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Entdo nossa boca se encheu de riso, e a
nossa lingua de cantos de alegria. Até nas
outras nacdes se dizia: O senhor fez coisas
grandes grandiosas por esse povo. Sim,
coisas grandiosas fez o senhor por nés, por
isso estamos alegres.”

Salmos 126:2,3
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Resumo: A Anemia de Fanconi (AF) é uma doenca autossOmica recessiva
caracterizada por anomalias congénitas, faléncia progressiva da medula 6ssea e
suscetibilidade para o cancer. O Unico tratamento com possibilidade de cura para AF
€ o0 transplante de células-tronco hematopoiética (TCTH). Entretanto, esse
procedimento pode estar relacionado a complicacées, como o desenvolvimento da
doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH). A DECH é outro fator predisponente
em pacientes com AF para o desenvolvimento do céncer, principalmente as
neoplasias de cabeca e pescoc¢o. O Carcinoma Espinocelular (CEC) é a neoplasia em
regido de cabeca e pescoco mais prevalente em pacientes com AF, tendo altos
indices de incidéncia e mortalidade, principalmente nos pacientes que ja foram
submetidos ao TCTH. Esse trabalho teve como objetivo descrever a relagcéo do cancer
de boca em individuos afetados pela AF, detalhando as manifestacdes clinicas e
reforcando o papel do cirurgido-dentista no diagnostico das lesdes orais. Foi realizada
uma pesquisa bibliografica com base em artigos cientificos no Pubmed e Scielo
utilizando as palavras-chave “Anemia de Fanconi” AND “Cancer Oral” OR “Cirurgido-
Dentista”. ApGs a leitura dos artigos selecionados, o presente estudo sugere que 0s
cirurgibes-dentistas devem estar aptos a identificar alteragbes na cavidade oral do
paciente com AF, sendo as principais: inflamacé&o gengival, periodontite generalizada,
recessdo gengival, ulceragbes, alteracdes dentarias, dentes supranumerarios e
agenesia dentarias, além de uma maior susceptibilidade ao desenvolvimento de
neoplasias malignas solidas, em especial o CEC de cavidade oral. A identificagéo
precoce do CEC pode fornecer ao paciente com AF uma melhor sobrevida. Portanto,
€ importante o conhecimento tedrico do Cirurgido-Dentista frente aos fatores que
contribuem para o aparecimento do cancer de boca, aléem das anomalias com
predisposicao para a doenca.

Palavras-Chave: Anemia de Fanconi. Cancer Oral. Cirurgido-Dentista
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Abstract: Fanconi Anemia (FA) is an autosomal recessive disease characterized by
congenital anomalies, progressive bone marrow failure and susceptibility to cancer. The
only curable treatment for FA is hematopoietic stem cell transplantation (HSCT).
However, this procedure may be related to complications, such as the development of
graft-versus-host disease (GVHD). GVHD is another predisposing factor in patients with
SCA for the development of cancer, especially head and neck neoplasms. Squamous
Cell Carcinoma (SCC) is the most prevalent neoplasm in the head and neck region in
patients with SCA, with high rates of incidence and mortality, especially in patients who
have already undergone HSCT. This study aimed to describe the relationship between
oral cancer in individuals affected by FA, detailing the clinical manifestations and
reinforcing the role of the dentist in the diagnosis of oral lesions. A bibliographic search
was carried out based on scientific articles in Pubmed and Scielo using the keywords
“‘“Anemia de Fanconi” AND “Oral Cancer” OR “Dentist Surgeon”. After reading the
selected articles, the present study suggests that dentists should be able to identify
changes in the oral cavity of patients with SCA, the main ones being: gingival
inflammation, generalized periodontitis, gingival recession, ulcerations, dental changes,
supernumerary teeth and tooth agenesis, in addition to a greater susceptibility to the
development of solid malignant neoplasms, especially oral cavity SCC. Early
identification of SCC can provide patients with SCA with better survival. Therefore, the
theoretical knowledge of the Dental Surgeon is important regarding the factors that
contribute to the appearance of oral cancer, in addition to the anomalies with
predisposition to the disease.

Keywords: Fanconi Anemia. Oral Cancer. Dental Surgeon
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1 INTRODUCAO

O Carcinoma Epiderméide Oral (CEC) é a neoplasia maligna oral mais
prevalente, estando comumente associada ao tabagismo, ao etilismo, a infeccéo pelo
papiloma virus humano (HPV) e a radiacdo solar, para os casos em labio. Alguns
sinais sdo importantes para a observacao desse cancer, sendo eles: lesdes na
cavidade oral e nos labios que néo cicatrizam a mais de 15 dias, manchas ou placas
esbranquicadas ou vermelhas presentes no palato, lingua, mucosa jugal ou gengiva,
além de nddulos fixos, duros e imdveis no pescoc¢o. Entretanto, alguns pacientes
portadores de sindromes podem ter uma maior predisposi¢do a essa lesao como por
exemplo a Anemia de Fanconi (AF) (DONG, H.; et al, 2022).

A AF é uma doenca genética que acomete com maior frequéncia criancas a
partir dos 7 anos de idade, afetando quase todos os 6rgaos do corpo. Envolve as trés
linhagens das células sanguineas (globulos vermelhos, plaquetas e globulos
brancos), o que leva a uma insuficiéncia medular hereditaria, caracterizada por
pancitopenia (BHANDARI; THADA; PUCKETT, 2022). Foi identificado no
sequenciamento de pacientes afetados pela doenca varios alelos patogénicos,
delecdes, duplicacdes, defeitos de splicing, incluindo mutacdes pontuais e 23 genes
de complementacdo de Fanconi envolvidos na via de reparo do DNA. S&o muitos os
genes responsaveis pela doenca, que pode ser de heranca ligada ao X e,
principalmente, autossdmica recessiva. Independentemente da heranca, todos
possuem um ponto em comum: agem controlando mecanismos de reparo do DNA
(BHANDARI; THADA; PUCKETT, 2022).

Quanto a sua incidéncia, a AF acomete 1 em cada 136.000 recém-nascidos. E
um tipo extremamente raro de anemia que foi encontrada em todas as racas, sendo
mais prevalente na Africa do Sul e entre Judeus dos Estados Unidos, acometendo
mais homens do que mulheres. (BHANDARI; THADA; PUCKETT, 2022).

As manifestagdes clinicas da sindrome, tanto na pele quanto na cavidade oral,
séo diversas, como anomalias vasculares e oculares de pele, pigmentacdo cutanea
por melanina. Na boca observam-se lesdes traumaticas, pigmentacdo de melanina na
mucosa, sangramento gengival e alteragdes gengivais, incluindo algumas anomalias

dentarias como taurodontismo, agenesia, afilamento, e anomalias radiculares com
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dilaceracéo, e maior predisposicdo para o desenvolvimento de neoplasias malignas
soélidas, principalmente o CEC (ARAUJO et al, 2007).

O Cirurgido-Dentista deve estar apto a realizar todo e qualquer procedimento
na cavidade bucal, incluindo o manejo com pacientes que tenham algum tipo de
doenca, como a AF. Dentre algumas das especialidades odontoldgicas, a
odontopediatria se encontra em uma posicao privilegiada, pois consegue identificar
precocemente alteracdes orais associadas a doenca. Além disso, toda a classe deve
fornecer, como pratica clinica rotineira, uma boa triagem para identificacdo de
alteracdes em cavidade oral, dente elas o cancer oral. A detec¢éo precoce certamente
trard aos pacientes maiores chances de sobrevivéncia. (GOSWAMI M; BHUSHAN U;
GOSWAMI M, 2016).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Descrever, através de uma revisédo da literatura, a relacdo entre a AF e o cancer de

boca.

2.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Definir a AF;
¢ Relatar a etiologia da AF;
e Detalhar as manifestacfes clinicas da AF, dando énfase ao cancer de boca
relacionado a sindrome;

o Reforcar o papel do Cirurgido-dentista no diagndstico de lesdes orais.
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3 DELINEAMENTO METODOLOGICO

O presente estudo tratou-se de uma reviséo da literatura sobre a relacdo existente
entre a AF e o Cancer de boca. A questao norteadora adotada para este estudo foi: Qual
a relacdo da Anemia de Fanconi com o Cancer de boca? Para a selecdo dos artigos
foram usadas as palavras-chave: “Fanconi Anemia”, “Oral Cancer” e “Dental Surgeon”,
combinadas com os operadores booleanos “AND” ou “OR” nas bases de dados PubMed
e SciElo.

Os estudos incluidos na presente revisdo obedeceram aos seguintes critérios de
inclusdo: artigo disponivel integralmente nas bases de dados referidas e idioma de
publicacdo portugués ou inglés. Foram excluidos estudos cuja tematica ndo se
relacionaram especificamente a AF, que estavam duplicados, que estavam disponiveis
apenas o resumo, que tinham forma de aquisi¢do paga. A coleta dos dados foi realizada

pelas trés pesquisadoras e confrontadas posteriormente.

A partir das buscas realizadas nas bases de dados, foi encontrado um total de 58
artigos (Pubmed: 55, Scielo: 3). ApGs empregados os critérios de exclusdo, foram

utilizados o total de 36 artigos (Pubmed: 33, Scielo: 3).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO (REVISAO DE LITERATURA)

4.1 ANEMIA DE FANCONI

A AF é uma doenca caracterizada por instabilidade cromossémica, com
suscetibilidade ao cancer, faléncia progressiva de medula Ossea e outras
anormalidades congénitas, além do fato de ser uma doenca autossémica recessiva,
tanto fenotipicamente quanto geneticamente (SHARMA, PREKSHA et al. 2022).
Representa aproximadamente 2% das alteracdes de genes ligados ao cromossomo X,
sendo descrita em todas as etnias. Nao apresenta predilecdo por sexo, com prevaléncia
de 1 em 250.000 habitantes e com incidéncia de 1 a 2 casos por 100.000 nascidos vivos
(MEETEI et al., 2004; ALTER; KUPFER, 2013; HUNTER et al 2022).

A AF vem sendo estudada ha quase 90 anos, mas somente nos ultimos 20 anos
foram desvendados com maiores detalhes os genes associados a essa doenca
genética, e até o momento foram identificados cerca de 19 genes que codificam
proteinas do grupo de complementacdo (DONG, HONGBIN et al, 2015). Os canceres
associados a AF incluem tumores solidos e leucemia aguda, sendo o tumor sélido mais
frequente o carcinoma espinocelular de cabega e pescogo (HNSCC) (MCREYNOLDS
et al. 2021).

4.2 DIAGNOSTICO DA ANEMIA DE FANCONI

A AF possui uma base genética complexa, existindo ao menos oito subtipos (A,
B, C, D1, D2, E, F e G) onde cada qual apresenta uma falha genética diferente. Devido
a evolucdo rapida da doenca e a malignidade que ela apresenta, procura-se um
diagndstico genético precoce e correto (ZEN et al. 2011).

O diagnostico da AF é comumente confirmado por um exame de cariotico
especifico, onde as células alteradas apresentam uma hipersensibilidade ao efeito
clastogénico (quebra de cromossomos), em especial ao diepoxibutano (DEB), que
oferece um registro exclusivo para o diagnostico. Para as substancias clastogénica

como o DEB ou a mitomicina C (MMC) emprega-se uma técnica especifica, que
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promove dano ao DNA, reordenacdo e quebra dos cromossomos e morte celular
(PASKULIN et al. 2011).

A avaliacdo das células basais realizadas sem os agentes (DEB OU MMC)
podem apresentar resultados normais (caracterizados como falsos-negativos), pois
individuos com a sindrome exibem uma predisposicdo natural a quebras
cromossOémicas. Em pacientes com AF o0s cromossomos tendem a quebrar
espontaneamente quando as substancias sdo utilizadas, se reagrupam e formam
figuras como letras ou radiais (LANNEAUX et al. 2012). As células que detectam que o
paciente tem AF sdo aquelas cuja quebra cromossdmica esta acima de 0,74
(GUTIERREZ et al. 2021)

Individuos heterozigotos para AF sao assintomaticos para os testes feitos com
DEB/MMC, pois suas células ndo sdo sensiveis a agentes clastogénicos. Embora o
DEB nao identifigue heterozigotos, a andlise citogenética induzida por ele para
avaliacdo de instabilidade cromossémica é considerada o teste padrdo-ouro para o
diagnostico de FA. (SANJUAN et al. 2021).

4.3 MANFESTACOES SISTEMICAS E ORAIS ASSOCIADAS A ANEMIA DE FANCONI

As manifestacdes clinicas da AF sdo instaveis e alguns dos sinais e sintomas
podem se sobrepor quando observados em outras sindromes de instabilidade genémica
como: ataxia telangectasica, sindrome Nijmegen, sindrome de Bloom e sindrome de
seckel. Esse fendtipo elevadamente variavel faz com que o diagndéstico correto com
base nas manifestacdes clinicas seja dificultoso (GUTIERREZ et al. 2021).

Na biologia celular ja foram identificados mais de 15 genes cuja mutacdo causa
uma instabilidade cromossdmica na AF. As principais anormalidades fisicas envolvem
0S membros superiores e inferiores, rins, coluna vertebral, pele e trato urinario. Como
0S pacientes tendem a apresentar algumas anormalidades, existe um risco maior de
desenvolverem neoplasias, por isso 0 acompanhamento médico e odontolégico, para
0s casos de neoplasias orais, € de suma importancia, sendo multidisciplinar para
prolongar a vida desse paciente. (LANNEAUX; POIDVIN; SOOLE, 2012).

Bhandari e colaboradores (2022) revelaram em seu estudo que em 75% dos
casos a AF em criangas estd associada a alguns defeitos congénitos, como a

pigmentacao da pele marrom-clara e estatura baixa, algumas anormalidades estruturais
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das extremidades inferiores, superiores, genitalia, cabeca e face. Nas extremidades
inferiores do corpo, pés curtos, tortos ou chatos, osteoma da coxa, luxacao do quadril,
fémur anormal e polidactilia. Nas extremidades superiores, polegar curto ou hipoplésico,
ulna displésica, radio ausente ou hipoplasico e implantacdo baixa. Na genitélia,
hipogonadismo, fimose, testiculos ndo descendentes e ausentes, atresia vaginal, micro
pénis e hipospadia. Na cabeca e face, cabeca chata, protuberancia frontal, microcefalia,
hidrocefalia, testa inclinada, linha do cabelo baixa, pescoco alado e curto, escoliose,
espinha bifida, micrognatia, vertebras extras e costelas anormais. (BHANDARI; THADA,;
PUCKETT, 2022).

Adam e colaboradores (2021) encontraram, na sua pesquisa com individuos que
tem a AF, que em cerca de 75% das pessoas afetadas apresentavam uma ou mais das
seguintes caracteristicas: microcefalia, anomalias oftalmicas, anomalias do trato
geniturinario, baixa estatura no pré e ou pés natal, malformacdes esqueléticas como
polegar hipoplasico, radio hipoplasico e pigmentacdo anormal de pele como manchas
café com leite e hipopigmentacdo. Ja nos achados laboratoriais foram encontrados
aumento de hemoglobina fetal que frequentemente precede a anemia, citopenia e
macrocitose. Aleém disso, constataram anemia aplastica de inicio adulto, insuficiéncia
medular progressiva, Leucemia mieldide aguda (LMA), Tumores sélidos de inicio
precoce (por exemplo, carcinomas de células escamosas de cabeca e pescoco,
esbfago e vulva; cancer cervical; tumores hepaticos), Sindrome mielodisplasica (SMD)
e Toxicidades excessivas da quimioterapia ou radiagcdo. Outros estudos estao
apontados no Quadro 1.
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QUADRO 1 — MANIFESTACOES CLINICAS DA ANEMIA DE FANCONI E SUA

FREQUENCIA

Alterac@es

Gonodais

Malformacdes

esqueléticas

Crescimento

Pele

CARACTERISTICAS

Mulheres
(Falha prematura dos

ovarios)

Homens

(hipogonadismo)

AlteracOes faciais

Hipoplasia ou auséncia

do radio

Polegar supranumerario

ou auséncia

Anormalidades

enddcrinas

Baixa estatura

Manchas café com leite
ou Hiperpigmentacdo

Fonte: Proprios Autores (2022)

FREQUENCIA

40-77%

40-64%

25%

7%

35%

80%

60%

55-60%

AUTOR

(GIRI et al., 2007;
ROSE et al., 2012)

(GIRI et al., 2007;
ROSE et al., 2012)

(DOKAL, 2000; AVILA
et al., 2014)
(KERVILER et al.,
2000; ALTER;
ROSENBERG, 2013)
(KERVILER et al.,
2000; ALTER;
ROSENBERG, 2013)

(GIRI et al., 2007;
AUERBACH, 2009;
ROSE et al., 2012)

(ROSE et al. 2012)

(KERVILER et al.,
2000; ILURDOZ et al.,
2003)

Quanto as alterac¢des orais, estudos do século passado ja relatavam pacientes

portadores da AF apresentando alteracdes nessa regiao do corpo. Um estudo realizado

por Joho e Marechaux (1979) descreveu uma mulher com AF que tinha microdontia

generalizada e macroglossia, e também apresentava hipoplasia de esmalte. Ja o estudo

de Schofield e Worth (1980) apresentou uma senhora com inflamacdo gengival,
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periodontite generalizada grave, recessao gengival, além de apresentar carcinoma
espinocelular invasivo (CEC) e ulcerac¢des na lingua.

Pacientes com AF podem apresentar em suas cavidades orais inflamagoes
gengivais generalizadas, hiperpigmentacdo escuras nas mucosa orais, grandes
opacidades do esmalte e hipodontia, terceiro molar apresentando uma coroa deformada
e menor que o tamanho normal, desenvolvimento retardado da denticdo permanente
por 3 ou 4 anos, vermelhiddo, sangramento e perda da fixagcdo ao redor dos dentes.
Foram encontrados altos indices de placa gengival na cavidade oral, além da
profundidade de sondagem e sangramento a sondagem. Essa condicao inadequada de
higiene oral nesses pacientes com AF foram associados ao periodo em que esses
estavam durante uma intensa imunosupressao ( OPINYA et al., 1988; LAU et al., 1988;
NOWZARI et al., 2001; YALMAN et al., 2001; BRENNAN et al., 2001).

Quanto a predominancia e as caracteristicas das condi¢cdes dentérias, estudos
apontam que esses pacientes podem apresentar algumas alterac6es dentarias, dentre
elas as agenesias dentarias, dentes supranumerarios, microdontia, taurodontismo,
defeitos de esmalte, raizes afiladas e dilaceradas e alteracbes de forma e posicdo
(ARAUJO et al., 2007; TEKCICEK et al., 2007). Um estudo observou atrasos no
desenvolvimento dentario comparando a diferenca entre a idade dentéria e a idade
cronoldgica em cerca de 30 pacientes com AF, contudo ndo se sabe se essas
alteracdes estdo associadas ao fenoétipo da doenca. (KOUBIK et al., 2006).

Ainda sobre as alteracbes em cavidade oral, Cavalcanti e colaboradores (2015)
realizaram uma pesquisa com cerca de 138 pacientes com AF que nao foram
transplantados, e nesse estudo observou-se uma maior prevaléncia de hiperplasias
gengivais, hiperceratoses friccionais e Ulcera neutropénica. Tendo uma maior
prevaléncia de leucoplasia com cerca de 12%, o grupo de nao transplantados,
observou-se que essa lesdo pode se caracterizar como um fendtipo da prépria
sindrome. (CAVALCANTI et al.,, 2015). Alguns autores observaram variacfes no
tamanho do cranio e alteragOes faciais em pacientes com AF. No estudo com mais de
50 individuos se comparou um padrao de anormalidade nesses perfis faciais e foi
concluido que pacientes com AF tem uma menor base de cranio, médias O6sseas
menores, um menor corpo e ramo da mandibula, crescimento vertical e um padréao
dolicofacial (GIAMPIETRO et al., 1997; KERVILER et al., 2000; AVILA et al., 2014).
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4.4 RISCO DE INDIVIDUOS COM AF DESENVOLVER CANCER DE BOCA

Entre as neoplasias malignas, o cancer de boca tem uma prevaléncia
consideravel no Brasil, sendo o sétimo tipo de cancer mais comum (INCA, 2020). As
neoplasias em regido de cabeca e pescoc¢o sdo as mais frequentes em individuos com
AF, possuindo um risco elevado para o desenvolvimento do CEC, independente dos
fatores de riscos agravantes como tabaco e &lcool (GUPTA et al.,, 2016). A
predisposicdo de individuos com essa condicdo ao cancer esta relacionada a
modificacdo no ciclo celular midtico, instabilidade cromossdmica, desativacao de genes
supressores de tumor e falha no reparo do DNA (CHEUNG; TENIGUCHI, 2017).

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico € a Unica
possibilidade de cura hematoldgica para a AF. Entretanto, os pacientes transplantados
podem acabar desenvolvendo a doenca de enxerto contra hospedeiro (DECH), o que
aumenta o risco para o surgimento de tumores solidos. A DECH é identificada por uma
sindrome clinicopatoldgica em que células-tronco do doador atacam os antigenos do
tecido do paciente, causando danos tecidual (RESENDE et al., 2011). Essa condicao é
um potencial de risco para o aumento de CEC, podendo acometer qualquer regido da
boca. Assim, o assolho bucal, gengiva, labio, palato duro e mole, lingua e mucosas
devem ser analisados minunciosamente, tal como o movimento de abertura de boca e
funcéo salivar (MEDEIROS et al., 2010).

O estudo de Lustig e colaboradores (1995) foi o primeiro a relatar casos de
cancer de boca em pacientes com AF. Eles descreveram cerca de 17 casos de cancer
de cabeca e pescoco em pacientes com a faixa etaria abaixo dos 30 anos de idade. Ja
0 Registro Internacional de Anemia de Fanconi (RIAF) informou que 3% dos pacientes
tiveram carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco (HNSCC) com idade
média de 15 a 49 anos, com uma maior predominancia feminina (Kutler et al., 2003b).

O carcinoma espinocelular (CEC) é o tipo mais comum de cancer bucal que
acomente pacientes com anemia de Fanconi (AF) (ALTER, 2014; KUTLER et al., 2003;
ROSENBERGET al., 2003). O local mais afetado pelo cancer em cavidade oral é a
lingua com 60%, logo apos a gengiva em 9%, e trigono retromolar e mucosa oral em
6% dos casos. Quando igualados os géneros, foi percebido que pacientes do sexo
feminino desenvolveram o cancer mais tardiamente do que os do sexo masculino. Com
isso, observou-se que pacientes com cancer de boca apos o transplante de células

tronco hematopoiéticas (TCTH) tinham uma média de vida de 21 anos, enguanto
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pacientes que nao foram submetidos a esse transplante, 29 anos. Cerca de 66%
desses pacientes que foram transplantados mostraram uma sobrevida livre da doenca
de até 18 anos, enquanto que no grupo dos pacientes nao transplantados foi de 70%
(FURQUIMA; PIVOVARA; AMENABARA et al., 2018).

Alguns autores apontam que a microbiota local como bactérias e virus podem
colaborar para o desenvolvimento do cancer de boca, todavia, ndo existem evidéncias
suficientes para aprovar essa contestacdo (ALTER et al., 2013; FURQUIM et al., 2017,
PAK et al., 2013). Outra revisdo mostrou que o transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH) é realizado mais comumente nos homens do que nas
mulheres, e que por isso eles apresentaram maior riso de desenvolver o cancer de
boca (KRUSE E GRATZ, 2009). Porém, apesar do exposto, outros autores afirmam que
CEC em pacientes com AF acomete mais mulheres (KENNEDY E HART, 1982,
MASSEROT et al., 2008).

Em pacientes AF nao transplantados, a prevaléncia de leucoplasias € maior do
que liquen plano, eritroplasia e quelite actinica, o que alerta a possibilidade desta lesédo
manifestar um fenétipo da sindrome (CAVALCANTI et al., 2015). O diagnéstico precoce
€ indispensavel para remocao cirdrgica da lesdo, tendo em vista que o risco de
pacientes com AF de desenvolver neoplasias de cabeca e pescoco € de 500-700 vezes

maior relacionado a individuos que nao séo portadores de AF (FURQUIM et al., 2014).

4.5 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCER DE BOCA ASSOCIADO A
ANEMIA DE FANCONI

Para o diagnéstico do CEC o cirurgido-dentista deve ter conhecimento a
respeito do cancer de boca, onde o exame fisico extra e intraoral completo é
indispensavel para analise de manchas e placas de coloracdo vermelha e
esbranquicada, além da busca por feridas que nao cicatrizam no periodo de 15 dias.
Em pacientes com AF, quando encontrado lesdes orais com potencial de malignidade,
deve ser feita a biopsia e a analise das alteragcdes moleculares através da extracédo de
DNA (FURQUIM et al., 2018).

Os tratamentos de escolha para o CEC em pacientes ndo-AF orientados pelas
diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) sé&o: agentes
quimioterapicos (cisplatina), radioterapia e cirurgia. Porém, em pacientes AF

diagnosticados com CEC o tratamento é limitado devido a tolerancia insuficiente aos
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efeitos adversos provocados pela alta toxicidade da quimioterapia e radiacéo, sendo a
cirurgia a terapia de primeira escolha (AMENABAR et al., 2019). Geralmente é
necessaria uma excisdo cirurgica radical para remoc¢ao do cancer avangado. Pacientes
com AF podem n&o suportar cirurgias extensas, dessa forma o plano de tratamento
deve ser cuidadosamente elaborado antes de se optar por tais procedimentos mais
complexos (VELLEVER et al., 2020).

Os riscos perioperatérios sdo potencialmente aumentados, além disso o0s
cirurgides devem estar informados da possivel necessidade de transfusdo de sangue
ou plaquetas no pré-operatorio e poés-operatdério e a uma alta vulnerabilidade a
complicacBes pds-operatérias, como: infeccdes, ma cicatrizacdo de feridas, hematomas
e pneumonia de aspiracdo (ARAUJO et al., 2006). Apesar de atualmente a remoc¢éao
cirtrgica ser a opcéo ideal para pacientes que nao tem a sindrome, em pacientes AF
diagnosticados com tumores secundarios ou altamente agressivos que sao dificeis de
remover, a remoc¢ao cirdrgica geralmente ndo é curativa. A rapida recidiva local é
corriqueira neste grupo, mesmo em cirurgias bem-sucedidas com margens claras
(ARCHIBALD et al., 2022).

ApOs receber quimioterapia com cisplatina, metotrexato e bleomicina o paciente
pode desenvolver: pneumonia recorrente, mucosite de alto grau, hemorragia,
pneumonite por radiacdo, citopenia, mielosupressao persistente e estenose traqueal
(VALLEVER et al, 2020). Essa modalidade de tratamento €& frequentemente
recomendada para pacientes inoperaveis, porém o0s pacientes com AF podem
desenvolver toxicidade potencialmente fatal da medula Ossea, diante disso a
guimioterapia citotoxica € desanimadora (MASSEROT et al., 2008). A radioterapia pode
ser aplicada em pacientes inoperaveis, pelo menos como um tratamento paliativo. Os
efeitos colaterais relacionados a radiacdo sao: mucosite, mielosupressédo, anemia,
estenose da traqueia, ulceracao da pele e trombocitopenia (ZHANG et al., 2016).

Devido a predisposicao e a complexidade do tratamento do CEC em pacientes
AF ser de natureza agressiva, 0s mesmos devem passar por avaliagcao desde cedo. O
exame fisico da cavidade oral, cabeca e pescoco deve ser feito com muita cautela pelo
cirurgido-dentista e pela equipe médica (GOSWAMI, BHUSHAN e GOSWAMI, 2016). A
identificacdo precoce do CEC, bem como intervencdes terapéuticas iniciais podem
fornecer ao paciente com AF uma melhor sobrevida ou até mesmo reduzir a

necessidade de abordagem cirargica mais agressiva (PRASAD et al., 2017).
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4.6 TRATAMENTO DA ANEMIA DE FANCONI

O tratamento da AF é realizado com uma equipe multiprofissional de acordo com
as manifestacdes clinicas do paciente. Na atualidade o tratamento consiste em: uso de
androgeno e TCTH (SANDRI et al., 2022). Desde 1961 os androgenos sintéticos
(Oximetalona) sdo usados para o tratamento da sindrome, tendo como beneficio o
aumento de células vermelhas e plaguetas. Mais de 50% dos pacientes respondem
positivamente ao tratamento. Os efeitos colaterais consistem em: adenomas hepéticos,
risco elevado para o crescimento do adenocarcinoma hepatico, masculinizacéo,
fechamento antecipado das cartilagens induzindo baixa estatura e acne (ZEN et al.,
2011).

O TCTH alogénico é o tratamento com maior possibilidade de cura e recuperacao
da hematopoese celular e das complicacbes hematoldgicas. Esse procedimento &
realizado com um doador compativel, onde o paciente recebe a infusdo de células
progenitoras da medula 6ssea, corddao umbilical ou sangue periférico (ALVES et al.,
2012). O transplante fundamenta-se no fato de que todas as células maduras que
circulam no sangue originam-se de uma unica célula, a célula-tronco. As células se
acomodardo na medula 6ssea, para que ela produza novamente células sanguineas
normais (MOUHAB et al., 2017).

A doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) ocorre quando ha uma
identificagdo pelos linfocitos do doador como o hospedeiro sendo um estranho e
comecam a atacar as células do receptor, iniciando um processo de defesa
imunologica. Esse ataque ocasiona um processo inflamatorio, tendo como alvo o trato
digestivo, o figado e a pele; provocando comprometimento hepatico, lesdo
gastrointestinal de dores abdominais, vomitos, diarreia e eritemas na pele (VALENCIA
et al., 2022). Para evitar a DECH nesses pacientes € necessario que antes de receber
a infusdo das células, ele passe por um condicionamento com agentes citotdxicos e
imunossupressores para que possa acontecer a pega das células do doador e impedir
uma possivel rejeicdo (PROENCA et al., 2016). ApoOs a realizagdo do transplante o
paciente deve ficar em observacao, pois € 0o momento que ocorre alteragdes emocionais
e fisicas. O melhor prognéstico € feito para pacientes mais jovens, que dispdem de
doadores irmaos compativeis, que ganharam poucas transfusées ou nenhuma e em
fase inicial da doengca (PROENCA et al., 2016).



26

5 CONSIDERACOES FINAIS

Pacientes com AF apresentam um risco maior de desenvolver cancer em regido de
cabeca e pescoco, mais especificamente o CEC, principalmente aqueles que foram
submetidos ao TCTH e desenvolveram DECH. Devido a instabilidade cromossdmica,
condi¢cBes endocrinas e hematoldgicas, esses pacientes necessitam de um atendimento
diferenciado e o conhecimento sobre as manifestacdes orais é de extrema importancia
para manutencdo da salde. Assim, o cirurgido-dentista, como parte da equipe
multiprofissional, deve estar atento as alteracdes que envolvem esses individuos,

monitorando-as e investigando-as a fim de fornecer o tratamento adequado.
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