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Densidade mineral éssea em criancas talassémicas: uma experiéncia brasileira

Bone mineral density in thalassemic children: a Brazilian experience
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Introdugao

A osteoporose, caracterizada por aumento da fragilidade ossea e suscetibilidade a
fraturas, é inversamente proporcional ao pico de massa 6ssea adquirido na infdncia.
Por outro lado, a doenga éssea é uma importante causa de morbidade em pacientes
portadores de beta-talassemia maior (TM). Apesar de intensamente descrita em paci-
entes talassémicos adultos, ndo existem estudos sobre as alteragoes de densidade dssea
em criangas talassémicas brasileiras. Foram avaliados 11 pacientes (idade mediana
de 10,0, variando de 5 a 12 anos), portadores de TM, e 24 criangas (idade mediana de
9,5, variando de 6 a 12 anos) saudaveis, utilizando medida de emissdo dupla de
raios-X para avaliar a densidade mineral ossea (DMO). A andlise de marcadores
bioquimicos tais como concentragdo de ferritina sérica, cdlcio ionizado, fosfatase alca-
lina, fosforo, albumina, tempo de protrombina e fator V foi realizada. A estatura foi
significativamente diferente entre os dois grupos estudados, p<0,05. Os pacientes
talassémicos mostraram valores significativamente inferiores de DMO (mediana 0,61
g/em?) quando comparados aos individuos controles (mediana 0,69 g/cm?), p < 0,05.
A relevante perda ossea encontrada na maioria das criangas talassémicas estudadas
refor¢a a necessidade de identificagdo e tratamento adequado da osteopenia, reduzindo
a morbidade destes individuos. Este é o primeiro estudo, descrito na literatura, que
avalia a DMO em criangas talassémicas brasileiras. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
2008;30(6):445-448.

Palavras-chave: Densidade mineral ossea; talassemia, osteopenia; densitometria;
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mulheres ¢ 13% dos homens apresentam fraturas.'? Entre-
tanto, a osteoporose ¢ a osteopenia atualmente sdo alvos de

Osteoporose ¢ uma doenga metabolica 6ssea sistémica,
caracterizada pela diminuigao da densidade mineral dssea e
deterioragdo da microarquitetura do tecido 6sseo, com
consequente aumento da fragilidade e suscetibilidade a fra-
turas 6sseas. E mais frequente no sexo feminino apos a me-
nopausa, sendo que, apds os 50 anos, cerca de 30% das

estudos em pacientes pediatricos, visto que é reconhecido
que a densidade mineral 6ssea (DMO) de individuos adultos
depende do pico de massa 6ssea adquirido até o final da
segunda década de vida."?

Adicionalmente, a osteoporose pode ser instalada na
infancia e adolescéncia em decorréncia de complicagdes de
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doengas cronicas, tais como: patologias intestinais, renais
ou hepatobiliares, fibrose cistica, anorexia, artrite reumatoide
ou decorrente de algumas terapéuticas como metotrexate e
corticoides.’

A talassemia maior (TM) ¢ uma anemia hereditaria,
potencialmente letal na infancia, caracterizada por anemia
grave, esplenomegalia e aparéncia mongoldide caracteristi-
ca. Estes pacientes apresentam também outras manifesta-
¢Oes oOsseas, tais como: dores, reducdo da densidade 6s-
sea, retardo de crescimento ¢ da idade dssea, escoliose,
compressdes medulares, fraturas patologicas, osteopenia e
osteoporose.*

O tratamento da TM, transfusdes cronicas e quelagao
do ferro tém melhorado a expectativa e qualidade de vida
destes pacientes. No entanto, apesar desta terapéutica, as
alteracOes Osseas ainda sdo observadas e consideradas im-
portante causa de morbidade nestes individuos.*

As alteragdes Osseas parecem ser secundarias a ex-
pansdo medular e adelgagamento cortical, entretanto sua
etiologia ainda ¢ bastante controversa.’ Varios fatores po-
dem afetar o metabolismo e o turnover 6sseo destes paci-
entes, tais como alteragdes hormonais, deficiéncia vita-
minica, sobrecarga de ferro e a propria terapia quelante.®*
Apesar de intensamente descrita em pacientes talassémicos
adultos, ndo existem estudos sobre as alteragdes de densi-
dade 6ssea em criancas talassémicas brasileiras. O objetivo
deste estudo foi avaliar a DMO em criangas brasileiras por-
tadoras de B-talassemia maior, comparando-a com grupo
controle.

Casuistica e Método

Onze criangas portadoras de TM foram avaliadas (cin-
co meninos ¢ 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 administragao subcutinea de desferoxamina, na dose
de 40 mg/kg/dia, cinco a seis vezes por semana. Vinte e qua-
tro criangas saudaveis, com mediana de idade de 9,5 anos
(variando de 6 a 12 anos), foram incluidas no estudo como
grupo controle.

A medida da DMO lombar (L2-L4) foi determinada usan-
do-se emiss@o dupla de raios-X (Lunar Radiation Corp®,
Madison, WI, USA) em todos os individuos do estudo. Do-
sagens séricas de fosfatase alcalina e fosforo foram determi-
nadas por método colorimétrico. A concentracao de ferritina
sérica foi dosada por ensaio imunoenzimatico (Abbott-
Laboratories®), e o calcio ionizado pelo ICA2 Ionized Calcium
Analyzer (Radiometer Copenhagen®). Testes séricos de fun-
¢ao hepatica, incluindo albumina, tempo de protrombina (mé-
todo de Quick) e fator V (enzimatico, colorimétrico) também
foram realizados.

Termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido
dos responsaveis legais, tanto dos pacientes quanto dos
controles. A analise estatistica foi realizada por testes ndo
paramétricos. Significancia estatistica foi atribuida a valores
de p<0,05.

Resultados

Todos os pacientes apresentaram valores normais de
calcio, fosforo, fosfatase alcalina, tempo de protrombina e
fator V. O nivel de ferritina sérica foi significativamente eleva-
do no grupo de talassémicos, 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.

Tabela 1. Caracteristicas laboratoriais de pacientes portadores de
beta-talassemia maior

Parametros Valor médio Valor de
(DP) referéncia

Hemoglobina 9,19 (£ 0,61) 85a95"
pré-transfusional (g/dl)
Ferritina (ng/ml) 3832,20 (+ 1449,20) 100 a 300
Albumina (g/dl) 4,32 (£ 0,55) 32a56
Atividade de 81,81 (£ 13,30) > 70%
protrombina (%)
Caélcio ionizado (mmol/l) 1,20 (£ 0,02) 1,14a 1,29
Fosforo (mg/dl) 4,70 (£ 0,73) 35a70
Fosfatase alcalina (U/l) 150,80 (+ 108,25) 38 a 471
Fator V (%) 75,80 (+ 8,64) 70a120

DP= desvio padrao; * segundo protocolo tratamento da talassemia
maior da Federagéo Internacional de Talassemia (TIF)

Nao foi observada correlagdo entre DMO e idade dos
pacientes, tampouco foi observado diferenga dos valores de
DMO em relagdo ao sexo. A perda de massa 6ssea ndo apre-
sentou correlagdo com a hemoglobina pré-transfusional nem
com a concentragdo de ferritina sérica.

O grupo de talassémicos mostrou peso médio seme-
lhante ao grupo controle (p=0,189). Com relagao a 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
talassémicos ¢ 138,0 cm (113,0 a 151,0 cm) no grupo contro-
le, p<0,05.

Das onze criangas talassémicas estudadas, sete (66,3%)
mostraram perda de massa 6ssea com valor médio de 13,3%
(variando de 10,6% a 48%) ¢ trés ndo apresentaram qualquer
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas e
densidade mineral 6ssea (DMO) de pacientes portadores de
beta-talassemia maior e grupo controle

Parametros Pacientes Grupo controle b
(n=1 (n=24)

Idade (anos)
Mediana 10,0 95 NS
Variagao 5-12 6-12

Sexo (M/F) 5/6 12/12

Peso (kg)
Mediana 24,0 30,5 NS
Variagéo 16,0-36,0 21,0-38,0

Altura (cm)
Mediana 124,0 138,0 < 0,05
Variagéo (107,0-150,0) (113,0-151,0)

DMO (g/cm
Mediana 0,61 0,69 < 0,05
Variagéo (0,35-0,76) (0,58-0,89)

DP = desvio padrao; NS = néo significante; DMO = densidade
mineral éssea

perda. Os pacientes mostraram DMO significativamente me-
nor (mediana 0,61 g/cm?) do que os controles (mediana
0,69 g/cm?), como podem ser vistos na Tabela 2.

Discussao

Os periodos da infancia e adolescéncia sdo fundamen-
tais para a aquisi¢ao mineral e crescimento 6sseo, visto que
o pico de massa Ossea ocorre até o final da segunda década
de vida. O desenvolvimento 6sseo pode ser determinado
através do tamanho, geometria, qualidade ¢ massa 0Ossea,
variaveis influenciadas por fatores genéticos, atividade fisi-
ca, nutri¢do ¢ hormonios."? Criangas com doengas cronicas
ou genéticas podem apresentar ganho mineral e crescimento
osseo comprometidos, aumentando o risco de osteoporose
precoce. Assim, atualmente, a prevengdo de complicagdes
na idade adulta baseia-se em identificar criangas com fragili-
dade 6ssea e alto risco de desenvolvimento de osteoporose
e fraturas.®’

A talassemia causa anemia cronica ¢ hipdxia com
consequente retardo ponderal e puberal. A expansdo da me-
dula hematopoética acarreta em erosdo do tecido 6sseo circun-
jacente e reabsor¢do trabecular.*'°

A quantificacdo da doenga Ossea na talassemia é me-
lhor realizada através da emissao dupla de raio X, ¢ a redugéo
da DMO ¢ o maior preditor de risco de fraturas. Esta ¢ deter-
minada pelo pico de massa ossea obtido durante a adoles-
céncia e a taxa de perda dssea apos esta fase.>"!1?

Este ¢ o primeiro trabalho, descrito em literatura, que
determinou a perda de massa 6ssea em criangas talassémicas
no Brasil. No presente estudo, a reduzida DMO, observada
em 72% dos pacientes, ¢ similar a observada em estudos
prévios.> 710

E considerado que o tratamento adequado destes paci-
entes, com a combinagdo de transfusdo e quelagio de ferro,
seja capaz de reduzir as taxas de fratura e aumentar a massa
Ossea.*” Neste trabalho, entretanto, foi observada perda 6s-
sea em individuos talassémicos independente destas tera-
péuticas. Pacientes com TM sofrem continua absor¢ao 0s-
sea, cuja morbidade ¢ fortemente correlacionada com o
fendtipo hematologico e a presenga de hipogonadismo. Le-
vando-se em consideragdo que a formagao dssea é continua,
terapéuticas baseadas na suplementagdo de calcio, reposi-
¢do hormonal, bisfosfonatos e fatores de crescimento pode-
rao contribuir positivamente durante a vida destes pacien-
tes, evitando complicagdes Osseas.®

Em resumo, os dados obtidos neste trabalho confir-
mam relevante perda dssea na maioria das criangas com TM.
Este achado reforga a necessidade de identificagdo e trata-
mento adequado da osteopenia nestes pacientes, contribu-
indo na diminui¢do da morbidade destes individuos.

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/cm?) than control subjects
(median 0.69 g/cm?) — 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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