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R E S U M O  
A Anemia de Fanconi (AF) é uma doença genética rara e grave, de herança autossômica recessiva, caracterizada por falência 

progressiva da medula óssea, múltiplos defeitos congênitos e um risco significativamente elevado de desenvolver câncer. Sua 

patogênese reside em problemas intrínsecos nos mecanismos de reparo do DNA, o que compromete a integridade do material genético 

das células. Mutações em genes específicos, como FANCA, FANCB, FANCC e FANCD2, entre outros, que são essenciais para a 

reparação do DNA, impedem que as células consertem eficazmente os danos. Isso leva ao acúmulo de danos genéticos, como quebras 

e rearranjos cromossômicos, resultando em instabilidade cromossômica e maior suscetibilidade a agentes genotóxicos. As 

manifestações clínicas da AF incluem baixa estatura, anomalias esqueléticas e renais, além de outras malformações. O risco elevado 

de câncer, especialmente leucemia mieloide aguda (LMA) e tumores sólidos, é uma consequência direta dessa instabilidade genômica. 

A compreensão aprofundada dos mecanismos moleculares da AF é fundamental para desenvolver tratamentos mais eficazes e 

direcionados. A pesquisa é crucial para entender a complexidade da doença e criar estratégias terapêuticas inovadoras. Estudos recentes 

destacam a importância de variantes patogênicas em genes da via FA/BRCA na modulação do risco de câncer, reforçando a necessidade 

de abordagens personalizadas para cada paciente. A pesquisa contínua sobre esses mecanismos é vital para melhorar o prognóstico e a 

qualidade de vida dos afetados, impulsionando o desenvolvimento de terapias mais seguras e eficazes. Oferece novas perspectivas para 

intervenções clínicas e manejo da doença, essencial para o avanço no tratamento e suporte aos pacientes. 

 

Palavras-Chaves: Fanconi, Reparo, Instabilidade. 

 

Molecular mechanisms of the DNA repair pathway in Fanconi anemia: implications for 

chromosomal instability and tumor predisposition 
 

A B S T R A C T 
Fanconi anemia (FA) is a rare and serious genetic disease, inherited in an autosomal recessive manner, characterized by progressive 

bone marrow failure, multiple birth defects, and a significantly increased risk of developing cancer. Its pathogenesis lies in intrinsic 

problems in DNA repair mechanisms, which compromise the integrity of the cells' genetic material. Mutations in specific genes, such 

as FANCA, FANCB, FANCC, and FANCD2, among others, which are essential for DNA repair, prevent cells from effectively 

repairing damage. This leads to the accumulation of genetic damage, such as chromosomal breaks and rearrangements, resulting in 

chromosomal instability and increased susceptibility to genotoxic agents. Clinical manifestations of FA include short stature, skeletal 

and renal anomalies, and other malformations. The elevated risk of cancer, especially acute myeloid leukemia (AML) and solid tumors, 

is a direct consequence of this genomic instability. A thorough understanding of the molecular mechanisms of FA is fundamental to 

developing more effective and targeted treatments. Research is crucial to understanding the complexity of the disease and creating 

innovative therapeutic strategies. Recent studies highlight the importance of pathogenic variants in FA/BRCA pathway genes in 

modulating cancer risk, reinforcing the need for personalized approaches for each patient. Ongoing research into these mechanisms is 

vital to improving the prognosis and quality of life of those affected, driving the development of safer and more effective therapies. It 

offers new perspectives for clinical interventions and disease management, essential for advancing treatment and patient support. 
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1. Introdução  
 

A Anemia de Fanconi (AF) é uma doença hereditária autossômica de caráter recessivo que se manifesta 

nos primeiros anos de vida provocando anormalidades hematológicas, sendo capaz de desencadear a anemia 

aplástica (AA) podendo então levar a falência medular progressiva, além de anomalias congênitas as quais 

levam posteriormente a má formação ou até mesmo a ausência de ossos no indivíduo propriamente dito, a AF 

é classificada como uma doença genética rara, de manifestação clínica heterogênea, presente em diferentes 

grupos étnicos, com incidência estimada de aproximadamente um caso a cada 360 mil nascimentos¹. Sua 

etiologia está associada a mutações em múltiplos genes envolvidos na patogênese da síndrome, incluindo 

formas de herança ligadas ao cromossomo X, os quais desempenham papel fundamental na regulação dos 

mecanismos de reparo do ácido desoxirribonucleico 1,2. 

A AF caracteriza-se por um comprometimento progressivo do sistema hematológico, decorrente de 

falência medular generalizada, associada a elevado risco de desenvolvimento de neoplasias. Trata-se de uma 

condição grave, frequentemente de evolução fatal, cujas manifestações clínicas costumam surgir ainda na 

infância, sendo a expectativa de vida dos indivíduos acometidos variável e depende da gravidade do quadro 

clínico, situando-se, em média, entre 16 e 25 anos, podendo oscilar de menos de um ano até aproximadamente 

50 anos, com média aproximada de 23 anos².  5 

A causa mais comum, que leva ao surgimento da AF, está diretamente associada com as mutações 

gênicas que ocorrem por meio do reparo do DNA e pela estabilidade genômica, as manifestações clínicas da 

Anemia de Fanconi podem ser organizadas em quatro principais categorias: malformações congênitas 

observadas ao nascimento; distúrbios endócrinos associados ao atraso no crescimento e no desenvolvimento; 

ocorrência de tumores sólidos; e alterações hematológicas, especialmente relacionadas à falência progressiva 

da medula óssea3,4 . 

Além das manifestações clínicas e hematológicas, a AF apresenta alterações importantes nos 

mecanismos de reparo do DNA, especialmente na via FA/BRCA, responsável pela correção de danos genéticos 

e manutenção da estabilidade dos genes. Defeitos nessa via comprometem o reparo das ligações cruzadas do 

DNA, favorecendo o acúmulo de mutações celulares e instabilidade cromossômica 4,5. 

Atualmente, diversos genes associados à Anemia de Fanconi já foram identificados, sendo responsáveis 

pela codificação de proteínas que atuam no reconhecimento e reparo de danos ao DNA. Alterações nesses 

genes tornam as células mais sensíveis a agentes genotóxicos e contribuem para falhas nos mecanismos de 

manutenção do material genético 5. 

Como consequência, ocorre aumento da instabilidade cromossômica, caracterizada por quebras e 

rearranjos cromossômicos que favorecem o desenvolvimento de neoplasias hematológicas e tumores sólidos. 

Dessa forma, o estudo dos mecanismos moleculares envolvidos na via de reparo do DNA torna-se essencial 

para compreender a fisiopatologia da doença e sua relação com a predisposição tumoral 6. O presente trabalho 

tem como objetivo geral descrever os principais aspectos fisiopatológicos da doença, destacando suas bases 

genéticas, manifestações clínicas, mecanismos de reparo do DNA e sua relação com o desenvolvimento de 

neoplasias. 

 

2. Material e Métodos 

 

O presente trabalho trata-se de uma revisão integrativa da literatura. Para a construção deste trabalho, 

foi realizado um levantamento sistematizado de estudos publicados no período de 2021 a 2026, contemplando 

artigos originais, artigos de revisão, ensaios clínicos e investigações experimentais que abordassem os 

mecanismos moleculares da via de reparo do DNA na Anemia de Fanconi, bem como seus impactos na 

instabilidade cromossômica e na predisposição tumoral. A busca foi conduzida nas bases de dados científicas, 

PubMed e SciELO. Os estudos identificados foram avaliados quanto à adequação ao tema, qualidade 

metodológica, disponibilidade do texto completo e clareza na apresentação de resultados relacionados às vias 
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celulares e moleculares de reparo de danos ao DNA, às proteínas do complexo Fanconi e às alterações 

genômicas associadas à carcinogênese. 

Para os critérios de inclusão, foram selecionados artigos que atendessem aos objetivos do estudo, 

estivesse dentro do período da pesquisa, que tivesse relevância metodológica e nos idiomas inglês, espanhol e 

português. Foram excluídos estudos duplicados nas bases de dados, relatos de experiência, artigos e 

dissertações que não se encaixasse nos critérios estabelecidos. 

Foi realizado também um levantamento geral sobre o tema proposto, buscando entender de maneira 

mais ampla com os estudos que já existem nas bases de dados. Após isso, foi possível montar nossa base para 

o estudo, realizando uma revisão de artigos e materiais científicos, comparando pontos em comum e novas 

abordagens. 

A estratégia de busca utilizou operadores booleanos combinando descritores, obtidos pelo Decs 

(Descritores em Ciências da Saúde) relacionadas ao tema, empregando as seguintes sintaxes: (“Fanconi 

anemia” OR “Fanconi anemia pathway”) AND (“DNA repair” OR “DNA damage response”) AND 

(“chromosomal instability” OR “genomic instability”) AND (“tumor predisposition” OR carcinogenesis OR 

cancer). 

 
Figura 1 – Fluxograma de seleção 

Figure 1 - Selection flowchar 

 
 

Fonte: Elaboração própria 

Source: Own preparation 
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3. Resultados e Discussão  

 

3.1 Anemia de fanconi: aspectos clínicos e genéticos 
 

A Anemia de Fanconi (AF) é uma doença genética rara de herança autossômica recessiva, 

caracterizada pela falência da medula óssea, pela presença de múltiplas malformações congênitas e uma alta 

predisposição ao desenvolvimento de neoplasias malignas. Clinicamente, os pacientes com AF 

frequentemente apresentam pancitopenia, baixa estatura, anomalias esqueléticas e outras anomalias 

congênitas, devido a quadros clínicos diferentes que acabam dificultando o diagnóstico precoce7. 

 

             Figura 2 – Principais manifestações clínicas associadas à Anemia de Fanconi. 

Figure 2 - Main clinical manifestations associated with Fanconi anemia. 

 

 
Fonte: Elaboração própria 

Source: Own preparation 

 

 

Do ponto de vista molecular, AF está associada a mutações bialélicas em mais de 20 genes da via de 

reparo da Anemia de Fanconi, esses genes codificam proteínas essenciais para a detecção, sinalização e reparo 

de ligações cruzadas interfitas (ICLs) no DNA, que são lesões altamente tóxicas que bloqueiam a replicação e 

transcrição do DNA. A via FA/BRCA promove a monoubiquitinação do complexo FANCI–FANCD2, onde 

recruta as proteínas de recombinação homóloga para realizar o reparo das ICLs. Quando esse sistema falha, 

ocorre o acúmulo de danos no DNA, levando a quebras cromossômicas e rearranjos estruturais, características 

centrais da fisiopatologia da AF. 3,4 

A instabilidade cromossômica decorrente dessa deficiência no reparo do DNA é uma das marcas 

biológicas mais importantes da doença, ela se manifesta, sobretudo, pela hipersensibilidade celular a agentes 

que induzem ligações cruzadas no DNA, como a mitomicina C e o diepoxibutano. A exposição a esses agentes 

resulta em aberrações cromossômicas típicas, incluindo cromossomos radiais, dicêntricos e fragmentos 

acêntricos, achados frequentemente utilizados como critério diagnóstico nos testes citogenéticos da AF.4 
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                          Figura 3 – Via molecular FA/BRCA no reparo de danos do DNA na Anemia de Fanconi. 

           Figure 3 - The FA/BRCA molecular pathway in DNA damage repair in Fanconi anemia. 

 

 
Fonte: Elaboração própria 

Source: Own preparation 

 

Além de comprometer a sobrevivência e a função dos progenitores hematopoiéticos, contribuindo 

diretamente para a falência da medula óssea, a incapacidade de reparar adequadamente os danos ao DNA cria 

um ambiente celular favorável à transformação maligna. Como consequência, pacientes com AF apresentam 

risco elevado para o desenvolvimento de neoplasias hematológicas, como síndrome mielodisplásica e leucemia 

mieloide aguda, bem como tumores sólidos, especialmente carcinomas de células escamosas de cabeça e 

pescoço e do esôfago. Esses tumores tendem a surgir em idades mais precoces quando comparados à população 

geral3. 

Estudos mais recentes também têm destacado a relevância clínica dos indivíduos heterozigotos 

portadores de variantes patogênicas em genes da via FA, evidências sugerem que alterações em genes como 

FANCA, FANCC e BRCA2 podem estar associadas a um risco aumentado de desenvolvimento de 

determinadas neoplasias, além de contribuir para maior instabilidade genômica e carga mutacional tumoral. 

Esses achados reforçam a importância da via de reparo da Anemia de Fanconi não apenas no contexto da 

doença clássica, mas também como um componente essencial na proteção contra o câncer na população em 

geral⁵. 

Dessa forma, a AF deve ser compreendida como uma condição genética sistêmica e complexa, 

caracterizada principalmente por alterações nos mecanismos responsáveis pelo reparo do DNA e pela 

manutenção da estabilidade genômica. As falhas presentes na via FA/BRCA comprometem a capacidade 

celular de corrigir danos genéticos, especialmente as ligações cruzadas interfitas do DNA, resultando no 
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acúmulo progressivo de mutações e alterações cromossômicas. Esse comprometimento afeta diretamente a 

proliferação e a sobrevivência celular, contribuindo para o surgimento das principais manifestações clínicas 

da doença, como falência medular, pancitopenia e anomalias congênitas. Além disso, a instabilidade 

cromossômica devido esses defeitos ajudam nos processos de transformação de neoplasias, causando a elevada 

predisposição ao desenvolvimento de neoplasias hematológicas, como leucemia mieloide aguda e síndrome 

mielodisplásica 5,7. 

Nesse contexto, o entendimento dos mecanismos moleculares envolvidos na Anemia de Fanconi torna-

se fundamental para ampliar o conhecimento acerca da fisiopatologia da doença e para o desenvolvimento de 

estratégias terapêuticas mais eficazes e direcionadas7.. 
 

3.2 Mecanismos moleculares da via de reparo de DNA 

  
O ácido desoxirribonucleico (DNA), localizado no núcleo em células eucarióticas e no nucleóide em 

células procariontes, é uma molécula mestra que armazena e transmite as informações genéticas essenciais 

para o funcionamento das células. A sua estrutura molecular consiste em uma dupla hélice com duas fitas de 

nucleotídeos. Essa molécula tem em sua composição uma pentose, um grupo fosfato e bases nitrogenadas, 

purinas, adenina e guanina, e pirimidinas, citosina e timina8.  

Essas bases nitrogenadas são conectadas entre si por ligações de hidrogênio, formando a dupla hélice 

do DNA. As ligações entre as bases acontecem de acordo com norma de que o pareamento deve ser específico 

e complementar. Logo, as bases pirimidinas pareiam com as bases purinas, mais precisamente a adenina forma 

duas ligações de hidrogênio com a timina e guanina forma três ligações de hidrogênio com a citosina, 

garantindo a estabilidade da molécula de DNA9. 

O DNA tem o papel central de armazenar a informação genética. Durante a transcrição, uma das fitas 

é utilizada como molde para a síntese do RNA mensageiro (mRNA), que transporta a informação genética 

para os ribossomos para posterior tradução e síntese de proteínas. Além disso, a sua replicação ocorre de 

maneira conservativa com cada fita usada como molde para síntese de uma nova fita complementar. Sendo 

assim, cada célula-filha recebe uma molécula de DNA já sintetizada e outra recém-sintetizada, promovendo a 

adequada transmissão da informação genética9. 

  As células, ao serem constantemente expostas a agentes mutagênicos químicos e físicos, expõem o 

seu DNA a danos, como mutações, que, ao se acumularem, causam instabilidade genômica devido à 

desregulação do ciclo celular, o que pode ocasionar predisposição tumoral. Por sua vez, as células, com vista 

a preservar a integridade do ciclo celular, utilizam vias de reparo com mecanismos moleculares capazes de 

reparar diversos tipos de lesões, a exemplo da quebra de fita simples e quebra de fita dupla. As principais vias 

são: reparo por excisão de nucleotídeos (NER), reparo por excisão de bases (BER) e reparo por recombinação 

homóloga (HR)10. 

O reparo por excisão de nucleotídeos (NER) é um processo utilizado pelas células para reparar 

diferentes tipos de lesões, mas principalmente o dímero de timina, formado pela ligação covalente entre duas 

timinas e induzido pela radiação ultravioleta. O conjunto de proteínas UVRA, UVRB, UVRC e UVRD formam 

o complexo central desse reparo. Essa reparação de lesões começa com a criação de um complexo com três 

proteínas na dupla hélice do DNA, formando um trímero proteico com três moléculas, UVRA e UVRB, 

responsáveis pelo reconhecimento de danos que distorcem a dupla hélice10.  

Ao reconhecer um dano, como por exemplo o dímero de timina, a ligação covalente é desfeita com a 

liberação de duas moléculas de UVRA, permanecendo apenas uma de UVRB. A proteína UVRC, então, se 

junta ao complexo no local danificado para promover dois cortes nas fitas do DNA. A UVRD, por sua vez, 

retira esse segmento cortado. Após isso, as proteínas do complexo são desacopladas, o que deixa uma lacuna 

que será, posteriormente, preenchida pela enzima DNA polimerase, que insere os devidos nucleotídeos, 

conectados por outra enzima, a DNA ligase11.  

Essa via de reparo possui duas subvias que se diferenciam em relação ao local de atuação. A NER 
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genômica global (GG-NER) detecta danos em todo o genoma e não possui relação de dependência com a 

transcrição. Por outro lado, a NER acoplada à transcrição (TC-NER) reconhece danos no DNA apenas em 

áreas com transcrição ativa, uma vez que sua ativação depende de falhas da RNA polimerase12. 
 

   Figura 4 – Esquema ilustrativo do reparo por excisão de nucleotídeos. 

                                          Figure 4 - Illustrative diagram of nucleotide excision repair. 

 

                                              
 

 

                                         Fonte: Elaboração própria.   

                                          Source: Own preparation. 

 

A via de reparo por excisão de bases (BER) tem como objetivo reparar pequenas lesões nas bases 

nitrogenadas. As enzimas DNA glicosilase e a AP endonuclease, que atuam nesse processo, são chamadas de 

enzimas de reparo. Um exemplo de dano nas bases nitrogenadas é a transferência da citosina por uracila devido 

à desaminação, perda da amina, da citosina13.  

Logo, o processo de reparo se inicia com a retirada dessa uracila pela ação da enzima DNA glicosilase, 

formando uma lacuna conhecida como sítio apurínico/apirimidínico (AP), local sintetizado para restaurar a 

ligação de hidrogênio adequada. A DNA glicosilase retira apenas a uracila, restando o grupo fosfato e a 
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pentose. A AP endonuclease é responsável pela retirada dessas estruturas através da desoxirribose 

fosfodiesterase. Após a retirada, o DNA polimerase corrige o dano adicionando a citosina13. 

 

 
    Figura 5  – Esquema ilustrativo do reparo por excisão de bases. 

                 Figure 5 - Illustrative diagram of excision repair of the bases. 

 
                                               Fonte: Elaboração própria. 

                                                Source: Own preparation. 
 

O reparo por recombinação homóloga (HR) promove a correção de quebras de fita dupla (DSBs) e 

lesões durante a replicação. Para restaurar essas quebras, é utilizada uma sequência homóloga, a cromátide-

irmã, para ser um molde. A sua ativação acontece principalmente nas fases S/G2 do ciclo celular14.  

A via inicia-se a partir da detecção das DSBs pelo complexo MRN. Em seguida, as nucleases CtIP e 

Exo1 degradam as extremidades 5' da dupla fita danificada, sintetizando longas caudas de DNA de fita simples 

(ssDNA), que são revestidas pela proteína de replicação A (RPA), essencial para a estabilização dessas 

estruturas15. 

 A BRCA, proteína supressora de tumor, em conjunto com a proteína PALB2, substitui a RPA por 

RAD51, uma recombinase que vai formar nucleofilamentos no ssDNA para invadir a fita homóloga e criar um 
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intermediário estrutural, o displacement loop (D-loop), que vai guiar o reparo a partir de informações genéticas. 

Após a invasão, é criado o D-loop através do alongamento da fita de DNA, realizado por uma polimerase15.  

Existem dois modelos principais para concluir a recombinação homóloga: o primeiro é a junção de 

Holliday, um complexo de DNA resolvido por nucleases; o segundo é a via de recozimento de fita dependente 

de síntese (SDSA), que conclui o reparo de DSBs sem cruzamentos15. 

 
                                   Figura 5  – esquema ilustrativo do reparo por recombinação homóloga. 

                                      Figure 5 - Illustrative diagram of homologous recombination repair. 

 

 

 
   

                                                Fonte: Elaboração própria. 

                                                Source: Own preparation. 

 

A via da anemia de Fanconi (AF)  é uma via de reparo de DNA especializada no reparo de ligações 

cruzadas intercadeias (ILCs). As ICLs formam uma ligação covalente entre as duas fitas de DNA, impedindo 

a abertura da dupla hélice pela enzima DNA- helicase durante a replicação. Essa lesão pode ser induzida por 

agentes quimioterápicos, como cisplatina, ciclofosfamida e mitomicina C, e também por produtos metabólicos, 

a exemplo do acetaldeído, produzido durante a peroxidação lipídica. O reconhecimento e a reparação desse 

dano acontecem através da junção dos mecanismos de reparo das vias NER e HR16.  

A Replicação do DNA é o processo de duplicação do material genético das células. Na fase de 

iniciação a dupla hélice é desenrolada pela enzima helicase, formando uma estrutura no formato de Y, a 

forquilha de replicação. Ao reconhecer uma ICLs a forquilha se mantém inerte, uma vez que essa lesão impede 

a separação da dupla fita de DNA17.  

A proteína FANCM, por sua vez, tem o papel de reconhecer essa estagnação na replicação e promover 

a ativação da Ataxia Telangiectasia and Rad-related (ATR), uma quinase, que irá estabilizar essa forquilha. 

Após isso, a ATR faz a fosforilação da proteína FANCL, que é a adição de um grupo fosfato a resíduos de 

serina nessa proteína, para estabilizar o heterodímero FANCD2-FANCI e facilitar a sua monoubiquitinação 
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pelo complexo core17.  

O complexo core possui oito proteínas: FANCA, FANCB, FANCC, FANCE, FANCF, FANCG, 

FANCL e FANCM que formam um multímer. Cada proteína possui um domínio estrutural de acordo com a 

função que irá exercer. A FANCL, principal proteína do complexo, possui o domínio RING, que exerce 

atividade catalítica na monoubiquitinação, que é um exemplo de ubiquitinação18. 

  A ubiquitinação consiste na modificação pós-traducional (MPT) das proteínas para manter a 

homeostase celular. Tal processo tem como característica a transferência da proteína ubiquitina, que tem em 

sua composição cerca de 76 aminoácidos, para proteínas-alvo. Essa conjugação acontece com o auxílio de três 

enzimas: a E1, que ativa a ubiquitina, a E2, que conjuga a ubiquitina e a E3, que é a ubiquitina ligase, e pode 

acontecer de três formas: monoubiquitinação, multiubiquitinação e poliubiquitinação16.  

A monoubiquitinação é o processo chave para a reparação das ICLs. Após a exposição do sítio de 

ubiquitinação pela enzima ATR, a FANCL E2 forma um complexo específico com o UBE2T E3 para transferir 

uma molécula de ubiquitina para a lisina K561 no FANCD2. O complexo já ubiquitinado, recruta uma nuclease 

específica, a FAN1, que se âncora na forquilha de replicação estagnada. Essa enzima atuará como uma 

endonuclease cortando a extremidade 5', o que forma quebras de fita dupla na extremidade 3'17.  

Esse corte deixa uma lacuna que será preenchida pela REV1, uma polimerase especializada de 

translesão, que salta os resíduos de ICLs, para sintetizar DNA e estabilizar a fita. Posteriormente, a quebra de 

dupla fita será reparada por recombinação homóloga e a replicação continuará após retirada do bloqueio 

causado pelas ICLs17. 

 

   Figura 6: Esquema simplificado da via de reparo da Anemia de Fanconi (AF) para lesões 

do tipo ligação cruzada intercadeias (ICLs). 

                   Figure 6: Simplified diagram of the Fanconi Anemia (FA) repair pathway for interchain cross-

linking (ICL) lesions. 

 
                                          Fonte: Elaboração própria. 

                                          Source: Own preparation. 
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3.3 Instabilidade genômica na anemia de Fanconi 
  

             A Anemia de Fanconi (AF) é uma síndrome hereditária de instabilidade cromossômica caracterizada 

por defeitos em genes envolvidos na via de reparo do DNA conhecida como via FA/BRCA. Essa via 

desempenha papel fundamental na identificação e correção de ligações cruzadas interfitas do DNA (DNA 

interstrand crosslinks – ICLs), lesões altamente tóxicas que impedem a replicação e a transcrição celular. 

Quando os mecanismos de reparo são comprometidos, tem o acúmulo de danos genéticos, favorecendo a 

instabilidade genômica e aumentando a susceptibilidade ao desenvolvimento de neoplasias 4,17. 

          A instabilidade genômica é considerada uma das principais características da Anemia de Fanconi, 

alterações patogênicas em genes da família FANC prejudicam a ativação coordenada das proteínas 

responsáveis pelo reconhecimento e reparo das lesões no DNA ⁴. Com isso, as células apresentam dificuldade 

em reparar as ligações cruzadas entre as fitas de DNA, levando ao acúmulo de quebras de dupla fita, bloqueio 

das forquilhas de replicação e aumento da frequência de alterações cromossômicas 4,18. 

        A deficiência da via FA/BRCA favorece a ativação de mecanismos alternativos de reparo mais suscetíveis 

a erros. Esses processos resultam na formação de dificuldades na formação cromossômicas complexas, 

translocações, fragmentações cromossômicas e cromossomos dicêntricos, consideradas uma das principais 

marcas citogenéticas da doença. Essas alterações comprometem a integridade do genoma e contribuem para a 

progressão da instabilidade cromossômica observada nos pacientes afetados 15,16. 

         Além dos defeitos diretos no reparo do DNA, estudos recentes demonstram que proteínas da via Fanconi 

também participam da proteção das forquilhas de replicação e da resposta replicativa. A perda dessas funções 

aumenta a facilidade celular a danos endógenos, o cúmulo dessas lesões favorece mutações sucessivas e 

alterações estruturais no genoma, intensificando o quadro de instabilidade genômica 17,18. 

            As consequências clínicas da instabilidade genômica na Anemia de Fanconi são amplas e incluem 

falência progressiva da medula óssea, alterações do desenvolvimento, infertilidade e elevada predisposição ao 

câncer. Pacientes com AF apresentam riscos aumentado para leucemia mieloide aguda, síndrome 

mielodisplásica e tumores sólidos, especialmente carcinomas de células escamosas de cabeça e pescoço. A 

incapacidade de manter a estabilidade do genoma constitui um dos principais mecanismos fisiopatológicos 

responsáveis pelo agravamento associado à doença 18. 

         Portanto, a instabilidade genômica representa um elemento central na patogênese da Anemia de Fanconi. 

A falha na via FA/BRCA compromete a manutenção da integridade genética celular, favorecendo o acúmulo 

de danos cromossômicos e aumentando a predisposição tumoral. O entendimento desses mecanismos 

moleculares é fundamental para o desenvolvimento de estratégias diagnósticas, terapêuticas e preventivas 

voltadas aos indivíduos afetados por essa síndrome hereditária 19. 

 

3.4 Implicações na predisposição tumoral 

  
 A anemia de fanconi (AF) possui como uma de suas características marcantes, a predisposição ao 

câncer devido a instabilidade genômica gerada por defeitos no reparo de ligações intercruzadas no DNA. 

Alguns estudos já demonstram a correlação entre AF e neoplasias hematológicas e tumores sólidos, com 

pacientes apresentando manifestações clínicas em idades precoces20.  

A neoplasia hematológica mais comum é a leucemia mielóide aguda (LMA). Pacientes com AF 

possuem um risco relativo em torno de 700-900 vezes maior se comparado com a população geral. Essa 

neoplasia acontece devido ao acúmulo de mutações na célula-tronco hematopoética ocasionado pela 

significativa instabilidade genômica. O defeito no reparo das ligações cruzadas no DNA, característico da 

anemia de fanconi, causa diversos danos genéticos e quebras cromossômicas nas células da medula óssea21.  

Posteriormente, os clones celulares gerados, com mutações somáticas adicionais, como monossomia 

7 e trissomia 8, conseguem escapar dos mecanismos de apoptose, o que os confere a capacidade de se 

proliferar. Tal processo de clonagem celular acontece em conjunto com a falência medular ou síndrome 
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mielodisplásica, ocasionando uma proliferação desenfreada de blastos mieloides imaturos que corresponde em 

torno de 20% da medula óssea. A substituição das células da medula óssea saudáveis por esses blastos causam 

anemia, trombocitopenia e neutropenia22. 

 

Quadro 01:  principais estudos sobre pacientes com Anemia de Fanconi e Leucemia mielóide aguda. 

Autor  Ano  Título  Objetivo Resultados Referências  

Dutzmann CM 

et al. 

2022 Câncer in 

Children With 

Fanconi 

Anemia and 

Ataxia 

Telangiectasia: 

A Nationwide 

Register-Based 

Cohort Study in 

Germany 

Analisar o risco 

de câncer ainda 

na infância em 

coorte alemã de 

pacientes com 

AF 

7 casos de 

LMA na 

infância em 

421 pacientes 

foram 

observados  

²³ 

Altintas B et al. 2023 Genotype-

phenotype and 

outcomes 

associations in 

patients With 

Fanconi 

Anemia: the 

National câncer 

Institute Cohort  

Avaliar 

correlação 

entre 

genótipo-

fenótipo e 

incidência de 

neoplasias    

Incidência 

cumulativa de 

leucemia em 

torno de 6,5%. 

Pacientes com 

LMA, 

especialmente 

aqueles com 

mutações nos 

genes 

FANCD2/BRC

A2, 

apresentaram, 

pior sobrevida. 

²⁴ 

Behrens YL et 

al. 

2021 A novel 

classification of 

hematologic 

conditions in 

patients With 

Fanconi 

Anemia 

Apresentar 

nova 

classificação 

das condições 

hematológicas 

em pacientes 

com AF 

Evolução 

clonal em 

pacientes com 

AF 

²⁵ 

Chang L et al. 2022 Polyclonal 

evolution of 

Fanconi 

Anemia to 

MDS and AML 

Averiguar a 

evolução 

polyclonal da 

AF para SMD e 

LMA 

Progressão 

policlonal para 

LMA, com 

acúmulo de 

mutações 

somaticas   

²² 

Fonte: autor, 2026 
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A análise dos estudos recentes sobre a leucemia mieloide aguda (LMA) em pacientes com Anemia de 

Fanconi (AF) evidencia o alto risco e a gravidade dessa complicação, reforçando o papel central da 

instabilidade genômica na patogênese da doença. 

Dutzmann et al. (2022), em um importante estudo de coorte nacional alemão, quantificaram o risco de 

forma precisa. Em 421 pacientes, observaram um Standardized Incidence Ratio(SIR) de 445 para neoplasias 

mieloides e de 211 especificamente para LMA na infância. O risco cumulativo de qualquer câncer antes dos 

18 anos foi de aproximadamente 10,6%, demonstrando que a LMA representa uma das principais ameaças à 

vida desses pacientes nas primeiras duas décadas de vida23. 

Altintas et al. (2023), ao fazer uso da a coorte do National Cancer Institute (NCI), observaram 

incidência cumulativa de leucemia de cerca de 6,5%. Os autores enfatizaram a considerável interação genótipo-

fenótipo, com pior sobrevida global nos casos de LMA, principalmente em pacientes portadores de mutações 

em FANCD1/BRCA2. Este estudo reforça que determinados subtipos genéticos apresentam evolução clínica 

mais agressiva24. 

Do ponto de vista mecanístico, Behrens et al. (2021) apresentaram uma nova classificação das 

manifestações hematológicas na AF, enfatizando a progressão sequencial típica: falência medular para 

síndrome mielodisplásica e (SMD) para LMA. Os autores destacaram alterações citogenéticas recorrentes, 

como ganho de 1q e deleção de 7q, que são marcadores de evolução clonal maligna25. 

Chang et al. (2022) trouxeram importante contribuição molecular ao demonstrarem que a 

transformação leucêmica na AF ocorre por evolução clonal policlonal, ao contrário da evolução monoclonal 

observada na maioria das LMA esporádicas. Esse padrão explica a complexidade citogenética, a resistência ao 

tratamento e a alta taxa de recidiva observada nesses pacientes26. 

Os tumores sólidos mais recorrentes em pacientes com AF e o carcinoma de células escamosas de 

cabeça e pescoço. Os defeitos no reparo de ICLs promovem o acúmulo de mutações somáticas em tecidos 

epiteliais. Essas mutações ocorrem devido a alta sensibilidade das células epiteliais a danos exógenos, 

principalmente por aldeídos, como acetaldeído e formaldeído, que causam ICLs sem reparo, e por danos 

externos, a exemplo do tabaco27. 

Em comparação com indivíduos saudáveis, que tendem a  manifestar esse carcinoma após os 60 anos, 

nos pacientes com AF isso ocorre já na fase adulta associado principalmente a cavidade oral, onde se comporta 

de forma agressiva, multifocal e apresenta elevada taxa de segundos tumores primários. Por apresentarem alta 

sensibilidade a agentes genotóxicos, devido a deficiência no reparo de DNA, o uso de quimioterapias e 

radioterapias devem ser limitados, o que confere um pior prognóstico27. 

 

4. Conclusão 

 
A Anemia de Fanconi constitui uma síndrome genética complexa, caracterizada principalmente por 

alterações nos mecanismos de reparo do DNA e pela consequente instabilidade genômica. Ao longo deste 

estudo, foi possível compreender que as proteínas da via FA/BRCA desempenham papel essencial na 

manutenção da integridade do material genético, especialmente durante o reparo de ligações cruzadas 

interfitas. Quando ocorrem mutações nos genes que compõem essa via, as células tornam-se incapazes de 

reparar adequadamente os danos ao DNA, favorecendo o acúmulo de alterações cromossômicas e 

comprometendo a estabilidade do genoma. 

As evidências apresentadas demonstram que a instabilidade cromossômica é um dos principais eventos 

envolvidos na fisiopatologia da doença, estando diretamente relacionada à falência progressiva da medula 

óssea, às alterações do desenvolvimento e ao surgimento precoce de neoplasias. A elevada incidência de 

leucemia mieloide aguda, síndrome mielodisplásica e tumores sólidos em pacientes com Anemia de Fanconi 

reforça a importância dos mecanismos de reparo do DNA na prevenção da transformação maligna celular. 

Outro aspecto relevante observado nos estudos analisados refere-se à participação de variantes 
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patogênicas em genes da via Fanconi, como FANCA, FANCC e BRCA2, que também podem exercer impacto 

clínico em indivíduos heterozigotos. Esses achados sugerem que alterações nessa via não estão relacionadas 

apenas à manifestação clássica da doença, mas também podem contribuir para o aumento da suscetibilidade 

ao câncer em diferentes contextos biológicos, ampliando a relevância clínica e científica desses mecanismos. 

Diante disso, conclui-se que o aprofundamento do conhecimento sobre os mecanismos moleculares da 

via de reparo do DNA na Anemia de Fanconi é indispensável para a compreensão da sua fisiopatologia e de 

sua associação com a predisposição tumoral. Além de contribuir para o diagnóstico e acompanhamento dos 

pacientes, esse conhecimento pode favorecer o desenvolvimento de estratégias terapêuticas mais específicas e 

eficazes, representando uma importante perspectiva para a redução das complicações da doença e para a 

melhoria da qualidade de vida dos indivíduos afetados. 
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