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Avaliação da Função Diastólica em Portadores de Talassemia Major

Diastolic Function in Patients with Thalassemia Major
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Marina Politi Okoshi3, Katashi Okoshi3

RESUMO

Portadores de talassemia major (TM) permanecem assintomáticos e com funções ventriculares preservadas por longo tempo, 
porém, duas condições básicas podem ser responsáveis pelo comprometimento da função cardíaca nesses indivíduos, a anemia e a 
hemocromatose. Recentes avanços na ecocardiografia possibilitaram a utilização dessa técnica para a identificação precoce de disfunção 
ventricular secundária à hemocromatose. Além disso, esse exame constitui instrumento valioso para o acompanhamento evolutivo de 
pacientes, permitindo comparações de variáveis estruturais e funcionais cardíacas em diferentes momentos.

Descritores: Ecocardiografia Doppler, Hemocromatose, Talassemia, Remodelação Ventricular.

SUMMARY

Patients with thalassemia major remain asymptomatic and with preserved ventricular function for a long period of time. However, two 
basic conditions can be responsible for the commitment of cardiac function in these patients, anemia and hemochromatosis. Recent 
advances in echocardiography have allowed early identification of ventricular dysfunction caused by hemochromatosis. Moreover, 
this is an important tool for serial evaluation of these patients, allowing comparisons of structural and cardiac function in different 
moments.

Descriptors: Echocardiography, Doppler; Hemochromatosis; Thalassemia; Ventricular Remodeling.
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Talassemia major (TM), também conhecida 
como anemia mediterrânea, é considerada a mais 
comum de todas as desordens de um único gene. 
A condição de homozigose para o gene beta é que, 
usualmente, causa sinais e sintomas clínicos rele-
vantes. Portadores de TM apresentam estado de he-
mólise crônica, aumento de ferro pela absorção in-
testinal e necessidade de transfusões sanguíneas fre-
qüentes,  acarretando sobrecarga de ferro em órgãos 
e tecidos como o coração, fígado, glândulas e pele. 
A hemocromatose faz parte do grupo de doenças 
de depósito e caracteriza-se pelo acúmulo excessivo 
de ferro nos tecidos, sendo o comprometimento do 

coração a principal causa de morte em portadores 
de TM regularmente transfundidos. Portanto, duas 
condições básicas podem ser responsáveis pelo com-
prometimento da função cardíaca em portadores de 
TM: a anemia e a hemocromatose.

Para manutenção da oxigenação tecidual ade-
quada é fundamental a integridade funcional do 
coração, pulmões e sangue. A deficiência de um 
acarreta sobrecarga de trabalho em outro órgão ou 
sistema. Na presença de anemia, ocorre sobrecarga 
do coração devido à circulação hiperdinâmica, na 
tentativa de compensar a redução da capacidade de 
transporte de oxigênio pelo sangue. Portanto, mes-
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T2* é considerada método padrão ouro para identi-
ficação de hemocromatose, de forma concomitante, 
em diferentes órgãos; porém, trata-se de exame caro 
e pouco disponível na maioria dos centros médicos, 
mesmo em países desenvolvidos5,6. Portanto, vários 
estudos têm sido realizados para avaliar se a Doppler 
ecocardiografia pode ser útil nessa população.

Por muitos anos, a presença de dilatação do cora-
ção ou de diminuição da contratilidade miocárdica, 
para o diagnóstico de insuficiência cardíaca (IC), foi 
considerada mandatária. Nas últimas duas décadas, 
vários estudos demonstraram que nem sempre isso 
é verdadeiro; mais da metade dos portadores de IC 
apresentam fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE) preservada. Portanto, nessa situação, altera-
ções na função diastólica ventricular são responsá-
veis pelo surgimento de sinais e sintomas de IC.

Sabe-se que várias propriedades passivas e ativas 
das fibras miocárdicas, juntamente com proprie-
dades físicas e geométricas da cavidade ventricular, 
participam do processo de enchimento ventricular 
por meio de três funções primárias: relaxamento 
miocárdico, complacência ventricular e função atrial 
esquerda. A disfunção diastólica ocorre na presença 
de alterações em uma ou mais dessas funções.

O estudo Dopplerecocardiográfico vem exercen-
do papel fundamental na avaliação da função ven-
tricular diastólica, principalmente, após o advento 
do Doppler tecidual. Segundo as diretrizes da Socie-
dade Americana de Ecocardiografia7, devem-se uti-
lizar vários parâmetros para identificar e classificar a 
disfunção ventricular diastólica; entre eles merecem 
destaque: padrão de enchimento ventricular e fluxo 
pelas veias pulmonares, obtidos pelo Doppler pul-
sátil; volume do átrio esquerdo; análise do fluxo em 
cores pelo modo M e velocidade de deslocamento 
anular por Doppler tecidual.

Alguns estudos foram realizados para avaliar se 
a Dopplerecocardiografia, ainda sem a técnica teci-
dual, seria capaz de identificar disfunção miocárdica 
secundária à sobrecarga de ferro, principalmente em 
portadores de TM assintomáticos com FEVE pre-
servada. Spirito et al8 identificaram alterações pre-
coces do VE por Doppler pulsátil como aumento 
da onda E, diminuição do tempo de desaceleração 
da onda E (TDE) e aumento da razão E/A, compa-

mo em regime regular de transfusão sanguínea, a 
persistência de graus variados de anemia pode levar 
a alterações cardiovasculares estruturais e/ou fun-
cionais. Essas alterações variam segundo a natureza, 
intensidade e tempo de evolução da anemia, estado 
morfofuncional prévio do sistema cardiovascular, 
idade do paciente e associação com outras afecções 
em diferentes órgãos e sistemas1,2.

O ferro é um metal essencial para muitos proces-
sos bioquímicos, metabólicos e biológicos no corpo 
humano. Faz parte da composição da hemoglobina, 
mioglobina e várias outras proteínas. Sua importân-
cia biológica, assim como a sua toxicidade, resulta 
de rápidas oxidações e reduções cíclicas entre o es-
tado férrico e ferroso. Consequentemente, os níveis 
de ferro são regulados de forma precisa, sob condi-
ções fisiológicas, por vários mecanismos de feedback 
envolvendo seu transporte3.

Em condições de sobrecarga de ferro, a passagem 
de ferro ferroso para o meio intracelular ocorre, 
principalmente, pelos canais de cálcio tipo L. O fer-
ro ferroso é considerado o mais tóxico, por estimular 
a formação de radicais livres, com consequente in-
júria celular, caracterizada por danos peroxidativos 
nas proteínas e membranas lipídicas. As principais 
doenças causadas por lesões celulares, mediadas por 
ferro, são a cardiomiopatia por sobrecarga de ferro, 
cardiomiopatia associada à ataxia de Friedreich, en-
docrinopatias, doenças ósseas, injúria de isquemia-
reperfusão miocárdica, aterosclerose e doenças neu-
rodegenerativas3,4. No coração, inicialmente ocorre 
deficiência funcional nas cadeias respiratórias mito-
condriais; posteriormente, observa-se fibrose mio-
cárdica. Lentamente, ocorre o desenvolvimento de 
insuficiência cardíaca devido à redução da contrati-
lidade miocárdica e comprometimento das proprie-
dades diastólicas.

Pacientes com TM permanecem assintomáticos 
e com função global ventricular esquerda preservada 
por longo período de tempo. A identificação preco-
ce de disfunção ventricular, antes do aparecimento 
de sintomas, pode mudar o prognóstico desses pa-
cientes porque reforça a necessidade de otimização 
da terapia com quelantes, drogas que aliviam a so-
brecarga de ferro do organismo.

A ressonância magnética (RM) com a técnica 
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tíveis com a disfunção diastólica do tipo restritiva. 
Por outro lado, Gharzuddine et al9 encontraram 
apenas prolongamento do tempo de relaxamento 
isovolumétrico (TRIV).

Outro estudo, que acompanhou a evolução de 
portadores de TM, durante dez anos, observou que 
os pacientes, que evoluíram com disfunção sistóli-
ca do VE, apresentavam no exame ecocardiográfico 
inicial razão E/A mitral diminuída10.

Após advento do Doppler tecidual, outros estu-
dos foram realizados na tentativa de identificar, pre-
cocemente, disfunção ventricular nesses indivíduos. 
Em 2003, Vogel et al11 avaliaram 52 pacientes com 
TM e FEVE preservada e observaram diminuição 
das velocidades sistólica e diastólica, em ambos os 
ventrículos, indicando a presença de disfunção ven-
tricular, em relação ao grupo controle. Outro es-
tudo demonstrou que portadores de TM e FEVE 
preservada, com níveis de ferritina sérica superiores 
a 5000ng/ml, apresentavam alterações compatíveis 
com disfunção diastólica, como aumento na dura-
ção do fluxo reverso em veias pulmonares, diminui-
ção no TDE e aumento na razão E/E’ mitral12.

Em pacientes assintomáticos, com sobrecarga de 
ferro no miocárdio demonstrada pela RM (T2*) e 
função sistólica ventricular preservada, as técnicas 
Doppler tecidual e strain permitiram identificar, 
precocemente, disfunção miocárdica pelo achado 
de diminuição da velocidade e anormalidades regio-
nais de mobilidade das paredes ventriculares13.

Em nossa instituição, avaliamos as funções sis-
tólica e diastólica por Dopplerecocardiografia con-
vencional e tecidual em portadores de TM. Foram 
incluídos 18 indivíduos regularmente transfundidos 
e sem sinais de insuficiência cardíaca. Para avaliar, 
separadamente, os efeitos da anemia e das transfu-
sões sanguíneas no coração, foram constituídos dois 
grupos controles; um composto por 18 indivíduos 
saudáveis e outro, por 18 pacientes com anemia fer-
ropriva. Os grupos foram semelhantes em relação 
à idade, sexo e superfície corpórea. Os resultados 
mostraram que portadores de TM apresentam al-
terações significativas em variáveis que avaliam a 
função diastólica do VE, quando comparados com 
os dois grupos controle. Provavelmente, as anor-
malidades da função diastólica foram secundárias 

à sobrecarga de ferro no coração. As principais al-
terações observadas foram aumento no índice de 
volume do átrio esquerdo, na razão E/A mitral, na 
razão E/E’ mitral, no tempo de duração do fluxo 
reverso em veia pulmonar e na pressão de capilar 
pulmonar14.

Em estudo realizado por Kremastinos et al15, 
foram incluídos 70 indivíduos com TM e FEVE 
preservada e 50 controles normais. Para avaliação 
da função diastólica, os pacientes foram divididos 
em 3 grupos, de acordo com a razão E/E’ mitral: 
indivíduos sem disfunção diastólica (E/E’ <8); com 
suspeita de disfunção diastólica (E/E’ entre 8 e 15); 
e pacientes com disfunção diastólica (E/E’ >15). No 
último grupo, foi observado aumento na concentra-
ção sérica de peptídeo natriurético, em relação aos 
demais grupos, confirmando a presença de disfun-
ção ventricular nos indivíduos com E/E’ >15.

Aypar et al16 realizaram estudo com o objetivo de 
verificar a eficácia do Doppler tecidual, em predizer 
sobrecarga cardíaca de ferro, utilizando RM com 
técnica T2* como padrão ouro. Os autores avalia-
ram 33 pacientes talassêmicos assintomáticos com 
FEVE preservada, 25 deles com sobrecarga de ferro 
no miocárdio, segundo a RM. Foi observada dimi-
nuição na velocidade de deslocamento regional do 
miocárdio, durante a diástole, quando comparado 
com o grupo de indivíduos controles normais. Nos 
indivíduos com sobrecarga miocárdica de ferro, o 
estudo com Doppler tecidual revelou diminuição 
nas velocidades sistólica e diastólica de deslocamen-
to miocárdico, em relação àqueles sem sobrecarga 
de ferro. A partir desse estudo, os autores sugeriram 
valores de corte para identificar pacientes com so-
brecarga de ferro no coração, por meio de Doppler 
tecidual; porém, ressaltaram a necessidade de outros 
estudos com técnicas mais avançadas de ecocardio-
grafia, como strain e strain rate, para confirmação 
dos achados.

Dados recentes sugerem que parâmetros de de-
formidade miocárdica, obtidos pela técnica Speckle 
Tracking, são importantes para avaliação das fun-
ções sistólica e diastólica ventriculares. Em elegante 
estudo realizado por Cheung et al17, a deformida-
de miocárdica longitudinal, circunferencial e radial 
foi avaliada em 42 indivíduos, portadores de TM, 
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e comparada com 38 controles saudáveis. Após 
avaliação dos resultados à luz dos achados da RM, 
concluíram que indivíduos com TM apresentam 
redução no strain rate sistólico longitudinal, strain 
rate diastólico precoce longitudinal e circunferen-
cial. Além disso, verificaram que os valores de de-
formação miocárdica longitudinal e circunferencial 
são inversamente proporcionais à sobrecarga de fer-
ro miocárdica.

Em resumo, recentes avanços na ecocardiogra-
fia possibilitaram a utilização dessa técnica, para a 
identificação precoce de disfunção ventricular se-
cundária à hemocromatose, em portadores de talas-
semia major.

Apesar da ressonância magnética com a técnica 
T2* manter-se como o padrão ouro para o diag-
nóstico precoce de hemocromatose cardíaca, a eco-
cardiografia pode ser utilizada como método de 
triagem, em pacientes com talassemia major, sub-
metidos a transfusões sanguíneas frequentes, para a 
detecção de sobrecarga cardíaca de ferro. Devido ao 
baixo custo e à alta disponibilidade, a ecocardiogra-
fia constitui instrumento valioso, também, para o 
acompanhamento evolutivo de pacientes, permitin-
do comparações de variáveis estruturais e funcionais 
cardíacas, em diferentes momentos.
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