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A: velocidade da onda A mitral

AE 2C: area do atrio esquerdo no corte apical duas camaras

AE 4C: area do atrio esquerdo no corte apical quatro camaras

AE: atrio esquerdo

AO: aorta

Am: velocidade diastdlica tardia do anel mitral ao Doppler tissular

At: velocidade diastdlica tardia do anel tricuspide ao Doppler tissular

Ard: duracao do fluxo reverso da sistole atrial para a veia pulmonar

Comp: comprimento

Comp VDd: comprimento do ventriculo direito na diastole no corte apical quatro
camaras

Comp VDs: comprimento do ventriculo direito na sistole no corte apical quatro
camaras

DC: débito cardiaco

DF: deferoxamine

DDVE: didametro diastélico do ventriculo esquerdo

DSVE: diametro sistdlico do ventriculo esquerdo

EDPPVE: espessura diastolica da parede posterior do ventriculo esquerdo
EDSIV: espessura diastdlica do septo interventricular do ventriculo esquerdo
ESPPVE: espessura sistélica da parede posterior do ventriculo esquerdo
ESSIV: espessura sistélica do septo interventricular do ventriculo esquerdo
E: velocidade da onda E mitral

Em: velocidade diastdlica inicial do anel mitral ao Doppler tissular

Est sist VE: estresse sistdlico final do VE

Et: velocidade diastdlica inicial do anel tricuspideo ao Doppler tissular
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E/A: raz&o entre as ondas E/A mitral

E/Em: raz&o entre as ondas E e Em mitral

Em/Am: raz&o entre as ondas Em e Am

EMVEd: espessura média das paredes do VE na diastole
EMVEs: espessura média das paredes do VE na sistole
EST: excursao sistdlica do anel valvar tricuspideo

F: feminino

FC: frequéncia cardiaca

FEVE: fracédo de ejegao do ventriculo esquerdo

FEVD: fragcdo de ejecéo do ventriculo direito

gama GT: gama glutamil transferase

GPIT: gradiente maximo medido do fluxo da insuficiéncia tricuspidea
Hb: hemoglobina

Ht: hematdcrito

IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo

IC: indice cardiaco

L: comprimento do AE em AE 2C ou AE 4C, o que for menor
L1: deferiprone

M: masculino

MVE: massa do ventriculo esquerdo

Mi: mitral

PAD: presséo arterial diastélica

PAM: pressao arterial média

PAS: presséo arterial sistolica

PCP: pressao de capilar pulmonar
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Pres AD: pressao do atrio direito

PSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar

RM T2*: ressonancia magnética com a técnica T2 estrela
RNI: razdo normalizada internacional

SC: superficie corpdrea

Sm: velocidade sistélica do anel mitral ao Doppler tissular
St: velocidade sistdlica do anel tricuspideo ao Doppler tissular
TDE: tempo de desaceleragao da onda E mitral

TAC: tempo de aceleracao

TAP: tempo de protrombina

TEJ: tempo de ejegao

TGO: transaminase oxalacética

TGP: transaminase piruvica

TM: talassemia major

Tric: tricuspide

TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico

TTPA: tempo de tromboplastina parcial ativado

VCI: veia cava inferior

VE: ventriculo esquerdo

VE 4C: ventriculo esquerdo no corte apical quatro camaras
VE 2C: ventriculo esquerdo no corte apical duas camaras
VDF: volume diastdlico final

VD: ventriculo direito

VDd: medida do ventriculo direito na diastole ao modo M no corte paraesternal

longitudinal
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V pico AO: velocidade de pico adrtico

VSF: volume sistdlico final

VSVE.: via de saida do ventriculo esquerdo

VSVD: via de saida do ventriculo direito

V: velocidade

Vol: volume
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VTI: integral de velocidade e tempo do fluxo
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Os portadores de talassemia major (TM) apresentam estado de hemdlise
crénica, aumento na absorgao intestinal de ferro e necessidade de transfusdes
sanguineas frequentes, o que pode acarretar sobrecarga de ferro no coragéo. A
hemocromatose faz parte do grupo de doengas de depdsito que se caracteriza
pelo acumulo excessivo de ferro nos tecidos, sendo o comprometimento do
coragao a principal causa de morte em pacientes com talassemia regularmente
transfundidos. Varios exames podem ser realizados na tentativa de identificar a
sobrecarga deste metal, mas a maioria apresenta baixa acuracia e so
demonstram alteracbes em fase avancada da doenca. Recentemente, a
ressonancia magnética com a técnica T2* passou a ser considerada o padrao
ouro para este fim, porém, trata-se de um exame de custo elevado e pouco
disponivel. Alguns estudos, utilizando o Doppler-ecocardiograma tissular para
avaliacdo da funcédo ventricular, tém demonstrado ser possivel identificar
precocemente a disfuncdo ventricular sistélica e diastdlica, antes do
aparecimento de sintomas ou alteragdes cardiacas ao Doppler-ecocardiograma
convencional. O objetivo do presente estudo foi avaliar a estrutura e funcéo
cardiaca pela ecocardiografia com Doppler convencional e tissular em
portadores de TM sem sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca.

O presente estudo é observacional e prospectivo que incluiu 18
portadores de TM em esquema de transfusdes sanguineas frequentes no
Hemocentro de Marilia, junto a Faculdade Estadual de Medicina de Marilia
(FAMEMA). Para avaliar separadamente os efeitos da anemia e das transfusdes
sanguineas, foram incluidos dois grupos controle, um normal (n=18) e outro
com anemia ferropriva (n=18), com idade, sexo e superficie corpérea

semelhantes. A analise estatistica foi realizada por ANOVA e teste de Tukey ou
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Kruskal-Wallis e teste de Dunn, de acordo com a distribuicao probabilistica dos
valores da amostra. As seguintes variaveis ecocardiograficas apresentaram
valores maiores no grupo com TM em relagdo aos grupos anemia (ANE) e
normal (NOR): volume do atrio esquerdo (NOR: 23,7+4,88; ANE: 28,0+8,21;
TM: 33,9+7,46 cm®); indice de volume do atrio esquerdo (NOR: 16,4+6,08;
ANE:17,9+7,02; TM: 24,1+8,30 cm®m?); razdo E/Em mitral septal (NOR:
6,55+1,60; ANE: 6,7410,74; TM: 8,10£1,31); duragéo do fluxo reverso da sistole
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 pressdo de capilar pulmonar (NOR: 10,0+£1,95; ANE:
10,3+0,92; TM: 11,9+1,63 mmHg). A razdo E/A mitral foi maior no grupo com
TM versus ANE (NOR: 1,80+0,40; ANE: 1,80+0,24; TM: 2,031+0,34), e a razédo
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). Nao foram observadas diferengcas nas
estruturas e nos indices de fungao sistélica do ventriculo esquerdo.

De acordo com a classificagao atual de disfungao diastélica e com base
em conhecimentos descritos na literatura mundial, encontramos alteracdes nos
individuos do grupo talassemia, em relagdo aos grupos controle, compativeis
com fase inicial de disfungao diastdlica. As principais diferencas encontradas
foram: 1- aumento na velocidade da onda E mitral; 2- aumento na razao E/A; 3-
aumento no volume e indice de volume do atrio esquerdo; 4- aumento na
duragdo do fluxo reverso da sistole atrial para a veia pulmonar (Ard) e 5-
aumento na razao E/Em mitral septal.

Em conclusdo, a ecocardiografia com Doppler convencional e tissular

permite identificar alteragcdes nos indices de funcao diastdlica do ventriculo
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esquerdo, em pacientes com talassemia major sem insuficiéncia cardiaca,

submetidos a transfusdes sanguineas frequentes.

Palavras-chave: Anemia, ecocardiografia, fungéo ventricular, hemocromatose,
transfusdo sanguinea, remodelamento cardiaco, 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 Marilia Hemocentro - Faculdade
Estadual de Medicina de Marilia (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 cm®); left atrium volume index (NOR:
16.4+6.08; ANE:17.9£7.02; TM: 24.1+8.30 cm®m?); 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: 2.031£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
Mediterranea pela frequente ocorréncia desse tipo de anemia na regido do Mar
Mediterraneo. Em 1925, o pediatra americano Thomas Cooley, juntamente com
Pearl Lee, descreveram pela primeira vez um tipo de anemia em criancas de
origem italiana, associada com algumas caracteristicas como esplenomegalia e
deformidades dsseas. Observaram que esta anemia aparecia em criancas de
origem mediterranea, sendo chamada posteriormente como talassemia. A
denominagéo é derivada da palavra grega thalassa que significa mar, ou seja,
refere-se a anemia que ocorre em paises banhados pelo mar. Devido a
migragdo dos povos ao redor do mundo, a talassemia disseminou-se por
regides onde jamais era conhecida (apud Olivieri, 1999).

A talassemia é considerada o mais comum de todos os disturbios de um
unico gene. Estima-se que 1,5% da populagdo mundial sdo heterozigotas para
beta talassemia, o que corresponde a cerca de 80 a 90 milhdes de portadores
do gene (Weatherall, 1996; Westwood et al., 2005a). A condi¢do de homozigose
para o gene beta, que ocorre em frequéncia bem menor com cerca de 60.000
portadores nascidos a cada ano, € que usualmente causa sinais e sintomas
clinicos relevantes. Segundo publicagdo da Associacdo 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 a eritropoiese ineficaz que ocasiona alteracbes
o0sseas e anemia intensa, o paciente com TM passa a necessitar precocemente
de transfusdes regulares de globulos vermelhos (Westwood et al., 2005a).

Para manutengdo da oxigenacdo tecidual ideal é fundamental a

integridade funcional do coragdo, pulmdes e sangue. A deficiéncia de um
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acarreta sobrecarga de trabalho em outro 6rgdo ou sistema. Na presenca de
anemia, ocorre sobrecarga do coragao, devida a circulagao hiperdindmica, na
tentativa de compensar a redugéo da capacidade de transporte de oxigénio pelo
sangue. Portanto, a condicdo de anemia pode causar alteragbes
cardiovasculares estruturais e/ou funcionais, mesmo em regime regular de
transfusdo sanguinea. Estas alteragbes variam segundo a natureza,
intensidade, tempo de evolugcdo, estado morfofuncional prévio do sistema
cardiovascular, idade do paciente e associagdo com outras afecgdes em 6rgaos
e sistemas (Schunkert et al., 2001; Wood et al., 2005). Segundo estudo
realizado por Bahl et al. (1992), que avaliou pacientes com anemia crénica com
niveis de hemoglobina menor que 7,0 g/dl, as alteragdes morfologicas e
hemodindmicas mais frequentemente encontradas foram aumento da
frequéncia cardiaca, diminuicdo das pressdes arteriais média e diastdlica,
dilatagdo do ventriculo esquerdo, aumento da pré-carga e do volume de ejecéo,
diminuicdo da pés-carga e da resisténcia vascular periférica e,
consequentemente, aumento do débito cardiaco. Alguns autores demonstraram
que as alteragbes ocorrem quando o nivel 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), individuos com nivel de
hemoglobina menor que 6,0 g/dl apresentam alteragdes que sugerem disfungéo
ventricular e congestdo circulatoria. O nivel de anemia no qual os sintomas
comegam a se manifestar varia na dependéncia das condigdes clinicas e
manutengdo do volume plasmatico de cada paciente, que geralmente

permanecem assintomaticos com valores de hemoglobina acima de 8,0 g/dI.
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Os sinais e sintomas cardiorrespiratérios da anemia incluem a dispnéia
de esforgo, taquicardia, palpitagdo, angina de peito, claudicagao intermitente,
caibras noturnas, pulsos amplos, sopros cardiacos, cardiomegalia e sinais de
insuficiéncia cardiaca.

Nos portadores de beta talassemia, devido a hemodlise cronica, ocorre
aumento nos niveis de bilirrubina e aparecimento de ictericia, principalmente
nas conjuntivas oculares. Na tentativa de compensar a anemia intensa que
acomete individuos com TM, a medula éssea se expande para produzir mais
hemaceas (apud Olivieri, 1999), o que leva ao aumento no tamanho dos ossos
e causa deformidades do cranio, protrusdo dos dentes superiores e distorcdes
das costelas e vértebras. Os 0ssos se tornam mais frageis devido a osteopenia,
favorecendo a ocorréncia de fraturas. O bago se torna hiperativo com
consequente esplenomegalia. Se ndo forem controladas de forma efetiva, a
anemia grave e a expansdo da medula éssea podem causar alteragdes
importantes e tipicas da TM, como desenvolvimento péndero-estatural
inadequado, deformidades Osseas, fraturas frequentes, hepatomegalia e
esplenomegalia.

No tratamento da anemia e suas complicagbes, o uso cronico de
transfusdo de sangue acarreta hemocromatose. Ela faz parte do grupo de
doencas de depdsito que se caracteriza pelo acumulo excessivo de ferro nos
tecidos, culminando com leséo celular e posterior cicatrizacao fibrética, além de
alteragdes funcionais dos 6rgaos. Embora a maior concentracdo de ferro
normalmente acontega no figado, a sobrecarga de ferro no coragédo 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 depdsito de ferro no coragao pode causar dilatagdo de camaras,
hipertrofia miocardica, arritmias, disfungao ventricular sistdlica e/ou diastdlica e
insuficiéncia cardiaca, principalmente na segunda ou terceira década de vida
(Wood et al., 2005). As lesbes cardiacas se caracterizam por depédsito de ferro
no citoplasma das células, podendo se estender por toda a fibra muscular, com
predominio de depdsito no miocardio ventricular. No entanto, pode acometer as
quatro camaras e o sistema de condugéo e estimulagcédo cardiaca (Aessopos et
al., 2008).

Os resultados obtidos no tratamento e acompanhamento de pacientes
com TM foram revolucionantes nos ultimos 60 anos. Na auséncia de tratamento
com transfusdes sanguineas, a morte ocorria ainda na infancia. Na década de
1950, as transfusdes utilizadas para alivio 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, apds o inicio 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 aderéncia 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
transfusdes regulares de glébulos vermelhos é avaliar a sobrecarga de ferro,
uma vez que o ferro ndo se distribui de forma homogénea em todos os tecidos

do organismo. O objetivo de identificar a sobrecarga de ferro é a instituicdo de
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tratamento com o uso de quelantes que eliminam ou diminuem o excesso de
ferro advindo de transfusdes cronicas, 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 aderéncia ao tratamento
padrdao com transfusdes regulares e uso de quelantes reduz consideravelmente
a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca, disfungao ventricular e pericardite, mas
nao elimina completamente a doenca cardiaca em pacientes com TM.

A dosagem de ferritina sérica € o exame mais utilizado para medir o
estoque de ferro do organismo e reflete somente 1% de todo ferro armazenado.
Trata-se de uma proteina que pode ser afetada por varias condicdes como
febre, infeccdo aguda, deficiéncia de ascorbato, comprometimento hepatico
agudo ou crbénico, hemolises e eritropoiese ineficaz, ndo sendo, portanto,
considerada marcador confiavel (Anderson et al., 2001; Westwood et al., 2003;
Pennell, 2005; Jabbar et al., 2007). Entretanto, niveis consistentemente
elevados (>2500 ng/ml) de ferritina estdo associados a menor sobrevida livre de
doenga cardiaca, assim como niveis menores (<1000 ng/ml) estdo associados a
menor probabilidade de doenga cardiaca (Cogliandro et al., 2008).

Recente estudo realizado por Kremastinos et al. (2006), avaliando
portadores de TM sem insuficiéncia cardiaca, demonstrou que o NT-pro BNP
pode ser utilizado como marcador precoce de disfuncao diastélica do ventriculo
esquerdo quando comparado com indices obtidos pela Doppler-ecocardiografia
convencional e tissular, principalmente apds a terceira década de vida.

Marcadores especificos de lesdo miocardica como CK-MB e troponina |
também foram avaliados em pacientes com TM em dois grupos, um com fungéo

sistdlica normal e outro com disfuncéo sistélica, ndo apresentando diferencas
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significativas nos niveis destas enzimas entre eles. Portanto, estes marcadores
nao ajudam no reconhecimento do envolvimento cardiaco em portadores de TM
(Sakha et al., 2008).

A bidpsia hepatica é considerada o método mais acurado para a medida
de ferro corpéreo. No entanto, € um método invasivo e sua acuracia pode ser
afetada por fibrose hepatica e distribuicdo ndo uniforme do ferro no parénquima
hepatico (Pennell, 2005; Mavrogeni et al., 2005). Além disso, pode ndo guardar
relagdo com a quantidade de ferro depositada no coracgao.

A biopsia endomiocardica ndo € aceita como método de rotina por ser
invasiva e devido a baixa acuracia secundaria a distribuicdo heterogénea de
ferro neste 6rgdo (Pennell, 2005). Estudos demonstraram que ndo existe
correlacao entre a presenca de ferro nas miofibrilas e as concentragdes de ferro
sérico, transferrina ou ferritina sérica (Barosi et al., 1989; Vogel et al., 2003).

Recentemente, alguns estudos demonstraram que a ressonancia
magnética com a técnica T2 estrela (RM T2*) é altamente sensivel para a
mensuragdo, de modo concomitante, da carga de ferro do coragédo e figado
(Anderson et al., 2001; Pennell, 2005; Westwood et al., 2005a; Westwood et al.,
2005b; Mavrogeni et al., 2008). Este exame é considerado atualmente como
“padrao ouro”, sendo importante ndo sé para o diagnostico da sobrecarga de
ferro miocardico, como também para avaliagdo da eficacia dos regimes de
quelacdo. Westwood et al. (2005a), utilizando a RM T2* para identificagdo de
ferro no miocardio, em pacientes com talassemia, em trés centros de diferentes
paises, mostraram que esta técnica apresenta boa reprodutibilidade. Entretanto,
trata-se de uma técnica nao disponivel na maioria dos centros médicos, mesmo

nos paises mais desenvolvidos, devido ao seu alto custo.
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O eletrocardiograma e o Doppler-ecocardiograma convencional sdo os
exames rotineiramente utilizados para a avaliagdo cardiaca em pacientes com
TM em regime de hipertranfusdo sanguinea. As alteracbes mais frequentemente
observadas no eletrocardiograma sao, primeiramente, os sinais de sobrecarga e
alteracao da repolarizagao ventricular e, mais tardiamente, os sinais decorrentes
de disturbios no sistema de conducado cardiaca e prolongamento do intervalo
QT. O Doppler-ecocardiograma convencional pode mostrar dilatacdo das
cavidades, alteracbdes da funcao sistdlica do ventriculo esquerdo como queda
da fragdo de ejecdo e da fragdo de encurtamento, alteragbes no padrao de
enchimento ventricular indicando disfuncédo diastdlica, e comprometimento do
pericardio. No entanto, essas alteragcdes sdo detectadas geralmente na fase
mais tardia da doenca quando os pacientes ja apresentam sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca, condigdo na qual a evolugao para obito € muito rapida,
ocorrendo em até 50% dos casos (Gharzuddine et al., 2002; Wood et al., 2005).

Poucos estudos, utilizando o Doppler-ecocardiograma tissular para
avaliacdo da fungado ventricular, tém sugerido a possibilidade de identificar
precocemente a disfuncdo ventricular sistélica e diastdlica, antes do
aparecimento de sintomas ou alteracbes detectadas pelo Doppler-
ecocardiograma convencional (Vogel et al., 2003; Hamdy, 2006; Jabbar et al.,
2007).

Pelo exposto acima, € fundamental que se possa suspeitar
precocemente de sobrecarga de ferro no coragdo, utilizando-se métodos
diagnosticos ndo invasivos e mais acessiveis aos centros médicos. Alguns
relatos apontam o Doppler-ecocardiograma com Doppler tissular, como sendo

uma técnica promissora para esse proposito. No entanto, as informacdes
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obtidas por esse método ainda sdo escassas, principalmente em relagcao a
funcao diastdlica do ventriculo esquerdo e variaveis estruturais e funcionais do

ventriculo direito.




2. Objetivo
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Avaliar a estrutura e fungdo do coracdo por meio do Doppler-
ecocardiograma convencional com Doppler tissular, de pacientes portadores de
talassemia major em regime de transfusbes sanguineas frequentes, e sem

sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca.




3. Casuistica e Métodos
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O presente estudo foi desenvolvido nas dependéncias do Hospital de
Clinicas da Faculdade Estadual de Medicina de Marilia (FAMEMA). Os
pacientes foram encaminhados do ambulatério de hematologia da mesma
instituicdo. Todos os procedimentos deste estudo foram aprovados pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Marilia (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 inclusao
Foram incluidos pacientes portadores de TM, de ambos os sexos, em
regime de transfusbes sanguineas frequentes ha mais de dois anos, e sob

terapia com quelantes de acordo com a carga de ferro.

3.2. Critérios de excluséo

Foram excluidos da casuistica pacientes que apresentavam uma ou mais
das seguintes condigdes:

a) sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca;

b)  cardiopatia adquirida ou congénita;

c) anormalidades sistémicas que podem afetar a estrutura e funcéo
cardiaca como hipertensado arterial sistémica, diabetes mellitus, tireoidopatias,
obesidade, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, etc.;

d) arritmia cardiaca como extrassistolia frequente, taquiarritmia ou
bradiarritmia;

e) uso de drogas cardiotoxicas;

f) imagem ecocardiografica inadequada.
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3.3. Grupos controle
Para avaliar separadamente os efeitos da anemia e das transfusdes
sanguineas, foram constituidos dois grupos controle com idade, sexo, peso e
altura semelhantes. O primeiro grupo controle foi constituido de individuos
sadios, e o segundo de pacientes anémicos por deficiéncia de ferro,
provenientes do ambulatério de hematologia da FAMEMA e dos ambulatorios
da rede basica de saude de Marilia, que nunca receberam transfusao

sanguinea, e com os mesmos critérios de exclusao de pacientes talassémicos.

3.4. Avaliagéo clinica

Previamente ao estudo ecocardiografico, foi realizada avaliagao clinica
dos pacientes e dos individuos controle por meio de anamnese e exame fisico
geral e especifico (Anexo 4). Peso e estatura foram medidos por meio de
balanga da marca Welmy modelo R-110 (aprovada pela Portaria INMETRO
1917313-8). Apds repouso em decubito dorsal por 10 minutos, aferiu-se a
pressao arterial no membro superior esquerdo, com auxilio de
esfigmomandmetro anerdide da marca Tycos (aprovado pela Portaria INMETRO
ML 182-2003) devidamente calibrado e com manguito adequado para a
circunferéncia do brago, considerando-se o primeiro e o quinto sons de
Korotkoff como indicadores das pressdes sistélica (PAS) e diastolica (PAD),

respectivamente.
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3.5. Avaliagdo hematoldgica e bioquimica
Foram realizadas dosagens de hemoglobina e hematdcrito em todos os
individuos; os demais exames hematolégicos e bioquimicos (Anexo 5) foram
realizados somente em portadores de talassemia, para avaliagao de sobrecarga
de ferro e fungdes hepatica e renal. Os exames foram realizados de acordo com
os meétodos empregados rotineiramente no laboratério do Hospital de Clinicas
da Faculdade Estadual de Medicina de Marilia:
e Hemograma completo: método automatizado
e Coagulograma: método coagulométrico
¢ Transaminase oxalacética (TGO), transaminase piruvica (TGP) e
gama glutamil transferase (gama GT): método enzimatico
automatizado
e Uréia: método urease e GLDH-UV automatizado
e Creatinina: método cinético colorimétrico automatizado
e Sobdio e potassio: método multisensor integrado (IMT-
automatizado)
e Ferro sérico: colorimétrico, método de Ferene automatizado
e Ferritina: método ELFA (enzyme linked fluorescent assay)
e Transferrina: método nefelometria
e Capacidade de fixacao do ferro: colorimétrico, método Goodwin

modificado manual
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3.6. Eletrocardiograma
Precedendo o estudo ecocardiografico, foi realizado eletrocardiograma
de repouso de 12 derivagdes padrado, sendo todos examinados pelo mesmo
cardiologista. O aparelho utilizado foi o eletrocardiografo digital marca Dixtal
(aprovado pela Portaria INMETRO OCP-001).
O diagnéstico de alteragdes eletrocardiograficas foi baseado em

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

3.7. Doppler-ecocardiograma

O equipamento ecocardiografico utilizado foi o modelo VIVID 3 da
General Electric, dotado de transdutor multifrequencial de 1,7-4,5 MHz, com
recursos para captagdo de imagens em segunda harmdnica e estudo de
Doppler convencional associado ao Doppler tecidual. Todos os exames foram
realizados pelo mesmo cardiologista que procedeu a avaliagéo clinica, pelo
menos 4 horas apdés o término da transfusdo sanguinea. A Doppler-
ecocardiografia foi realizada sob monitorizagado eletrocardiografica simultanea,
estando o paciente em decubito lateral esquerdo com o membro superior
esquerdo ligeiramente fletido sob a cabega. As imagens foram obtidas nos
seqguintes cortes ecocardiograficos: paraesternal esquerdo eixo longo e curto
para medida dos ventriculos, aorta e atrio esquerdo; apicais cinco, quatro e
duas camaras para avaliacdo de volumes e funcodes sistdlica e diastélica. Todas
as imagens e medidas (Anexo 6) estruturais e funcionais do coragdo foram
realizadas conforme as recomendagbes da American Society of
Echocardiography (Lang et al., 2005), e gravadas em sistema digital do préprio

equipamento.
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As variaveis ecocardiograficas analisadas foram:
A) Estruturas do ventriculo esquerdo (VE), atrio esquerdo (AE) e raiz da aorta
- Diametros diastdlico e sistélico do VE (DDVE e DSVE, respectivamente)
- Espessuras diastdlica e sistdlica do septo interventricular e da parede
posterior do VE (EDSIV, ESSIV, EDPPVE e ESPPVE, respectivamente)
- Espessuras médias das paredes do VE na diastole (EMVEd) e na sistole
(EMVEs)
- Volumes diastdlico e sistolico do VE (estimados pelo método de Simpson bi-
plano, Figura 1)
- Didmetro da via de saida do VE
- Didmetro da raiz da aorta
- Didmetro 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 area do atrio
esquerdo no corte apical duas camaras, AE 4C a area do atrio esquerdo no
corte apical quatro camaras e L o comprimento do AE em AE 2C ou AE 4C,
o que for menor (Figura 2).
- Indice de volume do AE: Vol. AE indexado pela superficie corpérea (SC)
- Massa do VE (MVE) calculada pela formula de Devereux (Devereux et al.,
1986):
MVE= 0,8 x {1,04 x [([DDVE + EDSIV + EDPPVE)? - DDVE?®]} + 0,6

- Indice de MVE (IMVE): MVE indexada pela SC
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FEVE (MOD A2C)
SY MOD A2C

2 CVEs [A2€)
VSFVE (MOD A2C) 42 ml

1 CVEd (A2C) 8.2 em
VDFVE (MOD A2C) 106 ml|

Figura 1. Planimetria do ventriculo esquerdo (VE) nos cortes apicais 4 cAmaras a esquerda e 2
camaras a direita para o calculo da fragéo de ejegdo do VE pelo método de Simpson
(as imagens superiores foram obtidas no final da diastole e as inferiores no final da
sistole).

Figura 2. Volume do atrio esquerdo por meio do método area/comprimento biplanar nos cortes
apicais quatro (a esquerda) e duas camaras (a direita) no final da sistole ventricular.
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B) Funcéo sistélica do VE
Fracao de ejecao do VE pelo método de Teichholz (Teichholz et al., 1976):
FEVE = (VDF-VSF)/VDF
VDF= (DDVE®x 7)/ (2,4 + DDVE) e VSF = (DSVE®*x 7)/ (2,4 + DSVE)
Fracao de ejecao do VE pelo método de Simpson bi-plano (Figura 1)
Fracao de encurtamento endocardico do VE:
%AD VE = [(DDVE — DSVE) / DDVE] x 100
indice de Tei para avaliar o desempenho miocardico sistélico e diastélico
(Tei et al., 1997), realizado em nosso estudo através do estudo Doppler
pulsatil.
Débito cardiaco (DC, ml/min): VSVE? x 0,785 x VTI VSVE x FC, onde VSVE
representa a via de saida do VE, o VTI a integral de velocidade e tempo do
fluxo pela VSVE e a FC a frequéncia cardiaca.
indice cardiaco (IC): DC/SC
Pressao de capilar pulmonar, PCP (Nagueh et al., 1997)
PCP (mmHg) = 1,9 + (1,24 x E/Em)
Velocidade sistolica do anel mitral ao Doppler tissular (Sm): média aritmética
das velocidades maximas de deslocamento sistdlico do anel mitral nas
regides septal, lateral, anterior e inferior (Figura 3)

- Estresse sistdlico final do VE (Est sist VE) em g/cm?, calculado pela seguinte
formula (Grossman et al., 1975): {(PAS x DSVE) / [4 x EMVEs x (1 + EMVEs
/ DSVE)]} x 1,36

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

através da formula: [([ESPPVE — EDPPVE) / EDPPVE] x 100
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Figura 3. Curvas obtidas pelo Doppler tissular na regido basal-septal do anel valvar
mitral. Sm: velocidade maxima de deslocamento sistélico; Em: velocidade
maxima de deslocamento diastdlico precoce; Am: velocidade maxima de
deslocamento diastdlico tardio.
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C) Funcéo diastdlica do VE

- Velocidade da onda E mitral (E): velocidade maxima do fluxo na fase de
enchimento ventricular rapido (Figura 4)

- Velocidade da onda A mitral (A): velocidade maxima do fluxo na fase de
enchimento ventricular tardio seguindo-se a contragao atrial (Figura 4)

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

- Tempo de desaceleragdo da onda E mitral (TDE): intervalo de tempo entre o
pico da onda E e sua extrapolagéo para a linha base (Figura 4)

- Tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV): intervalo de tempo entre o
final do fluxo da VSVE e o inicio do fluxo da via de entrada do VE

- Velocidade diastdlica inicial do anel mitral ao Doppler tissular (Em): média
aritmética das velocidades maximas de deslocamento do anel mitral no inicio
da diastole nas regides septal, lateral, anterior e inferior (Figura 3)

- Velocidade diastdlica tardia do anel mitral ao Doppler tissular (Am): média
aritmética das velocidades maximas de deslocamento do anel mitral no final
da diastole (decorrente da contragdo atrial) nas regides septal, lateral,
anterior e inferior (Figura 3)

- Raz&o Em/Am

- Razdo E/Em

- Vol. AE

- Indice de Vol. AE

- Duragéao do fluxo reverso da sistole atrial para a veia pulmonar (Ard) obtida

através do Doppler pulsatil




Casuistica e Métodos

45

-4 Fo-3 -2 : -1

Figura 4. Fluxo diastdlico transvalvar mitral pelo Doppler pulsatil. E: velocidade
maxima do fluxo na fase de enchimento rapido; A: velocidade maxima do
fluxo na fase de enchimento tardio; tempo de desaceleracdo da onda E
(TDE): intervalo de tempo entre o pico da onda E e sua extrapolagdo para
a linha base.

Figura 5. Medida do volume do ventriculo direito no corte apical quatro camaras.
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D) Estruturas do ventriculo direito (VD)
- Diametro diastdlico do VD (VDd)
- Diadmetro da via de saida do VD
- Volumes diastdlico e sistdlico do VD (obtidos pelo método area-

comprimento, Figura 5)

E) Funcgéo sistolica do VD e estimativa da presséo na artéria pulmonar

- Fracéao de ejegao do VD (FEVD), calculada por meio dos volumes diastdlico
e sistolico do VD

- Indice de Tei para avaliar o desempenho miocardico (Tei et al., 1997)

- Excursao sistolica do anel valvar tricuspideo (EST), medida pelo modo M no
corte apical quatro camaras

- Velocidade sistélica do anel tricuspideo (St): velocidade sistélica maxima de
deslocamento da regido lateral do anel tricuspideo obtida por meio do
Doppler tissular

- Pressao do atrio direito (Pres AD): estimada de acordo com as variagdes
respiratérias no didmetro da veia cava inferior (VCI). Quando a VCI
apresenta didmetro menor que 1,7 cm e colapso inspiratério >50%, a Pres
AD estimada € normal (0 — 5 mmHg); VCI maior que 1,7 cm com colapso
inspiratorio >50%, estima-se um leve aumento da Pres AD (6 — 10 mmHg);
VCI maior que 1,7 cm com colapso inspiratério <50%, aumento da Pres AD
(10 — 15 mmHg); e finalmente, VCI dilatada sem nenhuma variagdo
respiratoria, aumento marcante da Pres AD ( >15 mmHgQ); segundo Lang et

al.(2005).
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- Presséo sistdlica da artéria pulmonar (PSAP):
GPIT + Pres AD, onde GPIT representa o gradiente maximo medido do fluxo

da insuficiéncia tricuspidea (Tabela 7)

F) Fungéo diastolica do VD

- Velocidade diastolica inicial do anel tricuspideo ao Doppler tissular (Et):
velocidade maxima de deslocamento da regido lateral do anel tricuspideo
obtida no inicio da diastole por meio do Doppler tissular

- Velocidade diastdlica tardia do anel tricuspideo ao Doppler tissular (At):
velocidade maxima de deslocamento da regido lateral do anel tricuspideo
obtida no final da diastole por meio do Doppler tissular

- Razao Et/At

3.8. Analise Estatistica
Os dados numéricos sao expostos como média + desvio padrao ou
mediana e percentis 25 e 75 de acordo com a distribuicdo normal ou ndo
normal. A comparagao entre os grupos foi realizada por analise de variancia
(ANOVA) e complementada pelo teste de Tukey ou Kruskal-Wallis e Dunn de
acordo com a distribuicdo normal ou ndo normal, respectivamente. Todas as

conclusdes estatisticas sdo discutidas no nivel de significancia de 5%.




4. Resultados
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A Tabela 1 mostra as caracteristicas gerais dos grupos quanto a idade,
sexo, peso, altura, superficie corpérea, hemoglobina, hematdcrito, pressdes
arteriais sistdlica, diastélica e média, e frequéncia cardiaca. Os individuos do
grupo com TM apresentaram niveis de hemoglobina (Hb) e hematdcrito (Ht)
menores em relagdo aos normais e maiores em relagdo aos anémicos
ferroprivos. Os niveis de Hb e Ht do grupo com TM apresentados na Tabela 1
referem-se as dosagens realizadas logo apds a transfusdo sanguinea. O nivel
de Hb nesse grupo, antes da transfuséo, era de 10,13+1,36 g/dl. Esse valor n&o
apresentou diferencga significante em relagdo ao grupo com anemia ferropriva, e
ambos foram significantemente menores quando comparados ao grupo de
individuos normais. Nao houve diferenga significante nas demais variaveis
citadas.

Os valores dos demais exames hematoldgicos e bioquimicos realizados
apenas no grupo talassemia sao apresentados na Tabela 2. Os individuos deste
grupo apresentaram aumento significativo nos niveis de ferritina e ferro sérico,
compativeis com sobrecarga de ferro. O nivel médio de ferritina foi de 3.288
ng/ml, sendo que oito individuos 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 n&o se mostrou alterado em nenhum individuo dos

trés grupos.




Resultados 50

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos individuos pertencentes aos grupos normal,
anemia e talassemia

Variaveis Normal Anemia Talassemia
(n=18) (n=18) (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 (m?) 1,72 (1,50-1,81) 1,63 (1,39-1,73) 1,63 (1,33-1,77)
Hb (g/d) 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) 82,418,15 82,619,81 77,816,40
FC (bpm) 68,2+12,5 75,1x11 1 73,1£16,7

Valores expressos em média e desvio padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. SC: superficie
corpoérea; Hb: hemoglobina; Ht: hematdcrito; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial
diastdlica; PAM: pressao arterial média; FC: freqiiéncia cardiaca. *: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05
vs. anemia (ANOVA e Tukey ou Kruskal-Wallis e Dunn).

Em relagdo ao Doppler-ecocardiograma, na Tabela 3 estdo expostos os
valores das variaveis estruturais do atrio esquerdo e da aorta. Os pacientes do
grupo com TM apresentaram aumento significativo do atrio esquerdo em
relacdo aos dois grupos controle (Graficos 1 e 2). Esse aumento é melhor
identificado pela variavel Vol. AE e indice do Vol. AE, cujos valores sao
calculados a partir dos valores das variaveis Area AE 4C, Area AE 2C e Comp.

AE.
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Tabela 2. Exames hematoldgicos e bioquimicos dos individuos pertencentes ao grupo

talassemia
Variaveis Talassemia
(n=18)

TAP (%) 75,0+7,81
RNI 1,20+0,08
TTPA (seg) 34,0+3,07
Fibrinogénio (mg/dl) 216 (190-240)
TGO (U/) 35,0 (19,0-47,0)
TGP (U/l) 46,0 (34,0-94,0)

Gama GT (U/l)
Uréia (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Saédio (mEg/l)
Potassio (mEq/l)
Ferro sérico (mcg/dl)
Ferritina (ng/ml)

Transferrina (mg/dl)

Capacidade de fixagao do ferro (mcg/dl)

29,0 (18,0-67,0)
32,1+7,82
0,60+0,18
1392,40
4,20+0,26

199 (138-206)
328912331
163+44,0
318+60,7

Valores expressos em média e desvio padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. TAP: tempo
de protrombina; RNI: raz&o normalizada internacional; TTPA: tempo de tromboplastina parcial
ativado; TGO: transaminase oxalacética; TGP: transaminase piravica; Gama GT: gama glutamil

transferase.

Na Tabela 4 sdo mostradas as variaveis estruturais do VE. Ndo houve

diferenca entre os grupos em relagdo aos didmetros e volumes da cavidade,

assim como as espessuras das paredes e massa do VE.
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Tabela 3. Variaveis estruturais do atrio esquerdo e aorta dos individuos pertencentes

aos grupos normal, anemia e talassemia

Variaveis Normal Anemia Talassemia
(n=18) (n=18) (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 3,2040,50
Area AE 4C (cm?) 12,9+3,50 13,8+4,02 17,0¢4.43 *
Area AE 2C (cm?) 14,1+3,52 14,614,25 16,614,26
Comp. AE (cm) 4,20+0,70 4,1140,72 4,70+0,52 #
Vol. AE (cm?) 23,7+4,88 28,048,21 33,9+7,46 * #
indice Vol.AE (cm®m?) 16,416,08 17,9+7,02 2414830 * #

Valores expressos em média e desvio padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. AO: didmetro da
aorta; AE: didmetro do atrio esquerdo; AE 4C: atrio esquerdo quatro camaras; AE 2C: atrio
esquerdo duas camaras; Comp.: comprimento; Vol. AE: volume do atrio esquerdo. *: p<0,05 vs.
normal; #: p<0,05 vs. anemia. (ANOVA e Tukey ou Kruskal-Wallis € Dunn).
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Grafico 1. Area do atrio esquerdo obtida no corte apical
quatro camaras. *: p<0,05 vs. normal (ANOVA e Tukey).
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Grafico 2. Volume do atrio esquerdo obtido pelo método
area-comprimento nos cortes apicais quatro e duas camaras.
*: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 vs. anemia (ANOVA e Tukey)

A Tabela 5 mostra as variaveis estruturais do ventriculo direito e veia
cava inferior. Observamos apenas aumento no diametro diastolico do VD obtido
ao modo M no grupo com TM em relagcdo aos dois grupos controles. Os
volumes e demais variaveis foram semelhantes entre os grupos.

Na Tabela 6 sdo apresentadas as variaveis hemodinamicas e indices de
fungao sistolica do VE. A fragdo de ejecao obtida pelo método de Teichholz e a
fracdo de encurtamento do VE foram menores no grupo com TM em relagédo ao
controle de anémicos ferroprivos. A porcentagem de espessamento sistdlico da
parede posterior do VE foi menor no grupo com TM em relagao aos dois grupos
controle (Grafico 3). O indice de Tei do VE mostrou melhor desempenho (menor
valor) nos talassémicos em relagdo aos normais. O pico de velocidade do fluxo

sistélico através da valva adrtica (V pico AO) ndo se mostrou diferente entre os
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grupos com anemia ferropriva e com TM; no entanto, ambos foram maiores em
relagdo aos individuos normais. As demais variaveis indicativas de funcao
sistélica do VE foram normais e semelhantes entre os grupos. Finalmente, a
pressao de capilar pulmonar foi maior no grupo com TM em relagdo aos demais

(Gréfico 4).

Tabela 4. Variaveis estruturais do ventriculo esquerdo dos individuos pertencentes aos
grupos normal, anemia e talassemia

Variaveis Normal Anemia Talassemia
(n=18) (n=18) (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 0,7940,13
ESPPVE (cm) 1,32+0,20 1,32+0,26 1,2040,20
VSVE (cm) 1,90+0,29 1,81+0,28 1,80+0,30
VDF VE 4C (cm?) 91,3+34,4 85,9+32,2 103+35,1
VSF VE 4C (cm?) 38,9+17,1 35,7+15,2 38,3+14,6
VDF VE 2C (cm?) 98,2+37,7 96,4+35,0 99,3+34,6
VSF VE 2C (cm?) 41,3+18,0 36,0£14,7 37,2+12,8
MVE (g) 122,5+42,3 123,4+50,1 131,94+48,3
IMVE (g/m?) 77,4+14,9 80,4+20,2 86,0+15,6
EMVEd (cm) 0,7840,13 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 padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. VE: ventriculo
esquerdo; DDVE: didametro diastdlico do VE; DSVE: didmetro sistdlico do VE; EDSIV: espessura
diastdlica do septo interventricular; ESSIV: espessura sistolica do septo interventricular; EDPPVE:
espessura diastélica da parede posterior do VE; ESPPVE: espessura sistélica da parede posterior
do VE; VSVE: via de saida do VE; VDF: volume diastdlico final; VSF: volume sistdlico final; VE 4C:
VE quatro camaras; VE 2C: VE duas camaras; MVE: massa do VE; IMVE: indice de massa do VE;
EMVEd: espessura média das paredes do VE na diastole; EMVEs: espessura média das paredes
do VE na sistole. *: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 vs. anemia (ANOVA e Tukey ou Kruskal-Wallis e
Dunn).
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Grafico 3. Porcentagem de espessamento sistdlico do
ventriculo esquerdo. *: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 vs.
anemia (ANOVA)
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Grafico 4. Pressao de capilar pulmonar obtida pelo estudo Doppler
pulsatil e tissular. *: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 vs. anemia
(ANOVA e Tukey).
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Tabela 5. Variaveis estruturais do ventriculo direito e da medida da veia cava inferior dos
individuos pertencentes aos grupos normal, anemia e talassemia

Variaveis Normal Anemia Talassemia
(n=18) (n=18) (n=18)

VDd (cm) 1,810,32 1,74+0,38 2,11+0,44 * #
VDF VD (cm?) 38,6+16,7 34,8+16,1 35,8+14,8
VSF VD (cm?) 16,4+7,91 13,216,44 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 5,0040,80 4,90+0,90
VSVD (cm) 2,0310,34 2,0040,21 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 padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. VD: ventriculo
direito; VDd: didmetro do ventriculo direito na diastole; VDF: volume diastdlico final; VSF: volume
sistélico final; Comp VDd: comprimento do ventriculo direito na diastole no corte apical quatro
camaras; Comp VDs: comprimento do ventriculo direito na sistole no corte apical quatro camaras;
VSVD: via de saida 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 Graficos 5 a 8 mostram os indices de funcao diastdlica do
ventriculo esquerdo. Os individuos talassémicos apresentaram alteracdes
compativeis com disfungdo diastdlica do VE. Em relagdo aos individuos
normais, houve aumento nos valores das variaveis E mitral, duracdo do fluxo
reverso da sistole atrial para a veia pulmonar (Ard), Em lat, Am lat, E/Em sep e
Média E/Em. Quando se comparou individuos talassémicos com anémicos
ferroprivos, observou-se aumento nos valores das variaveis E/A mitral, Duragéo
A mit, TRIV, Ard e E/Em sep. Nenhum indice de fung¢do diastdlica do VE

mostrou diferencga significante entre os dois grupos controle.
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Tabela 6. Variaveis hemodinamicas e indices de fungao sistélica do ventriculo esquerdo

dos individuos pertencentes aos grupos normal, anemia e talassemia

Variaveis Normal Anemia Talassemia
(n=18) (n=18) (n=18)

%AD VE 0,37+0,03 0,38x0,02 0,36+0,01 7
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 (I/min) 3,60+1,03 4,21+1,46 4,01+1,45
IC (I/min/m?) 2,36+0,54 2,86+0,76 2,70£0,73
indice de Tei do VE 0,41£0,10 0,33+0,11 0,32+¢0,11 *
V pico AO (cm/s) 93,44£11,5 105+13,1 * 104416,2 *
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 10,34+2,30
Est sist fin VE (g/cm?) 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 * #

57

Valores expressos em média e desvio padrdo. %AD VE: porcentagem de encurtamento do
ventriculo esquerdo; FEVE: fracdo de ejecdo do VE; DC: débito cardiaco; IC: indice cardiaco;
indice de Tei do VE: indice de desempenho miocardico do VE; V pico AO: velocidade de pico
aortico; Sm sep: velocidade sistélica do anel mitral na regido septal ao Doppler tissular; Sm lat:
velocidade sistolica do anel mitral na regido lateral ao Doppler tissular; Est sist fin: estresse
sistdlico final; % esp sist VE: porcentagem de espessamento sistdlico do VE; PCP: pressao de
capilar pulmonar. *: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 vs. anemia (ANOVA e Tukey).
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Tabela 7. indices de funcdo diastélica do ventriculo esquerdo dos individuos pertencentes

aos grupos normal, anemia e talassemia

Variaveis Normal Anemia Talassemia
(n=18) (n=18) (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 53,718,23 50,948,80
E/A mitral 1,80+0,40 1,80+0,24 2,030,34 #
TDE (ms) 226+51,4 223+39,1 231+33,6
Duracgéo A mit (ms) 126 (104-130) 104 (96-111) 128 (120-144) #
TRIV (ms) 72,4£10,8 63,2+15,1 74,1955 #
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 padrdo ou mediana e percentis 25% e 75%. E mitral:
velocidade da onda E mitral; A mitral: velocidade da onda A mitral; E/A mitral: razdo entre as ondas
E e A mitral; TDE: tempo de desaceleracdo da onda E mitral; Duragédo A mit: duragado da onda A
mitral; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; Ard: duracdo do fluxo reverso da sistole atrial
para a veia pulmonar; Em sep: velocidade diastélica inicial do anel mitral na regidao septal ao
Doppler tissular; Am sep: velocidade diastdlica tardia do anel mitral na regido septal ao Doppler
tissular; Em lat: velocidade diastdlica inicial do anel mitral na regido lateral ao Doppler tissular; Am
lat: velocidade diastdlica tardia do anel mitral na regiao lateral ao Doppler tissular; E/Em septal:
razdo entre as ondas E e Em mitral na regido septal. *: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 vs. anemia
(ANOVA e Tukey ou Kruskal-Wallis € Dunn).
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Grafico 5. Razdo entre as ondas E e A mitral obtidas através do
estudo Doppler pulsatil. #: p<0,05 vs. anemia (ANOVA e Tukey).
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Grafico 6. Duracdo do fluxo reverso da sistole atrial para a veia
pulmonar (Ard) obtida pelo Doppler pulsatil. *: p<0,05 vs. normal;
#: p<0,05 vs. anemia (Kruskal-Wallis e Dunn).
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Grafico 7. Razdo E/Em mitral septal obtida com o estudo Doppler
pulsatil para avaliagdo do fluxo de enchimento do VE (E) e pelo
estudo Doppler tecidual na regido basal septal do anel mitral (Em).
*: p<0,05 vs. normal; #: p<0,05 vs. anemia (ANOVA e Tukey).
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Gréafico 8. Razdo E/Em mitral média obtida com o estudo
Doppler pulsatil para avaliagdo do fluxo de enchimento do VE e
pelo estudo Doppler tecidual com a média das velocidades
obtidas nas regides basais septal, lateral, anterior e inferior.

*: p<0,05 vs. normal (ANOVA).
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A Tabela 8 mostra as variaveis hemodindmicas e indices de fungao
sistdlica e diastélica do ventriculo direito. Na avaliagao da funcgao sistolica do VD
observamos onda S tricuspidea obtida pelo Doppler tecidual maior nos
individuos talassémicos em relacdo aos normais e FE diminuida quando
comparada com o controle de anémicos ferroprivos. Nao houve alteragdes ou
diferengas significativas quanto ao indice de Tei do VD, excurséo sistdlica do
anel valvar tricuspideo, indices de funcéo diastdlica obtidos pelo Doppler tissular
ou sinais de hipertensio arterial pulmonar. Em quatro individuos normais e dois
anémicos nao se conseguiu obter o fluxo completo da insuficiéncia tricuspidea
e, portanto, ndo foi possivel estimar a pressao da artéria pulmonar.

Tabela 8. Variaveis hemodinamicas e indices de funcao sistélica e diastélica do ventriculo
direito dos individuos pertencentes aos grupos normal, anemia e talassemia

Variaveis Normal Anemia Talassemia
(n=18) (n=18) (n=18)

FEVD 0,57+0,08 0,6210,09 0,53+0,07 #
indice 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 14,242 53 14,842.63 *
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) 1411181 131+£19,7 1404+22,8
GPIT (mmHg) 16,2+5,30 17,614,80 18,1+3,62
PSAP (mmHg) 23,615,52 25,415,93 24,414 .27

Valores expressos em média e desvio padrdo. FEVD: fragdo de ejecéo do ventriculo direito; indice
de Tei do VD: indice de desempenho miocardico do ventriculo direito; EST: excursao sistélica do
anel valvar ftricuspideo; St: velocidade sistdlica do anel tricuspideo ao Doppler tissular; Et:
velocidade diastdlica inicial do anel tricuspideo ao Doppler tissular; At: velocidade diastdlica tardia
do anel tricuspideo ao Doppler tissular; TAC: tempo de asceleragdo pulmonar; GPIT: gradiente
maximo medido do fluxo da insuficiéncia tricuspidea; PSAP: pressao sistélica 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 avaliagao cardiaca nos portadores de TM, durante o tratamento com
transfusdes sanguineas regulares para corre¢ao da anemia, objetiva identificar
de forma precoce alteragdes na estrutura e fungado cardiaca, as quais tém papel
importante na orientacdo terapéutica quanto ao uso de quelantes, na tentativa
de aliviar a sobrecarga de ferro nos 6rgaos e tecidos, melhorando assim, a
qualidade de vida e sobrevida dessas pessoas.

A estrutura e funcdo cardiaca nos pacientes com TM sao afetadas
principalmente por dois fatores: aumento do débito cardiaco e sobrecarga de
ferro. A anemia, juntamente com a expansdo da medula &éssea, ocasiona
alteragcdo hemodinadmica caracterizada por sobrecarga de volume e aumento do
débito cardiaco, com consequente desenvolvimento de hipertrofia ventricular do
tipo excéntrica. A manutengao cronica desse estado pode evoluir para faléncia
cardiaca. Além disso, o depdsito de ferro no miocardio resulta principalmente
em diminuicdo da funcéo ventricular esquerda.

O organismo humano utiliza cerca de 20 mg de ferro por dia na sintese
de hemoglobina e na produgéo de aproximadamente 200 bilhdes de eritrocitos,
razao pela qual, a maior parte do ferro corpdreo esta presente na hemoglobina.
Cerca de 4 a 5 mg de ferro € utilizada diariamente para a produ¢do de outras
proteinas como as mitocondriais e mioglobina muscular. Significante quantidade
de ferro também é armazenada nos hepatdcitos e no sistema reticulo-endotelial
dos macréfagos. Mesmo com alta ingestdo de alimentos ricos em ferro, a carga
total desse elemento em individuos saudaveis 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 injuria do ferro no coracdo

Injaria por acdo direta do ferro

O ferro € um metal essencial para muitos processos bioquimicos,
metabdlicos e biolégicos no corpo humano. Faz parte da composigdo da
hemoglobina, mioglobina e varias outras proteinas. Sua importancia bioldgica,
assim como sua toxicidade, resulta de rapidas oxidacdes e reducgdes ciclicas
entre o estado férrico e ferroso. Consequentemente, os niveis de ferro sao
regulados de forma precisa sob condigdes fisioldgicas por varios mecanismos
de “feedback” envolvendo seu transporte, através de proteinas transportadoras
de ferro e receptores (Aessopos et al., 2008).

Em condi¢cbes de sobrecarga de ferro, a passagem de ferro ferroso para
0 meio intracelular ocorre principalmente pelos canais de calcio tipo L. O ferro
ferroso é considerado o mais téxico, por estimular a formacao de radicais livres,
com consequente injuria celular caracterizada por danos peroxidativos nas
proteinas e membranas lipidicas. Inicialmente, no coragdo, ocorre deficiéncia
funcional nas cadeias respiratorias mitocondriais, evoluindo com o tempo para
fibrose miocardica, que clinicamente se manifesta com desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca devida a reducdo da contratilidade miocardica. As
principais doencas causadas por lesdes celulares mediadas por ferro incluem a
cardiomiopatia por sobrecarga de ferro, cardiomiopatia associada a ataxia de
Friedreich, endocrinopatias, doengas Osseas, injuria de isquemia-reperfusdo
miocardica, aterosclerose e doengas 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 possiveis variagdes
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genéticas, os individuos podem apresentar cursos clinicos e respostas ao
tratamento com quelantes de forma diferente. Sabe-se que portadores de TM
que expressam o alelo apo-lipoproteina E4 apresentam maior risco para
desenvolver disfungéo ventricular esquerda (Aessopos et al., 2008).

Injaria por acdo indireta do ferro

A competéncia do sistema imunologico em portadores de TM esta
afetada, o que os torna mais vulneraveis a infecgdes, 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 multiplicagcao
(Khimji et al., 1978; Lesic et al., 2002). Complica¢des cardiacas importantes,
como pericardite e miocardite, podem ocorrer devido a sobrecarga de ferro que
pode aumentar a susceptibilidade do organismo a infec¢des virais. Atualmente,
em pacientes com boa aderéncia ao tratamento com quelantes, estas
complicacbes sao 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 avancar da idade, afetando a fung¢ao cardiaca por
aumento da pods-carga. Anormalidades no tecido elastico e camada adventicia
dos vasos, seguidas por depdsito de calcio, sdo causadas pelo estado de
hemolise crénica e pelo aumento do ferro plasmatico labil. A presenca de
fragmentos da membrana dos eritrécitos, hemoglobina livre e ferro livre
promove intenso estresse oxidativo endotelial. Existem pelo menos trés
mecanismos responsaveis por tal efeito: 1) destruicdo de células vermelhas
liberando arginase que reduz o nivel de arginina e a suplementacdo endotelial;

2) transformagédo da oxihemoglobina em metahemoglobina apds reagédo com o
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oxido nitrico e este se converte em oxido nitrico inativo; e 3) inativagdo de
enzimas celulares endoteliais pelo estresse oxidativo e redug¢ao da formacéao de
oxido nitrico (Kato et al., 2006).

O aumento do ferro pode causar também anormalidades enddcrinas
como o hipotireoidismo que, por sua vez, pode acarretar derrame pericardico,
disfungdo ventricular, arritmias cardiacas e aumento da resisténcia vascular
periférica. A sobrecarga de ferro no pancreas pode ocasionar diabetes mellitus,
e sabe-se que esta patologia tem forte impacto na fungéo ventricular (Tsironi et
al., 2006).

Terapia da hemocromatose

A sobrecarga de ferro decorre principalmente das transfusdes
sanguineas regulares, necessarias em pacientes com TM, e pela auséncia de
mecanismos efetivos para retirada do excesso de ferro corporal. Além disso,
estes pacientes apresentam aumento na absorcéao intestinal de ferro.

As alteragcdes cardiacas sdo as principais causas de morte nestes
pacientes, constituindo cerca de 50 a 75% de todas as causas de 6bito (Borgna-
Pignatti et al., 2006; Aessopos et al., 2007). Os efeitos cardiovasculares do
depdsito de ferro no miocardio sdo extensos e incluem disfungcdo endotelial,
hipertrofia ventricular, aterosclerose, doenca valvular, doenca arterial
coronariana, insuficiéncia cardiaca, arritmias, hipertensao arterial pulmonar e
disturbios do metabolismo lipidico (Manju et al., 2008).

A terapia com quelantes para reduzir a sobrecarga de ferro nos
talassémicos regularmente transfundidos promove aumento da sobrevida e
melhora na qualidade de vida. Os principais quelantes disponiveis sao:

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 complicagcdes cardiacas por excesso de
ferro. Em metanalise realizada por Manju et al. (2008), na qual dados de 11
estudos foram incluidos, demonstrou-se que o DF continua sendo a droga de
escolha para o tratamento da hemocromatose nesta populagdo, e que o L1
deve ser utilizado quando o paciente nao tolera o DF, ou na falta de aderéncia
ao tratamento com DF. Um ensaio clinico, realizado por Tanner et al. (2007),
demonstrou de forma consistente que na hemocromatose cardiaca, a terapia
combinada de DF e L1 reduz significantemente a sobrecarga de ferro no
coracado, quando comparada com a monoterapia, apresentando ainda melhora
adicional na fungédo ventricular e endotelial. Além disso, Christoforidis et al.
(2006) e Perifanis et al. (2007) concluiram que o DF é mais efetivo para corrigir
a sobrecarga de ferro hepatica, o L1 para a sobrecarga de ferro cardiaca e a
terapia combinada apresenta os efeitos benéficos dos dois agentes, melhorando

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

5.2.1. Caracteristicas gerais dos individuos normais, anémicos ferroprivos e

talassémicos

No presente estudo ndo observamos diferengas significativas entre os
grupos quanto a idade, sexo, peso, altura, superficie corporea, frequéncia
cardiaca e pressoes arteriais sistélica, diastdlica e média.

Nenhum dos individuos apresentava sinais ou sintomas clinicos de
insuficiéncia cardiaca ou fazia uso de qualquer medicacdo, exceto quelantes
para tratamento da sobrecarga de ferro.

Os estudos realizados até o momento, para avaliagao da fungao cardiaca
em portadores de TM, utilizaram apenas um grupo controle constituido por
individuos normais, desconsiderando os efeitos da anemia sobre o coracao.
Sabe-se que a condicdo de anemia pode causar alteragcdes cardiovasculares
estruturais e/ou funcionais. As alteragdes morfolégicas e hemodindmicas mais
frequentemente encontradas sao: aumento da frequéncia cardiaca, diminuicéo
das pressbes arteriais média e diastdlica, dilatacdo do ventriculo esquerdo,
aumento da pré-carga e do volume de ejecdo, diminuicdo da pos-carga e da
resisténcia vascular periférica e, consequentemente, aumento do débito
cardiaco (Bahl et al., 1992; Hayashi et al., 1999).

Em nosso estudo, os individuos do grupo talassemia apresentavam no
momento do exame ecocardiografico niveis de hemoglobina e hematdcrito
menores em relagdo aos do controle normal. Quando comparados com O grupo

anemia, os portadores de TM apresentavam niveis maiores destas variaveis.
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Observamos ainda que o nivel de hemoglobina pré-transfusional no grupo
talassemia, no dia da avaliagdo ecocardiografica, ndo era significativamente
diferente em relagéo ao grupo controle anemia.

Portanto, os dados do presente estudo sugerem que as alteragdes
cardiacas encontradas no grupo talassemia, em relagdo aos grupos normal e

anemia, sdo ocasionadas pela sobrecarga de ferro e ndo pela anemia.

5.2.2. Variaveis morfométricas cardiacas e hemodinamicas

Em nosso estudo, o grupo talassemia apresentou, em relagado ao controle
normal, aumento na area do AE no corte apical 4 camaras; o volume do AE e o
indice de volume do AE foram significativamente maior no grupo com TM
quando comparado aos dois grupos controle. Esses achados sao sugestivos de
aumento na pressao diastdlica final do VE, refletindo, portanto, efeito cumulativo
da alteracdo na pressao de enchimento do VE, muito provavelmente
ocasionada pela sobrecarga de ferro no coragao.

O aumento do AE ocorre em resposta a duas principais condi¢des
fisiopatoldgicas: sobrecarga de pressdao e volume. A primeira ocorre em
situagdes de estenose valvar mitral ou aumento da pressado de enchimento do
VE secundario a disfungéo sistdlica e/ou diastdlica. A sobrecarga de volume
resulta de regurgitacdo valvar mitral, estados de alto débito cardiaco, shunts
esquerda-direita ou fistula arteriovenosa. Existe significante associagéo entre o
remodelamento do AE e os indices de funcao diastélica obtidas pelo Doppler-

ecocardiograma; portanto, o aumento do volume do AE reflete o efeito




Discussio 70

cumulativo ao longo do tempo da alteragao de pressao de enchimento do VE
(Nagueh et al., 2009).

Um importante estudo observacional com 6.657 individuos, sem historia
de fibrilagao atrial ou doencga valvar, mostrou que o indice de volume do AE = 34
ml/m? é preditor independente de morte, insuficiéncia cardiaca, fibrilagao atrial e
acidente vascular cerebral isquémico (Abhayaratna et al., 2006). Li et al. (2008),
estudando 62 pacientes com TM, demonstraram que a disfuncdo atrial
esquerda, juntamente com o aumento do volume do AE, sdo 2,5 a 3,5 vezes
mais sensiveis para identificar acumulo de ferro cardiaco que a diminuigdo da
fracédo de ejegao do VE.

Em relacdo as variaveis de dimensao, espessura, volume e indice de
massa do VE, ndo foram observados diferencas significativas entre os grupos.

Verificamos, no ventriculo direito, aumento de sua dimensdo no grupo
talassemia ao ecocardiograma modo M, porém, o volume desta cavidade n&o
se mostrou diferente entre os grupos. Sabemos que devido a forma geométrica
desta cavidade, as medidas realizadas pelo ecocardiograma bidimensional para
calculo do volume sao muito mais precisas que as medidas ao modo M.

Outro achado interessante € que a pressao de capilar pulmonar (PCP),
estimada pela Doppler-ecocardiografia, foi maior no grupo com TM em relagéo
aos dois grupos controle. Esse resultado reforca os achados ja discutidos em
relacdo ao atrio esquerdo. Portadores de disfungdo ventricular esquerda
apresentam aumento na pressao diastdlica final do VE e na pressao atrial
esquerda, com consequente aumento no volume do AE e da PCP. Varias
técnicas nao invasivas tém sido utilizadas na tentativa de estimar a PCP, porém,

as que apresentam melhor correlacdo com estudo hemodinamico invasivo sao
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aquelas que utilizam a avaliagdo pelo Doppler tecidual (Nagueh et al., 1997;

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

5.2.3. indices de fungéo sistdlica do VE

Nas variaveis utilizadas em nosso estudo para avaliagdo da funcéao
sistélica do VE, observamos que a fragdo de ejecédo do VE (FEVE), obtida pelo
método Teichholz, e a fragdo de encurtamento do VE foram menores no grupo
talassemia em relagao ao controle anemia, porém, ainda dentro dos parametros
normais segundo Lang et al. (2005). Sabe-se que o melhor método
ecocardiografico para o calculo da FEVE é o de Simpson (Lang et al., 2005), o
qual ndo apresentou diferenga entre os individuos da nossa amostra. Outro
indice, a porcentagem de espessamento sistélico da parede posterior do VE, foi
menor no grupo com TM em relagdo aos dois grupos controle, sugerindo a
presenga de algum grau de disfuncao sistélica do VE.

Na fungdo sistdlica do VE, o encurtamento da fibra miocardica é
influenciado pela pré-carga, pds-carga e contratilidade. A contratilidade € uma
propriedade intrinseca do musculo muito complexa, portanto, dificil de ser
analisada pelos métodos nado invasivos, dai a necessidade de varios indices
indiretos para informagdes adicionais.

Davis et al. (2004) avaliaram o valor da monitorizacdo sequencial da
FEVE no acompanhamento de pacientes com TM, mostrando que aqueles com
FEVE reduzida e que aderiram a intensificacdo da terapia com quelantes
apresentaram maior sobrevida em relagdo aqueles com FEVE reduzida e que

ndo aderiram a terapia. O estudo realizado por Giakoumis et al. (2007),
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avaliando a funcao sistolica do VE, através da comparagao entre a fracdo de
ejecao obtida pela Doppler-ecocardiografia e a ressonancia magnética em 135
portadores de TM regularmente transfundidos, mostrou que os dois métodos
sdo semelhantes na auséncia de anormalidades regionais da contragéo do VE.

O Doppler tecidual € um método recentemente introduzido no estudo
ecocardiografico e permite identificar precocemente a disfungédo sistdlica,
mesmo quando a FEVE ainda esta preservada. A reducdo da velocidade
sistélica de deslocamento do anel mitral (Sm) €& considerada um sensivel
marcador de leve disfuncdo sistélica do VE, em individuos 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 individuos
com insuficiéncia cardiaca e FEVE preservada, com sensibilidade e
especificidade de 83%. Outros autores relatam que a velocidade de Sm 27,5
cm/s tem sensibilidade de 79% e especificidade de 88% em predizer fragao de
ejecao global do VE preservada (Alam et al., 2000; Sanderson et al., 2004).
Diversos autores demonstraram correlagdo entre o aumento do BNP (peptideo
natriurético) e diminuicdo da onda Sm em individuos com FEVE preservada,
achados compativeis com disfungéo sistdlica do VE (Yu et al., 2007; Akpinar et
al., 2007; Baur 2008). Os individuos do nosso estudo n&do apresentaram
alteracdes nesta variavel.

Tei et al. (1997) propuseram um indice para avaliar o desempenho
miocardico durante a fase ativa do ciclo cardiaco, analisando a razéo entre os
intervalos isovolumétricos e o tempo de ejecédo, como indicador de eficiéncia
global do miocardio. Estudos de literatura mostram que, por este indice,

pacientes com TM apresentam comprometimento do desempenho miocardico
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ventricular direito e esquerdo, mesmo com a FEVE preservada e sem
alteracbes nos indices de fungdo diastdlica avaliada pelo Doppler-
ecocardiograma convencional (Moyssakis et al., 2005; Ugar et al., 2009). No
entanto, no nosso estudo ndo observamos este comprometimento; os individuos
do grupo com TM apresentaram indice de Tei do VE menor quando
comparados com os do grupo normal, porém, com valores ainda dentro da

normalidade.

5.2.4. indices de funcao diastdlica do VE

Em nosso estudo, as variaveis ecocardiograficas obtidas pelo Doppler
convencional associado ao Doppler tissular, mostraram alteragdes compativeis
com disfungdo diastdlica no grupo talassemia em relacdo aos dois grupos
controle. As principais variaveis alteradas foram: 1) aumento na velocidade da
onda E mitral, Em lateral, Am lateral e média E/Em no grupo com TM em
relacdo ao normal; 2) aumento na razado E/A no grupo talassemia com diferencga
significativa em relagdo ao grupo anemia e n&o significativa quando comparado
com os individuos do grupo normal (p=0,087); 3) aumento na duragéo da onda
A mitral e no tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), apenas em relagéo
aos anémicos ferroprivos; e 4) aumento na duragéo do fluxo reverso da sistole
atrial para a veia pulmonar (Ard) e na razdo E/Em mitral septal, com diferenca
significativa em relagéo aos dois grupos controle.

As propriedades intrinsecas do miocardio, contratilidade e relaxamento,

SA0 processos que ocorrem com consumo de energia e, portanto, em situagoes
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de disfungdo miocardica podem ser observados prolongamento nos intervalos
de contracao e relaxamento isovolumétricos.

No coragcao, o ferro pode acometer todas as estruturas, incluindo os
musculos papilares, sistema de conducgéo e pericardio. A regido epicardica na
parede livre do VE é a mais acometida. A avaliagao histolégica em individuos
com sobrecarga de ferro tem demonstrado hipertrofia dos miécitos, com
depdsito de ferro no citoplasma e nos macrofagos. Além disso, foi demonstrada
rotura de miécitos com diminuigdo de miofibras, presenga de nucleos densos e
granulos citoplasmaticos contendo ferro (Aessopos et al., 2008). Essas
alteragdes sao comumente encontradas em individuos com acentuada
sobrecarga de ferro e sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca. Sabe-se que,
na maioria das vezes, o comprometimento diastdlico aparece previamente ao
sistdlico na evolucdo natural da disfuncdo ventricular, portanto, a disfuncao
diastdlica secundaria a sobrecarga de ferro pode ser explicada pela fase inicial
das alteracdes estruturais no coragao descritas acima.

O periodo diastdlico € dividido em quatro fases: relaxamento
isovolumétrico, enchimento ventricular rapido, diastase e contracdo atrial
(Nagueh et al., 2009). A fungdo diastdlica do VE pode ser avaliada pela
Doppler-ecocardiografia, em que se utiliza a medida do TRIV, a curva de
velocidade do fluxo diastélico mitral, o fluxo nas veias pulmonares e mais
recentemente o Doppler tecidual.

Em situagdes de comprometimento do relaxamento, o VE tem dificuldade
de receber o sangue vindo do AE, prejudicando, assim, a fase inicial do
enchimento ventricular. Nessa situagdo, existe menor gradiente AE-VE, com

diminuicdo na velocidade de fluxo diastdlico inicial, e ocorre redugdo na
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amplitude da onda E. Em decorréncia do menor volume deslocado na fase de
enchimento rapido, ocorre manutengao do gradiente AE-VE por mais tempo, o
que aumenta o tempo de desaceleragdao da onda E (TDE). Além disso, ha
aumento no volume a ser deslocado pela contracdo atrial, com aumento na
amplitude da onda A, diminuindo assim, a razao entre as ondas E/A. Numa
situagdo posterior, a medida que a alteragdo no relaxamento progride, ocorre
aumento na pressao diastdlica final do VE e na pressdao do AE que,
consequentemente, abre a valva mitral mais precocemente, encurtando o TRIV
para um valor normal. Na sequéncia, com maior progressdao da doenca
cardiaca, chega-se a situacédo em que o gradiente de pressao AE-VE aumenta,
ocorrendo um encurtamento adicional do TRIV, elevacéo na velocidade do fluxo
na fase de enchimento rapido (onda E) com encurtamento do TDE. Nesse
momento, ocorre rapido equilibrio no gradiente pressoérico e abrupta diminuigao
do fluxo. A diminuicdo do fluxo, na fase tardia da diastole, € atribuida as
pressdes elevadas do VE, a funcao atrial reduzida, ou a ambas, o que ocasiona
diminuicdo na amplitude da onda A e aumento na razdo 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 variavel para
o estudo da funcgao diastdlica é a duragao do fluxo reverso decorrente da sistole
atrial para a veia pulmonar (Ard). Em situagdes em que ocorre aumento da
pressao diastélica final do VE, observamos aumento na velocidade e/ou na
duragao desta onda.

Mais recentemente, o estudo ecocardiografico com Doppler tecidual tem
permitido a avaliacdo das velocidades de deslocamento sistélico e diastdlico do

anel valvar mitral e tricuspide. Incluem as velocidades sistélica mitral (Sm) e
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tricispide (St); diastdlica precoce mitral (Em) e tricuspide (Et); e diastélica tardia
mitral (Am) e tricuspide (At). A velocidade Em tem relagéo direta com a fungéo
diastdlica do VE e, segundo Lester et al. (2008), valores de Em acima de 10
cm/s sao considerados normais. Outra publicacao recente classifica o padrao de
normalidade desta velocidade de acordo com a idade, levando em consideracao
que ela diminui com o envelhecimento, sendo que em individuos com mais de
60 anos o valor considerado normal de Em é 10,4 + 2,1 cm/s, e de 14,9 + 24
cm/s na faixa etaria de 16-20 anos (Nagueh et al., 2009).

Uma vez adquirido o fluxo mitral e a velocidade de deslocamento anular
mitral, é possivel realizar o calculo da razdo E/Em (enchimento rapido do VE /
velocidade diastodlica precoce do anel mitral). Usualmente associam-se com
pressao 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 disfungdo miocardica
secundaria a sobrecarga de ferro, principalmente em portadores de TM
assintomaticos com FEVE preservada. No entanto, ainda ndo se conseguiu
definir os parametros ideais. Spirito et al. (1990) identificaram alteragdes
precoces através do Doppler pulsatil como aumento da onda E, diminui¢cdo do
TDE e aumento da razdo E/A, compativeis com disfuncdo diastélica do tipo
restritivo. Por outro lado, Gharzuddine et al. (2002) encontraram apenas
prolongamento do TRIV. Outro estudo, que acompanhou a evolugdo de
portadores de TM durante dez anos, observou que aqueles que evoluiram com
disfungao sistdlica do VE apresentavam no exame ecocardiografico inicial a

razao E/A diminuida (Aessopos et al., 2007).
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A avaliagdo da fungdo miocardica pelas técnicas Doppler tecidual e
strain, em pacientes assintomaticos com sobrecarga de ferro no miocardio
demonstrada pela ressonancia magnética (T2*) e funcgao sistélica preservada,
foi capaz de identificar precocemente dano miocardico, através da diminuicao
da velocidade e anormalidades regionais de mobilidade das paredes
ventriculares (Vogel et al., 2003; Hamdy, 2007). Um elegante estudo,
comparando os niveis de ferritina com os achados do Doppler tecidual,
evidenciou que aqueles com ferritina <2.500 ng/ml ndo apresentavam disfungéo
diastolica, mas, por outro lado, os com ferritina >5.000 ng/ml estavam todos
com os indices de funcédo diastdlica alterados (Silvilairat et al., 2008). Em nosso
estudo, ndo conseguimos diferenciar os individuos com disfungdo diastdlica

pela Doppler-ecocardiografia em relagdo ao nivel de ferritina.

5.2.5. indices de funcao sistdlica e diastolica do VD

Os dados do nosso estudo ndo mostraram alteracdes significativas na
avaliacdo das camaras direitas nas seguintes variaveis: indice de Tei do VD,
excursao sistdlica do anel valvar tricuspideo (EST), indices de fung¢ao diastdlica
como Et e At, e pressao sistdlica da artéria pulmonar. Apenas a FEVD obtida
pelo método area-comprimento foi menor no grupo com TM em relagdo ao
grupo controle de anémicos ferroprivos, porém, ainda dentro dos parametros
normais. A velocidade de deslocamento do anel valvar tricuspideo (St), obtida
pelo Doppler tecidual, foi maior no grupo com TM em relagdo ao controle
normal, dado ndo concordante com os ja existentes na literatura. Portanto, ndo

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

Vaérios estudos com Doppler-ecocardiografia tém mostrado resultados
contraditorios na avaliagdo do padrdo de enchimento do VE em portadores de
TM. Assim, para melhor entendimento da repercusséo cardiaca da TM, alguns
autores procuraram entao estudar as caracteristicas de enchimento ventricular
direita (VD). Uma pesquisa realizada por Halais et al. (2001) observou em 79
pacientes com TM, sem sinais de insuficiéncia cardiaca e com FEVE
preservada, que a presenca de desaceleragdo rapida tricuspidea € um
importante marcador progndéstico quanto a evolugdo para futura disfungéo
ventricular. Outro grupo, nesta mesma linha de pesquisa, concluiu que
portadores de TM apresentam disfuncdo diastélica do VD, principalmente
quando relacionada a maiores niveis de ferritina sérica. Além disso, relataram
também que é frequente a presenca de hipertensao arterial pulmonar nesta
populagao (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 presenca de padrao restritivo de enchimento do VD; na auséncia deste
padrao a sobrevida aumenta para 82%. A presenca de depdsito de ferro no
coracao nao acarreta alteracao no relaxamento, mas pode causar diretamente
aumento da rigidez miocardica, enquanto a FE permanece preservada.

Nos portadores de insuficiéncia cardiaca sintomatica, a velocidade
sistélica anular do anel tricuspideo (St) <11,5 cm/s prediz disfungao ventricular
direita (FEVD <45%) com sensibilidade de 90% e especificidade de 85%. Esta
variavel representa um preditor independente de sobrevida e sobrevida livre de
eventos nos pacientes com ICC sintomatica (Meluzin et al., 2001; Meluzin et al.,

2003).




- 6. Conclusao
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Em pacientes com talassemia major sem insuficiéncia cardiaca,
submetidos a transfusdes sanguineas frequentes, a ecocardiografia com
Doppler convencional e tissular permite identificar alteracbes nos indices de

funcao diastdlica do ventriculo esquerdo.
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Anexo1

FACULDADE DE MEDICINA DE MARILIA
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres

Humanos
Famema
Marilia, 26 de Setembro de 2006
limo(?) Sr.(?)
Dr. Alexandre Rodrigues
Marilia/SP

O Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Faculdade de
Medicina de Marilia, recebeu o protocolo de estudo n° 357/06, intitulado: "Avaliacdo da
Acuracia da Ecodopplercardiografia na Identificagdo Precoce da Sobrecarga de Ferro Cardiaco
em Pacientes com Talassemia Major em Regime de Hipertransfusdo"”, foi considerado
APROVADO em Reunido Ordinaria - 25/09/2006, de acordo com a Resolucdo 196/96 e suas
Resolugdes do Conselho Nacional de Saude, podendo ser iniciado.

Sendo s6 para o momento, reiteramos protestos de consideragao e apreco.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Rubens Augusto Brazil Silvado
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa

Envolvendo Seres Humanos

Av.Monte Carmelo,800-Marilia-SP-CEP:17519-030
Fone: (014) 421 1827-Email: dirpos@famema.br
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Anexo 2

AVALIA(}AO DA ACURACIA DA ECODOPPLERCARDIOGRAFIA NA
IDENTIFICACAO PRECOCE DA SOBRECARGA DE FERRO CARDIACO EM
PACIENTES COM TALASSEMIA MAJOR EM REGIME DE HIPERTRANSFUSAO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O objetivo deste estudo é de avaliar pacientes com beta talassemia em regime de
hipertransfuséo, na tentativa de identificar precocemente sinais de acumulo de ferro no
coragao 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.

Conheco as razbes pelas quais o estudo esta 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 s&o isentos de riscos, € 0s meus
registros médicos ser&o tratados de forma confidencial. Nada sobre minha pessoa e
doenca sera de conhecimento publico.

Os resultados serdao comunicados ao meu médico, com eles concordo e dou permissao
para que o médico do estudo possa publica-los.

Tenho a liberdade de participar ou ndo do estudo e de retirar-se a qualquer momento e
sem que isso implique no atendimento atual e futuro na Instituigao.

Receberei uma copia assinada deste Consentimento de Causa.

Este estudo foi revisado e aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa e esta de
acordo com as recomendacdes da Declaracido de Helsinque que regulamenta a
pesquisa médica em seres humanos.

Nome do paciente

Assinatura do paciente ou responsavel

Nome do médico responsavel Assinatura do médico responsavel

Local e data

Médico Pesquisador: Dr Alexandre Rodrigues. CRM: 82770.
Av.Vicente Ferreira, 780, Marila,SP. Tel:(14)34025252 ou celular (14)97616454 ou
email: alexcass@icm.com.br




Anexos

103

Anexo 3

UNESP UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

CAMPUS DE BOTUCATU
DIVISAO TECNICA ACADEMICA FACULDADE DE MEDICINA
Segio Ae Pér-Gradusgie

BOTUCATU, SP - RUBIAO JUNIOR - CEP 18618-870 - PABX (Oxx14) 3811-6022

JUSTIFICATIVA DE ALTERACAO NO TITULO DO PROJETO DE PESQUISA

Declaramos que o Projefo de Pesquisa “Avaliagdo da Acurdcia da
Ecodopplercardiografia na Identificagdo Precoce da Sobrecarga de Ferro Cardiaco
em Pacientes com Talassemia Major em Regime de Hipertransfusdo”, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Faculdade de Medicina de
Marilia, em  25/09/2006, teve seu titulo alterado para “Estudo Doppler-
ecocardiogrdfico de Pacientes com Talassemia Major em Regime de
Hipertransfusdo Sanguinea”, sem nenhuma alteragdo no seu contelido metodolégico
da época de apresentacdo para andlise do Comité de Etica.

A presente alteragéo foi efetuada somente para adequagdo do titulo da Tese de
Doutorado.

Botucatu, 27/10/2009

Nome/Assinatura da aluno: Alexandre Rodrigues
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Anexo 4

AVALIACAO CLINICA:

NOME:

Data Nascimento:

Data consulta:

Queixas, Sintomas:

Diagndsticos:

Diagnéstico da Talassemia:

Historico de transfusoes:

Histérico de quelagao:

PA: FC: Peso:

Altura:

Sup.Corporea:

Ausculta Cardiaca:

Ausculta Pulmonar:

Abdome:

Sinais de ICC:
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Anexo 5

EXAMES LABORATORIAIS. Data:

Eritrograma: Hb: Ht: Leuc:
Ferritina Sérica: Transferrina:

Saturacao 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. VES Vol VEd 2C
4C 4C Vol VEs 2C
. . Area AE Diametro Area AE Diametro
Bidimensional
4C AE 4C 2C AE 2C
VSVD: Diametro Vol VDd Vol VDs
VCI Comp VDd Comp VDs
VEd Septo (d) Parede (d) AE diast:
Modo M VEs Septo (s) Parede (s) AE sistol:
AO: VD diast: S-ATd S-ATs
E mitral A mitral Duracao DE:
A mitral
TRIV: TEJ. VE Mitral- Integral
Mitral VSVE
Velocid. TEJ. VD: Tricusp.- Integral
Doppler . .
pico AO Tricusp. VSVD
Pico IT: Pico IP: Final IP: TAC
pulmonar
TEJ A veia
pulmonar pulm (Ar)
Mitral septal |onda Sm: Pico Em Pico Am
Mitral lateral | onda Sm: Pico Em Pico Am
Doppler Mitral anterior | onda Sm: Pico Em Pico Am
Tecidual Mitral posterior | onda Sm: Pico Em Pico Am
Tricuspide onda St: Pico Et Pico At
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Variaveis
Calculadas

FE VE: Delta D FE VE Indice
VE Simpson Massa VE

% espes. Volume VcFc: Indice

sist. VE sist. VE Cardiaco

Débito Indice IRVS: Dp/Dt:

Cardiaco 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
Excursao FE VD
VT Simpson
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