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ESTRUTURA DA HEMOGLOBINA
E TRANSPORTE DE OXIGENIO
Jodo Paulo Guimardes

A hemoglobina ¢ a proteina que tem como
principal fungdo o transporte de oxigénio dos
pulmdes para os tecidos, a0 mesmo tempo que
facilita a elimina¢do do CO, em sentido inverso.

A parte proteica da molécula de hemoglobina
(globina) é composta por quatro cadeias poli-
peptidicas: duas cadeias oo com 141 aminoacidos
cada, e duas cadeias B com 146 aminodacidos.
Embora as cadeias o ¢ B tenham diferentes se-
quéncias de aminoacidos a sua estrutura tridimen-
sional ¢ muito semelhante.

Cada uma destas cadeias contém um grupo
prostético (o heme) ao qual se liga o oxigénio. O
heme, anel porfirinico tetrapirrélico cujo nicleo
contém ferro sob a forma de Fe*" (ferroso), € o
pigmento que da a cor vermelha ao sangue.

A sequéncia de aminoacidos que compde cada
uma das cadeias de hemoglobina é bem conheci-
da ha varios anos. Apesar das quatro cadeias nao
serem iguais, elas dispdem-se umas em relagao
as outras como os vértices de um tetracdro, em-
bora ndo totalmente regular. A hemoglobina é uma
molécula quase esférica, com peso aproximado
de 65.000 dalton, e cujas dimensdes sdo de apro-
ximadamente 640x550x500nm. De uma forma
geral pode dizer-se que as regides interiores das
cadeias sdo compostas principalmente por
aminoacidos hidrofobicos e que a superficie exis-
tem aminoacidos com cadeias hidrofilicas, o que
torna a molécula de hemoglobina impermeavel,
embora solivel em agua.

A quantidade de oxigénio ligado a hemoglo-
bina em determinado momento relaciona-se com
a concentracao de oxigénio (ou melhor, com a
pressdo parcial de oxigénio, PO,, visto tratar-se
de um gas; quando a pressao ¢ referida ao sangue
arterial € expressa por P O,). O namero de molé-
culas de oxigénio que se ligam aos grupos heme
da hemoglobina aumenta a medida que a concen-
tracdo de oxigénio no meio sobe e, pelo contra-

rio, diminui quando a pressao parcial de oxigé-
nio baixa.

O equilibrio entre a hemoglobina e o oxigénio
representa-se facilmente através de um grafico —
onde se indica em ordenadas a saturagdo da
hemoglobina (percentagem da capacidade total
maxima de ligacdo de oxigénio) e em abcissas a
pressdo parcial de oxigénio (em mmHg) — que ¢
vulgarmente designado por curva de dissociagao da
hemoglobina. Tal como se define a afinidade das
enzimas para os seus substratos, também se pode
considerar a afinidade da hemoglobina para o oxi-
génio. Um outro conceito frequentemente usado €
odaP_, que corresponde a pressdo de oxigénio com
a qual se obtém uma saturagdo de 50%.

A curva de dissociacdo da oxihemoglobina ¢
uma curva sigmoide; a niveis minimos de PO, a
molécula capta pouco oxigénio; aproximadamente
apartir dos 30mmHg a captagdo de oxigénio atinge
0 aumento maximo. Em termos praticos, este feno-
meno favorece o transporte de oxigénio: a altas
pressoes de oxigénio (ex: pulmdo, PO, ~100mmHg)
amolécula capta muito oxigénio (saturagao de 90-
-95%), enquanto a niveis de PO, da ordem dos
40mmHg (ex: no sector venoso dos tecidos perifé-
ricos) a tendéncia da hemoglobina ¢ estar apenas
cerca de 75% saturada, o que significa que liber-
tou o “excesso” de oxigénio nos tecidos que foram
irrigados.

O formato sigmoide da curva de dissociag@o
da oxihemoglobina corresponde a um efeito de
interac¢do entre as subunidades, designado por
efeito cooperativo. Pode ser interpretado da se-
guinte forma: quando uma molécula de hemo-
globina capta oxigénio, favorece a captagdo de
oxigénio pelas outras cadeias, e quando perde
oxigénio aumenta também as probabilidades de
libertagao de oxigénio pelas outras cadeias da
mesma molécula. A explicagdo actual para o efeito
cooperativo envolve conceitos mais sofisticados,
em grande parte derivados de uma teoria
introduzida por Jacques Monod e Jean-Pierre
Changeux — a cléssica teoria do alosterismo. As-
sim, considera-se a existéncia de duas modalida-
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des conformacionais para as quatro cadeias de
hemoglobina, as quais corresponderiam diferen-
tes afinidades para o oxigénio. Estes dois estados
conformacionais da hemoglobina designam-se
por R (forma “relaxada” ou laxa) e T (forma ten-
sa), interconversiveis entre si, correspondendo a
duas diferentes modalidades de ligagdo interca-
deias; a diferentes constantes de equilibrio para o
oxigénio, a forma R tem uma afinidade muito
superior a da forma T.

A curva de dissociagdo da oxihemoglobina ¢
afectada pela tendéncia que a hemoglobina apre-
senta para a interconversao entre a forma T e R.
Como as condi¢des do meio podem provocar al-
teragdes no sentido de favorecer a passagem de
uma forma a outra, resulta que a forma da curva
de dissociacdo da oxihemoglobina varia com a
composi¢ao do meio. Os factores mais importan-
tes sdo a concentracao de protdes (que define o
pH do meio), a pressdo de dioxido de carbono
(PCO,) e a concentragdo de 2,3-bisfosfoglicerato
(2,3-BPQ@). Estes factores tendem a estabilizar a
forma T, ou seja, aumentando a concentragdo de
qualquer deles diminui a afinidade para o oxigé-
nio. O resultado é uma curva de dissociag¢do da
oxihemoglobina deslocada para a direita, mais
sigmoide. A temperatura (obviamente dentro das
variagoes fisiologicas) também desloca a curva
de dissociagdo para a direita, embora a torne me-
nos sigmoide. Ha deslocamento da curva para a
esquerda quando diminui a [H'], a PCO,, a [2,3-
-BPG] ou quando baixa a temperatura.

O efeito do pH sobre a curva de dissociagdo
(desvio da curva para a direita com a diminui¢ao
do pH) nao se esgota no efeito de estabilizacao
da forma T. Ha outros mecanismos independen-
tes da transicdo entre formas T e R. E conhecido
que a hemoglobina pode captar e libertar protoes
de e para o meio, funcionando como tampao. Cedo
se verificou também que esta troca de protdoes com
0 meio estava intimamente relacionada com a
captacdo e libertacdo de oxigénio: quando capta
oxigénio a hemoglobina liberta protdes para o
meio, e vice-versa. Ha evidéncia experimental que

os protdes em questdo provenham de aminoacidos
posicionados nos extremos das cadeias e nao da
vizinhanca dos grupos heme. A situacdo pode ser
também encarada sob outro ponto de vista: a cap-
tagdo de protdes corresponde uma diminui¢ao da
afinidade da hemoglobina para o oxigénio. A este
fendmeno de reciprocidade e interdependéncia
entre a afinidade da hemoglobina para o oxigé-
nio e para os protoes chama-se efeito Bohr. O efei-
to Bohr encontra-se intimamente ligado ao trans-
porte de CO,. De facto, o CO, proveniente da
respiracao dos tecidos ¢ demasiado insoluvel no
plasma para ser transportado apenas como tal,
pelo que grande parte dele ¢ transformado em
acido carbonico por ac¢do de uma enzima
eritrocitaria — a anidrase carbdnica. O acido
carbonico dissocia-se de imediato em ido bicar-
bonato e um hidrogenido (reac¢do espontanea).
Esta reaccao ¢ das mais rapidas reacgdes bioqui-
micas conhecidas: uma s6 enzima pode catalisar
até meio milhdo de reacgdes por segundo. Con-
tudo, na auséncia de hemoglobina seria rapida-
mente inibida por excesso de protdes produzidos.
Isso s6 ndo acontece porque a hemoglobina se
encarrega de captar esses protdes, processo que,
via efeito Bohr, diminui a afinidade para o oxigé-
nio e favorece a libertagdo deste para os tecidos.
Nos pulmdes o processo inverte-se: a
hemoglobina capta oxigénio e liberta protoes,
regenerando de novo o CO,, que ¢ libertado para
os alvéolos pulmonares. Mas a participacao da
hemoglobina ndo se esgota neste processo: uma
fracgdo significativa do CO, ¢ transportada di-
rectamente ligada a hemoglobina, apds combina-
¢do do CO, com grupos amina das cadeias de
globina, com formac¢ao de compostos carbamino.

Outro factor que influencia de forma significati-
va o comportamento da hemoglobina é o 2,3-
-bisfosfoglicerato (2,3-BPG). Com efeito, desde o
inicio dos estudos da fungdo respiratoria da
hemoglobina se verificou que o comportamento des-
ta era diferente consoante se encontrasse dentro ou
fora dos globulos vermelhos: no interior do eritrocito
a afinidade da hemoglobina para o O, era sistemati-
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camente menor, o que fazia prever a existéncia de
uma substancia intra-eritrocitaria responsavel por este
efeito. Mais tarde descobriu-se que essa substancia
era um fosfato organico, posteriormente identificado
como o 2,3-BPG, produzido num “desvio” da via
glicolitica (via de Rappoport-Luebering). Esta subs-
tancia provoca uma reducdo rapida na afinidade da
hemoglobina para o oxigénio, sem contudo alterar o
fenomeno de cooperatividade O local onde o 2,3-
-BPG se liga parece ser uma cavidade central forma-
da por residuos de aminoacidos pertencentes as 4
cadeias. Essa cavidade fica acessivel do exterior quan-
do a molécula se encontra na forma T, isto €, quando
¢ disponibilizado suficiente espaco entre as duas hé-
lices H das cadeias . Ao ligar-se neste local o 2,3-
-BPG estabelece pontes entre as duas cadeias 3, o
que estabiliza bastante bem a molécula na forma T.
Todos os processos de regulagdo acima mencio-
nados sao de extrema utilidade para a regulacao do
transporte de oxigénio para os tecidos, € so eles per-
mitem que a oxigenagao continue a processar-se em
condi¢des desfavoraveis, por exemplo, em situagdes
de anemia, permanéncia em grandes altitudes ou em
estados de PaO, cronicamente baixa (hipoxémia
cronica), de origem cardiaca ou pulmonar.

SINTESE DA HEMOGLOBINA DURANTE
O DESENVOLVIMENTO FETAL
Luis Sargento

A eritropoiese € 0 processo de sintese de eritrocitos.
No adulto a eritropoiese ocorre na medula dssea a
partir de uma célula estaminal pluripotente, que tam-
bém da origem as outras células sanguineas. Ha pro-
gressiva acumulacao de hemoglobina no citoplasma
da célula, ocorrendo depois a expulsdo do nucleo e
dos restos de organitos citoplasmaticos, formando-se
o glébulo vermelho maduro (adulto).

O globulo vermelho entra em circulagao, onde
tem um tempo médio de vida de cerca de 120
dias. As células velhas ou as células novas com
defeito sdo captadas pelo sistema reticulo-endo-
telial e ai degradadas.

Abundancia relativa dos diversos tipos
de hemoglobina

No genoma humano existe informagao para a
sintese de diversos tipos de globina: alfa, beta,
gama, epsilon e zeta. As trés ultimas, normalmente
existem em muito pequena quantidade (Quadro I).

Quadro I — Hemoglobinas do adulto

Tipo Constituiciio Total relativo
Hb A alfa2 beta2 97 a 99%
Hb F alfa2 gama?2 1a3%
Hb A, alfa2 delta2 vestigios

Sintese da hemoglobina durante
o desenvolvimento fetal

A eritropoiese nao ocorre sempre N0 mesmo
local. As primeiras células com hemoglobina sao
produzidas no saco vitelino. Segue-se a activa-
¢do da eritropoiese hepatica, que ¢ a fonte princi-
pal de eritrocitos durante o desenvolvimento fetal.
Mais tarde inicia-se a eritropoiese esplénica e
medular.

Cada um destes orgdos tem preferéncia pela
sintese de determinados tipos de cadeia.

Durante o desenvolvimento fetal ha grande
produgdo de globina o e y (com predominio da
sintese de Hb F). Progressivamente hé incremen-
to da sintese de cadeias 3 e diminui¢do das cadeias
Y, 0 que conduz ao aumento da percentagem de
Hb A (Quadro II).

Quadro II — Hemoglobinas produzidas durante o desen-
volvimento fetal

Estadio de
desenvolvimento

Tipo de
hemoglobina

Gowerl, Gower2, Portland
FeA

Embrionario

Fetal

A existéncia de um tipo diferente de hemo-
globina no feto esté relacionada com o facto do
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sangue fetal ser oxigenado a partir do sangue
materno. Como ai a pressao do oxigénio ¢ baixa,
¢ necessaria uma hemoglobina com afinidade
maior para o oxigénio.

DREPANOCITOSE
Maria José Ferreira

A drepanocitose, ou doenca de células
falciformes, foi pela primeira vez descritaem 1910
por James B. Herrick, apos os ter observado num
estudante negro. Este queixava-se de crises dolo-
rosas recorrentes, febre, periodos de tosse e tontu-
ras. Tinha anemia, tlceras de perna e estava ictérico
(coloragdo amarelada da pele por aumento de
bilirrubina). Ao observar o sangue deste doente ao
microscopio, Herrick verificou que alguns dos
globulos vermelhos tinham a forma de um cres-
cente, ou foice. Nasceu daqui a designacdo de
“doenca de células falciformes”, inspirada no as-
pecto morfoldgico dos globulos vermelhos.

Esta alteracdo dos globulos vermelhos ¢ rever-
sivel e depende do contetido do sangue em oxigé-
nio. Quando a concentracdo de oxigénio baixa,
pode haver formagao de células falciformes.

Verificou-se posteriormente que a base deste
fenémeno era a existéncia de uma molécula anor-
mal de hemoglobina, designada hemoglobina S,
que migra mais lentamente do que a hemoglobina
normal na electroforese. Nesta hemoglobina anor-
mal, o acido glutamico da posigdo 6 da cadeia
da hemoglobina ¢ substituido pela valina. Enquan-
to o acido glutdmico tem carga negativa, a valina
¢ neutra e hidrofobica. Daqui resulta a tendéncia

Quadro III — Tipos e manifestagdes clinicas da drepanocitose

para as moléculas de hemoglobina S aderirem
entre si, formando polimeros que originam a
distor¢do dos eritrocitos. Esta distor¢do em cor-
pusculos com a forma de foice, menos flexiveis,
esta na origem de obstrugdes do fluxo sanguineo
nos capilares, do aumento da viscosidade do san-
gue e da destruicdo globular precoce (hemdlise).
A obstrugao dos capilares e o aumento da visco-
sidade aumenta a hipoxia de algumas areas; es-
tando a falciformacdo relacionada com a baixa
de oxigénio, ¢ criado um ciclo vicioso: a falcifor-
macao agrava a hipoxia local que, por sua vez,
agrava a falciformacao, piora a hipdxia, e assim
por diante.

A relagdo deste fenomeno com a oxigenagao tem
a ver com o facto de so existirem zonas complemen-
tares para a adesdo entre moléculas de hemoglobina
S na forma desoxigenada. Além do estado de
oxigenagdo do sangue, existem outros factores que
influenciam a falciformagao e a respectiva gravida-
de: concentracdo de hemoglobina globular, desidra-
tagdo dos globulos vermelhos, presenca doutras vari-
antes de hemoglobina no glébulo (por exemplo, a
hemoglobina F ndo participa na falciformacao), pH e
os niveis de 2,3-bisfosfoglicerato.

A doenca de células falciformes ¢é transmitida
hereditariamente, podendo o individuo receber um
gene (neste caso apenas 35-40% da sua hemoglo-
bina tem a alteracdo caracteristica da variante S),
ou receber os dois genes (um de cada progenitor)
e nao ter assim qualquer producao da variante nor-
mal (hemoglobina A).

Esta doenga vai apresentar multiplas manifes-
tagodes, que se podem dividir em 3 grandes gru-
pos (Quadro III).

Tipos

Caracterizacgao

Constitucionais | Atraso de crescimento e do desenvolvimento fisico; maior susceptibilidade as infecgdes;

Vaso-oclusivas | Microenfartes (que se manifestam por crises dolorosas); macroenfartes (conducentes a lesdes de 6rgao);

Anemia Hembolise intensa e crises aplasicas (deficiente produgdo de elementos sanguineos por esgotamento

da medula 6ssea, face ao aumento das necessidades apds hemolise intensa, desencadeada por infec-
¢oes ou por caréncia de factores necessarios a produgdo de globulos vermelhos).
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Os individuos com s6 um gene para a
hemoglobina S tém menos manifestacdes clinicas,
sendo este trago em geral detectado por analises
de rotina (ou por terem crises de falciformacao
durante um stress muito intenso). No entanto, a
funcdo renal ¢ sempre lesada por obliteracdo
microvascular.

O diagnostico da drepanocitose ¢ feito por
electroforese da hemoglobina. Utiliza-se também para
rastreio um teste baseado na inducao da falciformagao
(pelaadigdo de metassulfito ao sangue, pois este com-
posto induz desoxigenacao sanguinea).

CARBOXI-HEMOGLOBINA
Mario Carreira

O monoxido de carbono (CO) é um dos prin-
cipais poluentes atmosféricos. E produzido na
maior parte pela actividade humana, resultando
50-60% dos motores de explosdao. Uma por¢ao
menor ¢ produzida pelos vulcdes, fogos flores-
tais, animais e plantas. Certos grupos
populacionais quer pelos seus habitos (tabagis-
mo) ou pela sua profissdo (ex: operarios quimi-
cos, metalurgicos, bombeiros, e outros) estdo cro-
nicamente expostos a niveis elevados de CO.

As causas mais graves de exposi¢ao ao CO
devem-se a poluicdo doméstica (esquentadores,
braseiras, etc.) ou a acidentes (fogos). Contudo,
a maior causa de exposi¢ao crénica é o consumo
de tabaco em recintos fechados.

O CO atravessa a membrana alveolar e liga-se a
hemoglobina no mesmo local de ligagdo do O, ao
ferro do heme, mas com uma afinidade 200 vezes
superior & do oxigénio, formando a carboxi-
-hemoglobina. O CO também se liga, embora com
menor afinidade, a mioglobina e & citocromo-oxidase.

A saturac@o parcial da hemoglobina pelo CO dimi-
nui a capacidade de transporte de oxigénio, originando
um desvio da curva de dissociacdo da oxi-hemo-
globina para a esquerda, verificado experimentalmen-
te. A consequéncia deste processo ¢ a hipdxia e, a
persistir eventualmente, a andxia e a morte.

TALASSEMIAS
Maria Jodo Costa

As talassémias sdo anomalias genéticas da sin-
tese da hemoglobina caracterizadas por uma redu-
¢do da producdo de um tipo especifico de globina.

As cadeias proteicas, embora produzidas em
menor numero que o habitual, sdo estruturalmente
normais. Trata-se, portanto, de um defeito “quan-
titativo” de sintese.

Cada individuo possui quatro genes respon-
saveis pela cadeias a, localizados no cromosoma
16 (tendo herdado 2 de cada progenitor), enquanto
possui apenas 2 genes de cadeias [ localizados
no cromosoma 11, um de cada progenitor.

Estes distarbios, de caracter heredo-familiar,
devem-se a perda da informagao genética corres-
pondente a um ou mais destes genes.

A deficiéncia na sintese de cadeias 3 ¢ desig-
nada por pB-talassémia, enquanto a redugdo da sin-
tese das cadeias a ¢ referida como a-talassémia.

Esta condigdo conduz a um largo espectro de
situacdes clinicas que vao desde a auséncia de
doenga até a anemia fatal.

Epidemiologia

As talassémias sdo encontradas mais frequente-
mente no MediterrAneo, Médio Oriente, India e Su-
doeste Asiatico. No nosso pais sdo mais comuns no
sul (Alentejo e Algarve), onde inclusivamente ¢ des-
crita uma forma especifica designada por “f-
-talassémia Portuguesa”. Pensa-se que esta distribui-
¢do geografica desigual se deve a protecgdo que as
formas clinicamente moderadas conferem contra a
malaria. Assim, nas regides onde esta ¢ endémica,
por selecgdo natural tornou-se extremamente comum
a heterozigotia para as mutacoes talassémicas.

Classificacdo Clinica

A anemia de Cooley corresponde a forma gra-
ve da B-talassémia. Manifesta-se entre 0 6° e o §°
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més de vida, altura em que, na crianga normal a
hemoglobina F, predominante durante a vida fetal,
diminui, dando progressivamente lugar a forma
do adulto, a hemoglobina A. Devido a inexisténcia
de cadeias 3 (B° B°) ou ao seu nimero muito re-
duzido (B*B*) a hemoglobina A nio se forma em
quantidade normal. As cadeias a em excesso pre-
cipitam no interior do glébulo vermelho e origi-
nam a sua destrui¢do, quer no interior da medula
Ossea (eritropoiese ineficaz) quer no sangue pe-
riférico aquando da sua passagem pelo bago
(hemolise por sequestracdo esplénica). Como
mecanismos de compensacao assiste-se a hiper-
plasia da série eritrocitica medular e a eritropoiese
extra-medular (figado e bago). Surge uma ane-
mia grave hipocromica e microcitica (os globulos
vermelhos sdo pequenos e com reducgdo percen-
tual da sua hemoglobina), expansado medular com
deformagdes Osseas (torricefalia, facies de “es-
quilo”), osteoporose com fracturas patologicas,
aumento do volume do figado e do bago (hepato-
-esplenomegalia), atraso do crescimento e do de-
senvolvimento.

A hidropsia fetal sobrevém a auséncia dos 4
genes responsaveis pela sintese de cadeias o (--/--).
Estas estdo ausentes, enquanto as cadeias 3 e y
em excesso polimerizam com aparecimento de
hemoglobinas anormais: Hb H (B,) ¢ Hb Barts
(v,)- A Hb A ndo ¢ sintetizada. Esta situagdo leva

a morte ao fim de algumas horas de vida, ou mes-
mo a morte “in utero”.

A doenga da hemoglobina H surge quando a
crianga herda apenas um gene a (--/-a), do que
resulta a formagéo de Hb H (,) que constitui mais
de 30% do total de hemoglobina presente nos
globulos vermelhos. A hemoglobina H ¢ um
tetramero instavel no eritrocito maduro. Precipi-
ta sobretudo perante “stress” oxidativo (por exem-
plo, com farmacos oxidativos tais como sulfona-
midas) formando inclusdes citoplasmicas, as quais
sdo responsaveis por hemolise. Na fase inicial
da vida do eritrécito a Hb H mantém-se soltvel,
nao causando eritropoiese ineficaz.

As talassémias minor ocorrem em individuos
heterozigoticos, devido a uma mutagao que afecta
a sintese da globina, a ou P. Caracteristicamente,
os globulos vermelhos sdo microciticos e hipocro-
micos. A contagem total dos globulos vermelhos
esta aumentada (10-20% superior ao normal) sendo
a anemia, quando presente, ligeira. A distingdo
entre o traco B-talassémico e o trago o-talassé-
mico so ¢ possivel com testes laboratoriais (elec-
troforese das hemoglobinas) que demonstram, no
caso do traco b talassémico, um discreto aumen-
toda Hb A, (a,06,) eda Hb F (a,7,).

Nos portadores assintomaticos, o defeito na
sintese da globina o ou 3 ¢ tdo pequeno que ndo
ha alteragdo evidente da sintese da hemoglobina.
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