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Os portadores de talassemia major (TM) apresentam estado de hemólise 

crônica, aumento na absorção intestinal de ferro e necessidade de transfusões 

sanguíneas freqüentes, o que pode acarretar sobrecarga de ferro no coração. A 

hemocromatose faz parte do grupo de doenças de depósito que se caracteriza 

pelo acúmulo excessivo de ferro nos tecidos, sendo o comprometimento do 

coração a principal causa de morte em pacientes com talassemia regularmente 

transfundidos. Vários exames podem ser realizados na tentativa de identificar a 

sobrecarga deste metal, mas a maioria apresenta baixa acurácia e só 

demonstram alterações em fase avançada da doença. Recentemente, a 

ressonância magnética com a técnica T2* passou a ser considerada o padrão 

ouro para este fim, porém, trata-se de um exame de custo elevado e pouco 

disponível. Alguns estudos, utilizando o Doppler-ecocardiograma tissular para 

avaliação da função ventricular, têm demonstrado ser possível identificar 

precocemente a disfunção ventricular sistólica e diastólica, antes do 

aparecimento de sintomas ou alterações cardíacas ao Doppler-ecocardiograma 

convencional. O objetivo do presente estudo foi avaliar a estrutura e função 

cardíaca pela ecocardiografia com Doppler convencional e tissular em 

portadores de TM sem sinais ou sintomas de insuficiência cardíaca. 

O presente estudo é observacional e prospectivo que incluiu 18 

portadores de TM em esquema de transfusões sanguíneas freqüentes no 

Hemocentro de Marília, junto a Faculdade Estadual de Medicina de Marília 

(FAMEMA). Para avaliar separadamente os efeitos da anemia e das transfusões 

sanguíneas, foram incluídos dois grupos controle, um normal (n=18) e outro 

com anemia ferropriva (n=18), com idade, sexo e superfície corpórea 

semelhantes. A análise estatística foi realizada por ANOVA e teste de Tukey ou 
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Kruskal-Wallis e teste de Dunn, de acordo com a distribuição probabilística dos 

valores da amostra. As seguintes variáveis ecocardiográficas apresentaram 

valores maiores no grupo com TM em relação aos grupos anemia (ANE) e 

normal (NOR): volume do átrio esquerdo (NOR: 23,7±4,88; ANE: 28,0±8,21; 

TM: 33,9±7,46 cm3); índice de volume do átrio esquerdo (NOR: 16,4±6,08; 

ANE:17,9±7,02; TM: 24,1±8,30 cm3/m2); razão E/Em mitral septal (NOR: 

6,55±1,60; ANE: 6,74±0,74; TM: 8,10±1,31); duração do fluxo reverso da sístole 

atrial para a veia pulmonar [NOR: 74,0 (59,0-74,0); ANE: 70,5 (67,0-74,0); TM: 

111 (87,0-120) ms]; e pressão de capilar pulmonar (NOR: 10,0±1,95; ANE: 

10,3±0,92; TM: 11,9±1,63 mmHg). A razão E/A mitral foi maior no grupo com 

TM versus ANE (NOR: 1,80±0,40; ANE: 1,80±0,24; TM: 2,03±0,34), e a razão 

E/Em mitral média foi maior no grupo com TM versus NOR (NOR: 5,60±1,24; 

ANE: 6,10±1,10; TM: 6,70±1,02). Não foram observadas diferenças nas 

estruturas e nos índices de função sistólica do ventrículo esquerdo. 

De acordo com a classificação atual de disfunção diastólica e com base 

em conhecimentos descritos na literatura mundial, encontramos alterações nos 

indivíduos do grupo talassemia, em relação aos grupos controle, compatíveis 

com fase inicial de disfunção diastólica. As principais diferenças encontradas 

foram: 1- aumento na velocidade da onda E mitral; 2- aumento na razão E/A; 3- 

aumento no volume e índice de volume do átrio esquerdo; 4- aumento na 

duração do fluxo reverso da sístole atrial para a veia pulmonar (Ard) e 5- 

aumento na razão E/Em mitral septal. 

Em conclusão, a ecocardiografia com Doppler convencional e tissular 

permite identificar alterações nos índices de função diastólica do ventrículo 
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esquerdo, em pacientes com talassemia major sem insuficiência cardíaca, 

submetidos a transfusões sanguíneas freqüentes. 

 

Palavras-chave: Anemia, ecocardiografia, função ventricular, hemocromatose, 

transfusão sanguínea, remodelamento cardíaco, talassemia 

major. 
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Patients with thalassemia major (TM) present a chronic hemolysis state 

and a necessity for regular blood transfusions, which may cause iron overload 

cardiomyopathy and chronic heart failure. Hemochromatosis is a deposition 

disease characterized by excessive iron accumulation in tissues, and the heart 

involvement is the main cause of death in patients with thalassemia regularly 

transfused. Although several exams have been used to identify iron overload, 

most of them present low accuracy and can only detect advanced disease. 

Recently, T2* magnetic resonance technique has been considered the gold 

standard for this aim; however, it is expensive and not available in most of 

medical centers. Few studies using tissue Doppler echocardiogram have shown 

that the early identification of ventricular diastolic and systolic dysfunction is 

possible, before signs and symptoms of heart failure or cardiac alterations by 

conventional Doppler echocardiogram. The aim of this study was to evaluate 

cardiac structure and function by conventional Doppler echocardiography and 

tissue Doppler imaging in patients with TM, without clinical evidence of heart 

failure. 

This is an observational and prospective study including 18 patients with 

TM receiving regular blood transfusion at Marília Hemocentro - Faculdade 

Estadual de Medicina de Marília (FAMEMA). To separately evaluate anemia and 

blood transfusion effects, two sex-, age-, weight-, and height-matched control 

groups were included: one with normal individuals (n=18) and one with iron 

deficient anemic patients (n=18). Statistical analysis was performed using 

ANOVA complemented by Tukey’s test or Kruskal-Wallis’s and Dunn’s test, 

according to the probabilistic distribution of the samples. The following 

echocardiographic variables presented higher values in the TM group compared 
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to the anemia (ANE) and the normal (NOR) groups: left atrium volume (NOR: 

23.7±4.88; ANE: 28.0±8.21; TM: 33.9±7.46 cm3); left atrium volume index (NOR: 

16.4±6.08; ANE:17.9±7.02; TM: 24.1±8.30 cm3/m2); mitral septal E/Em ratio 

(NOR: 6.55±1.60; ANE: 6.74±0.74; TM: 8.10±1.31); reverse pulmonary vein flow 

duration during atrial systole [NOR: 74.0 (59.0-74.0); ANE: 70.5 (67.0-74.0); TM: 

111 (87.0-120) ms]; and capillary pulmonary wedge pressure (NOR: 10.0±1.95; 

ANE: 10.3±0.92; TM: 11.9±1.63 mmHg). The mitral E/A ratio was higher in the 

TM group versus ANE (NOR: 1.80±0.40; ANE: 1.80±0.24; TM: 2.03±0.34), and 

the mean mitral E/Em ratio was higher in the TM group versus NOR (NOR: 

5.60±1.24; ANE: 6.10±1.10; TM: 6.70±1.02). No differences were found in left 

ventricular structures and systolic functional indexes. 

According to the current diastolic dysfunction classification, the alterations 

found in the thalassemia group are compatible with mild diastolic dysfunction. 

The following variables were increased in the TM group compared to control 

groups: 1- mitral E-wave velocity; 2- mitral E/A ratio; 3- left atrial volume and left 

atrial volume index; 4- reverse pulmonary vein flow duration during atrial systole; 

5- mitral septal E/Em ratio. 

In conclusion, the conventional Doppler echocardiography and tissue 

Doppler allow to identify changes in left ventricular diastolic function in patients 

with thalassemia major, with no signs or symptoms of heart failure, receiving 

regular blood transfusions. 

Key-words: anemia, echocardiography, ventricular function, 
hemochromatosis, blood transfusion, cardiac remodeling, 
thalassemia major. 
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A talassemia major (TM) é também conhecida como Anemia 

Mediterrânea pela freqüente ocorrência desse tipo de anemia na região do Mar 

Mediterrâneo. Em 1925, o pediatra americano Thomas Cooley, juntamente com 

Pearl Lee, descreveram pela primeira vez um tipo de anemia em crianças de 

origem italiana, associada com algumas características como esplenomegalia e 

deformidades ósseas. Observaram que esta anemia aparecia em crianças de 

origem mediterrânea, sendo chamada posteriormente como talassemia. A 

denominação é derivada da palavra grega thalassa que significa mar, ou seja, 

refere-se à anemia que ocorre em países banhados pelo mar. Devido à 

migração dos povos ao redor do mundo, a talassemia disseminou-se por 

regiões onde jamais era conhecida (apud Olivieri, 1999). 

A talassemia é considerada o mais comum de todos os distúrbios de um 

único gene. Estima-se que 1,5% da população mundial são heterozigotas para 

beta talassemia, o que corresponde a cerca de 80 a 90 milhões de portadores 

do gene (Weatherall, 1996; Westwood et al., 2005a). A condição de homozigose 

para o gene beta, que ocorre em freqüência bem menor com cerca de 60.000 

portadores nascidos a cada ano, é que usualmente causa sinais e sintomas 

clínicos relevantes. Segundo publicação da Associação Brasileira de 

Talassemia (Abrasta), estima-se que 485 portadores de beta talassemia 

requerem tratamento em todo Brasil, sendo 284 do tipo TM 

(www.abrasta.org.br). Devido à eritropoiese ineficaz que ocasiona alterações 

ósseas e anemia intensa, o paciente com TM passa a necessitar precocemente 

de transfusões regulares de glóbulos vermelhos (Westwood et al., 2005a). 

Para manutenção da oxigenação tecidual ideal é fundamental a 

integridade funcional do coração, pulmões e sangue. A deficiência de um 
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acarreta sobrecarga de trabalho em outro órgão ou sistema. Na presença de 

anemia, ocorre sobrecarga do coração, devida a circulação hiperdinâmica, na 

tentativa de compensar a redução da capacidade de transporte de oxigênio pelo 

sangue. Portanto, a condição de anemia pode causar alterações 

cardiovasculares estruturais e/ou funcionais, mesmo em regime regular de 

transfusão sanguínea. Estas alterações variam segundo a natureza, 

intensidade, tempo de evolução, estado morfofuncional prévio do sistema 

cardiovascular, idade do paciente e associação com outras afecções em órgãos 

e sistemas (Schunkert et al., 2001; Wood et al., 2005). Segundo estudo 

realizado por Bahl et al. (1992), que avaliou pacientes com anemia crônica com 

níveis de hemoglobina menor que 7,0 g/dl, as alterações morfológicas e 

hemodinâmicas mais freqüentemente encontradas foram aumento da 

freqüência cardíaca, diminuição das pressões arteriais média e diastólica, 

dilatação do ventrículo esquerdo, aumento da pré-carga e do volume de ejeção, 

diminuição da pós-carga e da resistência vascular periférica e, 

conseqüentemente, aumento do débito cardíaco. Alguns autores demonstraram 

que as alterações ocorrem quando o nível de hemoglobina cai abaixo de 9,0 a 

10,0 g/dl, outros somente quando abaixo de 7,0 a 8,0 g/dl (Varat et al., 1972; 

Bahl et al., 1992). Segundo Hayashi et al. (1999), indivíduos com nível de 

hemoglobina menor que 6,0 g/dl apresentam alterações que sugerem disfunção 

ventricular e congestão circulatória. O nível de anemia no qual os sintomas 

começam a se manifestar varia na dependência das condições clínicas e 

manutenção do volume plasmático de cada paciente, que geralmente 

permanecem assintomáticos com valores de hemoglobina acima de 8,0 g/dl. 
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Os sinais e sintomas cardiorrespiratórios da anemia incluem a dispnéia 

de esforço, taquicardia, palpitação, angina de peito, claudicação intermitente, 

cãibras noturnas, pulsos amplos, sopros cardíacos, cardiomegalia e sinais de 

insuficiência cardíaca. 

Nos portadores de beta talassemia, devido à hemólise crônica, ocorre 

aumento nos níveis de bilirrubina e aparecimento de icterícia, principalmente 

nas conjuntivas oculares. Na tentativa de compensar a anemia intensa que 

acomete indivíduos com TM, a medula óssea se expande para produzir mais 

hemáceas (apud Olivieri, 1999), o que leva ao aumento no tamanho dos ossos 

e causa deformidades do crânio, protrusão dos dentes superiores e distorções 

das costelas e vértebras. Os ossos se tornam mais frágeis devido à osteopenia, 

favorecendo a ocorrência de fraturas. O baço se torna hiperativo com 

conseqüente esplenomegalia. Se não forem controladas de forma efetiva, a 

anemia grave e a expansão da medula óssea podem causar alterações 

importantes e típicas da TM, como desenvolvimento pôndero-estatural 

inadequado, deformidades ósseas, fraturas freqüentes, hepatomegalia e 

esplenomegalia. 

No tratamento da anemia e suas complicações, o uso crônico de 

transfusão de sangue acarreta hemocromatose. Ela faz parte do grupo de 

doenças de depósito que se caracteriza pelo acúmulo excessivo de ferro nos 

tecidos, culminando com lesão celular e posterior cicatrização fibrótica, além de 

alterações funcionais dos órgãos. Embora a maior concentração de ferro 

normalmente aconteça no fígado, a sobrecarga de ferro no coração constitui a 

principal causa de morte em pacientes com talassemia regularmente 

transfundidos (Piga et al., 2003; Westwood et al., 2003; Pennell, 2005; 
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Westwood et al., 2005a; Westwood et al., 2005b). Tipicamente silencioso por 

muitos anos, o depósito de ferro no coração pode causar dilatação de câmaras, 

hipertrofia miocárdica, arritmias, disfunção ventricular sistólica e/ou diastólica e 

insuficiência cardíaca, principalmente na segunda ou terceira década de vida 

(Wood et al., 2005). As lesões cardíacas se caracterizam por depósito de ferro 

no citoplasma das células, podendo se estender por toda a fibra muscular, com 

predomínio de depósito no miocárdio ventricular. No entanto, pode acometer as 

quatro câmaras e o sistema de condução e estimulação cardíaca (Aessopos et 

al., 2008). 

Os resultados obtidos no tratamento e acompanhamento de pacientes 

com TM foram revolucionantes nos últimos 60 anos. Na ausência de tratamento 

com transfusões sanguíneas, a morte ocorria ainda na infância. Na década de 

1950, as transfusões utilizadas para alívio dos sintomas causados pela anemia 

melhoraram significativamente a sobrevida dos pacientes, que passaram a ter 

expectativa de vida de até 18 anos de idade. Felizmente, após o início do 

tratamento com quelantes, introduzidos na década de 1960, na tentativa de 

corrigir a sobrecarga de ferro, a expectativa de vida aumentou para cerca de 31 

anos de idade (Giardina et al., 1992; Vecchio et al., 1995; Berdoukas et al., 

2008). Atualmente, cerca de 80% dos pacientes com boa aderência ao 

tratamento sobrevivem além dos 40 anos de idade (Aessopos et al.,2004; 

Aessopos et al., 2008). 

Um dos grandes desafios na terapia de pacientes submetidos a 

transfusões regulares de glóbulos vermelhos é avaliar a sobrecarga de ferro, 

uma vez que o ferro não se distribui de forma homogênea em todos os tecidos 

do organismo. O objetivo de identificar a sobrecarga de ferro é a instituição de 
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tratamento com o uso de quelantes que eliminam ou diminuem o excesso de 

ferro advindo de transfusões crônicas, melhorando assim, a sobrevida e 

qualidade de vida dos pacientes (Borgna-Pignatti et al., 2006; Pennell et al., 

2006). Segundo Aessopos et al. (2004 e 2008), a aderência ao tratamento 

padrão com transfusões regulares e uso de quelantes reduz consideravelmente 

a ocorrência de insuficiência cardíaca, disfunção ventricular e pericardite, mas 

não elimina completamente a doença cardíaca em pacientes com TM. 

A dosagem de ferritina sérica é o exame mais utilizado para medir o 

estoque de ferro do organismo e reflete somente 1% de todo ferro armazenado. 

Trata-se de uma proteína que pode ser afetada por várias condições como 

febre, infecção aguda, deficiência de ascorbato, comprometimento hepático 

agudo ou crônico, hemólises e eritropoiese ineficaz, não sendo, portanto, 

considerada marcador confiável (Anderson et al., 2001; Westwood et al., 2003; 

Pennell, 2005; Jabbar et al., 2007). Entretanto, níveis consistentemente 

elevados (>2500 ng/ml) de ferritina estão associados a menor sobrevida livre de 

doença cardíaca, assim como níveis menores (<1000 ng/ml) estão associados a 

menor probabilidade de doença cardíaca (Cogliandro et al., 2008). 

Recente estudo realizado por Kremastinos et al. (2006), avaliando 

portadores de TM sem insuficiência cardíaca, demonstrou que o NT-pro BNP 

pode ser utilizado como marcador precoce de disfunção diastólica do ventrículo 

esquerdo quando comparado com índices obtidos pela Doppler-ecocardiografia 

convencional e tissular, principalmente após a terceira década de vida. 

Marcadores específicos de lesão miocárdica como CK-MB e troponina I 

também foram avaliados em pacientes com TM em dois grupos, um com função 

sistólica normal e outro com disfunção sistólica, não apresentando diferenças 
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significativas nos níveis destas enzimas entre eles. Portanto, estes marcadores 

não ajudam no reconhecimento do envolvimento cardíaco em portadores de TM 

(Sakha et al., 2008). 

A biópsia hepática é considerada o método mais acurado para a medida 

de ferro corpóreo. No entanto, é um método invasivo e sua acurácia pode ser 

afetada por fibrose hepática e distribuição não uniforme do ferro no parênquima 

hepático (Pennell, 2005; Mavrogeni et al., 2005). Além disso, pode não guardar 

relação com a quantidade de ferro depositada no coração. 

A biópsia endomiocárdica não é aceita como método de rotina por ser 

invasiva e devido à baixa acurácia secundária a distribuição heterogênea de 

ferro neste órgão (Pennell, 2005). Estudos demonstraram que não existe 

correlação entre a presença de ferro nas miofibrilas e as concentrações de ferro 

sérico, transferrina ou ferritina sérica (Barosi et al., 1989; Vogel et al., 2003). 

Recentemente, alguns estudos demonstraram que a ressonância 

magnética com a técnica T2 estrela (RM T2*) é altamente sensível para a 

mensuração, de modo concomitante, da carga de ferro do coração e fígado 

(Anderson et al., 2001; Pennell, 2005; Westwood et al., 2005a; Westwood et al., 

2005b; Mavrogeni et al., 2008). Este exame é considerado atualmente como 

“padrão ouro”, sendo importante não só para o diagnóstico da sobrecarga de 

ferro miocárdico, como também para avaliação da eficácia dos regimes de 

quelação. Westwood et al. (2005a), utilizando a RM T2* para identificação de 

ferro no miocárdio, em pacientes com talassemia, em três centros de diferentes 

países, mostraram que esta técnica apresenta boa reprodutibilidade. Entretanto, 

trata-se de uma técnica não disponível na maioria dos centros médicos, mesmo 

nos países mais desenvolvidos, devido ao seu alto custo. 
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O eletrocardiograma e o Doppler-ecocardiograma convencional são os 

exames rotineiramente utilizados para a avaliação cardíaca em pacientes com 

TM em regime de hipertranfusão sanguínea. As alterações mais freqüentemente 

observadas no eletrocardiograma são, primeiramente, os sinais de sobrecarga e 

alteração da repolarização ventricular e, mais tardiamente, os sinais decorrentes 

de distúrbios no sistema de condução cardíaca e prolongamento do intervalo 

QT. O Doppler-ecocardiograma convencional pode mostrar dilatação das 

cavidades, alterações da função sistólica do ventrículo esquerdo como queda 

da fração de ejeção e da fração de encurtamento, alterações no padrão de 

enchimento ventricular indicando disfunção diastólica, e comprometimento do 

pericárdio. No entanto, essas alterações são detectadas geralmente na fase 

mais tardia da doença quando os pacientes já apresentam sinais e sintomas de 

insuficiência cardíaca, condição na qual a evolução para óbito é muito rápida, 

ocorrendo em até 50% dos casos (Gharzuddine et al., 2002; Wood et al., 2005). 

Poucos estudos, utilizando o Doppler-ecocardiograma tissular para 

avaliação da função ventricular, têm sugerido a possibilidade de identificar 

precocemente a disfunção ventricular sistólica e diastólica, antes do 

aparecimento de sintomas ou alterações detectadas pelo Doppler-

ecocardiograma convencional (Vogel et al., 2003; Hamdy, 2006; Jabbar et al., 

2007). 

Pelo exposto acima, é fundamental que se possa suspeitar 

precocemente de sobrecarga de ferro no coração, utilizando-se métodos 

diagnósticos não invasivos e mais acessíveis aos centros médicos. Alguns 

relatos apontam o Doppler-ecocardiograma com Doppler tissular, como sendo 

uma técnica promissora para esse propósito. No entanto, as informações 
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obtidas por esse método ainda são escassas, principalmente em relação à 

função diastólica do ventrículo esquerdo e variáveis estruturais e funcionais do 

ventrículo direito. 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2. Objetivo 
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Avaliar a estrutura e função do coração por meio do Doppler-

ecocardiograma convencional com Doppler tissular, de pacientes portadores de 

talassemia major em regime de transfusões sanguíneas freqüentes, e sem 

sinais ou sintomas de insuficiência cardíaca. 

 

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. Casuística e Métodos 
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O presente estudo foi desenvolvido nas dependências do Hospital de 

Clínicas da Faculdade Estadual de Medicina de Marília (FAMEMA). Os 

pacientes foram encaminhados do ambulatório de hematologia da mesma 

instituição. Todos os procedimentos deste estudo foram aprovados pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Marília (Anexo 1). Os 

pacientes foram informados sobre os procedimentos de pesquisa e assinaram o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2). 

 

3.1. Critérios de inclusão 

Foram incluídos pacientes portadores de TM, de ambos os sexos, em 

regime de transfusões sanguíneas freqüentes há mais de dois anos, e sob 

terapia com quelantes de acordo com a carga de ferro.  

 

3.2. Critérios de exclusão 

Foram excluídos da casuística pacientes que apresentavam uma ou mais 

das seguintes condições: 

a) sinais ou sintomas de insuficiência cardíaca; 

b) cardiopatia adquirida ou congênita; 

c) anormalidades sistêmicas que podem afetar a estrutura e função 

cardíaca como hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, tireoidopatias, 

obesidade, insuficiência renal, insuficiência hepática, etc.; 

d) arritmia cardíaca como extrassistolia freqüente, taquiarritmia ou 

bradiarritmia; 

e) uso de drogas cardiotóxicas; 

f) imagem ecocardiográfica inadequada. 
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3.3. Grupos controle 

Para avaliar separadamente os efeitos da anemia e das transfusões 

sanguíneas, foram constituídos dois grupos controle com idade, sexo, peso e 

altura semelhantes. O primeiro grupo controle foi constituído de indivíduos 

sadios, e o segundo de pacientes anêmicos por deficiência de ferro, 

provenientes do ambulatório de hematologia da FAMEMA e dos ambulatórios 

da rede básica de saúde de Marília, que nunca receberam transfusão 

sanguínea, e com os mesmos critérios de exclusão de pacientes talassêmicos.  

 

3.4. Avaliação clínica 

Previamente ao estudo ecocardiográfico, foi realizada avaliação clínica 

dos pacientes e dos indivíduos controle por meio de anamnese e exame físico 

geral e específico (Anexo 4). Peso e estatura foram medidos por meio de 

balança da marca Welmy modelo R-110 (aprovada pela Portaria INMETRO 

1917313-8). Após repouso em decúbito dorsal por 10 minutos, aferiu-se a 

pressão arterial no membro superior esquerdo, com auxílio de 

esfigmomanômetro aneróide da marca Tycos (aprovado pela Portaria INMETRO 

ML 182-2003) devidamente calibrado e com manguito adequado para a 

circunferência do braço, considerando-se o primeiro e o quinto sons de 

Korotkoff como indicadores das pressões sistólica (PAS) e diastólica (PAD), 

respectivamente. 
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3.5. Avaliação hematológica e bioquímica 

Foram realizadas dosagens de hemoglobina e hematócrito em todos os 

indivíduos; os demais exames hematológicos e bioquímicos (Anexo 5) foram 

realizados somente em portadores de talassemia, para avaliação de sobrecarga 

de ferro e funções hepática e renal. Os exames foram realizados de acordo com 

os métodos empregados rotineiramente no laboratório do Hospital de Clínicas 

da Faculdade Estadual de Medicina de Marília: 

• Hemograma completo: método automatizado 

• Coagulograma: método coagulométrico 

• Transaminase oxalacética (TGO), transaminase pirúvica (TGP) e 

gama glutamil transferase (gama GT): método enzimático 

automatizado 

• Uréia: método urease e GLDH-UV automatizado 

• Creatinina: método cinético colorimétrico automatizado 

• Sódio e potássio: método multisensor integrado (IMT-

automatizado) 

• Ferro sérico: colorimétrico, método de Ferene automatizado 

• Ferritina: método ELFA (enzyme linked fluorescent assay) 

• Transferrina: método nefelometria 

• Capacidade de fixação do ferro: colorimétrico, método Goodwin 

modificado manual 
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3.6. Eletrocardiograma  

Precedendo o estudo ecocardiográfico, foi realizado eletrocardiograma 

de repouso de 12 derivações padrão, sendo todos examinados pelo mesmo 

cardiologista. O aparelho utilizado foi o eletrocardiógrafo digital marca Dixtal 

(aprovado pela Portaria INMETRO OCP-001). 

O diagnóstico de alterações eletrocardiográficas foi baseado em 

critérios comumente utilizados na literatuta (Mirvis & Goldberger, 2008). 

 

    3.7. Doppler-ecocardiograma 

O equipamento ecocardiográfico utilizado foi o modelo VIVID 3 da 

General Electric, dotado de transdutor multifreqüencial de 1,7-4,5 MHz, com 

recursos para captação de imagens em segunda harmônica e estudo de 

Doppler convencional associado ao Doppler tecidual. Todos os exames foram 

realizados pelo mesmo cardiologista que procedeu a avaliação clínica, pelo 

menos 4 horas após o término da transfusão sanguínea. A Doppler-

ecocardiografia foi realizada sob monitorização eletrocardiográfica simultânea, 

estando o paciente em decúbito lateral esquerdo com o membro superior 

esquerdo ligeiramente fletido sob a cabeça. As imagens foram obtidas nos 

seguintes cortes ecocardiográficos: paraesternal esquerdo eixo longo e curto 

para medida dos ventrículos, aorta e átrio esquerdo; apicais cinco, quatro e 

duas câmaras para avaliação de volumes e funções sistólica e diastólica. Todas 

as imagens e medidas (Anexo 6) estruturais e funcionais do coração foram 

realizadas conforme as recomendações da American Society of 

Echocardiography (Lang et al., 2005), e gravadas em sistema digital do próprio 

equipamento. 
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As variáveis ecocardiográficas analisadas foram: 

 A) Estruturas do ventrículo esquerdo (VE), átrio esquerdo (AE) e raiz da aorta 

 - Diâmetros diastólico e sistólico do VE (DDVE e DSVE, respectivamente) 

 - Espessuras diastólica e sistólica do septo interventricular e da parede 

posterior do VE (EDSIV, ESSIV, EDPPVE e ESPPVE, respectivamente) 

 - Espessuras médias das paredes do VE na diástole (EMVEd) e na sístole 

(EMVEs)  

 - Volumes diastólico e sistólico do VE (estimados pelo método de Simpson bi-

plano, Figura 1)  

 - Diâmetro da via de saída do VE 

 - Diâmetro da raiz da aorta 

 - Diâmetro do AE 

 - Volume do AE (Vol. AE) segundo Lester et al.(2008): 

 [(0,85 x AE 2C x AE 4C) / L], onde AE 2C representa a área do átrio 

esquerdo no corte apical duas câmaras, AE 4C a área do átrio esquerdo no 

corte apical quatro câmaras e L o comprimento do AE em AE 2C ou AE 4C, 

o que for menor (Figura 2). 

- Índice de volume do AE: Vol. AE indexado pela superfície corpórea (SC) 

- Massa do VE (MVE) calculada pela fórmula de Devereux (Devereux et al., 

1986): 

MVE= 0,8 x {1,04 x [﴾DDVE + EDSIV + EDPPVE﴿³ - DDVE³]} + 0,6 

-    Índice de MVE (IMVE): MVE indexada pela SC 
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Figura 1. Planimetria do ventrículo esquerdo (VE) nos cortes apicais 4 câmaras à esquerda e 2 
câmaras à direita para o cálculo da fração de ejeção do VE pelo método de Simpson 
(as imagens superiores foram obtidas no final da diástole e as inferiores no final da 
sístole). 

 
 
 
 
 

 
Figura 2. Volume do átrio esquerdo por meio do método área/comprimento biplanar nos cortes 

apicais quatro (à esquerda) e duas câmaras (à direita) no final da sístole ventricular. 
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 B) Função sistólica do VE 

- Fração de ejeção do VE pelo método de Teichholz (Teichholz et al., 1976): 

FEVE = (VDF-VSF)/VDF 

VDF= (DDVE³ x 7) / (2,4 + DDVE)  e VSF = (DSVE³ x 7) / (2,4 + DSVE) 

- Fração de ejeção do VE pelo método de Simpson bi-plano (Figura 1) 

- Fração de encurtamento endocárdico do VE: 

%∆D VE = [﴾DDVE – DSVE) / DDVE] x 100 

- Índice de Tei para avaliar o desempenho miocárdico sistólico e diastólico 

(Tei et al., 1997), realizado em nosso estudo através do estudo Doppler 

pulsátil. 

- Débito cardíaco (DC, ml/min): VSVE2 x 0,785 x VTI VSVE x FC, onde VSVE 

representa a via de saída do VE, o VTI a integral de velocidade e tempo do 

fluxo pela VSVE e a FC a freqüência cardíaca. 

- Índice cardíaco (IC): DC/SC 

- Pressão de capilar pulmonar, PCP (Nagueh et al., 1997) 

PCP (mmHg) = 1,9 + (1,24 x E/Em) 

- Velocidade sistólica do anel mitral ao Doppler tissular (Sm): média aritmética 

das velocidades máximas de deslocamento sistólico do anel mitral nas 

regiões septal, lateral, anterior e inferior (Figura 3) 

- Estresse sistólico final do VE (Est sist VE) em g/cm², calculado pela seguinte 

fórmula (Grossman et al., 1975): {(PAS x DSVE) / [4 x EMVEs x (1 + EMVEs 

/ DSVE)]} x 1,36 

- Porcentagem de espessamento sistólico do VE (% esp sist VE) calculado 

através da fórmula: [(ESPPVE – EDPPVE) / EDPPVE] x 100 
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Sm

Em
Am

 

    
Figura 3. Curvas obtidas pelo Doppler tissular na região basal-septal do anel valvar 

mitral. Sm: velocidade máxima de deslocamento sistólico; Em: velocidade 
máxima de deslocamento diastólico precoce; Am: velocidade máxima de 
deslocamento diastólico tardio. 
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C) Função diastólica do VE 
 
- Velocidade da onda E mitral (E): velocidade máxima do fluxo na fase de 

enchimento ventricular rápido (Figura 4) 

- Velocidade da onda A mitral (A): velocidade máxima do fluxo na fase de 

enchimento ventricular tardio seguindo-se a contração atrial (Figura 4) 

- Razão das ondas E/A mitral (Figura 4) 

- Tempo de desaceleração da onda E mitral (TDE): intervalo de tempo entre o 

pico da onda E e sua extrapolação para a linha base (Figura 4) 

- Tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV): intervalo de tempo entre o 

final do fluxo da VSVE e o início do fluxo da via de entrada do VE  

- Velocidade diastólica inicial do anel mitral ao Doppler tissular (Em): média 

aritmética das velocidades máximas de deslocamento do anel mitral no início 

da diástole nas regiões septal, lateral, anterior e inferior (Figura 3) 

- Velocidade diastólica tardia do anel mitral ao Doppler tissular (Am): média 

aritmética das velocidades máximas de deslocamento do anel mitral no final 

da diástole (decorrente da contração atrial) nas regiões septal, lateral, 

anterior e inferior (Figura 3) 

- Razão Em/Am 

- Razão E/Em 

- Vol. AE 

- Índice de Vol. AE 

- Duração do fluxo reverso da sístole atrial para a veia pulmonar (Ard) obtida 

através do Doppler pulsátil 

 



Casuística e Métodos 

 

45

 
Figura 4. Fluxo diastólico transvalvar mitral pelo Doppler pulsátil. E: velocidade 

máxima do fluxo na fase de enchimento rápido; A: velocidade máxima do 
fluxo na fase de enchimento tardio; tempo de desaceleração da onda E 
(TDE): intervalo de tempo entre o pico da onda E e sua extrapolação para 
a linha base. 

  
 

 
Figura 5. Medida do volume do ventrículo direito no corte apical quatro câmaras. 
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D) Estruturas do ventrículo direito (VD) 
 
- Diâmetro diastólico do VD (VDd) 

- Diâmetro da via de saída do VD 

- Volumes diastólico e sistólico do VD (obtidos pelo método área-

comprimento, Figura 5) 

 
 
E) Função sistólica do VD e estimativa da pressão na artéria pulmonar 
 

- Fração de ejeção do VD (FEVD), calculada por meio dos volumes diastólico 

e sistólico do VD 

- Índice de Tei para avaliar o desempenho miocárdico (Tei et al., 1997) 

- Excursão sistólica do anel valvar tricuspídeo (EST), medida pelo modo M no 

corte apical quatro câmaras 

- Velocidade sistólica do anel tricuspídeo (St): velocidade sistólica máxima de 

deslocamento da região lateral do anel tricuspídeo obtida por meio do 

Doppler tissular 

- Pressão do átrio direito (Pres AD): estimada de acordo com as variações 

respiratórias no diâmetro da veia cava inferior (VCI). Quando a VCI 

apresenta diâmetro menor que 1,7 cm e colapso inspiratório ≥50%, a Pres 

AD estimada é normal (0 – 5 mmHg); VCI maior que 1,7 cm com colapso 

inspiratório ≥50%, estima-se um leve aumento da Pres AD (6 – 10 mmHg); 

VCI maior que 1,7 cm com colapso inspiratório <50%, aumento da Pres AD 

(10 – 15 mmHg); e finalmente, VCI dilatada sem nenhuma variação 

respiratória, aumento marcante da Pres AD ( >15 mmHg); segundo Lang et 

al.(2005). 
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- Pressão sistólica da artéria pulmonar (PSAP):  

GPIT + Pres AD, onde GPIT representa o gradiente máximo medido do fluxo 

da insuficiência tricuspídea (Tabela 7) 

 
F) Função diastólica do VD 
 
 
- Velocidade diastólica inicial do anel tricuspídeo ao Doppler tissular (Et): 

velocidade máxima de deslocamento da região lateral do anel tricuspídeo 

obtida no início da diástole por meio do Doppler tissular 

-  Velocidade diastólica tardia do anel tricuspídeo ao Doppler tissular (At): 

velocidade máxima de deslocamento da região lateral do anel tricuspídeo 

obtida no final da diástole por meio do Doppler tissular 

- Razão Et/At 

 

3.8. Análise Estatística 

Os dados numéricos são expostos como média ± desvio padrão ou 

mediana e percentis 25 e 75 de acordo com a distribuição normal ou não 

normal. A comparação entre os grupos foi realizada por análise de variância 

(ANOVA) e complementada pelo teste de Tukey ou Kruskal-Wallis e Dunn de 

acordo com a distribuição normal ou não normal, respectivamente. Todas as 

conclusões estatísticas são discutidas no nível de significância de 5%. 
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A Tabela 1 mostra as características gerais dos grupos quanto à idade, 

sexo, peso, altura, superfície corpórea, hemoglobina, hematócrito, pressões 

arteriais sistólica, diastólica e média, e freqüência cardíaca. Os indivíduos do 

grupo com TM apresentaram níveis de hemoglobina (Hb) e hematócrito (Ht) 

menores em relação aos normais e maiores em relação aos anêmicos 

ferroprivos. Os níveis de Hb e Ht do grupo com TM apresentados na Tabela 1 

referem-se às dosagens realizadas logo após a transfusão sanguínea. O nível 

de Hb nesse grupo, antes da transfusão, era de 10,13±1,36 g/dl. Esse valor não 

apresentou diferença significante em relação ao grupo com anemia ferropriva, e 

ambos foram significantemente menores quando comparados ao grupo de 

indivíduos normais. Não houve diferença significante nas demais variáveis 

citadas. 

Os valores dos demais exames hematológicos e bioquímicos realizados 

apenas no grupo talassemia são apresentados na Tabela 2. Os indivíduos deste 

grupo apresentaram aumento significativo nos níveis de ferritina e ferro sérico, 

compatíveis com sobrecarga de ferro. O nível médio de ferritina foi de 3.288 

ng/ml, sendo que oito indivíduos apresentaram ferritina menor que 2.500 mg/ml, 

cinco com ferritina entre 2.500 ng/ml e 5.000 ng/ml, e os outros cinco maior que 

5.000 ng/ml. Os demais exames apresentaram valores dentro dos limites 

normais. 

O eletrocardiograma não se mostrou alterado em nenhum indivíduo dos 

três grupos. 
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Tabela 1. Características gerais dos indivíduos pertencentes aos grupos normal, 
anemia e talassemia 

 
Variáveis 

 
Normal 
(n=18) 

Anemia 
(n=18) 

Talassemia 
(n=18) 

Idade (anos) 18,1±7,27             18,6±10,6 18,3±7,50 
Sexo M/F 15/3 15/3 15/3 
Peso (Kg) 63,0 (49,0-70,0)        58,0 (44,0-63,0) 59,0 (40,0-66,0) 
Altura (m) 1,67 (1,56-1,71)        1,62 (1,51-1,72)    1,60 (1,47-1,68) 
SC (m²) 1,72 (1,50-1,81)        1,63 (1,39-1,73)    1,63 (1,33-1,77) 
Hb (g/dl) 14,5±1,75             10,5±1,03 *       13,0±0,83 * # 
Ht (%) 42,5±4,74             32,7±3,00 *       38,5±2,80 * # 
PAS (mmHg) 107±10,2              107±12,6         102±8,80 
PAD (mmHg) 70,0 (60,0-80,0)        70,0 (60,0-80,0)    65,0 (60,0-70,0)      

PAS-PAD (mmHg) 40,0 (30,0-40,0)        40,0 (30,0-40,0)    40,0 (30,0-40,0) 
PAM (mmHg) 82,4±8,15             82,6±9,81         77,8±6,40 
FC (bpm) 68,2±12,5             75,1±11,1         73,1±16,7 
Valores expressos em média e desvio padrão ou mediana e percentis 25% e 75%. SC: superfície 
corpórea; Hb: hemoglobina; Ht: hematócrito; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial 
diastólica; PAM: pressão arterial média; FC: freqüência cardíaca. *: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 
vs. anemia (ANOVA e Tukey ou Kruskal-Wallis e Dunn). 

 

 

 Em relação ao Doppler-ecocardiograma, na Tabela 3 estão expostos os 

valores das variáveis estruturais do átrio esquerdo e da aorta. Os pacientes do 

grupo com TM apresentaram aumento significativo do átrio esquerdo em 

relação aos dois grupos controle (Gráficos 1 e 2). Esse aumento é melhor 

identificado pela variável Vol. AE e índice do Vol. AE, cujos valores são 

calculados a partir dos valores das variáveis Área AE 4C, Área AE 2C e Comp. 

AE.  
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Tabela 2. Exames hematológicos e bioquímicos dos indivíduos pertencentes ao grupo 
talassemia 

 
Variáveis Talassemia 

(n=18) 
TAP (%) 75,0±7,81 

RNI 1,20±0,08 

TTPA (seg) 34,0±3,07 

Fibrinogênio (mg/dl) 216 (190-240) 

TGO (U/l) 35,0 (19,0-47,0) 

TGP (U/l) 46,0 (34,0-94,0) 

Gama GT (U/l) 29,0 (18,0-67,0) 

Uréia (mg/dl) 32,1±7,82 

Creatinina (mg/dl) 0,60±0,18 

Sódio (mEq/l) 139±2,40 

Potássio (mEq/l) 4,20±0,26 

Ferro sérico (mcg/dl) 199 (138-206) 

Ferritina (ng/ml) 3289±2331 

Transferrina (mg/dl) 163±44,0 

Capacidade de fixação do ferro (mcg/dl) 318±60,7 

Valores expressos em média e desvio padrão ou mediana e percentis 25% e 75%. TAP: tempo 
de protrombina; RNI: razão normalizada internacional; TTPA: tempo de tromboplastina parcial 
ativado; TGO: transaminase oxalacética; TGP: transaminase pirúvica; Gama GT: gama glutamil 
transferase. 

 

 

Na Tabela 4 são mostradas as variáveis estruturais do VE. Não houve 

diferença entre os grupos em relação aos diâmetros e volumes da cavidade, 

assim como as espessuras das paredes e massa do VE. 
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Tabela 3. Variáveis estruturais do átrio esquerdo e aorta dos indivíduos pertencentes 
aos grupos normal, anemia e talassemia 

 
Variáveis 

 
Normal 
(n=18) 

Anemia 
(n=18) 

Talassemia 
(n=18) 

AO (cm) 2,70±0,43        2,61±0,51           2,62±0,43 

AE (cm) 2,92±0,45        2,90±0,42          3,20±0,50 

Área AE 4C (cm²) 12,9±3,50        13,8±4,02           17,0±4,43 * 
Área AE 2C (cm²) 14,1±3,52 14,6±4,25 16,6±4,26 

Comp. AE (cm) 4,20±0,70        4,11±0,72           4,70±0,52 # 
Vol. AE (cm³) 23,7±4,88         28,0±8,21           33,9±7,46 * # 
Índice Vol.AE (cm3/m2) 16,4±6,08         17,9±7,02       24,1±8,30 * # 
Valores expressos em média e desvio padrão ou mediana e percentis 25% e 75%. AO: diâmetro da 
aorta; AE: diâmetro do átrio esquerdo; AE 4C: átrio esquerdo quatro câmaras; AE 2C: átrio 
esquerdo duas câmaras; Comp.: comprimento; Vol. AE: volume do átrio esquerdo. *: p<0,05 vs. 
normal; #: p<0,05 vs. anemia. (ANOVA e Tukey ou Kruskal-Wallis e Dunn). 
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Gráfico 1. Área do átrio esquerdo obtida no corte apical 
quatro câmaras. *: p<0,05 vs. normal (ANOVA e Tukey).
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Gráfico 2. Volume do átrio esquerdo obtido pelo método 
área-comprimento nos cortes apicais quatro e duas câmaras. 
*: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 vs. anemia (ANOVA e Tukey)

 

 

 
 

A Tabela 5 mostra as variáveis estruturais do ventrículo direito e veia 

cava inferior. Observamos apenas aumento no diâmetro diastólico do VD obtido 

ao modo M no grupo com TM em relação aos dois grupos controles. Os 

volumes e demais variáveis foram semelhantes entre os grupos. 

 Na Tabela 6 são apresentadas as variáveis hemodinâmicas e índices de 

função sistólica do VE. A fração de ejeção obtida pelo método de Teichholz e a 

fração de encurtamento do VE foram menores no grupo com TM em relação ao 

controle de anêmicos ferroprivos. A porcentagem de espessamento sistólico da 

parede posterior do VE foi menor no grupo com TM em relação aos dois grupos 

controle (Gráfico 3). O índice de Tei do VE mostrou melhor desempenho (menor 

valor) nos talassêmicos em relação aos normais. O pico de velocidade do fluxo 

sistólico através da valva aórtica (V pico AO) não se mostrou diferente entre os 
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grupos com anemia ferropriva e com TM; no entanto, ambos foram maiores em 

relação aos indivíduos normais. As demais variáveis indicativas de função 

sistólica do VE foram normais e semelhantes entre os grupos. Finalmente, a 

pressão de capilar pulmonar foi maior no grupo com TM em relação aos demais 

(Gráfico 4). 

 
Tabela 4. Variáveis estruturais do ventrículo esquerdo dos indivíduos pertencentes aos 

grupos normal, anemia e talassemia 
Variáveis 

 
Normal 
(n=18) 

Anemia 
(n=18) 

Talassemia 
(n=18) 

DDVE (cm)               4,70±0,60           4,70±0,67           4,79±0,63 

DSVE (cm)                2,93±0,41           2,90±0,43           3,02±0,41 

EDSIV (cm)            0,80 (0,70-0,90)      0,80 (0,70-0,90)      0,85 (0,70-0,90) 

ESSIV (cm)     1,20 (1,10-1,30)      1,10 (1,10-1,30)      1,10 (1,00-1,30) 

EDPPVE (cm)                0,76±0,13           0,76±0,13           0,79±0,13 

ESPPVE (cm)                1,32±0,20           1,32±0,26           1,20±0,20 

VSVE (cm)                   1,90±0,29           1,81±0,28           1,80±0,30 

VDF VE 4C (cm³)           91,3±34,4           85,9±32,2           103±35,1 

VSF VE 4C (cm³)           38,9±17,1           35,7±15,2           38,3±14,6 

VDF VE 2C (cm³)           98,2±37,7           96,4±35,0           99,3±34,6 

VSF VE 2C (cm³)           41,3±18,0           36,0±14,7           37,2±12,8 

MVE (g) 122,5±42,3 123,4±50,1 131,9±48,3 

IMVE (g/m²)                 77,4±14,9           80,4±20,2           86,0±15,6 

EMVEd (cm)   0,78±0,13           0,77±0,13           0,80±0,13    

EMVEs (cm)   1,24±0,20           1,23±0,21           1,20±0,20 
Valores expressos em média e desvio padrão ou mediana e percentis 25% e 75%. VE: ventrículo 
esquerdo; DDVE: diâmetro diastólico do VE; DSVE: diâmetro sistólico do VE; EDSIV: espessura 
diastólica do septo interventricular; ESSIV: espessura sistólica do septo interventricular; EDPPVE: 
espessura diastólica da parede posterior do VE; ESPPVE: espessura sistólica da parede posterior 
do VE; VSVE: via de saída do VE; VDF: volume diastólico final; VSF: volume sistólico final; VE 4C: 
VE quatro câmaras; VE 2C: VE duas câmaras; MVE: massa do VE; IMVE: índice de massa do VE; 
EMVEd: espessura média das paredes do VE na diástole; EMVEs: espessura média das paredes 
do VE na sístole. *: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 vs. anemia (ANOVA e Tukey ou Kruskal-Wallis e 
Dunn). 
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Gráfico 3. Porcentagem de espessamento sistólico do 
ventrículo esquerdo.  *: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 vs. 
anemia (ANOVA)
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Gráfico 4. Pressão de capilar pulmonar obtida pelo estudo Doppler 
pulsátil e tissular. *: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 vs. anemia 
(ANOVA e Tukey).
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Tabela 5. Variáveis estruturais do ventrículo direito e da medida da veia cava inferior dos 
indivíduos pertencentes aos grupos normal, anemia e talassemia 

Variáveis 
 

Normal 
(n=18) 

Anemia 
(n=18) 

Talassemia 
(n=18) 

VDd (cm)     1,8±0,32             1,74±0,38            2,11±0,44 * # 
VDF VD (cm³)        38,6±16,7            34,8±16,1            35,8±14,8 

VSF VD (cm³)        16,4±7,91            13,2±6,44           16,8±8,30 

Comp VDd (cm)        7,11±1,36            6,80±1,20            6,30±1,12 

Comp VDs (cm)         5,61±1,16            5,00±0,80            4,90±0,90 

VSVD (cm)                  2,03±0,34            2,00±0,21            2,13±0,41 

VCI (cm)                     1,30 (0,90-1,40)       1,40 (0,80-1,60)       1,40 (1,20-1,60) 
Valores expressos em média e desvio padrão ou mediana e percentis 25% e 75%. VD: ventrículo 
direito; VDd: diâmetro do ventrículo direito na diástole; VDF: volume diastólico final; VSF: volume 
sistólico final; Comp VDd: comprimento do ventrículo direito na diástole no corte apical quatro 
câmaras; Comp VDs: comprimento do ventrículo direito na sístole no corte apical quatro câmaras; 
VSVD: via de saída do VD; VCI: veia cava inferior. *: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 vs. anemia 
(ANOVA e Tukey ou Kruskal-Wallis e Dunn). 
 
 
 

A Tabela 7 e os Gráficos 5 a 8 mostram os índices de função diastólica do 

ventrículo esquerdo. Os indivíduos talassêmicos apresentaram alterações 

compatíveis com disfunção diastólica do VE. Em relação aos indivíduos 

normais, houve aumento nos valores das variáveis E mitral, duração do fluxo 

reverso da sístole atrial para a veia pulmonar (Ard), Em lat, Am lat, E/Em sep e 

Média E/Em. Quando se comparou indivíduos talassêmicos com anêmicos 

ferroprivos, observou-se aumento nos valores das variáveis E/A mitral, Duração 

A mit, TRIV, Ard e E/Em sep. Nenhum índice de função diastólica do VE 

mostrou diferença significante entre os dois grupos controle. 
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Tabela 6. Variáveis hemodinâmicas e índices de função sistólica do ventrículo esquerdo 
dos indivíduos pertencentes aos grupos normal, anemia e talassemia 

Variáveis 
 

Normal 
(n=18) 

Anemia 
(n=18) 

Talassemia 
(n=18) 

%∆D VE                    0,37±0,03          0,38±0,02          0,36±0,01 # 
FEVE Teichholz            0,67±0,04          0,69±0,02          0,66±0,03 # 
FEVE Simpson             0,59±0,07          0,61±0,05         0,62±0,04 

DC (l/min)                     3,60±1,03          4,21±1,46          4,01±1,45 

IC (l/min/m²)                 2,36±0,54          2,86±0,76          2,70±0,73 

Índice de Tei do VE          0,41±0,10          0,33±0,11          0,32±0,11 * 
V pico AO (cm/s)          93,4±11,5          105±13,1 *         104±16,2 * 
Sm sep (cm/s)       7,90±1,23          8,83±1,15          8,70±1,75 

Sm lat (cm/s)         9,61±1,80          10,1±2,20          10,3±2,30 

Est sist fin VE (g/cm²)    60,9±8,91          61,2±10,0          66,8±11,1 

% esp sist VE                75,2±16,1          74,2±20,1          50,8±16,6 * # 
PCP (mmHg)                 10,0±1,95          10,3±0,92          11,9±1,63 * # 
Valores expressos em média e desvio padrão. %∆D VE: porcentagem de encurtamento do 
ventrículo esquerdo; FEVE: fração de ejeção do VE; DC: débito cardíaco; IC: índice cardíaco; 
Índice de Tei do VE: índice de desempenho miocárdico do VE; V pico AO: velocidade de pico 
aórtico; Sm sep: velocidade sistólica do anel mitral na região septal ao Doppler tissular; Sm lat: 
velocidade sistólica do anel mitral na região lateral ao Doppler tissular; Est sist fin: estresse 
sistólico final; % esp sist VE: porcentagem de espessamento sistólico do VE; PCP: pressão de 
capilar pulmonar. *: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 vs. anemia (ANOVA e Tukey). 
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Tabela 7. Índices de função diastólica do ventrículo esquerdo dos indivíduos pertencentes 
aos grupos normal, anemia e talassemia 

Variáveis 
 

Normal 
(n=18) 

Anemia 
(n=18) 

Talassemia 
(n=18) 

E mitral (cm/s)               84,2±16,4           93,6±14,0           101±15,4 * 
A mitral (cm/s)              47,4±7,60           53,7±8,23           50,9±8,80 

E/A mitral                      1,80±0,40           1,80±0,24           2,03±0,34 # 
TDE (ms)                       226±51,4           223±39,1           231±33,6 

Duração A mit (ms)    126 (104-130)       104 (96-111)        128 (120-144) # 
TRIV (ms)                      72,4±10,8           63,2±15,1          74,1±9,55 # 
Ard (ms)       74,0 (59,0-74,0)      70,5 (67,0-74,0)      111 (87,0-120) * # 
Em sep (cm/s)       13,2±2,41           14,0±2,30           12,7±2,10 

Am sep (cm/s)       6,60±1,72           7,11±1,60           7,30±1,41 

Em lat (cm/s)         15,8±1,82           16,9±2,84           18,2±2,41 * 
Am lat (cm/s)         5,72±1,41           6,30±1,70           7,70±2,50 * 
Média Em (cm/s)        15,3±2,00          15,6±2,20           15,3±2,00 

E/Em sep                6,55±1,60           6,74±0,74           8,10±1,31 * # 
Média E/Em                5,60±1,24           6,10±1,10           6,70±1,02 * 
Valores expressos em média e desvio padrão ou mediana e percentis 25% e 75%. E mitral: 
velocidade da onda E mitral; A mitral: velocidade da onda A mitral; E/A mitral: razão entre as ondas 
E e A mitral; TDE: tempo de desaceleração da onda E mitral; Duração A mit: duração da onda A 
mitral; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; Ard: duração do fluxo reverso da sístole atrial 
para a veia pulmonar; Em sep: velocidade diastólica inicial do anel mitral na região septal ao 
Doppler tissular; Am sep: velocidade diastólica tardia do anel mitral na região septal ao Doppler 
tissular; Em lat: velocidade diastólica inicial do anel mitral na região lateral ao Doppler tissular; Am 
lat: velocidade diastólica tardia do anel mitral na região lateral ao Doppler tissular; E/Em septal: 
razão entre as ondas E e Em mitral na região septal. *: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 vs. anemia 
(ANOVA e Tukey ou Kruskal-Wallis e Dunn). 
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Gráfico 5. Razão entre as ondas E e A mitral obtidas através do 
estudo Doppler pulsátil. #: p<0,05 vs. anemia (ANOVA e Tukey).
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Gráfico 6. Duração do fluxo reverso da sístole atrial para a veia 
pulmonar (Ard) obtida pelo Doppler pulsátil. *: p<0,05 vs. normal;
#: p<0,05 vs. anemia (Kruskal-Wallis e Dunn).
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Gráfico 7. Razão E/Em mitral septal obtida com o estudo Doppler 
pulsátil para avaliação do fluxo de enchimento do VE (E) e pelo 
estudo Doppler tecidual na região basal septal do anel mitral (Em). 
*: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 vs. anemia (ANOVA e Tukey).  

 
 
 
 
 

0

2

4

6

8

10

*

Normal
(n=18)

Anemia
(n=18)

Talassemia
(n=18)

E/
Em

 (m
éd

ia
)

Gráfico 8. Razão E/Em mitral média obtida com o estudo 
Doppler pulsátil para avaliação do fluxo de enchimento do VE e 
pelo estudo Doppler tecidual com a média das velocidades 
obtidas nas regiões basais septal, lateral, anterior e inferior.
*: p<0,05 vs. normal (ANOVA).
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A Tabela 8 mostra as variáveis hemodinâmicas e índices de função 

sistólica e diastólica do ventrículo direito. Na avaliação da função sistólica do VD 

observamos onda S tricuspídea obtida pelo Doppler tecidual maior nos 

indivíduos talassêmicos em relação aos normais e FE diminuída quando 

comparada com o controle de anêmicos ferroprivos. Não houve alterações ou 

diferenças significativas quanto ao índice de Tei do VD, excursão sistólica do 

anel valvar tricuspídeo, índices de função diastólica obtidos pelo Doppler tissular 

ou sinais de hipertensão arterial pulmonar. Em quatro indivíduos normais e dois 

anêmicos não se conseguiu obter o fluxo completo da insuficiência tricuspídea 

e, portanto, não foi possível estimar a pressão da artéria pulmonar. 

Tabela 8. Variáveis hemodinâmicas e índices de função sistólica e diastólica do ventrículo 
direito dos indivíduos pertencentes aos grupos normal, anemia e talassemia 

Variáveis 
 

Normal 
(n=18) 

Anemia 
(n=18) 

Talassemia 
(n=18) 

FEVD 0,57±0,08           0,62±0,09           0,53±0,07 # 
Índice de Tei do VD       0,18±0,08           0,19±0,09           0,24±0,09 

EST 2,24±0,36 2,45±0,39 2,41±0,42 

St (cm/s)                12,6±1,30           14,2±2,53           14,8±2,63 * 
Et (cm/s)               13,8±3,00           15,8±3,20           15,9±2,24 

At (cm/s)               8,83±2,74           9,50±3,40           10,4±2,54 

TAC (ms)                       141±18,1           131±19,7           140±22,8 

GPIT (mmHg)                16,2±5,30           17,6±4,80           18,1±3,62 

PSAP (mmHg)               23,6±5,52           25,4±5,93           24,4±4,27 
Valores expressos em média e desvio padrão. FEVD: fração de ejeção do ventrículo direito; Índice 
de Tei do VD: índice de desempenho miocárdico do ventrículo direito; EST: excursão sistólica do 
anel valvar tricuspídeo; St: velocidade sistólica do anel tricuspídeo ao Doppler tissular; Et: 
velocidade diastólica inicial do anel tricuspídeo ao Doppler tissular; At: velocidade diastólica tardia 
do anel tricuspídeo ao Doppler tissular; TAC: tempo de asceleração pulmonar; GPIT: gradiente 
máximo medido do fluxo da insuficiência tricuspídea; PSAP: pressão sistólica da artéria pulmonar. 
*: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 vs. anemia (ANOVA e Tukey). 
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5.1. Aspectos Gerais 

A avaliação cardíaca nos portadores de TM, durante o tratamento com 

transfusões sanguíneas regulares para correção da anemia, objetiva identificar 

de forma precoce alterações na estrutura e função cardíaca, as quais têm papel 

importante na orientação terapêutica quanto ao uso de quelantes, na tentativa 

de aliviar a sobrecarga de ferro nos órgãos e tecidos, melhorando assim, a 

qualidade de vida e sobrevida dessas pessoas. 

A estrutura e função cardíaca nos pacientes com TM são afetadas 

principalmente por dois fatores: aumento do débito cardíaco e sobrecarga de 

ferro. A anemia, juntamente com a expansão da medula óssea, ocasiona 

alteração hemodinâmica caracterizada por sobrecarga de volume e aumento do 

débito cardíaco, com conseqüente desenvolvimento de hipertrofia ventricular do 

tipo excêntrica. A manutenção crônica desse estado pode evoluir para falência 

cardíaca. Além disso, o depósito de ferro no miocárdio resulta principalmente 

em diminuição da função ventricular esquerda. 

O organismo humano utiliza cerca de 20 mg de ferro por dia na síntese 

de hemoglobina e na produção de aproximadamente 200 bilhões de eritrócitos, 

razão pela qual, a maior parte do ferro corpóreo está presente na hemoglobina. 

Cerca de 4 a 5 mg de ferro é utilizada diariamente para a produção de outras 

proteínas como as mitocondriais e mioglobina muscular. Significante quantidade 

de ferro também é armazenada nos hepatócitos e no sistema retículo-endotelial 

dos macrófagos. Mesmo com alta ingestão de alimentos ricos em ferro, a carga 

total desse elemento em indivíduos saudáveis permanece relativamente fixa, 

em torno de 50 mg/Kg para homens e 40 mg/Kg para mulheres (Oudit et al., 

2006). 
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Mecanismos de injúria do ferro no coração 

Injúria por ação direta do ferro 

O ferro é um metal essencial para muitos processos bioquímicos, 

metabólicos e biológicos no corpo humano. Faz parte da composição da 

hemoglobina, mioglobina e várias outras proteínas. Sua importância biológica, 

assim como sua toxicidade, resulta de rápidas oxidações e reduções cíclicas 

entre o estado férrico e ferroso. Conseqüentemente, os níveis de ferro são 

regulados de forma precisa sob condições fisiológicas por vários mecanismos 

de “feedback” envolvendo seu transporte, através de proteínas transportadoras 

de ferro e receptores (Aessopos et al., 2008). 

Em condições de sobrecarga de ferro, a passagem de ferro ferroso para 

o meio intracelular ocorre principalmente pelos canais de cálcio tipo L. O ferro 

ferroso é considerado o mais tóxico, por estimular a formação de radicais livres, 

com conseqüente injúria celular caracterizada por danos peroxidativos nas 

proteínas e membranas lipídicas. Inicialmente, no coração, ocorre deficiência 

funcional nas cadeias respiratórias mitocondriais, evoluindo com o tempo para 

fibrose miocárdica, que clinicamente se manifesta com desenvolvimento de 

insuficiência cardíaca devida à redução da contratilidade miocárdica. As 

principais doenças causadas por lesões celulares mediadas por ferro incluem a 

cardiomiopatia por sobrecarga de ferro, cardiomiopatia associada à ataxia de 

Friedreich, endocrinopatias, doenças ósseas, injúria de isquemia-reperfusão 

miocárdica, aterosclerose e doenças neurodegenerativas. (Jabbar et al., 2007; 

Aessopos et al., 2008). 

Até o momento, foram identificados pelo menos 90 genes que controlam 

o metabolismo do ferro em nosso organismo. Devido a possíveis variações 
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genéticas, os indivíduos podem apresentar cursos clínicos e respostas ao 

tratamento com quelantes de forma diferente. Sabe-se que portadores de TM 

que expressam o alelo apo-lipoproteína E4 apresentam maior risco para 

desenvolver disfunção ventricular esquerda (Aessopos et al., 2008). 

Injúria por ação indireta do ferro 

A competência do sistema imunológico em portadores de TM está 

afetada, o que os torna mais vulneráveis a infecções, principalmente quando 

apresentam sobrecarga de ferro (Farmakis et al., 2003). Além do mais, algumas 

bactérias, como a Yersinia e Klebsiella, utilizam o ferro para sua multiplicação 

(Khimji et al., 1978; Lesic et al., 2002). Complicações cardíacas importantes, 

como pericardite e miocardite, podem ocorrer devido à sobrecarga de ferro que 

pode aumentar a susceptibilidade do organismo a infecções virais. Atualmente, 

em pacientes com boa aderência ao tratamento com quelantes, estas 

complicações são raras, ocorrendo em cerca de 5% dos pacientes tratados 

(Aessopos et al., 2008). 

O comprometimento do sistema arterial na TM inicia-se precocemente, e 

torna-se mais evidente com o avançar da idade, afetando a função cardíaca por 

aumento da pós-carga. Anormalidades no tecido elástico e camada adventícia 

dos vasos, seguidas por depósito de cálcio, são causadas pelo estado de 

hemólise crônica e pelo aumento do ferro plasmático lábil. A presença de 

fragmentos da membrana dos eritrócitos, hemoglobina livre e ferro livre 

promove intenso estresse oxidativo endotelial. Existem pelo menos três 

mecanismos responsáveis por tal efeito: 1) destruição de células vermelhas 

liberando arginase que reduz o nível de arginina e a suplementação endotelial; 

2) transformação da oxihemoglobina em metahemoglobina após reação com o 
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oxido nítrico e este se converte em oxido nítrico inativo; e 3) inativação de 

enzimas celulares endoteliais pelo estresse oxidativo e redução da formação de 

oxido nítrico (Kato et al., 2006). 

O aumento do ferro pode causar também anormalidades endócrinas 

como o hipotireoidismo que, por sua vez, pode acarretar derrame pericárdico, 

disfunção ventricular, arritmias cardíacas e aumento da resistência vascular 

periférica.  A sobrecarga de ferro no pâncreas pode ocasionar diabetes mellitus, 

e sabe-se que esta patologia tem forte impacto na função ventricular (Tsironi et 

al., 2006). 

Terapia da hemocromatose 

A sobrecarga de ferro decorre principalmente das transfusões 

sanguíneas regulares, necessárias em pacientes com TM, e pela ausência de 

mecanismos efetivos para retirada do excesso de ferro corporal. Além disso, 

estes pacientes apresentam aumento na absorção intestinal de ferro. 

As alterações cardíacas são as principais causas de morte nestes 

pacientes, constituindo cerca de 50 a 75% de todas as causas de óbito (Borgna-

Pignatti et al., 2006; Aessopos et al., 2007). Os efeitos cardiovasculares do 

depósito de ferro no miocárdio são extensos e incluem disfunção endotelial, 

hipertrofia ventricular, aterosclerose, doença valvular, doença arterial 

coronariana, insuficiência cardíaca, arritmias, hipertensão arterial pulmonar e 

distúrbios do metabolismo lipídico (Manju et al., 2008).  

A terapia com quelantes para reduzir a sobrecarga de ferro nos 

talassêmicos regularmente transfundidos promove aumento da sobrevida e 

melhora na qualidade de vida. Os principais quelantes disponíveis são: 

deferoxamine (DF), deferiprone (L1) e deferasirox (Barton et al., 2007). A 
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escolha apropriada da terapia com quelantes continua sendo um grande 

problema, principalmente em face de complicações cardíacas por excesso de 

ferro. Em metanálise realizada por Manju et al. (2008), na qual dados de 11 

estudos foram incluídos, demonstrou-se que o DF continua sendo a droga de 

escolha para o tratamento da hemocromatose nesta população, e que o L1 

deve ser utilizado quando o paciente não tolera o DF, ou na falta de aderência 

ao tratamento com DF. Um ensaio clínico, realizado por Tanner et al. (2007), 

demonstrou de forma consistente que na hemocromatose cardíaca, a terapia 

combinada de DF e L1 reduz significantemente a sobrecarga de ferro no 

coração, quando comparada com a monoterapia, apresentando ainda melhora 

adicional na função ventricular e endotelial. Além disso, Christoforidis et al. 

(2006) e Perifanis et al. (2007) concluíram que o DF é mais efetivo para corrigir 

a sobrecarga de ferro hepática, o L1 para a sobrecarga de ferro cardíaca e a 

terapia combinada apresenta os efeitos benéficos dos dois agentes, melhorando 

a aderência ao tratamento e diminuindo a toxicidade. 
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5.2. Dados do estudo 

 

5.2.1. Características gerais dos indivíduos normais, anêmicos ferroprivos e 

talassêmicos 

 

No presente estudo não observamos diferenças significativas entre os 

grupos quanto à idade, sexo, peso, altura, superfície corpórea, freqüência 

cardíaca e pressões arteriais sistólica, diastólica e média. 

Nenhum dos indivíduos apresentava sinais ou sintomas clínicos de 

insuficiência cardíaca ou fazia uso de qualquer medicação, exceto quelantes 

para tratamento da sobrecarga de ferro. 

Os estudos realizados até o momento, para avaliação da função cardíaca 

em portadores de TM, utilizaram apenas um grupo controle constituído por 

indivíduos normais, desconsiderando os efeitos da anemia sobre o coração. 

Sabe-se que a condição de anemia pode causar alterações cardiovasculares 

estruturais e/ou funcionais. As alterações morfológicas e hemodinâmicas mais 

freqüentemente encontradas são: aumento da freqüência cardíaca, diminuição 

das pressões arteriais média e diastólica, dilatação do ventrículo esquerdo, 

aumento da pré-carga e do volume de ejeção, diminuição da pós-carga e da 

resistência vascular periférica e, conseqüentemente, aumento do débito 

cardíaco (Bahl et al., 1992; Hayashi et al., 1999). 

Em nosso estudo, os indivíduos do grupo talassemia apresentavam no 

momento do exame ecocardiográfico níveis de hemoglobina e hematócrito 

menores em relação aos do controle normal. Quando comparados com o grupo 

anemia, os portadores de TM apresentavam níveis maiores destas variáveis. 
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Observamos ainda que o nível de hemoglobina pré-transfusional no grupo 

talassemia, no dia da avaliação ecocardiográfica, não era significativamente 

diferente em relação ao grupo controle anemia. 

Portanto, os dados do presente estudo sugerem que as alterações 

cardíacas encontradas no grupo talassemia, em relação aos grupos normal e 

anemia, são ocasionadas pela sobrecarga de ferro e não pela anemia. 

 

5.2.2. Variáveis morfométricas cardíacas e hemodinâmicas 

 

Em nosso estudo, o grupo talassemia apresentou, em relação ao controle 

normal, aumento na área do AE no corte apical 4 câmaras; o volume do AE e o 

índice de volume do AE foram significativamente maior no grupo com TM 

quando comparado aos dois grupos controle. Esses achados são sugestivos de 

aumento na pressão diastólica final do VE, refletindo, portanto, efeito cumulativo 

da alteração na pressão de enchimento do VE, muito provavelmente 

ocasionada pela sobrecarga de ferro no coração. 

O aumento do AE ocorre em resposta a duas principais condições 

fisiopatológicas: sobrecarga de pressão e volume. A primeira ocorre em 

situações de estenose valvar mitral ou aumento da pressão de enchimento do 

VE secundário a disfunção sistólica e/ou diastólica. A sobrecarga de volume 

resulta de regurgitação valvar mitral, estados de alto débito cardíaco, shunts 

esquerda-direita ou fístula arteriovenosa. Existe significante associação entre o 

remodelamento do AE e os índices de função diastólica obtidas pelo Doppler-

ecocardiograma; portanto, o aumento do volume do AE reflete o efeito 
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cumulativo ao longo do tempo da alteração de pressão de enchimento do VE 

(Nagueh et al., 2009). 

Um importante estudo observacional com 6.657 indivíduos, sem história 

de fibrilação atrial ou doença valvar, mostrou que o índice de volume do AE ≥ 34 

ml/m² é preditor independente de morte, insuficiência cardíaca, fibrilação atrial e 

acidente vascular cerebral isquêmico (Abhayaratna et al., 2006). Li et al. (2008), 

estudando 62 pacientes com TM, demonstraram que a disfunção atrial 

esquerda, juntamente com o aumento do volume do AE, são 2,5 a 3,5 vezes 

mais sensíveis para identificar acúmulo de ferro cardíaco que a diminuição da 

fração de ejeção do VE. 

Em relação às variáveis de dimensão, espessura, volume e índice de 

massa do VE, não foram observados diferenças significativas entre os grupos. 

Verificamos, no ventrículo direito, aumento de sua dimensão no grupo 

talassemia ao ecocardiograma modo M, porém, o volume desta cavidade não 

se mostrou diferente entre os grupos. Sabemos que devido à forma geométrica 

desta cavidade, as medidas realizadas pelo ecocardiograma bidimensional para 

cálculo do volume são muito mais precisas que as medidas ao modo M. 

Outro achado interessante é que a pressão de capilar pulmonar (PCP), 

estimada pela Doppler-ecocardiografia, foi maior no grupo com TM em relação 

aos dois grupos controle. Esse resultado reforça os achados já discutidos em 

relação ao átrio esquerdo. Portadores de disfunção ventricular esquerda 

apresentam aumento na pressão diastólica final do VE e na pressão atrial 

esquerda, com conseqüente aumento no volume do AE e da PCP. Várias 

técnicas não invasivas têm sido utilizadas na tentativa de estimar a PCP, porém, 

as que apresentam melhor correlação com estudo hemodinâmico invasivo são 
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aquelas que utilizam a avaliação pelo Doppler tecidual (Nagueh et al., 1997; 

Marcelino et al., 2006; Berni et al., 2009; Nagueh et al., 2009). 

 

5.2.3. Índices de função sistólica do VE 

 

Nas variáveis utilizadas em nosso estudo para avaliação da função 

sistólica do VE, observamos que a fração de ejeção do VE (FEVE), obtida pelo 

método Teichholz, e a fração de encurtamento do VE foram menores no grupo 

talassemia em relação ao controle anemia, porém, ainda dentro dos parâmetros 

normais segundo Lang et al. (2005). Sabe-se que o melhor método 

ecocardiográfico para o cálculo da FEVE é o de Simpson (Lang et al., 2005), o 

qual não apresentou diferença entre os indivíduos da nossa amostra. Outro 

índice, a porcentagem de espessamento sistólico da parede posterior do VE, foi 

menor no grupo com TM em relação aos dois grupos controle, sugerindo a 

presença de algum grau de disfunção sistólica do VE.    

Na função sistólica do VE, o encurtamento da fibra miocárdica é 

influenciado pela pré-carga, pós-carga e contratilidade. A contratilidade é uma 

propriedade intrínseca do músculo muito complexa, portanto, difícil de ser 

analisada pelos métodos não invasivos, daí a necessidade de vários índices 

indiretos para informações adicionais. 

Davis et al. (2004) avaliaram o valor da monitorização seqüencial da 

FEVE no acompanhamento de pacientes com TM, mostrando que aqueles com 

FEVE reduzida e que aderiram à intensificação da terapia com quelantes 

apresentaram maior sobrevida em relação àqueles com FEVE reduzida e que 

não aderiram à terapia. O estudo realizado por Giakoumis et al. (2007), 
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avaliando a função sistólica do VE, através da comparação entre a fração de 

ejeção obtida pela Doppler-ecocardiografia e a ressonância magnética em 135 

portadores de TM regularmente transfundidos, mostrou que os dois métodos 

são semelhantes na ausência de anormalidades regionais da contração do VE. 

O Doppler tecidual é um método recentemente introduzido no estudo 

ecocardiográfico e permite identificar precocemente a disfunção sistólica, 

mesmo quando a FEVE ainda está preservada. A redução da velocidade 

sistólica de deslocamento do anel mitral (Sm) é considerada um sensível 

marcador de leve disfunção sistólica do VE, em indivíduos com FEVE ainda 

preservada (Yip et al., 2002; Sanderson et al., 2007; Yu et al. ,2007). Bruch et 

al. (2003) demonstraram que Sm <7,95 cm/s foi capaz de identificar indivíduos 

com insuficiência cardíaca e FEVE preservada, com sensibilidade e 

especificidade de 83%.  Outros autores relatam que a velocidade de Sm ≥7,5 

cm/s tem sensibilidade de 79% e especificidade de 88% em predizer fração de 

ejeção global do VE preservada (Alam et al., 2000; Sanderson et al., 2004). 

Diversos autores demonstraram correlação entre o aumento do BNP (peptídeo 

natriurético) e diminuição da onda Sm em indivíduos com FEVE preservada, 

achados compatíveis com disfunção sistólica do VE (Yu et al., 2007; Akpinar et 

al., 2007; Baur 2008). Os indivíduos do nosso estudo não apresentaram 

alterações nesta variável. 

Tei et al. (1997) propuseram um índice para avaliar o desempenho 

miocárdico durante a fase ativa do ciclo cardíaco, analisando a razão entre os 

intervalos isovolumétricos e o tempo de ejeção, como indicador de eficiência 

global do miocárdio. Estudos de literatura mostram que, por este índice, 

pacientes com TM apresentam comprometimento do desempenho miocárdico 
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ventricular direito e esquerdo, mesmo com a FEVE preservada e sem 

alterações nos índices de função diastólica avaliada pelo Doppler-

ecocardiograma convencional (Moyssakis et al., 2005; Uçar et al., 2009). No 

entanto, no nosso estudo não observamos este comprometimento; os indivíduos 

do grupo com TM apresentaram índice de Tei do VE menor quando 

comparados com os do grupo normal, porém, com valores ainda dentro da 

normalidade. 

 

5.2.4. Índices de função diastólica do VE 

 

Em nosso estudo, as variáveis ecocardiográficas obtidas pelo Doppler 

convencional associado ao Doppler tissular, mostraram alterações compatíveis 

com disfunção diastólica no grupo talassemia em relação aos dois grupos 

controle. As principais variáveis alteradas foram: 1) aumento na velocidade da 

onda E mitral, Em lateral, Am lateral e média E/Em no grupo com TM em 

relação ao normal; 2) aumento na razão E/A no grupo talassemia com diferença 

significativa em relação ao grupo anemia e não significativa quando comparado 

com os indivíduos do grupo normal (p=0,087); 3) aumento na duração da onda 

A mitral e no tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), apenas em relação 

aos anêmicos ferroprivos; e 4) aumento na duração do fluxo reverso da sístole 

atrial para a veia pulmonar (Ard) e na razão E/Em mitral septal, com diferença 

significativa em relação aos dois grupos controle. 

As propriedades intrínsecas do miocárdio, contratilidade e relaxamento, 

são processos que ocorrem com consumo de energia e, portanto, em situações 
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de disfunção miocárdica podem ser observados prolongamento nos intervalos 

de contração e relaxamento isovolumétricos. 

No coração, o ferro pode acometer todas as estruturas, incluindo os 

músculos papilares, sistema de condução e pericárdio. A região epicárdica na 

parede livre do VE é a mais acometida. A avaliação histológica em indivíduos 

com sobrecarga de ferro tem demonstrado hipertrofia dos miócitos, com 

depósito de ferro no citoplasma e nos macrófagos. Além disso, foi demonstrada 

rotura de miócitos com diminuição de miofibras, presença de núcleos densos e 

grânulos citoplasmáticos contendo ferro (Aessopos et al., 2008). Essas 

alterações são comumente encontradas em indivíduos com acentuada 

sobrecarga de ferro e sinais e sintomas de insuficiência cardíaca. Sabe-se que, 

na maioria das vezes, o comprometimento diastólico aparece previamente ao 

sistólico na evolução natural da disfunção ventricular, portanto, a disfunção 

diastólica secundária a sobrecarga de ferro pode ser explicada pela fase inicial 

das alterações estruturais no coração descritas acima. 

O período diastólico é dividido em quatro fases: relaxamento 

isovolumétrico, enchimento ventricular rápido, diástase e contração atrial 

(Nagueh et al., 2009). A função diastólica do VE pode ser avaliada pela 

Doppler-ecocardiografia, em que se utiliza a medida do TRIV, a curva de 

velocidade do fluxo diastólico mitral, o fluxo nas veias pulmonares e mais 

recentemente o Doppler tecidual.  

Em situações de comprometimento do relaxamento, o VE tem dificuldade 

de receber o sangue vindo do AE, prejudicando, assim, a fase inicial do 

enchimento ventricular. Nessa situação, existe menor gradiente AE-VE, com 

diminuição na velocidade de fluxo diastólico inicial, e ocorre redução na 
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amplitude da onda E. Em decorrência do menor volume deslocado na fase de 

enchimento rápido, ocorre manutenção do gradiente AE-VE por mais tempo, o 

que aumenta o tempo de desaceleração da onda E (TDE). Além disso, há 

aumento no volume a ser deslocado pela contração atrial, com aumento na 

amplitude da onda A, diminuindo assim, a razão entre as ondas E/A. Numa 

situação posterior, à medida que a alteração no relaxamento progride, ocorre 

aumento na pressão diastólica final do VE e na pressão do AE que, 

conseqüentemente, abre a valva mitral mais precocemente, encurtando o TRIV 

para um valor normal. Na seqüência, com maior progressão da doença 

cardíaca, chega-se à situação em que o gradiente de pressão AE-VE aumenta, 

ocorrendo um encurtamento adicional do TRIV, elevação na velocidade do fluxo 

na fase de enchimento rápido (onda E) com encurtamento do TDE. Nesse 

momento, ocorre rápido equilíbrio no gradiente pressórico e abrupta diminuição 

do fluxo. A diminuição do fluxo, na fase tardia da diástole, é atribuída às 

pressões elevadas do VE, à função atrial reduzida, ou a ambas, o que ocasiona 

diminuição na amplitude da onda A e aumento na razão E/A (Khouri et al., 2004; 

Quinones 2005; Whalley et al., 2005; Nagueh et al., 2009). 

Quando avaliamos o fluxo nas veias pulmonares, a principal variável para 

o estudo da função diastólica é a duração do fluxo reverso decorrente da sístole 

atrial para a veia pulmonar (Ard). Em situações em que ocorre aumento da 

pressão diastólica final do VE, observamos aumento na velocidade e/ou na 

duração desta onda. 

Mais recentemente, o estudo ecocardiográfico com Doppler tecidual tem 

permitido a avaliação das velocidades de deslocamento sistólico e diastólico do 

anel valvar mitral e tricúspide. Incluem as velocidades sistólica mitral (Sm) e 
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tricúspide (St); diastólica precoce mitral (Em) e tricúspide (Et); e diastólica tardia 

mitral (Am) e tricúspide (At). A velocidade Em tem relação direta com a função 

diastólica do VE e, segundo Lester et al. (2008), valores de Em acima de 10 

cm/s são considerados normais. Outra publicação recente classifica o padrão de 

normalidade desta velocidade de acordo com a idade, levando em consideração 

que ela diminui com o envelhecimento, sendo que em indivíduos com mais de 

60 anos o valor considerado normal de Em é 10,4 ± 2,1 cm/s, e de 14,9 ± 2,4 

cm/s na faixa etária de 16-20 anos (Nagueh et al., 2009). 

Uma vez adquirido o fluxo mitral e a velocidade de deslocamento anular 

mitral, é possível realizar o cálculo da razão E/Em (enchimento rápido do VE / 

velocidade diastólica precoce do anel mitral). Usualmente associam-se com 

pressão de enchimento normal do VE valores de E/Em menor que 8, e elevada 

quando E/Em for maior que 15 (Ommen et al., 2000). 

Alguns estudos foram realizados na tentativa de demonstrar se a 

Doppler-ecocardiografia seria capaz de identificar disfunção miocárdica 

secundária a sobrecarga de ferro, principalmente em portadores de TM 

assintomáticos com FEVE preservada. No entanto, ainda não se conseguiu 

definir os parâmetros ideais. Spirito et al. (1990) identificaram alterações 

precoces através do Doppler pulsátil como aumento da onda E, diminuição do 

TDE e aumento da razão E/A, compatíveis com disfunção diastólica do tipo 

restritivo. Por outro lado, Gharzuddine et al. (2002) encontraram apenas 

prolongamento do TRIV. Outro estudo, que acompanhou a evolução de 

portadores de TM durante dez anos, observou que aqueles que evoluíram com 

disfunção sistólica do VE apresentavam no exame ecocardiográfico inicial a 

razão E/A diminuída (Aessopos et al., 2007). 
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A avaliação da função miocárdica pelas técnicas Doppler tecidual e 

strain, em pacientes assintomáticos com sobrecarga de ferro no miocárdio 

demonstrada pela ressonância magnética (T2*) e função sistólica preservada, 

foi capaz de identificar precocemente dano miocárdico, através da diminuição 

da velocidade e anormalidades regionais de mobilidade das paredes 

ventriculares (Vogel et al., 2003; Hamdy, 2007). Um elegante estudo, 

comparando os níveis de ferritina com os achados do Doppler tecidual, 

evidenciou que aqueles com ferritina <2.500 ng/ml não apresentavam disfunção 

diastólica, mas, por outro lado, os com ferritina >5.000 ng/ml estavam todos 

com os índices de função diastólica alterados (Silvilairat et al., 2008). Em nosso 

estudo, não conseguimos diferenciar os indivíduos com disfunção diastólica 

pela Doppler-ecocardiografia em relação ao nível de ferritina. 

 

5.2.5. Índices de função sistólica e diastólica do VD 

 

Os dados do nosso estudo não mostraram alterações significativas na 

avaliação das câmaras direitas nas seguintes variáveis: índice de Tei do VD, 

excursão sistólica do anel valvar tricuspídeo (EST), índices de função diastólica 

como Et e At, e pressão sistólica da artéria pulmonar. Apenas a FEVD obtida 

pelo método área-comprimento foi menor no grupo com TM em relação ao 

grupo controle de anêmicos ferroprivos, porém, ainda dentro dos parâmetros 

normais. A velocidade de deslocamento do anel valvar tricuspídeo (St), obtida 

pelo Doppler tecidual, foi maior no grupo com TM em relação ao controle 

normal, dado não concordante com os já existentes na literatura. Portanto, não 

conseguimos demonstrar o comprometimento desta cavidade secundária a 
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sobrecarga de ferro. 

Vários estudos com Doppler-ecocardiografia têm mostrado resultados 

contraditórios na avaliação do padrão de enchimento do VE em portadores de 

TM. Assim, para melhor entendimento da repercussão cardíaca da TM, alguns 

autores procuraram então estudar as características de enchimento ventricular 

direita (VD). Uma pesquisa realizada por Halais et al. (2001) observou em 79 

pacientes com TM, sem sinais de insuficiência cardíaca e com FEVE 

preservada, que a presença de desaceleração rápida tricuspídea é um 

importante marcador prognóstico quanto à evolução para futura disfunção 

ventricular. Outro grupo, nesta mesma linha de pesquisa, concluiu que 

portadores de TM apresentam disfunção diastólica do VD, principalmente 

quando relacionada a maiores níveis de ferritina sérica. Além disso, relataram 

também que é freqüente a presença de hipertensão arterial pulmonar nesta 

população (Hamyd et al., 2007). Recente estudo realizado por Efthimiadis et al. 

(2008) demonstrou, em 15 anos de seguimento, que a sobrevida é de apenas 

34% na presença de padrão restritivo de enchimento do VD; na ausência deste 

padrão a sobrevida aumenta para 82%. A presença de depósito de ferro no 

coração não acarreta alteração no relaxamento, mas pode causar diretamente 

aumento da rigidez miocárdica, enquanto a FE permanece preservada. 

Nos portadores de insuficiência cardíaca sintomática, a velocidade 

sistólica anular do anel tricuspídeo (St) <11,5 cm/s prediz disfunção ventricular 

direita (FEVD <45%) com sensibilidade de 90% e especificidade de 85%. Esta 

variável representa um preditor independente de sobrevida e sobrevida livre de 

eventos nos pacientes com ICC sintomática (Meluzin et al., 2001; Meluzin et al., 

2003). 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

6. Conclusão 
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Em pacientes com talassemia major sem insuficiência cardíaca, 

submetidos a transfusões sanguíneas freqüentes, a ecocardiografia com 

Doppler convencional e tissular permite identificar alterações nos índices de 

função diastólica do ventrículo esquerdo. 
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Anexo1  

 

 
Famema  

 

 

                  FACULDADE DE MEDICINA DE MARíLIA  
Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres 

Humanos  

Marília, 26 de Setembro de 2006  

Ilmo(ª) Sr.(ª)  

Dr. Alexandre Rodrigues 

Marília/SP  

O Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Faculdade de

Medicina de Marília, recebeu o protocolo de estudo nº 357/06, intitulado: "Avaliação da

Acurácia da Ecodopplercardiografia na Identificação Precoce da Sobrecarga de Ferro Cardíaco

em Pacientes com Talassemia Major em Regime de Hipertransfusão", foi considerado

APROVADO em Reunião Ordinária - 25/09/2006, de acordo com a Resolução 196/96 e suas

Resoluções do Conselho Nacional de Saúde, podendo ser iniciado.  

Sendo só para o momento, reiteramos protestos de consideração e apreço.  

 

Atenciosamente,  

 

 
Prof. Dr. Rubens Augusto Brazil Silvado 

Presidente do Comitê de Ética em Pesquisa 

          Envolvendo Seres Humanos  

 

Av.Monte Carmelo,800-Marília-SP-CEP:17519-030  

Fone: (014) 421 1827-Email: dirpos@famema.br 
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Anexo 2 
 

AVALIAÇÃO DA ACURÁCIA DA ECODOPPLERCARDIOGRAFIA NA 
IDENTIFICAÇÃO PRECOCE DA SOBRECARGA DE FERRO CARDÍACO EM 

PACIENTES COM TALASSEMIA MAJOR EM REGIME DE HIPERTRANSFUSÃO 
 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
O objetivo deste estudo é de avaliar pacientes com beta talassemia em regime de 
hipertransfusão, na tentativa de identificar precocemente sinais de acúmulo de ferro no 
coração através do ecodopplercardiograma, ajudando assim, a um programa adequado 
de tratamento e acompanhamento, melhorando em muito na qualidade de vida e 
sobrevida destas pessoas. 
Concordo em participar do projeto de pesquisa acima entitulado. 
Conheço as razões pelas quais o estudo está sendo realizado e o que devo fazer, 
tendo recebido as respostas para as perguntas que fiz ao médico que conduz o estudo. 
Fui informado de que os exames a serem realizados são isentos de riscos, e os meus 
registros médicos serão tratados de forma confidencial. Nada sobre minha pessoa e 
doença será de conhecimento público. 
Os resultados serão comunicados ao meu médico, com eles concordo e dou permissão 
para que o médico do estudo possa publica-los. 
Tenho a liberdade de participar ou não do estudo e de retirar-se a qualquer momento e 
sem que isso implique no atendimento atual e futuro na Instituição. 
Receberei uma cópia assinada deste Consentimento de Causa. 
Este estudo foi revisado e aprovado por um Comitê de Ética em Pesquisa e está de 
acordo com as recomendações da Declaração de Helsinque que regulamenta a 
pesquisa médica em seres humanos. 
 
--------------------------------------------------------------- 
Nome do paciente 
 
---------------------------------------------------------------                                                  
Assinatura do paciente ou responsável 
 
-------------------------------------------------------------          -----------------------------------------------
- 
Nome do médico responsável                                    Assinatura do médico responsável 
 
--------------------------------------------------------------- 
Local e data 
 
Médico Pesquisador:  Dr Alexandre Rodrigues. CRM: 82770. 
Av.Vicente Ferreira, 780, Maríla,SP. Tel:(14)34025252 ou celular (14)97616454 ou 
email: alexcass@icm.com.br    
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Anexo 3 
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Anexo 4 
 
 
AVALIAÇÃO CLÍNICA: 
 

NOME: 
        

 
Data Nascimento:  Data consulta: 
        
Queixas, Sintomas:             
          
        
Diagnósticos:             
          
        
Diagnóstico da Talassemia:           
          
                
        
Histórico de transfusões:           
          
        
Histórico de quelação:           
          
        
PA:   FC: Peso: Altura:  Sup.Corpórea:
               
        
Ausculta Cardíaca:             
                
        
Ausculta Pulmonar:             
                
        
Abdome:               
                
        
Sinais de ICC:             
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Anexo 5 

 

EXAMES LABORATORIAIS. Data:       
              
        
Eritrograma: Hb:   Ht:   Leuc:   
                
Ferritina Sérica:     Transferrina:     
                
Saturação de Transferrina:           
                
Uréia:   Creatinina: Na:   K:   
                
TGO:   TGP:   Gama GT:     
                
TAP:   INR:   TTPA:       
                
        
ELETROCARDIOGRAMA.  Data: 
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Anexo 6 

DOPPLER ECOCARDIOGRAFIA 

NOME:  DATA:   
         
         
IDADE:    PESO:   ALTURA:    
              
         
SUP.CORP:  PA:   FC:    
              
         

VSVE:   Vol. VEd  Vol. VÊS   Vol VEd 2C 
    4C  4C   Vol VEs 2C 
Área AE   Diâmetro  Área AE   Diâmetro   
4C   AE 4C  2C   AE 2C   
VSVD:   Diâmetro  Vol VDd   Vol VDs   

Bidimensional 

    VCI  Comp VDd Comp VDs 
         

VEd   Septo (d)  Parede (d) AE diast:   
               
VEs Septo (s)  Parede (s) AE sistol:   
               
AO:   VD diast:  S-ATd   S-ATs   

Modo M 

             
         

E mitral   A mitral  Duração   DE:   
       A mitral       
TRIV:   TEJ. VE  Mitral-   Integral   
       Mitral   VSVE   
Velocid.   TEJ. VD:  Tricusp.-   Integral   
pico AO      Tricusp.   VSVD   
Pico IT:   Pico IP:  Final IP:   TAC   
           pulmonar   
TEJ   A veia          

Doppler 

pulmonar   pulm (Ar)          
         

Mitral septal onda Sm:  Pico Em   Pico Am   
Mitral lateral onda Sm:  Pico Em   Pico Am   

Mitral anterior onda Sm:  Pico Em   Pico Am   
Mitral posterior onda Sm:  Pico Em   Pico Am   

Tricuspide onda St:  Pico Et   Pico At   

Doppler 
Tecidual 
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FE VE:   Delta D  FE VE   Indice   
    VE  Simpson   Massa VE 
% espes.   Volume  VcFc:   Indice   
sist. VE   sist. VE      Cardíaco   
Débito   Indice  IRVS:   Dp/Dt:   
Cardíaco   sist. VE          
Indice   Indice  FE VE   FE VD   
Perf. VE   Perf. VD  pelo IP:   dop.tecid.   
Volume   PAE:  PCP:   PAD:   
AE              
PSAP:   PMAP:  E/A mitral   E/Em   
           mitral   
Excursão   FE VD          

Variáveis 
Calculadas 

VT   Simpson          
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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