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Resumo:

A talassemia beta heterozigota (AT), classificada clinicamente como
talassemia beta menor, € uma anormalidade genética caracterizada pelo
excesso de globinas a despareadas nos eritrocitos, decorrente de producéo
deficiente de globinas B da molécula de hemoglobina (Hb). Estas se auto-
oxidam e liberam o ferro (Fe*") e radicais livres podendo causar estresse
oxidativo e danos celulares e teciduais. Este estudo objetivou avaliar o perfil
lipidico e sua relacdo com estresse oxidativo e parametro hematologico na
AT. Foram selecionadas 29 portadores de AT e 30 de individuos saudaveis.
Determinou-se os niveis de TBARS, TEAC, ferritina e perfil lipidico, além de
parametros hematologicos. Os dados foram avaliados pelos testes de Mann-
Whitney e de Spearman (p=5%). Foi observada na AT, aumento significativo
de neutrdfilos e atividade eritropoética medular (p<0,05). Os niveis de perfil
lipidico e de TBARS da amostragem de AT foram similares aos de individuos
saudaveis (p>0,05). Entretanto, a TEAC revelou reducdo significativa
(p<0,05) quando confrontada com controle saudavel, o que indica ocorréncia
de estresse oxidativo. Analise de correlacéo evidenciou associa¢cao negativa
entre TBARS e colesterol. Esses dados indicam que na AT, ha tendéncia
para hipocolesterolemia mediado pelo estresse oxidativo, e 0 mesmo
contribuiria possivelmente para agressao oxidativa tecidual e inflamacéo.

Introducéo

A Talassemia beta é uma anormalidade genética caracterizada pelo
excesso de globinas a despareadas nos eritrocitos, decorrente de producéo
deficiente de globinas B da molécula de Hb. Estas se auto-oxidam e se
desnaturam, liberando o ferro livre (Fe®*") e radicais livies como seu
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subproduto, podendo causar estresse oxidativo e peroxidacado lipidica da
membrana eritrocitaria, o que implica em danos celulares e teciduais. O
processo fisiopatoldgico da talassemia beta estd relacionado ao grau de
desequilibrio entre as cadeias globinicas a e B das moléculas de Hb. Assim,
o fendtipo da sindrome talassémica é heterogéneo, varia desde anemia
grave dependente de transfusbes sanguineas regulares, a forma
assintomatica ou oligossintomatica (DOMINGOS; SHIMAUTI; SILVA, 2016).

A talassemia beta menor esta associada a menor taxa de reducdo da
globina beta. Assim, tanto a diminuicdo da sobrevida dos eritrocitos como a
eritropoese ineficaz e anemia, sédo discretas (DOMINGOS; SHIMAUTI;
SILVA, 2016). Tém reportado envolvimento de estresse oxidativo no
processo fisiopatologico da AT, porém, sdo poucos o0s dados
disponibilizados, além de controversos. Alguns estudos apontam a
ocorréncia de hipocolesterolemia e reducdo de LDL (lipoproteinas de baixa
densidade), associando o fato a maior utilizacdo de colesterol plasmatico
para atender a hiperplasia dos precursores eritréides na medula 0ssea,
sugerindo protec&o ao risco de infarto do miocardio. Outros correlacionam a
dislipoproteinemia ao estresse oxidativo, e maior risco a aterogénese.
Desse modo, h& divergéncias na literatura quanto a ocorréncia de
dislipoprteinemia e sua relacdo com estresse oxidativo. Existem
biomarcadores de estresse oxidativo utilizados para triagem clinica tais
como: Capacidade Anti-Oxidante em Equivaléncia ao Trolox (TEAC), por
estimar a resposta sistémica do organismo contra a agressao dos radicais
livres, e Espécies Reativas ao Acido Tiobarbitirico (TBARS), considerado
como indicador de lipoperoxidacdo da membrana, ou de estresse oxidativo
(BLOCK et al., 2002). Este estudo objetivou avaliar o perfil lipidico e sua
relacdo com estado oxidativo e parametro hematoldgico na talassemia beta
heterozigota.

Materiais e métodos

Foi realizado estudo, envolvendo individuos com o diagndstico prévio de AT,
em estado estavel, maiores de 14 anos de idade, sem distingdo de género,
cadastrados no setor de Hematologia Clinica do Laboratério de Ensino e
Pesquisa em Analises Clinicas (LEPAC) do Departamento de Analises
Clinicas e Biomedicina (DAB) da Universidade Estadual de Maringa (UEM).
O grupo controle foi constituido por individuos saudaveis, sem
hemoglobinopatias (Hb AA). Os critérios de exclusdo considerados:
fumantes, etilistas, transfusdo sanguinea ha trés meses que antecedeu a
coleta sanguinea; diabetes, hipertensdo, doenca cardiaca, dislipidemia,
artrite reumatoide, doenca hepatica cronica, hemocromatrose, disfuncéo
renal, neoplasia, enfarte, processo infeccioso/inflamatério em curso,
individuos em ferroterapia, gestantes, suplemento de vitamina E com dose
superior a 800 IU/dia. Foram colhidas 20 mL de amostras sanguineas, em
jejum, apos obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, em
EDTA K3, heparina e em tubo sem anticoagulante, para determinacdo de
parametros hematoldgicos, TEAC,TBARS, perfil lipidico e ferritina. Os dados
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obtidos foram tabulados em planilha do Microsoft Excel 2010 e utilizou-se
Software Statistica 8.0 e R. 3.5.0 para andlise estatistica. As amostras foram
avaliadas quanto a normalidade e homocedasticidade por meio do teste
Shapiro Wilk. Como os dados ndo atenderam as tais suposic¢oes, utilizou-se
os testes ndo paramétricos de Mann-Whitney. Para analise de correlacdes
foi utilizado teste ndo paramétrica de Spearman. Foi considerado o nivel de
significancia de 5% (p<0,05).

Resultados e Discussao

Dos 75 pacientes com diagnostico prévio de AT, 53 concordaram em
participar. Destes, somente 41 foram classificados como elegiveis, porém,
12 ndo compareceram para a coleta de amostras sanguineas. Assim, o
estudo foi conduzido com 29 portadores de AT e 30 individuos saudaveis
(grupo controle), perfazendo um total de 59 individuos. Os portadores de AT
eram constituidos por 7 (24%) de género masculino; 22 (76%) de feminino;
faixa etaria mediana de 35 (14-60) anos. Os voluntarios saudaveis (controle),
constituidos por 11 (37%) masculino; 19 (63%) feminino; faixa etéaria
mediana de 27 anos (18-56). O estado oxidativo e de ferro organico, dados
hematoldgicos e lipidicos da amostragem de Talassemia beta menor e grupo
controle sdo demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo dos parametros hematoldgicos, perfil lipidico,
marcadores de estresse oxidativo, defesa antioxidante e relacéo
TBARS/TEAC, representado pelo indice R em portadores de Talassemia
beta menor-AT (n=29) e grupo controle (sem hemoglobinopatias-AA) (n=30)

Tal beta menor Controle P
Média+SD Média+SD

Hb (g/dL) 11,46 + 0,95 14,19+1,14 <0,01
Neutrofilos/pL 3939 +1324 3458 + 1827 <0,01
Mondcitos/uL 352,3 +159,8 363,3 +148,2 0,6
Reticuldcitos (%) 22 05 1,2+04 <0,01
TEAC (mM/L) 2,64 +£0,3 3,1+£0,51 <0,01
TBARS (ng/mL) 250,4 + 90,2 207,3+121,6 0,05
Ferritina (ng/mL) 130,7 £91,9 103.8 £ 108 0,08
Colesterol(mg/dL) 153,6 £ 31,8 168,4 + 31,2 0,08
HDL (mg/dL) 53,5 +14,7 55,8 +16,4 0,74
LDL (mg/dL) 80,9 +26,9 92,2 +27,4 0,09
R (TBARS/TEAC) 98,3 67,3

teste Mann-Whitney considerando nivel de significancia de 5%.

Foi observada na AT, aumento significativo de atividade eritropoética
medular e de neutréfilos (p<0,05), esta ultima, considerada como célula
mediadora de inflamacdo. Este estudo mostrou que o perfil lipidico da
amostragem de AT analisada foi similar ao de individuos saudaveis (p>0,05).
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Assim, sugere-se que o risco de doenca vascular aterosclerética da AT, em
estado estavel, € semelhante ao de grupo controle AA. Por outro lado, nota-
se que o nivel de TBARS, indicador de peroxidacdo lipidica, em
contraposicdo ao observado pela ONDEI et al. (2013), ndo apresentou
diferenca estatisticamente significativa quando confrontado com grupo
controle (p>0,05). Entretanto, € importante destacar que na AT, o nivel de
significancia desse biomarcador apresentou-se no limitrofe (p=5), e o indice
R mostrou-se maior que o grupo controle, aliado ao valor significativamente
mais baixo de TEAC (p<0,05). A reducédo de TEAC pode ser reflexo do maior
consumo de componentes do sisterma de defesa antioxidante frente ao
estresse oxidativo. O estado de ferro organico de AT foi similar ao de
individuos saudaveis, desse modo, possivelmente ndo exerce influéncia
significativa sobre TBARS e estresse oxidativo. Os dados apontaram
também correlacdo negativa entre TBARS e colesterol (r= -0,376, p<0,05) no
grupo de AT, o que leva a sugerir que nessa forma de talassemia, ha
tendéncia para hipocolesterolemia mediado pelo estresse oxidativo, e o
mesmo contribuiria para agressao oxidativa tecidual e inflamacéao.

Conclusodes

Os dados deste estudo indicaram que o nivel de perfil lipidico dos portadores
de AT em estado estivel, € semelhante aos de individuos saudaveis,
entretanto, ha tendéncia para hipocolesterolemia mediado pelo estresse
oxidativo, e 0 mesmo, possivelmente, contribuiria para agressédo oxidativa
tecidual e inflamacéo.
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