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Alteracées do perfil lipidico nas anemias
Alterations of the lipid profile in anemia

Flavio A. Naoum

Inumeros estudos abordam anualmente diversos aspectos relacionados a epidemiologia,
etiologia, fisiopatologia, diagndstico e tratamento dos diferentes tipos de anemias. Com
objetivos variados e resultados que promovem um processo continuo de melhor carac-
terizagdo dos aspectos fisiopatologicos e terapéuticos relacionados as doengas da série
vermelha, tais estudos tém contribuido para melhoria da qualidade de vida dos pacien-
tes bem como para a elucidagdo do impacto que essas altera¢oes hematologicas exer-
cem sobre as outras faces do metabolismo corporal. Nesse contexto, o presente artigo
tem por objetivo contemplar o perfil lipidico nas anemias, que ainda permanece pouco
explorado e relatado na literatura cientifica. Serd conferida maior énfase as alteragéoes
do perfil lipidico associadas a anemia falciforme e talassemias, bem como as implica-
¢oes que o estado hemolitico crénico inerente a essas condigdes exercem sobre o

metabolismo do colesterol. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;27(3):223-226.
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Metabolismo das lipoproteinas:
uma visao geral

O perfil lipidico, avaliado laboratorialmente por meio de
determinagdes séricas, esta intimamente relacionado com o
metabolismo das lipoproteinas plasmaticas. As lipoproteinas
sdo estruturas complexas, de conformacgao esférica, compos-
tas por lipides (colesterol, fosfolipides e triglicérides) em as-
sociagdo com proteinas especificas (apolipoproteinas). Ha
cinco classes de lipoproteinas, separadas de acordo com sua
densidade e mobilidade eletroforética: quilomicrons, lipo-
proteina de densidade muito baixa (VLDL), lipoproteinas de
densidade intermediaria (IDL), lipoproteinas de densidade
baixa (LDL) e lipoproteinas de densidade alta (HDL)."* Entre
as principais fungdes das lipoproteinas destacam-se o reco-
lhimento, o transporte, a distribui¢do e a troca de lipideos
entre tecidos, orgaos e células. As LDL (Figura 1) s@o as
lipoproteinas com maior conteudo de colesterol e, portanto,
as maiores responsaveis pelo suprimento desse metabolito
as células, principalmente hepaticas, gonadais, esplénicas,
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Figura 1. Composigao da lipoproteina de densidade baixa (LDL)

adrenais, hematopoéticas e fibroblasticas. As particulas de
LDL sao captadas pelas células por meio de receptores espe-
cificos localizados na membrana celular que reconhecem o
componente protéico dessa lipoproteina, a apolipoproteina
B. O receptor de LDL esta presente em muitos tecidos ¢ apre-
senta maior atividade justamente naqueles onde o colesterol
¢ mais requisitado como, por exemplo, no tecido hemato-
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poético.? Vale ressaltar que uma das fungdes mais relevantes
do colesterol no metabolismo celular ¢ o auxilio na sintese da
membrana celular, que ¢ composta por 52% de proteinas,
40% de lipideos — sendo uma parte constituida por fosfo-
lipides e a outra parte por colesterol — e 8% de carboidratos.*

O perfil lipidico nas anemias em geral

Baixos valores plasmaticos de colesterol ja foram rela-
tados em diversos tipos de anemias adquiridas e hereditari-
as, como na anemia megaloblastica, anemia ferropriva, ane-
mia aplastica, anemia associada a doenca hepatica, esfe-
rocitose hereditaria, anemia falciforme e talassemias.>%’ Den-
tre as varias explicagdes propostas para este fendmeno, os
autores tém conferido maior énfase a duas hipoteses:

1. Maior utilizagdo do colesterol plasmatico, determina-
da pela renovacdo de lipides eritrocitarios nos casos de me-
nor sobrevida ou hemolise aumentada.

2. Maior dilui¢do do colesterol sérico decorrente do
aumento do volume plasmatico secundario aos baixos valo-
res de hematocrito e hemoglobina.

Possivelmente, em certos tipos de anemia, outros fato-
res corroboram a hipocolesterolemia ocasionada pela
eritropoese aumentada ou diluigdo plasmatica, como lesdes
hepaticas, exacerbag¢des do sistema reticulo-endotelial e mai-
or susceptibilidade das lipoproteinas a oxidac¢ao decorrente
da doenga de base. Esses fatores provavelmente mascaram a
possivel correlagao entre o consumo de colesterol ¢ a inten-
sidade da anemia que os pacientes apresentam. No entanto,
alguns autores conseguiram demonstrar correlagdes entre
os valores de colesterol total com os valores de hematocrito
¢ hemoglobina, observando, inclusive, tendéncia a normali-
zagao do perfil lipidico acompanhando a resolugdo do qua-
dro anémico com o tratamento.®

O perfil lipidico nas hemoglobinopatias e talassemias

Anemia falciforme e talassemia maior sdo exemplos de
estados de hemolise acentuada e cronica que, entre outras
repercussoes adaptativas, cursam com hiperplasia medular
principalmente as custas da hiperprolifera¢do dos precurso-
res eritroides na medula dssea.® O estado hiperproliferativo
nessas doencas possivelmente causa redugdo do colesterol
plasmatico para atender a maior demanda deste elemento para
sintese de novas membranas.

Trés estudos amplos em criangas e adultos com anemia
falciforme evidenciaram baixos valores de colesterol total,
LDL e HDL, quando comparados aos de individuos sauda-
veis.”* ! Esses resultados motivaram alguns pesquisadores
a sugerir possivel prote¢do, nesses pacientes, quanto ao
desenvolvimento de doenga arterial coronariana que, de fato,
ndo ¢ freqiiente em portadores de doenga falciforme. Assim
como na doenga falciforme, ja foi demonstrado que pacien-
tes portadores de beta talassemia maior apresentam redugio
dos valores plasmaticos de colesterol total, HDL, LDL,
fosfolipides totais e suas fragdes, e acidos graxos poli-
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insaturados, em compara¢@o aqueles obtidos nos individu-
os normais. Em contrapartida, observou-se aumento da con-
centragao sérica dos triglicérides nesses doentes. A analise
das apolipoproteinas e da composi¢do das lipoproteinas
plasmaticas desses individuos demonstrou reducgdo das
apolipoproteinas A-I e B, e elevado conteudo de triglicérides
em todas as classes de lipoproteinas.''?

Tanto na anemia falciforme quanto na talassemia maior,
a disfuncdo hepatica que habitualmente esta presente nes-
sas situagdes reduz a produgdo enddgena de colesterol e
amplifica as alteragdes no perfil lipidico desses pacientes.
Além disso, o estresse oxidativo cronico gerado pelo estado
hemolitico e sobrecarga de ferro decorrente de terapia
transfusional torna a particula de LDL mais susceptivel a
oxidagdo. Nesse contexto, a analise do soro de pacientes
portadores de anemia falciforme e talassemia intermédia evi-
denciou que a resisténcia da LDL plasmatica a oxidagdo
induzida pelo cobre encontrava-se diminuida em relagdo ao
normal. Ainda nessas duas populagdes, o estudo da LDL
sérica quanto a presenca de vitamina E mostrou redugao do
contetudo deste potente agente antioxidante na composigdo
das lipoproteinas desses pacientes.'*'* Nessas condigdes, a
LDL oxidada ¢ removida do plasma com maior velocidade
pelo sistema reticulo-endotelial, contribuindo para a ocor-
réncia de hipocolesterolemia.

A ocorréncia de hipocolesterolemia e diminui¢ao da
concentragdo sérica das lipoproteinas, particularmente da
LDL, encontra-se bem documentada nas doengas que cur-
sam com hiperproliferagao celular, como as neoplasias. Des-
te modo, ndo sé valores baixos de LDL, como também au-
mento da expressdo dos receptores de LDL e maior capta-
cao desta lipoproteina pelas células neoplasicas, ja foram
demonstrados em doentes portadores de leucemia mieldide
aguda,'>'%” doencas mieloproliferativas,'® mieloma multi-
plo,'” adenocarcinoma endometrial e carcinomas de cérvix,*
mama,*' prostata,” ovario,? vesicula biliar** e pulméo.” O
mecanismo proposto para explicar estas observagdes ¢ a
maior remoc¢ao do colesterol da LDL plasmatica para aten-
der ao aumento da sintese de novas membranas das células
neoplasicas.

Para examinar o impacto que situagdes ndo-neoplasicas
de hiperproliferacao celular exercem sobre o perfil lipidico,
tomaremos como objeto de analise os diferentes tipos de
beta talassemia. Na Tabela 1, observa-se que individuos por-
tadores de talassemia intermédia apresentam os valores mais
baixos de hemoglobina e de colesterol total e suas fragdes,
pois, pela historia natural da doenga,? estes pacientes geral-
mente cursam com anemia de intensidade moderada e ndo
dependem de transfusdes sangiiineas regulares para sobre-
viver, mantendo a resposta medular com hiperproliferagdo
dos precursores eritroéides proporcional ao processo hemo-
litico vigente. Em contrapartida, pacientes com talassemia
maior sob tratamento adequado apresentam valores de
hemoglobina e de colesterol total e suas fragdes maiores do
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Tabela 1
Perfil lipidico nas talassemias
Os valores referem-se a média e ao desvio padrao

Talassemia Talassemia Talassemia Individuos
maior* intermédia* menort normaist
Hb (g/dL) 86+0,9 76+12 NA NA
CT (mg/dL) 106 + 23 74 +24 143+26 154 +26
LDL (mg/dL) 45+ 21 40 +23 80 + 21 89+ 23
HDL (mg/dL) 29+ 8 187 50+ 12 52 + 11

Hb - hemoglobina; CT - colesterol total; LDL- lipoproteina de
densidade baixa; HDL - lipoproteina de densidade alta

(*Hartman et al ?’; +Maioli et al %)

que aqueles observados na talassemia intermédia.”® O trata-
mento transfusional regular, obrigatério nos doentes porta-
dores de talassemia maior, mantém a hemoglobina em valores
toleraveis para o paciente e bloqueia a eritropoiese ineficaz
que acompanha essa condi¢ao, reduzindo, possivelmente, a
demanda de colesterol pelo processo proliferativo medular.
Na beta talassemia menor, as alteragdes dos perfis hema-
tolégico e lipidico sdo menos expressivas em relagdo aquelas
observadas nas formas clinicas mais graves de beta talassemia.
Em estudo amplo conduzido por Maioli et al para determinar
o perfil lipidico na talassemia menor, foram analisados 628
pacientes e 4.552 individuos sem a doenga, e observou-se
redugdo dos valores de colesterol total e de LDL no grupo de
pacientes com talassemia menor.*® Na beta talassemia menor
ndo ha lesdao hepatica, ¢ a anemia, quando presente, ¢ de
discreta intensidade; no entanto, a resposta medular aumen-
tada e competente ao processo fisiopatologico da doenga,
refletido nas alteragdes marcantes observadas no esfregago
de sangue periférico dos pacientes, é provavelmente a res-
ponsavel pela tendéncia a hipocolesterolemia que estes indi-
viduos apresentam.

As hipoteses formuladas sobre os mecanismos que
conduzem ao desenvolvimento de hipocolesterolemia nos
estados anémicos com hiperproliferagdo medular, embora
plausiveis, carecem de comprobagdo cientifica com deta-
lhamento do metabolismo do colesterol nos pacientes.

Recentemente, estudamos o metabolismo das lipo-
proteinas em portadores de beta talassemia menor,” utilizan-
do como método uma microemulsao artificial rica em coleserol
denominada LDE, que mimetiza o metabolismo da LDL ligan-
do-se aos receptores desta lipoproteina.’® A LDE marcada
com radioisotopo (**C) foi injetada em 12 pacientes com
talassemia menor e em 13 individuos saudaveis sem a doen-
¢a, ¢ a velocidade da remocgédo plasmatica do radioisdtopo
durante as 24 horas apo6s a infus@o foi maior nos portadores
de talassemia menor (Figura 2).

Esse ¢ o primeiro estudo a demonstrar remogao acele-
rada de LDL em doengas nido-neoplasicas com componente
hiperproliferativo atuante.
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Figura 2. Curva da remocéao plasmatica da microemulsao rica em
colesterol (LDE) em pacientes com beta talassemia menor

O possivel beneficio clinico decorrente da hipoco-
lesterolemia nas anemias pode ser documentado na talassemia
menor através de trés importantes estudos epidemiologicos
que demonstraram menor incidéncia de infarto agudo do
miocardio nos pacientes portadores dessa condi¢do em com-
paragdo com populagdes normais.*'*33

A contribuigdo da ciéncia para a caracterizagdo, cada
vez mais detalhada, da fisiopatologia fascinante e complexa
das doencgas hematolégicas e das alteragdes metabolicas que
as acompanham, nos permite obter uma visdo completa e
harmoniosa do problema. Assim, aprofundar os conhecimen-
tos do metabolismo lipidico das anemias significa decifrar
caminhos bioldgicos até entdo pouco explorados, que po-
dem esclarecer alteragdes laboratoriais especificas com cla-
ras repercussdes clinicas em pacientes anémicos.

Abstract

Annually, innumerable studies approach varying aspects regarding
the epidemiology, etiology, physiopathology, diagnosis and therapy
of the various types of anemia. With variable objectives and results
that promote a continuous process to better characterize the
physiopathologic and therapeutic aspects related to red blood cell
disorders, these studies are contributing to a better quality of life for
the patients and to the elucidation of the impact that such
hematological changes exert on the whole body metabolism. In this
context, the aim of this article is to contemplate the lipid profile in
anemic patients, which has not been well explored and reported in
scientific literature. This article will focus on changes of the lipid
profile in association with sickle cell anemia and thalassemia, as
well as on the implication that the presenting chronic hemolytic state
in these diseases exert on the cholesterol metabolism. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2005,;27(3):223-226.

Key words: Cholesterol, anemia, thalassemia.
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