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Resumo

O trabalho objetivou investigar informacdes na literatura a respeito das manifestagdes clinicas associadas a beta
talassemia maior (BTM) em pacientes pediatricos. Para tanto, foi realizada uma revisdo sistematica da literatura
seguindo as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Foram
utilizados os descritores “beta talassemia”, “sinais e sintomas” e “criang¢a”, nas plataformas de busca PubMed, Scielo,
Science Direct, Science.gov e LILACS, para busca de artigos publicados entre 2013 e 2023. Apoés avaliacdo das bases
de dados, foram selecionados 12 artigos para composicao deste trabalho. Todos os artigos foram publicados na lingua
inglesa e a maioria deles (n=7) teve como pais de origem o Egito. Quanto a natureza dos estudos observou-se que a
maioria deles eram do tipo transversal (n=7), seguidos de estudos do tipo caso-controle (n=4) e apenas um do tipo
coorte. Os artigos descreveram a identificagdo de manifestagdes clinicas em pacientes pedriaticos portadores de BTM
e a importancia de sua identificacdo. Foi reportado que dislipidemias (alteragdes de HDL-colesterol, LDL-colesterol e
trigliceridios) estdo relacionadas com alteragdes cardiovasculares em portadores de BTM. Aumento de fator de
crescimento endotelial vascular esteve associado a desenvolvimento de hipertensdo pulmonar. A deposicdo excessiva
de ferro foi associada a disfung@es ventriculares, aterosclerose, afecgdes renais e pancreaticas. Osteopenia associada a
alteragdes hormonais da paratireoide também foram reportadas na BTM. Assim, conclui-se que a BTM é a doenca
sanguinea hereditaria autossomica mais comum na populacdo e que suas manifestacfes clinicas geram impacto
negativo na qualidade de vida relacionada a satde de pacientes pediatricos.

Palavras-chave: Beta talassemia maior; Sinais e sintomas; Pediatria.

Abstract

This study aimed to investigate information in the literature regarding the clinical manifestations associated with beta
thalassemia major (BTM) in pediatric patients. To this end, a systematic review of the literature was carried out
following the guidelines of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). The
descriptors “beta thalassemia”, “signs and symptoms” and “child” were used on the search platforms PubMed, Scielo,
Science Direct, Science.gov and LILACS, to search for articles published between 2013 and 2023. After evaluating
the databases data, 12 articles were selected to compose this work. All articles were published in English and the
majority of them (n=7) had Egypt as their country of origin. Regarding the nature of the studies, it was observed that

the majority of them were cross-sectional (n=7), followed by case-control studies (n=4) and only one of the cohort
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type. The articles described the identification of clinical manifestations in pediatric patients with BTM and the
importance of their identification. It has been reported that dyslipidemias (changes in HDL-cholesterol, LDL-
cholesterol and triglycerides) are related to cardiovascular changes in patients with BTM. Increased vascular
endothelial growth factor was associated with the development of pulmonary hypertension. Excessive iron deposition
has been associated with ventricular dysfunction, atherosclerosis, kidney and pancreatic disorders. Osteopenia
associated with parathyroid hormonal changes have also been reported in BTM. Thus, it is concluded that BTM is the
most common autosomal hereditary blood disease in the population and that its clinical manifestations have a negative
impact on the health-related quality of life of pediatric patients.

Keywords: Beta thalassemia major; Signs and symptoms; Pediatric.

Resumen

Este estudio tuvo como objetivo investigar informacion en la literatura sobre las manifestaciones clinicas asociadas
con la beta talasemia mayor (BTM) en pacientes pediatricos. Para ello se llevé a cabo una revision sistematica de la
literatura siguiendo las directrices del Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). Se utilizaron los descriptores “beta talasemia”, “signos y sintomas” y “nifio” en las plataformas de
busqueda PubMed, Scielo, Science Direct, Science.gov y LILACS, para buscar articulos publicados entre 2013 y
2023. Después de evaluar los datos de las bases de datos, se seleccionaron 12 articulos para componer este trabajo.
Todos los articulos fueron publicados en inglés y la mayoria de ellos (n=7) tenian a Egipto como pais de origen. En
cuanto a la naturaleza de los estudios, se observo que la mayoria de ellos fueron transversales (n=7), seguidos de
estudios de casos y controles (n=4) y solo uno del tipo cohorte. Los articulos describieron la identificacién de
manifestaciones clinicas en pacientes pediatricos con BTM y la importancia de su identificacién. Se ha informado que
las dislipidemias (cambios en el colesterol HDL, el colesterol LDL y los triglicéridos) estan relacionadas con cambios
cardiovasculares en pacientes con BTM. El aumento del factor de crecimiento endotelial vascular se asocié con el
desarrollo de hipertension pulmonar. El depdsito excesivo de hierro se ha asociado con disfuncion ventricular,
aterosclerosis, trastornos renales y pancreaticos. También se ha informado en BTM osteopenia asociada con cambios
hormonales paratiroideos. Asi, se concluye que la BTM es la enfermedad sanguinea autosémica hereditaria mas
comun en la poblacion y que sus manifestaciones clinicas impactan negativamente en la calidad de vida relacionada
con la salud de los pacientes pediatricos.

Palabras clave: Beta talasemia mayor; Signos y sintomas; Pediatria.

1. Introducéo

Beta talassemia é considerada a enfermidade hematol6gica hereditaria autossdbmica recessiva mais comum entre as
populagdes e é causada por uma mutacio no gene da beta globina, o qual fica localizado cromossomo 11. E relatada a
existéncia de mais de 350 mutagdes responsaveis por esta doenca, sendo a maioria, mutagdes pontuais presente em regifes
funcionalmente significativas associadas a expressao génica da proteina globina. Essas mutagdes, em geral, podem resultar em
um grau variavel de producdo da cadeia beta da globina, proporcionando ao seu portador uma variabilidade na quantidade
desta proteina que varia desde um pequeno déficit até uma auséncia total (Rao et al., 2023). Na beta talassemia, a deficiéncia
na cadeia beta da globina leva a um excesso da cadeia alfa, um outro constituinte da hemoglobina. Assim, as alfas globinas se
agregam de maneira que danificam as hemdcias, causando hemdlise. Como consequéncia os individuos apresentam quadros de
anemia e consequentemente fadiga, falta de ar, fraqueza, dores de cabega e até hepatoesplenomegalia, ou retardo de
crescimento, problemas cardiacos, alterac@es pancredticas e diabetes (Forni et al., 2023; Ibrahim et al., 2023).

Individuos portadores de beta talassemia apresentam formas clinicamente significativas e que variam de acordo com
as mutacdes primarias deste individuo. Sao considerados portadores de beta talassemia intermediaria aqueles que apresentam,
ao atendimento clinico, uma anemia considerada de leve a moderada no final da infancia e que permanecem independentes de
transfusdo, exceto em alguns contextos clinicos especificos. Diferentemente, sdo considerados portadores de beta talassemia
maior (BTM) os individuos que apresentam anemia grave no inicio da infancia, necessitando desde esta fase de transfusdo
sanguinea (Musallan et al., 2023). Diante disso, a suspeita da BTM se inicia através do exame hemograma, tendo uma anemia
microcitica e hipocrdmica. O esfregagco caracteristico da forma maior apresenta anisocitose, poiquilocitose e numerosos
eritrécitos (Freire et al., 2019). Além disso, o diagnostico deve ser feito também pela eletroforese de hemoglobina e teste

genético (DNA) dos pais, ambos sdo necessariamente portadores de um gene da talassemia (Chiappe, 2017). Atualmente
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utilizam-se técnicas de cromatografia liquida de alta performance (HPLC), eletroforese em gel, eletroforese de zona capilar
(CZE), espectroscopia Raman e reagdo em cadeia da polimerase (PCR) para a confirmacédo do diagnostico molecular da beta
talassemia (Zha et al., 2023).

Desta forma, o tratamento consiste em um regime de transfusdes sanguineas regulares ao longo da vida e terapia de
quelacdo para reduzir a sobrecarga de ferro. Transplante de células tronco hematopoiéticas de individuos saudaveis doadores
pode ser realizado, porém ndo é feito com muita frequéncia devido ao significativo risco envolvido com o procedimento, além
do alto custo (Dan et al., 2023). Ainda, pesquisas recentes avaliam a possibilidade de utilizacdo de estratégias de terapia génica
e edicdo de genona para portadores desta doenca (Bou-Fakhredin et al., 2023). O tratamento inadequado e a prdpria condicao
patolégica da BTM estdo intimamente relacionados com a maior mortalidade da populagdo que possui essa enfermidade,
destacando-se com maior frequéncia algumas comorbidades, dentre elas, doengas cardiacas, quadros de infeccoes, doencas
hepaticas, cancer, tromboembolismo e anemia grave (Forni et al., 2023b).

A distribuicdo geogréafica da BTM ¢ bastante distinta entre as diferentes populac@es, afetando certas populagdes mais
do que outras. Essa variabilidade na epidemiologia da doenga é resultante de fatores genéticos e ambientais ou ainda de fatores
de confusdo, como por exemplo, 0 casamento consanguineo (Soteriades et al., 2023). Globalmente, estima-se que
aproximadamente 60 mil recém-nascidos nascem com beta talassemia maior todo ano, com a maioria vivendo em paises em
desenvolvimento e constituindo cerca de 1,5% da populacdo total (Rao et al., 2023). Associado a isto, a morbidade e
mortalidade associada a beta talassemia proporciona ao seu portador um fardo clinico e psicossocial substancial devido aos
efeitos colaterais e inconveniéncias em decorréncia das transfusdes sanguineas que se necessita fazer ao longo da vida. A
cronicidade da doenca também estd associada a uma utilizagdo considerdvel de recursos de saide e a um fardo econdmico,
tornando, a beta talassemia uma preocupagdo de sadde publica nas diferentes localidades (EI-Beshlawy et al., 2023).

Diante desta problematica, observa-se a necessidade de desenvolvimento de estudos que demonstrem as principais
atualizagdes a respeito dos agravamentos clinicos da BTM, sobretudo na populacdo de criangas. Desta forma, o presente
trabalho tem como objetivo investigar na literatura cientifica quais sdo as principais manifestacdes clinicas relacionadas a beta

talassemia maior na populacéo pediétrica.

2. Metodologia

Este estudo envolve uma revisdo sisteméatica baseada no levantamento bibliogréfico de dados cientificos, com
caracteristicas metodoldgicas quantitativas, exploratérias e descritivas. Esta revisdo sistematica foi desenvolvida a partir da
seguinte pergunta norteadora: “Quais sdo as manifestagdes clinicas em pacientes pedidtricos com diagndstico de beta
talassemia maior?”.

A pesquisa dos dados foi realizada em acordo com as diretrizes disponibilizadas pelo “Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-4nalyses” (Prisma, 2020). Diante disso, foi feita uma busca de estudos publicados nas seguintes
bases de dados: PubMed, Scielo, Science Direct, Science.gov e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em ciéncias
da Sadde). A estratégia de busca foi padronizada, utilizando os descritores das plataformas Medical Subject headings (Mesh) e
Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS). Os descritores utilizados para a busca de dados foram “beta talassemia — beta
thalassemia™, “sinais e sintomas — signs and symptoms” and “crianga - children”. O método de busca utilizado consistiu na
utilizacdo dos termos através das bases de dados de forma padronizada com a aplicacdo dos operadores booleanos “OR” ¢
“AND”. Afim de realizar uma reviso sistematica atualizada de dados publicados na literatura, optou-se por delimitar o espago
de tempo das buscas para artigos publicados entre os anos de 2013 e 2023.

A selecdo dos estudos que compuseram esta revisdo sistematica foi realizada através de duas etapas. Em ambas as

etapas, o processo de sele¢do foi realizado por dois avaliadores de modo independente. O nivel de concordancia de julgamento
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entre os avaliadores foi avaliado estatisticamente através do Teste de Concordancia Kappa, por intermédio da obtencdo do
coeficiente Kappa. Divergéncias entre os dois avaliadores iniciais foram resolvidas por intermédio de um terceiro avaliador.
Na primeira etapa de selecdo foi realizada uma triagem de estudos publicados através da analise de titulos, resumos e
identificacdo de duplicatas publicadas nas diferentes plataformas de busca de artigos. Na segunda etapa, foi realizada a
avaliacdo da inclusdo dos estudos nesta revisao sistematica, levando em consideracdo os critérios de elegibilidade dos estudos,
apos ter sido realizada a leitura dos artigos na integra. Assim, em conformidade com o delineamento metodol6gico desta
revisao sistematica, utilizou-se os seguintes critérios de inclusdo: a) estudos envolvendo pesquisas com seres humanos; b)
estudos que reportam sobre manifestacfes clinicas da BTM em criangas; c¢) estudos que estivessem publicados na lingua
inglesa e portuguesa. Também foram levados em consideragdo alguns critérios de exclusdo, sdo eles: a) estudos que nao
estivessem disponiveis na integra; b) estudos que envolviam delineamento experimental; c) estudos em que ndo foi
demonstrada de forma detalhada as informacGes necessarias para o desenvolvimento da pesquisa; d) estudos que ndao foram
publicados entre os anos de 2013 e 2023; e) estudos de revisdes sistematicas com ou sem metandalise ou outros tipos de

revisoes; f) dissertacdes de mestrado ou teses de doutorado.

3. Resultados e Discusséo

Durante a etapa de identificacdo de provaveis artigos para a composi¢do desta revisdo sistematica da literatura, foram
realizadas buscas nas plataformas eletronicas e, dessa maneira, foram identificados 2398 possiveis artigos que poderiam ser
utilizados para a construcgdo deste trabalho. Ainda nesta etapa de identificacdo, foram excluidos 47 artigos que se encontravam
duplicados nas diferentes plataformas. Assim, restaram 2351 artigos a serem analisados durante a etapa de selecdo. Nesta etapa
da pesquisa foi realizada a leitura de todos os titulos dos artigos e em seguida 2326 foram excluidos. Desta maneira, 25 artigos
foram utilizados para a leitura dos resumos e leitura na integra, e apds avaliagdo em acordo com os critérios de elegibilidade
foi possivel excluir 13 artigos que ndo se adequaram, restando 12 artigos a serem incluidos na revisdo sistemdtica. A descri¢do
das etapas que envolvem a identificacdo dos estudos via bases de dados e registros estd descrita no fluxograma abaixo (Figura
1).

A selecdo dos artigos para a constituicdo desta revisdo sistematica foi conduzida por dois revisores independentes e,
por esse motivo, se fez necessaria a avaliacdo do nivel de concordancia de andlise de estudos entre os dois revisores. Para
tanto, foi calculado o coeficiente Kappa, o qual descreve uma média de associagdo dos estudos analisados afim de descrever o
grau de concordancia entre os dois revisores e foi obtido um valor de k=0,93. De acordo com Landis e Koch (1977), valores de
k entre a faixa de 0,81 e 1,00 conferem um resultado de concordancia quase perfeita entre os revisores. Assim, este resultado
confirma que a analise dos dados obtidos para a formacdo desta revisdo sistematica atingiu um valor considerado efetivo de

verossimilhanca.
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Figura 1 - Fluxograma de selecéo de dados para a revisdo sistematica.
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Fonte: Autoria prépria.

No que diz respeito aos artigos incluidos na pesquisa, todos foram publicados na lingua inglesa e a maioria deles

(n=7) teve como pais de origem o Egito. Também foram adicionadas publicagdes provenientes de outros paises (Brasil, Iraque,

Republica do Quénia, Paquistio e Ird), tendo cada pais contribuido com apenas um artigo cada. Quanto a natureza dos estudos

gue compuseram esta revisdo sistemética foi possivel observar que a maioria deles se tratava de estudos do tipo transversal

(n=7), sequidos de estudos do tipo caso-controle (n=4) e apenas um estudo do tipo coorte. As caracteristicas gerais dos artigos

gue compuseram a revisdo sistematica encontram-se sumarizados na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos estudos.

. : Quantidade
Ano da Pais de Tipo de .
Autor s ; de Desfecho do Artigo
Publicacao Origem Estudo Participantes
_ Estudo Afe_cgéo renal subclinica pode iniciar mais ced_o em
Adly et al. 2014 Egito 40 pacientem com BTM em comparagdo com pacientes
transversal
portadores de BTI
_ Caso- O nivel sérico elevado de fator de crescimento endotelial
Alkholy et al. 2019 Egito controle 116 vascular (VEGF) esta associado a hipertenséo arterial
pulmonar em criancas com talassemia.
Dislipidemias em pacientes com BTM estdo bastante
_ Estudo ) freqt_Jentes de maneira independente da idade e do sexo,
Ashar et al. 2015 Paquistdo Transversal 36 inclusive aumento da razdo colesterol total/HDL-colesterol

(CT/HDL) pode contribuir como um marcador de risco
significativo para futuros eventos cardiacos nesses pacientes.
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Prevaléncia de eritropoiese extramedular foi de 10,3% em
BTM, apresentando-se principalmente como massa tumoral

Chap;:lhap &l 2023 Brasil trj]sst\l/]gr(')sal 184 de 3a 10 cm. A idade é um fator de risco para eritropoiese
' extramedular, enquanto a diminuigdo da deposicao de ferro

no pancreas pode ser um fator protetor para os individuos.
Estudo Imagens de doppler tecidual com ondas pulsadas tiveram um

Deraz et al. 2021 Egito 100 papel significativo na estimativa da disfuncéo ventricular em
transversal -
criangas com BTM.
El-Nashar et _ Caso- A osteo_penla em pamentes com B_TM é rpultlfat_orlal e esta
2017 Egito 60 associada principalmente com disfuncéo defeituosa da
al. Controle N T . -
glandula paratireoide e deposicao excessiva de ferro.
Caso- A imagem de Doppler tecidual é superior ao eco doppler na
Ibrahim et al. 2016 Egito Controle 100 deteccdo precoce de danos no miocardio em pacientes
talassémicos assintomaticos.
Estudo BTM como doenga crdnica tem um impacto negativo na
Ismail et al. 2018 Egito 120 qualidade de vida relacionada a sadde e na forca muscular de
transversal : . - .
criangas de diferentes faixas etarias.
Dislipidemia aterogénica, definida como elevada razdo LDL-
colesterol/HDL-colesterol e altos niveis de trigliceridios, é
79 comum entre pacientes pediatricos com BTM e esta
associada a sobrecarga de ferro e coloca os pacientes em um
aumento do risco cardiovascular.
A BTM esta presente na Republica do Quénia, uma regido
Macharia et Republica onde antes nao havia sido reportada, e essa observacao tem
2020 . Coorte 99 S o . o
al. do Quénia implicacGes para o diagnéstico e cuidados clinicos de
criancas desta regido.

Aterosclerose subclinica teve inicio prematuramente em
criancas com beta talassemia. A espessura intima da artéria
carétida representou uma modalidade simples, precisa e ndo

Sherief et al 2017 Egito Estudo 120 invasiva para detecgao_pre,cqce de aterosclerose. Isto foi
transversal correlacionado com niveis séricos de osteoprotegerina e esta

descoberta destacou a possivel validade da dosagem de
osteoprotegerina como um preditor precoce de aterosclerose

em criangas com talassemia.
Tabatabaie et i Estudo A monltor.lzagao ambu!a_tonal da pressdo arterlal~pode ser
2013 Ird 30 um instrumento Util na deteccéo de alteragdes
al. Transversal L :
hemodinimicas em criancas com BTM.

Caso-

Jabbar et al. 2023 Iraque Controle

BTM - beta talassemia maior; BTI beta talassemia intermediaria. Fonte: Autoria propria.

Em relacéo ao contetdo dos estudos selecionados, os artigos descreveram a identificacdo de manifestacGes clinicas em
pacientes pedriaticos portadores de beta talassemia e a importancia de sua identificagao.

A beta talassemia tem sido associada a alteragBes dsseas marcantes em criangas, dentre as complicagdes se destacam a
osteopenia e a osteoporose. No estudo realizado por El Nashar et al., (2017) foi reportado que pacientes com talassemia
apresentam uma reducdo acentuada nos niveis de célcio e aumento nos niveis de foésforo e fosfatase alcalina quando
comparados a individuos controle. Os autores deste estudo ainda destacam que a osteopenia é a complicagdo mais comum em
pacientes com BTM e esta predisposta principalmente por funcdo defeituosa da glandula paratireoide e deposicdo excessiva de
ferro em varios 6rgaos do corpo. Atrelado a isso, sugere-se que os avangos na transfusdo de sangue podem corroborar com
uma reducdo na formacgdo de alteracdes Gsseas, porém transfusdes sanguineas abaixo do ideal, em conjunto com uma terapia
inadequada de quelacdo de calcio, levam a anemia cronica, hipdxia e sobrecarga de ferro. Como consequéncia, pode haver um
prejuizo no crescimento da crianca, puberdade tardia, além de outras alteracfes esqueléticas.

Outra alteracdo importante em criangas com BTM séo as dislipidemias, ou seja, alteragdes do perfil lipidico. De acordo
com o estudo desenvolvido com Sherief et al. (2017), criancas do Egito, com BTM tém maiores chances de apresentar quadros
de redugdo de HDL-colesterol e aumento de trigliceridios. Inclusive, essas alteracdes lipidicas foram correlacionadas
positivamente com o tamanho médio da camada intima da artéria car6tida dos pacientes analisados. Ainda, os autores

conseguiram fazer uma correlacao clinica dessas alteragdes com os niveis de osteoprotegerina sérica, que esteve mais elevada
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em portadores de BTM em comparacdo ao controle (427 pg/ml vs. 324 pg/ml, respectivamente), sugerindo que a dosagem da
osteoprotegerina poderia ser um preditor precoce de aterosclerose em criancas com BTM.

De maneira semelhante, Ashar et al. (2015) reportaram o maior risco cardiovascular em criancas residentes no
Paquistdo, portadoras de BTM. Estes autores observaram em seu estudo que criangas portadoras de BTM apresentam niveis
séricos reduzidos de colesterol total, LDL-colesterol e HDL-colesterol, e que em contrapartida, apresentam niveis séricos
elevados de trigliceridios e da razéo lipidica trigliceridios/HDL-c. A fisiopatologia que envolve estas alteracfes lipidicas ndo
estd bem definida na literatura, contudo os autores sugerem que a diluicdo do plasma devido a anemia e a eritropoiese
acelerada podem contribuir para tal efeito, uma vez que haveria um aumento da captacdo de colesterol pelos macréfagos e
histiécitos do sistema reticuloendotelial. Danos causados ao figado (6rgdo importante para o metabolismo dos lipidios) em
decorréncia da sobrecarga de ferro, além de liberagdo de citocinas e geracdo de estresse oxidativo podem ser os principais
mecanismos correlacionados com o surgimento de dislipidemias em criancas com BTM.

A sobrecarga de ferro também foi correlacionada com o desenvolvimento de dislipidemias em criangas com BTM no
Iraque, uma vez que foi observada uma elevacéo da razdo LDL-colesterol/HDL-colesterol e altos niveis de trigliceridios nestas
criangas. Esta relagéo foi capaz de aumentar o risco cardiovascular nas crian¢as que participaram deste estudo, inclusive esse
aumento do risco cardiovascular foi acentuado de maneira proporcional a queda dos niveis de hemoglobina e a presenca de
inflamagdo (Jabbar et al., 2023).

Estudos desenvolvidos com criancas no Egito reportaram que alteracbes cardiacas sdo as complicagcBes mais sérias
relacionadas a BTM, desde o desenvolvimento de falha cardiaca até cardiomiopatias diversas. De acordo com os resultados de
Ibrahim et al. (2016) os pacientes com beta talassemia pode apresentar complicacfes cardiacas, dentre elas estdo pericardite,
miocardite, insuficiéncia cardiaca e arritmias, porém em estudos desenvolvidos com o tratamento de quelacdo adequado a
pericardite e miocardite se tornam mais raras. A imagem por Doppler tecidual € uma modalidade de ultrassom Doppler que
registra velocidades sistolica e diastolicas regionais no miocardio. Individuos com talassemia apresentam velocidades
miocardicas diastolicas precoces significativamente mais altas, no anel mitral basal da parede lateral.

A idade e area de superficie corporal sdo fatores mais importantes que afetam o relaxamento isovolumétrico e 0s
tempos de desaceleracdo. Além disso, a carga de ferro no coracdo de criancas com BTM pode ser irregular, afetando
principalmente os ventriculos, com deposi¢do predominantemente no septo, com outras &reas dos ventriculos e do coragdo
sendo afetas mais tarde no processo de doenca (Ibrahim et al., 2016). Estes autores reportaram que ao analisar criangas com
BTM e disfungdo cardiaca assintomatica por ecocardiografia convencional foi observada uma funcéo sist6lica preservada.
Contudo, ao analisar as mesmas criangas pela técnica de doppler foi possivel observar disfuncfes cardiacas com sinais
sistélicos e diastolicos alterados. Os autores destacam a importancia desta modalidade para a avaliagdo da funcdo cardiaca de
criangas com BTM a fim de detectar disfungdes assintomaticas, sobretudo em paises em desenvolvimento, uma vez que a
ressonancia magnética (técnica considerada padrao ouro para esta avaliagdo) ndo é conveniente para triagem em massa devido
ao alto custo e disponibilidade limitada.

Deraz et al. (2021) também reportaram a importancia da utilizacdo do Doppler para acessar a disfuncdo ventricular de
criangas com BTM residentes no Egito. Estes autores relatam que a cardiomiopatia devido ao aumento do ferro corporal total é
caracterizada por disfuncéo diastdlica precoce que se desenvolve antes da disfuncdo sistolica; toxicidade cardiaca por ferro é a
principal causa de disfuncéo diastolica em pacientes com talassemia maior. O pr6-BNP apresenta um bom valor preditivo na
demonstracdo da disfungdo diastolica do ventriculo esquerdo em criangcas com talassemia maior, pois esses pacientes
apresentam risco de insuficiéncia cardiaca que pode ser identificada com Doppler tecidual. O nivel de troponina | também
pode estar aumentado nesses individuos, porém ndo apresentou evidéncias que esse aumento tenha correlagdo com ferritina

sérica (Deraz et al., 2021).
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Segundo Alkholy et al. (2021) a incidéncia de hipertenséo arterial pulmonar (HAP) é de 10 a 75%, sendo considerada
uma complicacdo comum da talassemia. A hipétese levantada em seu estudo é que o nivel sérico elevado de VEGF pode
refletir a gravidade de remodelamento vascular pulmonar que esta envolvido no desenvolvimento da HAP. Além disso, foi
demonstrado em seu estudo que a associacdo significativa entre idade mais jovem, VEGF elevado, niveis séricos de ferritina e
esplenectomia sdo fatores que contribuem para desenvolvimento de HAP em casos de talassemia.

A HAP foi significativamente maior em pacientes pds-esplenectomia, demonstrando assim a associagdo entre
esplenectomia e os risco aumentado de HAP em pacientes com talassemia. No estudo varios mecanismos foram sugeridos para
explicar esta associagdo, incluindo trombocitose, ativacdo plaquetaria, aumento de microparticulas, glébulos vermelhos
nucleados, regulacdo positiva de moléculas de adesdo vascular e estado de hipercoagulabilidade em pacientes pos-
esplenectomia (Alkholy et al., 2019). Um outro estudo, envolvendo criangas do Egito com BTM, demonstrou que 0s casos
submetidos a esplenectomia foram mais prevalentes no grupo pouco quelado em rela¢do a individuos bem quelado. Como
também o valor de ferritina sérica entre esses grupos € significativamente diferente (Adly et al., 2014). Além disso, a anemia
hemolitica pode ser um fator predisponente para alteragdes vasculares por varios mecanismos. Primeiro, a enzima arginase
liberada pelos eritrocitos durante a hemolise, juntamente com a liberagdo de hemoglobina livre de células, contribui para o
metabolismo desregulado da arginina com baixa relagdo arginina/ ornitina. Esses distlrbios metabdlicos limitam a
disponibilidade de arginina para a sintase do 6xido nitrico e levam & disfung8o vascular ao perturbar a biodisponibilidade do
oxido nitrico (Sherief et al., 2017).

Sendo assim, Tabatabaie et al (2013) demonstraram que o monitoramento da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca
durante 24 horas pode ser muito importante e Gtil na avaliagdo do estagio inicial da hipertensdo em criancas talassémicas
hemodinamicamente estaveis. A avaliacdo pelo MAPA foi considerada um fator de prote¢do para doengas cardiovasculares,
nos pacientes f3-talassémicos.

A disfuncdo renal pode ocorrer em criangas com talassemia maior, podendo ser multifatorial, sendo atribuida
principalmente a anemia de longa data, hipoxia crénica, sobrecarga de ferro e toxicidade de quelantes. Esses individuos
apresentam valores significativos de creatinina sérica e nitrogénio ureico, possivelmente devido & maior deposicéo de ferro nos
rins. A taxa de filtracdo glomerular (TFG) também deve ser monitorada para evitar que o paciente tenha hiperfiltragdo
glomerular que pode levar ao estiramento da parede capilar glomerular e a lesdo epitelial, levando a um declinio progressivo da
TFG. Além disso, a sobrecarga de ferro se torna grave, podendo causar danos tubulares (Adly et al., 2014). A afecg¢do renal
subclinica € comum e pode comegar mais cedo em pacientes com talassemia maior em comparagdo com talassemia
intermediaria. A quelacdo deficiente € um importante fator de risco para afecgdo renal precoce, com isso a avaliagdo renal
periddica desses pacientes é de suma importancia, pois podem ser acometidos por disfuncédo renal oculta (Adly et al., 2014).

Recentemente, Chapchap et al. (2023) reportaram uma correlacéo entre BTM e o desenvolvimento de hematopoiese
extramedular em criancas residentes no Brasil. Estes autores reportam que a eritropoiese extramedular pode ser definida como
a presenca ou crescimento de tecido hematopoiético fora da medula éssea. Nas criancas analisadas foi possivel identificar uma
prevaléncia de 10,3% de hematopoiese extramedular, apresentando-se principalmente como massas tumorais localizadas no
mediastino posterior. Observaram ainda que a idade foi o principal fator significativo mais associado ao risco de
desenvolvimento de hematopoiese extramedular e que a baixa deposicdo de ferro no pancreas pode ser um fator de protecéo
para essas criangas, enquanto o desenvolvimento de doenca hepética parece ser o principal agravante nesta relacao.

Neste &mbito, um estudo publicado por Macharia et al. (2020) demonstrou que aproximadamente 0,6% da populacdo de
Kilifi, cidade da Quénia, na Costa Leste da Africa, é portadora de uma variante patogénica de talassemia que leva a BTM. Este
dado foi considerado extremamente importante, pois, até entdo, ndo havia sido identificado anteriormente nenhum caso

suspeito de BTM na prética clinica nesta localidade, uma vez que esta enfermidade é considerada extremamente rara na Africa
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Subsaariana. Postula-se que essa variante tenha chegado nesta localidade devido ao fluxo génico ou devido a migracdo
populacional e que é pouco provavel que tenha surgido no contexto cromossémico da populagao atual. Isto demonstra que a
BTM é uma doenga que atinge as mais diversas populagdes do globo terrestre e que pode proporcionar as criangas portadoras
uma condicdo clinica degenerativa.

Atrelado a todas as informacGes destacadas acima, a BTM foi reportada como uma doenca crbnica tem um impacto
negativo na qualidade de vida relacionada a salde e na forca muscular de criancas de diferentes faixas etarias. Criancas com
BTM que residem no Egito foram avaliadas e percebeu-se que esta doenca exerce um efeito negativo na sua forca muscular,
causa dor e reduz a qualidade de vida em termos de funcionamento fisico, funcionamento emocional, social e escolar quando
comparadas a criangas saudaveis da mesma idade (Ismail et al., 2018). Estes autores destacam que programas de intervencao
que enfatizem o crescimento espiritual, a atividade fisica e as relagGes interpessoais sdo necessarias para as criangas com BTM.

Diante disso, a transfusdo sanguinea e a quelacdo de ferro sdo a base do tratamento para esta enfermidade, o que pode
aumentar consideravelmente a esperanca de vida e melhorar significativamente a qualidade de vida destes pacientes. As
criangas com BTM necessitardo de transfusdes de sangue regulares ao longo da vida para sobreviver e suprimir a eritropoiese
ineficaz. O aumento do ferro corporal total precisa ser tratado com terapia de quelagdo de ferro ao longo da vida, a fim de

reverter ou prevenir complicagdes associadas a sobrecarga de ferro (Deraz et al., 2021).

4. Concluséao

Esta revisdo sistemtica descreveu as manifestagcBes clinicas em pacientes pedriaticos portadores de BTM e a
importéncia de sua identificacdo a partir dos artigos publicados selecionados de acordo com os critérios de elegibilidade da
pesquisa. Dentre as manifestagdes clinicas reportadas a que mais corrobora com a BTM envolve a deposigéo excessiva de ferro
que se associa a afecgdes renais, pancreaticas, disfungBes ventriculares e aterosclerose. Também foi observado que as
dislipidemias (alteracbes de HDL-colesterol, LDL-colesterol e trigliceridios) estdo relacionadas com alteracGes
cardiovasculares em portadores de BTM, sobretudo quando se relacionam com o aumento da razdo LDL-colesterol/HDL-
colesterol ou colesterol total/HDL-colesterol. Aumento de fator de crescimento endotelial vascular esteve associado a
desenvolvimento de hipertensdo pulmonar. Osteopenia foi outra manifestacdo clinica que esteve associada a alteracGes
hormonais da paratireoide em pacientes pediatricos com BTM. Desta forma, fica evidente que a BTM é a doenga sanguinea
hereditéaria autossdbmica mais comum na populacéo e que suas manifestagdes clinicas geram impacto negativo na qualidade de
vida relacionada a salde de pacientes pediatricos.

Ainda, sugere-se que mais trabalhos cientificos, envolvendo a andlise dos principais sinais e sintomas, relacionados a
beta talassemia maior possam ser desenvolvidos para que se possa melhor compreender as principais caracteristicas da doenca

nas diferentes populagdes.

Referéncias

Adly, A. A. M., Toaima, D. N., Mohamed, N. R., & El Seoud, K. M. A. (2014). Subclinical renal abnormalities in young thalassemia major and intermedia
patients and its relation to chelation therapy. The Egyptian of Medical Human Genetics, 15: 369-377.

Bou-Fakhredin, R., Kuo, K. H. M., & Taher, A. L. T. (2023). Emerging therapies in B-thalassemia. Hematology/Oncology Clinics of North America, 37(2):
449-462.

Chapchap, E. C., Silva, M. M. A, Baroni, R. H., Araujo, A. S., Assis, R. A., Loggetto, S. R., Fabron Junior, A., Verissimo, M. P. A., Baldanzi, G.R., Fertrin,
K. Y., Tricta, F., Piga, A. G., & Hamerschlak, N. (2023). Extramedullary haematopoiesis in patients with thalassemia: a cross-sectional description of its
prevalence, clinical features and survival. Hematology, Transfusion, and Cell Therapy. ARTICLE IN PRESS.

Dan, M. O., Gutu, B. I., Severin, E., & Tanase, V. G. (2023). Innovative and needs-led research on B-thalassemia treatment methods. Frontiers in Hematology.
1-5.

Deraz, S. E., El Naby, S. A. A, & Mahmoud, A. A. (2021). Assessment of ventricular dysfunction in Egyptian children with beta-thalassemia major.
Hematology/Oncology and Stem Cell Therapy. 14(3): 206-213.

9


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i14.44596

Research, Society and Development, v. 12, n. 14, €95121444596, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i14.44596

El-Beshlawy, A., Dewedar, H., Hindawi, S., Alkindi, S., Tantawy, A. A., Yassin, M. A., & Taher, A. T. (2023). Management of transfusion-dependent B-
thalassemia (TDT): expert insights and practical overview from the Middle East. Blood Reviews, ARTICLE IN PRESS.

El-Nashar, M., Mortagy, A. K., El-Beblawy, N. M. S.; El-Gohary, E., Kamel, I. M., Rashad, M., & Mouharam, W. A. (2017). Parathyroid hormone in
pediatric patients with B-thalassemia major and its relation to bone mineral density; a case control study. The Egyptian Journal of Medical Human Genetics.
18: 75-78.

Fonri, G. L., Grazzini, G., Boudreaux, J., Agostini, V., & Omert, L. (2023a). Global burden and unmet needs in the treatment of trnasfusion-dependent -
thalassemia. Frontiers in Hematology, 2: 1-12.

Forni, G. L., Gianesin, B., Musallan, K. M., Longo, F., Rosso, R., Lisi, R., Gamberini, M. R., Pinto, V. M. Graziadei, G., Vitucci, A., Bonetti, F., Musto, P.,
Piga, A., Cappellini, M. D., & Borgna-Pignatti, C. (2023b). Overall and complication-free survival in a large cohort of patients with B-thalassemia major
followed over 50 years. American Journal of Hematology, 98(3): 381-387.

Ibrahim, A. S., El-Fatah, A. H. A, El-Halim, A. F. A., & Mohamed, F. F. (2023). Serum ferritin levels and Other associated parameters with diabetes mellitus
in adult patients suffering from beta thalassemia major. Journal of Blood Medicine, 14: 67-81.

Ibrahim, M. H., Azab, A. A, Kamal, N. M., Salama, M. A., Ebrahim, S. A., Shahin, A. M., El-Sadek, A. E., Abdulghany, W. E., Sherief, L. M., & Abdallan,
E. A. A. (2016). Early detection of myocardial dysfunction in poorly treated pediatric thalassemia children and adolescentes: two Saudi centers experience.
Annals of Medicine and Surgery, 9: 6-11.

Ismail, D. K., EI-Tagui, M. H., Hussein, Z. A., Eid, M. A., & Aly, S. M. (2018). Evaluation of health-related quality of life and muscular strength in children
with beta thalassemia major. The Egyptian Journal of Medical Human Genetics. 19: 353-357.

Jabbar, H. K., Hassan, M. K., & Al-Naama, L. M. (2023). Lipids profile in children and adolescentes with B-thalassemia major. Hematology, Transfusion and
Cell Therapy. 45(4): 467-472.

Landis, J. R., & Koch, G. G. (1977) The measurement of observer agreement for categorical data. Biometrics, 33(1): 159-174.

Macharia, A. W., Mochamah, G., Oyoga, S., Ndila, C. M., Nyutu, G., Tendwa, M., Nyatichi, E., Makale, J., Ware, R. E., & Williams, T. N. (2020). -
thalassemia pathogenic variants in a cohort of children from the East African coast. Molecular Genetics and Medicine, 8:1-9.

Musallam, K. M., Lombard, L., Kistler, K. D., Arregui, M., Gilroy, K. S., Chanberlain, C., Zagadaialov, E., Ruiz, K., & Taher, A. L. (2023). Epidemiology of
clinically significance forms of alpha- and beta-thalassemia: A global map of evidence and gaps. American Journal Of Hematology, 98: 1436-1451.

Prisma (2020). Transparent reporting of systematic reviews and meta-analysses. http://www.prisma-statement.org)
Rao, E., Chandraker, S. K., Singh, M. M., & Kumar, R. (2023). Global distribution of beta-thalassemia mutations: na update. Gene, ARTICLE IN PRESS.

Sherief, L. M., Dawood, O., Ali, A., Sherbiny, H. S., Kamal, N. M., Elshanshory, M., Alazez, O. A., Alhady, M. A., Nour, M., & Mokhtar, W. A. (2017).
Premature atherosclerosis in children with beta-thalassemia major: mew diagnostic marker. BMC Pediatrics, 17(69): 1-8.

Soteriades, S., Angastiniotis, M., Farmakis, D., Eleftheriou, A., & Maggio, A. (2023). The need for translational epidemiology in beta thalassemia syndromes.
Hematology/Oncology Clinics of North America, 37: 261-272.

Tabatabaie, M., Hooman, N., Arjmandi-Rafsanjani, K., & Isa-Tafreshi, R. (2013). Ambulatory blood pressure monitoring for children with B-thalassemia
major. Iranian Journal of Kidney Diseases, 7(4): 299-303.

Zha, G., Xiao, X., Tian, Y., Zhu, H., Chen, P., Zhang, Q., Yu, C., Li, H., Wang, Y., & Cao, C. (2023). An efficient isoeletric focusing of microcolumn array
chip for screening of adult beta-thalassemia. Clinica Chimica Acta, 538: 124-130.

10


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i14.44596
http://www.prisma-statement.org)/

