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Resumo
A talassemia € um dos distirbios genéticos mais comuns a nivel global, com distribui¢des

caracteristicas de determinadas areas geograficas, étnicas e socioculturais. Consiste num
distarbio na sintese da hemoglobina caracterizado pela produgdo reduzida ou ausente de
uma das cadeias de globina com excesso relativo da outra. Estes desequilibrios das
cadeias de globina causam hemdlise, o que resulta em anemia leve a grave. Tem um
amplo espectro de gravidade clinica, para a classificagcdo clinica dividimos a talassemia
em talassemia maior (TM), talassemia intermédia (TI) e talassemia menor. O quadro
clinico das talassemias além de incluir anemia grave e progressiva, entre outras
caracteristicas, apresenta também alteragdes esqueléticas e deformagdes Osseas
resultantes de niveis elevados de ferro no sangue, da expansdo da medula 6ssea causada
pela hematopoiese e renovacgao rapida de células sanguineas e manifestagdes a nivel oral.
Os pacientes talassémicos apresentam um elevado risco de carie dentaria e sdo suscetiveis
a doenca periodontal. Assim, medidas preventivas eficazes devem ser implementadas
para minimizar a necessidade de procedimentos odontoldgicos extensivos. Esta revisdo
bibliografica tem como objetivo identificar os novos métodos de diagnostico ndo invasivo
assim como as implicagdes da talassemia na cavidade oral. Neste sentido, o objetivo desta
revisdo integrativa ¢ analisar as principais manifestagdes orais encontradas em pacientes
talassémicos, bem como verificar quais os métodos de diagnodstico existentes na
atualidade. Para tal sera efetuada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados: PubMed,
Science Direct e Google Scholar com combinagdes das seguintes palavras-chave:
“talassemia”; “diagnostico nao invasivo”; ‘“doengas orais”; "doenca dentaria".
Sao definidos os seguintes critérios de inclusdo: publicagdes escritas em portugués,
italiano e inglés, com limite temporal dos tltimos 15 anos (2009-2024), de modo a reunir
informagao pertinente sobre as implicagdes da talassemia na cavidade oral e os novos
métodos de diagnodstico nao invasivo. Serdo excluidos os artigos que ndo estavam nas
linguas escolhidas, duplicados, ndo realizados em humanos, sem disponibilidade na
integra ou em que apds a leitura do resumo e do corpo de texto, ndo servem o objetivo
proposto. Através desta revisao integrativa verificou-se que existem estudos contrastantes
que refletem a diversidade de resultados referentes as estruturas orais € maxilofaciais em
pacientes talassémicos. Os pacientes talassémicos apresentam um elevado risco de carie
dentdria e sdo suscetiveis a doenga periodontal. Assim, medidas preventivas eficazes

devem ser implementadas para minimizar a necessidade de procedimentos odontoldgicos
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extensivos. Contudo ainda ha uma escassez de literatura sobre as manifestacdes orais,
considera¢des dentarias e acompanhamento dentario em pacientes com talassemia, sendo
necessario a realizagdo de mais estudos neste ambito e com uma maior amostra para evitar

0 Viés.

Palavras-chave:

Talassemia; diagnostico ndo invasivo; doencas orais; doenca dentaria
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Abstract

Thalassemia is one of the most common genetic disorders worldwide, with characteristic
distributions in  certain  geographical, ethnic, and sociocultural areas.
It is a disorder of hemoglobin synthesis characterized by reduced or absent production of
one of the globin chains, resulting in a relative excess of the other. These imbalances in
globin chains cause hemolysis, leading to mild to severe anemia.
It has a wide range of clinical severity and is clinically classified into major thalassemia
(TM), intermediate thalassemia (TD), and minor thalassemia.
The clinical presentation of thalassemia, in addition to including severe and progressive
anemia among other features, also shows skeletal changes and bone deformities resulting
from elevated iron levels in the blood, expansion of the bone marrow due to
hematopoiesis, rapid renewal of blood cells, and manifestations in the oral cavity.
Thalassemic patients are at high risk of dental caries and are susceptible to periodontal
disease. Therefore, effective preventive measures should be implemented to minimize the
need for extensive dental procedures. This literature review aims to identify new non-
invasive diagnostic methods as well as the implications of thalassemia in the oral cavity.
In this context, the objective of this integrative review is to analyze the main oral
manifestations found in thalassemic patients, as well as to verify the diagnostic methods
currently available. To this end, a bibliographic search will be conducted in the databases:
PubMed, Science Direct, and Google Scholar using combinations of the following
keywords: “thalassemia”, “non-invasive diagnostic”, “oral diseases”, and “dental
diseases”. The following inclusion criteria are defined: publications written in
Portuguese, Italian, and English, with a time limit of the last 15 years (2009-2024), in
order to gather relevant information about the implications of thalassemia in the oral
cavity and new non-invasive diagnostic methods.
Articles will be excluded if they are not in the selected languages, are duplicates, not
conducted in humans, not available in full text, or if, after reading the abstract and the
main body, they do not serve the intended purpose. Through this integrative review, it
was found that there are contrasting studies reflecting the diversity of findings regarding
oral and maxillofacial structures in thalassemic patients.
Thalassemic patients are at high risk of dental caries and are susceptible to periodontal
disease. Therefore, effective preventive measures should be implemented to minimize the

need for extensive dental procedures. However, there is still a lack of literature on oral



manifestations, dental considerations, and dental follow-up in patients with thalassemia,

highlighting the need for more studies in this field with larger sample sizes to avoid bias.

Keywords:

Thalassemia, Non-invasive diagnostic, oral diseases, dental diseases
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L. Introducao

A hemoglobina (Hb) ¢ uma das proteinas mais abundantes e importantes do organismo
humano, e ¢ o transportador primordial do oxigénio na corrente sanguinea, permitindo
assegurar as necessidades metabolicas das células, exercendo também fungdes
importantes no transporte do CO2 e na manutencdo do equilibrio acido-base. A sua
estrutura molecular, determinada geneticamente, € o equilibrio da sintese das globinas
que a constituem desempenham um papel fulcral na manutencao da sua funcdo, devendo

estar preservadas (Torres & Junior, 2016).

As hemoglobinopatias, ou doencas da hemoglobina, sdo condi¢des hereditarias que levam
a alteracdes quantitativas da sintese de globinas ou a formagdo de uma hemoglobina

mutante, estruturalmente diferente, ou ainda ambas.

Sao doengas que afetam milhdes de pessoas no mundo, atingindo uma grande proporgao
em muitos paises, muitos dos quais em vias de desenvolvimento. As repercussoes fazem-
se sentir a nivel social e econdmico, com a diminui¢ao da esperanca de vida e o aumento

da morbilidade dos afetados (Bajwa & Basit, 2023).

A talassemia ¢ um grupo de hemoglobinopatias autossdémicas recessivas que afetam a
producdo de cadeias normais de globina alfa ou beta que compdem a hemoglobina. A
producdo ineficaz de cadeias de globina alfa ou beta pode resultar em eritropoiese
ineficaz, destruicao prematura dos globulos vermelhos e anemia (Helmi et al., 2017). A
anemia cronica € grave em pacientes com talassemia pode resultar em expansdao da
medula 6ssea e hematopoiese extramedular. A eletroforese de hemoglobina pode revelar
caracteristicas comuns de diferentes subtipos de talassemia, mas o teste genético ¢

necessario para confirmar o diagnoéstico (Baird, Batten & Sparks, 2022).

Neste sentido, o objetivo desta revisdo integrativa ¢ analisar as principais manifestagdes
orais descritas em pacientes talassémicos, bem como verificar quais os métodos de

diagnostico existentes na atualidade para o medico dentista.
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I1. Desenvolvimento

1. Materiais e Métodos

A questdo clinica formulada para a prossecu¢do dessa revisao integrativa foi baseada na
estratégia PECO (Population, Exposure, Comparison, Outcome) (Tabela 1). A questio
clinica foi: “Os pacientes com talassemia apresentam maior prevaléncia de manifestagcdes
orais?”

Tabela 1

Modelo PECO para a formulagdo da questao clinica.

Populacio Populagéo pediatrica ou adulta

Exposicio Apresentar talassemia confirmada
Comparacio Pacientes sem talassemia

Resultado Presenca ou auséncia de manifestacdes orais e

alteracdes craniofaciais

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed, Scielo, Cochrane
Library e Lilacs. Foram utilizadas combina¢des de palavras-chave MeSH com o marcador
boleano “AND” e “OR”: “oral manifestations”, ‘“thalassemia”, ‘“‘oral health”,
“periodontal disease”, “carie” e “dentistry”. Nos filtros de pesquisa do PubMed foi

selecionado o “free full text”, limite temporal de 2014-2024 e idiomas portugués e inglés.

Para a escolha dos artigos foram aplicados um conjunto de critérios de inclusdo e

exclusdo.

Critérios de inclusao: estudos realizados em adultos ou criangas com talassemia
confirmada e que abordassem manifestacdes orais; estudos transversais, estudos caso-

controlo e estudos de coorte retrospetivos.

A andlise de cada artigo a incluir nesta revisdo, foi efetuada primeiramente através da
leitura do titulo e abstract e numa segunda fase, pela leitura integral do artigo. Esta

metodologia € representada no seguinte Fluxograma Prisma (cf. Figura 1)
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Figura 1 : Diagrama de fluxo PRISMA com a informacdo sobre as diferentes fases da sele¢do dos
artigos

[ Identificacdo dos estudos através de bases de dados eletrénicas )
Artigos identificados nas bases
o de dados eletronicas
1
o
é Pubmed (n = 84) > Artigos duplicados removidos
= B-On (n =424) (n=359)
§ ScienceDirect (n=237)
A4
Artigos selecionados apos
exclusdo dos duplicados >
£ (n = 386) Artigos excluidos apos leitura do
g titulo e resumo (n= 299)
@
= Razdo 1: Tipo de estudo (n = 268)
Razdo 2: Idioma (n =31)
v
@ Artigos completos selecionados
® para elegibilidade —P
2 (n=87)
2 Artigos excluidos:
E Razdo 1: Sem dados relevantes
e (n=31)
Razdo 2: Sem grupo de
comparagao (n = 38)
)
g .
3 Artigos de texto completo
5 incluidos na revisdo
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2. Revisao da Literatura

2.1. Talassemias

Hemoglobinopatias ¢ o termo médico para designar o grupo de doengas genéticas
sanguineas que afetam a hemoglobina. Existem dois grupos principais de
hemoglobinopatias: as variantes estruturais anormais de hemoglobina causadas por
mutacoes nos genes da hemoglobina e as talassemias, que sao causadas por uma produgao
excessiva de moléculas de hemoglobina normais. As principais variantes estruturais da
hemoglobina sdo a hemoglobina S (HbS), hemoglobina E (HbE) e hemoglobina C (HbC).

Os principais tipos de talassemia sdo a-talassemia e f-talassemia (Indrak et al., 2018).

A talassemia ¢ um dos distrbios genéticos do sangue mais comuns a nivel global, com
concentragdes em determinadas areas do mundo, circunscritas pela geografia, etnia e/ou
nivel sociocultural. E amplamente difundida na Asia, no Médio Oriente e na regiio do
Mediterraneo. A talassemia, também conhecida como Anemia Mediterranica (palavra
cuja etimologia deriva do grego: "thalassa", que significa "mar", por ser prevalente nas
regides costeiras do Mediterraneo, e "haima", que significa "sangue") ou Anemia de
Cooley (nome em homenagem ao meédico que primeiro descreveu cientificamente a
doencga), ¢ uma doenga genética hereditaria que afeta o sangue, caracterizada por uma
producdo anormal ou ausente de hemoglobina, causada por mutacdes genéticas nos genes

que codificam as cadeias globinicas da hemoglobina (Bajwa & Basit, 2023).

As talassemias sdo causadas por dois tipos de defeitos nos genes responsaveis pela sintese
de globina: erros de delecdo e erros de nao delegdo. O alcance dos erros de delecio
normalmente envolve mais do que 1 kb. Os erros de ndo delegdo consistem em
substituigdes de um nucledtido ou delecdes/insercoes de oligonucleodtidos (Jalil et al.,

2019).
2.2.1. Classificacao

Nos ultimos anos, os pacientes talassémicos tém sido classificados com base na sua
dependéncia ou nao de terapias transfusionais. V. Brancaleoni et al. (2016) comegaram a
difundir esta terminologia, que foi posteriormente adotada em publicagdes cientificas,
estudos clinicos e diretrizes internacionais. Daqui surgem as denominagdes: Talassemia
Dependente de Transfusdo (TDT) e Talassemia Nao Dependente de Transfusdo (TNDT),
uma vez que a terapia transfusional e as suas complica¢des determinam o perfil clinico

do paciente. As principais complicagdes da TDT incluem a acumulagdo de ferro, que
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pode danificar 6rgaos vitais como o figado, o coracao e as glandulas endocrinas. Outras
complicacdes incluem osteoporose, problemas cardiacos, endocrinopatias e infe¢des
frequentes devido as transfusdes de sangue (Ananvutisombat et al., 2024a). Entre 50% e
70% dos pacientes com TDT desenvolvem alteracdes Osseas, incluindo deformidades
craniofaciais, osteopenia e osteoporose (Karakas et al., 2016; Ananvutisombat et al.,

2024; Bouguila et al., 2015).

As complicacdes da TNDT incluem problemas de crescimento e desenvolvimento,
osteoporose, problemas cardiovasculares como hipertensao pulmonar e complicagdes
relacionadas ao ferro. Embora os pacientes com TNDT nao precisem de transfusdes
regulares, podem ainda assim acumular ferro no corpo devido ao aumento da absor¢ao
intestinal de ferro, necessitando de uma terapia quelante do ferro (Ananvutisombat et al.,

2024b).

Recentemente, a classificacdo da talassemia evoluiu para um continuum baseado na
gravidade dos fendtipos, em vez de uma distingdo clara entre TDT e TNDT. Esta
abordagem reconhece que a talassemia ¢ uma doenga com manifestacdes clinicas

variaveis que requerem uma gestao personalizada (Sacco, Sciandra, & Maggio, 2020).

Geneticamente (Shang & Xu, 2017), podemos classificar a B-talassemia pelas mutagdes
presentes e pela forma como estas influenciam a sintese da B-globina. Sado, entdo,

denominadas de:

1. B° - Mutagdes em que ¢ inexistente a sintese das cadeias de B-globina.

2. B" - Mutagdes que resultam numa redugio severa da sintese de cadeias de B-globina.
3. B*" - Mutagdes que resultam numa redugdo ligeira da sintese de cadeias de B-globina.

Como herdamos, ndo apenas 1, mas 2 cromossomas 11 autosomico, logo apresentamos 2
genes que codificam para a sintese da cadeia de -globina, ocorrendo a associagdo destas
mutagdes onde existirem heterozigotos (BT/B), ou homozigotos (BT/BT). Poderdo existir
ainda combinagdes mais complexas, com mais de um tipo de mutacao presente e, nestes
casos ter-se-a uma heterozigotia composta. Das formas de -talassemia mais graves, 50%
sdo casos de heranca de mais do que um tipo de mutacdo, como ¢ o caso da HbE/B-
talassemia (BEBO ou BEP+) (Jalil et al., 2019). As mutagdes que originam as [3-
talassemias, podem ainda ser divididas em duas formas: as formas delecionais e nao-
delecionais. Nas [-talassemias, as formas delecionais sdo muito pouco comuns,

predominando mutagdes nao-delecionais de um nucleoétido ou de um numero limitado de

6
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nucledtidos do gene que codifica a cadeia B ou das regides que o flanqueiam,
influenciando a quantidade de globina produzida, logo afetando a transcri¢do génica, o

processamento do RNA ou a tradu¢do do RNAm (Sripichai & Fucharoen, 2017).

De acordo com a severidade clinica (Bajwa & Basit, 2023), as talassemias dividem-se

geralmente em trés grupos:

1. Talassemia Minor ou Portadores: os portadores sdo muitas vezes assintomaticos € nao

necessitam de qualquer tratamento. Corresponde ao traco o ou 3 talassémico.

2. Talassemia Intermédia: ocorre anemia moderada (Hb 6-10 g/dL) e, ocasionalmente, ¢

necessario realizar TS. Corresponde a doenca da Hb H e 3 talassemia intermédia.

3. Talassemia Major: ocorre anemia severa e sdo necessarias transfusdes sanguineas para

sobreviver. Corresponde a hidropisia fetal de Bart e a § Talassemia major.

A talassemia ¢ causada pela sintese reduzida de o ou P subunidades e subsequente
desequilibrio das cadeias tipo a globina: tipo § globina. Na Hb normal o racio de cadeias
de globina tipo a: tipo B € de 1:1. Este desequilibrio entre as cadeias de globina ¢ um dos
aspetos mais importantes para a fisiopatologia da talassemia (2). De acordo com a sintese
ineficaz da(s) cadeia(s) de globina, assim as talassemias sdo classificadas em a, 3, op e
eyop talassemias (15). Na o talassemia, a quantidade de B globinas ¢ muito superior a
quantidade de a globinas, pelo contrario, na B talassemia, a quantidade de a globinas ¢

muito superior a quantidade de B globinas (Veres, N. M. 2021).

2.1.2. Epidemiologia

Estima-se que existam, mundialmente, cerca 270 milhdes de portadores de
hemoglobinopatias, dos quais 80 milhdes sdao portadores de P-talassemia. Pesquisas
recentes sugerem que 23000 recém-nascidos nascem com B-talassemia major a cada ano
e que até 90% desses nascimentos ocorrem em paises de baixos ou médios rendimentos

(Bajwa & Basit, 2023).

As talassemias sdo prevalentes em zonas tropicais e subtropicais onde a malaria foi e
continua a ser endémica. A alta frequéncia de talassemias pode estar relacionada com a
maior sobrevivéncia dos portadores quando contagiados com a malaria (Shang et al.,

2017). Para além da razao referida anteriormente, existem outras causas para a grande



Manifestacdes orais e novos métodos de diagndstico em pacientes talassémicos - Revisdo integrativa

frequéncia genética de P-talassemia nestas regides, como € o caso dos casamentos

consanguineos (De Sanctis, 2017).

Os portadores de talassemias estdo localizados sobretudo no Sudeste Asiatico, na zona
do Mediterraneo, no subcontinente indiano, no Médio Oriente e em Africa. No entanto,
devido a fendmenos de migragao, a talassemia ja nao estd limitada as zonas tradicionais
de alta prevaléncia e, ¢ considerada, atualmente, um problema de satide comum no Norte
dos Estados Unidos da América, no Norte da Europa e na Australia (Shang et al., 2017;
Kattamis et al., 2020).

As formas mais ligeiras de a talassemia estdo presentes entre 10% a 20% da populacao
em algumas zonas de Africa, 40% no Médio Oriente e India e até 80% na zona da Papua
Nova Guiné e Norte da india. As formas mais severas de o talassemia sdo altamente
prevalentes em regides especificas no Sudeste Asiatico e da bacia do Mediterraneo. A 3
talassemia tem uma prevaléncia de 1% em regides ao longo de Africa, 0 Mediterraneo, o

Meédio Oriente, o subcontinente indiano ¢ o Sudeste Asiatico (Bajwa & Basit, 2023).
2.2. Diagnostico das talassemias

Diagnosticar estas condigdes de forma precisa e atempada ¢ fundamental para melhorar
a gestdo clinica e a qualidade de vida dos pacientes. Os métodos de diagnostico para as
talassemias variam entre técnicas tradicionais ou convencionais € modernas ou nao

invasivas (Brancaleoni et al., 2016).

Os métodos convencionais invasivos de diagndstico da talassemia requerem amostras de
sangue e incluem: Hemograma completo, eletroforese da hemoglobina, teste de
solubilidade da hemoglobina, analise morfologica dos globulos vermelhos, quantificacao

do ferro sérico e ferritina, e testes genéticos.

Os métodos modernos nao invasivos podem utilizar amostras como o sangue materno e
incluem: Testes pré-natais ndo invasivos (NIPT), sequenciagdo de nova geracao (NGS),
PCR digital, tecnologias de microarrays, cromatografia liquida de alta eficiéncia. Nos
ultimos anos, a integra¢do da inteligéncia artificial (IA) e do imaging médico contribuiu
para melhorar a precisao e a eficiéncia do processo diagndstico, abrindo novas perspetivas

para a medicina (Li et al., 2024).
2.2.1. Métodos Convencionais invasivos

Hemograma Completo (CBC)
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O hemograma completo ¢ frequentemente o primeiro teste realizado em caso de suspeita
de talassemia. Este exame mede varios parametros do sangue, bem como o nimero de
glébulos vermelhos, os niveis de hemoglobina e o hematdcrito. Em pacientes com
talassemia, este teste pode revelar anemia microcitica (globulos vermelhos menor volume
do que o normal) e hipocromica (globulos vermelhos com menos hemoglobina do que o
normal). Aggarwal et al. (2014) sublinham a importancia do CBC em fornecer uma

indicacdo preliminar da presen¢a de um disturbio hematolégico como a talassemia.
Eletroforese da Hemoglobina

A eletroforese da hemoglobina ¢ o método de diagndstico de elei¢cdo para a talassemia.
Este teste separa os varios tipos de hemoglobina presentes no sangue, permitindo a
identificacdo de hemoglobinas anémalas, como a hemoglobina A2(betaz, deltaz) e F
(alfa2, gamaz), que estdo elevadas em pacientes com beta-talassemia (Adeyemo et al.,
2011). Este método ¢ 1util ndo s6 para confirmar o diagndstico, mas também para

distinguir entre os diferentes tipos de talassemia.
Teste de Solubilidade da Hemoglobina

Embora o teste de solubilidade da hemoglobina seja utilizado principalmente para
diagnosticar a anemia falciforme, também pode ser util no diagndstico diferencial de
outras hemoglobinopatias, incluindo a talassemia (Adeyemo et al., 2011). Este teste
avalia a solubilidade da hemoglobina S, uma variante presente na anemia falciforme,

ajudando a excluir outras condi¢des semelhantes.
Analise Morfologica dos Globulos Vermelhos

A andlise morfologica dos gloébulos vermelhos, realizada por meio de exame
microscopico, pode revelar caracteristicas especificas dos globulos vermelhos em
pacientes com talassemia, como células-alvo e poiquilocitose(eritrocitos com formas
anormais). Estes achados morfologicos podem corroborar ainda mais o diagnostico

(Adeyemo et al., 2011).
Quantificagdo do Ferro Sérico e Ferritina

A quantificacdo do ferro sérico e da ferritina ¢ essencial para distinguir a talassemia da
anemia por deficiéncia de ferro. Em pacientes com talassemia, os niveis de ferritina sdo

geralmente elevados devido a hemolise cronica e as frequentes transfusdes de sangue
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(Adeyemo et al., 2011). Este teste ajuda a prevenir o tratamento errado com suplementos

de ferro em pacientes talassémicos.
Andalises Genéticas

A analise genética ¢ fundamental para identificar mutagdes especificas nos genes da
globina, confirmando o diagnéstico de talassemia e identificando portadores
assintomaticos da doenga. Li et al. (2024) descreveram o uso de sistemas de PCR digital
para detetar mutagdes genéticas associadas a talassemia, oferecendo um diagnéstico mais

preciso e precoce.

2.2.2. Métodos Modernos nao-invasivos
Testes Pré-Natais Nao Invasivos (NIPT)

Os testes pré-natais ndo invasivos (NIPT) utilizam amostras de sangue materno para
analisar o ADN fetal circulante, em individuos com risco genético identificado. Esta
tecnologia permite o diagndstico precoce da talassemia e de outras doengas genéticas sem
a necessidade de procedimentos invasivos como a amniocentese. Ananvutisombat et al.
(2024a) destacaram a eficacia dos NIPT na detecdo das variantes genéticas da talassemia,

permitindo intervengdes atempadas e um planeamento pré-natal adequado.
Sequencia¢do de Nova Geragdao (NGS)

A sequenciagdo de nova geracdo (NGS) ¢ uma tecnologia avancada que permite
sequenciar rapidamente grandes quantidades de ADN, identificando variantes genéticas
raras e complexas associadas a talassemia. Akbarnejad et al. (2022) utilizaram o NGS
para analisar o stress oxidativo salivar, o conteudo total de proteinas, o ferro e o pH em
criancas com beta-talassemia major, correlacionando esses parametros com a incidéncia
de céries dentarias. Este estudo demonstra a aplicabilidade do NGS ndo s6 para o

diagnostico, mas também para a gestdo das complicacdes da talassemia.
PCR Digital

A PCR digital ¢ uma técnica altamente sensivel que permite a quantificagdo precisa dos
acidos nucleicos. Este método ¢ util para detetar mutacdes genéticas especificas e
monitorizar a carga mutacional em pacientes com talassemia. Li et al. (2024)

desenvolveram um sistema de PCR digital para a dete¢do da dele¢do da alfa-talassemia
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no Sudeste Asiatico, demonstrando a elevada sensibilidade e especificidade desta

abordagem diagndstica.
Tecnologias de Microarray

As tecnologias de microarray permitem a analise simultanea de milhares de genes, sendo
uteis para o diagnoéstico genético da talassemia e para identificar variantes genéticas que
podem influenciar a resposta ao tratamento. Estas tecnologias sdo particularmente uteis
para a investigacdo e para a personalizacdo dos planos de tratamento para os pacientes

talassémicos (Li et al., 2024), promovendo uma medicina de precisao.
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC)

O HPLC ¢ frequentemente realizado como procedimento de triagem para o diagnostico
de hemoglobinopatias na analise da anemia. Este método separa as diferentes formas de
hemoglobina com base na sua composicao e nas propriedades de eluicdo. Deteta a
hemoglobina fetal (HbF [alfa 2; gama 2]), a hemoglobina adulta (HbA [alfa 2; beta 2]) e
a hemoglobina A2 (HbA2 [beta 2; delta 2]) (Debbarma et al., 2023).

2.2.3. Inteligéncia artificial e diagnostico da Talassemia

Daniela Mazzuca et al. (2024), abordam uma abordagem inovadora na utilizacdo da
inteligéncia artificial (IA) para melhorar o diagndstico da talassemia através do uso de
imagens de esfregagos de sangue. Os autores propdem o uso de uma rede neuronal U-net
para a segmentacdo semantica das imagens, um método eficaz para reconhecer e
classificar as morfologias dos eritrocitos, elementos-chave para o diagnéstico da
talassemia. Os autores salientam como as técnicas tradicionais de diagnostico da
talassemia costumam ser demoradas e podem confundir-se com outras condi¢des, como
a anemia microcitica, dai a sugestdo da introdu¢do da IA. O método proposto baseia-se
na arquitetura U-net, que utiliza uma combinagdo de um percurso de contracio (encoder)
para recolher o contexto da imagem e um percurso de expansao (decoder) para localizar
com precisdao os detalhes. Este sistema permite preservar informacdes cruciais,
garantindo uma segmentacao precisa dos eritrocitos. Bhatt et al., (2023) falam das CNN
(Redes Neuronais Convolucionais) que sdo um tipo de rede neuronal artificial, inspiradas
no funcionamento do cortex visual dos animais analisa caracteristicas das imagens, como
contorno, texturas e formas (camada convolucionais) dados ¢ informagdes relevantes
(Camada de pooling) e classificacdo final da imagem (camada totalmente conectadas).

Apresenta a vantagem de ser adaptdveis e treinada por diferentes contextos. Esta
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abordagem permite reduzir significativamente o tempo de diagnostico, melhorando o
tratamento dos pacientes. A capacidade da IA de identificar variagdes morfoldgicas subtis
nos eritrocitos revela-se particularmente 1til, ndo s6 para diagnosticar a talassemia, mas
também para identificar portadores do gene em populagdes ndo anémicas, um aspeto

crucial para melhorar as capacidades de rastreio.

2.3. Manifestacoes Craniofaciais

A talassemia leva a varias complicagdes clinicas, incluindo manifestagdes craniofaciais.
Estas manifestagcdes sdo particularmente evidentes em pacientes com talassemia major,
onde a necessidade de constante renovacdo dos globulos vermelhos provoca mudancgas
na estrutura dssea e no crescimento facial (Roussos et al., 2021). As manifestagcdes
craniofaciais na talassemia sdo principalmente devidas a expansdo da medula 6ssea, um
mecanismo compensatorio para aumentar a produgdo de globulos vermelhos em resposta
a anemia cronica, o que leva a hiperplasia 6ssea e deformidades esqueléticas, evidentes

nos ossos craniofaciais (Karakas et al., 2016; Bouguila et al., 2015).
2.4.1. Prognatismo Maxilar

Condicao em que o maxilar superior se projeta em relagdo ao maxilar inferior, causada
pela expansao da medula 6ssea no maxilar, resultando num crescimento anormal dos

ossos faciais (Karakas et al., 2016).
2.4.2. Depressao da raiz nasal

A depressao da raiz nasal, ou nariz em sela, € causada pela hiperplasia da medula 6ssea

nos 0ssos nasais, o que leva a uma diminui¢do da projecao nasal (Bouguila et al., 2015).
2.4.3. Hipertelorismo

O hipertelorismo, ou seja, uma distancia anormalmente aumentada entre os olhos, ¢ outra
manifestagdo frequente, causada pela expansdao da medula 6ssea nos ossos faciais, que
empurra lateralmente as oOrbitas oculares (Roussos et al., 2021a), pode ou nao estar

associado a exoftalmia.
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2.4.4. Espessamento dos 0ssos cranianos

O espessamento dos o0ssos cranianos deve-se a expansdo da medula 6ssea no interior do
cranio. Isto pode causar um aumento do tamanho do cranio e contribuir para as

caracteristicas faciais distintas dos pacientes com talassemia (Roussos et al., 2021).

As radiografias do cranio e da face sdo essenciais para identificar as alteragdes Osseas.
Além disso, a tomografia computorizada (TC) pode fornecer detalhes mais precisos sobre

a estrutura 6ssea e ajudar no planeamento do tratamento (Hattab & Yassin, 2011).

A cirurgia ortognatica pode ser utilizada para corrigir o prognatismo maxilar e outras
anomalias faciais. Além disso, a cirurgia plastica e maxilofacial, pode ajudar a melhorar
a estética e recondicionamento funcional das estruturas faciais (Karakas et al., 2016). O
tratamento ortodontico ¢ frequentemente necessario para gerir as mas oclusdes e outras
anomalias dentérias associadas a talassemia. Isso pode incluir o uso de aparelhos
ortoddnticos para alinhar os dentes e melhorar a funcdo mastigatéria (Mulimani et al.,

2023).
2.4. Manifestacoes Clinicas

2.4.1. Anemia e Complicacées Relacionadas

A anemia cronica € a principal manifestacdo clinica da talassemia. Esta condi¢do pode
causar uma série de complicagdes, como fadiga, fraqueza, palidez e dispneia. Nos casos
graves, como na beta-talassemia major, os pacientes necessitam de transfusdes de sangue
regulares para manter niveis adequados de hemoglobina (Aggarwal, Prakash, &

Aggarwal, 2014).
2.4.2. Problemas de Acumulacio de Ferro

As transfusdes de sangue frequentes, necessarias para gerir a anemia grave, podem causar
acimulo excessivo de ferro no corpo, o que pode danificar vérios 6érgaos, como o figado,
o coracdo e as glandulas endodcrinas. A terapia quelante de ferro € essencial para prevenir
estas complicagdes, embora possa estar associada a efeitos colaterais significativos

(Ananvutisombat et al., 2024).
2.4.3. Complicacdes Cardiacas

Complicagdes cardiacas sdo comuns em pacientes com talassemia devido a acumulagdo
de ferro no coracdo. Estas podem incluir cardiomiopatia, arritmias e insuficiéncia

cardiaca congestiva. A monitorizacdo regular com ecocardiogramas e ressonancia
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magnética cardiaca ¢ fundamental para a gestao precoce dessas complicagoes (Aggarwal,

Prakash, & Aggarwal, 2014).
2.4.4. Problemas Enddcrinos

O actimulo de ferro também pode afetar as glandulas endocrinas, causando problemas
como hipotireoidismo, diabetes mellitus, hipogonadismo e insuficiéncia adrenal. Estes
problemas requerem uma gestdo clinica especializada e monitorizagdo continua

(Ananvutisombat et al., 2024b).
2.4.5. Problemas de Crescimento e Desenvolvimento

Criancas com talassemia frequentemente apresentam atrasos no crescimento € no
desenvolvimento puberal devido a anemia crénica e as complicagdes enddcrinas. A
gestdo desses problemas requer uma abordagem multidisciplinar que envolva pediatras,

endocrinologistas e especialistas em crescimento (Ananvutisombat et al., 2024).
2.4.6. Infecoes

Pacientes com talassemia sdo mais suscetiveis a infegdes devido a anemia cronica e as
transfusdoes de sangue frequentes, que podem enfraquecer o sistema imunolégico. E
importante implementar medidas preventivas, como vacinagdo e o uso de antibidticos

profilaticos quando necessario (Babker, 2022).
2.4.7. Complicacoes Psicologicas e Sociais

As complicagdes clinicas da talassemia podem ter um impacto significativo na qualidade
de vida dos pacientes, afetando ndo sé a sua saude fisica, mas também o bem-estar
psicologico e social. As deformidades fisicas, problemas de crescimento e
desenvolvimento e complicagdes orais podem afetar a autoestima e a capacidade de
interagdo social dos pacientes. E essencial fornecer apoio psicolégico e aconselhamento
para ajudar os pacientes a lidar com os desafios emocionais e psicoldgicos associados a
sua condi¢do (Adeyemo et al., 2011). As deformidades orofaciais podem ter um impacto
significativo na qualidade de vida dos pacientes com talassemia. As alteragdes estéticas
e funcionais podem influenciar a autoestima e a interag@o social dos pacientes. Karakas
et al. (2016) destacam a importancia de uma abordagem multidisciplinar no tratamento
das manifestacdes craniofaciais e orofaciais para melhorar o desfecho geral do

tratamento.
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3. Resultados

O objetivo primario da presente revisao integrativa foi investigar quais as manifestagdes
orais mais frequentemente encontradas em pacientes talassémicos. Para uma melhor

compreensdo estas foram divididas em caracteristicas craniofaciais e manifestacdes orais.
Caracteristicas craniofaciais

Dos artigos selecionados, 8 deles referem-se as caracteristicas craniofaciais apresentadas
frequentemente em pacientes talassémicos (Karakas et al., 2016; Salem et al., 2017,
Abdullah et al., 2020; Al-Tace et al., 2022; Geng et al., 2022; Nabi et al., 2022; Ali et al.,
2024; Mahajar et al., 2024) (cf. Tabela 2).

O tamanho das amostras de pacientes ¢ bastante heterogéneo variando entre 43 pacientes

com talassemia (Karakas et al., 2016) a 199 pacientes com talassemia (Geng et al., 2022).

Tabela 2
Caracteristicas craniofaciais evidenciadas nos estudos incluidos.
Autor, Ano | Amostra Resultados
Karakas et | 43 pacientes com | O grupo com talassemia apresenta maior largura do
al., 2016 talassemia major nariz ¢ altura do labio superior. Apresenta também
26 pacientes controlo | menor protusdo do nariz, largura da boca e altura da
face.
Salem et | 66 pacientes com | A mordida aberta, overjet, protusio maxilar,
al., 2017 talassemia major proeminéncia malar e protuberancia frontal foram
66 pacientes controlo | significativamente mais frequentes nos pacientes com
talassemia.
Abdullah 60 pacientes com | Nas mulheres, a profundidade da maxila e altura do
et al., 2020 | talassemia major labio superior apresentaram variagdes significativas em
60 pacientes controlo | pacientes com talassemia.
Nos homens a protusdo da ponta nasal
Al-Taee et | 150 pacientes com | Apenas a largura da boca apresentou diferencas
al., 2022 talassemia major significativas entre os dois grupos, sem diferencas na
150 pacientes | altura total do labio superior
controlo
Geng et al., | 199 pacientes com | A largura da boca e altura do labio superior foram
2022 talassemia major estatisticamente significativamente superiores que os do
controlo.
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223 pacientes | Altura da face inferior, altura mandibular, largura da
controlo face e largura mandibular significativamente maiores
que os do grupo controlo.
Nabi et al., | 150 pacientes com | Os pacientes com talassemia apresentavam face de
2022 talassemia major “esquilo”, nariz em sela, mucosa oral palida, mordida
150 pacientes | aberta anterior, apinhamneto dos dentes anteriores
controlo inferiores e espacamento dos dentes anteriores
maxilares
Ali et al, |50 pacientes com | 42% dos pacientes com talassemia apresentam classe I
2024 talassemia major esquelética e ortoganatismo.
35 pacientes controlo | 58% dos pacientes com talassemia apresentam classe 11
e retroganatismo
Mahajan et | 100 pacientes com | 39% dos pacientes com talassemia apresentava uma
al., 2024 talassemia major aparéncia normal, 31,1% apresentava ligeira depressdo
100 pacientes | nasal, 10% apresentava leve proclinagdo da maxila e
controlo abaulamento dos ossos frontal e zigomatico e 18%
exibiam face semelhante a um “esquilo”.

Manifestagoes orais

Dos artigos selecionados, 11 deles referem-se as manifestacdes orais apresentadas por

pacientes talassémicos (Pedulla et al., 2015; Hattab et al., 2017; Rajajee et al., 2017; Al-
Raesietal., 2018; Ibraheem et al., 2021; Al-Shareeda et al., 2021; Arora et al., 2022; Nabi
et al., 2022; Hanif et al., 2023; Mahajan et al., 2024; Oktadewi et al., 2024). Dois dos

estudos (Nabi et al., 2022; Mahajan et al., 2024) também referiram as caracteristicas

craniofaciais destes pacientes, tal como indicado anteriormente.

O tamanho das amostras de pacientes € bastante heterogéneo variando entre 17 pacientes

com talassemia (Oktadewi et al., 2024) a 200 pacientes com talassemia (Namdar et al.,

2020).
Tabela 3
Manifestagdes orais evidenciadas nos estudos incluidos.
Autor, Amostra Resultados
Ano
Pedulla et | 100 pacientes com | Diferencas significativas no indice gengival e
al., 2015 talassemia major sangramento a sondagem entre os pacientes com
talassemia major em relacdo aos restantes grupos.
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98  pacientes com
talassemia intermédia

100 pacientes controlo

CPOD significativamente mais elevada no grupo com
talassemia major comparado com o grupo controlo e

grupo com talassemia intermédia

Hattab et | 54  pacientes com | Os pacientes com talassemia tém maior risco de carie
al., 2017 talassemia major dentéaria.
54 pacientes controlo CPOD médio foi de 6,26 comparado a 4,84 no grupo
controlo.
Presenca de gengivite em 92,2% dos pacientes com
talassemia.
Rajajee et | 72 pacientes com | Valores mais elevados de CPOD no grupo com
al., 2017 talassemia major talassemia em relagdo ao grupo controlo (1,6 vs 0,47).
72 pacientes controlo Maior indice de calculo (0,39 vs 0,3) em relagdo ao
grupo controlo.
Incidéncia de ma-oclusdo de 38% nos pacientes com
talassemia
Al-Racesi | 38  pacientes com | Indice CPOD significativamente superior nos
etal., 2018 | talassemia major pacientes talassémicos, assim como o indice de
76 pacientes controlo calculo.
Propor¢ao de pacientes com gengivite
significativamente menor no grupo de pacientes com
talassemia.
Maior propor¢do de dentes retidos e pigmentagdo
gengival nos pacientes talassémicos em relagdo aos
controlos.
Ibraheem | 50  pacientes com | Média CPOD, indice modificado gengival e indice de
et al., 2021 | talassemia major placa foram significativamente superiores no grupo de
50 pacientes controlo pacientes talassémicos.
Al- 72  pacientes com | CPOD médio superior nos pacientes talassémicos com
Shareeda | talassemia major idade 6-8 anos (4,33 vs 0,62) enquanto na idade 9-12
etal., 2021 | 72 pacientes controlo foi inferior (1,0 vs 2,5). Existe uma diferenga
significativa entre os grupos.
Arora et |72 pacientes com | Nos pacientes talassémicos o indice gengival foi mais
al., 2022 talassemia major elevado que nos pacientes saudaveis (1,42 + 0,39 vs

72 pacientes controlo

0,94 +0,51).
Média de CPOD de 1,5 = 1,8 nos pacientes

talassémicos e 1,2 &+ 2,1 nos pacientes saudaveis sem
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associacdo entre carie e talassemia. Contudo ha
associacao entre talassemia e gengivite.
Nabi et al., | 150  pacientes com | maior percentagem de ma oclusdo de classe I1 (35,9%)
2022 talassemia major quando comparados com o grupo controlo (10,0%).
150 pacientes controlo | Média de CPOD superior nos pacientes talassémicos,
mas sem diferenca significativa.
Hanif et |36 pacientes com | 86% dos pacientes talassémicos apresentava gengivite
al., 2023 talassemia major sendo que 6% apresentava baixa inflamagdo, 44%
pacientes controlo moderada e 36% severa.
Mahajan et | 100 pacientes com | Diferenca estatisticamente significante na prevaléncia
al., 2024 talassemia major de carie, doenga periodontal e ma-ocluséo.
100 pacientes controlo | Elevado indice de placa (2,76 = 0,23 vs 1,09 = 0,21)
nos pacientes com talassemia.
50,2% dos pacientes com talassemia tinham uma
forma leve de gengivite, 24,9% moderada e 15,9%
grave.
24,9% dos pacientes talassémicos apresentavam
deposicao de calculo supragengival e subgengival
contra 9% dos pacientes saudaveis.
95% dos pacientes talassémicos apresentavam relacao
esquelética Classe II.
Oktadewi | 17  pacientes com | Os pacientes com talassemia apresentavam um indice
et al., 2024 | talassemia major CPOD de 2,64 + 2,06 contra 2,23 = 1,38 nos pacientes
22 pacientes controlo saudaveis, ndo existindo diferenca estatisticamente
significativa
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4. Discussao

Nos tltimos anos varios sao os estudos que t€ém vindo a ser desenvolvidos para avaliar a

caracteristicas orofaciais e manifestagdes orais presentes em pacientes talassémicos.

Uma perturbagdo dos ossos faciais e do cranio (facies de Cooley) ¢ frequentemente
encontrada em doentes com talassemia. A facies de Cooley ¢ bastante frequente na 3
talassemia major e inclui uma caracteristica facial mongoloide com grande espacamento
entre os olhos, testa larga, ponta do nariz saliente, macas do rosto proeminentes ¢ maxila
aumentada. Esta condi¢do resulta do aumento da eritropoiese que causa hiperplasia de
células eritroides na medula 6ssea. A hiperplasia de células eritroides causa a expansao
ou aumento dos 0ssos que leva a alteragdes na forma dssea, devido ao excesso de trabalho

na medula 6ssea para superar a falta de hemoglobina.

Na area orofacial, a maxila cresce exponencialmente devido a expansiao da medula 6ssea,
causando uma ma oclusdo de classe II com protrusdo da maxila e atrofia da mandibula.
A protrusdo da maxila, um aumento da sobressaliéncia, uma mordida anterior aberta e
um nariz em sela sdo caracteristicas de pacientes com talassemia major sendo que estes

pacientes apresentam “facies de esquilo” (Helmi et al., 2017).

Nesta revisao integrativa apenas dois estudos relatam a presenca de face de “esquilo” nos
pacientes talassémicos (Nabi et al., 2022; Mahajan et al., 2024), contudo todos eles
relatam variacdes significativas nas caracteristicas craniofaciais entre os pacientes
talassémicos e os pacientes controlo, sendo as mais relatadas ao nivel da altura do 14bio
(Karakas et al., 2016; Abdullah et al., 2020) e largura da boca (Al-Taee et al., 2022; Geng
et al., 2022).

Quanto as manifestacdes orais da talassemia, a maioria dos estudos incluidos refere-se a
existéncia de cérie nestes pacientes (Pedulla et al., 2015, Hattab et al., 2017; Rajajee et
al., 2017; Al-Raeesi et al., 2018; Ibraheem et al., 2021; Al-Shareesa et al., 2021; Arora et
al., 2022; Mahajan et al., 2024; Oktadewi et al., 2024) seguindo-se da possivel associagao
entre a talassemia e a doenga periodontal (Pedulla et al., 2015; Hattab et al., 2017; Al-
Raeesi et al., 2018; Hanif et al., 2023; Mahajan et al., 2024).

Os resultados do estudo de Arora et al (2022) em relacdo a prevaléncia e gravidade das
doencgas gengivais em pacientes com talassemia sdo semelhantes aos achados do estudo
realizado por Hattab et al (2017) e Mahajan et al (2024), mas contrastam com um estudo

de Al-Raeesi et al (2018) onde nos resultados ndo mostraram diferencas significativas no
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indice de placa bacteriana e indice gengival entre pacientes com talassemia e grupos
controlo saudaveis, concluindo que a talassemia ndo estd associada a taxas aumentadas

de gengivite ou periodontite.

Estes resultados discrepantes podem ser explicados pela possivel diferenca de idades dos
pacientes incluidos nos varios estudos. Além disso, os pacientes talassémicos parecem
apresentar niveis aumentados de varios marcadores inflamatérios como IL-6, IL-8,
metaloproteinases de matriz (MMP)-8, MMp-9, sugerindo uma exarcebagdo da resposta

imune local o que pode afetar a sua condicao periodontal (Bostrom et al., 2019).

No estudo de Arora et al (2022) ndo se encontrou diferenca na prevaléncia de carie entre
pacientes com talassemia e controlos saudaveis. Este resultado foi semelhante aos
resultados do estudo de Nabi et al (2022) e Oktadewi et al (2024). No entanto, em
contraste com estes resultados, Pedulla et al (2015), Hattab et al (2017), Rajajee et al
(2017), Al-Shareeda et al (2021), Ibraheem et al (2021) e Mahajan et al (2024) relataram
que a talassemia esta associada a maiores taxas de carie dentaria. Este aumento na
experiéncia de carie na talassemia pode ser devido a menores concentracdes de IgA na

saliva, o que pode permitir uma maior proliferagdo microbiana.

Em relagdo a incidéncia de ma-oclusdo em pacientes talassémicos, esta apenas € reportada
em dois estudos (Rajajee et al., 2017; Mahajan et al., 2024) sendo que apenas Mahajan et
al (2024) relatou uma maior prevaléncia de Classe II nestes pacientes. Contudo € de
salientar que a ma-oclusdo estara relacionada com as proprias caracteristicas craniofaciais

destes pacientes.

Também um estudo avaliou a prevaléncia de ma-oclusao em 200 pacientes com
talassémia major encontrando uma prevaléncia de mas oclusdes em 87,5% dos pacientes.
Além disso, 69 (34,5%) pacientes tinham ma oclusdo de Classe I, e 62 (31%) delas
tiveram ma oclusdo de Classe II. Além disso, a mé oclusdo da Classes III foi reportada

em 22% (n=44) dos pacientes com talassemia major (Namdar et al., 2020).

Quando existe uma ma-oclusdo, o tratamento ortodontico pode ser necessario para
corrigir o alinhamento (Madhok e Madhok, 2014; Gupta et al.,, 2016). Qualquer
procedimento cirargico dentdrio neste tipo de pacientes deve ser feito sob o efeito de
antibidtico. Deve-se ter cuidado nos pacientes com talassemia devido a complicagdes

relacionadas com o comprometimento da imunidade e problemas cardiovasculares. Desta
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forma, deve ser mantida uma abordagem multidisciplinar envolvendo o médico dentista,

o hematologista e ortodontista.

Pelos resultados desta revisdo integrativa, individuos com talassemia tém um risco
aumentado de desenvolvimento de caries dentarias e doenga periodontal. Além disso,
podem apresentar um risco maior de hemorragia ao realizar um tratamento odontologico
invasivo devido as multiplas comorbidades associadas a sua condig@o. Perante isto, estes
individuos devem ter um plano preventivo de higiene oral com acompanhamento regular.
Devem-lhes ser facultadas instrugdes sobre higiene oral em casa, aconselhamento
nutricional ¢ medidas preventivas, incluindo profilaxia e aplicagdo de fluor. Devem ser
aplicados selantes de fissuras de modo a minimizar o aparecimento de caries e doenga
periodontal e consequentemente a necessidade de procedimentos dentdrios invasivos

(Beckam et al., 2014).

Os resultados desta revisdo terdo uma importancia pratica para acompanhamento clinico
da saude oral de individuos com talassemia. Pois quando diagnosticados com talassemia
devem receber cuidados médicos abrangentes, incluindo avaliagdes médico-dentarias
regulares. A implementagdo de cuidados dentérios preventivos e sistematicos, bem como
a identificagdo e gestdo rapida de condi¢des de satide oro-dentaria e podem melhorar
significativamente o bem-estar geral destes individuos. Para formular regimes de
cuidados de saude oral personalizados, os médicos dentistas devem envolver-se em
formatos de colaboragdo interdisciplinar, particularmente com médicos que se

especializam no tratamento de individuos afetados pela talassemia.
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III. Conclusao

Através desta revisao integrativa verificou-se que existem estudos contrastantes que
refletem a diversidade de resultados referentes as estruturas orais e maxilofaciais em

pacientes talassémicos.

De acordo com a literatura vigente, os pacientes talassémicos tendem em apresentar um
elevado risco de carie dentaria e ¢ apontada uma suscetibilidade relevante a doenca
periodontal. Assim, medidas preventivas eficazes devem ser implementadas para

minimizar a necessidade de procedimentos odontoldgicos extensivos.

Contudo ainda ha uma escassez de literatura sobre as manifestagdes orais, consideragdes
dentarias e acompanhamento dentario em pacientes com talassemia, sendo necessario a

realizacdo de mais estudos neste ambito € com uma maior amostra para evitar o viés.
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