdo variavel,
também chamada de doenca de Von Recklinghausen. Suas manifestagdes
compreendem alteragdes cutdneas como as chamadas manchas de café com leite
que aumentam em tamanho e numero com a idade, sardas axilares, nodulos

cutaneos e subcutédneos que aparecem na idade escolar.

Oximetolona: androgeno 17-beta-hidroxilado. Nomes comerciais: Hemogenin®,
Anadrol 50®. Dose recomendada: 2-5mg/kg/dia, via oral, intercalado com
prednisona, administrado 5-10mg/dia. O uso esta indicado quando o numero de
plaquetas € maior que 30.000 e/ou os niveis de Hb> 7mg/dl, e deve ser administrado
antes que sejam necessarias transfusdes sangilineas. As principais contra-
indicagdes sdo hipersensibilidade, cancer prostatico, desenvolvimento de mama em
homens, cancer de mama metastatico com hipercalcemia, nefrose ou fase nefrética
da nefrite, gravidez ou suspeita, doenca hepatica severa. Podem ocorrer interagdes,
tais como: aumentar a sensibilidade aos anticoagulantes (a dose do anticoagulante
deve ser diminuida para manter o nivel terapéutico desejado) e pode aumentar os
efeitos da insulina. As consequUéncias do uso incluem a virilizagdo (voz grave,
hirsutismo, acne, alargamento da genitalia) e pode ser irreversivel mesmo com a
descontinuidade do uso; irregularidades menstruais, incluindo amenorréia; a dose da
insulina ou do agente hipoglicemiante oral devem ser ajustadas; pode ocorrer
supressdo dos fatores de coagulagéo Il, V, VII e X; hepatite colestatica, hepatite
pelidsica, tumores de figado e alteragcdes no lipideo sangliineo que causam risco de
aterosclerose (ALTER, 2002b).

Pérolas de esmalte: esmalte ectopico projetado na superficie radicular.
Excrescéncia ndo-neoplasica algumas vezes encontrada na bifurcagdo de um dente
multirradicular em sua superficie radicular, que pode ser composto por esmalte, ou

com nucleos de dentina e polpa.
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Poiquilocitose: variacdo quanto a forma das hemacias.

Sindrome de Bloom: doenca autossOmica 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 (que predispbem a alergias e eczema), neoplasias

hematoldgicas, neuroblastoma e microcefalia.

Sindrome de Holt-Oram: sindrome de herangca autossbmica dominante
caracterizada por cardiopatia de gravidade diversa e malformacgdes das articulagdes

superiores.

Sindrome Nijmegen: doenca autossOmica recessiva com alteragdes imunoldgicas,
citogenéticas e sensibilidade aumentada a radiagcbes assim como a Ataxia
Teleangiectasia. As caracteristicas fenotipicas incluem facies de passaro e

microcefalia.

Sindrome de Papillon Lefévre: doenca autossOmica recessiva que caracteriza-se

por hiperceratose palmo-plantar e doenga periodontal severa.

Sindrome de Pearson: disfuncao da medula 6ssea, neutropenia, trombocitopenia e

anemia. Os pacientes apresentam ma absorgéo alimentar e faléncia pancreatica.

Sindrome de Rothmund-Thomson: doenca autossbmica recessiva rara
predominante no sexo feminino, caracterizada por microcefalia, cataratas, auséncia
ou escassez de cabelos, extremidades curtas, méaos pequenas, sindactilia e outras

manifestagdes.

Sindrome de Seckel: desordem autossdmica recessiva caracterizada por baixa

estatura, retardo mental, orelhas displasicas, assimetria facial e outras.

Sindrome de Shwachman-Diamond: insuficiéncia pancreatica exdcrina com

neutropenia que pode evoluir para aplasia medular e leucemia.



76

Sindrome de Werner: doenga autossOmica recessiva caracterizada por
envelhecimento precoce, adultos jovens apresentam catarata, pele fina, cabelos

ralos e espessamento do tecido subcutaneo.

Taurodontia: aumento do corpo e da cadmara pulpar de um dente multirradicular,

com deslocamento apical do assoalho pulpar e bifurcagao das raizes.

Ubiquitina: é uma proteina de 85 KDa, presente em todas as células eucaridticas,
que possui um importante papel na marcagdo de proteinas para a destruicdo. A
degradacdo progamada é importante na regulagdo da concentragcdo de
determinadas enzimas, na remogéo de proteinas anormais e daquelas que sofreram

danos ou foram indesejavelmente modificadas.

Ubiquitinagao: apoptose, degradacao celular.

Xeroderma Pigmentoso: doenga autossOmica recessiva caracterizada por

incapacidade hereditaria de reparar os danos causados no DNA pela luz ultravioleta.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TiTULO: Estudo das manifestacbes estomatoldgicas e radiograficas em pacientes
portadores de Anemia de Fanconi.

PROTOCOLO Ne°:

INVESTIGADOR: Dra. Marina de Oliveira Ribas.

ENDERECO: Pontificia Universidade Catdlica do Parana
Rua Imaculada Conceig¢ao n° 1155 — Prado Velho
80215-910 Curitiba- PR
INTRODUCAO

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

Sua participacao é espontdnea, ou seja, por vontade propria e de seus
responsaveis.

Toda e qualquer duvida ou pergunta deve ser feita para que possamos fazer
0s esclarecimentos necessarios sobre a pesquisa e sobre sua participacédo nela. Os
responsaveis por este estudo estardo sempre prontos a esclarecer duvidas sobre a
doencga, portanto, € importante que vocé leia as informagbes a seguir com muita
atencgao para que tudo seja entendido.

FINALIDADE DO ESTUDO

O proposito deste estudo consiste em estudar os protocolos de tratamentos que

0s pacientes como vocé recebem e comparar com os problemas bucais que possam
ocorrer na boca decorrentes do tratamento e os préprios a doengca. Como vocé
pode perceber e sentir, algumas manifestagdes vém ocorrendo em sua boca desde
o inicio da sua doenga, algumas vezes mesmo antes de vocé saber que a possuia.
Estaremos avaliando todas as reagbes do tratamento adotado e da prépria doenca
que estdo ocorrendo na sua boca. Isto podera nos direcionar quanto as medidas que
poderdo ser tomadas para amenizar ou até mesmo diminuir alguns sinais e sintomas

desagradaveis que vocé vem sentindo.
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DESCRICAO DO ESTUDO E PROCEDIMENTOS:

Esta pesquisa busca identificar as lesbes que podem ocorrer em sua boca.

Portanto serdo examinadas 30 a 60 criancas portadoras de Anemia de Fanconi
hospedadas na Associagdo Paranaense de Apoio a Crianga com Neoplasia e que
estdo recebendo tratamento hematolégico no Hospital de Clinicas.

No primeiro contato com a equipe responsavel por este estudo, vocé sera
questionado sobre seus dados pessoais como idade, sexo e naturalidade. Ainda,
sobre seu estado de saude e de seus familiares para investigarmos sua historia
médica. Dados sobre sua doenga como a fase na qual encontra-se, o tratamento ao
qual vocé esta sendo submetido e o uso de medicamentos, também sera necessario
ser obtido. A seguir sera realizado um exame clinico intrabucal para verificarmos as
lesdes ou manifestacbes que podem estar ocorrendo. Dados como o local, a forma,
o tamanho e outros deverdao ser anotados em uma ficha que se referira apenas a
VOCé.

Vocé sera examinado com o uso de luvas descartaveis e seguindo as normas de
biosseguranca vigentes e determinadas pela Vigilancia Sanitaria.

Podera ser necessario realizar exames radiograficos, fotografias, modelos,
desenhos ou exames laboratoriais sem que vocé seja prejudicado de forma alguma.
DESCRICAO DE RISCOS

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

havera nenhuma intervencdo clinica ou cirurgica odontolégica sem a devida
autorizagéo do Servico de Hematologia.
BENEFICIOS POSSIVEIS AOS PARTICIPANTES

Sua participacado neste estudo fornecera informagdes importantes sobre as

manifestacbes da Anemia de Fanconi na boca, portanto conheceremos melhor esta
doenga. E com isto poderdo ser aplicados ou melhorados os tratamentos para as
lesdes bucais pertinentes ao tratamento e as da propria doencga.
CUSTOS

Vocé ou seus familiares estdo isentos de qualquer custo dos exames,
fotografias ou de outros procedimentos que possam ser realizados durante a

pesquisa. E de modo algum n&o serao prejudicados financeiramente.
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PARTICIPACAO

Qualquer duavida ou esclarecimento vocé podera tirar mesmo durante a

pesquisa com a Dra. Marina de Oliveira Ribas.
Sua participacdo € voluntaria e vocé podera se recusar a participar em

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

familiares.
DECLARACAO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Eu , (pai / mae /
tutor) de , li atentamente e entendi todas

as informacgdes contidas neste esclarecimento sobre a participagdo de meu filho (a)
neste estudo. Todas as minhas duvidas foram esclarecidas assim como, a
importancia da participagcdo do meu filho neste estudo. Recebi uma cépia assinada
deste formulario de consentimento informado.

Concordo com a participagdo de meu filho neste estudo sem que nenhum
prejuizo seja causado a ele ou aos familiares. Tenho total conhecimento também
gue nenhum 6nus nos sera cobrado.

Neste consentimento dou pleno direito para uso a favor do ensino e da
divulgacédo em periddicos cientificos sem a divulgacdo da identidade do meu filho

(a), respeitando o cddigo 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

Nome em letra de forma da pessoa que administra este Consentimento.
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APENDICE 3

FICHA CLINICA



PREVALENCIA DAS MANIFESTACOES ESTOMATOLOGICAS EM PACIENTES
PORTADORES DE ANEMIA DE FANCONI

DATA
AMOSTRA

PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO PARANA
CENTRO DE CIENCIAS MEDICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS — GRADUACAO

PUCPR MESTRADO DE ESTOMATOLOGIA

A S =T\
45 NNBZZ XN
2

ORIENTADORA: Prof? Dra. Marina de Oliveira Ribas
MESTRANDA: Melissa Rodrigues de Araujo

IDENTIFICACAO DO PACIENTE :

Idade : ........ anos (...../...d....... )SexoOM O F  Cor: OMelanoderma CFeoderma
OLeucoderma O Xantoderma
Estado civil : OSolteiro O Casado 0O Outro

ProfiSS80:.......ooiiiieeeeeeeeeeee e Escolaridade............ouoiiiiiiiiee e
Naturalidade: .........oeiiiiie e Procedéncia:..........ccueeiiiiieeiieiieeieeeei,
= gL [T (=T o7 o TP T TP PP
........................................................................... FONE e
NOME dO ACOMPANNANTE: .......ciiiiiie et e e e et e e e et ee e e s e sree e e e neee

HISTORIA MEDICA :

1. Qual tratamento esta realizando e ha quanto tempo?

3. Como pode descrever seu estado geral de saide & Bom O Razoavel CJRuim

4. Possui alguma outra doenga? IS T N QUAI 7 .....coooovviiiieeee e

6.TeMPO A& IrAtAMENTO: ...t
7.Hospital de atendimeENtO: ...ttt
8. Pessoas com AF na familia? ES T N QUEM ? ......ccooooiiiieeeeeeees s
9. Casamento Consangiineo? LIS [T N ...

10. Ha quanto tempo estd sem ingerir nada (eXCEtO AQUA) 7 ... s
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11.Histéria familial:
ODiabetes O Cardiopatias O Doenca reumatica [ Neoplasias CDoenga hemorragica

OAlergias ODoenga nervosa ODoenga renal OOutras

12.Possui ou possuiu alguma das seguintes alteragées? P: Passado

A: Presente ao exame

N [P |A |Anormalidades esqueléticas maos pés dedos coluna
Anormalidades SNC microcefalia retardo aprendizado desenvolvimento
Hiperpig mentagao cutanea pescogo axilas tronco genitais
Hipopigmentagao cutanea pescogo axilas tronco genitais
Alteragdes vasculares petéquias hematomas hemorragia hemoptise
Anomalias oculares microftalmia prega ineter palpebras estrabismo /

hipertelorismo

Anomalias auriculares surdez deformidade

N [P [A [Palidez
Atraso crescimento

Anomalia gastro intestinal
Hemorragias

Astenia

Anomalias renais

Anomalias cardiopulmonares
Anomalias genitourinarias

Alteragdes sangliineas
Leucemia
Tumores sélidos

Infecgdes secundarias
N&o apresenta anormalidades
Outras

13. Esta fazendo algum dos seguintes tratamentos?

NAO [P A TERAPIA DOSE, FREQUENCIA, etc
N&o iniciou nenhum tratamento

Transfusdes sanglineas

Terapia com andrégenos

Terapia com esterdides

Exames hematoldgicos de controle

Exames anuais de medula 6ssea ( controle )

Outros




HISTORIA BUCO DENTARIA:

Higiene Bucal Fio dental Escova Colutério
FrequEncia Fio dental Escova Colutério
Ardéncia bucal Sim Nao Raro
Lesao face Anterior Atual Nunca
Lesdo mucosa Anterior Atual Nunca
Trauma face Sim Nao N&o lembra
Trauma dentes Sim Nao N&o lembra
MAOS
Anomalias maos Sim [Nao | D Observagoes

Sindactilia

Agenesia Polegar

Polegar Duplo

Hipoplasia do Polegar

Operada

Outras alteragdes

EXAME DA FACE:

Facies

Sim

Nao |Observagoes

Palidez

Excesso de pélos

Implantagéo cabelo

Lua cheia

Assimetria facial

Lesdes

Estrabismo

Prega Intercantal

Hipertelorismo

Pigmentacgées
Melénicas

EXAME INTRABUCAL.:

Higiene Bucal boa razoavel péssima
Halitose boa razoavel péssima
GENGIVA:

Gengiva - cor, forma, volume

Sangramento - espontaneo, provocado

Biofilme dental - supra , sub gengival

Gengivite - localizada, generalizada

Célculo dentario - localizado, generalizado

Mobilidade dentaria

Bolsas periodontais
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Manifestacoes Estomatoldgicas

Localizagao:
Tamanho:

Cor:

Forma:

Insercgao:
Consisténcia:
Mobilidade:

Sinais secundarios:
Fator etiolégico:
Ganglios linfaticos
Outras lesoes:

Diagnéstico Clinico:
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DESENHOS ESQUEMATICOS:
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ANEXO 1

CARACTERISTICAS TECNICAS DO APARELHO ORTHOPHOS CD
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CARACTERISTICAS TECNICAS DO APARELHO ORTHOPHOS CD:

Gerador de raios X Multipulso

Tubo de raios X SR 90/15 FN
Tamanho do foco conforme IEC 336 0.6mm X 0.6 mm
Filtragem total 2.5mm AL
Tamanho do filme 15 X 30cm
Tenséao do tubo 60 — 90 kV
Corrente do tubo 9-16 mA

Tempo de exposicao

6,3 — 16,4 s (varia conforme programa/

paciente)

Tempo de rotagcao

18 — 45 s (varia conforme programa /

paciente)
Tensao de alimentagao 230V (50 — 60 Hz)
Resisténcia interna da rede Max 0.8 ohm
Fusivel 16" (retardo)
Consumo de rede 2.8 KVA
Flutuagao permissivel de rede + 6%, —-10%
Peso: Bruto............. Liquido
Orthophos / Orthophos Plus 182 ............. 130
Orthophos CD (adicionalmente) 9 8

24 ... 19

Medidas da embalagem (cm)
Orthophos Plus
Orthophos CD

160 X 73,5 X 117,5
121 X 17,5 X 11
56,5 X 48 X 55,5




