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doutor em ciéncia, livre-docente e professor titular pela Universidade
Estadual Paulista (Unesp). Pds-doutorado em bioquimica clinica pela
Universidade de Cambridge, Inglaterra, e em talassemias pelo Centro de
Microcitemia de Roma, Italia. Foi diretor do Centro de Referéncia de
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Suica, Russia, Costa Rica e Bolivia. Publicou, também, doze livros
cientificos em hematologia, bioquimica clinica, eletroforeses, cancer, e
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hemoglobinopatias no Brasil), efeitos da poluicdo ambiental no sangue
humano (descobriu a causa da anencefalia em RN de Cubatdo), e novas
técnicas para a difusao cientifica.




Resumo deste capitulo
Destacam-se neste capitulo os conhecimentos sobre
as composicoes quimicas e funcionais dos eritrocitos:

Membrana celular - que justifica a capacidade destas
células em mudar-se constantemente de forma;

Enzimas eritrocitarias — que geram energia celular,

mantém a oxigenacao da hemoglobina, e protegem os
eritrocitos contra oxidacoes toxicas ;

Hemoglobinas - que fazem o transporte de gases
atraves da circulacao sanguinea.
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O ERITROCITO NORMAL

O eritrocito € uma celula desprovida de organelas e
nucleo. Seu citoplasma, por sua vez, € composto por
90% de moléculas de hemoglobinas, 5% de glicose e
5% de enzimas, aproximadamente. Esses trés
componentes sao vitais para a vida e funcoes dessa
célula.

Antes de chegar a fase madura o eritrocito passa por
multiplas transformacfes na medula 6ssea (figura

abixo). Este assunto sera abordado no capitulo 2 deste Smart Book llustrado.
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CARACTERISTICAS GERAIS DO ERITROCITO
O eritrocito € uma célula anuclear, especializada na
funcdo de transportar moléculas de oxigénio dos
pulmbdes aos tecidos e dioxido de carbono no
sentido inverso.

Esta funcdo € facilitada pela forma discoide e
bicbncava do eritrocito, e por sua ampla superficie
gue facilita a troca desses gases (figura 1.1).

Figura 1.1
A ampla superficie da célula eritrocitaria
facilita a troca de gases. Microscopia
eletronica de varredura (MEV).
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CARACTERISTICAS GERAIS DO ERITROCITO

O eritrocito tem um diametro medio de 8 [Um e a
forma estrutural do citoesqueleto de sua membrana
(figura 1.2) permite marcantes deformacoes durante
seu trajeto no fluxo sanguineo.

Figura 1.2
Disposicéo grafica e geométrica das
proteinas de membrana (citoesqueleto) do
eritrocito.

A distribuicdo das proteinas de membrana
em forma de rede maleavel facilita as
Intensas modificacOes de sua forma em
vasos sanguineos com diferentes calibres.
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Suas deformacOes naturais permitem atravessar
capilares com diametros duas a trés vezes menor que
seu tamanho (figura 1.3a), ou se moldar em fluxo
circulatorio de grande velocidade (figura 1.3b).

Figura 1.3a
| Deformacao de um eritrocito visto
adl através de MEV apds o rompimento da
: parede de um microvaso sanguineo.

SRESTE Figura 1.3b

% Microscopia eletronica plana com
- Eritrocitos moldados naturalmente

= pelo fluxo de grande velocidade em

ST umvasos coronarianos.

= | O leucdcito (azul) e a plaqueta (roxo)

conservam suas formas.
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PROTEINAS DA MEMBRANA DO ERITROCITO
As deformidades mostradas nas figuras 1.3a e 1.3b
se devem as interacOes das proteinas que estao
inseridas na dupla camada lipoproteica da
membrana eritrocitaria, conforme mostra a figura
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As proteinas de membrana eritrocitaria sao
analisadas por eletroforeses (figura 1.5),
cromatografias, ou biologia molecular.

Alfa Espectrina
Anquirina

Banda 3, Glicoforina A, Banda 4.1

Beta Espectrina Figura 1.5

Separacao de diversas proteinas de

R membrana do eritrocito humanc_) por

G3PD eletroforese em agarose alcalina.

Deficiéncia de uma ou mais dessas

& Banda 4.2 proteinas pode causar anemias hemoliticas

conhecidas por “doencas de membrana"“,
conforme mostra a tabela 1.1.

Tropomiosina
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Tabela 1.1 — Anormalidades de proteinas gue causam as
anemias por “doencas de membrana” (figura 1.6).

PROTEINAS FORMA DE ALTERACAO
ANORMAIS HERANCA MORFOLOGICA
Espectrina AutossOmica Esferocitose*
Anqguirina dominante

Banda-3 Recessiva Esferocitose
Proteina 4.1

Espectrina Autos. Dominante Eliptocitose*
Proteina 4.1 Recessiva Eliptocitose
Espectrina Recessiva Piropoiquilocitose*
Defeito na Autoss. Dominante  Estomatocitose*
permeabilidade
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Figura 1.6
Os quatro pincipais tipos de morfologias alteradas de
eritrocitos das doencas hereditarias de membrana sao:
esferocitose, eliptocitose, piropoiquilocitose e estomatose.
Suas presencas acima de 25% do conteudo eritrocitario
Indicativo de anemias por doencas de membrana.
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AS ENZIMAS ERITROCITARIAS
Nos eritrocitos ha trés grupos de enzimas:

Enzimas glicoliticas — que geram energia sob forma
de ATP para a celula viver e se recompor de lesdes
naturais e adquiridas durante seu periodo de vida;

Enzimas redutases — que equilibram as
concentracoes de oxihemoglobina e
metahemoglobina no sangue,;

Enzimas antioxidantes - que protegem 0S
eritrocitos contra agressOes toxicas de produtos
oxidantes, por exemplo: produtos sulfonados, gases
de nitrogénio e enxofre, anilina, nitrosaminas, etc.
Afigura 1.7 resume a importancia dessas enzimas.



Os trés grupos de enzimas

GLICOLITICAS REDUTASES
DEGRADAM A GLICOSE EQUILIBRAM AS
EM LACTATO E GERAM FUNCOES DA

ENERGIA (ATP) OXIGENACAO DA

DURANTE AS REACOES HEMOGLOBINA E EVITA
DE DEGRADACAO A ELEVACAO DE
EX.: G6PD METAHEMOGLOBINA
PIRUVATO KINASE | Figura 1.7 EX.: METAHD

REDUTASE

ANTIOXIDANTES
PROTEGEM OS ERITROCITOS CONTRA RADICAIS LIVRES E
PRODUTOS OXIDANTES.
EX.: SUPEROXIDO DISMUTASE, CATALASE E GLUTATIAO
PEROXIDASE




As enzimas glicoliticas (G6PD e PK) produzem
energia (ATP) para o eritrocito viver 120 dias.
Se este eritrocito for normal, sua morfologia pouco
se alterara (celulas a, b e ¢) durante seu periodo de
vida (figura 1.8).

ADP ATP ADP ATP

GLICOSE A4 A\ 4 LACTATO

GLICOSE FRUTOSES6PE 1P 1,3DPG PG
6P GLICERALDEIDO PIRUVATO
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No entanto, se houver diminuicao do conteudo das
enzimas G6PD ou de PK, ou se uma ou outra dessas
enzimas for mutante, a producao de energia sera
menor e o0 eritrécito podera ter alteracOes
morfologicas (figura 1.9 — células b e ¢), causando
hemaolise precoce e anemia hemolitica.

ADP ATP ADP ATP
GLICOSE B R R "‘*‘“"T ....... T““"“' ......... . LACTATO
GL'COSE FRUTOSES 6P E 1P 1,3DPG PG
6P GLICERALDEIDO PIRUVATO

« -

____________________ ERITROCITO NO
_______________________ > > INiciO DE sUA

F|gura 19 HEMOLISE
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A principal enzima redutase (metahemoglobina
redutase) atua no sentido de evitar que o0 eritrocito
tenha mais de 5% do seu conteudo de hemoglobina
na forma de metahemoglobina (metaHb). Esta
molécula tem o atomo de ferro com trés cargas
positivas (Fe+++), enguanto que na hemoglobina
oxigenada (oxiHb) o ferro tém duas cargas positivas
(Fe++), facilitando sua ligacao com o O, (Fe++0O,™).

A metaHb nao transporta oxigénio e quando acima de
/0% pode causar a morte. Contaminantes
alimentares, ambientais  ou medicamentosos
transformam a oxiHb em metaHb, por exemplo:
anilina, gases de nitrogénio e enxofre, produtos
sulfonados, etc. A figura 1.10 mostra alguns
eritrocitos com metahemaoglobina elevada.



Figura 1.10 — Nesta foto de microscopia eletronica de
varredura (MEV) é possivel ver o impacto da metaHb nos
eritrocitos. As setas mostram trés eritrocitos de um total de
onze celulas, contaminados com metahemoglobina. As
células contaminadas mudam sua cor vermelha para a cor
castanha azulada.




A reacao normal que ocorre no interior do eritrocito
para evitar gue ocorra elevacao de metaHb se deve
a acao protetiva da enzima metaHb redutase,
conforme mostra a figura 1.11.

METAHb

" METAHD ¥
REDUTASE

Figura 1.11 — Normalmente nos contaminamos com produtos
oxidantes que podem transformar a oxiHb em metaHb. Se
tivermos concentracoes normais da enzima metahemoglobina
redutase, esta reconverte a metaHb em oxiHb, mantendo os
niveis de metaHb abaixo de 5%.
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Desequilibrios que elevam a metahemoglobina
Ha duas causas: as adquiridas (mais frequente) e
a hereditaria (muito rara) que elevam os niveis de
metaHb acima de 5%..

Causas adquiridas: contaminantes  toxicos
oxidantes que transformam a oxiHb em metaHb, por
exemplo, poluicdo ambiental com gases de Oxidos
de nitrogénio e de enxofre; medicamentos com
excesso de sulfas; excesso de nitratos e nitritos em
aguas contaminadas, etc. (figura 1.12).

Causa hereditaria: diminuicado da sintese da enzima
metaHb redutase, com prejuizo a protecao dos
eritrocitos contra os efeitos toxicos oxidantes que
transformam a oxiHb em metaHb (figura 1.13).



Metahemoglobinemias de causas adquiridas (téxica)

. *¢ CONTAMINANTES
» #TOXICOS OXIDANTES

METAHDb %
REDUTASE

Figura 1.12 — Fases da degradacéao do eritrocito causada por
aumento de metaHb toxica: (a) o excesso de contaminantes
toxicos supera a capacidade da metaHb redutase transformar
metaHb em oxiHDb; (b) o acumulo de metaHb produz globinas
precipitadas instaveis conhecidas por corpos de Heinz -
observe as precipitacdes de cor preta no eritrocito da figura c;
(d) o eritrocito deformado € atacado por macrofagos que
retiram partes da célula, dando inicio a hemaolise.
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Metahemoglobinemia de causa hereditaria

) 7:‘;‘7 7  ‘
- METAHD
<

METAHDb
DUTASE diminuida§

. . ,\

Figura 1.12 — Fases da degradacéao do eritrocito causada por
deficiencia da enzima metaHb redutase: (a) a diminuicao de
metaHb redutase faz com que qualguer contaminacao toxica,
por menor que seja, desequilibra este controle e aumenta os
niveis de metaHb nos eritrocitos; (b) o acumulo de metaHb
produz globinas precipitadas instaveis conhecidas por corpos
de Heinz - observe as precipitacdes de cor preta no eritrocito
da figura c; O eritrocito deformado é atacado por macrofagos
gue retiram partes da celula, dando inicio a hemolise (d).
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ENZIMAS ANTIOXIDANTES
Os eritrocitos durante seus 110 a 120 dias de vida
executam sua principal funcéo que e o transporte de
oxigénio. Observe pela figura 1.13 que o eritrocito
deve ter perfeitas condicoes de equilibrios reacionais
(reoxigenacao pulmonar e metaHb redutase) para

para liberar o oxigénio.

Oxi - Hb

Reoxigenagao T 1\ S
2

pulmonar

Deoxi Hb Y

MetaHb
redutase

Meta Hb

O,

Figura 1.13 - A liberacao de
OXigénio é continua e nao pode
ocorrer acumulo de oxigénio livre
dentro do eritrocito, pois a
molécula de O, & muito receptiva
a eletrons livres que sobram de
reacdes quimicas ou provenientes
de alguns tipos de medicamentos
(ver figura 1.14)



As funcoes das enzimas antioxidantes
Contaminac0fes toxicas, por exemplo, gases toxicos,
subprodutos de quimio e radioterapias, etc., ao se
decomporem dentro da célula liberam eletrons (*)
gue se ligam ao oxigénio e transforma sua estrutura
molecular: O~ ou (O,) para *O~ ou (O,"), conhecido
por ion superoxido, e causa a degradacédo da
hemoglobina, com hemolise do eritrocito (figura 1.14).

Figura 1.14 EXcesso _
OXi-Hb % * x x Excessode

. . ,
de eletron§ (*) altera a Reoxigenacao T 1‘ . * elétrons
conformacgao molecular pulmonar 05" contaminantes

do oxigénio e o A Dot b
- oA . MetaHb Z

fransforma em  oxigénio s - 11

toXico - 0 ion superoxido, Ml A

hemolisando o eritrocito.



As funcoes das enzimas antioxidantes (CoNTINUACAO)
Apos a formac&o do ion superoido (O,*) ocorre o
desencadeamento de uma reacao toxica formada por
radical hidroxil (HO®) e proxido de hidrogénio (H,0O,)
A figura 1.15a mostra a cadela de reacao
Intraeritrocitaria e a acao das enzimas antioxidantes
contra os radicais livres no sentido de transformar
esses produtos em agua.

lon superoxido Radical hidroxil Peroxido de hidrogénio

o, —— HO° —— H,0, —— H,0
SUPEROXIDO GLUTATIAO CATALASE

DISMUTASE PEROXIDASE
(SOD) (GPX)

Figura 1.15a — Acao das enzimas antioxidantes eritrocitarias



Deficiéncia de enzimas antioxidantes e seus
efeitos

Se houver deficiencia genética na producao de uma
dessas enzimas, por exemplo, a superoxido dismutase
(SOD), a reacao de descontaminacao fica prejudicada
e ocorre 0 aumento de ions superoxidos dentro do
eritrocito, causando sua hemolise precoce (figura
1.15Db).

lon superoxido Radical hidroxil Peroxido de hidrogénio
o .
DEFICIENCIA DE GLUTATIAO CATALASE
SUPEROXIDO PEROXIDASE (GPX)

DISMUTASE (SOD)

Figura 1.15b — A acao deficiente de uma das enzimas
antioxidantes eritrocitarias, por exemplo, a SOD, desequilibra
a reacao e eleva o nivel de O, dentro dos eritrocitos,
causando hemalises.



Como os eritrocitos (e outras células do nosso
organismo) reagem as oxidacoes toxicas

Varias situacoes patologicas desencadeiam oxidacoes
toxicas nas células do corpo. Por serem 0s eritrocitos
as ceélulas mais numerosas de nosso corpo, as
dosagens das enzimas antioxidantes € um excelente
marcador biologico para avaliar essas contaminacoes.
Principais situacoes desencadeantes:

Quimioterapias e radioterapias cumulativas

Anemia falciforme (por continuas oxidacoes da Hb S)
Hemoglobinas instaveis (por oxidacao da Hb Instavel)
Oxidacoes ambientais, alimentares e medicamentosas



Como os eritrocitos (e outras celulas do nosso
organismo) reagem as oxidacoes toxicas
(continuacao)

Os produtos oxidantes provenientes das causas
descritas no slide anterior causam o aumento na
concentracao das enzimas antioxidantes —
notadamente da SOD, mas também pode ocorrer
elevacoes da GPX e catalase (figura 1.15c)

lon superoxido
aumentado Radical hidroxil Peroxido de hidrogénio

O, = Ho =% H,0, =P H,O0
SOD GPX CATALASE

ELEVADA ELEVADO ELEVADA

Figura 1.15¢c — Acao das enzimas antioxidantes eritrocitarias
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Avaliacao laboratorial das enzimas antioxidantes
(CONCLUSAQ)

SolicitacOes de dosagens de enzimas antioxidantes
sao muito especificas clinicamente. Geralmente
ocorre diante de hemolises inexplicaveis, com
Ictericia e outros sinais e sintomas. O resumo abaixo
auxilia a interpretacao dos resultados dos exames:

Se uma das enzimas estiver com concentracao
elevada supoOe-se que a hemolise seja decorrente de
toxicidade oxidante dos eritrocitos (ver situacoes
desencadeantes ja apresentadas no slide 47).

Se uma ou mais enzimas estiver com concentracao
diminuida (situacao rara) é provavel que o paciente
tenha deficiéncia de enzima(s) antioxidante.
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AS HEMOGLOBINAS
O processo mais significativo da evolucao do ser
humano e de outros animais vertebrados foi a
elaboracao de um tipo celular (o eritrocito) que fosse
capaz de transportar com eficiencia o0 O0XIgénio
atraves do sangue para fornecer energia a todas as

células do organismo

No ser humano, por exemplo, os eritrocitos tém 90%

de seu conteudo celular com
moléculas de hemoglobinas, ©

posto por milhdoes de
ue realizam as trocas

de gases de oxigénio e dioxic

0 de carbono entre o

sangue e as células teciduais e organicas (figura 1.)
NOs temos, em meédia, entre 115 a 160 gramas de
hemoglobina por litro de sangue, ou 11,5 a 16,0 g/dL,
conforme 0 sexo e a faixa etaria.



Figura 1.16 — Arede vascular
(veias, artérias, arteriolas e
capilares) numa pessoa adulta
(foto ao lado) tem cérca de 97
mil quilometros.

Os eritrocitos percorrem varias
vezes, hum mesmo dia, essa
Imensa extensao, para gque a
hemoglobina libere oxigénio

para as celulas de tecidos e
orgaos (foto abaixo).




A importancia clinica das hemoglobinas

A avaliacao laboratorial da hemoglobina total (Hb
total) no sangue é o parametro para determinar se
uma pessoa esta com anemia ou com policitemia.
Anemia €é uma situacao patologica adquirida,
hereditaria ou congénita, que o médico deduz quando
a quantidade de Hb total esta abaixo de 11 g/dL em
criancas e idosos, 11,5 g/dL em mulheres e
adolescentes, e 12,5 g/dL no homem.

Policitemia € uma patologia adquirida ou neoplasica
determinada clinica e laboratorialmente quando
a Hb total estd acima de 15,5 d/dL em mulheres e
16,5 g/dL em homens.

A SEGUIR APRESENTAMOS OS VALORES PADROES DE ERITROGRAMAS PARA
SEXOS E FAIXAS ETARIAS.



Valores padrdes de eritrocitos e seus indices

O principal exame laboratorial para avaliar as doencas que
afetam os eritrocitos € o eritrograma, que faz parte do
hemograma. O eritrograma é composto por contagem de
globulos vermelhos (GV), dosagem da hemoglobina total,
hematocrito (Ht), e os indices: VCM, HCM, CHCM e RDW.

ERITROGRAMA

GV: x 10/mm?3
Ht: %

Hb: g/dl

VCM: fL
HCM: pg
CHCM: g/dL
RDW: %

Recém
Nascido

5,2a6,8
45 a 65
15a20
80 a 100
27 a 32
30a35
10a 15

1a11
meses

4,0a 5,0
33 a4l
10,5a 12,5
75a94
25 a 30
29 a 34
10a 15

1a2
anos

4,0a 5,0
33 a44
10,5a 13,0
75a94
25 a 30
29 a 34
10a 15

3a10
anos

4,0a 5,2
34 a 48
11,52 14,5
77 a94
27 a 32
29 a 35
10a 15




Valores padrdes de eritrécitos e seus indices (continuagéo)

Os indices hematimétricos VCM, HCM, CHCM e

RDW auxillam o analista laboratorial

a confrontar

seus resultados com as diversas morfologias dos

eritrocitos.

ERITROGRAMA

GV: x 10/mm?3
Ht: %

Hb: g/dl

VCM: fL
HCM: pg
CHCM: g/dL
RDW: %

10 a 16
anos

4,2a5,5
35a48
11,5 a 14,5
77 a94
27 a 32
29 a 34
10a 15

Adulto
mascul.

4,5a6,5
42 a 58
12,5a 16,5
/7 a94
27 a32
29 a 34
10a 15

PC Naoum/AC&T/2020-21

Adulto
feminino

4,2 a 5,8
40 a 52
11,5a 15,5
77 a94
27 a 32
29 a 34
10-15

> 60
anos

4,0 a 5,8
35a48
11,5a 15,5
75 a 96
25 a 32
29 a 35
10-15




As hemoglobinas dentro dos eritrocitos

NOs podemos saber a quantidade de moléeculas de
nemoglobinas dentro de cada eritrocito de uma
pessoa atraves do indice hematimétrico conhecido
oor Hemoglobina Corpuscular Média (HCM).
A tabela 1.2 apresenta o0s principais indices
hematimétricos (HCM, VCM, CHCM e RDW).

O HCM tem valores padroes de 27 a 32 picogramas
(pg), e isto significa que ha entre 270 a 320 milhdes
de moléculas de hemoglobinas em cada eritrocito.
Corantes da rotina hematologica tambem revelam a
hemoglobina através da normocromia (figura

1.17a), hipocromia (figura 1.17b) e hipercromia
(figura 1.17c).




Tabela 1.2 — Os indices hematimétricos e suas indicacoes
morfologicas de eritrocitos

Valores HCM! VCM? CHCM3
Normais Normocromia  Normocitose =~ Normocromia*
Diminuidos Hipocromia Microcitose Hipocromia

Aumentados Erro técnico Macrocitose Esferocitose®

1- HCM: HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA — VALORES PADROES: 27 a 32 pg (PICOGRAMAS).

2- VCM: VOLUME CORPUSCULAR MEDIO - VALORES PADROES: 77 A 94 fL (FENTOLITROS).

3- CHCM: CONCENTRAGCAO DA HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA: 29 A 34 g/dL (GRAMAS/DECILITROS).

4- MUITAS VEZES O CHCM SE MOSTRA NORMAL EM ANEMIAS, MESMO COM HCM DIMINUIDO E COM ERITROCITOS
HIPOCROMICOS. SUA DIMINUIGAO OCORRE EM ANEMIAS COM Hb TOTAL ABAIXO DE 9 g/dL.

5- EM 70% DOS CASOS DE ESFEROCITOSES HEREDITARIAS O CHCM TEM VALORES MAIORES QUE 34 fL.

O RDW (Avaliacéo do tamanho da superficie do eritrocito).
Quando aumentado indica tamanhos alterados (anisocitose).
Quando normal ou diminuido indica que todos os eritrocitos
tem o mesmo tamanho. Ao g




Figura 1.17a
Eritrocitos normais em tamanho
(normocitose) e em conteudo de
hemoglobina normal (normocromia).

Figura 1.17b
Eritrocitos alterados em tamanho
(microcitos — setas pretas)

e conteudo de hemoglobina
diminuido (hipocromia).

Figura l.17c
Eritrocitos hipercromicos conhecidos
por esferdcitos e nestes casos 0
HCM é normal.
O CHCM estara elevado somente na
esferocitose hereditaria.
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As figuras 1.18a e 1.18b mostram dois casos de doenca
falciforme clinicamente diferentes entre si.

Figuras 1.18a e 1.18b
. As duas figuras tém eritrocitos
. alterados em tamanho, forma (com
destaque as celulas falciformes) e
conteudo de hemoglobina.
|Na fig. 1.18a o0 HCM resultou normal e
normocromia.
Na 1.18b o HCM resultou diminuido e
hipocromia.

Conclusao desta anélise:

A figura 1.18a é tipica de anemia falciforme (HCM normal e
células sem hipocromia). A figura 1.18b é tipica de associacao
entre Hb S eTalassemia beta (HCM diminuido e hipocromia).
Todos esses assuntos serao vistos nos proximos capitulos.
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E preciso cuidado e experiéncia antes de emitir um
laudo que indica a presenca de eritrocitos com
hipocromia. As figuras 1.19a e 1.19b mostram
campos microscopios de um mesmo esfregaco de
sangue, o primeiro com luz adequada e o segundo
com luz intensa: os resultados sao conflitantes.

JC-
¢
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'—\‘./

~ conteudo de

| Figura 1.19a - Eritrocitos normais em

tamanho e forma (normocitose) e em
hemoglobina
(normocromia). Fol analisado com
luminosidade microscopica adequada.

| Figura 1.19b - O mesmo esfregaco sob

luz Intensa mostra eritrocitos

falsamente hipocromicos. Esta € uma
) | situacao artefatual.



As guatro principais hemoglobinas humanas

Ao nascermos a hemoglobina predominante dentro
dos eritrocitos é a Fetal (Hb F), que compde entre 80
a 90% do total das hemoglobinas. O restante das
hemoglobinas nesta fase sao: Hb A (10 a 15%), Hb A,
(0,5 a2%) e Hb Alc (1 a 5%).

ApOs 0 sexto més de vida ha a estabilizacao na
sintese destas hemoglobinas, de tal forma que a Hb A
passa a ter 96 a 98% de concentracao, a Hb A, entre
2,0 e 4,0%, a Hb F pode estar ausente e ter um
maximo de 1,0%. A Hb Alc geralmente é quantificada
de forma separada e seus valores normais situam-se
entre 4,5 e 5,5%. A figura 1.20 mostra a separacao
destas hemoglobinas por eletroforese.



Figura 1.20 — Eletroforese de hemoglobinas em gel de
agarose alcalina.

_—
¥ e

Hb A, Hb A
Aplicacao Hb E Hb Alc
da amostra

Para efeito de analises clinicas e hematoldgicas, as
hemoglobinas A, A, e Fetal, além das variantes (por ex.: Hb S)
tem importancia para as hemoglobinopatias e talassemias,
enquanto que a Hb Alc esta relacionada com controle do

diabetes. o



As estruturas moleculares das hemoglobinas
Todas as moléeculas de hemoglobinas sao compostas
por quatro globinas: duas alfa (a,) para todos os tipos
e mais duas nao-alfa: beta (8,) na Hb A, delta (d,) na
Hb A,, e gama (y,) ha Hb F (figura 1.21).

Figura 1.21 — Hb A (a, [3,).
Além das globinas alfa e beta
com seus 540 aminoacidos, ha
guatro grupos heme com o ferro
(local em que ocorre a fixacao do
OXIgénio) na regiao superior de
cada uma das globinas, e a
molecula de 2,3DPG (entre as
duas globinas beta) que regula a
oxigenacao da hemoglobina.

AMINOACIDOS

MOLECULA DA Hb A
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A producéao celular de globinas

As globinas sao sintetizadas nos eritroblastos com a
participacao de genes alfa localizados no cromossmo
16, e genes beta, delta e gama no cromossomo 11.

A figura 1.22 mostra a célula e cromossomos
participantes da sintese genética das globinas.

CR.16

CR.11
Eritroblasto policromatico

Em seu nucleo ha os 23 Destaque para os
pares de cromossomos cromosomos 11 e 16




A sintese genética das hemoglobinas
A figura 1.23 resume a sintese genética das hemoglobinas.

Par de cromossomos 16 Par de cromossomos 11
_ | e 0s genes Alfa ], €0 9genes Beta, Gama e Delta |
Figura 1.23 \ . Y

O cromossomo 16 com
seus genes alfae o
cromossomo 11 com
seus genes beta, delta
e gama, produzem
suas respectivas as
globinas. A juncao
dessas globinas ocorre
de forma equilibrada
para produzirem as
hemoglobinas:
A A, F

AR © O
90 ¢
@@ BB

0., HbA;
' HbFetaI-l (2 -4%)

— (0—-1%)
Hb A—— ’ (96 — 98%)
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A sintese das globinas
A sintese das hemoglobinas ocorre em todos os
eritroblastos e envolve, simultaneamente, as producdes de
globinas e dos grupos heme. A figura 1.24 mostra como as
globinas sao produzidas: DNAs dos genes a, B, y € 6 enviam
suas respectivas copias de RNAm para o citoplasma, onde
ao passarem pelos ribossomos formam os aminoacidos que

vao compor cada uma das globinas da molécula de Hb.
Figura 1.24 — Fases da producao das globinas

RIBOSSOMO

0S AMINOACIDOS FORMAM AS
DIFERENTES GLOBINAS

ERITROBLASTO ORTOCROMATICO



A sintese dos grupos heme e a combinacdo com
globinas para formar a hemoglobina
nguanto as globinas sao finalizadas nos
ribessomos, os aneis porfirinicos sao produzidos nas
mitocqndrias e a juncao desses aneis com o ferro no
citoplasma forma o grupo heme (figural.25a) .
Ainda no Wtoplasma, globinas e grupos heme se
combinam para formarem a hemoglobina (figura

1.25b).

~ MITOCONDRIA

& ERITROBLASTOS =>»
NA MEDULA OSSEA 8

ANEL
FIRINICO

Figura 1.25

FERRO

COMBINACAO DAS GLOBINAS
COM O ANEL PORFIRINICO PARA
FORMAR A MOLECULA DA Hb.

GRUPO HEME
(Juncéao do anel
porfirinico e ferro)
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A importancia fisioldgica das hemoglobinas
As moléculas de hemoglobinas transportam
oxigénio (oxihemoglobina) e dioxido de carbono
(deoxihemoglobina) e h4 momentos em gque ela se
torna oxidada (metahemoglobina), com mudancas na cor
do sangue (figura 1.26).

Bk Shi €—— CE UL AS ENDOTELIAIS Figura 1.26

. Esquema representativo da troca de
gases no sangue e suas diferentes cores:
(1) eritrocito com oxihemoglobina;
(2) liberacao do oxigénio;

Vermelho Chocolate |(3) eritrocito desoxigenado;
A (4) eritrocito com metahemoglobina >5%.

Vermelho
escuro

AC&T 2021



Saturacao das diferentes formas de

hemoglobinas com o oxigénio e outros gases
A capacidade de transporte de oxigénio depende do
estado fisico em gque a hemoglobina se encontra, por
exemplo: hemoglobina em estado ferroso (Fe++) ou
oxihemoglobina, em estado férrico (Fe+++) ou
metahemoglobina, intoxicada com o monoxido de
carbono (carboxihemoglobina), ou nas formas de
Hb Fetal — que tem alta afinidade ao oxigénio - e em
nemoglobinas anormais com afinidade diminuida
para se ligarem ao oxigénio (Hb Hiroshima, por
exemplo). Em anemias com hemoglobina total abaixo
de 6 g/dL ha, também, alteracado na saturacao com o
oxigénio(figura 1.27).




100

Figura 1.27
Grafico da saturacao de O, em pO,
de 75 mmHg para diversas situacoes

80

' ' /

' 1:.2 ' '
60 ' v/ ' '

[ ¥ 4 ' '

A .. R Mioglobina ........................ 100%
of-{f /e b Fetal.. e 98%
20[- -+ Hb A (sem anemia)............... 95%

Hb A (anemia Hb: < 6 g/dL):... 42%
Intoxicagcao grave por monOX|do de
pO>(mmHg) carbono (CO) - inicio............. 40%

FONTE: JOSE MARIANO AMABIS E GILBERTO RODRIGUES MARTHO,

2009. ADAPTADO POR PAULO CESAR NAOUM C 0 | ap S O < 4 O %

saturagdo da substincia com oxigénio (%)

COMENTARIOS
A mioglobina apresenta maior avidez por oxigénio, seguida da hemoglobina do
feto (Hb Fetal), quando comparamos com a hemoglobina normal (Hb A ou
hemoglobina do adulto) em pessoa sem anemia.
Em pessoas com anemia acentuada (tracado de cor azul) e hemoglobina abaixo de
6g/dL, por exemplo, a saturagdo de oxigénio é tdo baixa quanto na intoxicacao
grave com monoxido de carbono em seu inicio.
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Alteracoes que afetam diretamente a hemoglobina

Quatro alteracdoes podem alterar a producao de
hemoglobina, diminuindo a sua concentracao no sangue:

1:Deficiencia de ferro por caréncia alimentar,
dificuldade de absorcdo ou perda cronica por
sangramento.

2. Defeito genético e hereditario que diminui a sintese
da globina alfa (talassemia alfa) ou da globina beta
(talassemia beta).

3: Hemoglobina S (doenca falciforme) e Hb Instaveis.
4. Defeito geneético que dificulta a incoporacao de
ferro ao grupo heme (anemia sideroblastica).

Todas essas alteracGes afetam tambéem a morfologia dos
eritrocitos (figura 1.28).



Figura 1.28 — AlteracOes das hemoglobinas e seus efeitos

Hipocromia e
pontilhados basofilos
no chumbismo

Precipitados de
globinas livres
(corpos de Heinz) na
Hb Instavel

> W/ o c
> oo ¢ Microcitose e
o .0 hipocromia na
o 5 anemia ferropriva
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— . - :
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: hipocromia e na o
talassemia beta menor St
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Ceo J eritroblastose na &0 ..
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Y 4 e

Precipitados de
hemoglobinas
(Hb H) na
talassemia alfa

Celulas falciformes e
em alvo na doenca
falciforme por Hb SC

Precipitados de ferro
em eritroblastos na
anemia sideroblastica
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PROXIMO CAPITULO

CAPITULO 2
ERITROGENESE

E OS FATORES QUE ATUAM NOS
DESENVOLVIMENTOS DOS ERITROCITOS
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