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Entre as diversas apresentagdes clinicas das sindromes talassémicas a
beta-talassemia maior, ou anemia de Cooley, é uma das de maior gravidade.
Seus portadores apresentam grave anemia hemolitica, desde os primeiros anos
de vida, com intensa hipoxia, levando seus portadores a receber transfusées
regulares para manutencio de suas vidas. O regime de transfusdo crénica leva
a sobrecarga de ferro, que é estocado nas células sob a forma de ferritina. Para
minimizar estes efeitos, estes pacientes sdo submetidos 2 terapia quelante com
desferoxamina, geralmente por via subcutinea.

Varias manifestagbes clinicas podem ser observadas, como hepato e
esplenomegalia, alteracbes Osseas tipicas (hiperostose pordtica e defeitos
corticais devido &  hiperplasia medular), alteracdes endocrinologicas
(hipotireoidismo, hipogonadismo, diabetes melito) e faléncia cardiaca. Pode-se
observar ainda doenga crénica hepatica, em decorréncia da sobrecarga de ferro,
mas também de infecgdes virais secundarias as transfusées repetidas.

Avancos sucessivos no tratamento desta doenca, bem como a aquisicio
de novas tecnologias, propiciaram maior expectativa de vida e melhora da sua
qualidade. Na atualidade, as possibilidades de crescimento, desenvelvimento
puberal e fertilidade séo muito préximas as da populacdo normal.

Para determinar os provaveis fatores envolvidos na manifestacdo das
alteracoes tireoideanas, foi estudado um grupo de vinte pacientes com beta-
talassemia maior, no qual observou-se prevaléncia de hipotireoidismo primario
de 35%, muito superior & encontrada na grande maioria dos relatos da
literatura e auséncia de anticorpos anti-tiredide em todos os casos.

Uma das hipoteses aventadas para esta prevaléncia elevada foi a de que
estivesse associada a4 presenca de alelos especificos, que poderiam estar
diretamente relacionados a determinacio das manifestacbes clinicas do

hipotireoidismo.
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Entretanto, os alelos beta-talassémicos observados neste grupo foram
semelhantes aos mais freqlientemente encontrados no Estado de Sao Paulo,
nao havendo associacdo entre eles e a presenca de hipotireoidismo.

Encontramos diferencas significativas quando comparammos ¢ grupc com
eutireoidismo e o grupo com hipotireoidismo: estes ultimos eram mais velhos,
apresentavam menor tempo meédio de intervalo entre as transfusdes, maior
namero total de transfusdes, maior idade no inicio da terapia quelante, maior
intervalo entre o diagnéstico da doenca talass€mica e o inicio da terapia
quelante, maior intervalo entre a primeira transfuséo e o inicio da terapia
quelante, concentrag¢des séricas maiores de ferritina e de TSH e menores de T3.

E provavel que o mecanismo de instalacéo do hipotireoidismo seja
decorrente, inicialmente, de um dano tecidual pela deposicao de ferro com
conseqiiente exposicdo de antigenos celulares ¢, posteriormente, com &
formacdo de anticorpos anti-tiredide.

Uma vez que a freqliéncia dos anticorpos anti-tiredide elevam-se com a
idade, em especial apos 0s quarenta € cinco anos, com maior prevaléncia no
sexo feminino, ¢ possivel que o grupo hipotireoideo ainda venha a apresentar
positividade para estes anticorpos.

Por outro lado, é possivel que nestes pacientes a sobrecarga inicial de
ferro, até que a terapia quelante tenha sido iniciada, seja de importancia
fundamental na determinacdo do hipotirecidismo, especialmente se
considerarmos os relatos de que o inicio da quelagdo pode influenciar a
preservacdo da funcéo gonadal e o potencial de fertilidade.

Seria interessante a observacio do grupo atualmente eutireoideo, até que
atinja a mesma média de idade do grupo hipotireoideo, para avaliar se 0 mesmo
passara a apresentar freqiéncia semelhante de hipotireoidismo. Além disso,
este acompanhamento permitira, também, verificar a influéncia da demora no
inicio da terapia quelante, assim como a possibilidade de desenvolvimento de

anticorpos anti-tiredide.
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As sindromes talass€micas constituem um grupo heterogéneo de anemias
hereditarias, caracterizadas por diminuicfio ou auséncia de sintese de uma das
subunidades de globina da molécula de hemoglobina (NIENHUIS, ANAGNOU &

LEY, 1984).

A histéria das talassemias recua, certamente, a época anterior ac seu
reconhecimento formal como doencas. Os mais antigos indicios de sua
existéncia sio ossos osteopordticos com intenso espessamento da diploe, que
de acordo com ANGEL! (1966) eram de criancas pequenas com talassemias.
Estes ossos foram encontrados entre restos de esqueletos da Idade do Bronze
na Grécia e em Chipre, regides onde as talassemias sdo endémicas entre seus
modernos descendentes. Ossos com hiperostose pordtica também foram
encontrados em esqueletos de agricultores de areas pantanosas do inicio do
periodo Neolitico Grego, sugerindo que as criancas seriam homozigdticas para
uma das talassemias e que os adultos réepresentavam uma gama de

heterozigotos, que seriam leve a moderadamente acometidos,

Recentemente, foi identificado o caso mais antigo de talassemia, cujo
diagnéstico nédo foi fundamentado na presenca de hiperostose pordtica e que
reforca a hipbtese “agricultura-maléria-talassemia”, sugerida anteriormente

(HERSHKOVITZ e cols., 1991). Dentre 26 esqueletos humanos encontrados em
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diversos estados de conservacdo em um vilarejo com cerca de 8100 anos,
proximo & baia de Haifa, em Israel, o de nimero 25 correspondia a um jovem,
entre 16 e 17 anos, que apresentava diversas alteragdes Gsseas, caracteristicas

das beta-talassemias.

Porém, 0 primeiro passo para o reconhecimento formal das talassemias
como doencas foi a observacdo de haver uma anemia, que se relacionava com
os globulos vermelhos, de natureza presumivelmente hemolitica (LEHMANN,

1982).

Embora as beta-talassemias tenham uma distribuicao geografica
praticamente universal, suas maiores freqliéncias encontram-se nos paises que
circundam o Mar Mediterraneo, podendo ser superiores a 20% em algumas
regioes da Italia, da Grécia e de Chipre (SILVESTRONI & BIANCO, 1975;

RAMALHO, 1976, 1979, 1986; WEATHERALL e cols., 1995}

As primeiras mutacoes que deram origem as sindromes beta-talassémicas
parecem ter surgido em regides endémicas de malaria, sendo mantidas como
uma forma de adaptacdo a esta moléstia, por selecao favoravel dos
heterozigotos. A malaria teria sido endé€mica na area mediterrdnea oriental,

mais de 2000 anos AC, tendo sido trazida por agricultores do Qriente Préximo,
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entre 7000 e 6000 anos AC. A distribuicdo geografica da beta-talassemia
corresponde & da malaria causada pelo Plasmodium falciparum, sendo as
regibes de maior prevaléncia de talassemia, em geral, hiperendémicas de
malaria no passado (WEATHERALL & CLEGG, 1996). Individuos com beta-
talassemia que adquiriam a malaria pelo Plasmodium falciparum apresentavam
diminuicéo da letalidade e gravidade da doenca. Os individuos heterozigotos

estavam protegidos da forma cerebral (CARLSON e cols., 1994),

Além dos individuos com beta-talassemias, os hemizigotos para a
deficiéncia de desidrogenase de glicose-6-fosfato (G6PD), também apresentam
protecao contra a malaria (NAGEL & ROTH, 1989). Trabalhos utilizando a
distribuicdo geografica das duas doencas mostram alta concomitincia de
ambas, € em regides onde as beta-talassemias nao estio presentes foi detectada
deficiéncia eritrocitaria de flavina (ANDERSON e cols., 1994}). Outros trabalhos
(NAGEL & ROTH, 1989} demonstraram que heterozigotos para as beta-
talassemias apresentam comumente deficiéncia de flavina, que inibe o
crescimento do parasita Plasmodium falciparum. £ possivel que a deficiéncia de
flavina seja, na verdade, o principal mecanismo de protecdo contra a malaria
(ANDERSON e cols., 1994, 1995). O aumento da frequéncia do Plasmodium

falciparum na regiao do Mediterrdneo oriental teria propiciado um rapido
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aumento da freqiiéncia de individuos com hemoglobinas mutantes anormais

nas populacbes atingidas, adaptadas a exposicdo & malaria.

A hipétese da manutencdo dos genes beta-talassémicos como decorrente
da defesa contra a morte por malaria foi reforcada a partir de estudo realizado
na Sardenha, onde residentes de regides costeiras apresentavam alta
freqiéncia das duas doengas, diferentemente da populacao da regiao
montanhosa, onde ambas nunca foram prevalentes. As vantagens seletivas
para os portadores de genes da beta-talassemia da regiao do Mediterraneo,
incluiam: deficiéncia intra-eritrocitaria de ferro, aumento da susceptibilidade ao
estresse oxidativo, associacio com baixa atividade da oxidase piridoxina-fosfato

e baixo contetido de hemoglobina (NAGEL & ROTH, 1989).

Dois aspectos, no entanto, parecem enfraquecer a hipotese da malaria:
em algumas regides a malaria e as hemoglobinopatias néo sao coincidentes e,
por outro lado, esta hipétese nédo explica com facilidade o fato de nem sempre
ser encontrada a mesma hemoglobinopatia ou a mesma associacdo de
hemoglobinopatias nas regioes de maléria. Assim, esta hipotese deve ser

sempre considerada em combinacgfo com outros fatores (FLINT e cols., 1993).
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Em nosso pais, a principal origem destas alteragdes teria sido a imigracio
italiana, para o sul e sudeste, a partir da segunda metade do século passado
(RAMALHO, 1976). Investigacoes com base em dados clinicos, genéticos,
hematologicos € bioquimicos realizados no Estado de Sao Paulo mostram que a
maioria dos homozigotos ¢ heterozigotos sdoc descendentes de imigrantes

italianos (SONATI e cols., 1991).

No Estado de Sdo Paulo, a freqliéncia de heterozigotos é de 1% nos
caucasoides e de 6,5% nos descendentes nao miscigenados de italianos

(RAMALHO, 1976).

As formas classicas, encontradas principalmente em populacoes
mediterraneas centrais e orientais, apresentam envolvimento da cadeia beta da
molécula da globina, por este motivo sendo denominadas beta-talassemias. Em
contraste com outras hemoglobinopatias, nas sindromes talassémicas existe
uma alteracdo quantitativa na producgéo da globina e nao uma alteracio

estrutural na cadeia da globina afetada (BANK, 1978).

As Dbeta-talassemias sado classificadas em trés formas: maior,
intermediaria € menor ou minima, de acordo com a gravidade de sua

apresentac¢ao clinica. As formas maior e intermediaria sdo diferenciadas pelo




introdugac

quadro clinico, podendo ser genotipicamente semelhantes. Usualmente, a forma
maior manifesta-se antes dos dois anos de idade, mais comumente entre os
quatro ¢ oito meses de vida, enquanto a forma intermediaria manifesta-se apos
os dois anos (CAO e cols.,1996). Desta forma, a diferenciacao clinica precoce &

de real importancia, para indicar o inicio de um programa de transfusoes
regulares na forma maior, e evitar transfusoes desnecessarias na forma
intermediaria, uma vez que a sobrecarga de ferro, decorrente de repetidas
transfusoes, é em grande parte responsavel pela morbidade da doenga (RATIP €
cols., 1997). As duas formas, entretanto, vao apresentar hemocromatose €

alteracoes dsseas semeihantes, na fase adulta (SIMON e cols., 1981).

O diagnéstico da forma menor ou minima € freqientemente estabelecido
a partir de um exame hematologico de rotina, seguido de uma eletroforese de
hemoglobina, que revela hemoglobina A2 em niveis aumentados. A anemia €
leve, associa-se com grau minimo de eritropoese ineficaz, sem que se
desenvolva sobrecarga de ferro (BEUTLER, 1988; BOTTOMLEY, 1998). Estes

pacientes, quando anémicos, sdo tratados com acido idlico.

O acido folico € usado na dose de 1 mg/dia, quando o heterozigoto
apresentar anemia ou, preventivamente, em situacGes de sobrecarga para o

organismo, tais como a gravidez, a lactagdo e o crescimento (RAMALHO, 1986).
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Néo existe, porém, uma linha divisoria definitiva entre as formas maior e
intermediaria, motivo pelo qual permaneceram as denominacdes de talassemia
maior “leve” para uns casos e de talassemia intermediaria “grave” para outros,

como anteriormente referido por SAMPIETRO e cols. (1987).

As sindromes beta-talassémicas podem ser causadas por diferentes tipos
de mutacoes, na sua maioria oriundas de substituictes isoladas de um tinico
nucleotideo (mutagéo de ponto) no gene beta da globina. As mutacoes originam
supressao completa da sintese da cadeia beta {talassemia B°), ou prejudicam,
sem suprimir, a sintese da cadeia beta (talassemia B+), sendo a talassemia B° a

forma mais freqliente em nosso meio (ZAGO e cols., 1981; MARTINS, 1993].

Estas mutagoes vém sendo exaustivamente estudadas, a partir de 1980,
tendo sido descritas mais de 100 até 1994 (DOVER & VALLE, 1994), e mais de

600 até 1997 (WEATHERALL e cols., 1995; BALLAS e cols., 1997).

A caracterizacio molecular dos diversos alelos talassémicos foi realizada
em muitos grupos populacionais, mostrando elevado grau de heterogeneidade
em relacéo as sindromes beta-talassémicas. Na regido norte da Italia encontra-
se maior heterogeneidade nas alteracdoes moleculares das beta-talassemias do

que no sul (THEIN ¢ cols., 1985). Este fato explica-se pela variacdo da migracio
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de populacdes de outras partes do continente para o norte da Italia, enquanto
que no sul a influéncia predominante seria das populacdes gregas, devido as
sucessivas invasoes da regido por esses povos por volta do ano II DC (MAGGIO

e cols., 1990).

No Estado de Sio Paulo, quatro tipos de mutagoes sdo responsaveis por
97% dos casos de beta-talassemia heterozigotica: a $°%° {64%}, a B+ VSI-110 (20%),
a Ppvsis (7%) e a $°VSI1 (6%). Dentre elas, apenas a mutagéo pr VS0 €
considerada “benigna”, ocasionando uma forma menos grave de talassemia

{MARTINS, 1993).

Os heterozigotos do gene da beta-talassemia s&o freqfientes no sul e no
sudeste do Brasil, devido & macica imigracdo de origem italiana e de outros
povos do Mediterraneo para estas regides. Estudos realizados em grandes
centros urbanos constatam prevaléncias desta alteracao em cerca de 1% dos
caucasobides. No entanto, a freqiiéncia da beta-talassemia deve atingir taxas
ainda mais expressivas nas comunidades brasileiras de origem italiana que
permanecem refratarias a4 miscigenacio. Pesquisas realizadas entre paulistas
descendentes néo miscigenados de italianos encontraram prevaléncias de beta-

talassemia em cerca de 6,5% (RAMALHO, 1976, 1979; ZAGO, 1981; ZAGO ¢
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cols., 1981; FREITAS & ROCHA, 1983; RAMALHO e cols., 1983; ZAGO &

COSTA, 1985).

Foram empregadas, inicialmente, técnicas de clonagem e seqlienciamento
do gene beta mutante. A partir de 1985, utilizando métodos de reacido em
cadeia da polimerase (PCR), amplificacdo das regides do gene beta da globina a
partir de DNA gendmico, extraido de leucécitos, e seqlienciamento dos produtos
amplificados, foi possivel descrever mutacdes responsaveis, no seu conjunto,
pela maioria dos alelos do gene da globina, que dao origemn a beta-talassemia
com manifestacdo clinica significativa. O percentual restante corresponde a
mutagcoes que dao origem a alteracdes estruturais das hemoglobinas. As
diversas mutacées de ponto que originam o fenétipo das beta-talassemias sdo
classificadas de acordo com o passo metabélico atingido e a regifdo do gene onde
ocorrem (HUISMAN, 1990}, Desta forma, podem afetar a transcricao, o
metabolismo, a traducfio ou o transporte do RNA mensageiro do nicleo para o
citoplasma, a estabilidade do RNA ou uma combinagdo destas alteracoes
(MANQUAT e cols., 1981}, A principal mutacdo encontrada no Brasil (B°3°), por

exemplo, afeta a tradugdo do RNA mensageiro.

Apesar de raras, sdo ainda descritas deficiéncias génicas parciais ou

totais (ORKIN & KAZAZIAN, 1984).

1¢
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A majoria dos individuos homozigotos séo portadores, na verdade, de dois
diferentes alelos, € sdo denominados heterozigotos compostos, enguanto 0s
verdadeiros homozigotos possuem duas cdpias do mesmo alelo (KAZAZIAN,
1990). No entanto, a precisa relagdo entre cada genétipo e fendtipo ainda nao
foi estabelecida, uma vez que cada gendtipo pode resultar em uma expressao
clinica e hematolégica muito heterogénea (RATIP e cols., 1997; SCHILIRO e

cols., 1995; WAYE e cols., 1995).

O estado heterozigoto B+, caracterizado por deficiéncia parcial da sintese
das cadeias beta da hemoglobina, apresenta eritrocitos de morfologia alterada
com microcitose, hipocromia e células em alvo, aumento da hemoglobina A2 ¢
aumento variavel da hemoglobina Fetal, sendo a p-globina detectavel e estando
presente a hemoglobina A. Na heterozigose $°, caracterizada por deficiéncia
total da sintese das cadeias beta da hemoglobina, observam-se as mesmas
alteracdes celulares e aumento da hemoglobina Fetal, verificadas para a

heterozigose B* {BANK, 1978), porém nio se detecta f-globina.

A incapacidade de produzir cadeias beta de globina resulta em actimulo
de cadeias alfa, que precipitam nos normoblastos da medula, tendo como
resultado final intensa hemsélise intramedular, havendo apenas um namero

muito pequeno de células que atinge a periferia. A extrema anemia periférica
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estimula a eritropoese, ocorrendo enorme expansdo da medula 6ssea na
tentativa de produzir maior nimero de hemacias. O mesmo acontece no figado
e no bago, que adquirem tamanho extremamente grande mantendo, contudo,

uma eritropoese extramedular ineficaz (PIOMELLI, 1995).

Em decorréncia da intensa anemia hemolitica, varias manifestacoes
clinicas podem ser observadas, como a hepatomegalia, a esplenomegalia,
alteracboes Osseas tipicas (hiperostose porética, defeitos corticais devido &
hiperplasia medular - principalmente nos ossos do cranio e face, fusio
prematura de epifises nos ossos longos das extremidades - em especial tibia,
fibula, f€mur distal e imero proximal), especial repercussao no crescimento e
no desenvolvimento puberal, além das alteragbes endocrinolégicas
(hipotireoidismo, hipogonadismo, diabetes insulino-dependente) e a faléncia

cardiaca (GABUTTI e cols., 1989).

O desenvolvimento de hiperesplenismo leva a necessidade de transfusées
em intervalos cada vez menores de tempo, ocasido em que ha indicacdo de
esplenectomia. Atualmente, a esplenectomia por via laparoscopica ja pode ser
realizada, desde que sejam adotados cuidados para evitar complicacoes
hemorragicas. A esplenomegalia extrema, contudo, deve ser considerada fator

resiritivo ao procedimento nestes pacientes (LAOPODIS e cols, 1998).
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Individuos com homozigose de alelos talassémicos severos, portadores de
talassemia maior, ou anemia de Cooley, apresentam anemia hemolitica grave
com alta mortatidade em idades precoces, necessitando de transfusdes de
sangue em intervalos de tempo regulares, para manutencéo de suas vidas, com
a eliminacdo da hipéxia e da maioria dos sintomas da doencga. Pacientes néo
transfundidos quase invariavelmente morrem de insuficiéncia cardiaca
congestiva nos primeiros dois anos de vida. Inicialmente, as transfusdes eram

administradas com pouca freqliéncia, apenas para correcéo da anemia.

ORSINI!, em Marselha, foi o primeiro a adotar regimes de transfusfo mais
freqgitentes, mas foi s6 a partir do meio da década de 70 que as transfusodes
passaram a ser realizadas em intervalos de tempo regulares, para manter
concentracdes de hemoglobina entre 9,0 e 10,0 g/dL. Este regime de
transfusdes em intervalos regulares de tempo foi denominado de
hipertransfusdo. O seu objetivo era, nio apenas a manutencdo da vida, mas
principalmente a supressido da hipdxia e suas conseqUéncias, entre elas
evitando a expanséo da medula 6ssea com as decorrentes deformidades osseas

(PEARSCN & O'BRIEN, 1975; PIOMELLI, 1995; PEARSON e cols., 1996).

O regime de hipertransfusdo leva a uma sobrecarga de ferro, o que

transforma a talassemia maior, em ultima anilise, em uma doenca de
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sobrecarga cronica de ferro (PIOMELLI, 1995), que é estocado dentro da célula
sob a forma de ferritina. A concentragéo sérica de ferritina constitui o melhor
indice para a avaliacdo do grau de hemossiderose, por haver uma correlacao
entre seus valores e a concentragio hepatica de ferro (DA FONSECA, KIMURA
& KERBAUY, 1995), havendo também forte associacdo entre a sobrecarga de
ferro transfundido e diminuicao de funcéo tiroideana (AL-HADER e cols.,1993 ;
JAIN e cols., 1995). Quando a capacidade de estoque de ferritina & excedida,
quantidades patologicas de ferro metabolicamente ativo sdo liberadas
intracelularmente sob a forma de hemossiderina e ferro livre (GIARDINA &

GRADY, 1995).

Nos anos 60 foi iniciada terapia de quelacio do ferro com desferoxamina,
nestes pacientes, para minimizar os efeitos da sobrecarga de ferro secundaria
as sucessivas transfusdes. No entanto, foi somente a partir dos anos 80 que
programas de quela¢io efetiva, com uso diario por via subcutdnea da
desferoxamina, foram largamente implementados (EHLERS e cols., 1991;

BRITTENHAM e cols., 1994; PEARSON ¢ cols., 1996).

A terapia quelante com desferoxamina, quando iniciada precocemente,
ajuda a proteger contra a faléncia cardiaca, as alteracées do metabolismo

glicidico e a morte prematura decorrentes da sobrecarga de ferro que costuma
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ocorrer nestes pacientes (BRITTENHAM e cols., 1994; RODRIGUEZ GALINDO e

cols., 1994).

Ao lado das complicacoes secundarias 4 hemossiderose, por inadequada
quelacdo do ferro, as infec¢oes adquiridas em transfusdes (virus de Epstein-
Barr, citomegalovirus, virus da imunodeficiéncia humana -HIV- e sobretudo
virus das hepatites), continuam sendo motivo de grande preocupacao no
tratamento destes pacientes (LONG, 1980j. A aceitagdo das recentes
recomendacoes de imunizar contra hepatite B todos os pacientes com
talassemia maior, 4 época do diagnéstico, certamente levara a diminuicfo da
doenca hepatica por este agente, em pacientes politransfundidos (FOSBURG &
NATHAN, 1990; KATTAMIS & KATTAMIS, 1995; RUND & RACHMILEWITZ,

1995).

Estudos longitudinais, a longo prazo, demonstram que pacientes tratados
conservadoramente {s6 com protocolos de transfusfo e quelagao), com cuidados
otimos, apresentam sobrevida prolongada e o inicio precoce da terapia gueclante

pode prevenir muitas complica¢oes (RUND & RACHMILEWITZ, 19935).

Embora os avancos na terapéutica das sindromes beta-talassémicas

tenham melhorado a sobrevida destes pacientes, esta veio acompanhada de
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diversos distiirbios, atribuidos principalmente a deposiciao de ferro em alguns
orgaos, em especial figado, glandulas endocrinas e miocardio (WILLOUGHBY,

1977; HOFFBRAND & WONKE, 1989; RODRIGUEZ GALINDO e cols., 1994).

Da melhora progressiva da sobrevida, em especial nas duas ultimas
décadas, resultou que mais de 45% dos pacientes atualmente sio adolescentes
ou ja atingiram a idade adulta, muitos deles com puberdade espontianea ¢
fertilidade normais (PIOMELLI, 1989). Até aos anos 80 so havia relatos de
gravidez em pacientes com beta-talassemia intermediaria. Apos 1982, mas em
especial nos ltimos seis anos, o niimero de relatos de gravidez em pacientes
com beta-talassemia maior vem crescendo. As preocupacoes com crescimento,
desenvolvimento puberal e fertilidade, bem como com diagnoéstico pré-natal das
diversas mutagdes, levaram 4 adocdo de novas condutas que passaram a
asscgurar a estes pacientes condicoes semelhantes aos dos individuos nao
talass€micos (KARAGIORGA-LAGANA, 1998; NEGRI e cols., 1998; SKORDIS ¢

cols., 1998; STANHOPE, 1998; TUCK e cols., 1998].

A ocorréncia de alteracbes endocrinoldgicas por comprometimento de
outras glandulas tem sido descrita por varios autores, principalmente nas duas
ultimas décadas. O primeiro relato de deficiéncias endocrinologicas maultiplas

foi feito por BANNERMANN! e cols., em 1967. Assim, sdo descritos: intolerancia
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a glicose, diabetes melito, hipoparatireoidismo, hipogonadismo e alteragdes
tireoideanas, sendo a patogénese destas alteracdes motive de controvérsia na

literatura.

DE LUCA e cols. {1980) estudaram um grupo de 45 pacientes com beta-
talassemia maior, com idades entre 1,1 e 20,4 anos, recebendo transfusoes €
terapia quelante com desferoxamina, clinicamente eutireoideanos. Verificaram
que as concentragdes séricas de T3 total e de TSH estavam normais, da mesma
forma que a resposta deste ao estimulo com TRH, enquanto as concentracoes
de T4 total estavam diminuidas em relacéo ao grupo controle, embora dentro da
faixa de normalidade. Esta diminuicdo foi atribuida a uma alteracdo na
capacidade de ligacfio do T4 & proteina ligadora, secundaria 4 doeng¢a cronica
hepatica. MONTEVERDE e cols. (1980) e ZAPPULLA ¢ cols. {1982} encontraram
resultados semethantes. Entretanto, POMAREDE e cols.(1984), estudando 10
pacientes com beta-talassemia homozigdtica, com idades entre 10 e 16,5 anos,
que iniciavam tratamento transfusional intensivo e terapia quelante diaria com
desferoxamina a partir da entrada no referido estudo, encontraram
concentracdes basais normais de TSH, T3 e T4 totais, com excecdo de um caso
que apresentava concentragoes limitrofes dos tiltimos. As concentragoes de TSH
estavam polco acima da faixa de normalidade, porém com resposta normal ao

estimulo com TRH, caracterizando uma baixa reserva tireoideana.
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MASALA e cols. (1984), estudando um grupo de 20 pacientes com beta-
talassemia homozigbtica, com idades entre 6 e 10 aneos, em regime de
transfusoes freqlientes e sob terapia quelante com desferoxamina, encontraram
apenas um paciente com quadro clinico e laboratorial de hipotireoidismo
primario franco, enquanto seis outros apresentavam hipotireoidismo subclinico,
caracterizado por hiperresposta do TSH ao estimulo com TRH. Qutros autores,
entretanto, encontraram concentragées normais de TSH e de horménios

tireoideanos {SPITZ e cols., 1984; AL-HADER e cols., 1993),

EL-HAZMI e cols. (1994} estudaram 21 pacientes com beta-talassemia
maior, em regime de hipertransfusio ¢ em terapia quelante com desferoxamina,
e 23 pacientes com beta-talassemia menor e compararam seus achados com os
de um grupo controle. Observaram que as concentracoes de T3 livre e T4 livre
eram mais elevadas no grupo com beta-talassemia maior, embora sem
diferenca significativa, enquanto no grupe com beta-talassemia menor as
concentragoes de T4 livre estavam normais e as de T3 livre estavam
aumentadas. Como as alteracOes estavam presentes, tanto no grupo com
ferritina normal quanto no grupo com ferritina aumentada, concluiram que
existem outras causas, que nio a sobrecarga de ferro, que predispéem a

disfuncao glandular.
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GRUNDY e cols. (1994), estudando um grupo de dezoito pacientes com
beta-talassemia maior, com idades entre 6,7 e 17,7 anos, em regime de
hipertransfusio € sob terapia quelante com desferoxamina, onze deles
considerados bem quelados {média das concentracoes séricas de ferritina dos
altimos cinco anos menor que 2500 mcg/L) € os sete restantes com quelacao
inadequada, observaram que dois pacientes, um de cada um dos grupos,
apresentava hipotirecidismo, sem relacao portanto com o grau de sobrecarga de

ferro, traduzida pelas concentragées séricas de ferritina.

DE SANCTIS e cols. (1998), estudando um grupo de 50 pacientes com
talassemia intermediaria, com idades entre 15 e 46 anos € com concentragoes
séricas aumentadas de ferritina, encontraram incidéncia de 5,7% de
hipotireoidismo primario. Entretanto, varios pacientes com concentragdoes
séricas normais de ferritina também  apresentavam complicagdes
endocrinologicas. De acordo com estes autores, este fato sugere: - que cstas
complicacbes n#do estariam necessariamente relacionadas ac grau de
sobrecarga de ferro, traduzida pelas concentragoes séricas de ferritina e que o
aparecimento destas complicacdes, na presenca de pequenas sobrecargas de
ferro pudesse ser devido a origem deste ferro: principalmente gastrointestinal

nos pacientes nac transfundidos (como os que apresentam talassemia
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intermediaria) e parenteral nos pacientes transfundidos {como os que

apresentam talassemia maior), ou a hipéxia ou a ambos.

Outros autores, como SABATO e cols. (1983) e JAIN e cols. (1995)
estudando, respectivamente, 114 e 25 pacientes com beta-talassemia
homozigética, em regimes de transfusdo crénica e em terapia quelante com
desferoxamina por ocasidao dos estudos, relatam a presenca de baixas
concentragdes de T3 em alguns de seus pacientes, atribuindo-a a sindrome de
T3 baizxo, que pode associar-se a doencas crénicas nio tirecideanas.
Laboratorialmente, sdo encontradas baixas concentragbes de T3, com
concentracocs normais de T4 e concentracdes de TSH normais ou
discretamente aumentadas, porém com resposta normal apds estimulo agudo

com TRH.

Na doencga crénica nio tireoideana a diminuicéo das concentracées de T3
€ muito maior do que a das de T4, o que permite a manutencdo do estimulo
para a secrecao normal do TSH (BACCI e cols., 1982). A importancia das
concentragoes de T3 na supressio do TSH, nesta entidade clinica, esta de
acorde com os achados de MAEDA e cols. (1976), que observaram a
manutencdo de concentragoes elevadas de TSH, na presenca de concentracoes

normais de T4 e diminuidas de T3, durante o tratamento de pacientes com

20




hipotireoidismo primaéario. Correlatamente, concentracoes normais ou
diminuidas de TSH foram observadas quando as concentracdes de T3

retornaram a faixa de normalidade.

A causa mais freqiiente de hipotireoidismo em crian¢as normais acima da
idade de seis anos, na América do Norte, € a tireoidite cronica autoimune. E
uma doenca que apresenta prevaléncia de 1,2% entre os 11 ¢ 18 anos de idade,
com predilecio pelo sexo feminino, onde é duas vezes mais comum nesta faixa
etaria, e em adulios cerca de 90% dos pacientes afetados sdo do sexo feminino
(FISHER, 1991; FOLEY JR., 1996). Cerca de 50% a 75% dos pacientes evoluem
para definitiva diminui¢do da reserva funcional (DE LUCA e cols., 1986}. Um
estudo epidemiolégico identificou hipotireoidismo em 1,4% das mulheres
aduitas e em 0,5% dos homens adultos (LAFRANCHI, 1982; LARSON & METZ,
1985), sendo identificada proporcac de 6 (sexo feminino) : 1 (sexo masculino)

(VANDERPUMP e cols., 1995).

RALLISON e cols. (1991}, num estudo populacional, examinaram 4819
individuos. Re-examinaram 3121 destes individuos apés 20 anos. No inicio do
estudo, quando os individuos estavam na fase escolar, entre 11 € 18 anos, a
prevaléncia de tireomegalia encontrada foi de 0,81% e a de tireoidite cronica

0,52%. Ao final do estudo, quando os individuos apresentavam idade entre 31 e
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38 anos, a prevaléncia de tireomegalia havia subido para 2,87% e a de tireoidite

cronica para 5,13%.

A presenca de tireomegalia na populacdo geral é de cerca de 5%,
independentemente da idade, exceto em regides com deficiéncia de iodo, onde é

maior (STANBURY & WANG, 1981).

A presenca de anticorpos anti-tiredide caracteriza a doenca tireoideana
autoimune, classicamente os anticorpos anti-tireoglobulina (ACTG) e anti-
tireoperoxidase (ACTPO). Estes anticorpos sdo freqiientes em pacientes com
doenga tireoideana autoimune clinica, e correlacionam-se com a infiltracéo
linfocitica da tiredide. Em individuos assintomaticos, a presenca destes
anticorpos pode expressar uma forma subclinica da tireoidite autoimune

(BRYHNI e cols., 1996).

Estudos populacionais mostraram a presenca de anticorpos anti-tiredide
em freqiiéncias que variaram entre 0,9% e 7% dos individuos, com maior
ocorréncia no sexo feminino, que ja havia sido documentada, e que também era
consistente com a maior prevaléncia de tireoidite autoimune no sexo feminino
(TUNBRIDGE e cols., 1977; VANDERPUMP e cols., 1995; BRYHNI e cols., 1996).

Com a progressdao da idade a positividade dos anticorpos torna-se mais
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freqliente, tendo apresentado aumento significativo, nos dois sexos, apos 0s 45
anos de idade, porém muito maior no sexo feminino {(VANDERPUMP e cols.,

1995).

EDWARDS e cols. (1983), estudando alteragdes tircoideanas €m 49
pacientes homozigbticos para hemocromatose, verificaram que ©
hipotireoidismo € mais freqliente no sexo masculino €, nestes, cerca de oitenta
vezes mais freqliente do que nos homens da populagéo geral. No entanto, todos
os pacientes com hipotireoidismo, nesta casuistica, apresentavam ACTPO
positivos ¢ a maioria deles também apresentavam ACTG positivos. Estes
autores especulam que a etiologia do hipotireoidismo teria um duplo
mecanismo, primariamente com um dano tecidual pela deposicéo de ferro. Esta
injuria tecidual exporia antigenos celulares que estimulariam, por sua vez, a
producéo de anticorpos, sendo esperada alta incidéncia de anticorpos anti-
tiredide nestes pacientes. Desta forma, a tireoidite autoimune € o0
hipotireoidismo ocorreriam mais freqientemente em homens com
hemocromatose, em contraste com a predomindncia no sexo femminino, na

populacao sem hemocromatose.

PHENEKOS e cols. (1984) e DEPAZ e cols. (1989), estudando a funcéo

tireoideana, respectivamente em 20 e 11 pacientes com beta-talassemia
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homozigotica, com idades entre 8 e 30 anos e entre 8 e 14 anos, relatam que

todos os pacientes apresentavam anticorpos anti-tiredide negativos.
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objetivos

O presente trabalho teve por objetivo geral investigar a presenca de
alteracbes tirecideanas em um grupo de pacientes com beta-talassemia maior,

submetidos a tratamento por hipertransfusio sangiiinea.

Os objetivos especificos do trabalho foram os seguintes:

1 - Avaliar a funcéo tireoideana;

2 - verificar se as alteragdes tireoideanas estdo relacionadas a

sobrecarga de ferro;

3 - verificar se a presenca de alteracoes tireoideanas ests
relacionada a mutacdes beta-talassémicas especificas presentes

neste grupo de pacientes;

4 - verificar se as alteragoes tireoideanas encontradas estao

relacionadas 4 presenga de anticorpos anti-tiredide.

26




CASUISTICA E METODOLOGIA




casuistica ¢ metodologin

Fizeram parte da presente casuistica vinte pacientes com diagnéstico de
beta-talassemia maior, acompanhados clinica e laboratorialmente durante seis
anos € nove meses, no Centro de Investigacdes Onco-hematolégicas da Infancia
(CIPOI) da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP, no periodo
compreendido entre fevereiro de 1989 e novembro de 1995. Nove pacientes

eram do sexo feminino e onze do sexo masculino.

A idade dos pacientes variou entre 3,8 e 20,4 anos (Média= 10,9; DP =

4,3).

Cada um dos pacientes foi identificado por um numero, € ndo pelo nome,
no sentido de preservar sua privacidade, de acordo com o que prescreve a

Declaragao de Helsinki.

Todos os pacientes estavam sob regime de hipertransfusiao com hemaéacias
lavadas, em intervalos que variavam entre 14 e 36 dias (Média~= 16,1; DP =
9,6), para manter concentracoes de hemoglobina acima de 10g/dL, e em
terapia quelante com desferoxamina (30-60mg/Kg, 5 a 7 vezes por semana, por

via subcutanea).
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Apenas quatro pacientes foram submetidos & esplenectomia, por

hiperesplenismo.

Seguiu-se clinicamente todos os pacientes, em intervalos de trés ou seis
meses, ocasiao em que foi realizado exame fisico completo, com especial

atencio a antropometria, ao desenvolvimento puberal e & glandula tiredide.

Realizou-se a avaliacdo da presenca de aumento de volume da tiredide
utilizando critério da Organizacido Mundial da Saude, que considera o
diagnéstico de tireomegalia quando o lobo lateral da tiredide excede o tamanho

da falange terminal do polegar do paciente (MAHONEY, 1987).

Realizaram-se todas as coletas para a determinacao das concentracoes
hormonais, bem como para a caracterizacdo molecular, na manha de um dia
de atendimento normal para uma das transfusdes, e antes da mesma,
aproveitando-se 0 momento da coleta de exames de rotina pré-transfusao,
mantendo assim um intervalo de pelo menos quinze dias ap6s a transfusao
anterior, no sentido de evitar possiveis medidas de hormoénios exogenamente

transfundidos (JAIN e cols., 1993).
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Realizaram-se coletas para a determinacéo das concentracoes séricas de
ferritina, Triiodotironina (T3), Tiroxina (T4) € Hormoénio Tireoestimulante (TSH)
em intervalos de tempo regulares, que variaram entre trés e seis meses. Todos
0s pacientes com concentracdes séricas de TSH no limite superior da
normalidade, ou discretamente aumentadas, € concentracdes diminuidas de T3
e/ou T4, foram submetidos a avaliacao das concentractes de TSH apos
estimulo com 200 mcg, por via endovenosa, de Horménio Liberador de
Tireotropina (TRH). Foi caracterizada hiperresposta ao estimulo com TRH a
presenca de concentragdes séricas de TSH superiores a 20mUl/ml, apos o

mesmo (WATTS & KEFFER, 1978).

A determinacio das concentracdes de T3, T4 e¢ TSH foram realizadas no
Laboratério Especializado de Endocrinologia e as de ferritina no Laboratério de
Patologia Clinica, ambos do Hospital das Clinicas (HC) da UNICAMP, utilizando
kits comercializados da marca SEROZYME (Serono Diagnostic S/A - Suica},
rotineiramente usados, através da técnica de Radioimunoensaio (RIA)

(ASHKAR, 1983; PAPPAS & GLASSMAN, 1983).

Os valores normais para os ensaios realizados sao:
- T3: 79 - 173 ng/dL; concentracfio minima detectavel: 15 ng/dL

-T4: 5,2 - 12,7 meg/dL; concentracdo minima detectavel: 0,15 mcg/dL

30




casuistica e metodoiogia

_TSH: 0,6 - 4,5 mcUI/mL; concentra¢io minima: 0,03 mcUI/mL

- Ferritina: 29 - 278 ng/mL

Realizou-se, também, a determinacdo da titulacdo dos anticorpos anti-
tireoglobulina (ACTG} e anti-tireoperoxidase (ACTPO) em todos os pacientes,
utilizando kits comercializados das marcas Sera-Tek® Thyroglobulin e Sera-
Tek® Microssomal, respectivamente, da companhia Miles do Brasil, Ltda.,
Divisao AMES, com técnica de hemaglutinacao passiva (BIGAZZI, BUREK &
ROSE, 1992; GREENSPAN,1997), pelo Laboratoério Especializado de

Endocrinologia do HC da UNICAMP.

Titulos positivos de ACTPO e ACTG: superiores a 1/100.

A realizacio do diagnéstico de hipotireoidismo priméario fez-se a partir de
concentracoes séricas diminuidas de Triiodotironina (T3) e/ou Tiroxina (T4,
associados a concentracoes elevadas de TSH, ou de sua hiperresposta ao
estimulo agudo com o Horménio Liberador de Tireotropina (TRH). Embora o
advento de métodos de ensaio de maior sensibilidade para o TSH {¢ TSH
uitrassensivel, TSH-US) tenha tornado dispensavel a utilizacao do estimulo
agudo com TRH, passando o diagnéstico de hipotireoidismo primario a ser

estabelecido a partir da presencga de concentracoes séricas baixas ou normais
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de T4, na sua forma livre (T4L) ou total (T4T), associados a concentracdes
elevadas de TSH-US (LAZARUS, 1996), no presente estudo nfo se utilizaram

ensaios para medida das concentracées de TSH-US.

Realizou-se a avaliagdo da idade 6ssea em intervalos de 1 ano, utilizando

o método TW2 (TANNER, WHITEHQUSE 8& CAMERON, 1983).

A caracterizacdo molecular dos alelos beta-talassémicos foi realizada pela
Profa. Dra. Carmem Silvia Bertuzzo Martins, do Departamento de Genética
Médica da FCM-UNICAMP, no Laboratério do Hemocentro-UNICAMP. Apés
coleta de 10 mL de sangue estéril, utilizando EDTA 10% como anticoagulante,
realizou-se a extracio de DNA. A caracterizacdo molecular das mutacées beta-
talassémicas foi feita através da amplificacdo do gene da globina beta com
posterior hibridizacdo com oligonucieotideos alelo-especificos (ASO), sendo o
fragmento amplificado imobilizado em duplicata, em filtro de nailon. Como
sondas, utilizaram-se oligonucleotideos que variavam apenas na regido da
mutacao a ser estudada. Uma sonda era correspondente ao alelo normal e
outra ao alelo mutante. Uma das amostras imobilizadas no filtro de nailon era
hibridizada com a sonda normal, cnquanto a outra era hibridizada com a

sonda mutante. As condigdes de hibridizacao e lavagem dos filtros permitiram
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casnistica e metodologia,

a identificacio de seqiiéncias que diferiam por apenas um nucleotideo

(MARTINS, 1993).

Desta forma, foi possivel a identificacdo de individuos para uma
determinada mutacdo: mostraram reacdo positiva apenas para a sonda
mutante, sendo a reagao negativa com & sonda normal. Foi possivel, assim,

caracterizar as mutacges p°39, p° Ivsi1, g+ WS110 e B+ VSI-6,

As variaveis foram descritas por freqiiéncia absoluta ¢ relativa, média,

desvio padrao e mediana.

A analise estatistica foi utilizada, primeiramente para verificar se a
freqliéncia de hipotireoidismo primario diferia entre os pacientes, de acordo
com o gendtipo observado, através dos testes de y2 ou teste exato de Fisher.
Para comparacio entre os Grupos [ e II, respectivamente de pacientes
eutireoideos e hipotireoideos, utilizaram-se os testes ¢ de “Student” ou Wilcoxon
(quando indicado), para analise das variaveis continuas. Utilizou-se o nivel de

significancia de 5% (o = 0,05) (ROHATGHI, 1984; BEIGUELMAN, 1988).
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resultados

Dentre os vinte pacientes com diagnostico de beta-talassemia maior, sete

(35%) apresentavam hipotireocidismo primario.

Os dados de todos os pacientes encontram-se descritos no Anexo A.

Os pacientes foram divididos em dois grupos, de acordo com as
concentracdes sé€ricas de TSH, T3 e T4. No Grupo 1 foram incluidos os treze

pacientes eutirecideos ¢ no Grupo II os sete pacientes hipotirecideos.

Dos treze pacientes do Grupo I, seis eram do sexo feminino e sete do
masculino, enquanto no Grupo II trés pacientes eram do sexo feminino e quatro
do masculino, ndo havendo diferenca na distribuicdo por sexo nos dois grupos

(Probabilidade Exata de Fisher= 0,63).

Avaliando a idade dos pacientes nos dois grupos por sexo, encontramos
que, tanto entre os pacientes do sexe masculino como entre as do feminino a
média de idade foi significativamente maior nos pacientes com hipotireoidismo
(respectivamente t= 3,06; P= 0,007 e t= 2,31; P=0,03), ndo havendo diferenca
significativa entre a média de idade dos pacientes dos sexos masculino e

feminino dentro de cada grupo, como pode ser observado na Tabela 1.
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Tabela 1. - Média ¢ desvio padrido da idade dos pacientes dos grupos [
e Il em relacéo ao sexo

Grupo I Grupo II n t P
masculino| 9,0+ 2,4 15,1 + 4,4 11 3,05 0,007
feminino | 8,6 + 3,9 14,5+ 2,7 9 2,31 0,03
total 8,8 +3,0 14,9 + 3,5 20 4,02 | 0,0004

As mutacoes beta-talassémicas observadas foram: p°39, g° VS, f+ Vsi6 e

B+ IVsi-110

Na Tabela II apresentamos a distribuicio dos genétipos dos pacientes

estudados.

Tabela II. - Distribuicédo dos gen6tipos dos pacientes beta-talassémicos
dos grupos I e 11

genotipo Grupo I Grupo 11 n

Be 3%/p° 39 7 3 10

o 39/ B° W11 1 1 2

o 39/ B+ IVs16 1 0 1

pe 39/ p*+ Wsl-110 4 1 5
B+ IVS1-110 f B+ IVS1-110 0 2 2
total 13 7 20
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Buscando verificar se os alelos presentes influenciaram a gravidade do
quadro clinico, incluiu-se o genétipo na analise de regressao multipla, nao
tendo sido detectada nenhuma influéncia (r?2 parcial= 0,001; r2= 0,78; r

multiplo= 0,88; t= 0,09; P= 0,92)

Considerando apenas os pacientes homozigotos e heterozigotos para o
alelo B°%, conforme Tabela III, também nao houve diferenca significativa quanto

a presenca de hipotireoidismo (Probabilidade Exata de Fisher= 0,62).

Tabela III. - Distribuicao dos pacientes homozigotos e heterozigotos para o
alelo °% nos grupos I e I

Grupo 1 Grupo 11 n

[o39/po39 7 3 10
Bessf__ 6 2 8
Total 13 S 18

Agrupando os sete pacientes portadores do alelo B+ msi110 = em
homozigose ou em combinacio com o alelo B°%, e comparando-os com os dez
pacientes homozigotos para a mutagao B>, conforme consta na Tabelg v,
também nao houve diferenca significativa quanto a presenca de hipotireoidismo

{(Probabilidade Exata de Fisher= 0,48).
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Tabela IV. - Distribuicéio dos pacientes portadores do alelo p* WS1-110, em
homozigose ou em combinagao com o alelo B°%° e dos pacientes

homozigotos para o alelo p°%° nos grupos [ € I

Grupo 1 Grupo II n
poso 7 3 10
f+ IVS1-110 4 3 7
Total 11 6 17

Na Tabela V apresentamos as meédias, desvios padrao e medianas das

variaveis estudadas nos dois grupos.
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Tabela V. - Médias, desvios padrao e medianas das variaveis estudadas nos

gruposIell
Grupo I (n=13) Grupo I (n = 7)
Variaveis | meédia DP Med | meédia DP Med | Z**/t* P
idade 8,8 3,1 9,0 14,9 3,5 144 | 4,02* | 0,0004
i diagn. 0,63 0,54 0,5 1,0 0,6 0,83 | 1,32* 0,20
transf 1 1,6 1,3 0,9 1,4 1,3 1,0 | -0,28* 0,78

A transf 26,9 8,8 24 18,4 3,1 2,7 ~2, 7% 0,006
no transf | 116,2 64,8 95 270,8 99,4 | 271 | 4,22+ | 0,0004

quelaciol 3.4 1,4 3,3 6,6 3,2 4,3 | 2,21** 0,03
id/transl 0,93 i,1 0,4 0,75 1,1 0,0 1,51* 0,13
id/quell 2,79 1,39 2,2 3,79 2,56 S,1 | 2,26% 0,02
1tra/quel 1,86 1,30 1,7 3,04 2,84 5,1 2,1+ 0,03

tquelagao 4,9 3,3 5,2 8,0 4,0 6,7 1,87 0,08

[ferritina] | 3054,1 | 2123,4 | 2098 | 5369,5 | 1994,2| 5704 2,32* 0,02
[TSH] 2,2 1,2 1,7 12,5 7,6 11,0 | 3,60~ | 0,0003

IT4j 9,4 2,6 9.4 10,0 3,0 9,9 0,41* 0,68
[T3] 128,1 47,2 | 108,0| 82,1 41,2 | 71,0 | -2,81** | 0,005

DP - desvio padrdo; Med - mediana; i diagn. - idade {em anos) ao diagndstico da
beta-talassemia; transfl - idade (em anos) da primeira transfusio; A transf - intervalo
(em dias) entre as transfusbes; no transf - ntimero total de transfusdes; quelacéo 1 -
idade {em anos} de inicio da terapia quelante; i d/transl - intervalo {em anos} entre
diagnostico de beta-talassemia e 1 transfusio; i d/quell - intervalo (em anos) entre
diagnoéstico de beta-talassemia e 1* quelacdo; 1tra/quel - intervalo (em anosj entre 12
transfuséo e 1* quelacio; tquelacdo - tempo (em anos) de quelacio; fferritina] [TSH]
[T4] [T3] - concentragdes séricas médias de ferritina, TSH, T4 e T3, respectivamente
em negrito - as varidveis que apresentaram diferenca significativa entre os dois
grupos
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_ Nzo houve diferenca significativa quanto a4 média de idade ao
diagnoéstico da beta-talassemia, que foi 0,6 anos (0,1 a 2 anos; DP = 0,5) no

Grupo 1 e 1,0 ano (0,2 a 2 anos; DP = 0,6) no Grupo II (t= 1,32; P= 0,20).

- Quanto 4 média de idade na primeira transfusdo também nao houve
diferenca significativa entre os dois grupos: 1,6 anos (0,3 a 4,1 anos; DP = 1,3)

no Grupo I e 1,4 anos (0,1 a 4,1 anos; DP = 1,3) no Grupo II. (t= - 0,28; P=0,78).

- O intervalo médio de tempo entre as transfusoées, foi significativamente
maior no Grupo I: 26,9 dias (15 a 50 dias; DP = 8,8), em relagao ao Grupo I
18,4 dias (15 a 24 dias; DP = 3,1) (Z= - 2,73; P=0,006). O intervalo médio de
tempo entre as transfusdes nio apresentou correlacéo com a idade nos dois
grupos estudados (Grupo I: r= 0,40; P>0,05; r critico= 0,55 e Grupo II: r=

0,47; P>0,05; r critico= 0,75).

- O numero meédio total de transfusdes foi significativamente maior no
Grupo II: 270,9 (130 a 438; DP = 99,4), em relacdo ac Grupo I: 116,2 (50 a 297;
DP = 64,8) (t= 4,22; P= 0,0004). O numero total de transfusdes apresentou
correlacdo com a idade dos pacientes, nos dois grupos (Grupo I r= 0,85;

P<0,05; r critico = 0,55 e Grupo Il: r= 0,97; P< 0,05; r critico= 0,75}.




resultados,

- A média de idade no inicio da terapia quelante foi significativamente
maior no Grupo II: 6,6 anos (3 a 10,3 anos; DP = 3,2}, em relacao ao Grupo I:
3,4 anos (1,6 a 6,4 anos; DP = 1,4) (Z= 2,22; P= 0,03). A idade de inicio da
terapia quelante ndo apresentou correlacio com a idade ao diagnostico da beta-
talassemia nos dois grupos estudados (Grupo I: r= 0,26; P>0,05; r critico= 0,55

e Grupo II: r= - 0,01; P>0,05; r critico= 0,75).

- Os intervalos médios de idade entre o diagnostico da beta-talassemia e a
primeira transfusdo n&o foram significativamente diferentes entre os dois

grupos (2= 1,5; P= 0,13)

- O intervalo médio de idade entre o diagnéstico da beta-talassemia e o
inicio da terapia quelante foi significativamente maior no Grupo II, quando

comparado com o Grupo I (Z= 2,3; P= 0,02)

- O intervalo médio de idade entre a primeira transfuséo e o inicio da

terapia quelante foi significativamente maior no Grupo II, quando comparado

com o Grupo I {Z= 2,1; P= 0,03}
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- O tempo médio de terapia quelante nao foi significativamente maior no
Grupo II: 8,0 anos (4,9 a 16,8 anos; DP = 4,0) em relacdo ao Grupo L. 4,9 anos
{0,1 a 12,4 anos; DP = 3,4} (t= 1,87; P= 0,08).

- As concentracoes médias de ferritina sérica foram significativamente

i

maiores nos pacientes do Grupo II: 5369,6 ng/dL (3154 a 8891 ng/dL; DP

tH

1994,2) em relacdo aos do Grupo [: 3054,1 ng/dL (978 a 8192 ng/dL; DP
2123,4) (t= 2,37; P= 0,02). Nao foi encontrada correlacdo entre as
concentracoes séricas médias de ferritina e as demais variaveis estudadas.

Tabela V1. - Analise de regresséo considerando as variaveis: idade, idade da
primeira transfusao (transf 1}, nimero total de transfusées (n°
transf), intervalo entre as transfusées (A transf), idade na primeira
quelacéo (quelagdo 1), tempo de quelagao (t quelagio), concentracoes
séricas médias de ferritina e idade ao diagnostico da beta-talassemia
(idade diag)

variavel dependente: TSH

variaveis t probabilidade r2 parcial
idade -0,427 0,67768 0,0163

transf. 1 -0,068 0,94674 0,00042
no transf. 0,999 0,33943 0,0831
A transf. 0,753 0,46733 0,0490
quelacio 1 -0,453 0.65959 0,0183
t quelacdo -0, 211 0,83644 00,0040
ferritina 2,326 0,04013 0,3297
idade diag. -0,735 0,47784 0,468

r2 = 0,62; r multiplo= 0,79; F= 2,285; P= 0,1022
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- A avaliacéo da tiredide:

- todos os pacientes apresentaram anticorpos anti-tiredide (ACTG e
ACTPO) negativos.

- doze pacientes apresentavam tireomegalia, sendo oito do sexo
masculino, dos quais cinco eram do Grupo I e trés do Grupo II, e quatro do sexo
feminino, sendo duas do Grupo I e duas do Grupo II, conforme apresentado na
Tabela VII. No entanto, nédo houve diferencga significativa entre os dois grupos

em relacdo 4 presenca de tireomegalia (Probabilidade Exata de Fisher = 0,89).

Tabela VII. - Distribuigéo dos pacientes de acordo com a presenca de
tircomegalia nos grupos I e II

Grupo I Grupo II
masculino | feminino | mascunlino | feminine total
com 5 2 3 2 12
tireomegalia
sem 2 4 1 1 8
tireomegalia
7 6 4 3 20
total

- como esperado, considerando o critério para divisao dos pacientes

nos dois grupos, encontramos diferenca significativa em relacdo  as

concentragoes de TSH e de T3, cujas concentracdes médias foram
respectivamente: 2,2 mcUl/mL (0,9 a 4,3 mcUl/mL; DP = 1,2) e 128,1 ng/dL
(86a211; DP=47,2)no Grupol e 12,5 mcUI/mL (5,0 a 24,02 mcUl/mL; DP =

7,6) e 82,1 ng/dL (49 a 173 ng/dL; DP = 41,2) no Grupo II (Z= 3,67; P= 0,0003
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e Z=-2,81; P= 0,005, respectivamente}. Assim, verificamos que as concentracbes
séricas de TSH foram significativamente maiores no Grupo II em relacio ao
Grupo I, com concentracdes séricas significativamente menores de T3 no Grupo
1I quando comparado ao Grupo 1. Quatro pacientes do Grupo II apresentavam
concentracbes séricas francamente aumentadas de TSH, enquanto trés
apresenfavam concentragoes discretamente elevadas. Ainda nc Grupo II,
encontramos cinco pacientes com concentragoes séricas de T3 diminuidas, um
com concentracdes no limite inferior e um no limite superior da normalidade.
Destes, apenas um paciente (com concentracoes de T3 diminuidas ¢ de TSH
discretamente elevadas) apresentava concentracoes diminuidas de T4. Néao
foram encontradas correlacdes entre as concentragoes séricas de TSH, assim
como entre as de T3, e as demais variaveis estudadas, nos dois grupos de
pacientes.

- contudo, nao foi encontrada diferenca significativa entre os dois
grupos, em relacdo a média das concentracoes séricas de T4, que foram 9,4
mcg/dL (5,0 a 14,0 mcg/dL; DP = 2,6) no Grupo I e 10,0 mcg/dL (4,2 a 14
meg/dL; DP = 3,0) no Grupo II (t= 0,41; P= 0,68). Observou-se correlacido
negativa significativa entre as concentragoes séricas de T4 e a idade de inicio da

terapia quelante nos pacientes do Grupe I (r= -0,63; P<0,05; r critico= 0,55).
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Nao foi observada qualquer correlagdo das concentracées de T4 com as
variaveis estudadas nos pacientes do Grupo I (r= -0,07, P> 0,05; r critico =

0,75).
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discusséo

Na casuistica estudada, a prevaléncia de hipotireoidismo primario (35%)
sé foi comparada & observada por SABATO e cols. (1983}, MASALA e cols.
{1984) e por JAIN e cols. {1995}, sendo observada na literatura pertinente
prevaléncia bem menor, (4%; 9%; 19,4%; 17,5%; 11%)] - (DE SANCTIS e cols.,
1989; GABUTTI e cols, 1989; AGARWAL e cols., 1992; GRUNDY e cols., 1994;

KATTAMIS & KATTAMIS, 1995; JENSEN e cols., 1997).

Como esperado, dado o fato do diagnéstico depender dos achados de TSH
elevado, com T3 e/ou T4 diminuidos, as concentracoes séricas de TSH foram
significativamente maiores no Grupo II, em relacdo ao Grupo I, enquanto as
concentracdes séricas de T3 foram significativamente menores no Grupo i,
quando comparado ao Grupo I, mas as concentracoées de T4 nao foram
significativamente diferentes entre os dois grupos. Diferentemente da sindrome
de T3 baixo, encontrado em doencas cronicas nio tireoideanas (BACCI e cols.,
1982) ¢ ja rclatada em pacientes com talassemia maior por SABATO e cols.
{1983) e por JAIN e cols. (1995), nos pacientes do Grupo I as concentracoes de
TSH mostraram-se elevadas - no basal e/ou apés estimulo agudo com TRH,
apesar das concentracgbes de T4 serem semelhantes aos dos pacientes sem
hipotireoidismo. Nossos resultados, no entanto, estdo de acordo com os

achados de MAEDA e cols.(1976}, ao estudarem a resposta das concentracoes
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de TSH em relacdo as de T4 e de T3, durante o tratamento de pacientes com

hipotireoidismo.

E possivel que, 4 semelhanca do que foi descrito por DE LUCA e cols.
(1981), DEPAZ e cols. (1985) e EL-HAZMI e cols. (1994), haja uma alteracio na
ligacdo do T4 a sua proteina ligadora e por este motivo as concentracoes de T4

sdo maiores que as esperadas para o quadro clinico dos pacientes do Grupo 1.

A tireoidite cronica autoimune é a causa mais freqiiente de
hipotireoidismo primario adquirido (LAFRANCHI, 1982; LARSON & METZ,
1985; FISHER, 1991; FOLEY JR., 1996; LAZARUS, 1996). A presenca de
anticorpos anti-tireéide, que caracteriza a doenca tireoideana autoimune, tem
maior ocorréncia no sexo feminino, o que coincide com a maior prevaléncia de
hipotireoidismo no sexo feminino, também (TUNBRIDGE e cols., 1977;
VANDERPUMP e cols., 1995; BRYHNI e cols., 1996]. Em nossa casuistica
nenhum dos pacientes apresentou anticorpos anti-tiredide positivos,
semelhante aos resultados obtidos por PHENEKOS e cols. (1984) ¢ DEPAZ ¢

cols. (1985].

Mesmo que considerassemos que entre os 35% de pacientes

hipotireoideos estivessem incluidos possiveis pacientes que, embora portadores
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de tireoidite autoimune, ainda néo tenham apresentado anticorpos positivos, a
freqiéncia de hipotireoidismo é muito superior 4 esperada na populacéao
juvenil, onde a prevaléncia de hipotireoidismo primario é de 1,2% entre os 11 e

18 anos de idade (FISHER, 1991; RALLISON e cols., 1991; FOLEY JR., 1996).

Considerando os resultados obtidos por EDWARDS ¢ cols. (1983) em um
grupo de pacientes homozigotos para hemocromatose, também especulamos
sobre a possibilidade da existéncia de mais de um mecanismo, na inducao do
hipotireoidismo, nestes pacientes. E provavel que, a semelhanca do que foi
proposto por estes autores para o grupo de pacientes com hemocromatose,
nossos pacientes tenham apresentado um dano tecidual importante inicial,
relacionado & deposicdo de ferro, secundaria a uma maior sobrecarga de ferro
nos primeiros anos da doenga, quer por transfusdes com sangue total, sem a
adequada quelacao, quer pelo intervalo decorrido entre a primeira transfusio e
o inicio da terapia quelante, ou ambos. O dano tecidual poderia expor antigenos
celulares que, por sua vez, estimulariam a producao de anticorpos anti-tireéide.
Uma vez que a freqliéncia de anticorpos anti-tiredide aumenta com a idade, em
especial apés os quarenta e cinco anos e com preferéncia pelo sexo feminino
(VANDERPUMP e cols., 1995}, nao é possivel descartar a possibilidade de que
alguns destes pacientes ainda venham a apresentar titulacoes positivas dos

mesmos, caracterizando uma doenca autoimune.
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O fato de néo termos encontrado maior freqiiéncia de hipotireoidismo no
sexo feminino poderia reforcar a idéia de ndo tratar-se de doenca tireoideana
autoimune, onde a freqiiéncia esperada seria de 6 {sexo feminino) : 1 (sexo

masculino} (VANDERPUMP e cols., 1995).

Em nossa casuistica a tireomegalia foi encontrada em doze pacientes
(60%), sete (35%) do Grupo I e cinco (25%) do Grupo II, sendo a sua freqiiéncia,
portanto, muito superior a encontrada na populacédo juvenil, que seria de

0,81% para a faixa etaria entre 11 e 18 anos (RALLISON ¢ cols., 1991).

Uma das hipoteses aventadas para a maior prevaléncia de
hipotireoidismo, na nossa casuistica, foi a da possivel influéncia do genodtipo
como fator determinante. Os alelos beta-talassémicas do grupo estudado sao
concordantes com os mais freqiientemente encontrados no Estado de S&o Paulo
(MARTINS, 1993; FONSECA e cols., 1998), bem como nas regides mediterraneas
(ADEKILE e cols., 1994). JENSEN e cols. (1997), como nos, concluiram que o
quadro clinico de hipotireoidismo, nestes pacientes, néo depende dos alelos
beta-talassémicos presentes na amostra estudada, embora tenham encontrado
associacdo com outras alteragbes endocrinologicas, como hipogonadismo
hipogonadotréfico, diabetes melito insulino dependente e tolerdancia a glicose

diminuida.
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O grupo de pacientes com hipotireoidismo apresentava média de idade
significativamente superior & do grupo sem hipotireoidismo, assim como maior
numero meédio de transfusdes e tempo de quelagdo: portanto, pacientes com
maior tempo de exposicdo as variagdoes das concentracdes séricas de ferritina.
Para comprovacao desta hipétese, faz-se necessaria a avaliaciao prospectiva dos

pacientes do Grupo I, até atingirem idades semelhantes as do Grupo 1L

Embora nédo tenha sido observada diferenca quanto 4 média das idades
ao diagnostico da beta-talassemia e da primeira transfusdo, chama-nos a
atencao o fato de os pacientes do grupo com hipotireoidismo apresentarem
média de idade de inicio da terapia quelante significativamente maior, sendo os
intervalos médios entre as idades ao diagnéstico da beta-talassemia e da
primeira quelacio e entre as idades da primeira transfusio e da primeira

quelacao significativamente superiores aos do grupo eutireoideo.

Estes dados sugerem que possa ter havido um maior insulto & tireéide
nos pacientes hipotireoideos. Estiveram submetidos a sobrecarga de ferro por
lapso maior de tempo, com maiores probabilidades de apresentar concentracoes
sericas eclevadas de ferritina e complicacées sistémicas. Pelo acumulo de ferro,
estes pacientes também teriam potencialmente maior possibilidade de

desenvolver hipotireoidismo primario (LONG, 1980; AL-HADER e cols., 1993;
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DA FONSECA, KIMURA & KERBAUY, 1995; JAIN e cols., 1995). Entretanto,
como o grupo eutireoideo é muito mais jovem, necessitariamos acompanhé-los
para verificar se realmente nao virdo a apresentar hipotireoidismo, quando
atingirem faixa meédia de idade semelhante & dos pacientes do grupo

hipotireoideo.

Alguns autores (AL-HADER e cols.,1993; JAIN e cols., 1995; JENSEN ¢
cols.,1997) encontraram forte associagio entre a sobrecarga de ferro
transfundido ¢ diminuicdao de funcéo tiroideana, enquanto outros (SABATO e
cols., 1983; DE SANCTIS e cols., 1998), como nés, ndo observaram esta
correlacio. Convém salientar que as concentragdes de ferritina foram
determinadas nos momentos das coletas, nédo refletindo necessariamente a

eveohucao de suas concentragoes séricas ao longo do tempo.

Encontramos concentracdes séricas de ferritina significativamente
maiores no Grupo II em relacéo ao Grupo I, o que pode ser explicado por varios
fatores:

- os pacientes do Grupo II apresentam média de idade maior que os do
Grupo ], bem como apresentam maior numero de transfusdes e maior tempo de
terapia quelante, decorrentes de maior tempo de evolucdo da doenca

talassémica.
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- os pacientes do Grupo II iniciaram terapia quelante mais tarde do que
os do Grupo I, apresentam menor tempo médio de intervalo entre as
transfusées, demoraram mais tempo entre o diagnostico da beta-talassemia e o
inicio da terapia quelante, assim como entre a primeira transfuséo e o inicio da

terapia quelante.

No nosso estudo, o fato da idade de inicio da quelacdo ter sido
significativamente maior nos pacientes do grupo II nio foi decorrente de um
diagnéstico mais tardio, ¢ também nfo parece decorrente de uma doenca
talass€mica mais “benigna”, com graus de anemia menos graves, o0 que
permitiria espacamento das transfusdes e, portanto, retardar o inicio da terapia
quelante. Estes pacientes, pelo contrario, apresentavam tempo de intervalo
entre as transfusdes significativamente menor, quando comparados com os
pacientes do Grupo 1. Outra possibilidade refere-se ao tipo de transfusio que
estes pacientes com hipotireoidismo tenham recebido. Por tratar-se de
individuos com idades significativamente maiores, quando comparados aocs
eutireoideos, € provavel que, a4 época do diagnéstico da beta-talassemia, e talvez
por um periodo mais ou menos prolongado, estes pacientes tenham recebido
sangue total e nfo hemaécias lavadas, como na atualidade. A outra possibilidade
€ que estes pacientes nic tenham iniciado precocemente efetiva terapia

quelante, pelo mesmo motivo.




discussao

E possivel, ainda, que outros fatores como a sensibilidade individual a
sobrecarga de ferro, a aderéncia a terapia quelante, assim como a presenca de
outras complicacbes associadas resultem em diversidade na prevaléncia e nas
alteracoes endocrinas, nestes pacientes (DE SANCTIS e cols., 1992). Entretanto,
considerando os nossos dados, o inicio precoce da terapia quelante parece ser
de fundamental importincia na preservagio da integridade tireoideana,
semethante ao que ja foi referido em relagdo & protegdo contra complicactes
tardias, bem como preservacio da funcdo gonadal e do potencial de fertilidade
(KATZ e cols., 1989; WANG e cols., 1989; BRONSPIEGEL-WEINTROB e cols.,

1990; BRITTENHAM e cols., 1994].
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conclusdes,

. Enconfrou-se prevaléncia de hipotireoidismo primario superior a da
maioria dos relatos da literatura pertinente;

. Encontrou-se maior prevaléncia de tireomegalia do que a referida para
individuos de faixa etaria similar;

. Apesar da diferenca significativa das concentragdes séricas de ferritina entre
0 grupo eutireoideo € o hipotireoideo, nao foi observada associagéo entre
estas concentracgoes € a presenca de hipotirecidismo;

Os alelos beta-talassémicos encontrados na populacao estudada nao se
associaram com a presenca de hipotireoidismo;

Nao foram encontrados anticorpos anti-tireéide em nenhum individuo
estudado.




SUMMARY




summary

Among several clinical presentations of thalassemia syndromes, beta-
thalassemia major (Cooley’s disease) is one of the great severity. The clinical
features consist of chronic hemolytic anemia, from the early years of life, and
severe hypoxia, requiring a regimen of chronic blood transfusions to survive.
Treatment with chronic regular transfusions leads to iron overload, which is
stored in the cells as ferritin. Chelation with desferrioxamine, generally
subcutaneous, is used to minimize the effects of iron overload.

Secondary to severe hemolytic anemia, hypoxia and iron overload, several
clinical features, as hepatomegaly, splenomegaly, typical skeletal
manifestations (porotic hyperostosis and cortical defects due to bone marrow
hyperplasia), endocrine dysfunctions (hypothyroidism, hypogonadism, insulin
dependent diabetes mellitus) and cardiac failure are present. Chronic hepatic
disease can be associated, due to iron overload and acquired viral infections
that result from repeated transfusions.

Sucessive improvement in the management of this disease and the new
technologies increase quality and life expectancy. In our days these patients
attain growth, pubertal development and fertility similar to the general
population.

In order to determine the probable factors involved in thyroid dysfunction
we studied a group of patients with beta-thalassemia major, in which the
prevalence of hypothyroidism is 35%, greater than that reported in the
literature.

Our first hypothesis postulated the existence of specific beta-thalassemic
alleles directly related to the clinical manifestations of primary hypothyroidism.

However, the beta-thalassemic alleles present in our sample are similar to
those described as the more frequent in S3o Paulo State, and no association
was found with hypothyroidism.

Significant differences between the groups of euthyroid and hypothyroid

patients were observed: the latter were older, had smaller interval among
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transfusions, had great amount of transfusions, were older at the beginning of
chelation therapy, had greater interval between the first transfusion and the
beginning of the chelation therapy and had greater seric levels of ferritin and
TSH and lower seric levels of T3.

Tissue damage could be the initial mechanism to induce hypothyroidism,
due to iron deposition secondary to iron overload, then exposing cell antigens
with late anti-thyroid antibodies formation.

Since anti-thyroid antibodies are more frequent after forty five years of
age, and more prevalent in females, we can not rule out the autoimmune
aetiology as a possibility.

On the other hand, the initial iron overload, before chelation therapy was
initiated, could play a fundamental role in determining hypothyroidism, if we
consider that the age at the beginning of chelation therapy can influence
gonadal function and potencial fertitlity.

It will be very interesting to observe the patients of the euthyroid group,
as it attains the same mean age of the hypothyroid group, in order to evaluate if
they will develop hypothyroidism in a similar frequency. It will be also possible
to verify the influence of the delayed onset of chelating therapy.
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