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A osteoporose, caracterizada por aumento da fragilidade óssea e suscetibilidade a
fraturas, é inversamente proporcional ao pico de massa óssea adquirido na infância.
Por outro lado, a doença óssea é uma importante causa de morbidade em pacientes
portadores de beta-talassemia maior (TM). Apesar de intensamente descrita em paci-
entes talassêmicos adultos, não existem estudos sobre as alterações de densidade óssea
em crianças talassêmicas brasileiras. Foram avaliados 11 pacientes (idade mediana
de 10,0, variando de 5 a 12 anos), portadores de TM, e 24 crianças (idade mediana de
9,5, variando de 6 a 12 anos) saudáveis, utilizando medida de emissão dupla de
raios-X para avaliar a densidade mineral óssea (DMO). A análise de marcadores
bioquímicos tais como concentração de ferritina sérica, cálcio ionizado, fosfatase alca-
lina, fósforo, albumina, tempo de protrombina e fator V foi realizada.  A estatura foi
significativamente diferente entre os dois grupos estudados, p<0,05. Os pacientes
talassêmicos mostraram valores significativamente inferiores de DMO (mediana 0,61
g/cm2) quando comparados aos indivíduos controles (mediana 0,69 g/cm2), p < 0,05.
A relevante perda óssea encontrada na maioria das crianças talassêmicas estudadas
reforça a necessidade de identificação e tratamento adequado da osteopenia, reduzindo
a morbidade destes indivíduos. Este é o primeiro estudo, descrito na literatura, que
avalia a DMO em crianças talassêmicas brasileiras. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
2008;30(6):445-448.
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Introdução

Osteoporose é uma doença metabólica óssea sistêmica,
caracterizada pela diminuição da densidade mineral óssea e
deterioração da microarquitetura do tecido ósseo, com
consequente aumento da fragilidade e suscetibilidade a fra-
turas ósseas. É mais frequente no sexo feminino após a me-
nopausa, sendo que, após os 50 anos, cerca de 30% das

mulheres e 13% dos homens apresentam fraturas.1,2 Entre-
tanto, a osteoporose e a osteopenia atualmente são alvos de
estudos em pacientes pediátricos, visto que é reconhecido
que a densidade mineral óssea (DMO) de indivíduos adultos
depende do pico de massa óssea adquirido até o final da
segunda década de vida.1-3

Adicionalmente, a osteoporose pode ser instalada na
infância e adolescência em decorrência de complicações de
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doenças crônicas, tais como: patologias intestinais, renais
ou hepatobiliares, fibrose cística, anorexia, artrite reumatóide
ou decorrente de algumas terapêuticas como metotrexate e
corticóides.3

A talassemia maior (TM) é uma anemia hereditária,
potencialmente letal na infância, caracterizada por anemia
grave, esplenomegalia e aparência mongolóide característi-
ca. Estes pacientes apresentam também outras manifesta-
ções ósseas, tais como: dores, redução da densidade ós-
sea, retardo de crescimento e da idade óssea, escoliose,
compressões medulares, fraturas patológicas, osteopenia e
osteoporose.4

O tratamento da TM, transfusões crônicas e quelação
do ferro têm melhorado a expectativa e qualidade de vida
destes pacientes. No entanto, apesar desta terapêutica, as
alterações ósseas ainda são observadas e consideradas im-
portante causa de morbidade nestes indivíduos.4

As alterações ósseas parecem ser secundárias à ex-
pansão medular e adelgaçamento cortical, entretanto sua
etiologia ainda é bastante controversa.5 Vários fatores po-
dem afetar o metabolismo e o turnover ósseo destes paci-
entes, tais como alterações hormonais, deficiência vita-
mínica, sobrecarga de ferro e a própria terapia quelante.6-8

Apesar de intensamente descrita em pacientes talassêmicos
adultos, não existem estudos sobre as alterações de densi-
dade óssea em crianças talassêmicas brasileiras. O objetivo
deste estudo foi avaliar a DMO em crianças brasileiras por-
tadoras de β-talassemia maior, comparando-a com grupo
controle.

Casuística e Método

Onze crianças portadoras de TM foram avaliadas (cin-
co meninos e seis meninas), com mediana de idade de 10,0
anos (variando de 5 a 12 anos). Todos os pacientes estuda-
dos estavam em regime transfusional mensal, mantendo
hemoglobina pré-transfusional entre 9,5 a 10,5 g/dl desde os
primeiros 2 anos de vida. A terapia quelante foi realizada atra-
vés de administração subcutânea de desferoxamina, na dose
de 40 mg/kg/dia, cinco a seis vezes por semana. Vinte e qua-
tro crianças saudáveis, com mediana de idade de 9,5 anos
(variando de 6 a 12 anos), foram incluídas no estudo como
grupo controle.

A medida da DMO lombar (L2-L4) foi determinada usan-
do-se emissão dupla de raios-X (Lunar Radiation Corp®,
Madison, WI, USA) em todos os indivíduos do estudo. Do-
sagens séricas de fosfatase alcalina e fósforo foram determi-
nadas por método colorimétrico. A concentração de ferritina
sérica foi dosada por ensaio imunoenzimático (Abbott-
Laboratories®), e o cálcio ionizado pelo ICA2 Ionized Calcium
Analyzer (Radiometer Copenhagen®). Testes séricos de fun-
ção hepática, incluindo albumina, tempo de protrombina (mé-
todo de Quick) e fator V (enzimático, colorimétrico) também
foram realizados.

Termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido
dos responsáveis legais, tanto dos pacientes quanto dos
controles. A análise estatística foi realizada por testes não
paramétricos. Significância estatística foi atribuída a valores
de p< 0,05.

Resultados

Todos os pacientes apresentaram valores normais de
cálcio, fósforo, fosfatase alcalina, tempo de protrombina e
fator V. O nível de ferritina sérica foi significativamente eleva-
do no grupo de talassêmicos, com mediana de 3.576,0 ng/ml,
variando de 2.000,0 a 6.680,0 ng/ml (valor normal de 10 a
300 ng/ml), e a mediana de hemoglobina pré-transfusional foi
de 9,13 g/dl, variando de 8,0 a 10,3 g/dl, como pode ser visto
na Tabela 1.

Não foi observada correlação entre DMO e idade dos
pacientes, tampouco foi observado diferença dos valores de
DMO em relação ao sexo. A perda de massa óssea não apre-
sentou correlação com a hemoglobina pré-transfusional nem
com a concentração de ferritina sérica.

O grupo de talassêmicos mostrou peso médio seme-
lhante ao grupo controle (p=0,189). Com relação à estatura,
dois (18,2%) pacientes encontravam-se abaixo do percentual
5; quatro (36,4%) dentro do percentual 5; um (9,0%) no
percentual 10 e quatro (36,4%) entre os percentuais 25 e 75.
A estatura foi significativamente diferente entre os dois gru-
pos estudados, sendo encontrados valores medianos de
124,0 cm (variando de 107,0 a 150,0 cm) no grupo de
talassêmicos e 138,0 cm (113,0 a 151,0 cm) no grupo contro-
le, p<0,05.

Das onze crianças talassêmicas estudadas, sete (66,3%)
mostraram perda de massa óssea com valor médio de 13,3%
(variando de 10,6% a 48%) e três não apresentaram qualquer
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É considerado que o tratamento adequado destes paci-
entes, com a combinação de transfusão e quelação de ferro,
seja capaz de reduzir as taxas de fratura e aumentar a massa
óssea.6,7 Neste trabalho, entretanto, foi observada perda ós-
sea em indivíduos talassêmicos independente destas tera-
pêuticas. Pacientes com TM sofrem contínua absorção ós-
sea, cuja morbidade é fortemente correlacionada com o
fenótipo hematológico e a presença de hipogonadismo. Le-
vando-se em consideração que a formação óssea é contínua,
terapêuticas baseadas na suplementação de cálcio, reposi-
ção hormonal, bisfosfonatos e fatores de crescimento pode-
rão contribuir positivamente durante a vida destes pacien-
tes, evitando complicações ósseas.8

Em resumo, os dados obtidos neste trabalho confir-
mam relevante perda óssea na maioria das crianças com TM.
Este achado reforça a necessidade de identificação e trata-
mento adequado da osteopenia nestes pacientes, contribu-
indo na diminuição da morbidade destes indivíduos.

Abstract

Osteoporosis is characterized by low bone mass and disruption of
bone architecture, resulting in greater bone fragility with increased
risk of fractures. Bone disease is an important cause of morbidity in
beta thalassemia major patients. Osteoporosis has been described
extensively in adult thalassemia. However, there are no studies
describing Brazilian thalassemic children. We evaluated eleven
patients with beta thalassemia major (median age of 10.0 years,
range from 5 to 12 years) and twenty-four healthy children (median
age of 9.5 years, range from 6 to 12 years), using dual X-ray
absorptiometry to assess bone mineral density (BMD). Analysis of
biochemical markers such as serum ferritin concentration, ionized
calcium, alkaline phosphatase, phosphorus, albumin, prothrombin
time and factor V was performed. The height was very different
between the groups, p<0.05. The thalassemic patients showed
significantly lower BMD (median 0.61 g/cm2) than control subjects
(median 0.69 g/cm2) – p < 0.05. The relevant bone loss in the
majority of thalassemic children studied emphasizes the need for
identification and appropriate treatment of osteopenia, thereby
reducing the morbidity of these patients. This is the first study
described in the literature that determined bone mineral loss in
Brazilian thalassemic children. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2008;
30(6):445-448.

Key words: Thalassemia; bone mineral density; osteopenia;
densitometry; anemia.
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perda. Os pacientes mostraram DMO significativamente me-
nor (mediana 0,61 g/cm2) do que os controles (mediana
0,69 g/cm2), como podem ser vistos na Tabela 2.

Discussão

Os períodos da infância e adolescência são fundamen-
tais para a aquisição mineral e crescimento ósseo, visto que
o pico de massa óssea ocorre até o final da segunda década
de vida. O desenvolvimento ósseo pode ser determinado
através do tamanho, geometria, qualidade e massa óssea,
variáveis influenciadas por fatores genéticos, atividade físi-
ca, nutrição e hormônios.1,2 Crianças com doenças crônicas
ou genéticas podem apresentar ganho mineral e crescimento
ósseo comprometidos, aumentando o risco de osteoporose
precoce. Assim, atualmente, a prevenção de complicações
na idade adulta baseia-se em identificar crianças com fragili-
dade óssea e alto risco de desenvolvimento de osteoporose
e fraturas.3,9

A talassemia causa anemia crônica e hipóxia com
consequente retardo ponderal e puberal. A expansão da me-
dula hematopoética acarreta em erosão do tecido ósseo circun-
jacente e reabsorção trabecular.4,10

A quantificação da doença óssea na talassemia é me-
lhor realizada através da emissão dupla de raio X, e a redução
da DMO é o maior preditor de risco de fraturas. Esta é deter-
minada pelo pico de massa óssea obtido durante a adoles-
cência e a taxa de perda óssea após esta fase.5-7,10

Este é o primeiro trabalho, descrito em literatura, que
determinou a perda de massa óssea em crianças talassêmicas
no Brasil. No presente estudo, a reduzida DMO, observada
em 72% dos pacientes, é similar à observada em estudos
prévios.5-7,10

Perla Vicari et al                                                                                                                    Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2008;30(6):445-448

447



448

5. Voskaridou E, Kyrtsonis MC, Terpos E, et al. Bone resorption is
increased in young adults with thalassaemia major. Br J Haematol.
2001;112:36-41.

6. Mahachoklertwattana P, Pootrakul P, Chuansumrit A, Choubtum
L, Sriphrapradang A, Sirisriro R, et al. Association between bone
mineral density and erythropoiesis in Thai children and adolescents
with thalassemia syndromes. J Bone Miner Metab. 2006;24(2):
146-52.

7. Dresner Pollack R, Rachmilewitz E, Blumenfeld A, Idelson M,
Goldfarb AW. Bone mineral metabolism in adults with beta-
thalassaemia major and intermedia. Br J Haematol. 2000;111(3):
902-7.

8. Voskaridou E, Anagnostopoulos A, Konstantopoulos K, Stoupa E,
Spyropoulou E, Kiamouris C, et al. Zoledronic acid for the
treatment of osteoporosis in patients with beta-thalassemia: results
from a single-center, randomized, placebo-controlled trial.
Haematologica. 2006;91(9):1193-202.

9. Bachrach LK. Consensus and controversy regarding osteoporosis
in the pediatric population. Endocr Pract. 2007;13(5):513-20.

10. Karimi M, Ghiam AF, Hashemi A, Alinejad S, Soweid M, Kashef S.
Bone mineral density in beta-thalassemia major and intermedia.
Indian Pediatr. 2007;44(1):29-32.

Avaliação: Editor e dois revisores externos
Conflito de interesse: não declarado

Recebido: 07/04/2008
Aceito após modificações: 31/05/2008

Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2008;30(6):445-448                                                                                                                 Perla Vicari et al



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


