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Estresse Oxidativo Elevado em Pacientes com Talassemia Menor

Aortic Intima Media Thickness is Increased and Closely Related to Elevated Oxidative Stress Increases in
Beta Thalassemia Minor
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Resumo

Fundamento: A espessura médio-intimal (EMI) da artéria aorta abdominal (EMI-A) pode ser um marcador precoce de
aterosclerose subclinica e um indicador objetivo de estresse oxidativo em pacientes com talassemia menor.

Obijetivo: Avaliar se as EMIs da artéria aorta e da artéria carétida (EMI-C) se alteram com estresse oxidativo, e examinar
a relacao entre esses parametros em pacientes com talassemia menor.

Métodos: O estudo incluiu 80 pacientes diagnosticados com talassemia menor, e 50 individuos sadios com idade e sexo
similares. Apés procedimentos de rotina, as amostras de sangue foram coletadas dos grupos de estudo para a medida
da homeostase tiol/dissulfeto e da albumina modificada pela isquemia (AMI). As medidas da EMI-C foram realizadas
a partir de quatro regioes diferentes (artéria carétida externa direita e esquerda e artéria carétida interna direita e
esquerda) por ultrassonografia, e a medida da EMI-A foi realizada por ultrassonografia abdominal. Um valor de p<0,05
foi definido como estatisticamente significativo.

Resultados: Nos pacientes com talassemia menor, os niveis de tiol nativo e tiol total, e a razao tiol nativo/tiol total
foram mais baixos, e os valores de AMI, razao dissulfeto/tiol nativo, e razao dissulfeto/tiol total foram mais altos que no
grupo controle. A EMI-A foi significativamente maior no grupo de pacientes com talassemia menor que nos controles
(1,46+0,37 vs 1,23+0,22 e p<0,001). Quando os parametros associados com EMI-A na andlise univariada foram
avaliados por regressao linear multivariada, EMI-A apresentou uma relagao positiva, e os niveis de tiol nativo e tiol total
apresentaram uma forte relacao negativa com AMI (p<0,01).

Conclusao: Nés demonstramos, pela primeira vez, um aumento no estresse oxidativo com a elevacao da EMI-A, e
valores inalterados da EMI-C em pacientes com talassemia menor.

Palavras-chave: Talassemia Beta; Espessura Intima-Media Carotidea; Estresse Oxidativo.

Abstract

Background: Abdominal aortic intima media thickness (A-IMT) may be an early marker of subclinical atherosclerosis and an objective indicator
of increased oxidative stress in beta-thalassemia minor patients.

Objective: To evaluate whether aortic and carotid IMTs change with oxidative stress and to assess the relationship between these parameters
in beta-thalassemia minor patients.

Methods: The study included 80 patients diagnosed with beta-thalassemia minor, and 50 healthy individuals with similar age and gender. After
routine procedures, blood samples were collected from the study groups for thiol-disulfide hemostasis and ischemia-modified albumin (IMA).
C-IMT measurements were performed in four different regions (right and left internal and external carotid artery) by ultrasonography. In addition,
A-IMT measurement was performed by abdominal ultrasonography. Statistically significant p value was set as <0.05 for all comparisons.

Results: In beta-thalassemia minor patients, native thiol, total thiol and native thiol / total thiol ratio were lower, and the IMA, disulfide / native
thiol ratio and disulficle / total thiol ratios were higher than in healthy control group. A-IMT measurement was significantly higher in beta-
thalassemia minor group than controls (1.46+0.37 vs 1.23+0.22 and p<0.001). When the parameters associated with A-IMT in univariate
analysis were evaluated by multivariate linear regression analysis, A-IMT was positively related, and native thiol and total thiol levels were
negatively and closely related to IMA (p<0.01).
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Conclusion: We demonstrated, for the first time, that oxidative stress status increased with increased A-IMT, while C-IMT remained unchanged

in beta-thalassemia minor patients.

Keywords: Beta-Thalassemia; Carotid Intima-Media Thickness; Oxidative Stress.

Introducao

A talassemia é uma doenca genética que ocorre devido
a uma diminuicdo ou auséncia de uma ou mais cadeias
de globinas que constituem a hemoglobina. A talassemia
é herdada de maneira autossomica recessiva,’ em que
ha ocorréncia de defeitos na producgdo de vdrias cadeias
polipeptidicas (alfa, beta, gama ou delta), que se diferem
clinicamente e bioquimicamente. A talassemia menor é uma
forma mais branda da talassemia beta, com um genétipo
heterozigoto e anemia level." E uma doenca comum
nos paises do Oriente Médio e Asia central, e paises do
Mediterraneo, como a Turquia.?

A lesdo endotelial é um componente importante do
processo aterosclerético. Em pacientes com talassemia beta,
sabe-se que um aumento no actimulo de ferro decorrente
de um aumento nos processos de hemdlise, transfusdo e
absorcao intestinal, leva a uma reducgao na disponibilidade
do o6xido nitrico (NO) endotelial, e consequentemente a
disfungao endotelial.* Os radicais livres formados se ligam
e sdo neutralizados por tiois; ligagdes dissulfeto surgem
como resultado dessa reagao, e se tornam tiol novamente,
conduzindo a uma homeostase tiol-dissulfeto. Um
desequilibrio na homeostase causa disfuncao endotelial e o
inicio da aterosclerose.

Estudos mostraram que a medida da espessura médio-
intimal da artéria carétida (EMI-C), a qual é um indicador
objetivo tanto de estresse oxidativo** como de aterosclerose
subclinica, estd aumentada em pacientes com talassemia
maior.>® A relagcdo entre estresse oxidativo aumentado e
EMI-C aumentada é clara em muitas doengas, incluindo a
beta-talassemia maior.”°

Contudo, nao existem muitos estudos avaliando EMI-C
ou estresse oxidativo em pacientes com beta-talassemia
menor. Somente um estudo relatou que tanto os niveis de
EMI-C quanto os de estresse oxidativo estavam aumentados
em um ndmero limitado de pacientes com beta-talassemia
menor.""'2 Estudos tém indicado que a medida da EMI
pode ser preditiva de eventos cardiovasculares causados
por aterosclerose e Gtil na detecgao de aterosclerose
subclinica.”™"” A aterosclerose é uma doenca que se inicia
da infancia e causa o aumento da EMI da aorta abdominal
(EMI-A). Muitas doengas causam um comprometimento
precoce da EMI-A sem afetar a EMI-C."®" No presente
estudo, nosso objetivo foi investigar a relagao entre
EMI-A, EMI-C e marcadores de estresse oxidativo, e se
esses parametros estao alterados em pacientes com beta-
talassemia menor. O estudo foi um estudo unicéntrico,
caso-controle. O estudo foi aprovado pelo comité de ética
da Faculdade de Medicina da Universidade de Cukurova (13
de abril de 2018, reuniao 76, decisao 88). Consentimento foi
obtido dos pacientes que aceitaram em participar no estudo.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Populacao do estudo

Individuos encaminhados para o Departamento de
Clinica Médica da Universidade de Ciéncias da Satde e
Centro de Pesquisa e Pratica em Sadde, Adana, Turquia
(Department of Internal Medicine of Adana Health Practice
and Research Center / University of Health Sciences), entre
01 de janeiro de 2016 e 02 de marco de 2018, por varios
motivos, e submetidos a eletroforese de hemoglobina foram
considerados elegiveis para o estudo. O estudo incluiu
80 pacientes com idade superior a 18 anos de idade,
diagnosticados com talassemia menor por eletroforese de
hemoglobina, que ndo apresentavam doenga sistémica e
concederam consentimento oral e por escrito. Cinquenta
individuos sadios, com idade e sexo similares, foram incluidos
como controles. Nao foram incluidos individuos com idade
menor de 18 anos, gravidas, fumantes, etilistas, individuos
com doengas sistémicas (diabetes mellitus, hipertensao,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, sindrome
metabdlica, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica,
cancer, doengas autoimunes), pacientes com infecgoes
cronicas ou agudas, e aqueles que nao deram consentimento
verbal e escrito. Foram realizados anamnese e exame fisico
de todos os participantes. Foram registrados idade, sexo,
altura, peso corporal, e niveis sanguineos de nitrogénio
ureico no sangue, creatinina, alanina aminotransferase,
aspartato aminotransferase, protefna C reativa ultrassensivel,
triglicerideos, lipoproteina de baixa densidade, horménio
tireoestimulante, e hemograma. O indice de massa corporal
(IMC) foi calculado utilizando-se a férmula padrao [peso
(Kg)/ altura (m?). Nao foram solicitados outros testes dos
pacientes. Os pacientes que foram submetidos a eletroforese
de hemoglobina pelo método de cromatografia liquida
de alta eficiéncia (HPLC) e apresentaram HbA2 =3,5
e HbF entre 2-10% foram considerados carreadores de
beta-talassemia. O hemograma foi avaliado pelo aparelho
SYSMEX XE-2100i (Japao), usando o método de citometria
de fluxo fluorescente. A glicemia foi medida pelo método
da hexoquinase, os niveis de colesterol pelo método
colorimétrico enzimatico, e a creatinina medida pelo método
de Jaffé, todos pelo aparelho Roche C-501 (Japao).

Homeostase Tiol/Dissulfeto e albumina modificada
pela isquemia

Para avaliagdo da homeostase tiol/dissulfeto, amostras
de sangue foram coletadas em tubos de tampa amarela
com gel, os quais foram centrifugados a 2000 rpm por 10
minutos. O soro foi separado e armazenado a -80 graus. Em
seguida, as amostras foram enviadas para o Departamento
de Bioquimica da Universidade de Ciéncias da Sadde e
Centro de Pesquisa e Pratica em Satde, Adana, Turquia, e
mantidas em baixa temperatura até serem analisadas pelo
Prof. Dr. Ozcan Erel. O indice 1 foi obtido dividindo-se
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dissulfeto (D) por tiol nativo (TN) (D/TN); o indice 2 foi
obtido dividindo-se D por tiol total (TT) (D/TT), o indice
3 foi obtido dividindo-se TN por TT (TN/TT). As medidas
foram realizadas com um analisador automatico Cobas
C501 (Roche-Hitachi, Mannheim, Alemanha). A albumina
modificada pela isquemia (AMI) no soro foi avaliada pelo
teste de ligagdo cobalto-albumina, aplicando-se o método
espectrofotométrico. Para o teste, 50uL de cloreto de
cobalto 0.1% foi adicionado a 200uL de soro do paciente
e, a amostra permaneceu incubada por 10 minutos para
permitir a ligagdo da albumina ao cobalto. Em seguida,
50uL de ditiotreitol (DTT) 1.5 mg / mL foi adicionado para
medir o cobalto que nao se ligou a albumina. Cobalto livre
foi corado com DTT para formar um complexo colorido, e
esse complexo foi medido por espectrofotometria em um
comprimento de onda de 470 nm. O cobalto livre medido
foi definido como o valor de AMI. Os custos dos kits foram
cobertos pelo Prof. Dr. Ozcan Erel, e ndo houve custo
adicional para o nosso hospital ou para a Instituigdo de
Seguranca Social da Turquia.

Ultrassonografia modo B das artérias carétidas e aorta
abdominal*®

A aorta abdominal e as artérias carétidas direita e
esquerda (comum e interna) foram examinadas por ultrassom
com Doppler de alta resolugao (Philips EPIQ 7), equipado

com transdutores convexo e linear de 12 e 5 MHz de alta
resolugao (Philips Health Care, Bothell, WA, EUA). Todas as
artérias foram estudadas tanto no corte longitudinal como
no corte transversal. Todas as artérias foram escaneadas
longitudinalmente para visualizar a EMI na parede arterial
posterior ou distal. Todas as medidas foram realizadas nas
imagens estdticas. As duas imagens de melhor qualidade
foram escolhidas de cada individuo para analise. EMI
foi definida como a distancia entre a borda principal da
primeira linha ecogénica e a borda principal da segunda
linha ecogénica. A primeira linha representa a interface
[dmen-intima e a segunda linha representa a camada de
coldgeno da tinica adventicia. A EMI vascular foi medida
por dois observadores independentes, cegos, utilizando-se
pingas ultrassénicas. Os valores de EMI foram calculados
como médias de seis medidas (Figura 1).

Os individuos foram avaliados na posicao supina. Para o
escaneamento da artéria carétida, a cabeca dos participantes
foi inclinada 45 graus para a direita. As EMIs com medidas
entre 10 e 20mm (para artérias carétidas comuns) e distal
(para artérias carétidas internas) da bifurcacdo em duas
imagens de ultrassom bidimensional foram aceitas como
EMI-CC e EMI-CI, respectivamente. A EMI-A foi medida da
bifurcagao da artéria renal a bifurcagao da artéria iliaca. A
EMI medida da parede posterior da artéria abdominal foi
considerada a EMI-A (Figura 2).
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Figura 1 - Medida da espessura médio-intimal da artéria carétida comum por ultrassonografia modo B em um paciente com talassemia menor

(valor normal: 0,57 mm).
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Analise estatistica

Todas as andlises foram realizadas utilizando o programa
SPSS 22.0 (SPSS para Windows 22.0, Chicago, IL, EUA).
Os dados categéricos foram apresentados como nimeros
e porcentagens, e comparados pelo teste do qui-quadrado.
As variaveis continuas foram expressas em média = desvio
padrdao ou mediana e intervalo interquartil, conforme
apropriado. A distribuicdo normal das varidveis continuas
foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. As variadveis
continuas com distribuigdo normal foram comparadas pelo
teste t para amostras independentes, e as varidveis que nao
apresentaram distribuicao normal foram comparadas pelo
teste de Mann-Whitney. O coeficiente kappa foi usado para
avaliar a variabilidade interobservador e a variabilidade
intra-observador de todas as medidas eletrocardiograficas
e ecocardiogréficas. A correlagao de Pearson foi usada
para avaliar a relagdo entre as varidveis continuas.
Todas as varidveis associadas a EMI-A, identificadas
na andlise univariada, foram em seguida avaliadas por
regressao linear. Os parametros com distribuicdo normal
preencheram os critérios de normalidade necessarios. As
variaveis significativas (p<0,01) na andlise de correlagao
univariada foram incluidas na anélise. Um valor de p<0,05
foi considerado estatisticamente significativo em todas
as comparagoes.

Resultados

Os dados do estudo foram comparados entre pacientes
com talassemia menor e controles sadios. O coeficiente kappa
foi maior que 90% para todas as medidas eletrocardiograficas
e ecocardiograficas — variabilidade interobservador e intra-
observador para eletrocardiografia (ECG): 96% e 98%
e ecocardiografia: 97% e 98%, respectivamente. As medidas
de EMI foram obtidas com sucesso de todos os pacientes
incluidos no estudo. Todos os dados clinicos e demograficos
foram similares entre os grupos, exceto frequéncia cardfaca,
a qual foi maior nos pacientes com talassemia menor. Todos
os pardmetros bioquimicos dos dois grupos foram similares,
exceto hemograma. Contagem de hemacias, hemoglobina,
hematdcrito, e volume corpuscular médio foram menores,
e a amplitude de distribuigdo das hemécias foi maior nos
pacientes com talassemia menor (Tabela 1). Enquanto TN,
TT e TN/TT foram mais baixos nos pacientes com talassemia
menor, EMI, D/TN e D/TT foram mais altas que no grupo
controle. Niveis séricos de D nao foram diferentes entre os
grupos (Tabela 2). Enquanto EMI-A foi significativamente mais
alto nos pacientes com talassemia menor, todos os valores de
EMI-C nao foram diferentes em comparagao aos controles.
EMI-A correlacionou-se negativamente com o nivel de TT.
A andlise de regressdo linear foi conduzida com os
parametros que apresentaram uma relacao significativa
com a medida de EMI-A (Tabela 3). A Tabela 4 mostra a
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Figura 2 - Medida da espessura médio-intimal da artéria aorta abdominal por ultrassonografia modo B mostrando valor aumentado (1,83 mm) em um

paciente com talassemia menor.
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Tabela 1 - Comparacao dos dados demograficos e laboratoriais entre individuos com talassemia menor e controles sadios

Talassemia menor

Individuos sadios

n=80 n=50 P
Idade (anos) 38,5+ 13,9 38,4+ 13,9 0,957
Sexo feminino n (%) 53 (%66,2) 33 (%66) 0,977
Pressao arterial sistélica (mmHg) 116 £ 6,0 117 £ 6,8 0,399
Pressao arterial diastdlica (mmHg) 73,2+ 3,6 743+54 0,182
Frequéncia cardiaca (pulse/minute) 81,4+ 11,3 67,3+ 3,6 <0,001
indice de massa corporal (kg/m?) 280+25 274+16 0,154
Ureia (mg/dL) 23,4+5,40 232+53 0,800
Creatinina (mg/dL) 0,56 + 0,16 0,55+0,16 0,867
Glicose (mg/dL) 93,5 +9,86 92,8 £10,5 0,677
Aspartato aminotransferase (u/L) 19 (12,8 -21,7) 19,5 (12,4 - 21,7) 0,961
Alanina aminotransferase (u/L) 16,6 (12,1 -19,1) 16,6 (12,1 -19,1) 0,940
Triglicerideo (mg/dL) 94 (82 - 167) 102 (82 - 171) 0,858
Lipoproteina de baixa densidade (LDL) (mg/dL) 114+£27 115+£27 0,852
Horménio tireoestimulante (ulU/dL) 1,74 0,88 1,67 £ 0,92 0,679
Proteina C reativa ultrassensivel (mg/dL) 0,60 (0,30 - 0,90) 0,55 (0,30 - 0,90) 0,799
Contagem de leucécitos (x1026/uL) 7,54+ 1,48 7,57 £ 1,51 0,903
Contagem de hemécias (x1076/pL) 5,51+ 0,86 4,55 £ 0,41 < 0,001
Hemoglobina (g/dL) 11,6 £ 1,45 12,8+ 1,22 < 0,001
Hematocrito (%) 35,8 £ 4,82 38,6 £3,75 < 0,001
Volume corpuscular médio (fL) 65,2 £ 8,1 84,8+ 7,1 < 0,001
Amplitude de distribui¢do das hemacias 16,8 £2,9 13,3+1,5 < 0,001
Contagem de plaquetas (x103/uL) 249 + 69 249+ 71 0,990

Tabela 2 - Comparagao de parametros de estresse oxidativo entre pacientes com talassemia menor e individuos sadios (controles)

Talassemia menor

Individuos sadios

n=80 n=50 P
Tiol nativo (umoL) 337 £52 384+ 38 <0,001
Tiol total (umoL) 350 + 42 M7+35 <0,001
Dissulfeto (umoL) 18,2+ 7,40 16,6 £ 3,72 0,106
Dissulfeto / Tiol nativo 6,08 £2,73 5,16 £ 1,23 0,010
Dissulfeto / Tiol total 5,32 £ 2,06 4,64 1,21 0,020
Tiol nativo / Tiol total 89+4,13 91+2,25 0,026
Albumina modificada pela isquemia (unidade de absorbancia) 0,70 £ 0,14 0,59 + 0,06 <0,001
correlacao das medidas de EMI-A com os parametros clinicos Discussao

e laboratoriais. EMI-A correlacionou-se positivamente com a
pressao arterial sistdlica e diastélica, niveis de TN, D e EMI, e
razoes D/TN e D/TT. As andlises de regressao linear revelaram
que a EMI-A se associou independentemente com a EMI, e
niveis de TN e TT. A relacdo mais forte foi observada entre
EMI-A e EMI (Figura 3).
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Nosso estudo apresentou novas informagoes a literatura
sobre a talassemia menor. O primeiro e o principal resultado
foi que a EMI-A, mas ndo a EMI-C, estava aumentada em
pacientes com talassemia menor. Esse é o primeiro estudo
a avaliar e a demonstrar o aumento na EMI-A nesses
pacientes. Também investigamos o equilibrio tiol-dissulfeto
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Tabela 3 - Comparacgao da espessura da médio-intimal da artéria carétida e da artéria abdominal em entre pacientes com talassemia

menor e individuos sadios (controles)

Talassemia menor

Individuos sadios

n=80 n=50 P
EMI da artéria aorta (mm) 1,46 £ 0,37 1,23 +£0,22 <0,001
EMI da artéria carétida comum direita (mm) 0,57 £ 0,11 0,56 £ 0,11 0,943
EMI da artéria carétida interna direita (mm) 0,56 £ 0,13 0,56 £ 0,12 0,941
EMI da artéria carétida comum esquerda (mm) 0,59 £ 0,12 0,58 £0,12 0,948
EMI da artéria carétida interna esquerda (mm) 0,56 £ 0,11 0,56 £ 0,10 0,940

EMI: espessura médio-intimal.

Tabela 4 - Correlagao entre valores de pressao arterial e parametros de estresse oxidativo com espessura médio-intimal em pacientes

com talassemia menor

Anélise de correlagao Analise de regressao

p R p B
Pressao arterial sistélica (mmHg) <0,001 0,701 0,127 0,113
Pressao arterial diastolica (mmHg) <0,001 0,720 0,127 0,089
Tiol nativo (umoL) <0,001 -0,435 0,002 -0,173
Tiol total (umolL) <0,001 -0,721 <0,001 - 0,296
Dissulfeto (umoL) <0,001 0,609 0,223 0,118
Dissulfeto / Tiol nativo <0,001 0,621 0,455 0,021
Dissulfeto / Tiol total <0,001 0,645 0,372 0,026
Tiol nativo / Tiol total <0,001 -0,670 0,787 -0,270
Albumina modificada pela isquemia (unidade de absorbancia) <0,001 0,784 <0,001 0,491

R? =0,666.

ajustado

e os niveis de AMI para avaliar o estresse oxidativo, o qual
estava aumentado nesses individuos. Além disso, EMI-A
aumentada estava positivamente correlacionada com EMI,
um dos parametros de estresse oxidativo, e fortemente
e negativamente correlacionada com TT e TN. Embora a
relacao entre estresse oxidativo aumentado e EMI aumentada
ja é conhecida em outras doencas, esta é a primeira vez em
que essa relagdo foi demonstrada nessa populagao.

2

O estresse oxidativo é causado por um desequilibrio
entre a producdo de espécies reativas de oxigénio e o
sistema antioxidante. Um dos mecanismos antioxidantes
é o equilibrio tiol/dissulfeto. A avaliagdo desse equilibrio é
critica para elucidar os efeitos do estresse oxidativo sobre a
patogénese das doengas e avaliar as respostas a tratamentos
antioxidantes.?’ Estudos demonstraram que um equilibrio
anormal do equilibrio tiol/dissulfeto esta envolvido na
patogénese de vérias doengas tais como diabetes mellitus,
doencas cardiovasculares, cancer, artrite reumatoide, doenga
de Parkinson, doenca celiaca e outras doencas inflamatérias
intestinais, doenca de Alzheimer e esclerose miiltipla.2'-2*
Em nosso estudo, o equilibrio dinamico tiol/dissulfeto foi
comparado entre individuos com beta-talassemia menor e

individuos sadios controles. Ainda, avaliamos a relagao entre
EMI e EMI-C, ja previamente avaliada em pacientes com
talassemia maior. Ainda, este é o primeiro e Gnico estudo
a avaluar tanto os niveis de AMI como a homeostase tiol/
dissulfeto em individuos com talassemia menor. Enquanto
os niveis de EMI, D/TN e D/TT foram significativamente
mais altas nos pacientes com talassemia menor que no
grupo controle, TN, TT e TN/TT foram significativamente
mais baixos. Tal fato pode ser explicado pela presenga
de excesso de cadeias de globina alfa livres causado pela
deficiéncia de cadeia de globina beta, levando a formagao de
radicais superéxido e hidroxil e inicio de reagdes oxidativas
em cadeia.” Estudos epidemiolégicos e ensaios clinicos
mostraram que a EMI-C, determinada por ultrassonografia
modo B de alta resolugao, correlaciona-se positivamente com
fatores de risco cardiovasculares tradicionais, e pode fornecer
informagao sobre risco aumentado. A ultrassonografia
para avaliagdo de EMI-C é recomendada por diretrizes
tradicionais sobre classificacao de risco cardiovascular como
um método de rastreamento ndo invasivo para aterosclerose
subclinica.’*"” Estudos de autépsia mostraram que a primeira
lesdo aterosclerética inicia-se na superficie dorsal da aorta
abdominal distal.* Embora a aorta abdominal seja uma
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Figura 3 — Correlagdo significativa entre espessura médio-intimal da artéria aorta e niveis de albumina modificada pela isquemia.

artéria propensa a aterosclerose, a EMI-A nao foi tao estudada
como a EMI-C. Estudos mostraram uma correlagao positiva
da EMI-A com pressao arterial sistélica, frequéncia cardiaca,
e niveis de creatinina, horménio tireoestimulante, fator
de crescimento semelhante a insulina tipo 1 e hormoénio
do crescimento. A investigagdo da aterosclerose da aorta
abdominal tem o potencial de fornecer informagoes
importantes para a avaliagdo do risco cardiovascular. Os
aparelhos atuais de ultrassonografia e as sondas de alta
resolugao permitem a clara visualizagdo da aorta abdominal
e a medida da EMI-A."81927-2 Foi demonstrado claramente
que a medida da EMI-C estd aumentada em pacientes com
beta-talassemia maior.*® Contudo, em nosso conhecimento,
a avaliagdo da EMI em pacientes com talassemia beta foi
realizada somente em um estudo, com um ndmero limitado
de pacientes, que relatou que esses pacientes apresentaram
EMI-C aumentada.”" A principal razao para esse fato pode
ser que, em pacientes com talassemia menor, o risco de se
iniciar um processo de aterosclerose subclinica em pacientes
com beta-talassemia menor é menor que em pacientes
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com talassemia maior, e o quadro clinico atual ndo causaria
aumento a EMI. Em nosso estudo, as medidas da C-EMI
foram realizadas a partir de quatro segmentos diferentes da
artéria carétida, e foi ndo foram encontradas diferencas nos
valores de EMI entre os pacientes com talassemia menor e
o grupo controle. No estudo de Gullu et al.,"" a medida da
EMI foi realizada somente da artéria carétida comum, e o
nimero de pacientes com talassemia menor incluidos no
estudo foi a metade que em nosso estudo. Assim, nossos
resultados podem ser mais significativos que os obtidos por
esses autores.' No entanto, para elucidar a relagao entre
a fisiopatologia da talassemia menor e EMI-C, mais estudos
sao necessarios. Sabe-se que a EMI-A é um indicador mais
precoce de doengas aterosclerdticas e fatores de risco
para muitas doengas em comparagao a EMI-C."819.27-29
Na literatura, nao existem estudos avaliando EMI-A em
pacientes com beta-talassemia. Em nosso estudo, observamos
que a EMI-A foi significativamente maior nos pacientes
com beta-talassemia menor que em controles sadios. Em
estudos recentes sobre EMI-A como um indicador precoce
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de aterosclerose, um aumento na EMI-A sem aumento na
EMI-C foi observado em pacientes com infarto do miocardio,
hiperparatiroidismo, e diabetes mellitus, dados que estdo de
acordo com os de nosso estudo.'8"%:3°

Estudos mostraram que a paraoxonase-1 e o estresse
oxidativo estao elevados em pacientes com talassemia maior,
contribuindo para o desenvolvimento da doenca arterial
coronariana e formagao de placa aterosclerética.’

Em outro estudo, os autores mostraram que o estresse
oxidativo aumentou com a diminuicdo da atividade da
paraoxonase-1 em pacientes com talassemia menor."> Ainda,
a prevaléncia da sindrome metabdlica é relativamente alta
em individuos com talassemia menor, o que também esta
de acordo com nosso estudo ao considerar a contribuigao
da sindrome no desenvolvimento da aterosclerose.*? Outro
estudo também mostrou que individuos com talassemia
menor tém um risco duas vezes maior de desenvolverem
diabetes e resisténcia a insulina em comparacao a populagao
sem a doencga.*

Em nosso estudo, os pacientes com talassemia menor
apresentaram estresse oxidativo aumentado, com disfungao
na homeostase tiol/dissulfeto e aumento na AMI; e todos
esses parametros de estresse oxidativo apresentaram uma
intima relagdo com a EMI-A. Esse achado comprovou que
o estresse oxidativo associou-se com EMI aumentada em
pacientes com talassemia menor bem como em pacientes
com talassemia maior."°

Limitacoes

A principal limitagdo deste estudo foi ser um estudo
unicéntrico, transversal, com um nimero limitado de
pacientes. Outra limitagao foi o fato de nao havermos
incluido pacientes com talassemia maior e pacientes com
talassemia intermedidria como grupos de estudo, uma
vez que tanto a EMI-C como o estresse oxidativo estavam
claramente aumentados nesses individuos. Se incluidos,
esses parametros poderiam ser comparados com o grupo
com talassemia menor. Outra limitagdo importante foi o
fato de nao termos realizado andlise da mutagao genética
ou do fenétipo bioquimico proaterogénico dos pacientes
com talassemia menor. A frequéncia de fenétipo bioquimico
proaterogénico parece estar aumentada em pacientes
com talassemia menor em comparagao a populagao
geral.** Em nosso estudo, a analise do fenétipo bioquimico
proaterogénico e da mutagao genética forneceria resultados
mais significativos. Ainda, a medida da EMI foi realizada
por um radiologista com experiéncia prévia em EMI, que
possui muitas publicagoes e tem 10 anos de experiéncia em
ultrassonografia. No entanto, uma vez que todas as medidas
foram conduzidas pelo mesmo especialista, a variabilidade
interobservador nao foi avaliada.

Conclusao

Neste estudo, encontramos que a EMI-A, que pode
ser avaliada de maneira nao invasiva e confiavel por
ultrassonografia abdominal, estd aumentada em pacientes
com beta-talassemia menor. Além disso, os niveis de TN
e TT estavam diminuidos, e os de AMI aumentados; o
mecanismo antioxidante e o equilibrio pré-oxidante/
antioxidante estavam deteriorados em favor dos pro-
oxidantes. Similar a relacdo entre o aumento no estresse
oxidativo e nos valores de EMI-C, a EMI-A mostrou-
se intimamente relacionada com estresse oxidativo
aumentado em nosso estudo. Ainda, a avaliacao da
EMI-A pode ser uma ferramenta promissora na detecgao
de aterosclerose subclinica e na avaliagdo de estresse
oxidativo em pacientes com beta-talassemia menor. Mais
estudos com acompanhamento em longo prazo desses
pacientes sao necessarios.
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