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RESUMO

Introducéo: A Anemia de Fanconi (AF) é uma doenca genética caracterizada por malformacdes
congénitas, anormalidades hematoldgicas e predisposicdo a malignidades. Aproximadamente 80% dos
pacientes apresentam alteracdes endocrinas. Este estudo descreve as alteracBes encontradas em criangas e
adolescentes com AF acompanhados na Unidade de Endocrinologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da
UFPR no periodo de 2006 a 2015, enfatizando as caracteristicas dos pacientes com alteracdes tireoidianas
(AT). Materiais e métodos: Estudo observacional e retrospectivo, realizado por meio da revisdo de
prontuérios. Analisaram-se caracteristicas antropométricas, presenca de alteragcdes enddcrinas e alteracdes da
funcdo tireoidiana. Resultados: Foram avaliados 85 pacientes (45 meninos) com mediana de idade de 10,5
anos. Observou-se que 77,6% apresentavam pelo menos uma alteracdo enddcrina, sendo baixa estatura (BE)
a mais encontrada (38,8%) e AT em 25,8%. A mediana de escore Z de estatura (EZE) do grupo com
alteracdo enddcrina foi menor do que a mediana do grupo sem alteragdo enddcrina (p=0,07). N&do houve
diferenca estatisticamente significativa entre as medianas dos EZE e IMC entre os grupos com e sem AT. A
AT mais frequente foi o hipotireoidismo subclinico, sendo que 45% dos pacientes com AT apresentaram BE.
Dislipidemia foi observada em 25% dos pacientes com AF e em 59% dos pacientes com AT. Conclusdes:
As alteracOes endocrinas sdo frequentes nos pacientes com AF, destacando-se a BE, as AT e a dislipidemia.
A investigacdo e tratamento precoce sdo importantes para permitir melhor qualidade de vida para estes

pacientes, uma vez que o transplante de células tronco hematopoiéticas tem permitido aumento da sobrevida.



ABSTRACT

Introduction: Fanconi Anemia (FA) is a genetic disease characterized by congenital malformations,
hematologic abnormalities and predisposition to malignancy. Approximately 80% of patients have endocrine
disorders. This study describes children and adolescents with FA followed at Pediatric Endocrinology Unit —
Hospital de Clinicas -UFPR from 2006 to 2015, emphasizing characteristics of patients with thyroid
dysfunction (TD). Methods: Observational and retrospective study performed by medical records analysis.
Anthropometric characteristics, presence of endocrine and thyroid function disorders were analyzed.
Results: We evaluated 85 patients (45 boys) with a median age of 10,5 years. It was observed that 77.6%
had at least one endocrine abnormality, short stature (SS) was the most frequent (38.8%) and TD was
observed in 25.8%. The median height Z score (HZE) in the group with endocrine disorder was lower than
the median of the group without endocrine disorder (p=0.07). There was no statistically significant difference
between the median of HZE and BMI between the groups with and without TD. The most frequent TD was
subclinical hypothyroidism, and 45% of patients with TD presented SS. Dyslipidemia was observed in 25%
of patients with FA and in 59% of patients with TD. Conclusions: The endocrine disorders are frequent in
patients with FA, highlighting the SS, TD and dyslipidemia. Investigation and early treatment are important
to allow better quality of life for these patients, since bone marrow transplantation have allowed increased

survival.



INTRODUCAO

A Anemia de Fanconi é uma doenca genética heterogénea caracterizada por malformacoes
congeénitas, anormalidades hematoldgicas e predisposi¢do a malignidades, como leucemias e tumores sélidos

de cabeca e pescoco (1).

A doenga é herdada de forma autossémica recessiva ou, mais raramente, ligada ao X (2) e acomete
aproximadamente um individuo em cada 100 mil nascidos vivos (3). A frequéncia estimada de heterozigotos
é de 1:181 nos Estados Unidos e 1:100 em judeus Ashkenazy (4). A incidéncia da Anemia de Fanconi no

Brasil ainda ndo é conhecida (5)

A primeira descri¢do da doenca foi feita em 1927 pelo pediatra Guido Fanconi, ao observar trés
irmdos que apresentavam uma forma letal de anemia associada a anisocitose e poiquilocitose, sem
esplenomegalia. Inicialmente, a doenga foi considerada como uma forma familiar de anemia perniciosa.
Tempos depois, o patologista Erwin Uehlinger verificou que essa forma de anemia estava frequentemente
associada a pancitopenia e malformacgdes congénitas. Em 1931, Otto Naegeli, hematologista, homeou a
doenca como Anemia de Fanconi (6). No entanto, o nome “Anemia de Fanconi” pode ndo ser o mais
adequado para esta condicdo, uma vez que a anemia ndo € caracteristica Unica e, muitas vezes, ndo € a mais

importante (7).

Apesar de geralmente estar associada a maltiplas alteragcBes fenotipicas como hiperpigmentacdo
cuténea, manchas café com leite, baixa estatura, anormalidades de polegares, cabega (microcefalia), olhos
(microftalmia, estrabismo), rins (em ferradura, ectépico ou duplicacdo ureteral) e orelhas, cerca de 25% dos
pacientes podem ndo apresentar nenhuma das alteracOes, sendo diagnosticados somente apds a deteccéo da

doenca em um irméo afetado. (8, 9)

Atualmente, 19 genes envolvidos na patogénese da Anemia de Fanconi ja foram identificados. No
entanto, alguns pacientes ndo apresentam alteraces em nenhum deles, significando que provavelmente
outros genes estdo envolvidos (10). Em um individuo saudavel, os produtos dos genes associados a Anemia
de Fanconi interagem formando uma resposta unificada da célula, que é capaz de reparar danos ao DNA.
Essa resposta ocorre por mecanismos moleculares que comp6em a chamada via da Anemia de Fanconi (11).
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Resumidamente, a fisiopatologia da Anemia de Fanconi envolve a acdo de indutores de ligacdes
cruzadas de DNA (espécies reativas de oxigénio e aldeidos provenientes do metabolismo celular endégeno e
fatores ambientais e exdgenos) (11) e a falha dos mecanismos de reparo destas lesdes (10), com consequente
acumulo do DNA danificado na célula. Em decorréncia disso, vias pré-apoptoticas podem ser ativadas,
sobretudo nas células tronco hematopoiéticas, resultando em pancitopenia progressiva. De outro modo, a
falha do reparo do DNA também pode levar a ocorréncia de mutaces e translocacdes que inativam barreiras
do ciclo celular resultando em leucemia e tumores sélidos (12) (13). O entendimento de como a via da
Anemia de Fanconi interage com as diversas vias de reparo do DNA é fundamental para o desenvolvimento

de futuras terapias alvo para tratamento do cancer (14) (10).

O diagnéstico da Anemia de Fanconi com base nas caracteristicas clinicas € geralmente pouco
confiavel, uma vez que muitas doencgas genéticas e ndo genéticas podem apresentar caracteristicas comuns as
observadas na Anemia de Fanconi. Portanto, o diagndstico € feito pela associagdo das caracteristicas clinicas
a alteragdes em testes laboratoriais que avaliam a sensibilidade das células do individuo a agentes indutores
de ligagdes cruzadas do DNA, como a mitomicina C e o diepoxibutano (DEB), sendo este ultimo o agente
mais utilizado para esta finalidade. O teste com DEB pode ser realizado a partir da analise de linfdcitos do
sangue periférico. Como alternativa, pode ser feito a partir da cultura de fibroblastos obtida de bidpsia de
pele. Durante a fase gestacional, o teste pode ser realizado em culturas de células trofoblasticas obtidas do
vilo coridnico ou em células do liquido amniédtico ou ainda, em células provenientes de amostras de sangue
fetal (3). As células de pacientes com Anemia de Fanconi acumulam quebras cromossémicas e morrem
rapidamente quando expostas a esses agentes (13). Esse método pode ser utilizado para o diagndéstico ainda

na fase pré-anémica e em pacientes com nenhuma ou poucas alterac6es fenotipicas.

A alteracdo mais importante e mais ameacadora a vida observada em pacientes com Anemia de
Fanconi é a faléncia de medula dssea, que ocorre em 80% dos pacientes. A disfuncdo de medula pode variar
desde citopenia assintomética a anemia aplasica grave, sindrome mielodisplasica e leucemia miel6ide aguda.
As complicacGes hematoldgicas surgem aproximadamente ao redor dos 7 anos de idade, e geralmente
iniciam com plaquetopenia, seguida por leucopenia e pancitopenia. Porém, a auséncia das alteracdes

hematolégicas ndo exclui o diagnostico de Anemia de Fanconi (7) (13). Atualmente, sabe-se que o ritmo de



faléncia de medula dssea e a sobrevida podem ser preditos por certos gen6tipos. Portanto, o diagnostico

genético é importante para nortear o seguimento clinico e para fins de aconselhamento. (15)

O risco de desenvolvimento de tumores sélidos costuma aumentar com o avancar da idade,
indicando a necessidade de acompanhamento mais intensivo de pacientes que ja atingiram a terceira ou

guarta décadas de vida. (15)

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) é o Unico tratamento que possibilita a cura
hematoldgica dos pacientes e atualmente apresenta excelentes resultados, com melhora da sobrevida,
principalmente em pacientes jovens (16) (17). A média de expectativa de vida dos pacientes ja foi de
aproximadamente 24 anos de vida (15), mas gragas aos avangos relacionados ao TCTH, atualmente essa

expectativa gira em torno de 33 anos, sendo que alguns pacientes chegam a viver até os 40, 50 anos (10).

Além das caracteristicas fenotipicas e hematoldgicas da anemia de Fanconi, cerca de 80% dos
pacientes apresentam anormalidades enddcrinas variadas (18) que ocorrem ndo somente pela doenga de base
mas também em decorréncia do seu tratamento. Frequentemente, 0s pacientes apresentam baixa estatura,
hipotireoidismo, anormalidades do metabolismo da glicose, hipogonadismo, dislipidemias, entre outras (19)
(20). Apesar de ainda néo estar totalmente esclarecida, a etiologia das deficiéncias endécrinas na Anemia de
Fanconi, parece envolver a morte celular e a perda da habilidade secretéria ocasionadas pelos danos ao DNA
provocados por excesso de espécies reativas de oxigénio (20). O acompanhamento enddcrinolégico é
portanto fundamental para a melhor qualidade de vida dos pacientes, especialmente quando se considera o

aumento da expectativa de vida que vem ocorrendo devido ao transplante de medula éssea.

Em 1979, o Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand (HC da UFPR) foi o primeiro
servico do Brasil a realizar um TCTH. Em 1983, foi também o primeiro da América Latina a realizar o
procedimento em paciente com Anemia de Fanconi. Por isso, 0 servi¢co vem acumulando grande experiéncia
no tratamento da doenga (5). Em paralelo, a Unidade de Endocrinologia Pediatrica (UEP) do HC da UFPR

tem também realizado 0 acompanhamento clinico dos pacientes com Anemia de Fanconi.

Tendo em vista que as endocrinopatias sdo muito prevalentes na populacdo com Anemia de Fanconi

e que o hipotireoidismo é uma das condigdes mais frequentes, torna-se imperativa a necessidade de se
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conhecer quais sdo as doencas endocrinoldgicas e dentre elas, quais sdo as alteracfes tireoidianas que mais
acometem 0s pacientes. A partir desse conhecimento poderdo ser tragadas medidas que resultem em melhora

de qualidade de vida dos pacientes.

No presente estudo, sera realizada a descricdo das principais alteracfes enddcrinas encontradas nos

pacientes com Anemia de Fanconi acompanhados pelo HC da UFPR com énfase nas alteracdes tireoidianas.
MATERIAIS E METODOS

Realizou-se um estudo observacional e retrospectivo por meio da revisdo de prontuarios de pacientes
com diagnostico de Anemia de Fanconi atendidos na Unidade de Endocrinologia Pediatrica do Hospital de
Clinicas da UFPR no periodo de 2006 a 2015. Foram incluidos 85 pacientes. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica de Pesquisa em Seres Humano do Hospital de Clinicas da UFPR (CAAE
44183115.1.0000.0096)

Foram coletados dados de procedéncia, idade a época da primeira consulta na UEP, idade ao
diagndstico, alteracdes fenotipicas e laboratoriais, histéria familiar de Anemia de Fanconi e consanguinidade.
Avaliaram-se dados antropométricos: estatura, peso e indice de massa corporal (IMC) e obtidos os escores Z
utilizando o programa “Anthro Plus” versdo 1.0.4, desenvolvido pela OMS (21). A estatura-alvo familiar foi
calculada utilizando a média de estatura dos pais corrigida para o género do paciente. Baixa estatura foi

definida como estatura abaixo de — 2 desvios padrdao (DP) da média para sexo e idade.

Quanto as alteragdes enddcrinas, avaliou-se a prevaléncia de: puberdade precoce, hipogonadismo,
pan-hipopituitarismo, deficiéncia de hormdénio do crescimento, alteragdes do metabolismo da glicose,
dislipidemia, deficiéncia de vitamina D e alterag@es tireoidianas. O critério utilizado para a definicdo de
dislipidemia foi perfil lipidico com uma ou mais das seguintes alteragdes: colesterol total > 200 mg/dl, LDL
> 129 mg/dl, triglicerideos > 150 mg/dl ou HDL < 40 mg/dl . Deficiéncia de vitamina D foi definida como
dosagem serica ou igual a 20 ng/mL (22). Hipotireoidismo subclinico foi considerado quando TSH
encontrava-se acima do valor do limite superior da referéncia do laboratério, porém abaixo de 10mU/L e
hipotireoidismo central foi considerado quando o paciente apresentava valores séricos de T, livre baixos e

TSH normal ou diminuido.



Foi avaliado também o momento em que foi realizado o TCTH, para 0s casos em que iSS0 ocorreu, e
a correlacdo com o momento do diagnostico da alteracdo tireoidiana.

Os dados foram coletados pelo pesquisador e inseridos em planilha Excel e posteriormente
submetidos a analise estatistica pelos testes “t de student”, teste exato de Fisher e teste de Mann-Whitney.

Considerou-se valor de p<0,05 como nivel de significancia estatistica.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 45 pacientes do sexo masculino e 40 pacientes do sexo feminino. Quatro
pacientes (4,7%) eram procedentes da regido norte do Brasil, 23 (27%) da regido nordeste, dez (11,8%) da
regiao centro-oeste, 19 (22,4%) da regido sudeste e 29 pacientes (34,1%) da regido sul do pais.

O diagnostico da Anemia de Fanconi foi realizado do nascimento até os 13 anos (n=56). Dentre 0s
guatro pacientes que tiveram diagndstico de Anemia de Fanconi até um més de vida, em trés foi resultado de
investigacdo devido ao historico familiar de Anemia de Fanconi. Outras caracteristicas dos pacientes
encontram-se apresentadas na tabela 1.

Quanto as alteragdes enddcrinas, 66 (77,6%) pacientes apresentaram pelo menos uma alteragdo
enddcrina no momento da primeira consulta na UEP. Baixa estatura foi a alteracdo mais frequente,
encontrada em 33 pacientes (38,8%). Puberdade precoce ocorreu em 2 pacientes, hipogonadismo
hipogonadotrofico em 3 pacientes e hipogonadismo hipergonadotréfico em 9 pacientes. Dois pacientes
apresentaram deficiéncia de hormonio do crescimento associada a outras deficiéncias hormonais, sendo
diagnosticados como pan-hipopituitarismo. Um paciente apresentou associagdo de hipogonadismo
hipogonadotrofico e hipotireoidismo central. Vinte e um (25%) pacientes apresentaram dislipidemia, 22
pacientes apresentaram deficiéncia de vitamina D e 12 pacientes apresentaram distdrbios do metabolismo da
glicose, sendo que 2 pacientes apresentaram sindrome de Cushing e um paciente teve diagnostico de
diabetes mellitus tipo 1 previamente ao diagndstico da Anemia de Fanconi. Apenas um paciente apresentou
Sindrome de Cushing ndo associada a distarbio do metabolismo da glicose. Alteracfes tireoidianas foram

detectadas em 22 pacientes (tabela 2).



A anélise antropométrica revelou que a mediana do escore Z da estatura da amostra total de
pacientes foi de -1,47 DP. A mediana da estatura alvo familiar foi de -0,55 DP, variando de -3,46 a +1,43
DP, avaliada em 69 pacientes. Em relacdo a estatura, o grupo sem alteracdes enddcrinas apresentou maior
escore Z de estatura em relacdo ao grupo com alteragdes enddcrinas, porém o nivel de significancia

estatistica foi limitrofe (p < 0,07).

N&o houve diferenca no escore Z do IMC comparando-se 0s grupos com e sem alteracdo enddcrina
(p = 0,66; n = 64). Da amostra total, 22 (26,5%) pacientes apresentaram escore Z de IMC < -2 DP e apenas
dois pacientes foram classificados como obesos (escore Z de IMC > 2 DP). As caracteristicas
antropométricas por grupos estdo demonstradas na tabela 3. Dos 33 (38,8%) pacientes que apresentavam
baixa estatura no momento da primeira avaliagdo, 18 eram do sexo feminino e 15 do sexo masculino, com a

mediana do escore Z de estatura de -3,08 DP, variando de -7,34 a -2,2 DP.

As alteragdes tireoidianas foram detectadas em 12 pacientes do sexo feminino e 10 do sexo
masculino. Os grupos com e sem alteracdo tireoidiana apresentaram proporcdo semelhante entre 0s sexos
(p=0,46). Também n&o houve diferenca significativa entre a média de idade entre esses dois grupos (p =
0,35). Dosagem de anticorpos anti-tireoperoxidase e anti tireoglobulina foram realizadas em 12 pacientes,
dos quais 3 apresentaram resultados positivos. Outras caracteristicas do grupo de pacientes com alteracoes
tireoidianas estdo apresentadas na tabela 4. A proporcao de pacientes que apresentaram baixa estatura (45%
dos 22 pacientes) foi maior no grupo com alteracéo tireoidiana do que na amostra total, porém a diferenca
entre a mediana do escore Z da estatura do grupo com alteracéo tireoidiana, obtido no momento da primeira
consulta, em comparacdo com a mediana do escore Z do grupo que ndo apresentava alteracdo tireoidiana néo
foi estatisticamente significativa (p=0,31). Quando se comparou a mediana do escore Z da estatura obtido no
momento do diagndstico da alteracdo tireoidiana (mediana do escore Z = -2,92, variando de -7,33 a + 2,6)
com a mediana do escore Z do grupo sem alteracdo tireoidiana, também ndo houve diferenca significativa

(p=0,22). N&o houve diferenca significativa no escore Z do IMC entre os grupos (p=0,90) (Tabela 3).



DISCUSSAO

Provavelmente, o fato da maior parte dos pacientes da amostra serem procedentes da regido sul do
pais reflete a localizacdo do servico nesta regido. O diagndstico de Anemia de Fanconi em trés pacientes
com menos de um més de vida foi possivel gracas a investigacdo da doenca devido ao historico familiar
positivo. Além disso, 26,9% dos pacientes tinham histérico familiar da doenca. Isso reforca as
recomendacdes da literatura de que todos os irmaos de pacientes afetados devem ser investigados para a
doenca por meio da realizacdo do teste de hipersensibilidade a agentes indutores de ligactes cruzadas de
DNA, ainda mais porque o fen6tipo apresentado por um irmao pode diferir significativamente do fendtipo

apresentado pelo outro irméo, mesmo que sejam gemelares (1).

Devido a grande variabilidade de fenotipos, o diagndstico baseado somente nas manifestacdes
clinicas da doenga ndo é confiavel. Comumente, os pacientes com Anemia de Fanconi sdo diagnosticados
somente quando surgem as anormalidades hematoldgicas (23). Dessa forma, os dados deste estudo sugerem
que alguns achados possam ser relevantes para a suspeita diagnéstica devendo ser valorizados ao exame
fisico. Foram muito frequentes na amostra as alteracBes de pigmentacdo da pele e anormalidades

esqueléticas, sobretudo as malformacdes de dedos (tabela 1).

Este trabalho revelou que, tal como descrito na literatura, 70 a 80% dos pacientes com Anemia de
Fanconi apresentam pelo menos uma alteragdo endocrina (20, 24). Baixa estatura foi a alteracdo mais
frequente, sendo que provavelmente o nimero de pacientes com esta alteracdo esta subestimado, ja que
certamente ao longo do acompanhamento alguns pacientes se distanciam do escore Z inicial de estatura,
contribuindo para o aumento do nimero de pacientes que apresentam baixa estatura. A mediana do escore Z
da estatura de pacientes com Anemia de Fanconi (-1,47 DP) foi abaixo da mediana da populacdo geral
(escore Z = 0), e da estatura-alvo familiar (-0,55 DP). Os pacientes com alguma alteragdo enddcrina parecem
Ser menores que 0s pacientes sem nenhuma alteracdo, apesar do valor de p encontrado ter sido ligeiramente
maior do que 0,05. Esses dados reforcam a hipdtese sugerida pela literatura de que a baixa estatura é uma

caracteristica inerente & Anemia de Fanconi (18).
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Outras anormalidades enddcrinas foram apresentadas pelos pacientes, destacando-se as dislipidemias
e a hipovitaminose D. Esta Ultima é alteracdo ja esperada, visto que pacientes com Anemia de Fanconi
recebem a recomendacéo de usarem filtro solar, roupas protetoras e se possivel, evitarem a exposicao ao sol
devido ao maior risco de desenvolvimento de neoplasias dermatoldgicas (7). Portanto, nas consultas é
fundamental a avaliacdo dos niveis séricos da vitamina D para que a suplementacao seja prescrita nos casos
de deficiéncia. Quanto a dislipidemia, os dados disponiveis na literatura correlacionando-a & Anemia de
Fanconi sdo escassos (24) e neste trabalho, a ocorréncia desta alteracdo foi expressiva (25%). Outra
importante alteragdo metabdlica encontrada foi em relagdo ao metabolismo da glicose, dentre elas a mais
comum foi a resisténcia insulinica, além disso observou-se hiperglicemias associadas a quimioterapia, a

corticoterapia cronica e sindrome de Cushing e um paciente com diabetes mellitus tipo 1.

No que diz respeito as alteragdes tireoidianas, foi observada alta prevaléncia na amostra, tal como
apontam estudos publicados sobre o tema (24) (20). A alteragcdo tireoidiana mais encontrada foi o
hipotireoidismo subclinico, apresentado por 12 pacientes. Entre esses, sete pacientes apresentavam baixa
estatura (Tabela 4). Esse dado levanta a questdo sobre a necessidade de tratamento do hipotireoidismo
subclinico. Apesar de ainda ser assunto controverso, existem indicios na literatura de que o tratamento do
hipotireoidismo para pacientes com Anemia de Fanconi utilizando valores de TSH > 3 pU/L ofereceria
beneficios para o crescimento desses individuos (25). O mecanismo fisiopatoldgico do hipotireoidismo na
Anemia de Fanconi ainda ndo esta bem estabelecido, mas parece ser ndo imuno-mediado (19). Este trabalho
corrobora esta hipétese uma vez que apenas 3 pacientes apresentaram dosagem positiva de anticorpos
antitireoidianos. Especula-se que o DNA néo reparado possa levar a apoptose das células tireoidianas. O
achado de hipotireoidismo central parece ser resultado de disfuncdo hipotalamica e recomenda-se que apos o
seu diagnostico sejam realizadas pesquisa de outras deficiéncias hormonais e ressonancia magnética de sela
tarcica (19). Entre nossos pacientes com alterag@es tireoidianas apenas trés individuos ndo apresentaram

outras alteracdes enddcrinas associadas.

A maioria dos pacientes com alteracdes tireoidianas apresentaram alteracdes metabdlicas associadas,
sendo mais frequentes as dislipidemias (59%), especialmente cursando com HDL baixo. Esse achado,

somado a alta frequéncia de dislipidemia da amostra total aponta para a necessidade de orientacGes
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alimentares e de modificacdo de estilo de vida para pacientes com Anemia de Fanconi, principalmente
porgque com 0 aumento da sobrevida que vem ocorrendo na era pos-transplante, estes pacientes também estéo

mais vulneraveis a eventos cardiovasculares a longo prazo.

CONCLUSOES

As alteragdes enddcrinas sdo muito frequentes nos pacientes com AF, destacando-se a baixa estatura,
as alteracGes tireoidianas e a dislipidemia. A investigacdo e tratamento precoce destas alteracdes sdo
importantes para permitir melhor qualidade de vida e menor morbidade para estes pacientes, uma vez que 0
transplante de células tronco hematopoiéticas tem permitido o aumento da sobrevida.

Este estudo teve como limitac6es o fato de ser observacional e retrospectivo, porém, dada a raridade
da doenca, consideramos que este trabalho se constitui como fonte importante de literatura. Tal como estudos
anteriores, sugere-se que estudos de coorte prospectivos possam estimar com maior confiabilidade a
frequéncia de alteragdes endocrinas nesta populagéo.

As alteragdes tireoidianas merecem especial atencao tanto devido a sua frequéncia quanto pela maior
proporcdo de pacientes deste grupo que apresentam baixa estatura. Este trabalho mostrou importante

participacdo do hipotireoidismo subclinico neste contexto.

Embora ndo tenha sido objetivo do trabalho avaliar especificamente a ocorréncia de dislipidemia
entre pacientes com Anemia de Fanconi, o estudo mostrou uma alta frequéncia nesta populagao. Isso revela a
oportunidade de intervences e orientacfes que possam resultar em menor morbidade e melhor qualidade de

vida para os pacientes.

12



TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes

Caracteristicas Amostra

n 85
Masculino: Feminino 45:40
Mediana da idade (anos) (min-max) 10,5 (0,08-16,6)
Histdrico familiar (%) 17/63 (26,9)
Consanguinidade (%) 26/82 (31,7)
Anormalidades fisicas ou hematoldgicas (%) 63 (74,1)

Denominadores indicam o nimero em cada grupo

aAnormalidades fisicas ou hematologicas incluiram manchas café com leite ou hiperpigmentadas (42,8%),
malformacdes de dedos (35%), anemia (30%), plaquetopenia (17,4%), alteracGes renais (6,3%) e outras alteracbes como
microftalmia, orelhas antevertidas, cUbito valgo e anormalidades gastrointestinais (atresia de esdfago, atresia de

duodeno e anus imperfurado).

Tabela 2. Alterac6es endocrinas encontradas nos pacientes

Alteracdes endocrinas n %

Baixa estatura 33 38,8
Puberdade precoce 2 2,3
Hipogonadismo hipogonadotrofico 3 3,5
Hipogonadismo hipergonadotréfico 9 10,5
Deficiéncia de horménio do crescimento 2 2,3
Pan-hipopituitarismo 3 3,5
Deficiéncia de vitamina D 22 25,8
Dislipidemia 21 24,7
Distarbios do metabolismo da glicose 12 14,1
Sindrome de Cushing 2 2,3
Alterac0es tireoidianas 22 25,8

Nota: 47 pacientes (55,3 %) apresentaram mais de uma alteragdo enddcrina.
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Tabela 3. Caracteristicas antropométricas dos grupos com e sem alteracdo enddcrina

Mediana do escore Z da Mediana do escore Z do

Grupo Estatura® (min.-max.) IMC? (min.-max.)

Com alteragdo enddcrina -1,61 -0,73
(-7,34a+3,64) (-4,85a + 2,36)

n=66 n=64

Sem alteracdo enddcrina -0,91 -0,69
(-2,67 a +2,05) (-3,39a+2,49)

n=19 n=19

P <0,07 0,66

Com alteracgéo tireoidiana -2 -0,52
(variacdo) (-7,34 a +3,64) (-3,96 a + 2,36)

n=22 n=21

Sem alteracdo tireoidiana -1,45 -0,74
(variacdo) (-6,8a-2,61) (-4,85a +2,49)

n=63 n=62

) 0,31 0,90
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Tabela 4. Caracteristicas dos pacientes com alteracdes tireoidianas

Idade (anos)  Escore Z da
ao estatura no TSH T4 TaL
N°do paciente  Sexo  diagnostico momento da Alteracdo tireoidiana TCTH Alteracéo enddcrina
da alteracao alteracéo (HU/mL) (HU/mL) (WU/mL)
tireoidiana tireoidiana
1 F 16 -0,19 Hipotireoidismo central 1,21 4,04 0,61 Pré-TCTH HDL baixo
2 M 15 -0,23 Hipotireoidismo central 1,33 4,75 0,78 NR Pan-hipopituitarismo
3 M 0,6 -6,33 Hipotireoidismo central 1,45 5,7 0,85 Pré-TCTH Pan-hipopituitarismo
4 F 12 -1,42 Hipotireoidismo primario >100 NR <0,4 Pés-TCTH LDL alto
5 M 10 -4,67 Hipotireoidismo primario 11,7 NR NR Pré-TCTH Pan-hipopituitarismo
6 M 0,6 ND Hipotireoidismo primario 8,38 NR 0,97 Pré-TCTH HDL baixo
7 F ND ND Hipotireoidismo primario 20,6 8,74 1,2 Pré-TCTH HDL baixo, TGL alto,
Hiperglicemias ap0s corticoterapia,
Hipogonadismo
hipergonadotrofico
8 M 9 0,04 Hipotireoidismo primario 33,9 NR 0,85 Pés-TCTH HDL baixo
9 M 11 -1,17 Hipotireoidismo subclinico 9,4 NR 1,03 P6s-TCTH Deficiéncia de vitamina D
10 F 12 -2,96 Hipotireoidismo subclinico 9,1 NR 0,94 NR Deficiéncia de vitamina D,
resisténcia insulinica, HDL baixo
11 M 13 +2,1 Hipotireoidismo subclinico 5,04 NR 0,78 ND HDL baixo
12 F 2 -4,13 Hipotireoidismo subclinico 8,42 5,98 0,85 NR IGF-1 baixo (suspeita de DGH)
13 F 15 -2,89 Hipotireoidismo subclinico 94 NR 1,15 Pés-TCTH Hiperglicemias ap6s corticoterapia,
hipogonadismo hipergonadotréfico
14 M 7 -0,22 Hipotireoidismo subclinico 7,19 6,14 1,03 P6s-TCTH HDL baixo
15 F 8 -3,64 Hipotireoidismo subclinico 8,31 NR P6s-TCTH -
16 F 11 -0,71 Hipotireoidismo subclinico 6,47 NR 0,94 NR HDL baixo, LDL alto,
deficiéncia de vitamina D
17 F 10 -4,92 Hipotireoidismo subclinico 5,04 NR 1,02 Pés-TCTH HDL baixo
18 F 10 -0,26 Hipotireoidismo subclinico 6,97 NR 1,46 P6s-TCTH LDL alto
19 F 7 -3,08 Hipotireoidismo subclinico 6,27 NR 1,32 P6s-TCTH HDL baixo, LDL alto
20 M 7 -7,33 Hipotireoidismo subclinico 6,2 NR 1,29 ND LDL alto, TGL alto
21 F 6 +3,6 Hipertireoidismo 0,003 NR 1,09 P6s-TCTH
subclinico )
22 M 13 -3,21 Alteracdo transitoria 7,39 NR 1,94 Pré-TCTH -

ND, ndo disponivel; NR, ndo realizado; TCTH, transplante de células tronco hematopoiéticas; DGH, deficiéncia de GH; TGL, triglicerideos.
Pacientes 6 e 7 ja estavam em tratamento de hipotireoidismo porque o diagnéstico da alteragao tireoidiana foi anterior ao inicio do acompanhamento na UEP.
Paciente 22 apresentou TSH pré-TMO: 7,39, TSH p6s TMO: 12,17 e apds uma consulta, TSH: 1,24.
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