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RESUMO

As sindromes de faléncia medular congénitas sdo doencas heterogeneas de espectro
fenotipico muito alargado que, na sua maioria, se apresentam na forma de aplasia medular,
como é o caso da Anemia de Fanconi ou da Disqueratose congénita. Contudo, podem também
afetar linhagens especificas, como a Anemia de Diamond-Blackfan ou a Neutropenia severa
congénita. A presenca de anomalias somaticas é caracteristica, sendo que muitas das sindromes
tém alteragdes somaticas ndo hematoldgicas, de que sdo exemplo a anemia de Fanconi, a
disqueratose congénita, a anemia de Diamond-Blackfan, a sindrome de Shwachman-Diamond
ou a sindrome de trombocitopenia e auséncia de radio. Estas caracteristicas resultam de uma
patogénese comum, assente nos mecanismos de reparacdo celular que levam a ativacéo da p53.
Partilham também a predisposi¢éo para transformacdo em sindrome mielodispléasica e leucemia
mieloblastica aguda. Apesar de raras, estas sindromes encontram-se também
subdiagnosticadas, havendo um numero crescente de doentes diagnosticados apenas na idade
adulta. Neste contexto, o diagnostico diferencial de citopenias/pancitopenias é desafiante e
deve comegar por excluir causas adquiridas. E possivel concluir um diagndstico definitivo pela
sequenciacdo genética embora ndo na totalidade dos casos, uma vez que ainda ndo foram
identificadas todas as mutagdes responsaveis por estes processos patologicos. Apesar da grande
evolucédo do conhecimento nesta area durante as Ultimas décadas, o Unico tratamento disponivel
com caracter curativo continua a ser o transplante de células estaminais hematopoiéticas. Na
sequéncia do que foi referido, pretende-se com este trabalho relacionar os mecanismos
mutacionais responsaveis por estas sindromes com a sua expressao clinica e laboratorial e

apresentar sucintamente as op¢oes terapéuticas disponiveis, com base na revisao da literatura.

PALAVRAS-CHAVE: Sindromes de Faléncia Medular; Citopenia; Reparacdo do ADN;

Ribossomopatias; Manutencéo telomérica.



ABSTRACT

The inherited bone marrow failure syndromes are heterogeneous diseases with a wide
phenotypic spectrum that are mostly presented in a form of medullary aplasia such as Fanconi
anemia or dyskeratosis congenital. However, they can also affect a specific hematopoietic
lineage such as Diamond-Blackfan anemia or severe congenital neutropenia. Furthermore, the
presence of somatic abnormalities is characteristic, and most of these syndromes have non-
hematological abnormalities, such as Fanconi anemia, dyskeratosis congenital, Diamond-
Blackfan anemia, Shwachman-Diamond syndrome or Thrombocytopenia-absent radius
syndrome. These characteristics result from the common etiopathogenesis based on cell repair
mechanisms, which leads to p53 activation. They also share predisposition to myelodysplastic
syndrome and acute myeloblastic leukemia. Although rare, these syndromes are also
underdiagnosed and an increasing number of patients are diagnosed in adulthood. Given this
background, the differential diagnosis of citopenia/pancytopenia can prove a diagnostic
challenge and must start by excluding acquired causes. It is possible to get a definitive diagnosis
with genetic sequencing; however, it is not possible in all cases since all the responsible
mutations for these pathological pathways have not yet been identified. Despite the great
evolution of knowledge in this area during last decades, the only curative treatment available
is the hematopoietic stem-cell transplant. As a result, this paper aims at correlating mutational
mechanisms with its clinical and analytical expression and presenting the available therapy

options based on the literature review.

KEYWORDS: Bone Marrow Failure Syndromes; Cytopenia; DNA Repair; Ribosomopathies;

Telomere length.



1. INTRODUCAO

As sindromes de faléncia medular sdo um grupo heterogéneo de doencas, caracterizado
pela presenca de citopenias numa ou mais linhagens hematopoiéticas, para além de alteracGes
somaticas, por vezes multissistémicas, e que conferem aumento do risco de evolucédo a longo
prazo para sindrome mielodisplasica ou leucemia aguda. A etiologia destas sindromes é
diversa, podendo ter causas congénitas subjacentes que ocorrem por muta¢des em pontos chave
dos mecanismos de reparacdo do ADN, sintese e funcdo ribossémica e manutencédo telomérica
ou podendo ter causas adquiridas, como a exposicao a virus ou toxinas, terapias citotoxicas ou
fendmenos autoimunes.

Esta revisdo assenta no avan¢o do conhecimento médico e cientifico ocorrido nas
ultimas décadas, que por um lado permitiu aprofundar o estudo da genética destas sindromes
identificando novas mutacgdes responsaveis, €, por outro, permitiu conhecer melhor a biologia
dos mecanismos de reparagdo e apoptose celular e a forma como se correlacionam com a
predisposicdo a malignidade. Muito importante € também o facto de, atualmente, ja ndo serem
consideradas doencas exclusivamente pediatricas, embora 0 sejam predominantemente,
havendo um nimero crescente de doentes apenas diagnosticados em idade adulta, o que leva a
crer que, apesar de raras, possam estar também subdiagnosticadas.

Este trabalho final pretende rever os principais aspetos das etiopatogenias e
mecanismos moleculares envolvidos nas sindromes de faléncia medular congénitas,
relacionando os mecanismos de falha subjacentes com a sua expresséo clinica e laboratorial, e

apresentar sucintamente as op¢oes terapéuticas disponiveis neste momento.



2. ABORDAGEM DIAGNOSTICA DA FALENCIA MEDULAR

As linhagens celulares sanguineas periféricas originam-se nas células estaminais
hematopoiéticas que, por um microambiente especifico de fatores de crescimento e transcrigéo,
se diferenciam sucessivamente em progenitores e em células sanguineas periféricas. Os fatores
de crescimento (de que s&o exemplo a eritropoietina e a trombopoietina) ligam-se a recetores
especificos nas células-alvo e tém fungbes de ativacdo da transducdo de sinais intracelulares,
que culmina na ativacdo dos fatores de transcri¢do. Estes, ativam a transcricdo de genes
especificos que estimulam a divisdo celular, diferenciacdo e supressdao da apoptose.
Consequentemente, um erro em alguma destas etapas compromete a normal regulacdo da
hematopoiese, podendo originar citopenia de uma ou vérias linhagens. A precocidade da falha
correlaciona-se com a extensao do defeito de producédo de células sanguineas maduras(Figura
1). Em muitos dos casos uma citopenia isolada precede o desenvolvimento de pancitopenia,
sendo que um diagnostico inicialmente provavel pode muitas vezes necessitar de reviséo e
reformulacdo numa faixa etaria mais avangada. Tanto as faléncias medulares congénitas como
as adquiridas podem ocorrer em todos 0s grupos etarios. (1,2)

Na abordagem de uma pancitopenia, uma anamnese detalhada é essencial para a
suspeita diagnostica, com enfase na histéria familiar e pessoal: devem ser procurados
antecedentes de anemias, anomalias fisicas ou neoplasias na familia e averiguar a existéncia de
consanguinidade parental; devem também ser minuciosamente explorados os antecedentes de
malformacdes congénitas, cirurgias prévias, infecdes, exposicdes ambientais/laborais, o
historial de medicacéo e/ou drogas de recreacao, as contagens celulares sanguineas prévias (se
efetuadas) e explorada a existéncia de sintomatologia multissistémica. Além da anamnese, o
exame fisico também deve ser cuidado incluindo, além da avaliacdo geral, exame da cabeca e
pesco¢o, com enfase nas estruturas e funcdo do ouvido e olho, pele e mucosa e exame das

estruturas genitourinarias. Nesta abordagem é também muito importante a avaliacédo
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laboratorial dos doentes, nomeadamente as contagens celulares sanguineas, a funcdo hepética
e renal (auxiliado com o estudo ecogréfico), a fungdo tiroideia, hormona do crescimento,
glicose sérica, avaliacdo lipidica, densidade mineral 6ssea e 0 exame da medula 6ssea com
avaliagdo citogenética. (2,3)

A presenca de pancitopenia €, por si so, indicagdo comum para 0 exame da medula
0ssea, uma vez que o seu diagndstico correto constitui um dos grandes desafios em
hematologia, principalmente se em medulas hipocelulares. Apo6s a exclusdo de destruicdo
periférica celular, infecbes, lesdes infiltrativas, leucemia mieldide aguda, hemoglobindria
paroxistica noturna, doengas autoimunes ou défices nutricionais que o possam justificar, o
diagndstico diferencial assenta principalmente em anemia aplastica severa idiopatica, sindrome
mielodisplésica hipocelular e sindromes de faléncia medular congénitos. Uma vez neste ponto,
deve ser ponderada a exclusdo de uma sindrome de faléncia medular congénita, mesmo que
ndo se esteja na presenca de um doente com anomalias somaticas caracteristicas. Neste sentido,
como primeira abordagem, pode ser aplicado o teste de fragilidade cromossdmica, a
averiguacdo do comprimento telomérico ou até mesmo a pesquisa de mutacao especifica, se
suspeicdo concreta. (1,2,4)

A exatiddo do diagnostico é fundamental, uma vez que estas patologias requerem
diferentes estratégias de terapéutica e vigilancia. Contudo, o diagndéstico pode ser complicado
pelo grau de sobreposicdo nos achados destas patologias e pelo facto de que dois disturbios
podem coexistir. A importancia do diagnostico, no caso concreto das sindromes de faléncia
medular (SFM), advém da sua apresentacdo com predisposicdo tumoral e de apresentarem
também uma sensibilidade aumentada a agentes alquilantes, sendo benefico o aconselhamento
genetico/ estudo de irmdos portadores e a adequacdo dos esquemas de quimioterapia,

respetivamente. (1,2,4,5)
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Figura 1. Hematopoiese e comprometimento celular em algumas etiologias de faléncia
medular. Fonte: Erlacher & Strahm (1) A traducdo clinica em citopenias isoladas ou multiplas
depende do estadio de diferenciacdo afetado: quanto mais tardiamente na hematopoiese

tiver(em) ocorrido o(s) defeito(s) genético(s), menor o numero de linhagens afetadas.
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3. SINDROMES DE FALENCIA MEDULAR CONGENITAS

3.1. Mecanismos de reparacéao celular — aspetos gerais

As SFM congénitas séo caracterizadas por faléncia medular, anomalias sométicas e maior
risco de neoplasias malignas. Tém em comum a afecdo de mecanismos moleculares de
reparacdo celular essenciais ao normal crescimento e divisdo de todas as células (Figura 2):
reparacdo de ADN, biogénese ribossémica, manutencdo telomérica e resposta ao unfolding
proteico, havendo ainda muito a investigar nestas areas. Todos estes mecanismos levam a
ativacdo da proteina p53, que provoca paragem do ciclo celular, senescéncia ou apoptose
celular. De igual forma, todos partilham uma predisposi¢do para SMD e LMA, cujo processo
de transformacdo ainda ndo é bem compreendido.(5)

Estes mecanismos de reparacdo celular serdo abordados com maior pormenor a
proposito da patogénese das sindromes contudo, importa realcar que ndo sdo independentes,
interagindo entre si de forma complexa (Figura 3): o complexo nuclear Anemia de Fanconi
encontra-se em estreita relacdo com as proteinas BRCALl e BRCA2 e, mutagdes nesta via
também podem originar comprometimento da manutencgdo telomérica por interferéncia da via
ATM/ATR nas proteinas do complexo shelterin; a telomerase, particularmente a subunidade

disquerina, é implicada quando ocorrem erros na biogénese dos ribossomas. (5,6)
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Figura 2. Mecanismos moleculares envolvidos nas SFM congénitas. Fonte: Parikh, S. e
Bessler, M.(5) A etiopatogenia de todas as SFM congénitas leva a ativacdo da p53 e a

predisposicdo para SMD e LMA.
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Figura 3. Relagéo entre os mecanismos responsaveis pelas SFM congénitas. Fonte:
Dokal,l. e Vulliamy, T.(6) A biogénese ribossomica, a manutencéo telomérica e a reparacéo
de ADN estdo interrelacionados, culminando na ativacdo dos pontos de controlo do ciclo

celular.
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3.2. Anemia de Fanconi

3.2.1. Patogénese

A Anemia de Fanconi (AF) caracteriza-se por uma triade composta por defeitos
congénitos, faléncia medular progressiva e predisposicdo neoplésica.(7) E uma doenca
hereditéria recessiva com uma incidéncia estimada de aproximadamente 1/200.000-400.000
havendo, contudo, alguns grupos populacionais com incidéncias superiores, nomeadamente
Asquenazes (1/30.000) e Africanderes (1/22.000).(8) Apesar de rara, a frequéncia estimada de
portadores é de 1/300 em europeus e americanos.(9) E uma doenca autossomica recessiva
(AR), com excecéo do subtipo B que apresenta hereditariedade ligada ao X e do subtipo R com
hereditariedade autossémica dominante (AD), na qual se identificaram até ao momento 21
genes implicados — genes FANC, descriminados na Tabela 1. (8,10)

Estes genes codificam proteinas implicadas no reconhecimento e reparacdo de danos
do acido desoxirribonucleico (ADN) que, em conjunto com outras proteinas de reparacéo,
corrigem ligacOes cruzadas intercadeia que ocorrem durante a replicacdo e promovem a
recombinacdo homdloga. (4)

A identificacdo do gene FANCD?2 e da sua interacdo com supressores tumorais, de que
sédo exemplo BRCA2, BRCAL e RAD51, bem como a identificacdo do gene FANCD1 como
BRCA2 permitiu estabelecer que ambos cooperam numa via comum de resposta a danos no
ADN. (7,11)

A sinalizacdo de danos no ADN é desencadeada ap6s a detecdo de ligagdes cruzadas
pela forquilha de replicacdo, através da ativacdo da via ATM/ATR. Esta ativa o complexo
nuclear AF por fosforilagdo. O complexo nuclear AF é composto pelas proteinas FANC A, B,
C,E, F, G, M, L. Este complexo (com funcéo E3 ubiquitina-ligase) em conjunto com FANCT
(com funcdo E2 enzima de conjugacdo) promove a monoubiquitinizacdo do complexo ID

(FANCD2/FANCI) durante a fase S do ciclo celular, ligando a nuclease FAN1 e translocando-
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0 para o local onde o genoma se encontra danificado para ai interagir com as proteinas de
reparacdo do ADN (BRCAL, BRCA2, RAD51, BRIP1, PALB2, RAD51C, SLX4, ERCC4,
XRCC2) responsaveis pela recombinacdo homdloga (Figura 4). (4,7,8,11,12) FANCV foi
recentemente identificado como subunidade da polimerase de ADN. (13)

Aproximadamente 60% das mutagdes responsaveis pela AF ocorrem no gene FANCA,

14% no gene FANCC e 10% em FANCG. (4)

DNA damage
/}Oxidative stress
Fanconi Cytokines
Anemia
Core
Complex
___ubiquitin

= PFANCT/UBEZFD

. 5
--------

Figura 4. Ativacdo do complexo nuclear AF. Fonte: Dietz et al. (10) A ativacdo do complexo
nuclear AF pode ser despoletada por danos no ADN (através da via ATM/ATR), stress
oxidativo e citocinas inflamatérias. Este complexo promove a monoubiquitinizacdo do
complexo FANCD2/FANCI que posteriormente sofre translocacdo para o local da lesdo de

ADN, promovendo a recombina¢do homologa pela interagdo com as proteinas de reparacao.
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Tabela 1. Genes relacionados com a Anemia de Fanconi.

Abreviatura Nome do Gene

AF grupo de complementacéo A
AF grupo de complementacéo B
AF grupo de complementacéo C
Cancro de mama 2

AF grupo de complementacéo D2
AF grupo de complementacéo E

FANCP (SLX4)
FANCQ (ERCC4)

FANCR (RAD51)
FANCS (BRCAL)

FANCT (UBE2T) o
conjugacdo E2T

AN ebEdziele” s AF grupo de complementacdo U
FANCV (REV7) AF grupo de complementacéo V

Adaptado de: Dong H, Nebert D. (8)

AF grupo de complementacéo F
AF grupo de complementacéo G
AF grupo de complementacéo |
Helicase c-terminal de BRCA1
AF grupo de complementacdo L
AF grupo de complementacdo M
Localizador de BRCA2
RADS51 paralogo C
Subunidade de endonuclease
estrutura-especifica SLX4
Cruz de reparacdo de excisdo —
grupo de complementacéo 4
Recombinase RAD51
Cancro de mama 1

Ubiquitina - enzima de

Heredita- Localizacéo
riedade
AR

Ligada ao X

16024.3
Xp22.31
9022.3
13¢12.13
3p25.3
6p21.22
11p15
9p13
15026.1
17423.2
2p16.1
14021.3
16p12
17923

AR

16p13.3

16p13.12

AD 15915.1

17q21.31
1g32.1
AR |
7936.1
1p36.22

cromossomica
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A classificacdo destes genes como genes AF ocorre se a mutacao bialélica resulta em
faléncia medular, fragilidade cromossomica e malformagdes. Genes cuja mutacdo bialélica
resulte em fragilidade cromossémica com malformagdes, mas sem faléncia medular séo
denominados genes AF-like (exemplo dos genes FANCO, R, S). (12) No caso particular de
FANCM, a sua patogenicidade estd agora em discussdo uma vez que foram reportados
individuos com mutacdes bialélicas ndo associadas a fenotipo de doenca, sendo denominado
gene associado a AF. (8,12)

De notar que as proteinas AF tém também outras fungBes conhecidas, para além da
reparacdo do ADN, nomeadamente na resposta ao stress oxidativo e citocinas inflamatdrias:
defeitos no complexo nuclear AF originam espécies reativas de oxigénio em demasia e
apresentam hipersensibilidade a acdo inibitdria das citocinas pré-inflamatorias, nomeadamente
TNFa e IFNy, que estdo aumentadas no soro e medula 6ssea, ambos 0s mecanismos
contribuindo para a faléncia hematopoiética. (4,9,14,15) De destacar o papel de FANCC nas
reacOes de oxidagéo-reducéo, que se associa com a NADPH-citocromo P450 redutase e com a
glutationa-S-transferase e de FANCG, que se associa com o fator 2E1 do citocromo P450
(CYP2EL). A mutagdo de FANCA relaciona-se com niveis aumentados de TNFa, TGF e IL6
bem como com a ativacdo da via PI3BK/AKT, relacionada com o crescimento e sobrevivéncia
celular, cujas alteracdes provocam defeitos do complexo | da cadeia respiratoria mitocondrial.
Assim, ambos 0s mecanismos resultam no aumento das espécies reativas de oxigénio.(14)
Além disso, estas alteracdes provocam mudancas no microambiente da medula 0ssea,
interferindo com a hematopoiese. (9)

Tendo em conta 0s mecanismos em que estdo envolvidas estas proteinas, € de referir
que a presenca de mutacGes monoalélicas de alguns destes genes (Tabela 2) se relaciona com
suscetibilidade acrescida a cancro da mama e ovario, realcando a ligagédo entre a AF e o cancro

de mama e ovario hereditarios. A mutacdo em RAD51C associa-se mais a cancro do ovario,
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estando também ligada a tumores da cabeca e pescoco. Por sua vez, mutacGes de PALB2 e
BRIP1 associam-se mais a cancro da mama. (8,12) Contudo, a maioria do cancro de mama e
ovario hereditério resultam de mutacdes em BRCAL e BRCA2 (60 a 85%). Mulheres com
mutacOes monoalélicas de BRCAL e BRCA2 tém 60 — 80% de risco cumulativo durante toda a
vida de desenvolver cancro de mama e 20-40% de risco de desenvolver cancro do ovario. Tém
sido reportados, para as mesmas mutagdes, riscos acrescidos noutros tumores: gastrico,
pancreatico, prostatico e do colon. Nestes casos, o risco acresce entre 20 a 60%, com os valores
mais elevados no cancro gastrico e pancredtico. De notar ainda que a perda de funcdo de BRCA
pode dever-se ndo s6 a mutacBes da linha germinativa, mas também a silenciamento
epigenético, o que ndo exclui o desenvolvimento de uma AF adquirida durante a vida. (16)
Doentes com AF tém um risco acrescido de desenvolver sindromes mielodisplésica
(SMD) e leucemias agudas, maioritariamente, leucemia mieloblastica aguda (LMA), sendo que
a incidéncia cumulativa destas patologias aos 50 anos € de 40% e 10%, respetivamente. (5)
Existem anomalias cromossdémicas que surgem mais frequentemente associadas a esta
transformac&o, como € o caso da trissomia 1q e 3¢, monossomia 5 e 7 (-7,79-). (9,5) No caso
da mutacdo bialélica de FANCD1/BRCAZ2, a probabilidade cumulativa de qualquer neoplasia é

de 97% aos 6 anos, incluindo também meduloblastoma e tumor de Wilms. (10)

Tabela 2. Genes do Complexo nuclear AF que predispdem a cancro da mama e ovario.

FANCD1 (BRCA2) , FANCJ (BRIP1), FANCN (PALB?2)
Genes AF-like FANCO(RAD51C), FANCS (BRCAL1)
Genes associados a AF FANCM

Adaptado de: Bogliolo and Surrallés (12)
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3.2.2. ManifestacGes Clinicas

A AF manifesta-se, usualmente, sob a forma de faléncia medular, anomalias congénitas
e tumores malignos.

A faléncia medular, principal causa de mortalidade em idade jovem (17), surge
habitualmente durante a primeira década de vida traduzindo-se inicialmente por citopenia e,
mais tarde, por pancitopenia. Habitualmente, o primeiro achado é a macrocitose, seguida de
trombocitopenia e anemia. Estes doentes tém uma maior predisposic¢ao para o desenvolvimento
de SMD e LMA, como ja abordado, mas também para o desenvolvimento de tumores sélidos
em idade adulta jovem (maioritariamente carcinomas escamosos da cabega e pescogo, trato
gastrointestinal, geniturinario e pele) (9,18), sendo o gendtipo FANCD1 o que confere maior
risco, com uma probabilidade cumulativa de 97% aos 6 anos. (4)

As anomalias congénitas sdo comuns (Tabela 3), existindo pelo menos uma em 60%
dos doentes, o que contudo, apenas as torna sugestivas (Figura 5) e ndo diagnosticas. (18)
Prevalecem a baixa estatura (40%), as anomalias da pele (40%) onde é frequente encontrar
manchas café-au-lait e hiper/hipo pigmentacdo, anomalias do membro superior (35%),
principalmente do ré&dio e polegar, microcefalia e anomalias faciais (20-25%) bem como
anomalias renais (20%).(4,18) As anomalias do esqueleto, gastrointestinais e cardiovasculares
sobrepdem-se frequentemente as anomalias encontradas na associagdo VACTERL-H
(Anomalias vertebrais, Atresia anal, Anomalias cardiacas, Fistula traqueoesofagica, Atrésia
esofagica ou duodenal, Anomalias renais estruturais, Anomalias dos membros, Hidrocefalo),
pelo que recém-nascidos com estes achados ao exame fisico devem ser rastreados para AF.
(18)

Os tumores malignos que devem ser frequentemente pesquisados séo o do colo do Utero

e vulvar, no caso da mulher, e orofaringeo, esofagico e hepatico em ambos o0s sexos. (9)
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No que toca a fertilidade, é bastante baixa em homens, devido a hipogonadismo e

azoospermia, sendo, contudo, possivel as mulheres levar a cabo uma gravidez. (4,9).

Figura 5. Doente com AF. Fonte: Shimamura, A. Alter, B (4). Doente que apresenta baixa

estatura, microcefalia, pregas epicanticas, microftalmia, face triangular, luxacdo da anca (que

o impede de adotar uma postura ereta) e hipoplasia dos polegares (evidenciada a direita).
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Tabela 3.Anomalias congénitas mais prevalentes na AF.

Anomalias congénitas mais prevalentes na AF

Baixa estatura (40%)
Pele (40%) Manchas café-au-lait e hiper/hipo pigmentacédo

Polegar (35%): ausente, hipoplasico
Radio (7%): ausente, hipoplasico

Membro Superior (35%) . L
Maos (5%):eminéncia tenar plana

Cabeca_(20%): Microcefalia, hidrocefalia

Face (2%): Triangular, dismorfia, micrognatia,

Pescoco (1%): Deformidade de Sprengel e Anomalia de
Esqueleto (20-25%) ) )

Klippel-Fiel

Coluna vertebral (2%): Espinha bifida, hemivertebras,

costelas anomalas, aplasia coccigea

Oftalmoldgicas (20%0) ) ) ) L
Microftalmia, estrabismo, prega epicantica

Renais (20%) Anomalias estruturais (rim ectdpico, hidronefrose)

Hipogenitalia, hidroureter

Genitourinario Homens (25%): Testiculos ndo-descendentes, hipospadia
Mulheres (2%): Utero bicrneo, ovarios pequenos
DI el Wi GLLZ4 S Atraso de desenvolvimento, Baixo peso de nascimento

Ouvidos (10%) Dismorfia, defeitos de conducéo

_ Doenca cardiaca congénita, ducto arterioso patente, defeitos
Cardiopulmonar (6%o) ) 3
septais, coarctagdo da aorta

Vet g B4 Sindactilia, luxacéo congénita da anca

_ _ Atrésias, anus imperfurado, fistula traqueoesofagica, pancreas
Gastrointestinal (5%0) 3
anular, malrotac&o.

Adaptado de Shimamura, A. Alter, B. e Khincha, P. Savage, S. (4,18)
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3.2.3. Diagndstico

A idade média de diagndstico ronda 0s 6.5 - 7 anos de idade, mas € possivel que se faca
inclusive em idade adulta avangada. (4,19). Citopenias, aumento da massa eritrocitéria e da
hemoglobina fetal, conjuntamente com os achados atras descritos, aspirado medular com
diminuicdo dos precursores hematopoiéticos com morfologia normal ou bidpsia medular
hipocelular para a idade podem fazer suspeitar de AF. O diagnostico exige teste de fragilidade
cromossdmica em linfocitos sanguineos em cultura com agentes de crosslinking de ADN —
diepoxibutano ou mitomicina C, cuja positividade surge com sitios de rutura ou fusdo
cromossdmica ou disposicao radial, respetivamente — ver Figura 6.(4,11,15) Contudo, este teste
pode ser negativo em doentes com AF se se tratar de mosaicismo soméatico hematopoiético,
sendo, neste contexto, necessario analisar fibroblastos da pele. (19) O mosaicismo pode ocorrer
em 10-25% dos doentes com AF devido a recombinacdo mitdtica numa célula estaminal que
coloca ambas as mutagdes no mesmo alelo e torna o outro funcional ou devido a reversédo
genotipica espontanea com corre¢do funcional da mutacao por alteracbes da sequéncia. Outra
opgao, embora pouco sensivel, é a anélise das células expostas aos mesmos agentes atraves de
citometria de fluxo, avaliando se existe prolongamento do tempo de fase G2. (9)
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Figura 6. Teste de fragilidade cromossémica num doente com AF. Fonte:

Shimamura,A.(11) Teste efetuado em linfocitos sanguineos utilizando diepoxibutano.

Cromossomas com rutura ou fusdo estdo indicados com setas.
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Perante a positividade deste teste, é necesséria a identificacdo da mutacéo e do grupo
de complementacdo afetado. O exame padrdo para este fim é a sequenciacao de nova geragao.
Em alguns paises, 0 método preferido é a transducdo/infecdo das células AF a estudar com
vetores retrovirais que expressam proteinas AF ndo mutadas, sendo que cada vetor apenas
inclui um tipo de gene AF. (3)

Por fim, é importante fazer a anélise cromossémica das células da medula dssea para
determinar e caracterizar a presenca de clones com anomalias cromossémicas adquiridas.
Algumas anomalias clonais podem persistir por longos periodos sem consequéncias adversas,
outras estdo associadas a fenétipos de doenga mais agressivos e de progressdo rapida. Em
ambos 0s casos, se ocorrer expansdo ou evolucdo clonal é sugestivo de transformacéo

neoplésica. (3)

3.2.4. Tratamento

Em resposta a diminuicdo da producdo celular medular, a oximetolona, um androgénio
oral, é a abordagem recomendada numa primeira fase por despoletar respostas nas trés
linhagens hematopoiéticas em 50-70% dos doentes. Contudo, a grande maioria torna-se
refrataria a este tratamento. (17) Os seus efeitos secundarios sdo relevantes incluindo
virilizagdo, acne, encerramento prematuro da epifises, hiperatividade, adenomas hepaticos e
risco de hepatocarcinoma, o que torna essencial a monitorizacdo da funcdo hepética. Podem
também ser usados fatores de crescimento, como fator estimulador de colonias de granulocitos
(G-CSF) ou fator estimulador de colonias de granuldcitos-macrofagos (GM-CSF),
especialmente se neutropenia grave, sintomatica ou infe¢fes associadas, mas 0 USO
concomitante de G-CSF deve ser evitado pelo risco de peliose esplénica e aumento do risco

para LMA. (4,9) Em caso de anemia grave ou sintomatica devem ser feitas transfusdes
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eritrocitarias, sendo que o mesmo deve ser feito em caso de trombocitopenia grave ou
sintomaética, com a transfuséo de plaquetas. (4)

O tratamento definitivo da AF passa pelo transplante alogénico de células estaminais
hematopoiéticas. Em condigdes ideais, deve ser realizado antes do desenvolvimento de SMD/
LMA e antes da administracdo de mdaltiplas transfusfes de sangue. A doenga enxerto-versus-
hospedeiro e a rejei¢do de enxerto sdo os maiores desafios do transplante destes doentes. No
passado, 0s métodos usados acarretavam toxicidade e mortalidade muito elevadas, mas o
crescente entendimento da patogénese da doenca permitiu a melhoria dos regimes terapéuticos
utilizados, evitando os quimioterdpicos convencionais. A adi¢do de globulina antitimaécito e
deplecdo de células T do enxerto diminuiu a doenca enxerto-versus-hospedeiro e a adi¢do de
fludarabina diminuiu a rejeicdo do enxerto, o que permitiu a exclusdo da irradiacdo corporal
total do regime preparatério para transplantacdo. Assim, para dadores irmdos compativeis, as
taxas de sobrevivéncia a 5 anos atingem agora aproximadamente 90% e, em transplantes a
partir de dadores ndo relacionados, mais de 80%. Ja foi comprovado que a sobrevivéncia global
e livre de doenca na abordagem sem radiacdo é comparavel a sobrevivéncia dos regimes com
radiacdo. Com o0 avango nos resultados desta terapéutica, mais doentes sobreviveram até a
idade adulta com restituicdo da hematopoiese e cura das complicacbes hematoldgicas.
Contudo, quando comparados com controlos da mesma faixa etaria, estes doentes ndo atingem
a esperanca de vida espectavel, evidenciando os efeitos da doenca/tratamento a longo prazo,
até aqui ndo usualmente observaveis. (10)

Para o futuro, espera-se poder atuar ao nivel da terapia génica, uma vez que as ceélulas
corrigidas por este método deverdo ter maior seletividade tendo em conta a alta incidéncia de
mosaicismo somatico, contudo, SO recentemente se conseguiram ultrapassar os problemas com

a insuficiéncia de células estaminais recolhidas dos doentes. (9,12,15)
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No seguimento destes doentes estdo recomendados hemogramas completos a cada 3-4
meses, avaliagdes medulares anuais (mais frequentes se anomalias clonais presentes) e a
vigilancia das complicagfes comuns a longo prazo: endocrinopatias (disfuncdo tiroideia,
deficiéncia de hormona do crescimento, intolerancia a glicose), perda auditiva, nutricdo
deficiente por sintomas gastrointestinais, atraso pubertario/menopausa precoce, osteopenia e
rastreio das neoplasias associadas. Deve ser feito o aconselhamento genético do doente e

familiares proximos e ser oferecido o diagndstico pré-implantatério ou pré-natal. (3,10)

3.3. Disqueratose congeénita

3.3.1. Patogénese

A disqueratose congénita (DC) é uma telomeropatia caracterizada por uma triade
clinica mucocutanea, risco de faléncia medular, neoplasias malignas e fibrose pulmonar, com
uma incidéncia aproximada de 1 por milh&o (20,21) , sendo mais comum em homens, com um
racio de 3,2:1.(4) Até ao momento foram identificados 14 genes cujas mutacGes se associam a
DC, todos eles relacionados com o complexo telomérico (Figura 7) e apresentando diferentes
tipos de hereditariedade (autossdmica dominante ou recessiva ou ligada ao X), estando
presentes em aproximadamente 70% dos doentes com DC (Tabela 4). (21)

Os teldbmeros sd@o complexos nucleoproteicos presentes nas extremidades dos
cromossomas e que asseguram a sua integridade. Caracterizam-se por uma sequéncia repetitiva
de (TTAGGG) formando uma ansa-T que é recoberta por numerosas proteinas — capping
telomérico. Este € um mecanismo protetor cujo principal mediador é o complexo proteico
shelterin, constituido pelas proteinas TRF1, TRF2, TIN2, POT1, RAP1 e TPP1. A telomerase,
constituida por TERT, TERC, DKC1, NOP10, NHP2 e GAR1, elonga os telomeros por forma

a aumentar a capacidade replicativa da célula sendo que estes encurtam a cada nova divis&o:
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quando é atingido um comprimento critico ocorre senescéncia celular e, por conseguinte,
apoptose. Por esta razdo, este € um dos processos envolvidos no envelhecimento. Mutagdes
nos genes codificadores do complexo telomérico resultam em telémeros muito curtos para a
idade. Assim, a capacidade das células progenitoras hematopoiéticas replicarem
adequadamente estd comprometida, resultando clinicamente em faléncia medular. (21,22)

A presenca de telomeros ainda mais curtos, na presenca de mutagdes especificas, da
origem a variantes da doenca mais severas. O Sindrome de Hoyerral Hreidarsson associa-se as
mutacdes nos genes DKC1 ou TINF2, enquanto que o Sindrome Revesz apresenta mutacoes
em TINF2. A doenga Coats-plus associa-se a mutagdes em CTC1.(20)

Para as mutacBes em alguns destes genes (TERC,TERT e TINF2) esta descrito o
fendmeno de antecipacao, ou seja, o inicio dos sintomas ocorre em idade cada vez mais precoce

associado a telomeros cada vez mais curtos, ao longo das sucessivas geragoes. (20,21)

TELOMERASE TELOMERASE
SHELTERIN TCAB1 *
S
S
PARN $

D

TELOMERE

STABILITY AND .

HELICASE TELOMERE
CAPPING

Figura 7. Complexo telomérico. Fonte: Wegman,T. e Savage,S.(22) Representacdo das
subunidades proteicas que constituem a Telomerase e 0 complexo shelterin, e das restantes
proteinas do complexo telomérico. Todos os genes que codificam as subunidades identificadas
ja foram implicados na patogenia da DC, a excepcdo dos genes das proteinas TRF1, TRF2,

RAP1, TEN1 e GAR1,
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Tabela 4. Genes associados a DC

%o doentes

Hereditariedade

afetados

DKC1 Disquerina Ligado ao X 20-25%

TINF2 Componente do complexo proteico

AD 12-20%
(TIN2) “shelterin”
TERC Telomerase — componente RNA AD 5-10%

Helicase de ADN reguladora da elongacéo
RTEL1 ) AD ou AR 2-8%
telomérica

Telomerase — componente transcriptase
TERT AD ou AR 1-7%
reversa
CTC1 Capping telomérico AR 1-3%

Codificador de proteinas do complexo de
PARN ) AR <1%
reparagédo
NHP2 Componente da telomerase AR <1%

WRAP53 _
Holoenzima telomerase AR <1%
(TCAB1)

ACD Componente do complexo proteico
) AD ou AR <1%
(TPP1) “shelterin”

NOP10 Componente da telomerase AR <1%
Componente do complexo proteico
POT1 ,
“shelterin”

OBFC1
(STN1)

NAF1 Componente da telomerase

Fonte: Savage,S ; Garcia,M. Teruya-Feldstein,J; Wegman, T., Savage,S. (20-22)

Capping telomérico
Desconhecida  Desconhecida
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3.3.2. ManifestacGes Clinicas

A triade mucocuténea caracteristica consiste na coexisténcia de displasia ungueal,
pigmentacdo cuténea reticular do pescoco e parte superior do térax e leucoplaquia oral (Figura
8). Contudo, esta presente em apenas 46% dos doentes com DC, sendo que 75% tém pelo
menos um dos sinais. (4) Outros achados clinicos também comuns sdo estenose do ducto
lacrimal, esofagica e uretérica, fibrose pulmonar, retinopatia exsudativa, epifora e blefarite,
doenca neuropsiquiatrica, hipogonadismo, necrose avascular do ombro ou anca, atraso de
desenvolvimento, cabelo grisalho precoce, alopécia, osteoporose, doenca hepética, doenca
periodontal, taurodontia e diminuig&o do récio raiz/coroa. (18,20,23)

A DC ocorre associada ao risco de desenvolvimento de SMD, LMA, linfoma n&o-
Hodgkin e tumores solidos, principalmente carcinomas escamosos da cabeca e pescoco e
carcinomas do colo do utero e de células basais. (1,20)

A faléncia medular atinge uma incidéncia cumulativa de 50% aos 50 anos sendo que a
DC deve mesmo ser considerada como potencial etiologia em individuos abaixo desta idade,
sem fatores de risco, cuja AF foi excluida e/ou apresentam carcinoma de células escamosas nas
localizacGes ja referidas. (18,24,25)

As formas graves caracterizam-se por hipoplasia cerebelar, microcefalia,
imunodeficiéncia, atraso de desenvolvimento intrauterino e inicio precoce de pancitopenia, no
caso da Sindrome de Hoyerral Hreidarsson, e retinopatia exsudativa bilateral, atraso de
desenvolvimento intrauterino, anemia aplastica e calcificagdes do sistema nervoso central, no
caso do Sindrome Revesz. (4,21) A doenca Coats-plus € uma microangiopatia cerebroretinal
com calcificagdes e quistos que, além de anemia, trombocitopenia, osteopenia e alteracbes nas

unhas, pele e cabelo, cursa frequentemente com atraso de desenvolvimento. (20,21)
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Figura 8. Triade mucocutanea da DC. Fonte: Shimamura, A. Alter, B.(4) Da esquerda para
a direita observam-se displasia ungueal, pigmentacdo cutanea reticular do pescoco/parte

superior do torax e leucoplaquia oral.

3.3.3. Diagnostico

A idade média de diagnostico é aos 14 anos, podendo, contudo, variar desde o
nascimento até a idade adulta avancada. (4)

O diagndstico diferencial da DC passa por excluir anemia aplastica adquirida ou outras
SFM (principalmente AF), mas também pela exclusédo de fibrose pulmonar idiopatica e outras
doencas com displasia ungueal.(20)

Para a confirmagdo do diagnostico é necessario averiguar o comprimento telomérico,
podendo ser usadas as técnicas de Southern-blot, reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em
tempo real ou citometria de fluxo e hibridizacdo fluorescente in situ. A execucdo desta Ultima
técnica em diferentes subconjuntos de leucdcitos circulantes (granulécitos, linfécitos T naive,
linfécitos T memodria, linfocitos B, Células NK) revelou-se o0 método mais sensivel e
especifico. Um comprimento telomérico abaixo do primeiro percentil para a idade, nos
diferentes subconjuntos de leucdcitos, é altamente sensivel e especifico para o diagnostico de
DC. (4,18,21,24) De notar que o encurtamento telomérico excessivo ndo é especifico da DC e

que doentes com as formas severas apresentam telomeros mais curtos que doentes com a forma
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classica. Por fim, deve ser feita a analise genética para os genes ja identificados como
responsaveis pela DC. (21)

Assim, os critérios para o diagnéstico de DC incluem anomalias fisicas (pelo menos 2
sinais da triade mucocutanea ou 1 destes sinais e 2 ou mais dos restantes achados usualmente
presentes), faléncia medular, SMD ou LMA, tumores soélidos, fibrose pulmonar, e

comprimento telomérico curto. (20)

3.3.4. Tratamento

O tratamento para a DC é muito semelhante ao da AF. Este s6 deve ser iniciado se as
manifestacdes hematoldgicas forem graves ou sintomaticas, sendo que até ai deve ser adotada
uma estratégia de vigilancia ativa das contagens celulares periféricas e da medula 6ssea. (25)
Entre 50 a 70% dos doentes com DC responde ao tratamento com androgénios, embora, neste
caso, sejam usadas doses mais baixas porque a sensibilidade aos mesmos € maior. O transplante
de células estaminais hematopoiéticas é curativo para as manifestacbes hematolégicas nao
malignas, contudo, a quimioterapia e imunoterapia associadas aumentam o risco de fibrose
pulmonar, doenca hepatica e doenca veno-oclusiva, sendo uma opc¢do que acarreta maior
morbi-mortalidade para a DC, em comparagdo com as restantes SFM. (4,18,21,24)

Estes doentes devem ser vigiados regularmente para 0s carcinomas escamosos mais
frequentes na DC assim como para a funcdo pulmonar, sendo que o transplante pulmonar pode

ser uma hipotese nos casos mais graves de fibrose. (4,25)

3.4. Anemia de Diamond- Blackfan

3.4.1. Patogénese

A Anemia de Diamond-Blackfan é uma ribossomopatia caracterizada, sobretudo, por anemia,

anomalias congénitas (principalmente dismorfismos craniofaciais) e predisposi¢édo
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neoplésica(18) e tem uma incidéncia estimada de 4-5 casos por milh&o de nados vivos. (26)
Relatam-se diversas mutacbes nas proteinas ribossomicas (PR’s) das subunidades pequena
(40S) e grande (60S) do ribossoma, cuja haploinsuficiéncia se pensa ser a causa da doenga
(Figura 9), apresentando estas um padrdo de hereditariedade autossomica dominante. Destas,
25% atribuem-se a mutagdo no gene RPS19 (Tabela 5). Foram ainda recentemente descobertas
mutacOes no gene GATAL, com transmisséo ligada ao X, que vieram questionar o papel
principal do ribossoma na doenca. (18) Ainda assim, em quase 50% dos doentes com DBA nao
se identificam mutacBes j& conhecidas, pelo que se pressupde existirem ainda genes por

identificar. (4)

A patogénese desta doenca assenta no pressuposto de que alteracdes na biogénese
ribossémica induzem um aumento dos niveis de p53 que, por sua vez, provocam um aumento
da apoptose, principalmente, nos precursores eritroides, que tém um limite baixo para a inducéo
pelo p53. (7) Aquando do processamento do pre-rRNA, os erros podem afetar a transcricao de
ADN e ativar os checkpoints da replicacdo na via ATR/ATM, aumentando o0s niveis de p53. O
nucléolo € responsavel pela resposta ao stress e pela manutencao de niveis baixos de p53 na
celula. A disrupcdo do nucléolo pode ocorrer por defice de PR’s ou por estes ndo serem
incorporados nos ribossomas, ligando-se em demasia ao MDM2 (regulador negativo do p53) e
impedindo a normal ligagdo deste a p53, provocando “estabilizagdo” e paragem do ciclo celular
e induzindo a apoptose. Outra forma de regulacdo negativa do MDM2 resulta dos niveis
aumentados de MYC e RAS nos doentes com DBA. Pode ainda ser originada uma resposta
independente da p53 face a uma alteracdo ou diminuicdo da atividade ribossémica no

citoplasma. Espécies reativas de oxigénio e niveis diminuidos de ATP também podem culminar
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na sua ativacéo. (27)
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Figura 9. Haploinsuficiéncia ribossémica e as suas consequéncias celulares. Fonte: Narla,

A. e L.Ebert, B. (26) No esquema A ilustra-se a acumulagdo de proteinas ribossoémicas livres

(RPL11) como consequéncia da disrup¢do da biogénese ribossémica. Estas proteinas vao ligar-

se a MDM2, um repressor da p53, culminando em apoptose celular. Outro potencial

mecanismo para o desenvolvimento de anemia ilustra-se no esquema B: a disrupgdo da

biogénese ribossémica pode levar ao atraso na traducéo dos genes das globinas, resultando na

acumulacdo excessiva de heme livre e, consequentemente, apoptose.
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Tabela 5. Genes responsaveis pela DBA e percentagem de doentes afetados.

Genes responsaveis pela DBA
RPS19 25%
RPL5 7%
RPS26 6.5%
RPL11 5%

RPL35A 3%
RPS10 2.5%
RPS24 2%
RPS17
RPS7
RPL26

GATAl
RPL15

<1%

RPS29
RPS28
TSR2

RPL31
RPS27
RPL27

Fonte: Danilova,N. Gazda,H. (27)

3.4.2. ManifestacGes Clinicas

A manifestacdo inicial da doenca ocorre durante o primeiro ano de vida na sequéncia
da aplasia de células eritroides. Surge na forma de anemia macrocitica normocromica isolada
com reticulopenia, traduzindo-se por palidez acentuada e letargia entre 0s 2 e 0s 4 meses de
idade. (18,23,26)

H4 registo de 40% a 50% de doentes com anomalias congénitas (Tabela 6), do tipo

dismorfismos craniofaciais (Figura 10), deformidades dos membros superiores (Figura 11),

34



defeitos genitourinérios, anomalias cardiacas, defeitos oculares, pescoco alado, anomalia

Klippel-Feil e deformidade de Sprengel e atraso no crescimento neonatal. (18,25)

Figura 10. Dismorfismos craniofaciais num doente com DBA. Fonte: Narla,A. Ebert,B. (26)
Doente que apresenta baixa implantagdo da linha do cabelo e sobrancelhas, micrognatia e

dismorfismos do pavilh&o auricular.

Figura 11. Polegar trifalangico num doente com DBA. Fonte: Narla,A. Ebert,B. (26).
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Tabela 6. Anomalias congénitas mais frequentes na DBA

%

Anomalias doentes

afetados

Hipertelorismo, microcefalia, micrognatia,

_ _ microtia, baixa implantacao do pavilhdo auricular
Dismorfismos ) )

- e da linha do cabelo, epicanto, ptose, 21-36%
craniofaciais . )

espessamento do labio superior espesso, fenda

labial /palatina

_ Polegar trifalangico, bifido, subluxado ou

Deformidades dos ) ) ) . ) )

. hioplastico; sindactilia; eminencia tenar achatada; 9-11%
membros superiores o o )

auséncia de arteria radial

Defeitos ) . )

_ - Rim ausente ou em ferradura, hipospadia 7-19%
genitourinarios

Defeitos septais auriculares ou ventriculares,

Anomalias cardiacas y ) 7-15%
coartaccdo da aorta, outras anomalias

Glaucoma e catarata congénitos, estrabismo
Pescoco alado
Anomalia Klipel-Feil

Deformidade de Sprengel

Atraso no crescimento neonatal, baixa estatura e dificuldades de aprendizagem
Fonte: Khincha, P. Savage, S. e Wilson et al. (18,25)

Alguns estudos sugerem que existe uma relacdo entre as anomalias encontradas e o
genotipo, sendo que mutaces em RPL5 se associam a maior frequéncia de anomalias fisicas,
incluindo fenda labial e palatina, do que os doentes com mutacdo em RPS19. O mesmo
acontece para mutagdes em RL11 as quais se associam mais anomalias isoladas do polegar.
(5,26) J& os doentes com mutacbes GATAL ndo apresentam anomalias congeénitas. (27) O

espectro fenotipico dos doentes com DBA é muito amplo, mesmo para a mesma mutacao, indo



de portadores assintomaticos a doentes com anemias graves, colocando a hipotese de existirem
modificadores genéticos de grande relevo ainda ndo identificados. (28)

Doentes com DBA apresentam também predisposicdo para neoplasias malignas,
principalmente SMD, carcinoma do co6lon e pulm&o, osteossarcoma, LMA e tumores
genitourinarios, tendo um risco 5 vezes maior que a populacdo em geral com uma incidéncia

acumulada de 22% aos 46 anos de idade. (1,18,25)

3.4.3. Diagndstico

O diagndstico comeca a ser suspeito aquando da apresentacéo inicial atras referida, mas
0 achado que o confirma é a reticulopenia e a aplasia eritrocitaria medular, com as restantes
linhagens preservadas. Podem ser encontrados niveis aumentados de adenosina desaminase
eritrocitaria (eADA), eritropoietina, hemoglobina fetal, antigénio de membrana i, ferro, folato
e vitamina B12, contudo, ndo sdo essenciais ao diagnostico. Para além de outras SFM, o
diagndstico diferencial faz-se principalmente com eritroblastopenia transitéria da idade e
infecdo por parvovirus, sendo que estas habitualmente tém resolucdo espontanea. (18,23)

Os niveis de eADA podem ser usados como auxiliar diagnéstico, contudo
aproximadamente 16% dos doentes terdo niveis normais, sendo que assim o é em todos 0s
doentes com mutagdes GATA1L (23,28)

Por fim, deve ser tentada a identificacdo da mutagdo em causa através de sequenciagéo.

(26)

3.4.4. Tratamento

As transfusfes sanguineas séo o pilar principal do tratamento no que diz respeito ao
controlo sintomatico, contudo, como em todos os casos de transfusdes cronicas, a sobrecarga
de ferro pode ser um problema, devendo ser ministrado deferasirox, deferoxamina ou

deferiprona, quelantes orais, apés a 102-152 transfusdo. Os corticosteroides orais sdo a primeira
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linha da terapéutica da DBA, usualmente prednisolona, na dose de 2mg/kg/dia, iniciada quando
a anemia compromete a funcdo cardiovascular e o desenvolvimento. Aproximadamente 80%
dos doentes com DBA respondem a esta terapéutica, mas os seus efeitos colaterais tendem a
ser graves com a cronicidade e o aumento de dose: atraso no crescimento, aumento de peso,
hipertensdo, diabetes mellitus, infecdes, gastrite e desmineralizagdo 0ssea. Se for necessario
atingir doses tdo elevadas de corticosteroides que provoquem imunossupressao, deve ser feita
profilaxia para Pneumocystis jiroveci. (4,18,23)

A utilizacdo de L-Leucina na terapéutica da DBA tem sido investigada ao longo dos
altimos anos e tém sido obtidas melhorias significativas da anemia em modelos in vitro e in
vivo, por ativar a via mTOR e ndo por subregulagéo da ativagédo da p53. (29)

Assim como para a generalidade das SFM, o transplante de células hematopoiéticas €
a unica forma de tratamento definitiva e, neste caso, deve ser pensado para os doentes que
deixam de responder a corticoterapia. Contudo, ¢ dificil de aplicar apenas numa linhagem de
células afetadas. (4,18)

Em 20-25% dos doentes com DBA ocorre remissao espontanea, ndo previsivel, ndo

diminuindo, contudo, o risco de neoplasias malignas. (4)

3.5. Sindrome de Shwachman- Diamond

3.5.1. Patogénese

A Sindrome de Shwachman-Diamond (SSD) é também uma ribossomopatia que, além
de disfuncdo medular, se apresenta com insuficiéncia pancreatica exocrina e anomalias
esqueléticas. (4,18,25,30,31) Tem uma incidéncia aproximada de 1 em cada 77 mil
nascimentos (31), sendo ligeiramente mais comum no sexo masculino, com um racio de

1.5:1.(4,25) Até ao momento, as mutacdes identificadas como responsaveis pelo SSD
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encontram-se num sO gene, SBDS, na localizacdo 7q11, e explicam 90% dos casos de doenca,
apresentando uma hereditariedade autossomica recessiva. (4,25,30,31) Este gene codifica uma
proteina com func¢Bes na maturagdo ribossémica, estabilizacdo do fuso mitético, proliferacéo
celular, polimerizagdo de actina e manutencdo do estroma, ligando-se a subunidade grande do
ribossoma, e pensa-se que este sera essencial a vida uma vez que nunca se encontraram alelos
nulos homozigoticos. (4,25,31)

Outra caracteristica é a propensdo para anomalias citogenéticas clonais, como i(7)(q10)
ou del(20)(ql11), na auséncia de SMD ou LMA, sem haver necessariamente progressao para as

mesmas. (25,31)

3.5.2. ManifestacGes Clinicas

A disfungdo medular manifesta-se principalmente por neutropenia, intermitente ou
persistente, que ocorre em 88-100% dos casos de SSD. Pode também coexistir anemia
(usualmente com macrocitose) ou trombocitopenia, cada uma em aproximadamente 50% dos
doentes, podendo evoluir para anemia aplastica em menos de 20%. (4,18,25)

A insuficiéncia pancreética exdcrina manifesta-se, usualmente, nos primeiros meses de
vida através de mal absorc¢do e esteatorreia. (18) Durante a infancia, metade dos doentes com
SSD, apresenta melhoria na funcéo exdcrina, mesmo sem suplementacao. (30)

A baixa estatura domina entre as anomalias esqueléticas mais frequentes, mas € também
comum o aparecimento tardio dos centros de ossificagdo secundarios, disostose metafisaria,
diminuigdo da cartilagem de crescimento e do osso cortical, anomalias articulares e das
costelas, polidactilia, osteopenia ou osteoporose e fraturas vertebrais de compresséo (25,30,31)

Os doentes com SSD tém um risco aumentado de SMD, LMA, infecdes severas,

hepatomegalia, enteropatia e défice em algumas atividades cognitivas. (25,30)
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3.5.3. Diagndstico

O diagndstico ocorre usualmente na infancia, embora possa ocorrer apenas em idade
adulta, quando a sintomatologia € ligeira. (25)

Os principais diagnosticos diferenciais sdo a fibrose quistica (causa de disfuncéao
pancreética), a neutropenia transitoria medicamentosa ou infeciosa e a hipoplasia cartilagem-
cabelo (pelo envolvimento multissistémico mas, em especial, pelas anomalias esqueléticas).
31)

Doentes com SSD apresentam niveis diminuidos de tripsinogénio sérico (analisado em
criangas com idade inferior a 3 anos) ou niveis diminuidos de isoamilase sérica (em criangas
com idade superior a 3 anos). Apresentam também um aumento da excrecdo fecal de gordura
nas 72 horas. As vitaminas lipossoliveis (A,D,E,K) encontram-se diminuidas e as
transaminases hepéaticas podem estar, ou ndo, elevadas. A ecografia ou tomografia
computorizada pancredtica revelam infiltracdo adiposa e tamanho pequeno do pancreas tendo
em conta a idade. A medula 6ssea revela-se hipoplasica e com infiltracdo adiposa. Contudo, a

certeza diagndstica é feita com a identificacdo da mutacdo bialélica no gene SBDS. (18,31)

3.5.4. Tratamento

Os doentes com SSD devem ser suplementados com vitaminas lipossoliveis e enzimas
pancreaticas. Transfusdes sanguineas ou plaquetares devem ser consideradas no tratamento de
citopenias. Em caso de infecdes e neutropenias graves e recorrentes, esta indicado o uso de G-
CSF concomitantemente com profilaxia antibiotica. Algumas das anomalias esqueléticas
podem necessitar de correcdo cirdrgica, especialmente se se tratarem de articulacbes ou

costelas. (18,31)
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O transplante alogénico de células progenitoras hematopoiéticas pode estar indicado
em doentes com aplasia grave ou evidéncia de leucemia ou transformacdo mielodisplésica,
contudo, a mortalidade p6s-transplante nestes doentes € elevada. (18,31)

O seguimento dos doentes com SSD deve ser feito com hemogramas completos
frequentes, exame da medula 6ssea de anual a trianual, densitometria dssea e radiografia das
principais articulacdes afetadas antes, durante e ap6s o pico de crescimento, monitorizando

também durante o processo o estado de desenvolvimento e nutricional. (31)

3.6. Sindrome de trombocitopenia e auséncia de radio

3.6.1. Patogénese

A Sindrome de trombocitopenia e auséncia de radio (TAR) é uma SFM que se
caracteriza essencialmente por trombocitopenia e anomalias esqueléticas, principalmente a
auséncia de réadios, e tem uma incidéncia de 1 em cada 240 mil nascimentos.(32) Apresenta
uma hereditariedade complexa sendo necessario adquirir duas mutacdes, uma de cada
progenitor, sendo uma microdelecdo cromossémica no gene RBM8A, na localizacdo 1¢g21.1
num dos alelos, e um polimorfismo de nucleotidico Unico, SNP, no outro alelo. (18,25,32) Os
SNP’s patologicos identificados encontram-se na regido 5’UTR (regido ndo codificante da
extremidade 5) e no primeiro intrdo do gene RBM8A. (25,32) Este gene codifica a proteina
Y14, que faz parte do complexo de juncéo de exdes, 0 qual é essencial ao processamento de
acido ribonucleico (RNA) e cuja expressao se encontra diminuida em plaquetas de doentes com
TAR. (25,32) De notar que a resposta das plaquetas destes doentes a trombopoietina se encontra
diminuida e os megacariocitos s&éo menos diferenciados, sem contudo se encontrar mutacéo

NOS genes responsaveis por estes processos. (33)
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3.6.2. ManifestacGes Clinicas

A contagem plaquetar inferior a 50x10°%/L e a auséncia bilateral de radio (unilateral em
apenas 2% dos casos (4,18)) definem a TAR (Figura 12Figura 12). A clinica inaugural surge
habitualmente no primeiro ano de vida sob a forma de hemorragias que tendem a melhorar a
partir dos 2 anos, apesar de ndo atingirem valores normais. (18,32,33) Séo ainda de mencionar
outras anomalias esqueléticas, nomeadamente ulna e/ou Umero hipoplasicos, focomelia,
anomalias dos ombros e joelhos, membros inferiores arqueados, displasias da anca e
dismorfismos faciais (4,28) bem como uma grande prevaléncia de intolerancia ao leite de vaca
(47% dos doentes com TAR) e anomalias gastrointestinais que tendem a agravar a
trombocitopenia, anomalias geniturinarias, anomalias renais, presentes em 23%, e anomalias
cardiacas (principalmente defeitos septais) em 15%. N&o é comum o desenvolvimento de
outras citopenias. (18,28,32,33) Contudo, h& a reportar casos de reacbes leucemoides

transitorias, com contagens leucocitarias superiores a 35000 células/mm?. (18,28)

Figura 12. Membro superior de um doente com TAR.
Fonte: Shimamura, A. Alter, B.(4) Auséncia de radio e
polegares presentes (apesar de ndo apresentarem forma e

implantacdo normais) — distingdo de AF.
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3.6.3. Diagndstico

O principal diagndstico diferencial é feito com as restantes SFM, principalmente com
AF, sendo que a distincdo € possivel pela presenca de polegares caracteristicos e pelo teste de
fragilidade cromossdémica que é normal na TAR. (4,33)

Precocemente, pode ser detetada a auséncia de radios no periodo pré-natal, atraves da
ecografia. (18) Se testada, a medula Gssea revela megacaridcitos ausentes ou pequenos e
anémalos, com as restantes linhagens preservadas, ndo sendo, contudo, necessario ao
diagnostico. (4,25) Este é confirmado testando a banda cromossomica de delecdo minima de

200 kb e a variante RBM8A. (18)

3.6.4. Tratamento

A abordagem terapéutica desta doenga assenta essencialmente no tratamento de suporte
com transfusdes plaquetares, maioritariamente na infancia, e, posteriormente, tratamento
ortopédico das anomalias esqueléticas visando o aumento de fun¢do do membro superior. E
ainda importante a eviccdo de produtos lacteos nos doentes com alergia comprovada.
(18,25,28) O transplante de células progenitoras hematopoiéticas é raramente necessario mas

pode ser curativo. (4)

3.7. Trombocitopenia amegacariocitica congénita

3.7.1. Patogénese

A trombocitopenia amegacariocitica congénita (CAMT) € uma SFM muito rara que se
manifesta por trombocitopenia grave isolada, logo ap6s o nascimento e sem anomalias
congénitas caracteristicas, evoluindo frequentemente para aplasia medular. (4,18,34)

Apresenta, na sua forma mais comum, uma hereditariedade autossémica recessiva, com uma
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prevaléncia de 0,12 a 0,24% em recém-nascidos. (34) A mutacdo responsavel encontra-se no
gene MPL que codifica o recetor da trombopoietina. A trombopoietina estimula a
megacariocitopoiese aumentando o nimero, tamanho e ploidia dos megacaridcitos, promove a
expressdo de marcadores especificos plaquetares e contribui para a manutengdo do nimero de
celulas hematopoiéticas, exercendo a sua funcéo bioldgica através da ligacdo ao seu recetor, c-
MPL, que se encontra apenas no tecido e células hematopoiéticos. (35) O tipo de mutacdo
permite a distingdo entre os doentes: na de CAMT Tipo I, os doentes possuem mutacoes
nonsense ou frameshift que levam a perda total de funcdo, associando-se a faléncia medular
precoce; na de CAMT Tipo Il, os doentes apresentam mutacdes missense que Ihes permitem
preservar ainda alguma funcdo c-MPL e as contagens plaquetares podem ter melhorias
transitorias; habitualmente a faléncia medular surge numa idade média mais avancada. (33,35)
E ainda considerada uma CAMT Tipo |11 nos casos em que n&o ¢ possivel identificar mutacdes
em MLP mas existe megacariopoiese ineficaz. (35)

A idade de inicio da aplasia depende da gravidade do défice funcional deste recetor, o
que pode ser explicado pelo papel essencial da trombopoietina na manutencéao e expansao das
células estaminais hematopoiéticas no periodo pds-natal, o que ndo acontece no periodo
fetal.(34)

Ha ainda a referir uma forma grave, ainda mais rara, a CAMT com sinostose radio-
ulnar, de hereditariedade autossomica dominante, que esta relacionada com a mutacéo do gene

HOXA11, que regula a diferenciacdo megacariocitica. (18,34)

3.7.2. Manifestagdes Clinicas

A apresentacéo inaugural dos doentes com CAMT é ainda no periodo neonatal sob a

forma de trombocitopenia grave isolada, com contagens plaquetares abaixo de 50x10%L em
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70% dos doentes, usualmente acompanhada de petéquias e hemorragias da mucosa intestinal
ou intracranianas.

Apesar de néo se correlacionar com anomalias congénitas caracteristicas, sdo comuns
os defeitos oculares (estrabismo), os defeitos cardiacos e as anomalias cerebrais. (18,34,35)

Existe uma correlagdo fendtipo-gendtipo, entre a gravidade da doenca e a mutagdo
genética que lhe deu origem (35), sendo que a evolugdo para pancitopenia constitui um grande
risco, assim como o desenvolvimento de SMD ou LMA, mesmo sem a identificacdo prévia da
trombocitopenia. (1,4)

Os doentes com CAMT com sinostose radio-ulnar tém ainda limitacdo da

pronacao/supinacao e defeitos esqueléticos e neurossensoriais. (34)

3.7.3. Diagndstico

A CAMT é um diagnostico de exclusao, pelo que, perante uma trombocitopenia grave
neonatal, devem ser excluidas em primeiro lugar as hip6teses de trombocitopenia aloimune
neonatal ou causas infeciosas (como toxoplasma, rubéola, citomegalovirus, herpes, sifilis,
parvovirus).(18,33)

A medula dssea destes doentes pode ser, inicialmente, normocelular, com diminuicdo
ou auséncia dos megacariocitos, mas tende e diminuir progressivamente a sua celularidade com
0 avancgo da doenca, pelas razdes ja atras explicadas. (4,18)

Ao diagndstico, pode ser util a obtencdo de valores elevados de hemoglobina fetal, de
antigenio i e de trombopoietina sérica, bem como achados de macrocitose, pancitopenia e MPL
ndo encontrado na superficie plaquetar a citometria de fluxo. (34)

A confirmacdo pode ser obtida pela pesquisa de mutacdes bialélicas no gene MPL, ou,

em caso de existéncia de anomalias radioulnares, pela investigacdo do gene HOXA11. (4,18)
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3.7.4. Tratamento

Na CAMT o tratamento é essencialmente sintomatico, através de transfusdes
plaquetares (quando necessarias) e de agentes fibrinoliticos, sendo o transplante de células
estaminais a Unica opg¢do terapéutica curativa. (4,18) A terapia génica pode constituir, no
futuro, uma nova opc¢éo, estando a decorrer estudos nesse sentido. (33)

Contudo, o prognostico é pouco favordvel quando a aplasia medular se estabelece
ainda na infancia e a mortalidade por hemorragia grave e pos-transplante sdo também bastante

elevadas, 30% e 20%, respetivamente. (35)

3.8. Neutropenia severa congénita (Sindrome de Kostmann)

3.8.1. Patogénese

A neutropenia severa congénita (NSC) é uma SFM que se apresenta logo no periodo
neonatal ou pequena infancia com uma contagem neutrofilica inferior a 0.5x10%L e infecGes
ameacadoras de vida. (5,36,37) Tal como a maioria das doencas deste grupo, confere um risco
acrescido de desenvolvimento de LMA e SMD, que ronda os 2% por ano. (4,5,18)

A causa mais frequente desta patologia sdo mutacdes no gene que codifica a elastase
neutrofilica, o gene ELA2 (ELANE), que ocorrem por transmissao autossomica dominante, mas
também ocorrem em casos esporadicos e € responsavel por aproximadamente 50% dos casos.
Nos restantes casos, a origem relaciona-se com mutag6es nos genes HAX1, G6PC3, WAS, GFI1
e CSF3R, JAGNL1 e VPS45, ilustrados na Tabela 7. (18,36,37)

Em doentes com NSC associam-se também mutagdes no cromossoma 7 (perda
completa ou parcial), que se relaciona com a transformacgéo mieldide.(25)

Inicialmente foi denominada Sindrome de Kostmann, um disturbio autossomico

recessivo, identificado em familias suecas e relacionado com a mutagdo bialélica do gene
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HAX1, a qual se associavam contagens neutrofilicas mais baixas, inferiores a 0.2x10%L. Com
posteriores investigacdes, a denominacéo foi alargada para NSC, englobando 0s genes ja acima
referidos. (18,37)

A nivel medular existe uma interrupcdo na maturacdo dos neutrofilos em
desenvolvimento durante o estddio de promieldcito/mielocito e, apesar do avango na
identificacdo das mutacdes associadas a esta patologia, ainda nao foi possivel chegar a uma
explicacdo abrangente dos mecanismos fisiopatoldgicos da NSC, sabendo-se apenas que para
a apoptose destes precursores contribuem a resposta as proteinas unfolded, stress reticular
endoplasmatico, transporte lisossémico, disfuncdo mitocondrial e defeitos de glicosilacao.
(5,18)

Como resultado final, existe uma anomalia estrutural na formacdo dos grénulos
primarios neutrdfilicos que os torna deficitarios em enzimas hidroliticas antimicrobianas,

incluindo a-defensinas. (36)
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Tabela 7. Genes envolvidos na patogénese da NCS

Gene Hereditariedade Funcéo

Codifica elastase neutrofilica — serina protease dos
ELA2 AD A o
granulos primarios

Codifica o recetor do fator de estimulacéo de coldnias
CSF3R AD o
de granuldécitos.

HAX1 AR Proteina anti-apoptética, homdloga da familia bcl2
Hidrolise da glucose-6-fosfato; Interveniente na

G6PC3 AR ) ) )
gliconeogénese e glicogenolise

Exclusiva das células hematopoiéticas com funcéo

WAS Ligado ao X regulatoria sobre a polimerizacdo da actina, envolvida

na sinalizacdo, interacdo e mobilidade celular
GFI1 AR Repressor transcricional

JAGN1 AR Codifica proteina do reticulo endoplasmaético

Codifica proteina presente nas membranas celulares dos

VPS45 AR o
leucécitos

Adaptado de: Horwitz et al. (36) e Ward and Dale (37)

3.8.2. ManifestacGes Clinicas

Como ja referido anteriormente, as infecdes graves sdo um ponto chave na apresentacéo
da doenca, sendo que, aos 6 meses, 90% dos doentes desenvolveu alguma. Mais
frequentemente tratam-se de infecOes bacterianas como abcessos cutaneos e dos tecidos
profundos, Ulceras orais e pneumonia, sendo a onfalite a intercorréncia mais tipica. (18,25)
N&o existem outros achados fisicos associados e as restantes linhagens hematoldgicas ndo

apresentam alteraces. (18)
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3.8.3. Diagndstico

O diagndstico desta patologia é feito essencialmente pelo quadro de apresentacéao ja
atrés referido, sendo o principal diagndstico diferencial o de outra neutropenia congeénita, a
neutropenia ciclica, também causada por mutagdes no gene ELA2, mas de caracter ondulante
(ciclico) no que se refere & neutropenia. A medula 6ssea destes doentes, se analisada, revela-se

normocelular com bloqueio da maturagdo mieldide. (18)

3.8.4. Tratamento

O aparecimento da terapéutica com G-CSF melhorou muito o progndéstico dos doentes
com NSC, que usualmente morriam na primeira/segunda décadas de vida por infe¢des severas,
ja que para além do papel no aumento da producdo de neutréfilos, terd um papel fulcral na
proliferacdo e sobrevivéncia dos precursores neutrofilicos ao longo da sua diferenciacéo.(37)
Contudo, altas doses propiciam a transformagao maligna. (25,37) E comum serem encontrados
também defeitos de mineralizagdo e osteoporose nos doentes com NSC, mas pensa-se que estes
advém do uso de G-CSF e ndo estdo diretamente relacionados com a doenga.(36) Atualmente,
0 G-CSF é o pilar da profilaxia de infecdes ameacadoras da vida, uma vez que é eficaz na
manutencdo de niveis de neutréfilos capazes de reduzir o risco de infegdo bacteriana na maioria
dos doentes. (18) Ainda assim, a incidéncia cumulativa de morte por sepsis aos 15 anos é de
12%.(25)

Outro alvo terapéutico € o STATS5, um fator de transcricdo mediador de sobrevivéncia
dos granuldcitos neutrofilicos, que se provou in vitro poder ser ativado pelo uso de
corticosteroides.(37)

O transplante de celulas estaminais hematopoiéticas é o unico tratamento curativo para
a NSC e esta usualmente indicado para casos ndo responsivos a G-CSF ou para doentes com

LMA ou SMD.(25)
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N&o menos importante, o tratamento com antibioterapia precoce apropriada a cada caso

aquando de infegdes é fulcral no progndstico e sobrevivéncia destes doentes. (18)

3.9. Hipoplasia da cartilagem do cabelo

3.9.1. Patogénese

A Hipoplasia da cartilagem do cabelo (HCC) € uma SFM cuja incidéncia ndo €
conhecida, sabendo-se apenas ser mais frequente entre Amish e em finlandeses. Integra o grupo
das ribossomopatias e caracteriza-se principalmente por cabelo hipoplésico, displasia
metafiséria, disfuncdo imune e disfuncdo medular e predisposicdo neoplésica. O gene
responsavel é o RMRP, localiza-se no locus 9p13 e integra o complexo de processamento do
RNA mitocondrial. A HCC apresenta uma hereditariedade autossomica recessiva e esta
incluida num grupo de displasias metafisarias provocadas por mutagcdes neste mesmo gene.
Assim, pensa-se que interfere na proliferacdo celular por interferir na sintese de RNA
ribossomico, nomeadamente por alteracdes do fuso mitético e interacdo com a TERT.

(23,26,38)

3.9.2. ManifestacGes Clinicas

Entre as manifestagdes clinicas, uma das mais prevalentes, presente quase na totalidade
dos casos, € a baixa estatura. A disfuncdo medular apresenta-se sobretudo na forma de anemia
macrocitica e/ou linfopenia. A HCC caracteriza-se também por anomalias do crescimento
capilar (que € escasso no couro cabeludo, pestanas, sobrancelhas e pélo corporal), displasia
ectodérmica e imunodeficiéncia, em 88% dos doentes, por linfopenia e funcéo deficitaria dos
linfécitos T, podendo, em alguns casos, ser inclusive afetada a linhagem B, com diminuicéo
dos niveis de imunoglobulina G e A. E uma sindrome com predisposi¢do neoplasica, sendo

que 6-10% destes doentes desenvolvem linfoma ndo-Hodgkin e carcinomas de células basais.
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As anomalias 6sseas surgem habitualmente ap6s os 2 anos de idade e envolvem em maior
escala as metéafises e, em menor escala, as epifises. Pode ainda existir diminui¢do da amplitude
de pronagdo, supinagdo e extensdo do cotovelo, laxidez ligamentar com hipermobilidade
articular, lordose lombar e escoliose. Unhas pequenas e hipoplésicas e atrasos na erupcao
dentéria sdo outros aspetos ja relatados. A HCC cursa também em alguns casos com um risco
aumentado de bronquiectasias e envolvimento gastrointestinal, nomeadamente malabsorgéo,
megacdlon congénito ou doenca de Hirschsprung. Nos homens, € comum haver defeitos na
espermatogénese, embora com niveis hormonais normais, devido aos defeitos na proliferacéo

celular. (26,38-40)

3.9.3. Diagndstico

Apesar de toda a variabilidade de apresentacdes, a suspeita diagnostica assenta
essencialmente na presenga dos principais achados acima referidos. A radiografia pode
acrescentar dados importantes a clinica, nomeadamente, 0ssos longos de tamanho diminuido e
de calibre aumentado, com displasia metafisaria e areas quisticas, mais predominantemente nos
joelhos e tornozelos, epifises com formas globulares nos fémures, joelhos e tornozelos, fibula
de tamanho aumentado em relacdo a tibia, metacarpos curtos e em forma de bala e falanges
com epifises em forma de cone. Assim, baixa estatura e displasia ectodérmica devem levantar
a suspeita de HCC, sendo posteriormente confirmado o diagnostico com a identificacdo de

mutac0es bialélicas do gene responsavel, o RMRP. (38,39)

3.9.4. Tratamento

O tratamento &, neste caso, e uma vez mais, essencialmente de suporte, com transfusdes
sanguineas, tratamento retroviral precoce ou profilaxia antibidtica quando a imunodeficiéncia

é severa ou existem infecdes recorrentes. O transplante alogénico de células estaminais é o
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unico tratamento curativo disponivel e deve ser ponderado em doentes com défice severo de

linfocitos T com ou sem afecdo das células B. (26,39)

3.10. Sindrome de Pearson

A sindrome de Pearson € uma SFM muito rara causada por dele¢des no ADN
mitocondrial e caracterizada por alteracbes medulares e metabolicas, nomeadamente
insuficiéncia pancreéatica exocrina. (4)

A primeira apresentacdo da doenca é, usualmente, a anemia macrocitica sideroblastica
isolada ou em associagcdo com trombocitopenia e neutropenia, a qual se segue a disfuncéo
exocrina do péncreas por fibrose, que se manifesta clinicamente por diarreia cronica,
malabsorcao e problemas de desenvolvimento. Pode existir também, embora menos frequente,
afecdo renal (tubolopatia com aminoacidudria), hepatica (hepatomegalia com citolise e
colestase), das glandulas enddcrinas (diabetes mellitus e insuficiéncia adrenal), do sistema
neuromuscular e do coragéo. (41)

No medulograma encontram-se vacuolos citoplasmaticos nos precursores eritroides
(por vezes também nos precursores miel6ides) e sideroblastos em anel. O diagndstico definitivo
é possivel com a identificacdo do espectro de delecdes de ADN mitocondrial. (4,41)

O tratamento é essencialmente de suporte, podendo-se recorrer ao uso de transfusdes
sanguineas e plaquetares, eritropoietina ou G-CSF sendo que, na maioria dos casos, a medula
Ossea apresenta uma evolucdo favoravel, possivelmente devido a vantagem seletiva das células
estaminais com maior numero de mitocondrias funcionantes. Os disturbios metabolicos
corrigem-se com combinagdes de vitaminas e cofatores. Contudo, a fungéo organica deteriora-
se e 0s que sobrevivem apos a infancia podem desenvolver sindrome Kearns-Sayre, uma

condicdo primariamente caraterizada por oftalmoplegia crénica progressiva externa,
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retinopatia pigmentada e uma das seguintes caracteristicas: proteinas do fluido cerebrospinal

superiores a 1g/L, ataxia cerebelar ou bloqueio cardiaco. (4,41,42)

3.11. Disfuncéo plaquetar familiar

A disfuncdo plaquetar familiar (DPF) é uma outra SFM na qual se destaca a propensédo
para malignizacdo miel6ide. (25) O defeito plaquetar associado manifesta-se ndo s6 em
namero, por trombocitopenia com plaquetas de tamanho normal, mas também através de
disfungéo da agregacdo plaquetar, pelo que a contagem plaquetar, que habitualmente tem um
défice ligeiro a moderado, ndo traduz diretamente a severidade da doenca, podendo ser 0s
episodios hemorréagicos mais graves que o esperado ou, pelo contrario, ndo haver histéria deles.
(33,43,44)

Tem um caracter hereditario autossémico dominante associado a muta¢fes do gene
RUNX1 que codifica uma proteina envolvida no complexo de transcricdo, necessario a
hematopoiese. Algumas destas mutacOes atuam por haploinsuficiéncia, sendo as mais
frequentes e tendo efeitos dominantes negativos. (33,44).

A incidéncia de LMA ou SMD é superior a 40%, com uma idade média de diagndstico
de uma destas transformac6es de 33 anos, variando, contudo, dos 6 aos 76 anos.(43) Esta
progressdo necessita usualmente de uma segunda mutacdo, second hit, corroborado pela
penetrancia incompleta para malignidade do gene RUNX1 e pelo achado frequente de outras
anomalias cromossomicas ao diagnostico de LMA/SMD. (33,43,44) Apesar de ndo constituir
a maior frequéncia de casos, é também possivel que a malignizacdo ocorra no sentido de

leucemia linfoblastica aguda de células T. (43)
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O tratamento desta trombocitopenia congénita é essencialmente de suporte e a
vigilancia hematologica regular é essencial para detetar a evolucdo maligna que, uma vez

diagnosticada, deve ser tratada ap6s a primeira remissao com transplantacdo. (33)
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4. CONCLUSAO

As sindromes de faléncia medular sdo patologias raras, mas de diagndstico
extremamente importante para os doentes. Este tem um impacto muito grande na gestdo da
terapéutica (quer médica, quer transplantacéo) e na preven¢do de complicagGes e diagndstico
precoce de malignidade. A longo prazo, melhora a qualidade de vida e a sobrevivéncia destes
doentes (principalmente se conseguido em idade precoce) e permite o aconselhamento genético
apropriado e o screnning das respetivas familias. A maioria das sindromes tem repercusséo na
maioria das linhagens celulares manifestando-se na forma de aplasia medular, contudo, o0s
fendtipos classicos sdo considerados formas severas dentro do espectro variavel que agora se
conhece para estas sindromes, sendo por isso importante salientar que a sua auséncia ndo deve
ser sobrevalorizada no momento do diagnéstico: com a mudanca do paradigma das SFM como
sindromes pediatricas e com a admissao da possibilidade de existéncia de fenotipos patoldgicos
mais frustres, é indicada a sua ponderacdo como diagnostico diferencial apds a exclusdo das
causas adquiridas.

A avaliacdo da faléncia medular é bastante complexa devido ao grau de sobreposicao
que pode existir nas diferentes etiologias, quer congénitas, quer adquiridas, sendo a anamnese
detalhada e o exame fisico cuidado dois pontos fulcrais para o seu sucesso.

Ap0s o reconhecimento do complexo nuclear AF, o conhecimento acerca da oncologia
molecular beneficiou de um enorme avanco sendo que, apos a generalizacdo da sequenciacao
de nova geracdo, tem sido rapida a identificacdo de novos genes. A aposta na investigacao das
SFM ja demonstrou ser recompensadora através do estabelecimento de uma ligacdo tdo
improvavel quanto a de sindromes raras a cancros familiares, tendo por base o estudo de
mecanismos biologicos celulares primordiais.

Hoje em dia, o diagnostico é possivel pela sequenciacdo genética, contudo, ha ainda

casos por explicar, provavelmente, por ainda ndo se conhecerem as mutagdes responsaveis.
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O Unico tratamento curativo disponivel até ao momento é o transplante alogénico de
celulas estaminais hematopoiéticas que, apesar de hoje em dia ter protocolos adaptados a estes
doentes e ter atingido melhores taxas de sobrevivéncia a médio prazo, acarreta riscos elevados
de complicacgdes graves como a doenca enxerto-versus-hospedeiro e a rejeigéo de enxerto. Pode
ainda ser oferecido tratamento de suporte para alivio sintomético e diminuicdo das
complicacdes inerentes.

No futuro, mais investigacdo € necessaria, nomeadamente na avaliagdo dos achados
clinicos e laboratoriais a longo prazo e no seu esclarecimento como complicag@es inerentes as
SFM ou como efeitos secundarios das terapéuticas administradas. Isto tem como objetivo a
otimizacdo da terapéutica a longo prazo com vista a aproximacdo da sobrevivéncia destes
doentes a esperanca média de vida. Espera-se ainda que a terapia génica, ja em estudo, venha
a colmatar as limitacOes existentes no tratamento e aumentar a sobrevivéncia com qualidade

destes doentes.
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