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ANEMIA DE FANCONI

Do grupo- confuso heterogéneo das anemiss aplasticas
ou - hipoplasticas, Fanconi ('), em 1927, isolou uma afeccéo
que ele ‘designou com: o nome de «anemia infantil familiar
pernicicsiforme», a qual, gracas a relativa uniformidade da
tua sintomatologia clinica e laboratorial, adquiriu rapida-
mente verdadeira individualidade nosolégica. Este sindrome
€ actualmente conhecido bor diversas designagdes, tais como:
panmielopatia constitucional infantil familiar (2 4!) anemia
hipopléstica' com deformacdes multiplas (%, 27, 30, 31, 34y pap_
rilelotisica familiar (3%), mielose aplastica infantil com malfor-
magéGes e alteracdes enddcrinas (10, ) ou, mais simplesmente,
pelos epénimos de anemia (38 27, 35, 5, 12, 20, 98, 31, 38) ou sin-
drome de Fanconi (2% & 9, 14, 15, 23, 23, 7, 32),

Trata-se de uma afeccdo bastante rara: em 1952, Reinhold
e colakoradcores (*) avaliam em 23 o nimero de casos publi-
cados; um ano mais tarde, Sansone & Crisalli {*) elevam essa
cifra para 28; em 1957, Grislain e colaboradores {*%), refinem
37 casos; ap6s uma cuidadosa pesquisa bibliografica, pudemos
apurar que, até hoje, devem ter sido publicados, em toda a
literatura mundial, cerca de 58 casos, néo incluindo aquele
que constitui a razio de ser dests comunicagdo. E verdade
que ' este sindrome deve possivelmente ser bastante mais
frequente. do que aquela cifra parece indicar: se, de facto,
atentarmos nas datas em que os casos foram comunicados,
verificamos que apenas dois casos foram publicados na pri-
meira década que se Segue ao aparecimento do trabalho de
Fanconi; na década Seguinte, esse niimero sobe para 8; todos
oS outros casos — em ntimero de 46 — foram publicados desde
1947 até a data. Este facto certamente significa que s6 nos
tltimos tempos ¢ que a afeccdo se tornou suficientemente
conhecida para que o seu aparecimento ndo Passe desperce-
bido.

Este sindrome parece nio escolher racas, atingindo pos-
sivelmente todas elas. Efectivamente, a afeccdo tem' sido
descrita em muitos paises da Europa [Bélgica (%), Dina-
marca (*), Espanha (%), Franca (2! 23, 38, 7, 49), Holanda (39,
Inglaterra (10. 14) 1t41ia (19, 36) Hungria (3), Alemanha (!, 20, 31),

Noruega (¥), Suica (35, 12, 17, 2, )], atingindo quer indi-

viduos de raca caucasica, quer da raca semitica, da Amserica
[Estados Unidos (37, 2, 34,5, 8 9, 11, 15, 28, 31, 41 ), Canada (),
Uruguai 33 e Chile (%], da Africa [Africa do Sul (*»] e da
Asia [Japdo (% 28], '

E uma afecgdo prépria da infancia, pois a esmagadora
maioria dos doentes tem menos de 12 anos. S6 muito
excepcionalmente € que sio atingidos individuos miais velhos,
j& depois de passada a puberdade (1),

Embora njo poupe nenhum dos sexos, a sua predileccio
pelo sexo masculing & evidente; entre os casos afectados por
este sindrome, 38 pertenciam a0 sexo masculino e apenas 7
ao sexo feminino, isto &, aquele era atingido numa proporg¢io
cerca de cinco vezes maior do que este. ‘

Constitui um dos tracos fundamentais desta afecgdo o seu
caracter familiar (*). Sioc muitos 0s exemplos da existéncia
de 2 ou mais casos entre irm&os e, algumlas vezes, os ante-
cedentes ou os colaterais dos doentes - apresentavam taras
hematolégicas ou malformacdes congénitas. Por vezes; em-
bora essa eventualidade seja relativamente rara, verifica-se a
existéncia de consanguinidade entre os progenitores. - Tudo
isto n&o impede que se encontrem frequentemente casos
esporadicos da doenca, sem que seja possivel descobrir qual-
quer tara na familia dos doentes.
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O quadro sintomatolégico desta afeccdo é bastante carac-
teristico e monétono, pelo que o seu diagnéstico é, por via
de regra, bastante simpies. Esauematicamente podemos {con-
sidera-lo como constituido por: a)—um sindrome hemato-
16gico; b} — malformacges congénitas e cutras anomalias do
desenvolvimento fisicc e mental; c¢}— pigmentacéo cuténea;
d) — alteracdes enddcrinas.

Sindrome hematolégico

O sindrome heimatolégico constitui, como se depreende do
préprio nome por que a afeccdo € muitas vezes designada,
uma das principais caracteristicas da afec¢do. Ele consiste,
sob 0 pcnto de vista laboratorial, essencialmente, numa pan-
citopenia do sangue periférico e numa aplasia ou hipoplasia
da medula 4ssea. ®

A anemia pode afectar todos os tipos morfoldgicos, sendo,
na grande maioria dos casos, hipercrémica e macrocitica e,
menos frequentemente, hipocrémica. A sua intensidade ‘é
muito variavel, dependendo, em parte, quer da deficiente
regeneracdo medular, quer da abundéncia ou duragio das
hemorragias; por vezes, atinge cifras baixissimas, inferiores
a 1.000.000 de eritrécitos e a 159%, de hemoglobina., & sempre
do tipo arregenerativo ou hiporregenerativo, com um fraco

‘valor da reticulocitemia. Nio existe habitualmente nenhum

sinal de hemoélise, camo o indica a auséncia de hiperbilir-
rubinemia, a normalidade da resisténcia globular, o - fraco
valor da reticulocitemia, a auséncia de bilirrubinuria, a nega-
tividade da reaccdo de Coombs, etc.; Reinholds & colabora-
dores (*) puderam confirmar este ponto de vista ao demons-
trar, por intermédio da prova de Ashby, que os glébulos
de um individuo saudavel transfundidos a um' doente com
esta afeccdo tinham uma sobrevivéncia normal. Esta anemia
determina, como € natural, uma série de sintomas clinicos
comuns a todos os estados anémicos — palidez da pele. e
das ‘mucosas, dispneia de esforco, zumbidos, sopros cardiacos
— cuja intensidade ests dependente da gravidade e da duragio
da eritropenia,

" Quase sem excepcdo, pelo menos num determinado
momento da sua evolugdo, este sindrome ‘acompanha-se de
leucopenia; com neutropenia e linfocitose relativa e,- muitas
vezes, absoluta. A leucopenia ndo ¢, em geral, muito acen+
tuada, o que talvez explique que se nfo encontrem. 0s sin-
tomas habitualmente inerentes a estes défices celulares.

A trombocitopenia constitui um sinal hematoldgicé cons-
tante. E quase sempre muito acentuada, atingindo, por vezes,
valores muitissimo baixos. Ela condiciona, pelo menos em
grande parte, uma série de sinais clinicos — equimoses, peté-
quias, hemorragias diversas, sobretudo epistaxes e gengivor-
ragias — e laboratoriais: prolongamento do tempo de sangria,
aumento da fragilidade capilar, auséncia da retracgdo do
codgulo, diminuicdo do consumio de protrombina. Pelo con-
trario, como sucede em todas as trombocitopenias, os tempos
de  coagulacdo e de protrombina estdo normais.

Deste triplice defice, €, em geral, a trohn'bocitopehja, mais
do que qualquer outro factor morbido, que condiciona a evo-
lucdo da doenga, cujo prognéstico estd, em grande parte,

(*) - Sob este ponto de vista, parece-nos mereceréml referéncia
especial os casos publicados por Grislain & col, e os. de McAlpine,.
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A pancitopenia é, como ji dissemos, determinada  por
uma hipoplasia da medula que atinge as trés séries celulares.
A medula ¢ sempre muito pobre de elementos celulares,
verificando-se a existéncia de uma detengdo da sua maturacdo
gue, conforme os casos, pode atingir os seus elementos blas-
ticos em qualquer das suas fases evolutwas, determinando
assim quadros mais ou menos’ graves de aplasia.

MalformagSes congénitas
e oufras anomalias do desenvolvimento

As malformacdes congénitas constituem, ao lado do sin-
drome hematol6gico, uma das manifestagbes fundamentais
desta afeccdo. As mais vulgares sdo aquelas que atingem o
esqueleta e o sistema urogenital. -

~ As malformagdes congénitas do esqueleto afectam prinei-
palmente os membros superiores, sobretudo as méos. A re-
gifo mais atingida &, sem sombra de davida, o polegar. Num
grande numero de doentes verifica-se auséncia ou atrofia mais
ou menos marcada dos ossos de um ou dos dois polegares e
dos metacarpicos correspondentes; ¢ claro que estas "deficién-
cias se traduzem por alteragbes morfologicas e funcionais dos
polegares que, muito frequentemente, estdo reduzidos a uma
espécie de apéndice, destituido de qualquer fungéo.

Em certos doentes falta um dos elementos esqueléticos do
‘antebraco. £ frequente constatar-se, ac exame radiografico, a
auséncia de varios pontos de ossificagdo. Embora miais rara-
mente, as malformagdes afectam, por vezes, os membros
inferiores, determinando um certc namero de deformacses,
tais como luxacfes congénitas da anca e pés planos.

" As malformagdes congénitas do aparelho urogenital podem
"atingir todos os seus sectores: rins (rim unico e em ferradura),
bacinetes, ureteres, bexiga, testiculos e urefra.

Além destas malformacdes, muitas sdo as anomalias mor-
folégicas ou funcionais que se podem encontrar nestes doen-
tes. Seria extremamente demorado e.fastidioso estar a enu-
‘mera-las todas. Limitamo-nos, por isso, a mencionar apenas
as mais importantes ou frequentes: surdez, malformacdes do
pavilhdo auricular; atrésia do . conduto auditivo; epicanto;
ptose palpebral, microftalmia, hérnias inguinais, megado-
licocélon.

Nesta afeccdo aparece ainda um certo nimero de anoma-
lias, por cuja existéncia s6 se d4, em geral, tardiamente e que
nio se sabe se se .devem considerar como congéniias ou se
serdo simplesmente uma consequéncia secundaria da afecco.
Estdo neste caso o atraso do desenvolvimento fisico e mental
-e a microcefalia, anomalias estas que constituem, por vezes,
um dos sintomas mais importantes e evidentes do quadro
clinico. Com efeito, raro é o doente que apresenta um
desenvolvimento fisico normal; quase todos eles evidenciam
um certo grau de hipoevolutismo ponderal e estatural que,
em certos casos, pode atingir o nivel de um verdadeiro na-
nismo. O atraso do desenvolwmento mental nio é tdo fre-
quente .nem, por via de regra, ¢ muito acentuado; “habitual-
mente, os doentes apresentam um leve défice mental que,
86 por excepgdo, atinge valores muito baixos. Pelo contrario,
citam-se alguns casos com um hivel intelectual superior ao
normal. A microcefalia acompanha, por via de regra, o
atraso do desenvolvimento fisico ou intelectual e pode
.apresentar as mais variadas gradacoes. '

Alteragdes endécrinas

As alteracdes endderinas sfo muito vulgares na anemia
de Fanconi. No sexo masculino descrevem-se, como muifo
constantes, as alteragdes testiculares, constituidas principal-
mente por hipoplasia e criptorquidia. No sexc feminino
tém-se descrito casos de hipertrofia mamaria € de hirsutismo.
Em ambos os sexos: adiposidade do tipo genital e hipoplasia
ou atrofia do timo. E muito possivel que muitas desias
perturbagdes, tais como, por exemplo, a hipoplasia testicular,
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Pigmenfacdo cuténea

E a plgmentagﬁo cutdnea um sintoma prat1camente cons~
tante nesta afecciio. Esta pigmentacdo apresenta geralmente
um tom castanho-escuro, ora quase uniforme, ora com dife-
rentes gradacdes de tonalidade, conforme as regides (do
corpo; por vezes atinge quase toda a superficie cutinea;
noutros casocs, porém, afecta apenas determinadas zonas,
varidveis de doente para doente. Em certos casos, as areas
pigmentadas sdo semeadas-de zonas claras de despigmentagéo.

Como o demonstraram os exames histoquimicos, esta
pigmentacdo é devida a impregnacio da pele por pigmento
melénico.

Evolugdo

O prognéstico desta afeccdo ¢ dos mais sombrios. Com
excepedo de um caso de Dacie & Gilpin () (cujo aberrante
quadro sintomatolégico permite por sérias duvidas sobre a
legitimidade de o classificat como um caso de anemia de
Fanconi), todos os doentes de que se conhece a evolugdo
morreram num prazo relativamente curto, de cerca de 2 a 4
anos, a partir do momento em que foi feito o diagnéstico. B
muito possivel que a afeccdo tenha uma evolugdo muifo mais
longa do que a que vulgarmente se lhe atribui, como se pode
depreender de certas observacbes. Sob este aspecto, € talvez
elucidativa a abservagfo-de McAlpine. Como dissemos mais

-atras, é sobretudo a diatese hemorragica, dependente da trom-

bocitopenia, que condiciona a evolugdo da doenga; a leucopenia,

-em contrapartida, ¢ relativamente bem suportada; a -anemia,

pelo seu lado, apesar -de, por vezes, ser extraordinadriamente
intensa, também sé de modo excepcional € a causa da morte,
tanto mais que est4d dentro das nossas possibilidades tera-
péuticas corrigi-la.

Caso clinico

‘O nosso doente ¢ um rapaz de 11 anos, que foi admitido
pelo Banco do Hospital de S. José .em 11-10-1956, com o
diagnostico de anemia grave. A analise de sangue que ali fez
mostrou 1.000.000 de er1troc1tos por mm?, 20 9%, de hemoglobina
e 2.200 Jeucécitos.

A anamnese, fornecida pelo pai, diz-nos que o doente
tinha sido perfeitamente saudavel até Setembro de 1855,
portanto até acs 8 anos, apresentando, no entanto, um desen-
volvimento somatico inferior ao correspondente & sua idade.

Por volta daquela data, comegou a perder o apetite, tendo
emagrecido consideravelmenté. Pouco depois comegou a ter
epistaxes repetidas, dificeis de coibir, que o levaram a um
estado de anemia profunda

A Tfamilia nao notou sinais de quaisquer outras hemor-
ragias. .

Em Feverel.ro de 1956 teve um sindrome febril, cuja
natureza nio foi averiguada.

Em Junho do mesmo ano comegou a fer vémifos alimen-
tares pos-prandiais repetidos, dos quais resultou emagreci-
mento extremo e um estado de astenia que néoc lhe permitia
estar de pé, nem mesmo falar.

Internado por essa ocasiio no Hospital de Serpa, a analise
que entdo fez revelou um grau de anemia quase inverosimil:
4.00.000 eritrécitos por mm?

Fez transfusdes e outros tratamentos, que 0 pai n#o sabe
especificar, com que melhorou. Como, no entanto persistia
uma consideravel anemia, foi enviado para Lisboa.

Antecedentes pessoais: Nasceu de termo e parto eutocico.

- Nunca padeceu de qualquer outra doenga digna de nota.
" O seu desenvolvimento somatico foi sempre deficiente,
mas a familia ndo notou que o seu desenvolvimento psiquico




