e o o s o 0 0 06 s 0 s 0 s o e ART'GOOR'G'NAL e o o 0 s 0 s 0 0 s 0 s 0 s s e

ActaMed Port 2011; 24: 405-412

ANEMIA DE FANCONI

Diagnogtico Citogenético de 40 Casos

Beatriz PORTO, RosaSOUSA, FilipaPONTE, AnaTORGAL,
Fernando CAMPILHO, Anténio CAMPOS, CristinaGONCALVES, JoseBARBOT

RESUM O

A Anemiade Fanconi (AF) é uma doencarecessivarara, caracterizada clinicamente por
faléncia medular progressiva, diversas anomalias congénitas e aumento da predisposi-
¢80 para o cancro. A necessidade de evitar a exposicdo a agentes téxicos, de programar
atempadamente o transplante de células progenitoras hematopoéticas e de proceder ao
rastreio de neoplasias associadas a doencareflecte aimportancia de um diagndstico cor-
recto e atempado. No entanto, tal édificultado pelatardiaprogressdo paraaanemia, relati-
vamente as outras citopenias, pelagrande variabilidade fenotipica da doenca, bem como
peladificuldade de um diagnéstico molecular rapido, consequéncia da grande variabili-
dade genética desta doenca (foram identificados 13 grupos de complementacéo, que
correspondem a 13 genes, cada um com vérias mutagBes diferentes).

A hipersensibilidade ao efeito clastogénico dos agentes alquilantes, em particular o
diepoxibutano (DEB), € um marcador Unico dos doentes com AF, pelo que os estudos
citogenéticos de deteccéo deinstabilidade cromossémicainduzidapor DEB tornaram-se
o teste gold standard para o seu diagnostico. Neste trabalho apresentam-se os resulta-
dos dos estudos deinstabilidade cromossdmicainduzidapor DEB efectuados no Labora-
tério de Citogenéticado ICBAS entre 1992 e 2009. Foram enviadas 222 amostras de san-
gue periférico provenientes de diversos hospitais do pais, maioritariamente do norte e
centro, por suspeita clinicana base de alteragdes fenotipicas caracteristicas da doenca e/
ou de citopenias periféricas de etiol ogia desconhecida. Obtiveram-se também duas amos-
tras de liquido amniético para diagnéstico pré-natal. No total foram diagnosticados 34
casos de AF. Adiciona mente foram também feitos estudos citogenéticos a 43 familiares
de doentes com AF, a partir dos quais foi possivel diagnhosticar seis novos casos, cinco
dos quais correspondiam aindividuos assintométicos. Do total da populagéo de doentes
com AF, 25% correspondem a individuos de etnia cigana. Foram ainda feitos estudos
citogenéticos periddicos para seguimento de doentes com AF transplantados, que con-
firmaram o desaparecimento, pds-transplante, das células hematopoiéticas originais hi-
persensiveisao DEB.

FANCONI ANEMIA
Cytogenetic Diagnosis of 40 Cases
Fanconi Anemia (FA) isararerecessive disorder clinically characterized by progressive
bone marrow failure, diverse congenital malformations and increased predisposition to
cancer. Given thelate onset of anemia, relatively to other cytopenias, and the high variability
in the phenotype, a correct clinical diagnosis is difficult, and may be delayed or even
missed. Thisfact may be prejudicial to patients, due to the need of avoiding exposure to
toxic agents, programming the transplantation of hematopoietic progenitor cells and
screening of neoplasia associated with the disease. Given the high genetic variability
(thirteen complementation groups have been identified, each with genes presenting several
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different mutations), arapid molecular diagnosisisnot possible. However, thereisan
urgent need for a timely and correct diagnosis, due to the early evolution of the
disease towards malignancy and to the early need of finding compatible donors for
future hematopoietic stem cell transplantation. Fortunately, the hypersensitivity of FA
cellsto the clastogenic (chromosome breaking) effect of DNA cross-linking agents, in
particular to diepoxybutane (DEB), provides a unique marker for the diagnosis. At
present, cytogenetic analysisfor detection of DEB-induced chromosomeinstability is
the gold-standard test for the diagnosis of FA. In the present work we present the
resultsfrom the DEB induced chromosome instability studies performed in the Labo-
ratory of Cytogenetics of ICBAS between 1992 and 2009. Blood samples from 222
patients were obtained from different hospitals mainly from the north and centre of
Portugal. This population includes not only patientswith clinical suspicion of FA, but
also patients presented with thrombocytopenia, pancitopenia or aplastic anemia, for
confirmation/exclusion of FA. Two samples of amniotic fluid were also obtained for
pre-natal diagnosis. A total of 34 FA patients were diagnosed. Cytogenetic studies
were also performed in blood samplesfrom AF rel atives, which allowed the diagnosis
of 6 new cases, 5 of them corresponding to asymptomatic individuals. In the total
population of FA patients studied, 25% belong to the gypsy ethnic group. Periodic
cytogenetic studies were also performed in blood samples from AF patients post
transplantation, which confirmed the elimination of the original hematopoietic DEB

sensitive cells.

INTRODUCAO

A Anemia de Fanconi (AF) é uma doenca recessiva
rara, caracterizada clinicamente por falénciamedular pro-
gressiva, diversas anomalias congénitas e aumento dapre-
disposi¢&o para o cancrol. As neoplasias envolvidas com
maior frequénciasdo de carécter hematol 6gico, nomeada-
mente | eucemiamiel oblésticaagudae sindrome miel odis-
plésicol>. Nos adultos observa-se uma frequéncia acres-
cida de outras neoplasias, nomeadamente carcinomas de
células escamosas da cabeca, pescogo e sistemaginecol 6-
gico. A falénciamedular progressiva e o aumento da pre-
disposicdo maligna sdo factores responsaveis pela re-
duzidaesperancadevida(cercade 20 anos). Geneticamente
trata-se de umadoenca extremamente complexa: foram ja
identificados 13 grupos de complementacdo que corres-
pondem a 13 genes, cadaum com vérias mutacOesdiferen-
tes, mas todos eles participantes num sistema comum de
manutenc&o da estabilidade genomica®”’.

Caracteristicamente, ainsuficiénciamedular progride
deformainsidiosano sentido dapancitopenia. A anemiaé
geralmente aUltimacitopeniaainstalar-se, o que, dadaa
designacdo da doenga, dificulta a acuidade diagndstica.
Estadificul dade € acrescida pel asuavariabilidade fenoti-
pica. O subdiagndstico/diagndstico tardio conduz muitas
vezes 0s doentes a um percurso mais ou menos longo
pelas diferentes especialidades relacionadas com a mor-
bilidade da doenca, antes da suaidentificacéo. A raridade
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dadoencae asuavariabilidade genéticando permitem um
diagndstico molecular rapido. Estatendénciaparao diag-
nastico tardio colide com todo um conjunto de beneficios
inerentes a um diagnostico atempado, nomeadamente a
deteccéo precoce de umaevolugéo paraamalignidadeea
necessidade de pesquisar atempadamente dadores com-
pativeis para um eventual transplante de células proge-
nitoras hematopoéticas. O transplante de progenitores he-
matopoi éticos permite corrigir as ateractes hematol 6gicas
da doenca, pelo que, mesmo em caso de evolugdo para
mielodisplasia ou leucemia, podera constituir um benefi-
cio real paraosdoentes. Osirmaos HLA compativeisnao
portadores de doenca serdo os dadores preferiveis, po-
dendo nasuafaltarecorrer-seaum dador HLA compativel
ndo aparentado. Se disponivel, um sangue de corddo de
um irméo ndo afectado ou de um dador ndo aparentado
pode constituir fonte alternativa de transplante. Existe,
contudo, um marcador Unico para os doentes com AF: a
hi persensibilidade das suas células ao efeito clastogénico
dos agentes alquilantes, em particular o diepoxibutano
(DEB). Assim sendo, os estudos citogenéti cos de deteccéo
deinstabilidade cromossdémicainduzidapor DEB (Figura
1) tornaram-se o teste gold standard para o diagndstico
de AF recomendado pelo International Fanconi Anemia
Registry (IFAR)8?.

Apesar derara, aAF apresentaumapreva énciaeleva
da em alguns grupos étnicos, devido a efeitos de funda-
dor, isolamento e consanguinidade. Um estudo efectuado
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Fig. 1 — Cromossomas de um doente com Anemia de Fanconi
(AF) obtidos a partir de uma cultura de linfocitos induzida
com DEB. Ildentificam-se vérias formas de instabilidade
cromossomica caracteristica das células AF, nomeadamente
quebras cromossdmicas (Figura 1A), figuras radiais (Figura
1A) e multiradiais (Figura 1B), cromossomas em anel e di-
céntricos (Figura 1C) e uma célula pulverizada (Figura 1D).

pela Rede Espanhola de Investigagdo em Anemia de
Fanconi identificou os ciganos espanhdis como o grupo
étnico de maior prevalénciade AF (1 em 4)10. Tal facto é
justificado ndo sb pela elevada frequéncia estimada de
portadores como também pelaforte consanguinidade ine-
rente a esta popul agéo.

Em Portugal ndo existem dados que permitam estimar a
frequénciade doentescom AF. Neste trabal ho apresentam-
seos resultados da pesqui sadeinstabilidade cromossémica
induzidapor DEB, deacordo com o protocolodo IFAR, em
222 amostras de sangue periférico de doentes com suspeita
de AF e duas amostras de liquido amni6tico para diagnos-
tico pré-natal, estudadas entre 1992 e 2009 no Laboratério
de Citogenética do ICBAS, provenientes de diversos hos-
pitais do pais, maioritariamente do norte e centro de Portu-
gal. Apresentam-se também os resultados de estudos
citogenéticos de 43 familiares de doentes, assim como de
estudos citogenéticos de seguimento de doentes transplan-
tados. E apresentada ainda a percentagem de doentes de
etnia cigana no conjunto de doentes diagnosticados.

MATERIAL EMETODOS

Entre 1992 e 2009 foram enviadas ao Laboratdrio de
Citogenéticado ICBA S 222 amostras de sangue periférico
e duas de liquido amniético provenientes de diversos hos-
pitais, maioritariamente do norte e centro de Portugal, para
efectuar estudos de instabilidade cromossémicainduzida
com DEB. Os motivos de envio relacionaram-se com al-
gum tipo desuspeitaclinicadeAF (n = 222), rastreio fami-
liar (n = 43), avaliagdo da erradicacdo da instabilidade
cromossomica apds transplante de medula 6ssea (n = 6) e

diagndstico pré-natal (n= 2). Deste conjunto de amostras
resultaram 40 diagnésticos de novo, correspondentes a
doentes com idades compreendidas entre os 0 e 0s 29
anos (média= 10 anos). Em paral el o foram também estuda-
das, como controlo negativo, 102 amostras de sangue pe-
riférico deindividuos normais e duas deliquido amnidtico.
O nimero de amostras de sangue periférico de controlos é
inferior ao nimero de doentes estudados umavez que se
efectuaram culturas de varios doentes em simultaneo. To-
dos os estudos ndo directamente rel acionados com diag-
nostico (controlos negativos erastreiosfamiliares) foram
objecto de consentimento informado prévio.

Céulaseculturascelulares

Foram obtidos de cada doente/controlo 5-10 ml de san-
gue periférico colhido em tubo heparinizado. Umaamos-
tra de 0,5 ml de sangue total foi usada em cada cultura.
Para os estudos de doentes AF pds-transplante medular,
além de células de sangue periférico foram também culti-
vadas células de medula 0ssea, colhidas em seringa
heparinizada (1 ml aproximadamente).

As células foram postas em cultura num tubo estéril
contendo meio completo RPMI (Sigma Chemicals Co.),
suplementado com 15% de soro fetal (Sigma Chemicals
Co.) e antibidticos (penicilina e estreptomicina, GIBCO,
Invitrogen Corporation, USA). Asculturasforam estimu-
ladas com 5 pg/ml de fitohemaglutinina (PHA, GIBCO,
Invitrogen Corporation, USA) e colocadas em estufa a
37°C com 5% de circulagdo de CO2 durante 72 horas ou 96
horas. O DEB ((%)-1,2:3,4-diepoxybutane, [298-18-0], D-
7019 Lot 34H3683, Sigma Chemicals Co.), aumaconcen-
tracdo final no meio de 0.05 pg/ml, foi adicionado a cada
cultura 24 horas ap6s 0 seu inicio, expondo assim as célu-
las aeste quimico durante 48 ou 72 horas. Umavez que 0
DEB é um suspeito carcinogéneo de risco desconhecido,
as culturas foram efectuadas usando luvas e todos os
procedimentos realizados numa cémara de fluxo de ar
laminar vertical. O DEB érapidamenteinactivado pelo &ci-
do cloridrico (HCI), pelo que todo o material que entrou
em contacto com o DEB foi lavado com HCI antes de ser
rejeitado em reci pientes proprios.

Andlisecitogenética

Ao fim de 3-4 dias de cultura, apds incubagdo com
colchicina (4 pg/ml) durante umahora, aculturafoi termi-
nada e as células processadas. Foi feito um tratamento
com soluto hipotoénico (75 mM KCI) durante 15 minutos a
37°C, seguido defixagdio numasolucdo de &cido acético:me-
tanol 1:3. As preparacdes cromossomicas foram realiza-
das usando 0 método de espalhamento e secagem ao ar.
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A andlise cromossomicafoi feitaem 25-100 metaf ases
(niimero moda = 100) coradas com Giemsaa4%. O minimo
de 25 metafases foi contado apenas nos casos em que o
indice mitdtico eraextremamente baixo e o indice de que-
bras cromossomicas extremamente €l evado. Paraevitar des-
vios na selec¢ado das células a analisar, seleccionaram-se
em cada estudo apenas metafases suficientemente bem
definidas eisoladas. Paracadacélulaseleccionadafoi iden-
tificado o nimero total de cromossomas e o nUmero e ti-
posdeadteragBesestruturais. As areas acrométicasde tama-
nhoinferior alargurade um cromatidio foram seleccionadas
como gaps, enquanto que as de tamanho superior foram
consideradas quebras (Figura1A). Configuragdescomtro-
cas cromatidicasdotipo figurasradiais (FiguralA) emul-
tiradiais (Figura1B), cromossomas dicéntricos e cromos-
somas em anel (Figura 1C) foram seleccionados como
rearranjos. Osgapsforam excluidosdo cél culo dafrequén-
cia de quebras e os rearranjos seleccionados como duas
quebras. Células com uma instabilidade cromossomica
demasiado el evada para que fosse possivel contar o nime-
ro de quebras foram seleccionadas como células pulveri-
zadas (Figura1D).

Para determinacdo dainstabilidade cromossémicafo-
ram avaliados, de acordo com o protocolo do IFAR, dois
par@metros. a percentagem de células aberrantes e o nU-
mero de quebras/célula. Este Gltimo parémetro é conside-

rado o mais discriminativo, umavez que ndo ha qual quer
sobreposicéo de valores entre 0s grupos AF e ndo AF. Os
doentes foram entdo diagnosticados como AF ou ndo AF
deacordo com asensibilidade ao DEB, conforme o proto-
colodalFAR™,

RESULTADOS

Estudosdeinstabilidade cromossdmicainduzidacom
DEB

Foram feitos estudos de instabilidade cromossomica
induzida com DEB, de acordo com o protocolo do IFAR,
em culturas de linfocitos de 222 individuos com algum
tipo de suspeita clinica da doenca. A andlise citogenética
teve como objectivo determinar aproporcéo de metafases
com guebras cromossomicas bem como o nimero de que-
bras por célula (média de 25-100 células analisadas por
doente). Os resultados obtidos mostram que 34 dos doen-
tes estudados apresentam um significativo aumento da
frequéncia de células com quebras (79,9% + 20,6%) e do
n.° de quebras/célula (7,33 + 4,6) relativamente aos con-
trolos (6,5% * 5,7% e0,08 + 0,10 respectivamente) (Figu-
ras 2A e 2B), tendo sido diagnosticados como AF. Osres-
tantes doentes apresentam padrdes de instabilidade cro-
mossomica sobreponiveis aos dos individuos controlo
(6,1% * 5,7% e 0,09 £ 0,11 respectivamente), tendo sido
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Fig. 2 — Estudos de instabilidade cromossémica induzida por DEB em linfocitos de sangue periférico de 225 doentes com suspeita
clinica/exclusdo de Anemia de Fanconi (AF) e 102 controlos. Os parametros de instabilidade, determinados para cada doente,
correspondem a percentagem de células com quebras (Figura 1A) e a média do n° de quebras/célula (Figura 1B), calculados a
partir de amostras, para cada individuo, de 25-100 células (n.° modal = 100).

Classificagdo do IFAR para diagnéstico de AF (A. Auerbach (2003), in: Current Protocols in Human Genetics, 8.7.1-8.7.15):

AF: n°quebras/célula (média) em culturas tratadas com DEB = 1.10-23.9;

Nao AF: n°quebras/célula (média) em culturas tratadas com DEB = 0.00-0.36;
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diagnosticados como n&o AF. Foram também efectuados

; - o ) n.oquebras/ Diagnéstico
estudos deinstabilidade cromossdmicainduzidacom DEB Doente Familiar - gél i dos familiares
em culturas de liquido amniético, em dois casos paradiag- u estudados
nostico pré-natal. Os resultados obtidos permitiram con-

. . ~ ~ AF5 13,80
cluir a condicdo de ndo-AF (dados ndo apresentados).
irma 0,07 ndo AF
Estudosdeingabilidadecromossdmicainduzidacom _— -
Irma 0,01 ndo AF

DEB em familiaresdedoentescom AF

Em 13 dos casos diagnosticados como AF (estudo dos irma 0,01 néo AF
pais, irmaos e estudo de primos direitos numafamiliacon-
sanguinea) foram feitos estudosfamiliares. No total foram
estudados 43 individuos, todos sem sintomatol ogia, com irméo 0,01 ndo AF
excepcdo de um caso de um irmao quejaapresentavauma
anemiasevera(irmadeAF11). Pelaandlise dosresultados
apresentados no quadro 1 verifica-se que a partir destes irméo 0,06 néo AF
estudos foi possivel diagnosticar, entre os familiares es-

irméo 0,08 néo AF

irméo 0,02 néo AF

: ) irméo 0,01 ndo AF
tudados, mais seis novos casos de AF.
AF6 15,00
Quadro 1 — Estudos de instabilidade cromossémica induzida irméo 0,07 néo AF
por DEB em linfécitos de sangue periférico de familiares de o 5
doentes com Anemia de Fanconi. O parametro de Irmeo 0,23 néo AF
instabilidade, determinado para cada doente, corresponde a
média do n.° de quebras/célula calculada a partir de uma AF7 2,14
amostra de 25-100 células. )
irma 3,64 AF
N ] Diagnc')_s_tico irmé 0,11 néo AF
Doente Familiar Y dos familiares
célula N .
estudados irma 0,07 ndo AF
AF1l 4,00 AF8 6,70
mée 0,44 ndo AF mée 0,06 néo AF
irma 7,10 AF pai 0,10 néo AF
AF2 5,52 irméo 0,29 ndo AF
mae 0,48 néo AF AF9 14,36
pai 1,06 ndo AF mée 0,11 ndo AF
irméo 0,20 ndo AF pai 0,16 nao AF
iIrméo 0,17 ndo AF AF10 9,74
AF3 9,00 irma 0,02 ndo AF
mée 0,02 néo AF irmé 0,01 ndo AF
irméo 0,05 ndo AF irma 0,05 néo AF
AF4 4,48 irma 3,18 AF
mae 0,02 ndo AF irma 0,05 néo AF
pai 0,02 néo AF irmé 0,02 n&o AF
irmao 5,00 AF irma 0,04 ndo AF

409 www.actamedicaportuguesa.com


www.actamedicaportuguesa.com

Beatriz PORTO et a, Anemia de Fanconi — diagnostico citogenético de 40 casos, Acta Med Port. 2011; 24(3):405-412

Doente Familiar n.°qlfebras/ dlgsligr;ﬁt;gs
celula estudados
irma 0,03 ndo AF
irma 0,06 ndo AF
irméo 0,07 ndo AF
irméo 0,03 ndo AF
irméo 0,04 ndo AF
irméo 0,03 ndo AF
irméo 0,01 ndo AF
irméo 0,03 ndo AF
primo 0,05 ndo AF
primo 0,09 néo AF
AF11 11,70
irma 8,60 AF
irma 0,03 ndo AF
AF12 9,44
irméa 0,02 ndo AF
irma 0,08 ndo AF
irméa 0,53 néo AF
irmao 747 AF
AF13 0,86
irméo 0,05 ndo AF

Estudosdeinstabilidade cromossdmicainduzidacom
DEB em doentescom AF transplantados

Foram feitos estudos citogenéticos periddicos em cdulas
do sangue periférico e/ou medula éssea de seis doentes AF
apbs trangplante medular (trés doentes pertencentes ao grupo
de casos AF e trés com diagndstico citogenético prévio redli-
zado noutrainstitui¢do). Osresultados obtidos mostram que,
apbs o transplante, as células ndo apresentam ainstabilidade
cromossdmicatipicadascéulasAF (Quadro 2). Apenasnum
caso (AF6) os estudos efectuados cerca de 18 meses apds o
transplante revelaram um aumento da instabilidade
cromossdmica. No entanto, esse aumento nado foi significati-
Vo, tendo-se observado um nimero de quebras/cél ulamuito
inferior a0 padréo tipico das célulasAF. Estudos posteriores
efectuados aesse doenterevelaram que ainstabilidade dimi-
nuiu tendo-se mantido dentro de par@metros normais.

www.actamedicaportuguesa.com

FrequénciarelativadedoentesAF deetniacigana

Entre a populacdo de doentes AF estudada encon-
tram-se 10 doentes de etnia cigana (25%). Estesindividu-
0s sdo oriundos de diferentes regides de Portugal nomea-
damente Porto, Aveiro e Coimbra. No entanto, estdo dis-
tribuidos apenas por trésfamilias, e mesmo estastém ape-
lidos em comum. Existe, consequentemente, consangulini-
dade elevada nas familias estudadas.

DISCUSSAO

A Anemiade Fanconi é umadoengarecessivarara. Em
populacBes ndo consanguineas, esta estimado que 1/
200,000 individuos sdo afectados, sendo a frequéncia de
portadores de 1/300. Esta estimativa foi baseada nainci-
déncia de individuos af ectados antes de se conhecer por
completo o fendtipo e o gendtipo FA. Actual mente pensa-
se que 0,5% da populagéo segja heterozigdtica para um
locusAF>. A baixa estimativapode ser o resultado de uma
avaliacéo incompl eta de casos antes da aplicacdo genera-
lizada, em diagndstico, dostestes deinstabilidade cromos-
sémicainduzida por agentes alquilantes®.

Em Portugal ndo existe, até ao momento, um levanta-
mento que permita estimar a frequéncia de doentes AF.
Neste trabalho foram diagnosticados 40 doentes através
de estudos de instabilidade cromossomica induzida com
DEB. Tendo em conta que a popul agdo portuguesa actual
tem cerca de 10 milhdes de habitantes e que este estudo
englobaapenas uma parte da popul agéo portuguesa (maio-
ritariamente do norte e centro de Portugal), os resultados
apresentados sugerem que afrequénciade AF napopul a-
¢80 portuguesa podera ser, de facto, superior a estimada.
Em Espanha, onde a popul ac&o é aproximadamente de 40
milhdes de habitantes, estdo registados 125 doentes AF
pela Rede Espanholade Investigagdo em Anemiade Fan-
coni SFARN12, o que corresponde a uma frequéncia de
doentes AF inferior & apresentada neste estudo. Assim, e
como trabal ho futuro, seraimportante realizar um estudo
de colaboragéo anivel nacional paraconfirmar, atravésde
andlise de instabilidade cromossdémica, a frequéncia en-
contrada no presente trabal ho.

Os estudos citogenéticos efectuados mostraram-se
valiosos ndo sb para o estudo de doentes com suspeita
clinica de AF mas também para estudos de familiares de
doentesAF. A partir destes, foi possivel diagnosticar mais
Sei's novos casos, cinco dos quais correspondem aindivi-
duos que ndo apresentavam qualquer sintomatologia da
doenca. Este facto esta em sintonia.com convicgao actual
de que aAF € umadoenca subdiagnosticada. Estes dados
foram também de extremaimportancia paraasel eccdo de
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Quadro 2 — Avaliagdo periddica da instabilidade cromossémica induzida por
DEB em culturas de linfécitos de sangue periférico (s.p.) e/ou medula 6ssea
(m.o.) de doentes com Anemia de Fanconi ap6s transplante de medula 6ssea

sensiveisao DEB. Osre-
sultados dos estudos
citogenéticos realizados

Doente Cultura Data N° Quebras / Célula apéstranspl ante medular
Data de Transplante Ao diagnostico  Pés transplante mostraram que, as célu-
las ndo apresentam ains-
(30/05/1997) s.p. 02.07.1998 0,12 tabilidade cromossomi
sp.  23.11.1998 0.06 anilidade cromossomica
s.p. 15.06.1999 0,09 tipicadascélulasAF. No
EATRS IS 06101907 200 S dnico caso em que se 0b-
(21/07/1998) s.p. 15.06.1999 0,08 Servou um aumento da
s.p. 20.12.1999 0,02 . bilidad B
S 23.10.2000 0.01 Instabilidade apos o
m.o. 23.07.2002 0,03 transplante, esse aumen-
DG o ndo foi significativo,
(lo04i2001) Z g 12 éi %885 8 (1)3 tendo-se observado um
. - 0:08 nmero de quebras/célu-
m.o. 31.10.2002 0,06 la muito inferior ao pa-
m.o. ;g-gjgggi 8582 drdo tipico das células
m.o. .04. .
B 09.05.2007 0.00 A'F. Este aumento pode-
s.p. 08.05.2008 0,05 ra COI’I’ESpOﬂdeI’ aum
06.05.2009 0,07 quimerismo misto, sem
— significado clinico, uma
(21/11/2001) m.o. 23.07.2002 1,25 d
mo.  05.12.2002 0.01 Vez que o doente apre-
A0S0 senta. um - quadro
(16/11/2005) m.o. 20.12.2005 0,04 hematol 6gico normal. A
S:1: 21'02‘;2006 8’33 sequéncia dos estudos
m.o. y .
sp.  16.05.2006 0,54 redlizados neste doente
m.o. & 0,43 revelou uma diminuigéo
s.p. 12.09.2006 0.03 da instabilidade
m.o. “ 0,04 P
o o1 112000 0.03 cromossomica, sempre
G w 0.05 num contexto de norma-
s. p. 27. 11 2007 0,03 lidade hematol dgica.
0,09
i 11.11.2008 0,08 CONCLUSAO

(16/05/2006) m.o. 17.08.2006

* diagndstico efectuado noutra instituicéo

possivels dadores de medula Gssea.

Apobs transplante de medula a hematopoi ese da maio-
ria dos doentes é completamente eliminada, o que resulta
numa quimera completa. Nalguns doentes pode instal ar-
Se um quimerismo misto, que pode ter um predominio do
dador ou receptor. Este facto sd por si ndo € deletério, a
n&o ser que o clone persistente sejamaligno. A monitori-
zacao do quimerismo ao longo do tempo pode, em caso de
perdado mesmo, prever afalénciado enxerto e permitir a
sua reversdo infundindo linfécitos de dador. Assim sen-
do, aavaliacdo periodica da instabilidade cromossémica
induzida por DEB ap0s o transplante pode ser umamais
valia para o controlo da possivel persisténcia de células
do dador, umavez que as células transplantadas ndo séo

Emboraafrequéncia

de doentes AF sgja bai-

Xa, uma vez que se trata de uma doenca recessiva rara,
encontram-se frequéncias superiores em aguns grupos
étnicos devido a efeitos de fundador, isolamento e
consanguinidade. Um estudo efectuado pela SFARN iden-
tificou os ciganos espanhdis como o grupo étnico de mai-
or prevalénciade AF10. Tal facto éjustificado n&o so pela
elevada frequénciaestimada de portadores como também
pela forte consanguinidade inerente a esta populagéo. O
mesmo estudo sugere que a elevada incidéncia daquele
grupo étnico se deve a uma mutagéo ancestral fundadora
no gene FANCA, originadah& 600 anos numafamiliaciga-
naque migrou para Espanha. Esta mutag&o terasido espa-
Ihada, por consanguinidade, por todaa Peninsulalbérica,
incluindo Portugal 19, No presentetrabal ho verificamos que
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dentro da populacéo de doentes AF estudados existe tam-
bém uma el evada percentagem de doentes de etniacigana
(25%), que curiosamente é semelhante a apresentada na
populacdo Espanhola. Neste momento est&o a ser desen-
volvidos estudos moleculares, em colaboragdo com a
SFARN (dados aindan&o publicados), paraconfirmar sea
mutacdo presente nos doentes de etnia cigana da popul a-
¢30 portuguesa € a mesma da popul agdo espanhola.
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