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O ERITROCITO

O Eritrocito Normal

Introducao

O eritrécito € uma célula altamente especializada e sua principal fun¢do € o transporte de
oxigénio dos pulmdes aos tecidos e de dioxido de carbono no sentido inverso. Esta funcio é
facilitada pela forma discéide e bicdncava do eritrécito (figura 1.1), pelo fato de possuir ampla
superficie para a troca de gds. O eritrocito tem um didmetro médio de 8 mm, mas seu
citoesqueleto e a estrutura da sua membrana é capaz de sofrer marcante deformagdo e passar
através de capilares com 2-3 mm de diametro (figuras 1.2 e 1.3). Essa deformidade somente &
possivel pelas interagdes entre proteinas que estdo inseridas na dupla camada lipoprotéica da
membrana eritrocitdria (banda 3 e glicoforina) e as proteinas que estdo na regido interna da
membrana e em contato com o citoplasma (espectrina, anquirina e proteina 4.1) conforme
mostra afigura 1.4. Defeitos nestas proteinas causam deforma¢des na morfologia e fung¢des dos
eritrécitos, que sdo apresentadas resumidamente na tabela 1.1.

Figura 1.1. Microscopia eletronica de eritrécitos normais, com formas discéides.
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Figura 1.3. Deformabilidade de eritrécito em capilar com didmetro vascular de 3 mm
(cisaliamento).
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Figura 1.4. Estrutura da membrana do eritrocito; GPA: glicoforina A; GPC: glicoforina C.

Tabela 1.1. AlteracSes das proteinas de membrana de eritrdcitos, e as principais doencas

sédio

especificas.
Anormalidades -
‘e Forma de Heranca Doenca Hereditaria
Protéicas
Espectrina e Autossdmica .
.. . Esferocitose
Anquirina dominante
Banda-3, Proteina . .
41 Recessiva (raro) Esferocitose
. Autossomica . .
Espectrina . Eliptocitose
dominante
‘ Proteina 4.1 H Recessiva (raro) Eliptocitose
‘ Espectrina H Recessiva Piropoiquilocitose
Defeito de Autossdmica
permeabilidade de . Estomatocitose
dominante

O eritrécito maduro € desprovido de organelas e nicleo, e assim € incapaz de sintetizar
proteinas, de realizar a fosforilacdo oxidativa e de obter energia pelo ciclo do é4cido
tricarboxilico. Dessa forma, a energia do eritrcito é obtida principalmente por meio da via
aerébica de Embden-Meyerhof e estocada sob forma de ATP (figura 1.5). Dependendo do grau
de oxidacdo do eritrécito, sdo liberadas quantidades varidveis de glicose através do desvio da
hexose monofosfato para produzir componentes redutores como a glutationa (GPx) e
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nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH), conforme mostra no destaque a figura
1.5 referente a via de desvio pentose-fosfato.
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Figura 1.5. Vias metabdlicas do eritrécito. NAD: nicotinamida adenina dinucleotideo; NADH:
forma reduzida da NAD; NADP: nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato; NADPH: forma
reduzida de NADP; 2,3 DPG: 2,3-difosfoglicerato; GSH: glutatido reduzido; GSSG: glutatiao
oxidado.
Aproximadamente 98% da proteina citoplasmdtica do eritrécito é composta por milhdes de
moléculas de hemoglobinas (Hb), que transportam o oxigénio. Cada molécula de hemoglobina é
formada por duas globinas do tipo alfa — representadas por a,, e duas globinas do tipo beta —
representadas por b, dy, g,. S0 as globinas do tipo beta que diferenciam os trés tipos de
hemoglobinas humanas: Hb A (a;b,), Hb A,(a,d,) e Hb Fetal (a,g,). Cada globina se liga a um
grupo heme; portanto cada molécula de hemoglobina transporta quatro moléculas de oxigénio

que se ligam aos quatro dtomos de ferro (Fe™"O,”), conforme mostra a figura 1.6. Os tipos de

hemoglobinas variam conforme o processo evolutivo do individuo, conforme mostra a tabela
1.2.
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Figura 1.6. (a) Representacio esquematica de moléculas de hemoglobina oxigenada
(oxihemoglobina) e hemoglobina desoxigenada (desoxihemoglobina). (b) Curva de dissociacao de
oxigénio.

Tabela 1.2. Tipos de hemoglobinas em diferentes fases.

Tipo de Hb Composicao H Concentracgao/Fase ‘
A b, H 96-98% - adulta (*) \
A, axd, 2-4% - adulta (*)
0-1% - adulta (*)
Fetal a2,
90-100% - feto
Gower-1 7€ H variavel-embrido
Gower-2 e, variavel-embrido
Portland 78> variavel-embrido

(*) fase que representa a hemoglobina definitiva (ou adulta) apds o sexto més de vida

A curva de dissociacdo de oxigénio descreve a porcentagem de saturacao da hemoglobina com o
oxigénio, em diferentes pressdes do oxigénio (PO,). A curva com a forma signdide (figura 1.6)
reflete a interacdo entre o oxigénio e a hemoglobina. Assim a hemoglobina se torna oxigenada
(oxihemoglobina) a medida que a saturagdo supera 60%, fato que ocorre quando o 2,3 DPG
desocupa a molécula de Hb. A desoxigenacdo da hemoglobina (deoxihemoglobina) ocorre com
a saturacdo de 2,3 DPG na molécula, e efetivamente tem inicio quando o nivel de saturacio de

oxigénio cai abaixo de 40%. Assim, o nivel de liberacdo do oxigénio € por volta de 75% de
saturacao.

Durante aproximadamente 120 dias de vida celular, o eritrécito desempenha sua funcio de
transportador de oxigénio, percorrendo cerca de 450 quildmetros nos vasos sangiiineos, e
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submetido a turbuléncias no coracdo e artérias (figura 1.7) e ao cisaliamento nos capilares
(figura 1.8). O envelhecimento dos eritrécitos € acompanhado pela perda de flexibilidade de
sua membrana devido ao aumento do colesterol e da lipoperoxidacdo da dupla camada
lipoprotéica (ver capitulo "Radicais Livres e Danos Eritrocitarios"). A desestruturagdo protéica
da membrana, em especial pelas agregacdes da banda-3 e da 4.1, provavelmente se constituem
num "sinal" para que os macréfagos reconhecam os eritrocitos envelhecidos e promovem a
fagocitose (figura 1.9).
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Figura 1.8. Fluxo de eritrocitos em capilar, cuja deformidade natural é conhecida por cisaliamento
(eritrdcitos alongados em forma de capuz).

Figura 1.9. Fagocitose de eritrécito envelhecido por macréfago no sistema reticulo endotelial (SRE).

Hematopoiese com Enfase Eritrocitaria

Fase intra-uterina

A producdo das células do sangue inicia-se no saco vitelino apds a segunda semana de
fecundacdo e, conforme o embrido se desenvolve, vdrias estruturas orgdnicas comecam a se
organizar e especializar. Nesse processo de desenvolvimento morfolégico e fisioldgico, o
embrido se transforma em feto com o aparecimento dos primeiros 6rgdos. O figado do feto se
torna o principal local de hematopoiese no segundo trimestre de gestacdo, enquanto as medulas
dos ossos vdo se formando anatomica e funcionalmente. No terceiro trimestre do
desenvolvimento fetal, as medulas dsseas sdo, enfim, o mais importante 6rgao hematopoiético.

A maioria das células hematopoiéticas produzidas no saco vitelino e no figado fetal €
eritroblastica; enquanto, no periodo fetal, a sintese de eritrécitos e de granulécitos que envolve a

produgdo de neutréfilos, eosinéfilos e baséfilos ocorre na medula éssea.

Algumas caracteristicas da eritropoiese intra-uterina estdo resumidas na tabela 2.1.
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Tabela 2.1. Eritropoiese no periodo intra-uterino.

Local da Tipo Celular Tipo Celular Tipos de Hemoglobinas
Eritropoiese Basico Maduro
Saco vitelinico megalobléstico megaldcitos Gower-1%*
nucleados
Gower-2*
Portland*
Figado normobldstico macrocitos Fetal
anucleados
Medula 6ssea normobldstico macrocitos Fetal
anucleados

* conhecidas também como hemoglobinas embriondrias

Fase pos-nascimento

Apoés o nascimento a medula dssea é o tnico local da eritropoiese em individuos sauddveis.
Durante os primeiros quatro anos de vida, quase todas as cavidades medulares contém tecido
hematopoiético, configurando-lhe uma textura vermelha (a medula 6ssea vermelha), e poucas
células adiposas. Com o passar do tempo, as células adiposas vdo tomando o espaco das
cavidades medulares na maior parte dos o0ssos, substituindo gradativamente o tecido
hematopoiético por gordura. Por volta dos 25 anos de idade, as medulas Gsseas que
desenvolvem a medida que se tornam mais maduras, diminui progressivamente seu potencial de
diferenciacao.

Assim, as células-mde unipotentes direcionam-se especificamente para a produgdo de
eritrécitos,  granuldcitos-neutrofilos, mondcitos/macréfagos e megacaridcitos, € sdo
respectivamente identificadas por UFC-E, UFC-G, UFC-Me UFC-Mega. Essas células se
desenvolvem morfologicamente até serem reconhecidas pelos métodos citoldgicos comuns em
suas linhagens correspondentes:  pré-normoblastos, mieloblastos, monoblastos e
megacarioblastos (figura 2.1).
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Figura 2.1. Representacio do desenvolvimento das células do sistema hematopoiético. A linhagem
de células progenitoras (CFC = colonia formadora de células ou C.F.U.: unidades formadoras de
colonias) esta definida pelos seguintes prefixos: Eo=eosinéfilo; G=granulocito neutroéfilo;
M=macroéfago; Ba=baséfilo; Meg=megacariocito; E=eritrocito; Mix CFC=célula com capacidade
para formar trés ou mais linhagens; BFU-E=unidade formadora de blastos eritréides; CFU-
E=unidade formadora de colonias eritréides.

@@ ERITROCITO

Pre-B

Diante dos conhecimentos aqui resumidos e devido a especificidade desse capitulo, serd
abordado apenas o desenvolvimento da linhagem eritrocitéria.

Eritropoiese

Nas pessoas adultas, os eritrécitos sdo normalmente formados na medula éssea. Esse processo,
em situagdo patoldgica como nos casos de anemias hemoliticas cronicas, pode ocorrer no bacgo e
em outros 6rgaos do sistema reticuloendotelial, por exemplo: o figado. A eritropoiese depende
da adequada obtencdo de proteinas, carboidratos, gorduras, sais minerais e vitaminas. Os
elementos mais importantes desses dois dltimos grupos sio ferro, dcido félico e vitamina B12.
A piridoxina e o dcido ascérbico também sdo considerados essenciais. A absorcdo de ferro é
facilitada por 4cido hipocloridrico e 4cido ascorbico, e depende de um componente protéico, a
transferrina, para transportd-lo a medula 6ssea e aos 6rgdos de estocagem, dos quais o figado é o
principal. A absorcdo da vitamina B12 requer um componente protéico, conhecido por fator
intrinseco, que é uma substancia existente no suco gastrico e secretado pelas células parietais da
mucosa gastrica.

Assim, a vitamina B12 e o 4cido félico dependem do funcionamento normal da mucosa géstrica
para serem absorvidos. O acido ascérbico participa da transformacdo do dcido félico para sua
forma ativa, o 4cido folinico. Ferro, acido félico e vitamina B12 sdo estocados no figado para
serem utilizados em situagdo de deficiéncia desses elementos.

10
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O processo fisiologico responsdavel pela manutencdo do equilibrio entre a produgdo e a
destruicdo dos eritrécitos inclui um hormonio, a eritropoietina, produzido nos rins. A
eritropoietina € uma alfaglobulina, cuja sintese estd relacionada com a hipdxia celular.
Especialmente a hipéxia renal reduz a produgdo e a liberac@o da eritropoietina e esta, por sua
vez, acelera a diferenciacdo da célula-tronco mieléide multipotente para a linhagem especifica
da célula-mae eritréide blastica (UFB-E, ou unidade formadora de blastos eritréides). Nesse
processo deve ser ressaltado que ao acelerar a diferenciacdo da célula-tronco mieldide
multipotente, outra célula similar deve apenas de dividir para evitar o esgotamento do
compartimento. A regulacdo da produgao de eritrécitos pela eritropoietina depende do consumo
de oxigénio tecidual e notadamente da queda da pO, renal. Assim, quando ocorre a diminui¢ao
da massa eritrocitdria circulante por uma alteracdo patoldgica, como sdo os casos das anemias,
ha um prejuizo na vascularizacio tecidual modificando o débito cardiaco, a fun¢io pulmonar e a
liberacdo de 2,3-difosfoglicerato hematopoiese estdo resumidas a ossos do cranio, costelas,
vértebras, esterno, escdpulas, claviculas, pelve, regido média-superior do sacro, cabega do fémur
e umero. Todas as cavidades medulares dos ossos restantes cont€ém gordura e, por isso, sao
denominadas de medulas amarelas.

Algumas doencas especificas, por exemplo: anemias hemoliticas, anemias megaloblésticas e
alguns tipos de leucemias, podem alterar o tecido hematopoiético e o seu local de sintese por:

a. substitui¢do parcial ou total das células adiposas por células hematopoiéticas
nas cavidades medulares de ossos que normalmente t€m atividades
hematopoiéticas;

b. extensdo da medula hematopoiética para os o0ssos que contém em suas
cavidades a medula gordurosa (por exemplo, 0ssos longos);

c. aparecimento de tecidos hematopoiéticos no figado e baco, produzindo a
hematopoiese extramedular.

Os sistemas hematopoiéticos das pessoas adultas sdo exemplos de um constante estado de
renovacdo das células em que o nivel de perda de células maduras do sangue (eritrdcitos,
granuldcitos, mondcitos, linfécitos e plaquetas) é equilibrado completamente, por meio da
distribuicdo de novas células produzidas. As células maduras s@o retiradas da circulacdo
sangiifnea devido ao seu tempo de vida ttil ou durante suas atividades funcionais. Assim, a
formacdo de células do sangue envolve dois processos:

1. desenvolvimento progressivo das caracteristicas estruturais e funcionais
especificas para um determinado tipo de célula (citodiferenciacio ou
maturagdo);

2. proliferacdo celular.

A hematopoiese inicia-se por meio de dois grandes grupos celulares conhecidos por células-
tronco e células-mae que ndo sdo reconhecidas morfologicamente em esfregacos de sangue
obtidos por pun¢do da medula éssea, mas podem ser estudadas por testes funcionais.

Essas células, denominadas de unidades formadoras de blastos (UFB) e unidades formadoras
de colonias (UFC)tém sido identificadas e caracterizadas por sua capacidade de produzir
pequenas coldnias de um ou mais tipos de células em meios de cultura muito especificos (figura
2.1).

A célula hematopoiética mais primitiva € a célula-tronco pluripotente, que da origem a dois
tipos de células-tronco especificas e conhecidas por células-tronco mieldides multipotentese
células-tronco linfoides. As células-tronco mieldides multipotentes diferenciam-se em varios
tipos de células-mae mieldides que eventualmente geram os eritrécitos, neutrdfilos, eosindfilos,
basoéfilos, mastdcitos, mondcitos e plaquetas. As células-tronco linfdides originam as células-
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mae especificas para produzirem linfécitos T, linfécitos B, linfécitos nao-T e linfécitos ndo-B.
Diferentemente das células-tronco, as células-mae mieldides e linféides tém limitada capacidade
de regeneragdo. As células-mde mieldides mais imaturas sdo direcionadas para duas ou trés vias
de diferenciagdo. A (2,3-DPG). Toda essa situagio promove o aumento da afinidade das células
pelo oxigénio e causa a liberagdo da eritropoietina pelos rins para estimular as células
formadoras de eritrécitos. Esse processo de regulacdo promovido pela adequada liberagdo de
eritropoietina, estimula a eritropoiese, cujos componentes principais sdo os pré-eritroblastos (ou
pré-normoblastos), os eritroblastos (ou normoblastos) baséfilo, policromatéfilo a acidéfilo, os
reticulocitos e os eritrécitos maduros. As células blédsticas sofrem continuas redugdes de
tamanho, com mudancgas profundas no seu conteido citoplasmético e na sua estrutura celular, ao
mesmo tempo em que a sintese de hemoglobina se acumula gradativamente no espago celular.
A eritropoiese ocorre num periodo normalmente entre oito e nove dias até a liberagdo do
eritrocito adulto, conforme resume a tabela 2.2.

Tabela 2.2. Duragdo aproximada dos diferentes tipos celulares e o crescimento da concentracio
de hemoglobina durante a génese eritrocitdria.

Células Tempo médio (h) | Concentracio de Hbmm
Pré-eritroblasto 20 0-7

Eritroblasto baséfilo 40 7-25

Eritroblastos 24 10-25

policromatdfilo e

ortocromatico

Eritroblasto acidéfilo 30 13-25

Reticulécito 72 25-30

Eritrécito 120 dias 27-32

Pro-eritroblasto

E uma célula oval ou circular com didmetro varidvel entre 20 e 25 m. O niicleo ocupa 4/5 da
célula, e é possivel visualizar um ou dois nucléolos. E uma célula rica em ribossomos
citoplasméticos, além das organelas comuns que caracteriam dreas descoradas que
correspondem aos locais em que se encontram os centrosomas, ou pequenas dreas claras onde se
localizam as mitocondrias (figura 2.2). Ainda no citoplasma € possivel observar apenas com
recursos da microscopia eletronica as moléculas de ferritina calculadas entre 500 a 1.000 por
célula. Nenhuma ou pouca hemoglobina € sintetizada nesta fase (0 a 7 mmg).

Cada proé-eritroblasto, apés 20 horas de vida, sofre o processo de mitose e origina dois
eritroblastos basoéfilos.

Eritroblasto baséfilo — o processo de mitose da célula precedente resulta numa diminui¢ao do
tamanho celular do eritroblasto baséfilo. Morfologicamente € uma célula circular, com o nicleo
ocupando 2/3 do volume total, e o citoplasma é caracterizado por basofilia uniforme e menos
intensa. O niicleo se torna bem caracteristico através da cromatina distribuida homogeneamente
em grupos (figura 2.2). O fendmeno da mitose € freqiientemente observado nessas células,
quando por aspiracdo de sangue da medula 6ssea. Por microscopia eletrdnica avalia-se entre 20
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e 30 mitocondrias, centrosoma pequeno contendo dois centriolos envolvidos por um complexo
de Golgi. Observa-se, também, a presenca de conglomerados de ferritina que representam os
siderdcitos visualizados com corante especifico em microscopia dptica.

O eritroblasto baséfilo tem vida média de 40 horas e se destaca por dar inicio a sintese de
hemoglobina (7 a 25 mmg). Por mitose, origina o eritroblasto policromatéfilo.

Figura 2.2. Microscopia éptica de esfregaco obtido de puncao medular. PE=proeritroblasto;
EB=eritroblasto basdéfilo; EP=eritroblasto policromatico.

Eritroblasto basofilo

O processo de mitose da célula precedente resulta numa diminuicdo do tamanho celular do
eritroblasto baséfilo. Morfologicamente € uma célula circular, com o niicleo ocupando 2/3 do
volume total, e o citoplasma é caracterizado por basofilia uniforme e menos intensa. O nicleo se
torna bem caracteristico através da cromatina distribuida homogeneamente em grupos (figura
2.2). O fendmeno da mitose € freqiientemente observado nessas células, quando por aspiragéo
de sangue da medula déssea. Por microscopia eletronica avalia-se entre 20 e 30 mitocondrias,
centrosoma pequeno contendo dois centriolos envolvidos por um complexo de Golgi. Observa-
se, também, a presenca de conglomerados de ferritina que representam os siderdcitos
visualizados com corante especifico em microscopia dptica.

O eritroblasto baséfilo tem vida média de 40 horas e se destaca por dar inicio a sintese de
hemoglobina (7 a 25 mmg). Por mitose, origina o eritroblasto policromatéfilo.

Eritroblastos policromatoéfilo e ortocromatico

O eritroblasto policromatéfilo € uma célula menor do que o baséfilo e se destaca pela gradativa
incorporagdo da acidofilia no citoplasma promovida pelo aumento da concentracio de
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hemoglobina (figuras 2.2 e 2.3). O volume do nicleo dessa célula diminui proporcionalmente
ao seu grau de envelhecimento, passando de ¥2 em relacdo ao volume da célula na fase inicial,
para Y na fase final, caracterizando assim o eritroblasto ortocromatico. O tempo de vida do
eritroblasto policromatdéfilo € préximo de 24 horas e a célula sintetiza entre 10 e 25mmg de
hemoglobina.

"

Figura 2.3. Microscopia optica de esfregaco obtido de puncio medular, mostrando no centro um
eritroblasto policromatico.

O eritroblasto ortocromatico inicialmente tem o nticleo central que ocupa ¥4 do volume celular e
a medida que vai envelhecendo, esse niicleo se torna denso e desloca-se para a periferia. Essa
célula tem um tempo de vida médio de 30 horas e sintetiza entre 13 e 25 mmg de hemoglobina
(figura 2.4). A perda do nicleo ocorre por um processo denominado extrusao (figura 2.5), que
indica uma perda parcial do material, o restante € fagocitado por macréfagos, que se dispdem no
centro de vdrios eritroblastos (ilhotas de eritroblastos) (figura 2.6). Ao fagocitar o nicleo, o
macréfago introduz também alguma quantidade de hemoglobina, que é metabolizada e da
origem a formag@o de "picos" de bilirrubina. Apds o desaparecimento do nucleo, a célula se
transforma no reticulécito.

Figura 2.4. Microscopia éptica de esfregaco obtido de puncao medular, mostrando um eritroblasto
ortocromatico (ou acidofilo).
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Figura 2.5. Figura representando a perda do niicleo (extrusao) durante passagem do espaco
intracelular para o extracelular.

By

Figura 2.6. Fagocitose de niicleos de eritroblastos ortocromaticos (ou acidoéfilos) por macréfago (no
centro da foto).

Reticulocito

E uma célula caracterizada durante o periodo compreendido entre a perda do nicleo do
eritroblasto ortocormatico e a perda de organelas, em especial as mitocondrias e os ribossomos.
Tem uma durag@o de 72 horas e capacidade para sintetizar entre 25 e 30 mmg de hemoglobina.
O reticuldcito contém por¢des do complexo de Golgi, mitocondria € um nimero varidvel de
mono e polirribossomos. Moléculas de ferritina estdo presentes nesta fase da série eritrocitaria, e
o desaparecimento das organelas é progressivo. O reticulécito é uma célula que se caracteriza
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pela resposta do sistema eritropoiético a um grave estresse. Assim, seu aumento no sangue se
deve a uma resposta devido a anemia aguda (figura 2.7), ou as inje¢des de substincias que
ativam ou estimulam a eritropoiese, por exemplo: vitamina B12, folatos, ferro, eritropoietina.

A fase seguinte a do reticuldcito € a do eritrécito.

Figura 2.7. Microscopia optica de esfregaco de sangue periférico incubado com azul de crezil
brilhante a 1%, onde aparecem elevado niimero de reticulocitos, caracterizando a reticulocitose.
Situacoes de reticulocitose semelhantes ao da foto sdo observadas nas anemias hemoliticas graves

(anemia falciforme, hemoglobinas instaveis, esferocitose homozigota, etc.)

Eritrocito

Esta célula tem a forma de disco biconcavo, com 8 mm de diadmetro, espessura periférica de
2,5 mm e central de 1 mm. A superficie total é de 160 mm” e o volume de 90 mm”. O peso é de
30 x 10"g (figuras 2.8 ¢2.9). Esses valores variam entre 5 e 10% na normocitose e
normocromia. Os eritrocitos t€ém cor amarela, se vistos a fresco por microscopia 6ptica. Alguns
fendmenos naturais podem ser observados nos eritrécitos, entre os quais destacam-se:

e formacgdo de "roleaux", devido ao significativo aumento de fibrinogénio (infecgdes e
mieloma);

¢ aglutinaco, quando ha altos titulos de anticorpos antieritrocitarios;
deformabilidade, situa¢do normal observada in vivo no microscépio (figura 2.11).
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Figura 2.8. Microscopia eletronica de varredura de eritrécito normal.

Figura 2.9. Microscopia optica de sangue periférico mostrando eritrécitos normais.

Figura 2.11. Deformabilidade de eritrécitos na circulacao vascular.
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Os eritrécitos sdo transportados no espago intravascular pela for¢ca do coracio e pelas "bombas"
dos musculos somdticos. Quando a parede vascular sofre alguma lesdo, os eritrécitos podem
passar para o espaco extracelular das cavidades do corpo, ou ser levados ao meio exterior
através da pele, ou dos sistemas gastrointestinal, respiratério e urinario. A funcéo principal dos
eritrécitos € o transporte de oxigénio dos pulmdes para as células do organismo, e do di6xido de
carbono no sentido inverso. Na circulacdo do sangue periférico atuam cerca de 25 bilhdes de
eritrdcitos e, por dia, sdo retirados da circulacdo aproximadamente 1 bilhdo dessas células.

Os eritrécitos normais vivem em média 120 dias, e, a medida que envelhecem, as enzimas da
glicdlise diminuem suas atividades. O envelhecimento se manifesta pelo aumento da densidade,
da fragilidade osmdtica e da aglutinabilidade. E certo que uma pequena parte dos eritrécitos se
decompde por lise na circulagdo, entretanto a destruicdo efetiva ocorre no sistema
reticuloendotelial, onde os macréfagos exercem a fagocitose (figura 2.12). Esse processo
acontece essencialmente na medula déssea, enquanto em situagdes patoldgicas, por exemplo
eritrécitos deformados pela presenga de corpos de Heinz, ou globinas despareadas nas
talassemias, a fagocitose ocorre no sistema reticuloendotelial do figado e bago, e nas células
macrofégicas da circulagio sangiiinea. Ap6s a fagocitose, a globina se dissocia em aminoacidos,
a protoporfirina, proveniente da degradacdo do grupo heme, se transforma em bilirrubina livre, e
o ferro se combina com o apoferritina da célula reticular. Os aminodcidos e o ferro, provenients
da decomposicdo da hemoglobina, sdo novamente utilizados pelos eritroblastos para a sintese de
novas moléculas.

Figura 2.12. Microscopia eletronica mostrando macréfago do sistema reticulo endotelial
fagocitando eritrécito.

18



.l'l \

\ Gl

yi

Principais Componentes dos Eritracitos

Os Fatores Mais Importantes da Eritropoiese

Eritropoietina

7 2

A eritropoietina € um hormdnio produzido nos rins. Estruturalmente é uma glicoproteina
formada por uma simples cadeia polipeptidica constituida por 165 aminodcidos, dos quais trés
deles estdo ligados a carboidratos cuja glicolizagdo ocorre no nitrogénio do grupo amina, e um
outro tem a glicoliza¢do no grupo carboxila. Dessa associacao resulta que 60% da eritropoietina
€ composta por proteina e 40% por carboidrato, proporcionando um peso molecular de 30.000
daltons.

A sintese da eritropoietina ocorre no gene EPO localizado no brago longo do cromossomo 7,
nas células peritubulares intersticiais dos rins. O estimulo para que o gene EPO inicie a
producdo de eritropoietina estd relacionado com a pressdo do oxigénio renal (pO, renal).
Quando a pO; renal diminui, por ex.: devido a anemia, o gene EPO ¢ estimulado a sintetizar a
eritropoietina. Por outro lado, quando a pO,renal se normaliza, a sintese desse hormodnio
diminui aos niveis aceitdveis.

Normalmente, somente quantidades muito pequenas, ou picomolecular, estdo presentes no
sangue. Por avaliacdo de técnicas de radioimunoensaio, o nivel basal de eritropoietina no
plasma varia de 9 a 26 um/ml. A elevagdo da sintese de eritropoietina ocorre poucas horas apds
a queda do pO, renal causada por anemia ou por hipoxia renal, observando que a elevacio da
sintese de EPO estd diretamente relacionada com a queda da pO, renal.

A eritropoietina estimula concomitantemente as células tronco (Unidade Formadora de Blastos
Eritréides, ou BFU-E, e Unidade Formadora de Coldnias Eritréides, ou CFU-E) para aumentar
o nimero de células precursoras eritréides (proeritroblastos, eritroblastos e reticuldcitos), e
eventualmente, o nimero de eritrdcitos circulantes. O hormoénio EPO se liga a receptores
especificos de superficie das células tronco, que € rapidamente introduzido nas células e
degradado, a seguir. Esse processo resulta na elevacdo do ion cdlcio no interior dessas células
que desencadeia o processo de transcricio do RNAm de vérias proteinas eritréides, incluindo a
globina. O aumento da sintese de DNA nas células tronco estimuladas pela eritropoietina ocorre
entre 20 e 40 horas. Juntamente com esse processo de estimulacdo da eritropoietina outros
fatores também sdo necessdrios, p.ex.. ferro, folatos e aminodcidos, para o completo
desenvolvimento da eritropoiese (figura 3.1).
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Figura 3.1. Eritropoiese na medula éssea: 1. Proeritroblasto; 2. Eritroblasto baséfilo; 3:
Eritroblasto policromatico; 4. Eritroblasto ortocromatico.

O Ferro e seu Metabolismo

O metabolismo do ferro é caracterizado por uma obtencdo externa de forma limitada e uma
reutilizagdo eficaz, proveniente de fontes internas que o armazenam. Normalmente cerca de
66% do ferro total do corpo (2.000 a 2.500 mg) estd ligado a hemoglobina circulante; 30% (800
a 1.500 mg) em 6rgios e células que estocam o ferro, e 3 a 5% na mioglobina. Tracos de ferro
sdo encontrados em determinadas enzimas. Somente perto de 3 mg estdo ligados a transferrina
na circulacdo, mas esta quantidade € substituida ou perdida vérias vezes ao dia. O ferro é
absorvido através da mucosa do jejuno em uma fase rdpida, que se inicia segundos apds ter
alcancgado as células mucosas das vilosidades intestinais, e atinge o pico entre 30 e 60 minutos.
Esta fase rdpida é seguida por uma outra lenta que demora 24 horas, em média. O ferro, apds
passar pelas células, € liberado para a circulacdo, onde se liga a transferrina. Em pessoas
sauddveis, cerca de 1,0 mg de ferro é absorvido dos alimentos diariamente. No periodo
menstrual esta quantidade é cerca de 2,0 mg, enquanto na deficiéncia de ferro, a requisicao é de
quatro a seis vezes maior. Quando ha sobrecarga de ferro no organismo, ocorre a diminui¢do de

sua absor¢do. O estoque de ferro no corpo estd compreendido principalmente pela ferritina.

A alimentacdo humana pode fornecer diariamente de 10 a 15 mg de ferro para o individuo
adulto de paises desenvolvidos. Entretanto, o conteido de ferro dos alimentos é muito varidvel,
conforme mostra a tabela 3.1.

Tabela 3.1. Contetido de ferro em mg% nos principais alimentos consumidos.

Tipo de Alimento Ferro (mg%)
Acucar e doces 0
Leite, queijos, coalhadas 0,1-0,2
Frutas 0,1-0,5
Arroz, massas, paes 0,5-1,5
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Batatas 0,5-1,0
Legumes e verduras 05-1,5
Ovos 2,0-3,0
Carnes magras 1,5-3,0
Feijdes, favas, lentilhas 4,0-38,0

O baixo contetido de ferro no agticar e no leite explica a ocorréncia freqiiente de deficiéncia de
ferro em lactantes, idosos e em algumas popula¢des com alimentacdo desequilibrada. Por outra
parte, as bebidas alcodlicas em geral cont€ém quantidades varidveis e elevadas de ferro, cuja
média é da ordem de 10 mg por litro, fato que pode explicar, em parte, a freqiiéncia de
hemocromatose na cirrose alcodlica.

A avaliacdo quantitativa de ferro pode ser obtida pela medida de ferro sérico saturado, da
capacidade de ligacdo do ferro e da concentragdo de ferritina sérica. A tabela 3.2apresenta os
valores normais da quantidade de ferro sérico e capacidade de ligacdo, em trés unidades
diferentes.

Tabela 3.2. Valores de ferro sérico e capacidade de ligacdo em pessoas saudaveis, utilizando
trés unidades diferentes.

mg/litro | mmol/litro mg/dl
Ferro sérico 0,7-1,8 13-32 70 -180
Capacidade de ligacdo 2,5-4,0 45-170 250 - 400

Os valores de ferro sérico estdo diminuidos na anemia, por deficiéncia de ferro, nas infec¢des
cronicas e nas hipoproteinemias; e estdo elevados na hemocromatose, na anemia hemolitica,
apo6s mdltiplas transfusdes e, freqiientemente, na anemia perniciosa.

A capacidade de ligacdo do ferro estd aumentada na anemia por deficiéncia de ferro e na
gravidez, diminuida das infec¢Ges cronicas e hipoproteinemias, e totalmente saturada com ferro
na hemocromatose.

O nivel de ferritina sérica reflete o ferro armazenado no organismo, indicando, em geral, que
para cada micrograma de ferritina hd 8 miligramas de ferro estocado. Os valores normais

diferem entre populacdes, idade e sexo. No Brasil aceitam-se os valores expostos na tabela 3.3.

Tabela 3.3. Valores de ferritina em diferentes faixas etdrias, em homens e mulheres, expressos

em mg/ml.
Recém-nascidos 25-200
Criangas de até 1 més 200 - 600
Criangas de 2 a 5 anos 50 -200
Criangas de 6 a 15 anos 7-140
Homens acima de 15 anos 15-200
Mulheres acima de 15 anos 12-150
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O nivel de ferritina estd diminuido na deficiéncia de ferro e elevado em pacientes com
sobrecarga de ferro causada por hemocromatose primdria e secunddria, esta ultima devido
principalmente aos processos hipertransfusionais como ocorre na talassemia beta maior. O
aumento da ferritina sérica pode ocorrer também nas doencas hepaticas, nas doencas malignas e
nas infeccdes.

Acido Félico e Vitamina B12

Duas vitaminas, o dcido félico e a vitamina B12 sdo necessarios para dar suporte ao processo de
proliferacdo e maturacdo das células eritrobldsticas. Ambas devem estar presentes em
quantidades adequadas para as sinteses normais de metionina e timidalatos, elementos
necessdrios para a replicacdo normal de DNA e da divisdo seqiiencial das células. A forma
natural de folatos — metiltetrahidrofolato — encontra-se na maioria dos alimentos, e atua como
doador de metil para a formacdo de metil B12. O grupo metil é entdo transferido para
homocisteina para formar metionina, um aminodcido essencial para o metabolismo protéico.
Uma suplementacio inadequada de metiltetrahidrofolato desarranja tanto a formacdo de metil
B12 quanto as etapas do metabolismo de folatos. Os niveis intracelulares de metil B12 e uma
coenzima ativa — a deoxiadenosil B12 — podem diminuir quando ha deficiéncia de vitamina
B12. O impacto principal das deficiéncias de vitamina B12 e folatos € a insuficiéncia dos
grupos metil em atuar na transformagdo de metiltetrahidrofolato para tetrahidrofolato, e
conseqiientemente diminui a sintese de DNA e a reprodugdo celular. Assim, as deficiéncias de
folatos e vitamina B12 afetam profundamente o processo de maturagdo dos precursores
eritrocitarios (figura 3.2). As células se tornam grandes, o nidcleo, imaturo (figura 3.3), a
mitose € interrompida, e os eritroblastos ortocromdticos sofrem destruicdes precoces. A morte
dessas células eritroblasticas durante o desenvolvimento é denominada por eritropoiese
inefetiva.

Figura 3.2. Deformacdes nos eritroblastos ortocromaticos na deficiéncia de vitamina B12 e folatos.
Observar a desproporcio entre citoplasma e nicleos, o tamanho da célula e a morfologia anormal.
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Figura 3.3. Deformacao nuclear e maturacao alterada na deficiéncia de vitamina B12 e folatos.

Mecanismos Envolvidos na Regulaciao da Absorc¢ao do Ferro

Autor: Rodolfo Cancado
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Transferina
Insaturada
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total de ligagdo
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Ligada ao
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Figura 3.1.a. Capacidade de ligacio do ferro esquematizada em situacoes normal e patologica,
relacionando a transferrina insaturada e transferrina ligada ao ferro.

z

No interior das células, a sintese da ferritina e do receptor da transferrina é regulada por
proteinas citoplasmadticas ligadas ao dcido ribonucléico mensageiro (RNAm), atualmente
identificadas como proteinas reguladoras de ferro (IRPs — iron regulatory proteins), IRP1 e
IRP2. Toas as células do organismo contém RNAm para ambas as proteinas reguladoras do
ferro, embora a IRP1 seja mais abundante dessas duas proteinas.
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As IRPs regulam a entrada e o armazenamento do ferro no interior das células através do
controle do processo de traducdo da sintese do receptor da transferrina e de ferritina.

O controle da expressdo dos genes envolvidos no metabolismo do ferro € realizado através da
ligacdo das IRPs em estruturas especificas do RNAm, denominadas elementos responsivos ao
ferro (IREs — iron-responsive elements). Cinco IREs estdo presentes na posi¢do 3’ da regido
nao-traduzida do RNAm do receptor da transferrina, enquanto que uma tnica IRE esta presente
na posicao 5’ do RNAm da ferritina.

A sintese dos receptores da transferrina € regulada através do controle da estabilidade do RNAm
do receptor da transferrina citoplasmética. Quando diminui a concentracio do ferro intracelular,
as IRPs ligam-se as IREs na posi¢do 3° do RNAm dos receptores da transferrina. Essas ligacdes
aumentam a estabilidade do RNAm e, por sua vez, diminuem sua degradacdo citoplasmatica.
Por conseguinte, o nivel de RNAm do receptor da transferrina citoplasmdtica aumenta, a taxa da
sintese do receptor da transferrina eleva-se e o nimero de receptores da transferrina na
superficie celular aumenta, proporcionando maior absor¢do do ferro.

A sintese de ferritina é regulada através do controle da traducio do RNAm de ferritina sem
alterar a quantidade citoplasmdtica de RNAm da ferritina. Quando uma IRP liga-se a dnica IRE
na posicdo 5’ do RNAm da ferritina, hd diminui¢do do processo de tradugdo do RNAm e,
conseqiientemente, também diminuem a sintese de ferritina e o armazenamento do ferro
intracelular, aumentando a disponibilidade de ferro na célula.

Cinética Interna do Ferro

O complexo ferro-transferrina, ligado ao receptor, entra na célula por endocitose. O influxo de
ions hidrogénio ao endossomo, através da bomba de préton, diminui o pH 4cido da vesicula
endocitdtica. O ferro € liberado, continuando, porém, a apotransferrina ligada ao receptor. O
complexo transferrina-receptor, livre do ferro, retorna a superficie celular, onde, na presenca de
pH neutro, a transferrina separa-se do receptor e retorna ao plasma para novo ciclo.

A mobilizacdo do ferro da ferritina requer a acdo de agentes quelantes e redutores como acido
ascorbico, glutation e cisteina, que penetram no interior da molécula através dos canais da
ferritina, atingindo o seu nucleo onde reduzem o ferro para sua forma ferrosa.

O ferro liberado ou assume suas fun¢des metabdlicas, ou agrega-se em grumos. Esses grumos
coalescem num aglomerado dentro dos lisossomos, recebendo a denominagdo de
homossiderina.

O estudo da ferrocinética, utilizando o ferro marcado com substancia radioativa (Fe5 9) e ligado a
transferrina, permite avaliar o ferro de transporte (plasmético), o ferro de armazenamento e o
ferro que € incorporado no interior dos eritrécitos. Além disso, permite determinar a vida média
dos eritrécitos, o local de produgao e de destruicdo dos mesmos.

A maior parte do ferro plasmdtico destina-se a medula 6ssea, sendo que 80% do ferro liga-se ao
heme e passa a fazer parte da hemoglobina como ferro funcional, e os 20% ligado a transferrina
¢é captado pelas células do sistema mononuclear fagocitdrio, principalmente do figado e do baco,
onde permanece como ferro de depésito sob a forma de ferritina e/ou hemossiderina.

Armazenamento do Ferro

O ferro pode armazenar-se, no organismo, sob a forma de ferritina ou de hemossiderina nas
células do sistema mononuclear fagocitdrio (da medula 6ssea, do baco e do figado), no
parénquima hepético e no muisculo esquelético.
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A capacidade do organismo de armazenar o ferro serve a duas finalidades: prover uma reserva
interna, que possa ser mobilizada quando a necessidade de ferro exceder a oferecida pela dieta;
e proteger o organismo dos efeitos toxicos do ferro livre quando a quantidade de ferro absorvida
exceder as quantidades perdidas e as necessdrias para a sintese de compostos funcionais de
ferro.

Fisiologicamente, o organismo humano é capaz de aumentar muito pouco a eliminagdo de ferro
e, portanto, o aumento progressivo do aporte de ferro seja por via gastrointestinal, seja por via
parenteral, através de transfusdes sangiiineas, leva impreterivelmente a uma condicdo anormal
de sobrecarga de ferro.

Aproximadamente 25% do ferro do organismo de um adulto normal estd presente sob a forma
de armazenamento. Cerca de dois ter¢os sob a forma de ferritina e o restante sob a forma de
hemossiderina. Porém, em condi¢des anormais de acimulo de ferro no organismo, o
armazenamento do ferro se d4 principalmente sob a forma de hemossiderina.

O ferro armazenado nas células do sistema mononuclear fagocitdrio tem uma capacidade de
troca mais dindmica que em outros sitios. Esse fato determina que o sistema mononuclear
fagocitario desempenhe, além de importante local de depdsito, papel fundamental na cinética
interna do ferro.

Fatores Relacionados a Deficiéncia de Ferro

A dependéncia critica do organismo humano pelo ferro fez com que os organismos superiores
desenvolvessem, durante o processo de evolugdo natural, mecanismos elaborados que
permitissem absorc¢do eficiente, transporte, distribuicdo, armazenamento e conservagdo do ferro
no organismo. Distiirbios em quaisquer desses mecanismos podem resultar em deficiéncia ou
acumulo de ferro no organismo.

A causa bdsica da diminuic¢do dos estoques de ferro € o desequilibrio entre quantidade absorvida
e consumo e/ou perdas, que ocorrem por diversas vias, resultando no esgotamento das reservas
de ferro do organismo.

Isso pode ocorrer devido a diversos fatores, tais como: necessidade aumentada de ferro (fatores
fisioldgicos: crescimento, menstruacio, gesta¢do); diminui¢do da oferta ou da absor¢do do ferro
(fatores nutricionais: baixa quantidade e/ou biodisponibilidade do ferro da dieta, doencas
inflamatdrias cronicas intestinais, gastrectomia); ou perdas de ferro (fatores patoldgicos; perda
de sangue, principalmente pelo trato gastrointestinal e genital, verminoses, doagdo de sangue).

Na pritica, a deficiéncia de ferro, geralmente resulta da combinac@o de dois ou mais fatores que
levam a diminui¢do gradual do estoque de ferro do organismo.

Criangas e mulheres em idade fértil constituem os principais grupos de risco para o
desenvolvimento da deficiéncia de ferro.

Na infancia, o estoque de ferro é precario devido ao crescimento rdpido com grande expansdo
da massa celular e a pouca quantidade de ferro no leite natural.

Apés a adolescéncia, as mulheres podem apresentar uma diminuicao gradual do estoque de ferro
e evoluir com diferentes graus da deficiéncia de ferro devido as perdas sangiiineas menstruais e
ao consumo de ferro na gravidez.

Nas mulheres em idade fértil, a necessidade didria de ferro é de 2 a 3 mg/dia, ou mais, devido a
perda menstrual. Durante a gestag@o, apesar de normalmente cessarem as perdas sangiiineas
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referentes & menstruacdo, a necessidade didria de ferro aumenta para cerca de 5 mg durante o
segundo e o terceiro trimestre devido a expansao do volume materno e fetal.

Entretanto, estima-se que pelo menos 10% das mulheres apresentam perdas sangiiineas
menstruais mais intensas (mais de 80 ml por ciclo menstrual) e a necessidade didria de ferro é
significativamente maior, variando entre 2 e 4 mg.

A perda menstrual associada ao nimero de gestagOes, a amamentacdo e ao método de
anticoncepg¢ao utilizado, sdo fatores importantes relacionados a maior incidéncia de deficiéncia
de ferro e de anemia ferropriva entre as mulheres quando comparado as incidéncias nos homens.

O organismo humano normalmente nio é capaz de aumentar a excrecdo de ferro, mesmo em
condic¢des de sobrecarga de ferro. Portanto, somente quando se perde sangue é que quantidades
significativas deste metal sdo eliminadas pelo organismo. Cada grama de hemoglobina contém
cerca de 3,4 mg de ferro e, na prética, pode-se estimar que 2 ml de sangue contém cerca de 1 mg
de ferro.

Como a necessidade didria de um individuo adulto normal é muito pequena, levariam vérios
anos para que um adulto do sexo masculino ou mulheres na pdés-menopausa com reservas
normais de ferro desenvolvessem anemia ferropriva por ingestao insuficiente de ferro.

Portanto, o achado da deficiéncia de ferro nesses individuos niao deve ser atribuido apenas a
dieta inadequada, requerendo, portanto, uma avaliacdo criteriosa do paciente no sentido de
investigar possiveis perdas anormais de sangue particularmente pelo trato gastrointestinal.

Sobrecarga de Ferro

Uma pessoa adulta normal para contetido de ferro tem armazenado cerca de 3 g de ferro no
organismo, distribuidos nos eritrécitos (2 g) e sob forma de moléculas de ferritina (1 g). Define-
se como sobrecarga de ferro quando a ferritina acumulada ultrapassa 1 g. Os valores elevados de
ferritina sdo muito varidveis, podendo chegar até 5 g em casos especificos, por exemplo,
talassemia beta maior, devido a excessiva reposicao transfusional de eritrécitos. Quando ocorre
sobrecarga de ferro, € importante a intervengdo médica dirigida ao uso de quelantes — drogas
que se ligam ao ferro, cujo complexo é expelido pela urina.

As principais conseqiiéncias da sobrecarga de ferro sdo
duas: hemocromatose ¢ hemossiderose. Na hemocromatose, o excesso de ferro impregna-se
nos tecidos, causando lesdes teciduais, e se armazenam em grande quantidade nos macréfagos
alterando-lhes suas fungdes. Na hemossiderose ocorre a deposi¢do de ferro nos tecidos sem
causar lesdes, nos precursores eritrocitdrios (eritroblastos), nos eritrécitos, bem como também
se armazenam nos macréfagos.

As causas mais comuns de sobrecarga de ferro sdo de origem genética ou adquirida. As de
origem genética sio subdivididas em dois grupos:

a. hemocromatose hereditaria, autossdmica e recessiva;
b. anemias refratdrias causadas por:

bl. talassemia beta maior;
b2. anemia sideroblastica;

b3. anemia hemolitica congénita (ex.: esferocitose).
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As de origem adquiridas sdo também anemias refratdrias devido a:

a. aplasia medular, com transfusdes sangiiineas;
b. ingestdo crbonica de ferro, principalmente complexos vitaminicos contendo ferro;
c. transfusdo excessiva de eritrécitos.

As conseqiiéncias mais freqiientes de hemocromatose sdo diabete, artrite, insuficiéncia cardiaca
congestiva, impoténcia sexual, cirrose hepdtica e hepatoma.

A avaliacgio laboratorial da sobrecarga de ferro mostra o seguinte:

a. ferritina sérica: elevada;
b. saturacdo da transferrina > 62%: indica homozigose na hemocromatose hereditaria
(valor normal: 20 a 35%).

A Hemoglobina

Estrutura Molecular e Fun¢ao

A hemoglobina (Hb) € uma proteina globular e sua principal fungdo é o transporte de oxigénio.
Quimicamente é composta pela combinagdo de uma proteina, aglobina, e um grupo
tetrapirrdlico, o heme (figura 3.4). A globina consiste na combinacio de dois pares diferentes
de cadeias polipeptidicas (ab,, a,d, € a,g,) que caracterizam as trés hemoglobinas normais, as
HbA, HbA, e Hb Fetal, respectivamente. As cadeias polipeptidicas alfa, ou globina alfa, sdo
formadas por 141 aminodcidos cada, enquanto as globinas beta, delta e gama t€m 146
aminodcidos cada uma. Desta forma, os tetrAmeros ab,, a,d, e a,g, t€ém 574 aminodcidos cada
(figura 3.5). O heme, por sua vez, € um complexo formado por um dtomo de ferro situado no
interior da estrutura porfirinica. Esta estrutura é protegida por aminoacidos circundantes que
envolvem o grupo heme, protegendo-o da dgua. Esta protecdo garante a estabilidade do ferro no
estado ferroso (Fe™™), permitindo-o que se ligue com o d4tomo de oxigénio.

Figura 3.4. Modelo espacial da globina beta ligada com o grupo heme (estrutura vermelha no
centro da globina). Observar os aminoacidos periféricos que fazem parte da superficie externa da
globina, e estabelecem contato com o0 meio aquoso circundante.
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Figura 3.5. Esquema da estrutura tetramerizada (duas globinas alfa identificadas por (al e a2 e
duas globinas beta: bl e b2) da molélula da HbA (a2b2). A identificacio das globinas alfa e beta
em al, a2, bl e b2 é importante para o entendimento dos contatos de estabilizacao (albl e a2b2) e
de oxigenacao(alab2 e a2bl).

A estabilidade da molécula de Hb é dependente do arranjo estrutural do tetrdmero das duas
globinas alfa (a;) e das duas globinas beta (b,), ou delta (d,), ou gama (g). Em resumo, o
tetrdmero que compde a molécula da Hb A € representado como ayb,, da HbA,; (a,d,), e da Hb
Fetal (a,g,). Cerca de 75% de cada um dos tetrdmeros tem estrutura quimica em forma
helicoidal e com varias dobraduras (figura 3.6). Os 25% da molécula tetramérica das
hemoglobinas apresenta-se como estruturas peptidicas ndo dobradas e seus aminodcidos, por
estarem na parte externa da molécula, estabelecem contato com o meio aquoso circundante.
Com o auxilio de técnicas de cristalografia molecular em raio X, foi possivel conhecer a
estrutura espacial da HbA e sua disposi¢do intermolecular efetuada por contatos entre as
globinas a e b (figura 3.5). Assim, a fun¢do da hemoglobina como receptora e transportadora de
oxigénio estd associada aos movimentos de suas subunidades. Os contatos entre as
globinas a;b; (ou ayb,) dispostos espacialmente na vertical (figura 3.5) sdo muitos extensos e
envolvem 34 aminoacidos, e ddo estabilidadea molécula. Por outro lado, os
contatos a;b, (ou a,b;) dispostos espacialmente na horizontal (figura 3.5) sdo menos extensos e
envolvem 19 amino4cidos, e por isso permitem a mobilidade das globinas b e o deslocamento
da molécula de 2,3 DPG (2,3 difosfoglicerato) e aoxigenacdoda molécula. Os
contatos a;a, ocorrem somente na forma desoxigenada (desoxi-Hb) e tem importincia na
interagdo entre os 4 grupos heme, no efeito Bohr, e no transporte de CO,. Os
contatos b;b, ocorrem nas formas oxi-Hb e desoxi-Hb, e quando estdo na fase desoxi-Hb
participam da fixa¢do da molécula de 2,3 DPG no tetrdmero (figura 3.5).
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Figura 3.6. A globina, com suas dobraduras, e a insercao do grupo heme.

O transporte de oxigénio pela hemoglobina estd baseado na capacidade de seus dtomos de ferro
combinarem reversivelmente com o oxigé€nio molecular, bem como pela eficiéncia do seu
carreamento pelos eritrécitos aos tecidos e 6rgdos. A liberagdo de oxigénio ocorre nos pequenos
vasos arteriais, com distribui¢do a diferentes células e tecidos (figura 3.7).

Figura 3.7. Esquema da distribuicio do oxigénio pelo eritrocito nos pequenos vasos arteriais. (1)
eritrécitos, (2) nervo periférico com bainha de mielina, (3) macrofago, (4) misculo estriado.

A Sintese das Globinas

As globinas podem ser identificadas em tipo-alfa e tipo-beta. As globinas tipo-alfa sfo
sintetizadas por um grupo de genes interligados (genes tipo-alfa) localizados no brago curto do
cromossomo 16. As globinas tipo-beta sdo sintetizadas por um grupo de genes interligados
(genes tipo-beta) localizados no brago curto do cromossomo 11.
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Os genes tipo-alfa incluem dois genes alfa, separados um do outro por 3.000 pares de bases
nitrogenadas, e denominados a; e a,, que permanecem em atividade durante toda a vida do
individuo. Os outros genes desse agrupamento sdo o0s genes zeta (z,) que atua somente na fase
embriondria, trés pseudo-genes (yz,, ya,, ya;) (figura 3.8) e um gene com fun¢do ndo muito
bem definida, o gene teta (q;), Esse agrupamento de genes engloba uma extensdo de
aproximadamente 30.000 pares de bases nitrogenadas. Os pseudo-genes (y) sdo genes que t€ém
seqliéncia homodloga aos genes estruturais ativos, porém contém mutacdes que inibem sua
expressao.

CROMOSSOMO 16
GEMES DA |
gloinas tipo alfa | 13
12
11 p
' q
GEMNES DO TIPO ALFA
' % WZ1 U‘Iu'l u2 u’1
S —.- - 3

Figura 3.8. Agrupamento de genes tipo alfa.

Os genes do tipo-beta sdo mais abrangentes e heterogéneos do que os do tipo alfa, pois envolve
a sintese das globinas beta, delta, gama e epsilon. Esse grupo de genes estd localizado no brago
curto do cromossomo 11 (figura 3.9), e € composto no total por mais de 60 mil pares de bases
nitrogenadas. O gene epsilon (e) é expresso na fase embriondria, enquanto que os genes gama-
alanina(gA) e gama-glicina (gG) sao caracteristicos da fase fetal. Os genes delta (d) e beta (b) sdo
atuantes a partir de uma fase do periodo fetal e se expressam por toda a vida apds o nascimento.
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Figura 3.9. Agrupamento de genes tipo beta.

A molécula de hemoglobina é formada por notdvel sintonia entre as sinteses de globinas alfa,
beta e gama, juntamente com o grupo heme, a partir do eritroblasto baséfilo. A concentracio da
hemoglobina aumenta proporcionalmente a medida que os eritroblastos se desenvolvem e
amadurecem, e continua até a fase de reticulocitos. A sintese das milhoes de moléculas de
hemoglobinas que se formam em cada uma dessas células se caracterizam pelo equilibrio entre
as globinas alfa e ndo-alfa (beta, delta e gama), cuja estabilizagdo ocorre apds o sexto més de
vida (figura 3.10). As concentragdes dessas hemoglobinas podem ser avaliadas
eletroforeticamente (figura 3.11).
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Figura 3.10. Esquema da sintese equilibrada das globinas alfa e ndo-alfa (beta, gama e delta) apos o
sexto més de vida.
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Figura 3.11. Eletroforese de hemoglobinas normais.
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A Sintese do Grupo Heme

O heme ¢é formado por quatro nucleos pirrélicos, que estdo unidos entre si por radicais
metanilicos -CH. Um dtomo de ferro estd unido por quatro valéncias aos quatro dtomos de
nitrogénio da protoporfirina (figura 3.12).

Figura 3.12. Grupo heme. O ferro na molécula porfirinica.

A biossintese do heme tem como inicio um metabolismo do ciclo de Krebs, a succinil coenzima
A, e um aminodcido (glicina). Esses dois substratos se combinam por uma reagdo catalisada
através da enzima mitocondrial, a delta-amino levulinato sintetase, ou ALA sintetase, e cuja
coenzima é o fosfato de piridoxal, derivado da vitamina B6. Nesse processo forma-se um
composto instdvel, o dcido alfa-amino-beta-adipico, que se descarboxila espontaneamente em
acido-delta-aminolevulinico-ALA (figura 3.13). A seguir, duas moléculas de ALA se
condensam, com a perda de duas moléculas de 4dgua, formando o porfobilinogénio (PBG).
Quatro moléculas de PBG se juntam sob a a¢do da PBG desaminase, resultando na perda de
aminas das cadeias laterais formando o uroporfirinogénio-I. Sob acdo da enzima
uroporfirinogénio-Ill-cosintetase, forma-se o uroporfirinogénio-III (URO-III). Os URO-I e III
sofrem descarboxilacdes transformando os quatro grupos acetilas e metilas, dando origem aos
coproporfirinogénios I e III, sob a¢do da enzima URO descarboxilase. As coproporfirinas se
descarboxilam e se oxidam, mediadas pela enzima COPRO oxidase, e sintetizam o
protoprofirinogénio (PROTO-GENE). A a¢do da enzima PROTO gene oxidase promove a
oxidagdo do PROTO-GENE, resultando as protoporfirinas (PROTO), que fixam o ferro
catalisado pela ferroquelatase, e resultam o grupo HEME. A origem do ferro é proveniente do
seu transporte pela transferrina e dos depdsitos de ferritina.
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Figura 3.13. Sintese do grupo heme. Rela¢ao entre os defeitos enzimaticos e as doencas porfirinicas.

As alteragdes do grupo heme sdo decorrentes de dois processos: defeitos enzimaticos
hereditérios e deficiéncia de ferro.

Os defeitos enzimdticos hereditdrios causam as doencas conhecidas por porfirias.

As porfirias constituem um grupo de doencas geralmente hereditdrias, devido as alteracdes
durante o processo de formagdo das porfirinas. As trés porfirinas de importincia clinica sio:
protoporfirina, uroporfirina e coproporfirina. A protoporfirina estd amplamente distribuida pelo
corpo e desempenha a func@o de precursor do grupo heme na composicdo da hemoglobina e
mioglobina, bem como da catalase e dos citocromos. A uroporfirina e a coproporfirina, que sdo
precursoras da protoporfirina, sdo normalmente excretadas em pequenas quantidades pelas fezes
e urina. Os eritrdcitos contém pequena concentracdo de protoporfirina e coproporfirina.

Os portadores de porfirina se caracterizam pela fotossensibilidade, dores abdominais agudas,
neuropatias, excre¢do aumentada de porfirinas e seus precursores.

As porfirinas participam do armazenamento e utilizacdo de energia.
As principais sindromes das porfirias sao:

porfiria eritropoiética — hereditria

protoporfiria eritrocitaria — hereditaria

porfiria (hepdtica) intermitente aguda — hereditaria
porfiria (hepatica) variegata — hereditaria
coproporfiria (hepética) — hereditéria

porfiria (hepatica) cutinea tardia — adquirida
porfirintria: doengas malignas, infec¢des, poliomielite.
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As porfirias podem ser agrupadas em eritropoiéticas e hepdticas. Os tipos, as caracteristicas e a
idade de manifestagdes das porfirias eritropoiéticas estdo resumidos natabela 3.1. As
fisiopatologias da porfiria eritropoiética congénita (ou doenca de Gunther) e da protoporfiria
eritropoiética estdo resumidas nas tabelas 3.2 e 3.3, respectivamente. As porfirias hepéticas
estao representadas na tabela 3.4.

Tabela 3.1. As porfirias eritropoiéticas.

Tipo Caracteristica Idade

Porfiria eritropoiética congénita | rara; 0 a5 anos

intensa
fotossensibilidade;

anemia hemolitica;
Prognéstico:
esplenomegalia

ruim
I |
Protoporfiria eritropoiética comum; 0 a5 anos

fotossensibilidade
discreta

Prognéstico:
bom

Coproporfiria eritropoiética muito rara; varidvel

fotossensibilidade
discreta

Prognéstico:
bom

Tabela 3.2. Fisiopatologia da porfiria eritropoiética.

e Heranca autossOmica recessiva
e (ausa deficiéncia de co-sintetase de uroporfirinogénio II1
e Efeitos producdo excessiva de uroporfirinogénio, pigmentos de

uroporfirina e coproporfirina na urina

e Conseqiiéncias alta fotossensibilidade, lesdes vesiculares e ulcerativas
na pele, anemia hemolitica com esplenomegalia

e Progndéstico ruim

e Laboratoério urina vermelha ou rosada, fluorescente, ossos e dentes
fluorescentes, eritroblastos fluorescentes, uroporfirina e
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coproporfirina na urina, anemia

Tabela 3.3. Fisiopatologia da propotrfiria eritropoiética.

e Heranca

autossoOmica dominante

e (Causa

deficiéncia de ferro quelatase

o Efeitos

eritrécitos e figado

producdo excessiva de protoporfirina com acimulo nos

e Conseqiiéncias

colestase, hepatite, cirrose

fotossensibilidade leve, prurido, edema dermatose,

e Prognéstico

bom

e Laboratoério

normoblastos fluorescentes

urina normal ou com pigmentos, anemia ausente ou
discreta, protoporfirina elevada nos eritrdcitos,

Tabela 3.4. Porfirias hepdticas.

Tipo Caracteristica Idade
Porfiria e Comum — autossdmica dominante
intermitente aguda e Auséncia de fotossensibilidade, dor
(PIA) abdominal aguda, neuropatia, indugdo
por medicamentos, infec¢des, ndo ha
lesdes cutineas 15 a 40
e Progndstico bom apds 30 anos anos
e Urina vermelha ou escura sob luz solar
e Contém porfobilinogénio
Porfiria variegata e Rara - autossomica dominante
e Sintomas varidveis, em geral similares
anos da PIA, lesdes cutianeas 10a 30
e Progndstico bom anos
e Urina: aumento de coproporfirina,
uroporfirina e protobilinogénio
Coproporfirina e Rara - autossomica dominante variavel
hereditaria e Sintomas similares aos da PIA
Porifiria cutinea e Rara - adquirida variavel
tardia o Intensa fotossensibilidade, lesdes
cutaneas, hepatopatias
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Ontogenia das Hemoglobinas

A sintese dos diferentes tipos de hemoglobinas nos periodos do desenvolvimento humano, e
caracterizados por fases embriondria, fetal e pds-nascimento, obedece ao rigido controle
genético das regides controladoras de genes dos respectivos agrupamentos de genes tipo alfa (no
cromossomo 16) e tipo beta (no cromossomo 11). Essas regides controladoras de genes ativam
os genes embrionarios zeta e epsilon durante a fase em que o embrido se forma e se desenvolve.
O tetrAmero x,e, forma a Hb Gower-1. Outras duas hemoglobinas embriondrias, presentes até a
12* semana do desenvolvimento embriondrio sdo as Hb Portland (x,g,) e Hb Gower-2 (ase,).
Todas as trés hemoglobinas embriondrias sdo especificas sob o ponto de vista funcional para o
embrido. De tal forma que ao passar para a fase fetal, uma outra hemoglobina € sintetizada — a
Hb Fetal (a,g,) — e as hemoglobinas embriondrias tém suas sinteses diminuidas gradativamente,
até o total desaparecimento. A sintese da Hb Fetal inicia-se, portanto, a partir da quarta semana
da vida fetal, com elevagdo progressiva de sua concentragdo até o nascimento, chegando
proximo a 100%. Fisiologicamente a hemoglobina do feto é muito importante para esta fase,
pois apresenta alta afinidade por oxigénio. A partir da 10* semana de vida fetal inicia-se a
sintese da HbA (a;b,), que chega a concentracdo maxima de 10% no nascimento. A Hb A, (a,d,)
, por sua vez, comega a ser sintetizada na 25* semana em concentragdes reduzidas (<1%) até o
nascimento, aumentando até se estabilizar no sexto més de vida, conforme mostra a tabela 3.5.

Tabela 3.5. Concentracdes das hemoglobinas embriondrias, Fetal, A e A,, nos periodos
embriondrio fetal e seis meses apds 0 nascimento.

Periodo Hemoglobina Concentracio
Embrionério Gower-1 20 - 40%
Portland 5-20%
Gower-2 10 -20%
Fetal Fetal 90 - 100%
A 5-10%
A, <1%
Pés-nascimento A 96 — 98%
(acima de 6 meses de A, 2 —-4%
idade)
Fetal 0-1%

Hemoglobinas Variantes

A maioria das variantes estruturais é originada por simples substituicdes de aminodcidos,
resultantes de mudangas nas seqiiéncias de nucleotideos. As alteracdes estruturais, com
conseqiiéncias nas atividades fisico-quimicas da molécula, estdo na dependéncia da extensao do
processo mutacional e dos locais em que esses ocorrem. Dessa forma, as hemoglobinas
variantes podem originar-se por:
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Substituicdes de um aminodcido por outro, de caracteristicas diferentes, na superficie
externa da molécula. Pode ocorrer também a substituicio de dois aminoécidos por
outros dois, em uma mesma cadeia, sendo, entretanto, condi¢do muito rara. As
substituicdes de aminodcidos na superficie externa, com exce¢do feita a Hb S (ver
capitulo "Célula Falciforme"), ndo produzem alteracdes significantes no funcionamento
da molécula. As principais hemoglobinas variantes desse grupo sdo: Hb C, Hb G, Hb J,
etc.

Substituicdes de aminodcidos na superficie interna da molécula envolvendo residuos
polares e ndo polares. Essa substitui¢do tem ocorrido preferencialmente nos locais
invariantes da molécula, incluindo aqueles que fazem parte do "pacote" do grupo heme,
cuja principal funcdo € protegé-lo da entrada de dgua, bem como dos aminoacidos que
participam dos contatosa;b;. Qualquer substituicdo na superficie interna causa
instabilidade molecular, geralmente iniciando-se pela oxidacdo do grupo heme com
formagdo excessiva de metahemoglobina e precipitagio da globina instdvel.
Citologicamente € possivel observar a precipitagdo intra-eritrocitdria da globina instavel
por meio da presenga de corpos de Heinz (ver capitulo sobre "Corpos de Heinz").
Substituigdes de aminodcidos que participam dos contatos a;b,das ligagdes quimicas
com o 2,3-DPG e do residuo histidina C-terminal da cadeia beta promovem a formagao
de hemoglobinas variantes com alteragcdes na sua afinidade pelo oxigénio, geralmente
causando eritrocitoses com alteragdes da curva de dissocia¢do de oxigénio.
Substitui¢des dos residuos de histidina distal ou proximal, que estdo ligados ao grupo
heme, causam anormalidades que se caracterizam pela oxidag@o espontinea e continua
do ferro, com formagdo excessiva de metahemoglobina proveniente das hemoglobinas
variantes do tipo M (Hb M). A formacdo de metahemoglobina desencadeia a
degradacio oxidativa da hemoglobina, com formagao de corpos de Heinz.

Adi¢do de um ou mais aminodcidos ao ultimo aminodcido (C-terminal) das globinas
alfa e beta, tornando-as longas e manifestando-se como fenétipos talassémicos alfa e
beta.

Fusao entre duas cadeias de globinas diferentes, em especial das cadeias delta-beta que
resultam na formagdo de hemoglobina variante conhecida por Hb Lepore. A fusdo
inversa, ou seja, beta-delta, é conhecida por Hb anti-Lepore. Outras fusdes tém sido
descritas na literatura e todas essas ocorréncias se devem ao "crossing-over" desigual no
pareamento dos cromossomos 11.

Assim, somam-se atualmente perto de 500 variantes estruturais, poucas delas associadas com
manifestacdes clinicas e alteracdes hematoldgicas, que podem ser agrupadas em:

hemoglobinas de agregacgdo;

hemoglobinas sem alteracdes fisioldgicas;

hemoglobinas instaveis;

hemoglobinas com alteragdes funcionais;

hemoglobinas com fendtipos talassémicos (adicdo de aminodcidos, e fusdo entre cadeias
de globinas diferentes).

As hemoglobinas de agregacdo formam tactdides e cristais, com repercussdes clinicas e
laboratoriais varidveis. As hemoglobinas S e C participam desse grupo (ver capitulo "Célula
Falciforme").

As hemoglobinas variantes que ndo causam alteracdes funcionais sdo a maioria, perto de 350
tipos diferentes, e embora apresentem importancia bioquimica, genética e antropoldgica, ndo
produzem efeitos clinicos e laboratoriais significantes.
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As hemoglobinas instdveis (cerca de 130 tipos diferentes) apresentam graus varidveis de
manifestacdes clinicas e hematoldgicas, expressando-se laboratorialmente de forma
diversificada entre os diferentes tipos descritos na literatura.

As hemoglobinas com alteragcdes funcionais (cerca de 20 tipos diferentes) causam
metahemoglobina por Hb M, cianose e alteracdo de afinidade da hemoglobina pelo oxigénio.

As hemoglobinas com fenétipos talass€émicos sdo as variantes provocadas por falhas no
processo de regulacdo da sintese de globina pela adicio de aminodcidos ao C-terminal das
globinas alfa e beta e pelo pareamento desigual do cromossomo 11 no processo da mitose
celular.

Com excecdo das Hb variantes sem alteracoes fisioldgicas, as demais causam anormalidades
morfolégicas nos eritrdcitos: falcizagdo (Hb S), células em alvo (Hb C), corpos de Heinz (Hb
instdveis e metahemoglobinemias), células "mordidas" (Hb instdveis), microcitoses e
hipocromias (Hb Lepore e anti-Lepore).

Talassemias

As globinas alfa e beta constituem, em conjunto, perto de 98% do contetido de
hemoglobinizacdo eritrocitdria. A principal hemoglobina humana, a Hb A, é formada por
dimeros de globinas alfa (a,) e beta (b,), sintetizadas sincronizada e equilibradamente.
AlteragOes genéticas s@o as principais origens de desequilibrios que podem ocorrer na sintese
dessas globinas e, conseqiientemente, causam doenga de intensidades varidveis conhecidas por
talassemia. Denomina-se talassemia alfa quando ha diminuicao na sintese de globina alfa,

e talassemia beta se a diminuig@o for da globina beta. Quanto maior for o grau de diminuigédo
de uma das globinas, as conseqii€ncias patoldgicas e fisiopatolégicas também serdo maiores,
pois esse processo produz deficiéncia na hemoglobinizacdo dos eritrécitos, que se manifesta por
hipocromia de intensidades varidveis (figura 3.14). Por outro lado, a globina que teve sua
sintese normal ndo se une integralmente a outra globina correspondente, pois esta foi diminuida
em sua sintese. Diante disso, a globina despareada precipita-se nos eritroblastos e eritrécitos
circulantes, causando-lhes lesdes que alteram a morfologia celular e abreviam o periodo de vida.
As lesdes eritrocitdrias atraem a ag¢do fagocitdria dos macréfagos que atuam tirando as partes
lesadas. Esse processo de "saneamento" celular modifica a configuracio dos eritrécitos,
tornando-os menores (microcitose) e disformes (dacridcitos e leptécitos) (figura 3.15). Essas
alteracdes modificam os indices hematimétricos, notadamente a HCM e VCM, diminuindo-os.
Informagdes adicionais poderdo ser obtidas no capitulo sobre "Alteragdes Eritrocitdrias nas

Talassemias".
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Figura 3.14. Hipocromia acentuada na talassemia beta maior (ou homozigota). Na talassemia beta
maior a sintese de globina beta pode estar totalmente ou parcialmente ausente. No presente caso, a
figura representa uma situacio em que o paciente com talassemia beta maior nao tinha Hb A,
somente Hb Fetal e Hb A,.

Figura 3.15. Hipocromia acentuada na talassemia beta maior onde se observa eritrocitos
microciticos, esquisocitos, dacriocitos, leptocitos, entre outras deformacoes. Na auséncia ou
diminuicao da sintese de globina beta "sobra' a globina alfa, pois nao ha beta para se combinar
(consultar figura 3.10 deste capitulo). Como conseqiiéncia, as globinas alfa despareadas se
precipitam nos eritrocitos, causam lesdes oxidativas na membrana, e atraem a acio dos macroéfagos
do S.R.E. que, ao retirarem partes lesadas dos eritrocitos, deformam essas células em esquisocitos.
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A Membrana

Estrutura Quimica da Membrana

A membrana do eritrécito é composta de uma dupla camada lipidica, com a qual vdrias
proteinas estdo associadas. Essa estrutura permite que a célula mantenha separado o fluido
intracelular no liquido extracelular, além de selecionar nutrientes, gases e fons, bem como
permitir a excepcional deformabilidade do eritrécito quando necessario.

A composicdo quimica da membrana lipidica se resume principalmente ao colesterol livre e
fosfolipideos. Os fosfolipideos, por sua vez, sdo constituidos pelos seguintes elementos:

Fosfatidilcolina (FC): 28%
Fosfatidiletanolamina (FE): 27%
Esfingomielina (EM): 26%
Fosfatidilserina (FS): 13%
Fosfatidilinositol (FI): 4%
Pequenos fosfolipideos: 2%

Estruturalmente, o colesterol livre, a fosfatidilcolina e esfingomielina estdao localizados
principalmente na camada externa da dupla membrana, enquanto que a fosfatidilserina e a
fosfatidiletanolamina estdo presentes na camada interna, do lado citoplasmatico.

A disposi¢do em dupla camada da membrana, com participacdo aproximadamente igual de
componentes lipidicos e protéicos, produz uma caracteristica de bipolarizacdo frente a presenca
da dgua. Assim, em direcdo ao meio aquoso interno (citoplasma celular) e externo (liquido
plasmdtico do sangue), se forma acamada de fosfolipideos hidrofilicos, enquanto que
orientados para a regido interna da dupla camada (onde ndo ha dgua) estdo os acidos graxos
hidrofébicos (figura 3.18). Como ilustra a figura 3.19, cerca da metade da massa estrutural da
membrana é composta por trés classes de proteinas, diferenciada em integrantes ou estruturais
periféricas ou citoesqueléticas,e  as proteinas  ancoras (tabela  3.6).  As proteinas
integrantes mais importantes sao a glicoforina A e a Banda-3. A glicoforina A se projeta para
a parte externa da célula, apresenta-se com maior concentragdo, € composta em grande parte por
carboidratos, e é responsdvel pela determinagdo do grupo sangiiineo ABO. Trés outras
glicoforinas identificadas por B, C e D também fazem parte da membrana, porém em
baixissimas concentra¢des. As glicoforinas se apresentam, também, como elementos receptores
utilizados pelos protozodrios (P. falciparum) da malédria para se fixarem e penetrarem no
eritrocito (figura 3.20). Dessa forma, admite-se que as pessoas que apresentam caréncia de
glicoforinas na composi¢do da membrana eritrocitidria sdo resistentes as infecgdes de
plasmédios da malédria. A proteina Banda 3 é a mais volumosa das proteinas integrantes na
membrana do eritrdcito (figura 3.21), e serve como um "canal” para a troca passiva de anions
através da membrana.
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Figura 3.18. Esquema da distribuicio dos principais fosfolipideos na membrana celular de
eritrécito normal, com destaque para as regioes hidrofilicas e hidrofébicas.
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Figura 3.19. Esquema da composi¢io estrutural da membrana eritrocitaria.
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Figura 3.20. Microscopia eletronica de ovos de plasmédios no interior de eritrocitos.
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Figura 3.21. Fracionamento das proteinas de membrana de eritrécitos normais, por eletroforese em
gel de poliacrilamida. As proteinas com maiores concentracgoes sio: Espectrina, Banda-3,
Glicoforina A, G3PD e Actina; e as com concentracoes menores sio: Banda 4.1, Banda 4.2, Actina e
Banda 7.

43



.J': '-.1 WA i

As proteinas periféricas e dncoras estdo localizadas em direcdo ao interior da célula e
constitui o esqueleto fibrilar da membrana eritrocitdria, fato que permite a manuteng¢do da forma
do eritrécito e restringe o movimento das proteinas integrantes. O maior componente do
esqueleto da membrana eritrocitiria € uma proteina flexivel e fibrosa, denominada
por espectrina. A espectrina esté ligada a superficie interna da membrana por meio de ligacdes
ndo covalentes a uma outra proteina, a anquirina, que por sua vez se liga a proteina Banda-3
(figura 3.19). A por¢do terminal da espectrina se liga a duas outras
proteinas: actina e tropomiosina, ambas envolvidas na contratilidade do eritrécito. As
proteinas periféricas, por sua disposi¢do espacial na membrana, facilitam o movimento de
substratos e co-fatores de dentro para fora da célula e vice-versa. Dois desses importantes
sistemas enzimdticos sdo o Na®, K'-ATPase e Ca'™, Mg"-ATPase. O primeiro sistema,
conhecido por bomba de sédio-potassio regula a quantidade desses fons no eritrécito, ou seja,
o aumento de s6dio sem a perda de potdssio causa um ganho de dgua na célula, fazendo-a
aumentar de volume, e conseqiiente hemdlise; enquanto que o aumento de potdssio produz a sua
retragdo ou encolhimento. O segundo sistema, conhecido por bomba de calcio, expulsa o célcio
para fora da célula, evitando o aumento da sua concentragdo intracelular. O cdlcio estd
envolvido na regulacdo e estabilizacdo da estrutura fosfolipidica da membrana. Concentragcdes
elevadas de cdlcio no interior da célula torna-a menos deformdvel, e produzem alteracdes da sua
forma.

A caracteristica da superficie externa da membrana eritrocitiria pode ser definida de acordo
com sua estrutura antigénica, que tem resultado em um complexo processo de diferenciacéo
de tipagem sangiiinea. Calcula-se em mais de 300 antigenos eritrocitdrios ja identificados;
muitos desses antigenos constituem os quinze sistemas de grupos sangiiineos. Em alguns desses
sistemas (ex.: A, B, O e P) os determinantes antigénicos sdo ricamente constituidos por grupos
prostéticos de oligossacarideos das proteinas integrantes da membrana. Quase todos os
antigenos sdo componentes intrinsecos da membrana, aparecendo durante o inicio da
eritropoiese. O sistema Lewis € uma excecdo, porque seus antigenos estdo nos glicolipideos
presentes nos fluidos teciduais, e sdo absorvidos pelos eritrocitos. Outros antigenos
"passageiros" que podem aparecer na superficie dos eritrdcitos sob condigdes patoldgicas
incluem polissacarideos bacterianos e certas drogas (ex.: penicilinas).

Deformabilidade da Membrana

A deformabilidade celular é dependente das proteinas de membrana da rede citoesquelética ou
proteinas periféricas, e também da fluidez da membrana, que € inteiramente dependente da
natureza e composi¢ao dos lipideos de membrana (fator enrijecedor).

Alteracdes envolvendo as proteinas de membrana podem alterar a sua composic¢ao estrutural e,
conseqilentemente deformar a célula. Alguns estados patoldgicos tais como a completa
deficiéncia da proteina banda 4.2 devido a uma mutagdo da Alanina ® Treonina na posi¢ao 142
do polipeptideo dessa proteina, podem causar instabilidades das propriedades biofisicas da
membrana, com formacio microagregados de proteinas citoesqueléticas e enrijecimento da sua
estrutura. Da mesma forma, na deficiéncia da proteina espectrina ocorre o desarranjo do
citoesqueleto celular, com desorganizag¢do da sua disposi¢do estrutural. Esses exemplos induzem
a deformabilidade do eritrécito, associado a incapacidade da sua recuperagdo morfoldgica
(tabela 3.7).

Alteracdes que reduzem a fluidez da membrana, tornando-a rigida, também se devem as
anormalidades dos componentes lipidicos, abaixo destacados:
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e conteddo aumentado de colesterol livre

e conteddo diminuido de fosfatidilcolina

e conteddo aumentado de 4cidos graxos com muitas moléculas de carbono
e conteddo aumentado de cadeias acil.

Em contraste & exposicdo acima, os fatores que aumentam a fluidez da membrana também
induzem a deformacao eritrocitaria, com destaque para os seguintes:

e conteddo diminuido de colesterol livre (figura 3.22)

e conteddo aumentado de fosfaticilcolina (figura 3.23)

e conteddo aumentado de 4cidos graxos com poucas moléculas de carbono
e contetddo aumentado de cadeias acil insaturadas.

Figura 3.22. Microscopia eletronica de varredura mostrando eritrécitos acantdcitos (acantocitose)
em sangue de pessoa com deficiéncia de colesterol livre na membrana da célula.
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Figura 3.23. Microscopia eletronica de varredura mostrando eritrocitos deformados, geralmente
grandes, com VCM elevado, e presenca de coddcitos (células em alvo), em pessoa com contetido
aumentado de fosfatidilcolina na membrana da célula.
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Os defeitos de outros componentes da membrana eritrocitaria, notadamente aqueles que fazem
parte da estrutura antigénica, podem estar associados a deformacdes dos eritrdcitos. Um
exemplo desse tipo de defeito é a perda de qualquer antigeno que compde o sistema Rh, fato que
caracteriza as "células nulas Rh". Este tipo de alteracdo causa deformacdo eritrocitdria e diminui
o seu tempo de vida. Além disso, a presenca de anticorpos contra antigenos especificos de
superficie de membrana pode elevar o grau de destruicdo celular (auto-hemdlise), com ou sem
deformacdo celular.

Tabela 3.6. Principais proteinas da membrana dos eritrécitos, dispostas em subgrupos.

Subgrupos H Tipos de Proteinas

Integrantes ou Estruturais Banda-3
Glicoforina A, B,Ce D

GFI (*)

Periféricas ou Citoesqueléticas Espectrinas
Banda 4.1
Actina

Tropomiosina

Ancoras Anquirina

Banda 4.2

(*) GFI: proteinas ligadas ao glicosilfosfatidilnositol

Tabela 3.7. Anormalidades hereditarias da membrana do eritrocito.

Patologia Proteinas Anormais Forma de Heranca

Esferocitose Espectrina, Anquirina Autossdmico dominante
Banda 3, Proteina 4.2 Recessivo (rara)

Eliptocitose Espectrina Autossdmico dominante
Proteina 4.1 Recessivo (rara)

Piropoiquilocitose Espectrina Recessivo

Estomatocitose Defeito na permeabilidade | Autossomico dominante
do Na*
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As Principais Enzimas Eritrocitarias

O eritrécito, por ser uma célula anucleada e desprovida de organelas, apresenta o seu
metabolismo suportado especialmente na degradacdo da glicose, fato que permite a continua
geracdo de energia durante todo o perido de vida da célula. Esta atividade metabdlica pode ser
subdividida em uma via anaerdbica principal, conhecida por via de Embden-Meyerhoff, que ¢
do tipo ndo-oxidativa, e trés vias menores conhecidas por via Fosfogluconato (ou via das
pentoses) do tipo oxidativa, via de Metahemoglobina redutase, e finalmente a via Rapoport-
Luebering. Todas essas vias sdo interligadas e interdependentes, qualificando o eritrécito a
desenvolver sua func¢do de transporte de oxigénio durante o seu periodo vital.

VIA EMBDEN-MEYERHOF: esse processo envolve 90% da degradacdo da glicose em
lactato (figura 3.24). Para cada molécula de glicose usada, sdo geradas duas moléculas de
adenosina trifosfato (ATP) e duas ligagcdes de fosfatos (Glicose-6-Fosfato e Frutose-6-Fosfato).
As moléculas de ATP emite energia para a manutenc@o do volume do eritrdcito, da sua forma
discéide e da sua flexibilidade. O eritrécito tem uma pressdo osmética cinco vezes maior que o
plasma e a integridade da membrana ¢ mantida por intensa troca de sédio e potdssio, realizada
pela bomba de sédio-potdssio-ATPase, com rigido controle desses fons (ver item 3.3.1 desse
capitulo — "Estrutura Quimica da Membrana"). A via de Embden-Meyerhof também gera
NADH, que é necessdria para a enzima metahemoglobina redutase evitar o aumento da
oxida¢do do ferro da hemoglobina — normalmente cerca de 3% da oxihemoglobina se
transforma em metahemoglobina. Nesse processo o gliceraldeido, pela reducdo de
NAD ® NADH, gera a molécula de 1.3 difosfoglicerato (1.3 DPG) que é metabolizada por um
sistema que a transforma em 2,3 DPG e, logo a seguir, pela agdo da enzima fosfatase, modifica-
a em 3-Fosfoglicerato (figura 3.22). Esse processo de transformagdo que caracteriza a via
Luebering-Rapoport, com geracdo de 2,3 DPG e tem importancia fundamental na fixacdo do
oxigénio pela hemoglobina. Como se sabe, a molécula de 2,3 DPG fica instalada dentro da
molécula de hemoglobina, especificamente entre as duas globinas beta (consultar a figura
3.5 desse capitulo). Quando o 2,3 DPG estd dentro da hemoglobina nao ha fixagdo do oxigénio
pelo ferro do grupo heme. A "expulsdo" do 2,3 DPG num complexo sistema quimico da
hemoglobina, permite que o oxigé€nio seja fixado e transportado pela hemoglobina. Quando a
hemoglobina libera o oxigénio para as células e tecidos, o 2,3 DPG volta a ocupar o seu espago
no interior da molécula de hemoglobina.
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Figura 3.25. Via Rapoport-Luebering.

VIA FOSFOFLUCONATO (OXIDATIVA): é também conhecida por desvio (ou "shunt") das
pentoses. Cerca de 5% da degradacio da glicose ocorre por esta via oxidativa (figura 3.26). A
NADPH (nicotinamida-adenina-dinucleotideo-fosfato reduzido) é gerado como processo final
da transformacgdo do glutatido peroxidase (GPx) em glutatido reduzido (GSH). Esse processo
mantém a integridade da célula contra processos oxidativos (consultar capitulo sobre "Corpo de
Heinz"). Dessa via faz parte uma importante enzima, a glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-
PD). A G-6-PD converte a glicose-6-fosfato (glicose 6-P) para 6-fosfogluconato (6-PG),
permitindo a producdo de NADPH e glutatido reduzido (GSH). A G-6-PD ¢é necesséria para
proteger a hemoglobina contra a oxidacao.
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Figura 3.26. Via fosfoglucanato ou desvio (''shunt'') das pentoses.

As principais alteragdes das enzimas eritrocitdrias se devem as suas deficiéncias com destaque

para:
e deficiéncia de G-6-PD
e deficiéncia de piruvato-quinase
e deficiéncia de metahemoglobina-redutase
e deficiéncia de enzimas antioxidantes

Com excecdo a deficiéncia de piruvato-quinase, as deficiéncias de G-6-PD, meta Hb-redutase e
de enzimas antioxidantes (SOD, GPx e catalase), produzem a formacdo e precipitacio intra-
eritrocitdria de corpos de Heinz. Assim, outros detalhes sobre as deficiéncias dessas enzimas
poderdo ser encontradas no capitulo sobre "Radicais Livres e danos eritrocitarios".
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