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ASPECTOS BIOQUIMICOS DA HEMATOLOGIA

A s células sangiineas diferem em suas funcdes
bioldgicas e em suas caracteristicas metab6-
licas. Osleuc6citos contém nucleo, mitocéndria,
ribosomos e lisossomos. Consequentemente, eles
podem sintetizar proteinas e lipidios e suas neces-
sidades energéticas sdo supridas pelo ciclo do
acido citrico (Ciclo de Krebs).

Os eritrécitos nao possuem nucleo, mitocodn-
dria ou ribossomos, sendo assim, incapazes de
realizar biossinteses. A producéo de energianes-
tas células dependem da glicdlise anaerdbica. O
ciclo de Rapoport-Luebering (especifico dos ma-
miferos) regula a afinidade do oxigénio pela he-
moglobina. As conseqiiéncias clinicas de anorma-
lidades da estrutura, funcdo e metabolismo dos
eritrécitos séo bastante variadas.

Anormalidades geneticamente determinadas,
resultam em enfermidades importantes, entre as
quais, aquelas que afetam as proteinas estruturais
da membrana eritrocitaria; as que afetam a estru-
tura, a funcéo ou estabilidade da hemoglobina; e
aquelas que afetam importantes enzimas dos eri-
trocitos. Deficiéncias de vitaminaB 1., acido folico
ou ferro impedem a medula 6ssea de formar eri-
trécitos e, assim, causam anemias.

ANEMIAS

Anemia é a diminuicao do teor de hemoglobina
total (Hb) funcionante no sangue abaixo das ne-
cessidades fisiol6gicas determinadas pela de-
manda de oxigénio tecidual. E também definida
como o estado clinico no qual ahemoglobinae/ou
eritrécitos estao reduzidos. Considera-se um paci-
ente anémico quando a hemoglobina for menor
que 11 g/dL em mulheres adultas e criancas e
abaixo de 12 g/dL, em homens adultos.

A avaliacao laboratorial inicial baseia-se nos
seguintes exames:

= Determinacdo da hemoglobina e hematécrito.
= Contagem de reticuldcitos.

®= Volume corpuscular médio (VCM).

= Contagem de plaquetas.

= Exame do esfregaco de sangue periférico.

Muitas classificagcdes foram propostas para a
anemia. Algumas classificam as anemias com base
na patologia e na etiologia, enquanto outras, nos
tiposlaboratoriais. Emprega-se aqui umaclassifi-
cacédo simples e objetiva que permite o estudo da
maioria das anemias.

Anemias associadas com producgéao defici-
ente de hemaéacias:

= Anemia ferropénica, a deficiéncia de ferro é
acompanhada por reducédo da hemoglobina o
gue leva a sintomatologia anémica em virtude
da falta de oxigenacao nos tecidos.

= Anemia apléstica é uma alteragcdo adquirida
das células-tronco medul ares, mostrando-seas-
sociada com anemia, leucopenia e trombocito-
penia.

® Sindromes talassémicas séo um grupo hetero-
géneo de disturbios hereditarios, caracterizados
pela diminui¢do da producao das cadeiasa ou
b da molécula de hemoglobina.

=  Sindromes mielodispléasticas e enemia sidero-
blastica (refrataria).
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Anemia megal obastica constitui um grupo de
distirbios que apresentam glébulos vermelhos
de tamanho aumentado (anemias macrociticas),
gue tém como causa anomalias na sintese de

DNA dacélula; quase todos os casos devem-se:

- Deficiénciade acido félico pela diminuicéo
da ingesta como no alcoolismo, mé& absor-
¢ao, alimentacéo parenteral e aumento do
consumo como em anemias hemoliticas,
gestacado (anemia macrociticadagravidez).

- Deficiéncia de vitamina B.:anemia pernici-
osa (doencga auto-imune, com destruicao
imune das células parietais da mucosa gas-
tricaqueresultanabaixa producdo de &cido
cloridrico efator intrinseco necessario para
a absorcdo da vitamina B1,), gastrectomia,
insuficiénciapancreatica, proliferacéo bac-
teriana no sistema digestivo, resseccédo
ileal, doencaceliaca, parasitosesintestinais,
sindrome de Zollinger-Ellison, sindrome de
Imerslund-Grasbeck; Os valores de VCM
sdo > 100 fL.

Anemia da insuficiéncia renal crénica é atri-
buida primariamente a diminuic¢éo na producao
enddgena de eritropoetina.

Anemia das doencas cronicas (é aanemiamais
comum depois da ferropénica) se desenvolve
no curso das doencgas inflamatérias do sistema
digestivo de longa evolucédo, neoplasias, cola-
genoses e doencgas reumaticas ou infeccdes
(endocardites, meningites, abcessos abdomi-
nais, empiemas, pneumonias de lenta resolu-
¢ao, doencga cavitaria pulmonar, abcessos pul-
monares, bronquiectasias infectadas, pielone-
frite cronica, osteomielite, febre tifoide, bru-
celose, lepra lepromatosa, granulomas disse-
minados, AIDS, infecgBes oportunistas em es-
tados de imunodeficiéncia).

Anemia induzida por drogas antineoplasicas.
Interferem na sintese de DNA: citarabine, fluo-
racil, mercaptopurina, tioguanina e azatioprina
gue levam a alteracdes do tipo megal obl astico,
por induzir uma diseritropoiese medular. Ou-

tras drogas, como os agentes al quilantes(ciclo-
fosfamida, melfalan) e a hidroxiuréia, que
atuam nareplicacdo do DNA, também podem
alterar morfologicamente o eritrocito.

Anemias associadas por perda ou aumento
da destruicdo das hemacias:

Anemia aguda pés-hemorragica, por perdade
sangue pelo sistemadigestoério (principal mente
em homens) ou em um espago tecidual ou
numa cavidade do corpo, cujas principais ma-
nifestacbes sdo as devidas a hipovolemia.

Anemia crdnica pés-hemorréagica, por perdas
pequenas e continuadas de sangue por longos
periodos, em geral, sem manifestacfes clinicas
ou hematol égicas que caracterizam a anemia
pos-hemorrégica.

Anemias hemoliticas hereditarias:

- Hemoglobinopatias incluem anemia falci-
forme (HbSS) e outras sindromes falcémi-
cas.

- Alteracdes hereditarias das proteinas das
membranas das hemacias resultam em
alteracBes das membranas que podem
precipitar uma hemolise extravascular como
no caso da esferocitose hereditaria.

- Enzimopatias, cuja forma mais comum é a
deficiéncia de glicose 6 -fosfato desidroge-
nase. Outras enzimas também podem estar
deficientes: piruvato quinase, pirimidino5-
nucleotidase e glicose fosfato isomerase.

Anemias hemoliticas adquiridas:

- Anemiahemoliticaauto-imune causada por
anticorpos contra as hemacias.

- Anemia hemolitica induzida por drogas.

- Anemia hemolitica microangiopatica. Sin-
drome de hemdlise por traumatismos intra-
vasculares, causada pela deposi¢do de mo-



némeros de fibrina naluz dos vasos de p e-
gueno calibre.

- Anemia hemolitica traumatica refere-sea
hemoélise intravascular, geralmente
associada adisfuncéo de protese davalvula
aédrtica.

- Anemia paroxistica noturna € um raro de-
feito adquirido da membrana do eritrécito.
Origina-se nas células-tronco damedula 6 s-
sea, caracterizada por episddios de hemdlise
intravascular; ahemolise acentua-senasho-
ras de sono. O paciente apresenta hemoglo-
bindria ao despertar.

ERITROCITOSES

As eritrocitoses decorrem do aumento real da
massa eritrocitaria circulante, da diminuicéo do
volume plasmatico (pseudo-eritrocitose), ou da
combinacdo dos dois mecanismos. As cifras do
eritrograma estao aumentadas.

POLICITEMIA VERA

E uma sindrome mieloproliferativa cronica. Cons-
titui umadoenca neopléasicade umacélula-tronco
da medula 6ssea que afeta primariamente a série
eritréide. O aumento na producdo de eritrécitos é
autdbnomo, isto é, ndo hd nenhum estimulo secun-
dario, com hip6xiaou niveis elevados de eritropo-
etina para estimular a formagdo de hemacias. A
apresentacdo clinicatipicaéade um paciente com
hematocrito elevado acima de 54% em homens ou
de mais de 50% para as mulheres.
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As manifestacOes clinicas da policitemia vera
séo:

Hiperviscosidade e/ou hipovolemia. Po-
dendo resultar em diminuic¢éo do fluxo sangiiineo
cerebral com zumbidos, tonteiras, acidente vas-
cular cerebral (raramente), insuficiéncia cardiaca
congestiva e trombose.

Disfuncdo plaquetaria. Que pode promover
trombose devida atrombocitose, alteracdo intrin-
sicadas plaquetas (tempo de sangramento prolon-
gado, auséncia de agregacdo a adrenalina, meta-
bolismo anormal das prostaglandinas) e hemorra-
gias.

Aumento na renovacédo celular. Queimplica
em gota (devido a hiperuricemia), prurido (pela
maior producdo de histamina pelos basoéfilos).
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FERRO SERICO

ferro € um componente essencial presente

principalmente no complexo porfirinico e nas
proteinas de armazenamento de ferro, ferritina e
hemossiderina. Faz parte da hemoglobina, damio-
globina e de algumas enzimas, e participa em
Varios processos vitais que vao desde 0s mecanis-
mos oxidativos celulares até o transporte de oxi -
génio no organismo. O heme presente na hemo -
globina, mioglobina e citocromos, é formado pela
insercéo do ferro na protoporfirina.

INGESTAO E ABSORCAO DO FERRO

O adulto possui aproximadamente 4 g de ferro no
organismo. O balango do ferro é regulado por alteragGes
na absorcao intestinal.

Normamente, 510% do ferro da dieta é absorvido
no duodeno por processo de transporte ativo. A
velocidade de absorcdo é controlada por varios fatores
fisioldgicos:

Estoques de ferro no corpo. A absorgdo aumenta
na deficiéncia de ferro e diminui quando existe excesso.

Velocidade da eritropoiese. Com o aumento na
eritropoiese, a absorcdo eleva, mesmo quando os
estoques de ferro estdo adequados ou sobrecarregados.

Outros fatores. A velocidade de absor¢do é também
influenciada pelo contetido da dieta e pela natureza das
secrecOes gastrointestinais:

= Conteldo da dieta. Substancias que formam
complexos sollveis com o ferro (ex.: &cido as-
corbico) facilitam a absorcéo. As queformam
complexosinsolUveis (ex.: fitato) inibem a absor¢éo.

= Estado quimico do ferro. O ferro para ser absorvido
necessita ser liberado durante adigest&o. Isto
depende, em parte, da producéo acida do estdbmago;
o Fe?* é mais rapidamente absorvido que o Fe** ea
presencade H" gjudaamanter aformaferrosa. O
ferro no heme (na carne e derivados) pode ser
absorvido na moléculaintacta.

Pouco ferro é perdido no corpo (células do
sistema digestorio, pele e urina). O ferro excre-
tado pelas mulheres (1,3 mg/d) € em média maior
que nos homens (0,9 mg/d) devido a perda mens-
trual. Durante a gravidez e a lactacdo, as deman-
das adicionais de até 4 mg/d séo retiradas do ar-
mazenamento do ferro materno. A ingestéo reco-
mendada para homens é 10 mg/d e para mulheres
18 mg/d. A fonte dietética mais rica em ferro séo
asvisceras de animais (ex.: figado, rins, coracgédo e
baco). A homeostase do ferro é mantida pelo con-
trole da absor¢éo conduzida pelas células epiteli-
ais do duodeno e jejuno.

Adultos normais contém 3 a5 g de ferro que
estdo distribuidos conforme a tabela 13.1 onde a
ferritina e ahemossiderina sédo proteinas armaze-
nadoras de ferro, no figado, medula 6ssea e mi s-
culos. O ferro é prontamente mobilizado quando
necessario, principalmente aquele ligado a ferri-
tina, enquanto atransferrina estarelacionadacom
0 seu transporte. A concentracdo plasmaética de
ferro corresponde a 0,1% do ferro total.

Tabela 13.1. Distribuicdo aproximada de ferro no homem
adulto normal

Composto Contetudo deferro(mg) Percentagem
Hemoglobina 2.800 68,3
Mioglobina 135 3,30
Ferritina 520 12,7
Hemossiderina 480 11,7
Transferrina 7 0,17
Ferro enzimatico 8 0,19
Orgénico remanes 150 3.65
cente

Total 4.100 100

O ferro no organismo se apresenta sob duas
formas: ferrosa (Fe?**) e férrica (Fe®*). A forma
ferrosa é encontrada na hemoglobina, enquanto a
férrica estd armazenada naferritina e hemosside-
rina, além de estar combinada com atransferrina,
a principal proteina transportadora de ferro no
plasma. O ferro é absorvido no duodeno naforma



divalente. Apo6s absorcédo, o ferro é oxidado e
pode ser armazenado pelaferritina nas células da
mucosa intestinal ou captado pela transferrina e
distribuido para outras células.

A transferrina entrega o Fe®* avarios tecidos
para a formacdo de citocromos, hemo-globina e
mioglobina. O ferro néo utilizado € armazenado
na ferritina e hemossiderina no sistema reticulo-
endotelial. O excesso € excretado naurina, fezese
suor.

Normalmente, a transferrina circulante esta
saturada em cerca de 30% com Fe®*. A trans-
ferrina é avaliadaindiretamente pela determinacéo
da capacidade total de ligacéo de ferro (TIBC).

As determinag@es doferro sérico (o Fe** ligado
a transferrina sérica), da capacidade plasmatica
total deligacéo doferro (TIBC) e daferritinaséo
necessarias no estabelecimento do diagndstico de
distdrbios no metabolismo do ferro. O RDW (Red
Cell Distribution Width) é um coeficiente de vari-
acdo do volume eritrocitario médio de grande
utilidade no diagnéstico diferencial de algumas
anemias, como, por exemplo, anemiaferropénicae
b-talassemia.

Asreservas de ferro no organismo devem per-
manecer dentro de limites estreitos, pois se por
um lado sua queda provoca diminui¢do da imuni-
dade celular-humoral com o conseqliente aumento
da incidéncia da gravidade das infeccbes, por
outro, o seu aumento produz os mesmos efeitos,
por outros mecanismos.

DIMINUICAO DO FERRO SERICO

A deficiénciade ferro é umadas mais prevalentes
desordens no homem. E encontrada particular-
mente em criangas, mulheres jovens e pessoas
idosas, apesar de poder ocorrer em individuos de
todas asidades e condi¢des sociais. O ferro sérico
reflete principalmente a quantidade de ferro li-
gado atranferrina.

A reducdo dosniveis de ferro sdo provocadas
pela deficiéncia de ferro total no organismo, pela
perda aumentada de ferro ou ainda, pelaelevacao
na demanda de ferro dos estoques do corpo (por
exemplo, gravidez). Os processos mais comuns de
diminuigdo do ferro séo:
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Anemia por deficiéncia de ferro (ferropéni-
cas). Encontram-se: ferritina sérica (<12 ng/L),
ferro sérico (<60 ng/dL), capacidade plasmatica
total de ligacdo do ferro (>360 nmg/dL) e RDW
(>14,5%); quando bem desenvolvida, adeficiéncia
de ferro é caracterizada por uma anemia microci-
tica e hipocrémica. S&o causadas por:

®" Falta deingestdo: dietas pobres em ferro.

®" Falta de absorc¢ao: gastrectomias, ma-absor-
¢cao intestinal, transito acelerado, disturbios
digestivos (vomitos da gravidez, neoplasias
etc), acloridrias e pica.

®=  Perdassanglineas: digestivas(Ulceragastrica
e/ou duodenal, tumores malignos¥ principal-
mente do estdmago e célon ¥ varizes esof agi-
anas, hérniahiatal, polipose intestinal, retoco-
lite ulcerativa, anomalia vascular, parasitose
intestinal, diverticulose; uterina —fibroma, t u-
mores malignos de Utero ou do colo, menorra-
gias, metrorragias, retencado placentéaria e uso
de anovulatérios; outras: sangramentos nasais
crdénicos, hematuriacrdnica, hemodiélise, doa-
¢do de sangue, perdas sangilineas repetidas.

Inflamacdo aguda.
abcessos.

Infeccdo respiratoria e
Inflamac¢des crdnicas ou doencas malig-
nas.

Infarto do miocardio.

Tratamento de anemia perniciosa. Noinicio
da resposta ao tratamento com vitamina B,.

Hemorragia aguda ou recente doacao de
sangue.

Ciclo menstrual. No periodo pré-menstrual o
ferro eleva de 10-30%. Na menstruacdo o ferro
diminui 10-30% dos valores de referéncia.
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AUMENTO DO FERRO SERICO

Hemocromatose priméria. E um distirbio
metabdlico hereditério na regulagdo da absorcdo de
ferro, resultando em absorc&o continua de ferro do trato
gastrointestinal. A hemocromatose hereditéaria é o tipo
mais comum de doenca por sobrecarga primaria de
ferro, podendo apresentar-se sob a forma de coloragdo
bronzeada da pele, diabetes, cardiomiopatia e cirrose
sendo diagnosticada na meia-idade. Na hemocromatose
ha um depdsito continuo e progressivo de ferro nas
células do figado, pancreas, coragdo e outros 6rgaos, o
gue leva, em Ultima instancia, a insuficiéncia destes
orgéos. Se néo tratado, o acimulo de ferro nesses 6rgéos
leva a cirrose, diabetes e insuficiéncia cardiaca,
diminuindo a expectativa de vida destes pacientes.

Hemossiderose.

Envenenamento agudo pelo ferro. Princi-
palmente em criangas.

Ingestdo de ferro como medicacado ou ad-
ministracdo parenteral.

Hepatite aguda. Reducéo dos estoques de ferro
no figado.

Anemia hemolitica. Destruicdo anormal de
hemécias:

" Hemdlise intravascular pode apresentar-secom
febre, calafrios, taquicardia e dor lombar.

®= Hemdlise extravascular caracteriza-se pela
destruicdo de hemécias no sistemareticuloen-
dotelial, particularmente no bago.

Envenenamento pelo chumbo. Reducédo na
utilizacao de ferro.

DETERMINACAO DO FERRO SERICO
Paciente. N&o é exigido cuidados especiais.

Amostra. Soro ou plasma heparinizadoisentos
de hemdlise eturvagdo. A colheitade sangue deve
ser realizada com o0 minimo de estase para permi-
tir o livre fluxo de sangue. E aconselhavel obter a

amostra no inicio da manha e em jejum, pois o
teor de ferro pode diminuir em até 30% no decor-
rer do dia. Separar 0 soro ou o plasma no maximo
até uma hora ap6s a coleta. O ferro sérico é esta-
vel no soro ou plasma, por uma semana em
refrigerador ou até um més, quando congelado.

Interferéncias. Resultados falsamente elevados:
ingestdo de vitamina B:. nas 48 h anteriores ao
teste.

Métodos. Muitos métodos propostosenvolvem a
separacdo do ferro das proteinas transportadoras
(principalmente a transferrina).

Colorimetria. Apés separacao o Fe** éreduzido
a Fe?* por adicdo de hidrazina, acido ascérbico,
acido tioglicélico ou hidroxilamina. A quantifica-
¢do do ferro é completada pela adi¢cdo de um
agente complexante, com formagédo de um cromo-
génio passivel de analise espectrofotométrica. Os
agentes complexantes mais comumente usados séo
a batofenantrolina, aferrozine, ferene e atripti-
diltriazina (TPTZ).

Coulometria. Os métodos coulométricos para
determinacao do ferro estdo baseados no desen-
volvimento de um potencial eletroquimico nain-
terface de uma solucdo salina (soro) e um ele-
trodo. Em geral, estes métodos se correlacionam
bem com os métodos cromogénicos e necessitam
de pequenas amostras para a analise.

Absorc¢éo atémica. O ferro é concentrado por
guelagédo com batofenantrolina e é extraido pelo
metilisobutil cetona (MIBK). O extrato é exami-
nado por absorgédo atdmica em 248,3 nm.

Valores de referéncia para o ferro sérico (mg/dL)

Homens 70 a 180
Mulheres 60 a 180
Recém-nascidos 95 a 225

CAPACIDADE PLASMATICA TOTAL DE
LIGACAO DO FERRO (TIBC)

Como normalmente sé um ter¢o dos sitios ligado-
res de ferro da transferrina estdo ocupados pelo



Fe**, atransferrinaséricatem consideréavel reserva
de capacidade de ligagéo de ferro. Isto é denomi-
nado, capacidade de ligacéo de ferro insaturada
(UIBC).

A TIBC é uma medida da concentracdo ma-
xima de ferro que as proteinas séricas, principal-
mente a transferrina, podem ligar quando seus
sitios ligadores de ferro estdo completamente
saturados. A TIBC sérica varia nas desordens do
metabolismo do ferro. Estd muitas vezes
aumentada na deficiéncia de ferro e reduzida nas
desordens inflamatérias crénicas ou doencas
malignas e, também, na hemocromatose.

A UIBC e TIBC sdo determinadas pela adicao
de Fe** para saturar os sitios de ligagdo natrans-
ferrina. Outro parametro que se relaciona com as
reservas de ferro é aporcentagem de saturacéo da
transferrina:

Saturagdo datransferrina (%) = 100 Fero
TIBC

Este coeficiente € o melhor indice de armaze-
namento do ferro sérico sozinho e é util na
diferenciacdo das causas comuns de anemia, ja
que o TIBC normal mente aumenta em resposta ao
decréscimo de ferro sérico, enquanto que ele é
usualmente normal nos disturbios inflamatérios
cronicos. Quanto maior a saturacdo datransferrina
e menor a TIBC, maiores seréo as reservas do
ferro.

Os achados laboratoriais classicos na anemia
por deficiéncia de ferro sdo ferritina reduzida,
ferro sérico diminuido, baixa saturacdo da trans-
ferrina, com aumento na TIBC.

" Valores de referéncia: 300 a 360 ng/dL.

FERRITINA SERICA

O teor de ferritina esta diretamente relacionado
com as reservas de ferro no sistema reticul o-histo-
citario, de tal modo que sua determinagdo serve
para diagnosticar e controlar as deficiéncias e
sobrecargas de ferro.
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Tabela 13.1. Ferro sérico e TIBC em varias condi¢des

TIBC

Ferro sérico-
Deficiéncia de ferro -
Infeccbes crbnicas
Malignidades
Menstruactes
Envenenamento por Fe -
Anemia hemolitica Variavel

Variavel
Hemocromatose - N, —
Infarto do miocérdio - N
Gravidez tardia -
Anticoncepcionaisorais N, - -
Hepatite por virus - -
Nefrose
Kwashiorkor

T alassemia -

~ = diminuigdo ;- = aumento; N = normal;

A ferritina plasmatica normalmente contém 1%
do ferro sérico e esta em equilibrio com os dep6-
sitos do corpo, refletindo as variagdes na quanti-
dade deferro total armazenado. A concentracéo da
ferritina plasmatica declina bem antes de altera-
¢des observaveis da hemoglobina sangiinea, na
alteracdo morfoldgicados eritrécitos, nadiminui-
¢ao daconcentracdo de ferro sérico ou dos sinais
clinicos da anemia. Assim, a medida da ferritina
sérica € um indicador muito sensivel dadeficién-
cia de ferro quando ndo acompanhada de outra
doenca concomitante. Encontram-se elevacgfes da
ferritina sérica quando ocorre aumento das reser-
vas de ferro e também em vérias doengcas como:
infeccdes crbnicas; desordens inflamatériascroni-
cas, como artrite reumatoide ou enfermidade re-
nal; em vérias doencas malignas, especialmente
linfomas, leucemias, carcinomade seios e de ova-
rios e neuroblastoma.

Aumentos nos niveis de ferritina sérica ocor-
rem também na hepatite viral ou lesdo hepéatica
toxica, como resultado da liberagdo de ferritina
dos hepatocitos lesados. Também existem
aumentos em pacientes com sobrecarga de ferro,
como na hemosiderose, hemocromatose apoés
transfuséo e reposicao aguda de ferro.

A ferritina aumenta com o passar dos anos e
este aumento esté relacionado com a maior inci-
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déncia de infarto do miocardio e da prépria mor-
talidade.

Valores de referéncia para a ferritina (ng/mL)

Homens 70 a 435
Mulheres ciclicas 10 a 160
Mulheres menopausicas 25 a 280
Recém-nascidos 25 a 200
6 meses a 15 anos 7 a 160

ERITROPOIETINA

A eritropoietina € um horménio glicoprotéico
secretado principalmente pelosrins, queregulaa
proliferacdo e a diferenciacdo das células proge-
nitoras dos eritrdcitos na medula dssea e de uma
a-globulina de 38 kd.

Quando osrins percebem areducdo na entrega
de O, paraostecidos pelo sangue, liberam eritro-
poietinaque, por suavez, estimulaamedula éssea
a fabricar mais eritrécitos. Na tabela 13.2 estédo
resumidas as condi¢cdes com alteracdes na con-
centracdo de eritropoietina sérica.

A avaliacao da eritropoetina é Gtil na investi-
gacdo de anemias, no diagndstico diferencial das
policitemias, na monitoragao dos niveis terapéuti-
cos de eritropoietina recombinante e comomarca-
dor tumoral.

Valores de referéncia para a eritropoietina
(mU/mL)

Homens
Mulheres

11,7 a 22,7
12,6 a 25,0

Tabela 13.2. Eritropoietina sérica nas anemias e
policitemias

Eritropoietina

Anemias
Anemias nutricionais (deficiéncia de -
ferro, Bi2, ou folato)
Perda sangiliinea aguda -

Doencga cronica (inflamagédo, neoplasma) - ou normal
Anemia hipoplastica/aplastica -
Baixa afinidade do oxigénio pelahemo- ~ ou normal

globina
Enfermidade renal crénica

Policitemia
Policitemia vera
Doenca pulmonar crénica -
Shunt venoso-arterial -
Doenca cardiaca congénita -
Hepatoma -
Adenocarcinoma renal -
Cisto renal ou hidronefrose -
Céancer de pulméo célula pequena -
Hemangioma cerebelar -
Alta afinidade do oxigénio pela hemoglo- -
bina
Cisto renal -
Cisto derméide de ovario -
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HEMOGLOBINA E DERIVADOS DA HEMOGLOBINA

hemoglobina é uma proteina esférica for-

mada de quatro cadeias polipeptidicas bas-
tante semelhantes entre si e quatro grupos prosté-
ticos heme, nos quais os &tomos de ferro estao no
estado ferroso (Fe?*). A porgéo protéica — cha-
mada globina — consiste de duascadeias a (cada
uma com 141 residuos de aminoacidos) e duas
cadeias b (cadaumacom 146 residuos de aminoa-
cidos). Asanormalidades estruturais da hemoglo-
bina resultam de mutac6es de um dos genes que
codificam as cadeias de globina e séo denomina-
das hemoglobinopatias. Mais de 600 variantes
estruturais da hemoglobina sdo conhecidas no
homem. A maioria delas ndo apresenta mani-
festagdes clinicas e foi descoberta acidentalmente.

A medida da concentragdo da hemoglobinano
sangue capilar ou venoso € um dos testes mais
realizados em laboratoério clinico.

A concentracao apropriada de hemoglobinano
sangue é essencial parao transporte adequado de
O, edioxido de carbono entre os pulmdes e outros
tecidos. A determinacdo da hemoglobina é um
passo inicial importante na detectacdo da anemia
(reducédo da hemoglobina) ou eritrocitose (au-
mento tanto dos eritrocitos como da hemoglo-
bina).

Cada grama de hemoglobina funcional (HbA)
total mente oxigenada é capaz de transportar 1,39
mL de O,, 0 que é muito mais que a quantidade
transportada por grama de plasma totalmente oxi-
genado (0,025 mL de G;). A medida da pO; no
sangue arterial € na realidade o oxigénio dissol-
vido no plasma. Ainda que importante, apO; néo
descreve realmente o transporte de oxigénio. Por
exemplo, um paciente com pO, normal pode estar
gravemente hipéxico, se houver anemia presente.

A quantidade de hemoglobina é controlada
pelo hormdnio eritropoeitina, produzido em res-
posta a demanda de oxigénio total do organismo.

ELETROFORESE DE HEMOGLOBINAS

A eletroforese é utilizada no estudo das hemoglo-
binas anormais e no diagnoéstico diferencial das
hemoglobinopatias (hemoglobinas variantes e
talassemias).

Estes estudosincluem arealizagéo da el etrofo-
rese em tampéo de pH alcalino para aidentifica-
¢ao de hemoglobinas variantes (as mais encontra-
das sédo: S, C, D), das talassemias do tipob hete-
rozigotica (onde a HBA ; esta aumentada) e a do
tipo a (presenca de HbH que corre rapidamente).

Valores de referéncia (%)

Hemoglobina A ; 95,0 a97,0
Hemoglobina A, 25a3,5
Hemoglobina fetal 0,1a20

HEMOGLOBINA FETAL (HBF)

E a hemoglobina predominante durante a vida
fetal. A HbF se origina em uma variacao das ca-
deias de aminoéacidos. Ao nascer, a crianca tem
aproximadamente 85% de HbF e esta diminui
rapidamente e, ao redor do sexto més de vida,
representa menos de 2% da hemoglobinatotal. A
HbF tem a afinidade pelo oxigénio aumentada
significativamente o que ajuda “atrair” oxigénio
através da placenta

Valores aumentados. Anemias aplasticas, per-
niciosas e estados mieloproliferativos. Sua esti-
mativa deve ser realizada sempre que estiver au-
mentada na eletroforese de hemoglobina e como
complemento de diagndstico na talassemia, per-
sisténcia hereditariade hemoglobinafetal, anemia
falciforme e interacdo talassemia/hemoglobina
normal.
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HEMOGLOBINA A,

A HbA, composta por cadeias a (alfa) e d(delta)
esta presente no sangue normal do adulto em torno
de 3,0% da Hb total. A sua avaliacéo € indicada
nainvestigacao diagndstica de anemias microciti-
cas com ferro sérico normal.

Valores de referéncia: eluigdo: 2,5 a 3,7%;
cromatografia: 1,5 a 3,0%.

Valores aumentados. Congénita: b-talassemia,
hemoglobinainstavel, trago falcémico, SS com a-
talassemia. Adquirida: anemia megaloblastica e
hipertireidismo.

Valores reduzidos. Congénita: a-talassemia,
b-talassemia, db-talassemia. Adquirida: deficién-
cia de ferro, anemia sideroblstica.

OXIHEMOGLOBINA (O,HB)

A oxihemoglobina é a espécie de hemoglobinaque
estaligadareversivelmente ao oxigénio. A capta-
cao de O, pelo sangue nos pulmdes depende prin-
cipalmente da pO; do ar alveolar e da capacidade
do O, difundir livremente através da membrana
alveolar para o sangue, também como, pela afini-
dade da deoxihemoglobina eritrocitéaria pelo O,.
Com pO; normal no ar alveolar, membrana normal
e hemoglobina normal mente funcionante, mais de
95% da hemoglobina esta ligada ao O,.

A entrega do O, do sangue para os tecidos é
administrada pela grande diferenca de gradiente
entre pO, do sangue e aqueladostecidos, por obra
datrocaisoidricae de cloretos e peladissociacao
daO,Hb noseritrécitos em pO, baixanainterface,
sangue-tecido. A pO, arterial deve ser suficiente-
mente alta para evitar hipoxia. Em baixas concen-
tragcbes de hemoglobina pode ocorrer hipéxia
anémica.

A relacdo entre a pO;, e o indice entre a
oxihemoglobina e a hemoglobina reduzida é des-
critapelacurvade dissociagdo da hemoglobina. A
relacdo entre pO, e a oxihemoglobina é afetada
pelo pH, pCO,, temperatura e fosfato. Em qual-
guer circunstancia, o O, total do sangue é asoma

das concentracdes do O, ligado a hemoglobina
mais o O, fisicamente dissolvido.

A magnitude do transporte de oxigénio implica
também na capacidade do coracdo em bombear
sangue para todo o organismo.

CARBOXIHEMOGLOBINA (COHB)

A carboxihemoglobina € um complexo hemoglo-
bina-monoxido de carbono. A carboxihemoglobina
€ incapaz de transportar oxigénio. O organismo
forma continuamente uma pequena quantidade de
CO (destruicao de hemoglobina na decomposicéo
das hemacias) que mantém a concentracéo de 1%
de COHb no sangue. A afinidade da hemoglobina
pelo monoxido de carbono é 200 a 250 vezes
maior do que pelo oxigénio. Sao necessarios ni-
veis elevados de pO, paradeslocar o CO dahemo-
globina.

A COHb interfere com o transporte do oxigé-
nio de duas maneiras:

®" Produz umaanemiaquimica ao reduzir a quan-
tidade de hemoglobinadisponivel parao trans-
porte — cada grama de COHb se forma as ex-
pensas de uma grama de O,Hb;

= A presencade COHb interfere com aliberagéo
de oxigénio da hemoglobina.

A intoxicacdo pelo mondxido de carbono é
causada pelafumaga de automéveis ou de cigarros
e de calefacdo doméstica. Individuos com valores
>20% sofrem cefaléia e existe uma sensacgao pro-
gressiva de fadiga, confusdo e desorientagdo a
medida que a COHb aumenta até 60%, cifra esta
que pode ser mortal. A elevagéo da carboxihemo-
globinaindica:

® Que ospulmdes néo estéo liberando o CO pro-
duzido normalmente;

® Que o paciente foi exposto ao CO e os niveis
podem estar em valores toxicos e requerem um
tratamento de emergéncia.



METEHEMOGLOBINA (METHB)

A metehemoglobinaé produzidaquando o ferro na
formaferrosa (Fe**) de hemoglobina se oxida para
formar ferro na forma férrica (Fe®*). O oxigénio
nado é transportado pela metehemoglobina.

Continuamente se formam pequenas
guantidades de metehemoglobina, mas o organis-
mo tem uma enzima (metehemoglobina redutase)
que a “fixa” e a mantém em uma percentagem
<1%. Existem enfermidades e toxinas que alteram
a enzima e podem causar metehemoglobinemia.
Outra causa € a presenca de metais na agua
ingerida. Estes pacientes podem desenvolver uma
guantidade suficiente de metehemoglobina que
altera o aporte de oxigénio.

DESOXIHEMOGLOBINA (HHB)

A desoxihemoglobina (hemoglobina reduzida) é
desprovidade oxigénio. Devido ao curto-circuito
pulmonar e aoutros fatores, nem toda a hemoglo-
bina se reoxigena nos pulmdes. Em geral, a quan-
tidade de desoxihemoglobinaestaelevadano san-
gue venoso.
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N&o existe interesse clinico em determinar a
desoxihemoglobina. Ela sé é medida pois ndo é
possivel determinar as outras formas sem conhe-
cer o seu teor.

SULFEHEMOGLOBINA (SULLHB)

A sulfehemoglobina é uma modificacdo rara da
mol écula de hemoglobina causada pela uni&o do
enxofre a por¢cdo heme da molécula. O enxofre
ndo se une no mesmo lugar que o oxigénio, mas
impede o transporte do oxigénio. E encontrada no
uso de alguns farmacos.

A sulfehemoglobina é produzida em situacdes
tdo raras que a necessidade de sua medida ocorre
principalmente para detectar algum erro em outros
parametros.
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