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INTRODUÇÃO 

A AFINIDADE DA HEMOGLOBINA POR OXIGtNIO 

No ser humano , o e ri tróci to é o principal r esponsável pelo 

transporte de oxigênio a ser fornecido aos tecidos . 

Vários fatores determinam a nor malidade deste transporte , 

incluindo a pressão parcial do oxigênio no ar inspirado , ave!:_ 

tilação alveolar, a relação ventilação/perfusão nos pulmões, 

o pH arterial, a temperatura, o rendimento cardí aco , o volume 

sanguíneo , a t a x a de hemoglobina e a afinidade da hemoglobina 

por oxigênio . 

A importância da afinidade da hemoglobina por oxigênio f o i 

reconhecida por alguns pesq u isadores há mui tos anos (Key s e t 

al.ii3 1936) , mas o interesse pelo assunto foi somente reavivado 

recentemente, quan d o novas informações vieram a dar um maior 

sign i ficado a este fenômeno f isiológico . 

A afinidade da hemoglobina por oxigênio pode ser represe~ 

tada pela curva de dissociação do oxigênio , em que a pressão 

parcial de o xigênio (P0 2 ) e a saturação correspondente da he­

moglobina são registrados em um sistema g ráfico de coordena ­

das (F IG . 1}. A curva é d e fo rma sigmóide e é usualmente defini 

da em termos da P0 2 em que a hemog lobina fica 50 % saturada 

(P 50 ) . A P 50 normal, apos 1 a no de i dade , é de 27 mmHg a um pH 

de 7 , 4 e uma t emperatura de 370 C . 
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FIGURA 1 - Cu1·vas de dissociação do oxigênio . 

B: normal (P so = 2 7 mmll g) . 

A e C: ilustram os efeitos sobre a curva (P 50 ) de 
variaç~es da temperatura (°C), pH, PC0 2 , 2 , 3-di­
fosfog lice r ato (DPG), adcnosina Lrifosf ato (ATP) 
c das ocasionadas pe la presença de me t a-hemoglo­
bina ( Me tHb) e carboxi-hcmoglobina ( COHb) ; mos­
tram t ambém as alteraç~es e n con t radas com hemo­
glob inas anormais . 
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Alguns fatores , j á de muito conhecidos , que influenciam a 

afin idade da hemoglobina e , portanto , &lte ram a curva de dis­

sociação do oxigênio , são o pH (Bohr et a'lii ~ 1904) , a temperat~ 

ra (Barc:roft~ 1928) , a pressão parcial de dióxido de c arbono (PC0 2 ) 

(Margaria~ 1957), o mo nóxi do d e carbo no (Doug'las e ·t alii~ 1912) e a 

meta- hemoglobin a (Darling e Roughton ~ 1942) ( FIG . 1) . A h e moglobina 

fetal possui maior afinida d e que a hemoglobina adulta ( Anse lmi 

no e Hoffman~ 1930 ) . 

Várias hemoglobin a s anormai s po ssue m al terações d a afini -

dade po r oxigênio . Assim , as hemoglobinas Chesapeake , Capetown , 

Yakima , Kempsey , Rainier e Phi l ly (Adamson e Stamatoyannopou'los ~ 

196?; WeatheraU~ 1969; Oski e Delivoria-Papadopou'los ~ 19?0) , possuem 

maior afinidade , enquan to que a h e moglobina Seattle tem afini 

dade reduz i da (Stamatoyannopou'los ~ 1969) ( FIG . 1) . 

Er i trócitos novos têm uma afinidade po r oxigênio diminui­

da (EdhJardB e Rigas ~ 1967; EdwardB e Cannon~ 1970) . 

Be ll i ngham et alii (19?1) , encontraram uma correlação entre 

a afinidade (P 50 ) e a conce n t ração d a hemoglobin a corpuscular 

média . En tretanto , esta correlação não f o i encontrada por ou-

tros pesquisadores e m experiências " in vitro " 

1972) e " in vivo " (Thomas et alii ~ 1974) . 

(Wranne et alii ~ 

A inf l uência dos fosfatos orgânicos, 2 , 3-difosfoglicerato 

( 2 , 3- DPG) 1
, adenosina t r ifosfato (ATP) 1 e outros fosfatos so­

bre a af i nidade da hemog lobina c onstituiu-se em uma das mais 

i mportantes descobertas em fisiologi a humana nos Últimos anos , 

sendo es t e assunto discutido mai s adian te e m nosso traba l ho . 

Na figura 2 , é apresentada uma demonstração esquemática da 

influência da posição da curva de dissociação do oxigênio so ­

bre a liberação de oxigênio aos t ecidos . O papel da posição da 

1 Embo ra não corretas as abrPv.:.."l uras se levada e m conta a grafia portu -
guesa , o uso des tas jus tifica-se pela sua uni ve rsalização . 
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FIGURA 2- Demonstração esquema t1.ca da influência da posição 
da curva de dissociação do oxi gênio sobre a libe 
r ação de oxigênio aos tecidos : 

B: curva normal (P 5o = 27 mmHg) 

A: curva desviada para a es que rda (maior afinid~ 
de da hemoglobina po r oxigênio - menor forn e­
c imento de oxigênio aos t ecidos) 

C: curva desviada para a direita (menor afinida­
de da hemoglobina por oxigênio - maior forne­
cimento de oxigênio aos t ecidos ). 
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curva é manter uma P0 2 rela tivamente elevada durante a passa­

gem do sangue pelos vasos capilares . Segundo a lei de difus ão 

de Fick , a quantidade de oxigênio que se difundirá , por mi nu­

to , do sangue para a mitocôndria celular, varia diretamente 

com a d i ferença de P0 2 entre os dois pontos. Uma vez que aP0 2 

ao nível da mitocôndria é p rovavelmen t e menor que 1 rrunHg (Chance 

et aZii~ 1962) , a P0 2 no capilar determina a diferença em P0 2 

entre o sangue capilar e a mi t ocôndria . Quanto mais elevada , 

pois , a P0 2 no capil ar , maior quantidade de oxi gênio passara 

as células. Um de svio da curva de dissociação do oxigênio pa­

ra a direita provê uma P0 2 mais elevada para uma mesma satura 

çao do sangue , mantendo , a s sim, uma libe r ação maior de oxigê­

nio ao l ongo do capilar. 

De verdier e Garby , 1972 , c omentam a propósito de um tra­

balho de Chance et alii (1 969) , que a mitocôndria funciona bem , 

mesmo com baixas tensões de oxigênio , mas que a oxidação do 

microssoma depende da manutenção de uma t ensão normal ao nível 

do capilar, podendo-se supor que células com oxidação normal 

da sua .mitocôndria podem ter deficien te oxidação do microssoma. 

uma diminuição da oxidação do microssoma pode não ser ins t an­

taneamente leta l para a célula , da me sma forma que a diminui­

ção da oxidação da mitocôndria , mas pode ser letal em p r azo 

mais longo. 

Do ponto de vis ta teórico , pois , modificações da afinidade 

da hemoglobina por oxigênio podem afetar sign i ficativamente o 

fornecimento de oxigênio tecidual . O desvio da curva de disso 

ciação do oxigênio para a e squerda , refletindo uma menor afi­

nidade , significará um menor aporte de oxigêni o , enquanto que 

o desvio da curva para a direita , refletindo uma menor afini­

dade , signifi cará um a umento de fornecimento . Como será visto 

adiante , recentes trabalhos experimentais em animais e e m se­

r es humanos trouxe ram supo r te a esta conclusão t e órica . 

Se por um l ado uma menor afinidade da hemoglobin a por oxi 

gênio significa uma vantagem do ponto de vista de fornecimento 
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de oxigênio aos tecidos , pode repre sentar uma desvantagem do 

ponto de vista de captação de o xigênio ao nível pulmonar . Nes 

te aspecto, a forma sigmóide da curva de dissoci ação (FIG . 2) 

implica numa excepcional vantagem, pois a partir de uma P0 2 de 

60 mmHg a saturação da hemoglobina é quase 100 %, independent~ 

mente de desvios da curva . Sendo a P0 2 alveolar , no indivíduo 

que inspira ar atmosférico, ao redo r de 10 0 mmHg , há uma boa 

margem de segurança , ficando a hemoglobina quase totalmente 

saturad a desde que a P0 2 alveo l ar não caia a níveis críticos . 

2,3-DI FOSFOGL ICERATO E SUA INFLUtNCIA SOBRE A 
AFINIDADE DA HEMOGLOBINA POR OXIGtNIO 

Já em 1921 , Adair et alii me ncionavam suas s uspeitas da e ­

xis tência de uma te rceira substância fazendo parte do comple­

xo hemoglobina-oxigênio . Estas suspeitas f or am várias veze s 

levantadas , subseqüe ntemente , por aqueles que observaram que 

. s o luções de hemoglob ina livre tinham maior afinidade por oxi­

gênio que o sangue total ou soluções de eritrócitos intactos 

(Christensen e Dill> 1935; A ~len et a~ii> 1953) . 

Por outro l ado , Greenwald (1925) e Guest e Rapoport (1939) d~ 

monstraram a existência de elevadas concentrações de 2,3--di­

fosfoglice r a to em eritrócitos de mamíferos , i ncluindo s eres 

humanos . Guest (1942) demonstrou , subseqüen temente , que a con ­

centração de 2 , 3-DPG é eqÜimol ar à da hemoglob in a no e ritróci 

to. 

Estes achados so passaram a ter real s igni ficado recente­

mente, quando Benesch e Benesch (196?) e Chanutin e Curnish 

(1967) , estudando o efeito deste fos fa to o rgânico sobre a curva 

de dissoci ação do oxigên io , descobriram se r ele um poderoso 

regulador d a af i nidade da hemoglobin a . Estes autores determi­

naram a c u rva de dissociação de soluções de hemoglobina livre , 
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adicionaram quantidade s progre ssivas de 2,3 - DPG , e observaram 

um concomitante de slocamento da curva para a direita , indica~ 

do uma diminuiç ã o da afinidade da he moglobin a por oxigênio.A~ 

sim , sabe-se ho j e que este fo s f a to o rgânico funciona como um 

co-fator essenc i al no transporte de o xigênio no sangue, l iga~ 

do- se à desóxi-hemoglob ina, r eaç ã o es ta que in ibe a ligaç ão 

mas facilita a l ibera ção de oxigênio aos tecidos ( Be n esch e t 

ali i~ 1968 e Benesc:h~ 1969) . 

Segundo Be nes ch e Benesch ( 19 69 ) , a segui nte r e aça o 

ser descrita : 

2 , 3- DPG · Hb + 0 2 Hb · 02 + 2,3-DPG 

pode 

Além d a ligaç ã o com a desóxi-he mo globina , o utro mecanismo 

pelo qual o 2 , 3-DPG determina a r e dução d a afinidade da hemo­

globin a por o xigê nio é atra vés d a baixa que produz no pH eri ­

troci tário (Battaglia e t ali i ~ 19 ?O ; Duhm~ 19?2) . A a f i nidade é di­

rninuida através do e f e ito Bo hr . 

Benesch e t ali i (1968) c oncluí ram que some n te a d e sóxi - he ­

moglobina reage c om o 2 ,3-DPG . En tre tanto , outr os es tudo s su­

gerem que també m a óxi-he moglobina pode ligar-se a pe quena s 

quantidades deste f osfato orgânico ( Chanutin e He rmann~ 196D; Gar by 

e De Verdier~ 19?1 ; Calchel e Nagel ~ 19?3) f ma s Brewe r (1 9?4 ) a f irma que 

esta ligação não tem signi f i cação fis i o lógica . 

A relação q ua n t itativa e ntre 2 , 3-DPG e a afin idade d a he ­

mog lobina por oxi gênio foi dete rmin ada ( Duhm~ 19?2 ) . Cad a au ­

mento de Of 4 mM n a concentração de 2 f 3- DPG eritrocitário cor­

responde a um a umento de l f O mmH g n a P so . 

o 2f3-DPG e r i t rocitário é um produto da glicólise eri t r o ­

citária ( FI G. 3) f produzido a tra vés do desvio de Rapoport ­

Luebering ( FIG. 1 ) . Este desvio l e va à formação de 2 , 3- DPG a 

partir de 1, 3- di f osfoglicerato , por ação da enzima 2 f3-difos ­

foglicerato mutase . O 2f3-DPG é entã o hidrolizado a 3-fosfo -

12 
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glicerato e fosfato inorgânico , através da enzima 2,3-difosfo 

glicerato fosfa t ase. 

A intensidade da glicólise no eritróci to está sob consta~ 

te ini bição através da limitação de certas enzimas controlado 

ras (YoshikC!lt)a e Minakami, 1968; Rapoport, 19?0) . Segundo Yos hikawa , 

o con trol e é exercido primariamente ao nivel das enzimas hexo 

quinas e , fosfofrutoquinase e piruvato quinase. 

Vários mecanismos podem ser responsáveis pelas alterações 

nos niveis de 2 , 3 -DPG e ritrocitário. Pode haver umaumentogl~ 

bal da intensidade da glicÓlise , um aumento da conversão de 

1 , 3- difosfogli ce rato a 2, 3- DPG , uma diminuição da degradação 

de 2,3-DPG em 3-fosfoglicerato , um bloqueio na via metabólica 

posterior a 3-fosfoglicerato , uma modificação da inte nsidade 

do fluxo através do desvio das pen toses ou combinações destes 

vários mecanismos (Brewer, 19?4) . 

Os trabalhos de Rose (1968) com 2,3 - difosfoglicerato rnuta­

se , sugerem que o 2,3 - DPG é um potente inibidor desta enzima . 

Deste modo , o n i ,. -,:~ 1 de 2,3-DPG livre (n ão l igado à hemoglobi­

na) seria um fator importante na regulação de sua formação, 

dete rmin ando a quantidade de 1,3-difosfoglicerato que seguirá 

o desvio de Rapoport-Luebering. Ao ligar-se o 2,3-DPG com a 

hemoglobina, cessa a inibição da enzima 2, 3-difosfogl icerato 

mutc~~ , pois seu p roduto é deslocado. Isto es timularia nova 

formação de 2 , 3-DPG. Este mec anismo fo i sugerido par a explicar 

a e l evação das concentrações de 2, 3-DPG eri troci tário que o coE_ 

re na h ipÓxia, pois nesta circunstância, o 2,3 - DPG livre l ig~ 

se à desóxi-hemoglobin a . Isto tem sido questionado por alguns 

pesquisadores ( Duhm e Gerlach, 19?1; Rorth , 19?2) e, segundo Brewer 

(1969) , o 2,3-DPG inibe outras enzimas glicol i t i cas, tais como 

a hexoquinase. Segundo Brewer (19?4) , o a umento global da in­

tensidade da gl icólise , c ontrolada pela hexoquinase, fosfofr~ 

toquinase e possive lmente a piruvato qui nase , constitui-se no 

mais importante fator para o aumento do 2 , 3-DPG na h i póxia, com 

efeitos sobre as en zimas do desvio de Rapoport-Luebering (di-
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fosfoglicerato mutase e difosfoglicerato fosfatase), como fa ­

tores moduladores adicion a is . Um dos fatores que influenciama 

ativida de da hexoquinase é sua inibição por s e u produto , agl~ 

cose-6- f os f a t o ( Rose e o~ conneH~ 1961 ) . Por outro lado , o fosfato 

inorgânico é um i mportan te ativado r d a he xoquinase, limita ndo 

sua inibição pela glicose - 6-fosfato (Rose et alii , 1964) . 

O pH é o fator mai s impo rtan te na regulação dos níveis de 

2,3- DPG eritrocitârio . O a umento do pH estimul a a glicólise , 

aumentando a concentração de 2, 3-DPG no eritrócito, e nquanto 

que a b aixa do pH produz uma diminuição da concentração 

deste fosfato orgânico ( Chapman et alii .. 1962; Minakami e Yoshik!!:_ 

wa .. 1966) . Os mesmos ~lin akami e Yoshikawa (1966 ) , sugerem que o 

pH atue ao nível da fosfofrutoquin ase , uma vez q ue os produ ­

tos do ciclo glicol i t ico anteriores à fos fofrutoqu inase dimi­

nuem e os produtos subseqüentes a ume ntam com a e levação do pH . 

O pH atua também ao nível da difo s fogli cerato mutase , altera~ 

do o equilíbrio entre 1, 3 - difosfogli cerato e 2 , 3-DPG (Minakami _, 

1969 e Rapopori et aliiJ 1972) . 

O fosfato i no~g3nico a lter a as c o n cen tra ções de 2,3 - DPG ~ 

ritrocitário . A di.nin uição deste f os f ato no sangue , de termina 

uma queda n as conce nt r açõe s de 2, 3- DPG ( Lich t man et ali i , 19 71 ; 

Travis et alii> 1971 ; Elzel don _, 1972) , com redução significativa d a 

afini'ade da hemoglobina po r oxiJ~nio . Por outro lado, a e l e ­

vaç ã o dos ní ve i s de fosfato inorgân ico estimul a a glicÓlise , 

e 2_evando o 2 , 3 - DPG e ri troci tário (Rose e Warms .. 1966) . Há evidên 

cias de que o fosfato inorgânico age ao nível das enzimas fos 

fofru toquinase e he xoquinase. 

Alguns defeitos hereditários do metabo lismo do eritrócito , 

caracterizados por de fi ciências de e nz i ma s inte rmediárias da 

glicólise , podem alterar os n í ve is de 2 , 3-DPG e ritrocitário . 

Se a deficiência enzimática está local i zada ante s da formaç ão 

de 2, 3 - DPG, a s conce ntr a ções des t e t e nde rão a se r d imin uí das . 

A deficiência de he xoquinase e um e xe mplo dest a condição (~­

livori a-Papadopoulos et ali i> 1969) . Entre tanto , s e a de ficiência 
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enzimáti c a é posterior a formação d e 2,3 - DPG , o nível deste 

fosfato orgânico tende a ser elevado . Na deficiência ce piruv~ 
to q uinase, há aumento do 2 , 3-DPG com concomitante aumento da 

Pso (Keitt~ 1966; DeZivoria- PapadopouZos et aZii ~ 19?0; Oski e DeZivoria­

PapadopouLos ~ 1970J Oski et aZ ~-i ~ 1971) . 

várias situações têm s ido descritas em que ocorrem altera 

ções da concentração de 2 , 3- DPG e ri troci tário . Bunn et ali i 

(1969) e Haidas et alii (1971) observar am urna maior concentra­

ção d e 2 , 3- DPG em eritrócitos novos, provavelmente porque a 

atividade de certas e nzimas eritrocitárias diminui com o enve 

lhe cimento dos E!ri tróci tos . Na poli ci temia ver a, o 2 , 3 - DPG e ­

ritrocitário foi e ncontrado diminuído por alguns pesquisado­

r es (Hakim et aLii ~ 1972) e normal por outros (HjeZm~ 1972; VaZer>i 

et aZii~ 19 72) . Entretanto , n a po li c i temia experirnen tal, Duhm e 

Gerlach (1971) encontraram concentrações baixas. 

A hiperoxige nação hipe rbárica do sangue ( Astrup et aZii ~ 1968; 

Rorth~ 1972) , é também uma condição a ssocia da à dimin uição de 

2 , 3- DPG eritrocitário . o exercício físico , por outro lado,pr~ 

duz aumento de 2, 3- DPG (Eaton et aZii~ 1969; FauZkner e t aUi~ 19?0; 

ShappeZ et aZii~ 1971; Austin et aZii~ 19?3) . Da mesma forma , a gra­

videz acompanha -se de elevação do 2 , 3- DPG eritrocitário (Rorth 

e BiZZe Brahe ~ 1971) . Além disto , Mills et alii (1961) comunica ­

rarn e levação de 2 , 3- DPG em pacient e s com cancer . 

Vários hormônios influem também na concentração de 2, 3-DPG 

eri trocitário. A administração de a ndrógenos produz aumento de 

2, 3- DPG (Parke r et aZii~ 19 72) . Trabalhos experirnen tais de Snyder 

e Reddy (1 970) mostraram que a triiodotironina eleva o 2 , 3-DPG 

eri trocitário . Além disto , valores e leva dos foram encontrados 

em pacientes com hipertireoidismo (Mil Zer e t aZii~ 1970 ) . Da mesma 

fo rma, Rorth (1972) encontrou aumento d o 2 , 3- DPG em e xperiênci a s 

"in v itro" com a prostagl a ndina E2 . Por o utro lado , paciente s 

com pan-hipopituitarismo podem ter baixos níveis deste fosfato 

orgânico (Rodrigues e Shahidi~ 19 71) . 
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Os níveis de 2,3- DPG eritrocitário sao mais elevados em 

mulheres do que em ho me ns (Arturson e Robert~ 1971) , devido a um 

maior consumo de glicose no e ri tróci to feminino (Brewer et ali i _, 

1970) . 

A procura do local de ligação do 2,3-DPG com a hemoglobi­

na, levou Benesch et alii (1968) a testar isoladamente as ca­

deias alfa e beta da hemoglobina humana em sua reatividade com 

este fosfato orgânico. Observaram então que o 2,3-DPG reage 

com a cadeia beta na proporção de 1/4 de mol para cada cadeia 

beta. A cadeia alfa não reage com o 2,3-DPG . Concluíram então 

que a ligação deveria s e fazer em algum ponto das cadeias be­

ta da desóxi-hemoglobina , uma vez que somente esta mostrou-se 

capaz de reagir significativamente c om o 2,3-DPG. Perutz e Le.b_ 

mann ( l968) sugeriram que o local mais provável seria a cavida­

de central do e ixo de simetria , que se sabe possuir vário s am.:!:_ 

no- ácidos básicos. Sendo o 2,3 - DPG um a nion forte , poderia 1~ 

gar-se eletrostaticamente com estes a mino- ácidos , carregados 

pos itivamente . O conhecimento de que a entrada da cavidade cen 

tral da hemoglobina é maior na forma de desóxi-hemoglobina do 

que na forma de Óx i -hemoglobina (que não permite a entrada de 

uma molécul a de 2 ,3-DPG) , parece explicar o porque da diferen 

ça na reaçao com as duas formas (Mui rhead e Perutz_, 1963; Muirhead 

et ali>i_, 196 ?) . 

De Verdier e Garby (1969) sugeriram que a h istidina beta·l4 3 

e o sitio mais provável para a ligação da hemoglobina com o 

2 , 3 - DPG. Este amino-ácido está localizado na entrada da cavi ­

dade central e, sendo seu imidazol carregado positivamente,p~ 

deria ligar-se eletrostaticamente co~ anions como o 2,3-DPG . 

O amino-ácido histidina beta-143 não pode , entretanto , ser o 

único local de fixação deste fosfato orgânico , pois a hemogl~ 

bina fetal, que possui cadeias gama e m vez de beta, tendo um 

resíduo de serina não ionizado em lugar da histidina, mostra 

alguma reatividade com o 2, 3-DPG. Muirhead et alii (1 96?) e Pe 

rutz et a lii ( l !J ?O ) , através de estudos cristalográficos , con­

cluiram que, além da histidina beta-143 , a valina-1 e a lisi 
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na-82 devem ser outros pontos de fi xação do 2 , 3- DPG na hemo ­

glob ina. 

O mecanismo pelo qual o 2 ,3-DPG alte ra a afinidade da he­

moglobina por oxigênio parece s e r o seguinte : l igando- se à he 

moglobina em sua cavidade central, a molécula de 2 , 3-DPG for­

ça a hemoglobina a adotar urna conformação semelhante à da de­

sóxi-hernoglobina , expulsando o oxigênio. Por outro lado, uma 

elevação da P0 2 do sangue a umenta a oxigenação da molécula, 

provocando a saída do 2,3-DPG (Brewer~ 1974 ) . 

A AFINIDADE POR OXIGtNIO DA HEMOGLOBI NA FETAL 

Em 1930, Anselrnino e Hoffman observaram que o sangue fetal 

apresentava uma ,f t nidade por oxigênio maior do que a do san­

gue mate r no. Este car a cterí s tico des vio da curva de dissocia­

çao do oxigênio do sangue fetal para a esquerda , em r elação ao 

s angue do adulto, é mostrado na figura 5. 

Allen et alii , em 1953, demonstraram que soluções dialis~ 

das de hemoglob i na fetal e de hemoglobina adulta tinham a me~ 

ma afinidade por o xi gênio e concluira m que a diferença nas cuE 

vas de d issociação dos dois tipos d e sangue não podi a ser a ­

tribuída à hemoglob ina, mas que um outro fator, nointe rior do 

eritrócito , devi a ser o responsável. 

A descoberta de que o s f osfatos o rgânicos reduziam a afi­

nidade da hemoglob ina por o xigênio, levou imediatamente à sus 

peita de que o desvio para a e squerda da curva do sangue fetal 

poderia ser conse qüência d e urna menor conce ntração destes fo~ 

fatos no e ri tróci to fetal . Entreta nto , logo ficou evidente n ão 

haver d ife r e nças significa t ivas nas concentrações destes nos 

eritrócitos adul tos e fe tais . A explicação para este fe nôme no 

veio com a demonstra ; ão , por vários inves tigadores, de que a 
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afinidade do 2,3-DPG pela hemoglobina fetal era menor do que 

pela hemoglobina adulta , não produzindo , pois , o mesmo efeito 

sobre a curva de dissociação do oxigênio quando adicionado ou 

retirado das soluç ões de hemo globina fetal (Bauer et alii ~ 1968; 

Tywna e Shimizu~ 1969; DeVerdier e Garby, 1969 ). Esta difere nça em re~ 

tividade tem sido atribuída ao fa to de que as cade ias gama da 

hemoglobina fet a l não po ssue m r esíduo de histidina, onde se 

cre ocorrer a principal ligação do · 2,3-DPG nas cade i as beta 

(Bwm e BriehZ , 19?0) . 

A hemoglobina F1 , um dos componentes hemoglobínicos dos~ 

gue f e tal, corre spondente a cerca <E 10 % d a hemoglobina do feto, 

n ao mostra nenhuma reação com o 2 ,3- DPG , enquanto que a hemo -

globina F11 , o principal compu.~ .· n te da hemoglobina fetal I apr~ 

senta alguma reação , embora bem inferior à da hemoglobina a­

dulta. A única dife rença entre as hemoglobinas F 1 e F11 reside 

nos grupos amino N-terminais das cadeias gama que são bloque~ 

dos por grupos ace t il na hemoglobina F1 e que estão livres na 

hemoglobina F 11 (Sch roeder et alii, 1962; Huehns e Shooter, 1966) . 

A P50 do sangue fetal , r ef letindo s ua curva de dissociação 

do oxigênio, é de cerca de 20 mmHg (DeZivoria- Papadopoulos e Oski , 

19?0) . Após o n ascime nto , à medida que o t e mpo passa , a hemo ­

globina fetal vai sendo substituída por hemoglobina a d ulta, 

ocorrendo um aumento prog ressivo da P 50 a té nívei s adultos 

(Piori et aZ.ii , 19?0) (FIG . 6) 1 o que acontece ao redor de 4 a 6 me 

ses de idade (Delivoria-Papadopoulos e Oski , 19?0; Oski, 19?3) ( FIG . 7) . 

A P50 correlaciona- se mais significativamente com o produto 

da percentagem d a hemoglobina adulta multiplicado pela conce~ 

tração de 2 1 3- DPG e ritrocitário ({ 2 , 3-DPG} x %HbA). Delivori~ 

Papadopoulos e Oski (1970) c h amaram este produto de " fração a­

tiva de 2 , 3- DPG", e n f at izando a importância de ambos os f ato­

res na determinação da P50 • 

Orzalesi e Ha y ( 1971 ), entretanto, conside rando que a hemo 

globina fetal reage p arcialmente com o 2 , 3- DPG e que o efeito 
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" in vi tro " deste f osfato orgânico sobre a P 50 da hemoglobina 

fe tal e de 40 % do efei to sobr e a hemoglobina adulta , estabel e 

ce ram o concei to de " f raç ão efetiva de 2 ,3-DPG" - {2 , 3-DPG} x 

x ( %HbA + O, 4 x %HbF) - , aparentemen t e ainda mais preciso que 

o anterior . 

Como referido anteriormente e di scut ido mais adiante, ah~ 

póxia produz elevação dos níveis de 2,3- DPG e um conseqüente 

de svio da curva de dissociação do oxigênio para a direita , per 

mi tindo assim uma melhor liberação de oxigênio aos tecidos . No 

recém- nascido isto n ã o ocorre, conforme foi demonstra do "in vi 

tro " e "in vivo " por Oski et alii (19?0) . O sangue fetal pois, 

pela sua baixa P50 , além de liberar menos oxigênio aos tecidos 

que o sangue do adulto , não pos s ui este mecanismo de adaptação 

à hipóxia , como ocorre em idades pos teriores . Entretanto,esta 

maior afinidade do sangue fetal poderá constituir-se em uma 

van tagem " in útero ", f acilitando a captação do o xigênio libe­

rado pelo sangue mate r no ao nível da placenta, que como se viu 

anteriormente , tem uma afinidade diminuida duran t e o período 

de g r avidez , provave lme nte par a facili t ar a transferênci a de 

oxigênio ao feto . 

Estudos f e itos em cordeiros submetidos a transfusões intra 

uter inas com sangue de adulto da mesma espécie , parecem de ­

monstrar que um certo estado hipóx ico é desencade a a o (Bat taglia 

et alii ~ 1969) . De qualquer forma, o desvio para a esquerda da 

curva de dissociação do oxigênio do feto " in úte ro " não pare­

ce ser crucial, porque transfusões intra -uterinas, que produzem 

um desvio d a curva fet a l para a posição da cur va do adul to, 

parecem não compromet e r fe tos humanos (Novy e t alii~ 19?1) . Além 

disso , têm sido comunicados casos de recém- n as cidos normais , 

de mães com hemoglobinas anormais, cujo sangue t inha afinida­

de por oxigênio maior que o sangue do filho (Parer~ 19 ?0) . 

Se por um lado a hemoglobina fetal, com maior afinidade,~ 

presentaria vantagens para o feto no útero mate rno , es t e ti po 

de sangue poderi a ser desvantajoso p a r a o recém- nascido , uma 
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vez que esta hemoglobina libera menos oxigênio aos teci dos, 

enquanto que o problema da captação desaparece ao ser trocada 

a placenta pelo pulmão, como órgão oxigenador . Estudos exper~ 

mentais em animais (BattagZia et aUi, 1969; Delivoria- Papadopoulos et 

a'lii, 1971) , mostraram que a substituição do sangue fetal por 

sangue do animal adulto , produz uma e levação da pressão parcial 

de oxigênio do sangue venoso misto . 

2,3-DIFOSFOGLICERATO E A AFIN IDADE DA HEMOGLOBINA 
NA OXIGENAÇAO SANGU INEA ANORMAL E NA ACIDOSE 

Keys et alii, em 1936, comunicaram a lterações da curva de 

dissociação do oxigênio ocasionadas pe la altitude . Mais de 30 

anos depois, Claude Lenfant et ali i (1968) realizaram uma c lássi 

ca experiência , levando 7 pessoas res ide ntes ao nível do mar , 

em Lima , Perú; a uma altitude de 4 . 5 30 metros , em um período 

de menos de 24 horas . Durante a subida, houve progressiva el~ 

vação do 2 , 3- DPG eritrocitário, com parale lo desvio da curva 

de dissociação do oxigênio para a direi ta . Ao contrário, na 

descida , houve uma queda na concentração de 2 , 3-DPG e um re­

torno da curva ao normal . 

Em 1970, o mesmo Lenfant , com outro grupo de pesquisado ­

res , refez esta experiência , levando a uma alta montanha um 

grupo de indivíduos tornados acidóticos pela ingestão de ace­

tazolamida. Os indivíduos com sangue não previamente acidifi ­

cado apresentaram, ao subir, alcalose respiratória com eleva­

ção do 2,3-DPG eritrocitário e desvi o da curva de dissociação 

do oxigênio para a direita , enquanto que aque les torn a dos aci 

dóticos , não tiveram aumento significativo do pH nem elevação 

das concentrações de 2 , 3- DPG e alterações da curva de disso ­

ciação. Â luz destes dados , sugerem v~ a utores que a diminui­

ção da afinidade da hemoglobina por oxigênio na hipóxia da a1 
titude é mediada pelo 2 , 3-DPG eritrocitário , mas que a eleva-
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ç ão deste f osfato o r gan1 co é desencadeada por um a umento do pH. 

Ma is recente mente , Rorth et alii ( 19?2} , s ugeriram q ue uma sub~ 

t ân c i a oxidante des conhecida , libe r a da pelo organ ismo duran te 

o exer cício , p ossa s e r um co-fator par a a elevação da c on cen­

tração do 2 , 3- DPG e ri troci t ário na adap tação do indiví duo à al 

titude . 

Eaton et al i i (1969} e Torran ce et alii (19?0} con f i r ma r am o s 

achados de Len fant , mostrando que ind ivíduos que vivem em gra!! 

des alt itudes tem um 2 , 3 - DPG e ri tro c i tário mais e l e v ado do q ue 

os q ue vi vem em bai xa al t itude , tendo pois uma afinidade d a he 

mo g l obina po r oxigênio diminuída e , conse qüPntemen te , uma li ­

be ração de o x igênio aos t ecidos facilitada . Em vista de que 

e s te desvio da cur va de dissociação do oxigênio para a dire i ta 

reduz sua c aptação ao nível d os pulm5es , diminui ndo ass imas~ 

turaç ão do san gue art e rial , os benefício s de uma liberação fa 

cilitada ao nível dos te c idos f icam prej udicados . Segundo cál 

culos feitos por Tor ranc e et alii (19?0} , indi víduo s que residem 

a 4 .000 me tro s de altura tem uma P02 art eri al ao redor de 48 

mmHg e uma P0 2 do sangue venoso misto de 34 mmHg (normal : 38 

a 40 mmHg). A P0 2 do s a ngue ve noso misto se r ia de 27 mmHg (7 

mmHg a menos ) , se não ho uvess e m mecani s mo s de adaptação tais c .9_ 

mo hip erventi l ação , pol ici t e mi a e um a umento de 2 mmHg na P so • 

O aumento da P 50 produziri a um aume nto de 2 mmHg n a P0 2 do san­

gue venoso misto , e nquanto os o u t r os fa t ores se r iam responsá­

veis pelos outros 5 mmHg . 

Já nas primeiras décadas des t e século, algun s eméritos pe~ 

quisador es ha v iam de mo n strado q ue e m s ituaç5es c lín i c as a s so­

ciadas à hipóxia , a c urva de di ssociação d o o xigênio desviav~ 

se par a a di reita , re fletind o assim uma me n or afinidade da h~ 

moglobina po r oxigênio e , aparen temente , permitindo um melhor 

f orneci mento de oxigênio aos tecidos (Hasselbach et alii ~ 1917 

Richar d e Strauss ) 1927} . Mais recen temen t e , vá r ios pesquisadores 

encontraram um 2 , 3 - DPG e ri t r ocitário aumen tado e uma afinida­

de d a hemoglobina d iminuída e m p acientes c o m pneumopatias as­

soci a d as à hipóxi a (Edhlards et alii ) 1968; Len f'an t et alii., 1969; Oski 
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et alii~ 1969; Weiss e Desforges ~ 19?2; Edl»ar-ds e Canon~ 19?2). Os últi 

mos autores obse rvaram que alguns pacie ntes apresentavam pou­

ca ou nenhuma elevação do 2,3-DPG. Isto se deve, provavelmen­

te, à acidose que ocorre freqüentemente nestes paci entes e que 

tende a reduzir a concentração de 2,3-DPG eritrocitário. 

Em 1950 1 Morse et alii observaram um desvio para a direi ta 

da curva de dissociação do oxigênio em pacientes com cardiop~ 

tia congênita cianótica. Posteriormente ao conhecimento da a ­

ção do 2 , 3- DPG sobre a afinidade da hemoglobina, Oski e t alii 

(1970) repetiram este trabalho, encon trando um aumento do 2
1
3-

DPG e a mesma diminui ção da afinidade verificada pelos prime~ 

ros autores. 

A anemia é também acompanhada de desvio da curva de disso 

ciação do oxigênio para a d ireita (Riahar ds e Strauss ~ 1927 _, 

Kennedy e Valtis > 1954; Mulhausen et a li i> 196? J. A associação deste 

desvio com elevação dos níve i s de 2,3-DPG e ritrocitário 1 foi 

amplamente demonstrada por Vale ri e Forti er (1969) 1 Huehns e 

Bellingham (19 69 ) e Torrance et alii (19?0) . Além disso 1 Eaton 

e Brewer (1968) 1 Hj el m (1969) e Torrance e t alii (1 970) 1 encon -

traram uma cor r elação inversa entre 2 1 3-DPG e concentração de 

hemoglobina . Estes a chados sugerem q ue o sangue de indivíde~~ 

normais é programado para um forneci mento normal de oxigê n io 

aos tecidos, fazendo ajustament os nos níveis de uma variável 

para compensar a outra . Indivíduos programados para possuírem 

uma taxa relativamente baixa ou alta de hemog lobina teri am um 

metabolismo eritrocitário programado para altos ou baixos ní­

veis de 2 1 3-DPG 1 enquanto que indivíduos com altas ou baixas 

concentrações de 2 1 3- DP G, estariam programados para baixos ou 

altos níveis de hemoglobina no s angue. A correl ação inve rsa 

entre hemoglobina e 2 , 3- DPG eritroci tário não foi e ncontrada 

por outros pesquisadores ao estudarem paciente s 

ferropri v a (Sl ()J.J)sl·:y e Desforges ~ 19 ?2) . 

com anemia 

-O trabalho experimental de Thomas et a lii (19?4) em caes 1 

mostrou que o 2 1 3-DPG e a P 5 ;, se correlacionavam inversamente 
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com a concentração de hemoglobina e com a saturação do sangue 

venoso misto, sugerindo que nos pacientes com anemi a , a dessa 

turação do sangue venoso é a responsável pelo aumento do 2,3-

DPG eritrocitário e o conseqüente desvio da curva de dissocia 

ç ão do oxigênio para a direita . 

Pacientes com cirrose hepática apresentam, da mesma forma, 

aumento do 2 f 3-DPG e da P 50 (Keys e Snel.l~ 1938; Hurt e Chan utin ~ 

1965; Ca'ld/JJeU et a 'li i ~ 1965; Mu'lhausen et a Ui~ 1967; As trup e Ro rth ~ 

19?3). Embo ra o exato mecani s mo deste aumento não esteja total 

mente claro , aparentemente a anemia e a alcalose metabÓlica 

que usualmente acompanham esta hepatopatia são , pelo menos em 

parte f responsáveis pelo fenômeno (Thomas et aUi~ 1970) . 

Da rresma maneira que ocorre "in vivo" f a hipóxia produz el~ 

vação do 2 , 3- DPG e ri troci tário em experiências "in vi tro" (Asa 

kura et a'lii ~ 1966; Ca'ld/JJe'll et a'lii ~ 1973) . 

o mecanismo pe lo qual a hipóxia estimula a formação de 

2f3-DPG não está totalmente compreendido . Além da ligação com 

a desóxi-hemoglobin ~_ , já mencionada anteriormente, outro mec~ 

nismo importante parece ser o aumento do pH eritrocitário 

quando a hemoglobina é desoxigenada , o que produziria um estí 

mulo à gli cólise (Asakura et a'lii, 1966; Rorth , 1969; As trup, 1970; 

Duhm e Ger'lach~ 19 ?1) . 

Todas estas observações levaram à compreensão de que o 2 , 3-

DPG e outros fosfatos orgânicos em menor grau , alterando a a ­

fin idade da hemog lobina po r oxigênio, eram responsáveis por um 

extraordinário mecanismo de adaptação à hipóxia, abrindo - se 

pois novas perspectiva s ao estudo da fisiologia humana . 

Já em 1939, Rapoport e Guest observa ram , através de expe­

r iências " in vitro ", que a acidificação do sangue produzia uma 

queda na concentração de 2,3- DPG eritrocitário. Subseqüente­

mente, mostraram uma diminuição do 2,3- DPG em um voluntário , 

cuj o sangue foi acidificado até um pH de 7, 06 , a través da in -
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gestão de cloreto de amônia (Guest e Rapoport, 1939) . Uma queda si 

milar foi observada pelos mes mos autores em um paciente com ~ 

cidose diabética e e m um lactente com gastroenterite e acido­

se . Asakura e t alii ( 1966) , em um estudo mais e xtenso " i n vi­

tro " e v a riando o pH de 6 , 5 a 9 1 O 1 mostrou uma co rrelação li­

near entre pH e 2 1 3-DPG, obtendo valores máximos deste fosfa­

t o orgânico com um pH de 8 1 0 a 8,2. Os trabalhos de Rorth (1969) 

e Bellingham et al i i (1971 ) , confirmaram estes achados . 

Há poi s dois tipos de açao do pH sob re a afinidade da he ­

moglobin a : um imediato, conhecido desde 1904 através da obseE 

vação clássica de Boh r et ali i ( ve r FIG . 1 J; outro mais l ento e 

progressivo, e m sent ido oposto , re centemente demonstrado, atr~ 

vés do efeito sobre as conce ntrações de 2, 3-DPG eri trocitãrio . 

Esta f unção regulatória do pH sobre a afinidade do sangue le­

vou Astrup a afirmar em editorial no New England Journal of 

Medici ne ( 1970) : 

"Esta - entre conexao o efe ito do pH sobre a af inidade 

da hennglobi na por oxigênio e sua relação com um aj ustamento 
auto -regulado da 1 iberação de . - teci dos, pode ox1genio para os 

ser a explicação do porque da manutenção de um pH no plasma e 

no eritrõcito dos organismos vivos dentro de limites tão es­

t reitos, um fato que até ago ra tem sido uma interrogação para 

muitos . " 

A"DOENÇA DA MEMBRANA HIALINA .. 2 

Extensas revis Õe .5 sob r e a Doença da Membrana Hi alina f o ram 

feitas nos Últimos anos po r Gregg e Bernstein 1 1961 , Rudolph 

e Yuan, 1966 , Sinclai r , 1966 , Nel son , 1970 , Reynolds, 1970 , 

2 O autor p refe re , no momen to , esta denominação por t e r sido consagrada 
pelo us o e s er uni ve r salmente entendida . Em 1959 , um s impÓsio i nt ern a­
cional ten t ou e stabe lecer um ~nico nome para a doença , tendo vencido no 
final da vo tação a de nominação "Idiopathic Respiratory Distress Syndrome 
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Auld , 1973 , Gluck e Kulovich, 1973, Simpson, 1974 e Stahlman, 

1975. Trata-se de uma doença de inc idência universal , ocorre~ 

do quase que exclusivamente em recêm-nascidos prematuros , so ­

bretudo na faixa de 2 8 a 32 semanas de gestação. 1:: a causa mais 

importante de morte neonatal precoce na maioria das maternida 

des americanas e européias. 

A maior parte dos recém-nascidos mostram sinais de asfixia 

ao nascer. Quando a dificuldade respiratóri a não está presente 

nos minutos que se seguem ao nascimento, é quase que invaria­

velmen te e vidente ao fim da primeira hora de vida. são marca~ 

t es a re tração da c aixa torácica na inspiração, o gemido expi 

ratório, a freqüência respiratória elevada e a cianose gener~ 

) i7~ ~a em ar ambiente. A ausculta pulmonar revela um murmúrio 

ve sicular simetricamente diminuído e rude, podendo ser ouvi­

dos estertores Úmidos finos em ambos os pulmÕes . Crises de 

apnéia são freqüentes, sobretudo nos prematuros de mais baixo 

pes o . É também f reqüente a ocorrência de ede ma, oligúria e h! 

potensão. A P0 2 arteri al e baixa, não se obtendo elevações mui 

to significativas com o uso de a l tas concentrações de oxigê ­

nio . Ocorrem graus variados de acidose respiratóri a e metabó­

lica. 

Radiologicamente, encontra-se um padrão retículo-granulado 

of the Newborn" (Rudolph e Smith~ 1960) . Entretanto , a maioria dos neo­
nato logistas passou a usar uma fo r ma mais abreviada : "Respiratory Distress 
Syndrome"(RDS). Para o português , a doença foi t r aduzida como "Sindrome 
de Angustia Respiratória Idiopãtica", provavelme nte buscando uma sigla 
de fácil memo rização e uti li zação (SARI) . Outros a t r adu ziram para "Sin­
drome de Desconfo rto Respiratório do Recém-nascido" (SORI ). A palavra in­
gl esa "distress " t em uma conotação mais ampla q ue a palavra po rtuguesa 
angúst i a , q ue expri me uma s ituação basicamente ps i co l Ógi ca (grande afli­
ção , desgos to , ans i edade com opressão , agonia - Aurélio Buarque de Hol~ 
landa Ferreira~ 19?2) , certamente não adequada a uma dificul dade respi­
ra t ória mecânica de g r ande in t ensidade de um r ecém- nascido . A tradução 
de "di stress " co mo desconfo rto (falta de conforto , descons olo), pare ce 
mais inadequada . Ac r escente- se o fato ele que a adjetivação " idiopática" 
n~o tem mais sent i do , uma vez qu e a causa da doença é hoje perfeitamen ­
te co nheci da . Gl uck e t ali i . e m 19 72 , p r opôs a t roca do nome para "Difi­
culdade Respiratória do Desenvolvimento" , de acordo com sua t eoria de 
que não se t r ata de uma doença propri ament e di ta , mas um fenômeno do 
desenvo l vimento . 
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difuso , presente em ambos os campos pulmonares , dando o clás ­

sico aspecto de " vidro e smerilhado " . Há variações do grau de 

opacidade pulmonar, sendo que nos cas os mais graves pode - se 

observar opacificação completa dos pulmÕes. A presença de bro~ 

cograma aéreo é característica . 

O pico da in tensidade dos sinais clínicos ocorre no 29 ou 

39 d i a de vida , havendo nos sobre viventes uma me lhora progre~ 

s iva a partir de 72 horas, com recupe raç ão usua lmente comple­

ta entre uma e duas seman as . ~ relativame nte p e que na a i nci ­

dência de seqüelas nos que sobrevive m e que são adequadamente 

tratados . 

A causa da doença é uma ate l e ctasia expiratória : cada vez 

que o recém- nascido expira , o pulmão colaps a , requerendo gra~ 

de pressão para reabrir os alvéolo s . Esta atelectasia e o c a ­

s i onada pel a falta de substâncias redutoras da tensão superf! 

cial , que forr am os alvéolos dos pulmõe s que atingem a matur! 

dade . A atelectasia faz com que grande p a rte do sangue que pa.§_ 

sa pelos pulmÕes não se oxigene. Há hipoperfusão pulmonar em 

conseqüência de vaso constrição arteriol ar pulmonar pela acid2 

se , hipovolemia e choque. O aumento da resistência vascular 

p ulmonar produz "shunts " da d i rei ta para a esque rda através do 

foramen oval , ductus arterioso e dos próprios pulmÕes 

Desde que a Doença da Membran a Hialina do recém- nascido é 

usualme nte acompanhada de acentuada hipóxi a e a cidos e , este 

trabalho foi planejado para determin a r suas conseqüências so­

bre os níveis de 2 ,3 - DPG eritrocitário. 
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MATERIAL E MÉTODOS 

Para o presente trabalho 3 , foram estudados v in te e dois 

(22) recém- nascidos prematuros , sendo que onze (ll) deles e ram 

portadores de quadro clínico e radiológico característicos da 

Doença da Membrana Hialina (Grupo A) , enquanto que os outros 

onze (ll) nao apresentavam quaisquer manifestações clínicas de 

doença (Grupo B). 

O Grupo A foi acompanhado desde o primeiro dia de vida até 

à morte ou até sua r e cuperação complet a . O cri tE~ rio clínico p~ 

ra o diagnóstico da Doença da Membrana Hialina foi a presença 

dos seguinte s sinais : gemido expi ratório , taquipnéi a (mais do 

que 60 movimentos respiratórios por minuto) , retração costal 

e esternal e cianose de tipo central e m ar ambiental . O crité 

rio radiolÓgico foi a presença de um p adrão retículo-granula­

do difuso em ambos os campos pulmonares e broncograrna aéreo . 

A doença era classificada corno l eve, se a acidos e fos se l~ 

ve (pH acima de 7,25) ou inexistente após as primeiras horas 

de vida e o paciente não requeresse concentrações de oxigênio 

ambiental maiores do que 40% . A doença era considerada de mo­

derada gravidade, se ocorresse acidose important e (pH abaixo 

de 7,2 5) após as primeiras horas, e/ou se fosse ne cessária a 

administração de concentrações de oxigênio acima de 40 %, nao 

r equerendo porém a instalação de um r espi rador. Os pacientes 

3 Este trabalho foi r ealizado no " Neonatal Research Labo ratory". Boston 
Lying- in Hospital, Harvard Medical School , em Boston , Mas sachusetts . 
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eram catalogados como portadores de doença mui to grave, quando 

necessitasse m de assis tência ventilatória. Alguns dado s clín! 

cos referentes a estes prematuros, tais como idade gestacio­

nal, peso a o n ascer , con t a gem de Apgar e resultado fin a l en­

contram-se no Quadro I 4 
• 

Todos os prematuros ti ve r am sua artéria umbilical c a tete ­

rizada segundo a técnica descrita por Cochran e t alii (1968) . 

Através deste cateter, sangue arterial era retirado com a fre 

qüência requerida pela condição clín i c a do paciente , para de ­

terminações do pH , P0 2 , PC0 2 , he matócrito e 2,3-difosfoglice­

rato eritrocitário . 

Para a gasometria arterial e hematócri to , um centímetro 

cúbico de sangue era colhido 5 em seringa cuj o espaço morto ha 

via sido preenchido po r heparina . A e xtremidade era obturada 

e a seringa colocada e m um recipiente contendo gelo picado . As 

determinações eram realizadas dent ro de lO minutos da coleta 

do sangue, sendo util i z ado um sistema p adrão de eletrodos (IL, 

modelo n9 113) 6
• O hematócrito era também determinado co m e s ­

te mesmo sangue numa cent r ífuga microcapi l ar 7
• 

Simultaneame nte , em outra seringa heparinizada , era colh! 

do um cen tímetro cúbico de sangue para determinaç ão do 2 , 3- DPG 

eritrocitário . Es ta amostra de sangue era ime diatame nte colo ­

cada em um mililitro de ácido tricloroacético , homogene izada , 

centrifugada e, a porção sob r e n adante , diluída a 1 % com agua 

4 Sendo a Doe nça da Memb r ana Hialina uma doença da premat ur i dade de qual ­
quer etiol ogia , desencadeada ou agravada f reqÜentemente pe la hipóxia , 
independente da ca us a , e que apresenta manifes tações clínicas s upe r po­
nfveis , foi julgada des necessária , par a os fins des te trabal ho , a des­
crição da história obs t ét rica e dos s i nais clínicos de cada paciente se­
paradamente . 

5 Todas as col etas de mate ria l e t odas as determinações l aborat or iai s obe 
deceram semp re às mesmas técnicas e fo r am r eal izadas pe lo própri o auto r 
deste trabalho . 

6 Instrumentation Labora t ories , Lexington , Massachusetts , U. S . A. 
7 International Equipme nt Company , Needh am , Massachuse t t s , U. S . A. 
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G UADRO I 

IDADE GESTACI ONAL, PESO AO NASCER, CONTAGEM DEAPGARE RESULTADO FINAL 

DOS PACIENTES COM DOENÇA DA MEMBRANA HI AL INA (GRUPO A) 

(~ ___ P_A_c_r_E_N_T_E __ ~r~ ___ r_G __ ~I~ ___ P_N __ ~I~ ___ A_p_g_a_r __ ~I~ ____ R_E_s_u_L_T_A_o_o ____ ~) 

QUADRO CLÍNICO LEVE 

1 31 1276 7-8- 8 

2 32 1361 7-8-9 

3 37 2863 baixo 

QUADRO CLÍNICO MODERADAMENTE GRAVE 

4 34 2438 2- 2- 6 

5 34 2041 5-5-8 

6 37 2325 7-8- 9 

7 37 2114 9-9-9 

QUADRO CLÍNI CO MUI TO GRAVE 

8 2 7 1190 NR 

9 32 1531 l - 4- 9 

10 34 1583 5-6-7 

11 32 1247 baixo 

- 1815 ± 568 X ± s 33 , 4 ± 3 , o 4 

IG idade gestacional- (semanas) 

PN peso ao nascer (gramas ) 

Apgar : contagem de Apgar a 1 ~ 3 e 5 minutos 

NR : não regia trado 

* necessitou ventiLação assistida 

Sobreviveu 

Sob r eviveu 

Sobrevive u 

Sob r e viveu 

Sobrev i ve u 

Sobrevi veu 

Sob r e viveu 

Fa leceu * 
Fal eceu * 
Fa l eceu ~< 

Sob reviveu ,., 
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destilada. O 2 , 3- DPG e r a de t erminado ne s t a amostra pelo rné todo 

de Kr irnsk y (19 63) , modi f ica do por Schrot e r e Hayden (1 965) . 

O p rincípio do mé todo é o seguinte : o 2, 3- difo sfogli c e r a -

t o é n ecessário -corno co- f a tor par a a r e açao : 

3- fosfoglicerato 2- f o s f oglicerato !l i 

A fos foglicerato rnu tase c atalis a esta reaçao . O conte údo 

de 2 , 3-DPG de urna amostra d e sangue é deter minado comparando 

s e u e feito a t ivador com o de urna pre paração padr ão . A reaç ã o 
-11> e as s ociada com a reaçao cat alis a d a pe l a enolase : 

Fos foe nolpi r uvato ~ 2- f o sfoglicer ato 12 1 

l a 

do 

Conseqüentemente , a in t ensidade da reaçao 11> 

diminuição n a densidade óp tica a 240 n rn , dev ido 

fosfoe nolpiruvato na reação 12 >. 

e me d ida p~ 
~ -a re moçao 

Em cubetas de qua r t zo com capac idade par a 1, 5 mil il i t r os , 

e ram misturados os s e guin tes reagentes: t ampão Tris (pH 9 , 0) : 

0, 0 2 ml ; clo re to de magnésio , 0 , 5 M: 0 , 01 rnl ; fos foenolpi ruv~ 

to 8 : 0,03 rn l de uma s o lução c on tend o 1 1, 62 rng/rnl, p r eviamente 

p rep arada e estocada a 40C; eno lase 9 : 0 , 1 25 rng ; f o sfogl i ce ra­

to rnutase 9
: 0 , 02 5 rng : 0 ,03 rnl d a soluç ão conte ndo 2 , 3- DPG , c~ 

jo p repar o foi aci ma de scrito . Âgua destilada era util i zada 

para pe rf aze r um volume tota l de 1 , 5 mili l itros . 

A c urva padrã o era o btida uti li zando- se 2 ,3-DPG pro duz ido 

po r Calbi ochern Laboratorie s 8
, p r ep a rando - se urna s o lução cuj a 

concentr a ç ão era 0 , 76 rng% . Ha v ia linearidade quando u ti l iza ­

dos volumes entre 0 , 005 e 0 , 06 mi lil i tros de sta s o lução . 

A aná li s e espectrofotornétrica fo i f e ita num a parelho Be ck 

rna n , modelo 2 . 400 m , a um c ompr i mento de o n d a de 2 40 n rn . 

8 Calbiochem Labor atories , Los Ange les , Californi a , U. S . A. 
9 Si gma Che mical Company , St . Louis , Mi ssouri, U. S . A. 

10 Beckman Ins t r umen t a tion , Inc . , Fulle r ton , Ca l i fo r ni a , U. S . A. 
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Todas as determinações fo ram feitas em duplicat a , sendo r~ 

petidas no caso de uma discrepânci a maior do que 3% entre elas . 

O Grupo B, considerado grupo de controle, foi acomp anhado 

do 19 ao 209 dia de vida . A idade gesta cional , o peso ao n as ­

cer e a contagem de Apgar destes recém- nascidos são mostrados 

no Quadro II. O sangue destes prematuros e ra obtido através de 

punção de veia periférica , para determina ção do 2,3 - DPG eri ­

trocitário e do hematócrito. Dosagens s imul tâneas de sangu e 

arterial e venoso, feitas previ amente pelo próprio aut or , n ã o 

mostraram discrepânci a maior do que 3% e ntre estes dois tipo s 

de sangue. 
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GUACRO 11 

ALGUNS DADOS DA HIST6RIA OBS TtTR ICA DOS PACIENTES DO GRUPO B 

(PREMATUROS SE/1 MANIFESTAÇÕES CUNICAS) 

( PACIENTE I IG r PN I Apga r ) 

1 29 964 NR 

2 36 2098 7- 9-9 

3 34 2098 9-?-? 

4 36 2722 7- 8-8 

5 33 1644 8-9-9 

6 32 2013 5-6-8 

7 36 2778 8- 9- 9 

8 33 2013 7-8-9 

9 36 2211 NR 

10 33 1644 9-9-9 

11 31 NR NR 

-X ± s 33 ,5 ± 2 , 34 2019 ± 529 

IG : idade gestacional (semanas) 

PN : peso ao nascer (gramas) 

Apgar : cont agem de Apgar a 1, 3 e 5 minutos 

NR : não registrado 
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RESULTADOS 

A idade gestacional das crianças do Grupo A foi de 33 ,4 ± 

±3 , 04 semanas e s e u peso ao nascer 1815±568 gramas (Quad r o I). 

No Grupo B (controle), a idade gestacional foi de 33,5 ± 

±2 ,34 semanas e o peso 2019 ±529 gramas ( Qua d ro I I) , não haven 

do diferença significativa do Grupo A (idade gestacional : te= 

= 0,086; to.os= 2, 0 86 ; p > 0 , 05 - peso : te = 0 , 849;t 0 ,05 =2 , 093; 

p > 0,05). 

Os resultado s das determinações de 2,3-DPG eritrocitário 

e hematócrito dos p a cientes do Grupo B são mostrados no Qua ­

dro III. Utilizando dois desvios padrões , o 2,3-DPG eritroci­

tário, no 19 dia de vida , variou de 4 , 070a4,906 milimóis por 

litro (mM/i) de eritróci tos; entre o 29 e o 49 dia , de 5 ,026 

a 7 , 478 mM/t ; entre o 59 e o 129 dia, de 6 , 276 a 7,648mM/t e , 

na terceira semana , de 5 , 762 a 7,466 mM/l . 

Como se pode ver através do Quadro II I e da figura 8 , há 

uma elevação das concentrações de 2 , 3-DPG durante a primeira 

semana de vida (a diferença entre os valores do 19 dia e os 

do 59 ao 129 dia é estatisticamente significativa : te=l6 , 046 ; 

t 0 ,001 =' 4,437; p < 0,001) . O 2 , 3- DPG eritrocitário permanece el~ 

vado nas restante s semanas do período neonatal , sendo também 

significativa a diferença dos valores encontrados entre o 29 

e o 209 dia e os v a lores obtidos pelo autor em 10 adultos nor 

mais , utilizando o mesmo método (4,750 ± 0 , 200 mM/l de eritró 

citos) (te = 10,611 ; to.oo1 = 3,690; p < 0,001). 
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GUAORO 111 

DETERMINAÇÕES DE 2,3 - DPG ERITROCITARIO E HEMAT0CR I TO EM PREMATUROS 

SEM QUAISQUER MANIFESTAÇÕES CLfNICAS (GRUPO 8) 

IFG Ht DPG Ht 

4,496 58,0 5 , 170 48,8 

4 ' 328 48 ,0 
< 4,155 60,0 f-l 
Cl 

< 6 , 210 4 7 ,5 f-l 
Cl 

0 · 6 , 986 51 , 8 
.;r 

O • 4,425 46 , 6 
~ Q 6 , 616 50 , 5 

4 , 556 44,6 O• 6 ,127 49 , 3 
N 

4 '810 49 , 7 6 , 402 49,2 

4.588 55 , 0 

- 4,480 ± 0,209 X ± s x ± s 6,252 ± o , 613 

IFG Ht DPG Ht 

6 ,322 43,7 6 , 551 47 , 2 
< 7, 263 41,3 f-l 
Cl 

< 6 , 314 50 ,1 f-l 
Cl 

o- 6,899 49 ,6 
N 

O• 7,074 39,2 
o 

~ 

Q 
6 , 961 4 7 ,o 
7,188 44, 0 

O• 

N 5 , 880 39 , 3 
o 
< 6,560 34,0 
O • 

""' 7,139 44 ,3 
("") 

7,005 45,0 .... 
6 , 914 46 , 3 

- -
X ± s 6,962 ± o ,343 X ± s 6,614 ± o ,426 

DPG: 2~ 3-difosfoglicerato (m14/l de eritrócitos) 

Ht hematócrito 

41 



~ 
lU 

2 ,3 · OPG 

( mM// de eritrõcitos) 

12 

FIGURA a - DeterminaçÕes seriadas de 2 , 3- DPG eri troci tãrio em 
recém- nascidos prematuros com Doença da Membrana 
Hia l ina. A zona sombre ada representa a média com 2 
desvios padrÕes encontrada em 11 prematuros utili­
zados como controle . DeterminaçÕes seqüenciais em 
um Úni co recém-nascido são conectadas com linhas 
cont ínuas . 

12 14 

Id a d e e rn dias 

b. leve 
O moderada gravidade 
• muito grave 



No Quadro IV estão registrados os resultados de todas as 

determinações seriadas r eal izadas nos p a cientes do Grupo A: 

2,3- DPG eritrocitário, hematócrito, Pa0 2 , PC0 2 e pH, além do 

estado clinico do paciente por ocasião da coleta de sangue.Na 

figura 8 são monstradas graficamente as determinações de 2 , 3-

DPG des tes recém-nascidos, juntamente com uma faixa correspo~ 

dente aos valores normais . 

Nos casos leves e de moderada gravidade , o 2,3-DPG , no 19 

dia , foi de 4,260 ± 1 , 090 mM/i de eritrócitos , não significa­

tivamente diferente dos valores do grupo controle, embora hou 

vesse uma ampla variação (te =0 , 533; t 0,05 = 2 , 179; p > 0 ,05) .Um 

des t es prematuros tinha um 2 , 3-DPG baixo (2,310 mM/i) com 15 

horas de vida . Na maioria destes prematuros houve um aumento 

de 2 , 3-DPG eritrocitário durante a primeira semana de vida,e~ 

bora os valores durante este período t endessem a ser mais bai 

xos que os do grupo controle . Durante a terceira semana, e n ­

tretanto , não houve diferença significativa do grupo controle 

(te= 0 , 333 ; to,os ;;; 2,201 ; p > 0,05) . Um prematuro que teve um 

quadro respiratório leve e cuja história obstétrica indicava 

ser filho de mãe diabética , mostrou uma e levação de 2,3-DPG a 

níveis muito altos aos 5 dias de vida . Infelizmente, este pa­

ciente foi perdido para posteriores determinações . 

Quatro recém- nascidos prematuros com Doença da Membrana 

Hia l ina muito grave , apresentaram níveis muito baixos de 2 , 3-

DPG eritrocitário. Houve uma ráp ida queda nos valores deste 

fosfato orgânico durante a fase mais aguda da doença. Quando 

agonizantes , s eus níveis de 2 , 3- DPG eram extremamente baixos. 

Um destes prematuros, tinha um 2,3- DPG de zero e outro de ap~ 

nas 0,500 mM/i de eritrócitos . No terceiro prematuro graveme~ 

te afetado , os valores de 2,3-DPG eritrocitário cairamal,660 

mM/i no momento mais crítico da doença, tendo-se elevado a 

3 , 730 mM/i com a melhora clínica do paciente. Este, finalmen ­

te, teve seu estado novamente agravado , indo a êxito letal . No 

quarto paciente gravemente doe nte (o único destes quatro que 

sobreviveu) , os níveis de 2, 3-DPG aumentaram mui to durante a 
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GUADRO IV 

DETERMINAÇÕES DE 2 , 3-DPG ER ITROC ITARIO, HEMATÚCR ITO,GASES SANGUÍNEOS E ESTADO 
CLfN I CO DOS PACIENTES COM DOENÇA DA MEMBRANA H I ALI NA DURANTE A EVOLUÇAO 

QC p I DArE 2 , 3-DPG 

1 15 h 2,310 
2 dias 15 h 3,320 
4 dias 3 , 880 

10 dias 5,100 
(.l.l 17 dias 6,340 
> 
(.l.l 2 24 h 4,900 .....: 

18 dias 6 , 600 

3 24 h 4,650 
3 dias 7,690 
5 dias 12,190 

4 4 h 4,980 
3 dias 5 ,140 
5 dias 5 , 900 

(.l.l 9 dias 6 , 400 
> < 14 dias 7, 390 
0::: 
~ 5 2 h 5,540 
(.1.1 2 dias 14 h 4 , 81.0 
!-z 5 dias 4, 170 
(.1.1 9 di as 5 , 220 :E 
6 14 dias 5 ,950 
< 6 7 h 3,790 0::: 
(.1.1 

17 dias 6 , 600 o o 
:E 7 2 h 3 , 620 

20 h 4,540 
7 dias 6 , 500 

20 dias 6,300 

8 4 h 4 , 000 
13 h 2,650 
21 h 1,660 
35 h zero 

9 8 h 6 , 000 
(.l.l 3 dias 6 , 510 
~ 5 dias 3,500 
0::: 6 di as 0,500 ~ 

o 10 8 h 3 , 060 1-- 17 h 3,090 ::J 
:E 26 h 1,670 

2 dias 4 h 2 , 710 
4 di as 3,730 

11 1 dia 4 h 1 ' 710 
7 dias 2 , 030 

20 dias 9 , 370 

2 ,3-DPG: mM/t de eritrócitos 
DR: dificuldade r>espiratÓ1·:"1 
QC : quadro cLinico 

Ht PaD2 

46,2 120 
45,8 -
37, 8 -
38,0 -
33 , 0 -
48 , 0 62 
34 , 5 -
4 7, 8 75 
45 , 8 65 
41 , 2 -
56,1 109 
54 , 5 55 
46, 2 87 
48 , 6 -
41 , 8 -
53,7 420 
38,8 142 
43,6 102 
41 , 2 -
37 , 4 -
47,0 43 
41 , 5 -
58 , 1 44 
57 , 1 54 
57 , 8 -
45,3 -
52 , 3 86 
50,1 88 
48 ,0 45 
44 , 2 -

46 , 5 110 
41 , 8 43 
44 , 2 11 
35,5 8 

50 , 0 85 
49 ,0 81 
46 ,3 20 
42 ,4 61 
40 , 8 62 

53 , 0 49 
43 , 6 40 
42 , 7 -

PC02 pH 

52 7 ,28 
- -
- -
- -
- -

55 7 ,45 
- -

50 7,30 
71 7,38 
- -

63 7,14 
82 7,32 
83 7,38 
- -
- -

63 7, 16 
76 7 , 35 
63 7, 34 
- -
- -

50 7, 19 
- -

40 7,22 
50 7 , 34 
- -
- -

59 7 , 16 
77 7,23 
95 7,05 
- -

40 7,35 
45 7 , 40 
84 7,11 
- 6 , 80 

40 7,20 
58 7,26 

112 7 , 02 
47 7,29 
37 7 , 34 

70 7,20 
110 7,19 

- -
H t : hematócri to 
N : normal 

P: pac i ente 

ESTADO l 
ClÍN ICO 

DR 
DR 
N 

N 
N 

DR 
N 

DR 
DR 
N 

DR 
DR 
DR 
N 

N 

DR 
DR 
DR 
N 

N 

DR 
N 

DR 
DR 
N 
N 

DR 
DR 
DR 
DR 

DR 
DR 
DR 
DR 

DR 
DR 
DR 
DR 
DR 

DR 
DR 
N 
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terceira semana, quando a criança estava clinicamente recupe­

rada. 

A figura 9 most r a uma forte correlação posi t iva e ntre pH 

arterial e 2,3-DPG e ritrocitário (r = 0 , 70; te =5,093 ; t 0,001 = 

= 3,725), que é altamente significativa (p < 0,001). Pode-se 

observa r também, através desta figura, que quando o pH estava 

abaixo de 7 , 30 havia apenas dois valores de 2 , 3- DPG acima dos 

lirni te s mínimos normais . Além disto, quando o pH era maior que 

7,30, havia apena s urna determinação abaixo de 4 rnM/1 de eri­

trócitos. Este único valor abaixo de 4 rnM/l foi observado em 

um prematuro, previamente acidótico, cujo 2 , 3-DPG estava em 

e l evação . Esta estreita correlação entre pH e concentração de 

2,3-DPG eritrocitário é ilustrada na figura 10 . A queda dos 

n í veis de 2,3 - DPG mantém- se paralela à do pH e, após a corre ­

ção deste , através de ventilação assistida , ocorreu uma gra ­

dual elevação . 

g interessante observar que quando os prematuros graveme~ 

te doentes entravam e m período terminal e tornavam-se ext rema 

mente acidóticos, a velocidade de queda do 2,3 - DPG eritrocit~ 

rio era bastante similar , sendo aproximadamente da ordem de 

0,150 rnM/l de eritrócitos por hora . 

Não houve correlação significativa e ntre a concentraçãode 

2 , 3- DPG e a pressão parcial de oxigênio arterial (r = 0,334; 

te =1 , 772 ; t 0,05 = 2 , 060; p > 0,05). Da mesma forma, nao foi ob­

servada correlação entre a conce ntração de 2, 3-DPG e a pressão 

parcial de dióxi do de carbono (r=-0,311; te=l , 603; to,os = 
= 2 , 064; p >O , 05). Entretanto , foi e n contr ada uma correlação 

invers a significativa entre a concentração de 2,3- DPG eritro­

citário e hernatócrito , nos recém- nascidos prematuros do Grupo 

B (controle) (r= -0,5; te =2 , 828; t 0,o1= 2,797; p < O,Ol). 
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FIGURA 9 - Relação entre as concentraçÕes de 2 , 3-DPG eritrocitârio e pH a r terial na 
Doença da t-1embrana Hialina. 
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FIGURA '10 - 2 , 3-DPG eritrocitârio e pH arteria l em um r ecem­
nascido com Doença da Membrana Hialina submetido 
ã vent ilação controlada. 
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'DISCUSSÃ O 

As determinações in i ciais de 2,3-difosfoglicerato eritro­

ci t á rio em recém- nascidos , foram feitas com métodos físico - qui_ 

micos não específicos (Greenwalt e Ayers, 1956) e mostraram valo­

r e s menores que os encontrados em adultos . Investigações mais 

r ecen tes , entretanto, utilizando métodos enzimáti cos específ! 

cos (Sahroter e Winter3 196?) , estabelece r am corretamente os ní ­

veis de 2 , 3- DPG no sangue do cordão umbilical e durante os pr! 
-mei r os dias de vida , os quais sao sensivelmente semelhantes 

aos aqui apresentados, emrecém-nascidos prematuros. Outro gr~ 

po de investigadores refere níveis de 2, 3-DPG no sangue do cor 

dão umbilical mais elevados que no sangue de adultos (Bauer et 

alii3 1968) . 

A elevação das concentrações de 2,3 - DPG eritroci t ário q ue 

n os observamos em prematuros Hnormais~ durante os primeiros dias 

de vida , foi também encontrada em recém-nascidos a termo (Sterns 

e Warweg3 1932; Hjelm3 1969) e prematuros (Delivoria-Papadopoulos et 

alii3 1971) . NÓs n ão verificamos , entretanto , uma queda dos va­

l ores de 2 , 3-DPG durante as primeiras quarenta horas de vida, 

p r e cedendo a elevação , conforme comunicado por Hjelm ( 19 69) . 

Talve z e sta dis crepância seja devida a diferenças no interva­

lo d a s determinações. 

Enquanto que em adultos foi demonstrada uma r elação nega­

tiva entre pressão parc ial de oxigênio e con centração de 2,3-

DP G e ri troci tário, nós n ão observamos , neste trabalho , t a l COE 

re l aç ão nos recém- nascidos prematuros . Isto confirma as expe -
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r iênc ias " in vi tro " de Rorth (19 69) e Oski et a lii (19?0 ) , que i~ 

cubaram s angue de recém- n asci dos e m nitrogênio, não en contra~ 

do elevação de 2 , 3-DPG, e a s obse rvações "in vivo " de Oski e t 

a l i i (1 970) , mostrando que recém- nascidos portadores de cardi~ 

patia con gêni ta cianótica também não apresen tam 2 , 3-DPG elev~ 

do , ao contrário do q ue ocorre em crian ças acima de 1 mês de 

i dade . Esta r esposta diferente a hipóxia deve - se,possivelmen­

t e ,à interaç ão diminuída e n tre a hemo glob in a fetal desoxigen~ 

da e o 2,3- DPG , de tal modo que a persistência de níveis al ­

t os deste fosfato o r gânico livre no eritróci to impediria a li ­

be r aç ão da enzima 2 , 3-difosfogl ice ra to mutase e , possivelmen­

te , de outras e nzimas do ciclo glicolítico durante a hipóxia . 

Conforme visto na prime ira p a rte deste trabalho, a co rre ­

lação negativa entre 2,3 - DPG eritroci tário e hemoglobina foi 

bem documentada por vários autores, for a do período neonata l . 

Entretanto , Schroter e Winter (1967) não observaram tal corre ­

lação em recém-na s cidos . Mais r ecentemente , Orzalesi e Jlay 

( 19?5), estudando o sangue do cordão umbilical de recém- n asci ­

dos c om anemia intra-uterina , encontraram a mesma corre l ação 

negativa entre as concentrações de hemog lobina e de 2,3-DPG , 

q ue s e verifica em adultos. Os dados apresentados agor a em re­

cém- n ascidos prematuros , s em quaisque r manifestações clínicas 

de doença e não anêmicos , mos tram t ambém uma correlação nega­

t iva entre a concentração de 2,3-DPG e hematócrito . Estas va­

r iaçõ es dos níveis de 2 , 3- DPG e ri troci tário não pare cem ser d~ 

vidas a alteraçõe s da o xigenação do sangue venoso , pois no re 

cém-nascido , como foi visto an t eriormente, a desoxigen ação 

n ão a l tera a quantidade de 2 , 3- DPG livre no e ritrócito. 

Conforme já relatado neste trabalho, Rapoport e Gues t mo s ­

tra r am , há qu ase 40 anos, uma q ue da nos valores de 2 , 3-DPG e ­

r itrocitário em alguns pacientes com acidose , e , mais recent~ 

men t e , f o i demonstrado " i n vitro " , em sangue de adu ltos , uma 

correl ação l inear positi va entre pH e 2,3 - DPG (Asakura e t ali-i ~ 

1966; Rorth ~ 1969 ) . Esta mesma correlação foi encontr ada e m exp~ 

r iência s " in vivo" r ealizadas por Astrup et a li i ( 19 ?O) e 
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Bellingham et ali i (1971) , e em pacientes com a cidose diabética, 

por Munk et alii (1974 ). Além d i sto , Duc e Engel (1970) e Deliv~ 

ria- Papadopoulos et alii (1971) comunicaram níveis baixos de 

2,3-DPG em recém- nascidos com Doença da Membrana Hialina . O 

presente trabalho conf i rma estes achados e demonstra a exis 

t~ncia, n es tes prematuros, da mesma correlaçio positiva entre 

a s concentraç5es de 2 ,3-DPG eritr ocitãrio e pH, encon trada em 

outras faixas etãrias e em outras situaç5es c línicas . 

A de spei to do fato eviden te de que a acidose persistente 

é associada a baixas concentrações de 2 , 3- DPG eritroci tário , 

nós encontramos alguns r ecém-nascidos , nas primeiras quatro 

horas de vida, que tiveram acidose grave , mas valores normais 

de 2, 3- DPG (Quadro IV , casos 4 e 5) . Nossa explicaçio para este 

fato é de que a acidose deve persistir po r algumas horas para 

que h aja uma queda considerável nos níveis de 2,3-DPG eritro­

ci tário . 

Embor a a variab il idade do pH em sí tuações clínicas não peE_ 

mi t a uma avaliaçio exata, corno se pode fazer em e xperiências 

" in vitro", nossos resultados indi cam que a um pi-I abaixo de 

7 , 30 os níveis de 2 , 3-DPG eritroci tãrio começam a cair signi ­

ficativame nte . Este l imiar é bastante comparável ao encontrado 

por Rapoport e Guest em suas experi~ncias " in vi tro" . 

A velocidade da queda das concentrações de 2 1 3- DPG eritro 

citário na fase terminal da doença , embora bastante constante 

em nossos poucos casos , é muito menor que a velocidade da qu~ 

da encontrada em experiências " in vitro " . A diferença deve-se, 

possivelmente, ao pH muito baixo usado nestas experi~nc i as . A! 

ternati vame n t e 1 a discrepânci a pode indicar que , "in vivo " I ~ 

xistam outros fatores , inexist~ntes "in vitro", que atuem im­

pedindo sua rápida queda . 

A inspeção da Fi g . 8 , revela que vários dos recem- nas ­

cidos com Doença da Membra na Hialina tinham níveis de 2 , 3-DPG 

normais imediatamente após o nascimento. O fa to de que a aci -
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dose prolongada l evaria a uma profunda queda nas taxasde 2,3-

DPG eritrocitário (como ocorreu posteriormente em alguns re­

cém- nascidos gravemente doentes), sugere que estes r ecém-nas ­

cidos não tiveram um episódio prolongado de asfixia intra 

útero ,antecedendo o parto . Assim , a asfixia prolongada não p~ 

rece ser um pré-requisito necessário ao desenvolvime nto da do 

ença , embora muitos pacientes que desenvolvem o quadro,nasçam 

asfixiados. As mesmas conclusões chegaram estudos feitos na 

Doença da Me mbrana Hialina experimental em animais (Normand~ 

1968 ) . 

Quais as evidências de que alterações da afinidade da he 

moglobina por oxigênio têm um real significado clínico? Al­

guns dados acumulados ultimamente , sugerem que estas altera­

çoes podem ter grande importância . 

Indivíduos com hemoglobinas anômalas,que intrinsecamente 

possuem afinidade por oxigênio elevada , sao po l icitêmicos 

(WeatheralZ , 1969) , e nquanto que outros, com baixa afinidade, 

toleram sem dificuldade graus de anemia considerados importa~ 

tes (Adamson e Stamatoyannopoulos , 1967) . 

Um r ecente trabalho experimental de Oski e t alii (1971) 

trouxe evidências adicionais à importância deste mecanismo fi 

siológico. Dois pacientes com graus similares de anemia , por 

defeitos intrínsecos hereditários do e ritrócito, um com uma 

curva de dissociação do oxigênio desviada para a esquerdaeo~ 

tro com uma curva de sviada para a direita, fo ram submetidos a 

exercícios físicos em uma bicicleta ergométrica. O paciente 

com desvio da curva para a esquerda , ao mínimo exercício,mos­

trou uma queda da P0 2 do sangue venoso misto, acompanhada de 

um aumento do rendimento cardíaco . O segundo paciente, com 

curva desviada para a direita , apresentou apenasurnaqueda gr~ 

dual da P0 2 do sangue venoso misto e , por poder oxigenar me­

lhor seus tecidos, não teve o mesmo grau de compensação car­

díaca . 
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Além dis s o , Sugerman et alii (19?0) comun icaram que transf~ 

sões maciças de sangue com baixas taxas de 2,3 - DPG eritrocitá 

rio produziram uma queda nas concentrações deste fosfato org~ 

nico no receptor, um desvio da sua curva de dissociação para 

a esquerd a e uma queda n a pressão parcial de oxigê nio do san­

gue venoso misto. 

Versmold et alii (19?5) 11 
, em trabalho expe rimental , demon~ 

traram que a oxigenação d a mitocôndri a celular é dificultada 

p e lo aumento da afinidade da hemoglobina por oxigênio. 

O papel do 2, 3- DPG na deter minação da afinidade da hemo­

globina está hoje bem e sclarecido , sendo , no recém-nascido , 

juntamen te com a percentage m de hemoglobina adulta, o fator 

determinante d a posição da curv a de dissoc i ação do oxigênio, 
-segundo a equaçao de Orzalesi e Hay (19?1) . 

A queda dos níveis de 2, 3-DPG erit rocitário nos prematuros 

acidóticos , levari a a um aumento da afinidade da hemoglobina 

por oxigên io , contrapondo- s e ao efeito Bohr , que , neste caso, 

tenderia a diminuir a afinidade e melhorar a oxigenação teci ­

dual. Este efeito deletério da acidos e prolongada sobre a oxi­

ge naç ão , agravando a hipóxia pré-e xistente d e vido ao comprem~ 

timento pulmonar, parece ser mais um na lista dos e fe itos in­

desejávei s da acidose . 

Nossos dados sugerem q ue se a acidose, nestes recém-nasci 

dos , for vigorosamente tratada desde a s primeiras horas de vi 

da, a redução dos níveis de 2 ,3- DPG eritrocitário nao ocorre­

ra , possivelmente me lhorando as chances de sobrevivência . Em 

verdade , já alguns e s tudos feitos por Usher ( 1963) e Hobel et 

a l i i (19?0 e 19?1) mostraram uma redução da mortalidade de pre -

maturas com Doença d a Membrana Hial ina , quando álcalis 

usados precocemente no cur so da doença . 

eram 

11 VERSMOLD , H. ; BRAUSER , B. e RI EGEL , K. P. In fl uence os hemoglobin 
oxygen on oxydation reduction state oj'cytochrome a3 in per fused liver . 
Comunicação pe5 soal . Dados ainda não publicados . 
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Na tentativa de melhorar a oxigenação tecidual,Oelivori a ­

Papadopoulos et a lii (19 ??) passaram a fazer exsanguíneo- trans­

fusões com sangue f r es co de adulto em recém-nascidos prematu ­

ros com Doença da Membra~a Hialina . A finalidade das transfu­

s oes era prover o recém- nascido com o par 2 , 3-DPG - hemoglob~ 

na adulta , que liberas se mais oxigênio. Este g rupo comunicou 

uma redução da mortalidade nos prematuros tratados . Mais re ­

centeme nte , Go.ttuso et alii (19?5) , referem significativa redu­

ção da mortal idade no g r upo de pacientes com Doe n ça da Membra 

na Hialina que r ecebe u e x sanguíneo- tra nsfusão . Além disso , 

Rubenstain et alii (19?5) observaram que prematuros submetidos à 

exsanguíneo- transfusões apresentavam aumento da P 50 e da P0 2 

do sangue venoso misto , mas , concomitantemente , diminuição do 

conteúdo de oxigênio , devido à diminuição da taxa de hemoglo­

bina pós-trans fusional. Utilizando sangue de hematócrito ele­

vado (60-65%), obtiveram , além de um aumento da P 50 e da P0 2 

do sangue venoso misto , uma e levação ou manutenção do conteú­

do de oxigênio do sangue . Estes pesquis ado res comunicaram tam 

bém bons resultados com este método terapêutico . 

Por o utro lado , Bustamante e Scott (19?5) , não encontraram 

diferença na mortal idade ou na evolução de 4 O p r ematuros de m~ 

nos de 1250 gramas com Doença da Membran a Hialina, submetidos 

à exs anguíneo-transfusões, apesar de ter sido observado aumen 

to t r ansitóri o do pH e da pressão arterial . Além disso , Ale ­

xander et alii (1976) , encontraram um aumento da mortalidade 

dos prematuros submetidos a este tratamento . 

Recentes comunicações de Ara nda et alii (19?5) e Bard et 

alii (1 975) , sugerem que grandes transfusões com sangue de a ­

dultos, feitas em prematuros, podem potencializar o efeito do 

oxigênio s obre a re tina imatur a , provavelmente por uma maior 

liberação de oxigênio po r parte do sangue t ransfundido . 

Em vista deste poss ível efeito danoso das transfusões s o ­

bre a retina do prematuro , da variabilidade do índice de com­

plicações da exsanguíneo- transfusão de centro para centro e 
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dos resultados contraditó rios obtidos com es te t i po d e trata­

mento , o autor deste trab alho sugere que as exsanguíneo- tran~ 

fusões não devam , no momento, entrar na rotina terapêutica de 

recém- nascidos com Doença da Membrana Hialina. 

Por outro lado , a correção precoce e cuidadosa do pH , pre­

veni ndo a queda das concentrações de 2,3-DPG eritrocitário e 

outros efeitos deletérios da acidose sob re o organismo , pare­

ce ser uma medid a terapêut ica comprovadame n t e benéfica e sim­

ples que merece ser enfatizada. 

Em 1954, Valtis e Ken nedy comunicaram que o sangue a cid i ­

ficado para estocagem (ácido citrato dextros e - ACD), aumenta 

va sua afinidade por o xigênio com o p assar dos dias e que a 

transfusão de tal sangue produzi a um desvio da cur va de disso 

ciação do oxigênio para a esquerda, no receptor. Hoje se sabe 

que este aumento da afinidade deve-se a uma queda n'as concen­

trações de 2,3- DPG do sangue estocado, devido a um bai xo p H 

(Akerblom et alii ~ 19 68; Bunn et alii ~ 1969) . McConn e Derrick (19?2 ) 

mostraram que pacien t es que receberam grandes transfusões de 

sangue ACD tiveram uma g rande reduç ão de s uas concentra ções 

de 2 , 3- DPG eritrocitário, com desvio para a esquerda de sua 

curva de dissociação, e, como foi visto anteriormente, Suger­

man et a lii (19?0) , mostraram que tal desvio da curva, produ z i ­

do no receptor ,poderia levar a uma queda na pressão p a rcial de 

oxigênio do sangue venoso misto. Isto poderia ser a explica -

çao para mortes aparentemente inexplicáveis , ou agravamento 

súbito do estado clínico de pacientes que r eceberam grandes 

transfusões ou exsanguíneo- transfusões com sangue acidi f icado, 

estoc ado por l ongo tempo. 

Delivoria- Papadopoulos et a lii (1 9 71) o bse rvou diferenças 

significativas na afinidade do sangue preservado em ácido - ci ­

trato- dext rose após 24 horas de estocage m. Suge r e -se , pois , 

que ape nas sangue fresco (de menos de 24 horas) , seja empreg~ 

do para transfusões maciças ou exsanguí neo-transfusões . Mé to­

dos p ara prese rvar ou mesmo elevar os níveis de 2 ,3- DPG do 
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sangue estocado, têm sido tes tados nos Últimos a nos ( Oski et 

a'lii~ 1971) , sendo que o s a n gue adicionado de fosfato (citrato ­

fosfato - dextrose) , r e comendado por Shafer et alii (19?1) pa~ 

sou já a ser usado por muitos bancos de san gue. 
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que : 

CONCLUSÕES 

A análi se dos resultados deste trabalho permite concluir 

1 . Recém-nascidos prematuros "normais " apresent am , no 19 

dia de vida , níveis de 2 ,3 - DPG eritrocitário bastante 

próximos aos do adulto . 

2 . Ocorre, nestes prematuros, uma elev ação significativa 

d as concentrações deste f osfwto orgânico durante a prl 

meira seman a de vida, havendo persistê ncia de níveis 

elevados em relação aos do primeiro dia e em relação 

aos do adulto , pelo menos até a terceira semana de vi­

da . 

3 . Recém-nascidos prematuros c om Doença da Membrana Hial~ 

na , que apresentam quadro clínico leve ou de moderada 

gravidade , sem acidose profunda e persistente, Lêm co~ 

centrações de 2 , 3- DPG eritrocitário normais ou pouco 

reduzidas . 

4 . Recém-nascidos, com quadro clínico mui to grave , acompa­

nhado de intensa acidose , apresentam niveis de 2,3-DPG 

muito baixos . 

5 . No rccém- nascido , as concentrações de 2 , 3-DPG eritroci ­

tário p a r ecem ser dependentes do pH , da mesma forma 

que e m outras faixas etárias e e m outras situações clí 

58 



nicas , havendo uma forte correlação positiva entre pll 

arterial e este fosfuto orgânjco em recém-nascidos com 

Doença da Membrana Hialina . 

6 . Na acidose grave , "in vivo", a queda elas concentrações 

de 2 , 3-DPG parece ser bastante constante , tendo sido, 

em nossos casos , da ordem de 0 , 150 mM/t de eritrócitos 

por hora . 

7 . A determinação dos níveis de 2,3 - DPG, ao nascer, pode­

ra ser útil como um índice inclireto da presença ou au­

sência de acidose prolongada "in útero" , nas horas que 

antecedem o parto . A ver i f i cação de que vãrios premat~ 

ros com Doença da f'1L mbrana IIialina tinham concentra 

çoes normais de 2,3-DPG eritrocitário nas primeiras ho 

ras de vida , sugere que , provavelmente, não tiveram a­

cidose (e portanto asfixia) prolongada antecedendo o 

nascimento. 

8 . Não poudc ser demonstrada uma correlaçao entre 2,3-DPG 

eritrocitário e P0 2 ou PC0 2 do sangue ~rterial . 

9 . Hã uma correlação negativa entre hematõcrito e 2,3-DPG 

em r ecém-nascidos prematuros sem sinais clínicos de do 

ença . 
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RESUMO 

Foi demonstrado , nos últimos anos , que o 2,3-difosfoglic~ 

rato (2 , 3- DPG), um produto da glicólise eritrocitária, é um P2. 

tente regulador da afinidade da hemoglobina por oxigênio , in­

fluindo assim no seu transporte aos tecidos. Um aumento das 

concentrações de 2 , 3 - DPG no eritrócito diminui a afi nidade da 

hemo glo bina , facilitando a liberação de oxigênio ao nível te­

cidual . Por outro lado , uma diminuição das taxas de 2,3 -DPG 

aument a a afinidade , dificultando esta liberação . Em vista de 

que os ní veis deste fosfato orgânico no eritrócito são alter~ 

dos pelo pH e por variações da oxigenação do sangue , este tra­

balho foi planej ado para verificar seu comportamento na " Doe!! 

ça da tv1embrana Hialina " do recém-nascido , que é usualmente a ­

companhada de ücentuada hipóxia e acidose . 

Onze recém-nascidos prematuros com a doença (Grupo A) , f~ 

r am acompanhados desde o nascimento até sua morte ou recuoera 

çao completa, sendo obtidas amostras de sangue arterial para 

determinações do p H, P0 2 , PC0 2 , hematócrito e 2 , 3-DPG eritro­

citár io , com a freqüência requerida pela condição clínica do 

paci ent e . Onze prematuros , de idade gestacional e peso compa­

ráveis , sem manifestações clínicas de doença (Grupo B), foram 

utilizados como controles, sendo as concentrações de 2,3-DPG 

e o hematócrito , nestes prematuros, determinados seqüencial­

mente até o 209 dia de vida . 

Comparados com o grupo controle , os recém-nascidos do Gru 

po A, qu e apresentavam um quadro clínico leve ou de moderada 
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gravidade , mostraram níveis de 2,3 -DPG eritrocitário normais 

ou levemente diminuidos . Entretanto, nos casos muito graves , 

acompanhados de intensa acidose, as concentrações de 2 , 3 - DPG 

caíram profundamente , a uma velocidade aproximada de 0 , 150 

mM/f de eritrócitos por hora . !louve uma forte correlaçao pos~ 

ti v a e ntre pH arterial e 2, 3- DPG eri troci tário (p < O, 001) . O 

autor sugere que o efeito marcado da acidose sobre este fosfa 

to orgânico , com provável agravamento da hipóxia pré-existen­

te , de v a se constituir em um motivo adicional para enfatizar 

a necess idade de um combate vigoroso à acidose , desde as pri­

meiras horas de vida . 

Baseado nos dados apresentados até agora por vários pes -

quisadores , o autor deste trabalho julga desaconselhável, no 

presente , a i ndicação de exsanguíneo- transfusão para prover 

o recém- nascido prematuro,portador de Doença da Membrana Hia­

lina, com o par 2,3-DPG - hemoglobina adulta , na tentativa de 

melhorar a oxidação tecidual . Ressalta , entretanto , a impor­

tância do uso de sangue fresco (de menos de 24 horas) , para 

transfusões maciças ou exsanguíneo-transfusões em recém-nasci 

dos hipóxicos, a menos que sejam usados métodos que evitem a 

queda das c o ncentrações de 2 , 3-DPG , devido à acidificação do 

sangue estocado . 

A queda dos níveis de 2 , 3-ú~G eritrocitário por efeito da 

a c idose não é abrupta, levando algumas horas para que ocorra 

uma r edução significativa. A observação de que vários recem­

nascidos com Doença da Membrana Hialina tinham concentrações 

normais de 2 , 3-DPG após o nascimento , apesar de um baixo pH, 

nos leva a crer que estes recém-nascidos n5o tiveram um epi­

sódio prolongado de asfixia intra-uterina , antecedendo o par­

to . O autor sugere que a determinação das concentrações · de 

2,3-DPG ao nascer , possa ser utilizada como um método indire­

to de avaliação da presença ou auséncia de acidose intra-ute­

rina , nas horas que precedem ao parto . 

Não foi observada , nos recém-nascidos do Grupo A, correla-
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çao significativa entre a P0 2 ou a PC0 2 arteria l e as concen­

trações de 2 , 3-DPG . Entretanto, no Grupo B, verificou- se uma 

corre lação negativa entre hematócrito e 2,3-DPG. 

Os nívei s de 2 , 3-UPG eritrocitário , no 19 dia de vida, no 

Grupo B, foram bastante próximos aos do adulto , ocorrendo um 

aumento signi ficat ivo dur an t e a primeira semana d e vida, ha­

vendo pers istência de níveis elevados até a 3~ semana do pe­

ríodo neonatal , quando foram feitas as últimas determinações . 
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SUMMARY 

It has been demonstratedf over the last yearsf that red 

cell 2f3-diphosphoglycerate (2f3-DPG) f a product of erythro ­

cytic glycolysisf is a powerful regulator of hemoglobin affi ­

nity for oxygenf affecting its transport to the tissues. An 

increase in red cell 2f3-DPG levels decreases the hemoglobin 

affinityf improving the release of oxygen to the tissues. A 

decrease in red cell 2f3-DPG levels i n creases the affini t y f 

decreasing the unloading o f oxygen. As red cell 2 f 3- DPG levels 

are affected by pH and blood oxygenationf this research was 

conducted to study i ts behavior in the "Hialine f\-embrane Disease" 

of the newbornf which is usually associated with seve~hypoxia 

and acidosis. 

A group of eleven (11) premature infants with the disease 

(Group A) f were studied serially from birth to death or com ­

plete recovery. P0 2 f PC0 2 f pH f hematocrit and red cell 2f3-

diphosphoglycerate were determined according the clinical co~ 

dition of the i nf ant. Eleven (11) " normal " premature babies f 

of comparable gestational age and birth weightf were studied 

as controls. The 2 f 3-DPG level s and hematocrit in these in ­

fants were followed up to the age of 20 days . 

I f compared wi th the control group f the mild and moderately 

affected infants of Group A had normal or slight decreased red 

cell 2f3-DPG levels. Howeverf in the very sick infantsf with 

very low pHf red cell 2f3-DPG fell to remarkably low levels f 

being the rate of fall ~proximately O ·f 150 mM/ f o f red b lood 
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cells /hour . There was a close correlation between arterial pH 

and red cell 2 ~ 3-DPG (p < 0 1001) . We suggest that the marked 

effe ct of acidosis on this organic phosphate , probably aggra­

v ating the pre-existing hypoxiu 1 i s an additional reason to 

emphasize the need to tre at vigorously adidosis sincc ilie first 

hours of life . 

Based on the data presented up to this moment by many re ­

searchers 1 the author believes not justi fiable 1 at the present 

time , to indicate e xchange transfusion to provi de the premat~ 

re infant with the pai r 2 , 3-DPG - hemoglobin A, trying to im­

prove oxygen release to the tissues . However 1 the advantages 

of employing only fresh blood (less than 24 hours) for massive 

transfusions or e xchange transfusion s in hypoxic newborns must 

be emphasized, unless the fall of 2 13-DPG dueto acidification 

of stored blood be prevented . 

The fall in red cell 2 13-DPG due to acidosis is not ins -

tantaneous . I t t akes some hours for a significant decrease . 

The fact that many i nfants with Hyaline Membrane Disease had 

normal 2 , 3-DP G levels after birth , in spite of low pll , suggests 

that these newborn infants did not have sustained a prolonged 

episode of fetal or intraparturn asphyxia. The author suggests 

that the red cell 2 , 3- DPG determination may be used as an in­

direct method to evaluate the presence or absence of intrautc 

rine acidosis . 

There was no significant correlation between red cell 2 13-

DPG levels and arterial P0 2 or PC0 2 in the Group A. However l 

in the Gro up B , we found out an inverse correlation 

hematocrit and 2 13-DPG l e vel s . 

betwc cn 

The levels of red cell 2 , 3- DPG I in the first day of life1 

in the Group 8 1 were very close to the adult levels,occurring 

a significant increase during the first week of life . These 

higher values persisted at least up to the third week, 

the l ast measurements were done . 

when 
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