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Os eritrécitos talassémicos se caracterizam nota-
damente pelo acimulo de globinas alfa e beta despareadas
que, por suavez, induzem aformacéo de produtos oxidativos
provenientes das reacfes entre elétrons livres liberados das
globinas despareadas e do oxigénio molecular (O,) néo uti-
lizado devido ao baixo conteldo intra-eritrocitario da
hemoglobina corpuscular média.t As reacdes entre elétrons
livres e oxigénio molecular disponiveis causam a geragéo
de radicais livres por meio de reacfes redox que formam as
espécies ativadas de oxigénio: ion superoxido (O,), peroxido
de hidrogénio (H,0,) e radical hidroxila (HO"). Destaca-se
que, no curso normal desses eventos bioldgicos ocorrem
auto-oxidagOes espontaneas da hemoglobina, com produ-
¢do diaria de 107 radicais de ion superoxido.2® Esses pro-
cessos sdo, entretanto, neutralizados naturalmente pelas
defesas antioxidantes dos eritrocitos.* Qualquer situacéo
patoldgica que estimule o processo oxidativo da hemo-
globina, como sé&o os casos das talassemias alfa e beta,
heterozigotas, homozigotas ou interativas, aumentara a ge-
racéo de radicais livres nos eritrécitos. Esses radicais li-
vres, e em especial o ion superéxido, causam o inicio da
toxicidade molecular da oxi-hemoglobina (oxiHb) desenca-
deando a formagdo de subprodutos protéicos como sdo 0s
casos da metaemoglobina (metaHb) e dos corpos de Heinz.
Essa toxicidade molecular da hemoglobina, tomando a
talassemia beta como exemplo, pode ser representada esque-
maticamente pela figura 1.

Por essas razdes se torna possivel avaliar a toxicidade
molecular da hemoglobina nas talassemias por meio de an&
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Figura 1. Modelo esquematico representativo da toxicidade mole-
cular da hemoglobina

lises que determinam as concentracdes da superoxido
dismutase (SOD) e metaemoglobina, presenca de corpos de
Heinz, grau de anemia e resposta hematopoiética por meio
da contagem de reticuldcitos. A presente comunicagdo, por-
tanto, se refere ao estudo que realizamos em eritrécitos de
portadores de talassemia beta menor com o objetivo de es-
timar diferentes marcadores laboratoriais sensiveis aos efei-
tos causados pela toxicidade molecular da hemoglobina.

A casuistica que apresentamos é de amostras de san-
gue de individuos adultos com talassemia beta menor (n=
39) previamente diagnosticados clinica e laboratorialmente.
O grupo controle (n= 10) foi constituido por individuos
adultos saudaveis. As amostras de sangue foram coletadas
com anticoagulante EDTA e submetidas a andlises padroes
de hemograma, eletroforeses alcalina para hemoglobina, do-
sagens de Hb A, e Hb Fetal, contagem de reticul 6citos,
pesquisa intra-eritrocitéria de corpos de Heinz e dosagem
de metaemoglobina.® A atividade da SOD foi determinada
por meio do reagente Ransod (Randox®, Antrim, Inglaterra),
que se baseia no método elaborado por Mc Cord e
Fridovich.®

Os resultados obtidos entre as 39 amostras de san-
gue analisadas de portadores de talassemia beta menor, por
meio de eletroforese de hemoglobina, dosagens de HbA, e
Hb Fetal, e dos indices hematimétricos, comprovaram que
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todos eram portadores de talassemia beta menor. Nesse gru-
po, 37 amostras (ou 94,87%) estavam com a concentragcao
de hemoglobina total (g/dL) abaixo dos valores considera-
dos normais para idade e sexo; 30 (ou 76,92%) mostraram
reticulocitose acima de 2,5%; 20 (ou 51,28%) tinham niveis
elevados de metaemogl obina acima de 3,0%; 12 (ou 30,76%)
produziram aumento do nimero de corpos de Heinz acima
de 0,01% por eritrécito; 39 (ou 100%) estavam com ativida-
de elevada da enzima superoxido dismutase acima de 500 U/
g Hb. No grupo controle, todos os resultados foram consi-
derados normais por estarem dentro dos padrbes especifi-
cos de cada andlise estimada. A tabela 1 apresenta os resul-
tados referentes a avaliacéo das analises indicativas de
toxicidade molecular da hemoglobina nos dois grupos estu-
dados.

Tabela 1
Avaliagdo da toxicidade molecular da hemoglobina em eritrécitos de
portadores de talassemia beta menor e em individuos nédo
portadores de talassemias (controle)

Andlise Tal. Beta Menor *  Controle ** E{I'aelgtre .IP_
(n=39, X +DP) (n=10, X +DP) .
nao pareado)

Hb (g/dL) 11,80 + 1,30 14,90+ 1,50 <0,0001

Reticul6citos (%) 3,00 = 1,30 0,90 + 0,30 <0,0001

Meta Hb (%) 3,36 £0,74 2,60+ 0,29 0,0026
Heinz (%) 0,010 £ 0,007 0,004 + 0,006 0,080

SOD (U/lgHb)  989,3+3965 466,2+ 146,6 < 0,0001

* 20 do sexo masculino e 19 do sexo feminino
** 5 do sexo masculino e 5 do sexo feminino

Os resultados da andlise da SOD nos permitem obser-
var que a toxicidade molecular da hemoglobina afeta os
eritrocitos de todos os portadores de talassemia beta me-
nor, fato coincidente com relatos na literatura cientifica.”®
Conforme mostra a figura 1, o ion superoxido (O, ) inicia o
processo oxidativo da hemoglobina, desencadeando a de-
gradacdo molecular em subprodutos da hemoglobina (meta
Hb) e de globina precipitada (corpos de Heinz). A elevada
concentracdo da SOD, aproximadamente o dobro da média
normal (Tabela 1), torna evidente o esfor¢o bioldgico intra-
eritrocitério para a manutencéo do equilibrio antioxidativo.
A elevacdo dos niveis de metaemoglobina em cerca da me-
tade dos portadores de talassemia beta menor e de corpos
de Heinz em 1/3 deles, € indicativo que, entre o inicio da
toxicidade molecular da hemoglobina até o processo de
hemdlise, as defesas antioxidantes eritrocitérias desempe-
nham suas funcfes para conservarem a integridade
eritrocitaria. Apesar disso, os efeitos cumulativos das le-
sOes oxidantes podem estar relacionados com a anemia ob-
servada em quase todos os portadores de talassemia beta
menor.34

Do conjunto das analises efetuadas é possivel con-
cluir que a dosagem de metaemoglobina constitui sensivel
marcador da toxicidade molecular em portadores de talassemia
beta menor, enquanto a avaliagdo da SOD revela a intensida-
de do estado oxidativo desse processo.

Abstract

Oxygen-derived free radical damage is associated with the molecular
toxicity of hemoglobin. Especially in thalassemia syndromes, this
toxicity has a relationship with "free" alpha globin concentrations.
This study of beta thalassemia trait blood samples from 39 individuals
shows that the evaluation of methemoglobin is a sensitive method of
indicating molecular toxicity and the superoxide dismutase
concentration revealing the intensity of oxidative stress of this process.
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