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Estudou-se o 2,3 DPG e P5¢ em sangue de 10 doadores
voluntarios, jovens, sadios, estocado por 168 horas.
Verificou-se que o 2,3 DPG, que no inicio, era de 9,96
4 moles/g Hb, diminuiu para 1,25 « moles/g Hb apos
163 horas. Esta diminuicao foi gradativa no decorrer do
tempo de estocagem.

O Ps5q variou de 2,65 kPa (20 mm Hg), logo apds a esto-
cagem, para 1,98 kPa (14,89 mm Hg), no final de 168
horas.

Os autores sugerem que o aumento da afinidade do oxi-

génio pela hemoglobina decorreu da diminuicio do 23
DPG.

Unitermos: SANGUE: estocado, curva de dissociaciio da

oxihemoglobina, TRANSPORTE DE OXIGENIO: 2.3
DPG, Ps,.

FAZEND(}SE um grafico com as varidveis: PO, na
abcissa e percentagem de saturagdo da hemoglobina
com o oxigénio na ordenada, obtém-se uma curva de as-
pecto sigmoide, denominada Curva de Dissociacdo da
oxthemoglobina, descrita por Bancroft e Camisd em
1909.

Varios fatores interferem na afinidade da hemoglobi-
na pelo oxigénio, produzindo modifica¢Ges na posigdo
da curva. Quando a afinidade da hemoglobina pelo oxi-
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génio aumenta, a curva desloca-se para a esquerda; inver-
samente, quando a afinidade diminui, a curva desloca-se
para a direital8,36,47 A posicdo de equilibrio da curva
pode ser definida pela Psg (pressdo parcial de oxigénio
na qual, a temperatura de 370C e pH de 7,40, 50% da
hemoglobina estd saturada de oxigénio)244, 47, Um
aumento da Psg significa desvio da curva para a direita e,
diminui¢ao da Pgg, desvio da curva para a esquerda.

Acreditava-se que a posi¢cdo da curva de dissociagdo
da oxihemoglobina no adulto era um parametro fixo, so-
mente influenciado por acentuadas altera¢des no pH ou
na temperatura3é, Recentemente porém, demonstrou-se
que uma substiancia intra-eritrocitaria, o 2,3 difosfoglice-
rato (2,3 DPG), exerce grande influéncia na afinidade da
hemoglobina pelo oxigénio7. 15,

O 2,3 DPG, por existit em maior concentragao, apro-
ximadamente 75% do total de fosfato organico da hema-
cia, ¢ 0 mais importante no que se relaciona a seu efeito
sobre a curva de dissociagdo oxigénio-hemoglobinas38

Os mecanismos pelos quais 0 2,3 DPG reduz a afinida-
de da hemoglobina pelo oxigénio, sdo dois:

1.0) o 2,3 DPG liga-se preferencialmente a desoxihe-
moglobina e altera o equilibrio entre o oxigénio € a he-
moglobinal 2. Os locais de unido do 2,3 DPG, nao estio
completamente elucidados, mas as evidéncias demons-
tram gue isto ocorre entre as duas cadeias 8, dentro da ca-
vidade central da hemoglobinal3. A cavidade central da
desoxihemogiobina pode ligar uma molécuia de 2,3 DPG
2 uma molécula da hemoglobina47. A oxigenag¢ao altera
a estrutura quaterndria da hemoglobina, diminuindo a
cavidade central e dificultando a ligacdo do 2,3 DPG com
a oxihemoglobina8.38,

2.0) o aumento do 2,3 DPG eritrocitirio, de acordo
com o equilibrio de Gibbs-Donnan, reduz o pH intra-he-
mdtico®; a reduciio do pH diminui a afinidade da hemo-
globina pelo oxigénio, através do efeito Bohr.

Duhn e Gerlach 23 demonstraram que ambos os meca-
nismos se aplicam ao eritréeito intacto e que, em con-
centra¢cOes normais de 2,3 DPG, predemina o segundo
mecanismo.

Os mecanismos pelos quais se processam a sintese e a
degradacdo do 2,3 DPG nas hemadcias, foram elucidados
por Rapoport e Luebering?0. Estes mecanismos, intima-
mente associados com a glicolise, tém sido referidos co-
mo curto-circuito do acido ftosfoglicérico ou via de Ra-
poport-Luebering.

Varios mecanismos estdo implicados na regulagdo dos
niveis de 2,3 difosfoglicerato: niveis de 2,3 DPG inibin-
do a 2,3 DPG mutase?, a hipoxemia35, alteracdo do
equilibric dcido basico do sangue33 niveis de fosfato
inorganico4?2 s3o alguns destes mecanismos.
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Muitas pesquisas tem sido realizadas no sentido de se
entender e catalogar as complicagdes com as transtusdes
de sangue32.25,30,34,16,17

Entretanto, s3o raros os trabalhos relacionados ao es-
tudo de capacidade do transporte de oxigénio pelo san-
gue estocado.

Considerando-se que no Brasil o anticoagulante de
maior uso na estocagem de sangue € o acido citrico dex-
trose (ACD), propusemo-nos a estudar as altera¢des do
transporte de oxigeénio, no sangue estocado com ACD,
durante 7 dias.

METODOLOGIA

A experiéncia foi realizada mediante a sangria de 10
soldados voluntarios, com 18 anos de idade, sadios e ndo
doadores habituais de sangue.

Foi colhido sangue da veia cefalica, de maneira assépti-
ca, sendo 20 ml em seringa heparinizada e 200 ml em
frasco a vacuo, contendo 60 ml de ACD (acido citrico ci-
trato sodico, dextrose e dgua destilada).

As amostras foram conservadas em gélo, até o trans-
porte para o laboratério de Pneumologia da Escola Pau-
lista de Medicina, e ali mantidas a 40C.

0O 2,3 DPG foi determinado nas dez amostras de san-
gue colhidas com ACD: no inicio da estocagem (zero ho-
ra), e 24, 96 e 168 horas ap6s a estocagem, usando-se o
método colorimétrico enzimdtico, com os reagentes da
“Sigma Chemical Company”, determinando a absorvén-
cia com filtro 660 nm (nandmetro) no aparelho Spernc-
tronic 20 da Baush & Lomb, seguindo-se as instrugdes
do “‘Sigma Technical Bulletin™ 45.

Os valores encontrados, expressos em & moles/ml de
sangue, foram calculados para & moles/g Hb, nas amostras
de sangue conservado em solucao ACD.

A hemoglobina fot determinada nas amostras de san-
gue conservado em ACD, por método espectofotométri-
co. Usou-se o aparelho Co-Oximeter da “Instrumenta-
tions Laboratories”, modelo 18228,

Determinou-se a Ps nas dez amostras de sangue colhi-
das em frascos com solugdo de ACD, nos periodos: no
inicio da estocagem (zero hora) e 24, 96 e 168 horas
apos a estocagem, pela modificagio da técnica do equili-
brio “in vitro”, descrita por Edwards e Martin 24.

As amostras de sangue foram expostas a gases wmidifi-
cados com diferentes concentra¢oes de oxigénio (4,6% +
0,2 e 2,9% = 0,2), concentragdo de gds carbbnico 6,2 %,
complementado com nitrogénio. Utilizou-se o tondome-
tro modelo 237 da “Instrumentations Laboratories™.

Determinou-se a satura¢do do oxigénio por método
espectofotométrico, pelo aparelho Co-oximeter, modelo
182, da *Instrumentations Laboratories”, que d4 uma
precisdo de + 1%30,

As determinagOes das pressOes parciais de oxigénio e
gas carboOnico e do pH, foram realizadas no analisador de
gases ¢ pH da “Instrumentations Laboratories”, modelo
313, usando-se para determinagdoc da PO, microeletro-
do tipo Clark, que apresenta uma precisio da ordem de
+ 0,13 kPa (+ 1,0 mm Hg) para varia¢tes de 0 a 26,6 kPa
(0 a 200 mm Hg) 29. O valor da PCO serviu para con-
trole do equilibrio do gis tonometrado.
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Com os valores da PO» nas abcissas e da saturacdo nas
ordenadas, construiu-se a Curva de dissociagdo da oxihe-
moglobina, determinando-se a P através da curva?Z2,
24,32,43 ¢ corrigindo para pH 7,404.43.

RESULTADOS

Os resultados bem como o estudo estatistico acham-se
inseridos nas Tabelas [ e 11.

DISCUSSAO

A captacgdo do oxigénio pelos capilares pulmonares e
a liberacdo do mesmo aos tecidos, é conseguida gracas a
caracteristica peculiar da hemoglobina em se ligar ao oxi-
génio. |

A fung¢do primordial da hemoglobina, ou seja, a maior
ou menor afinidade da hemoglobina pelo oxigénio, foi
estudada em nosso material, determinando-se a Psg.

Demonstrou-se que o 2,3 difostoglicerato exerce uma
grande influéncia na regulacdo da afinidade da hemoglo-
bina pelo oxigénio.

Rapoport e Luebering, elucidaram os processos de sin-
tese e de gradacgao do 2,3 DPG, através da glicdlise anae-
robica, denominando-os de curto-circuito do acido fosfo-
glicérico ou via de Rapoport e Luebering.

Os resultados obtidos em nossa experiéncia, demons-
traram queda progressiva e significativa do 2,3 DPG, atin-
gindo valores minimos ap6s 168 horas de estocagem (Ta-
bela I). Em compara¢io com os dados da literaturall,
12,14,21,46, 50, 3 queda do 2,3 DPG apds estocagem
com solu¢do de ACD, foi quantitativamente mais intensa
o NOsSsO material.

Varios fatores concorrem para a queda de 2,3 DPG.
Parece-nos que o fator mais importante seria decorrente
dos baixos niveis do pH, que inibiriam e/ou destruiriam o
2,3 DPG.

Quando a acidose dura mais de algumas horas, a quan-
tidade de 2,3 DPG nas hemadcias diminui, inibindo a ati-
vidade da fosfofrutoquinase3,11,21,39,41,44,48_ (Cor-
roboram este argumento experiéncias realizadas por va-
rios autores. Asakuta e col® encontraram queda acentua-
da do 2,3 DPG aoincubar o sangue com pH 6,6. Bensinger
e colll demonstraram a possibilidade de se manter os
niveis de 2,3 DPG, estabilizando-se o pH e absorvendo-se
o gds carbdnico no sangue estocado. Dawson e col 2! re-
gistraram que o simples aumento do pH da solugio de
ACD de 5,0 para 5,5, pela diminui¢do da concentragio
de acido citrico, mantém o teor de 2.3 DPG em niveis
praticamente normais, durante uma semana de estoca-
gem.

Outros fatores como alteragdo da concentracéo da gli-
cose e do fésforo inorganico, e disturbio no metabolismo
das hemadcias, por diminui¢cdo das substancias cataliza-
doras, também influem na baixa concentra¢io do 2,3
DPG1.12,19,30,31,37,46,48

0 2,3 DPG aumenta no sangue estocado com a adi-
¢d0 de substincias catalizadoras, com adenina, inosina,
fosfatos inorginicos e piruvatos, em rela¢do ao sangue es-
tocado sem essas substancias.

Wood e col39, demonstraram que a agitagio periodi-
ca dos frascos com sangue estocado com diferentes anti-
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CURVA DE DISSOCIACAQ DA OXIHEMOGLOBINA

TABELA 1 - Valores do 2.3 Difosfoglicerato em 4 moles/g Hb, no sangue estocado com solugdo de ACD, em rela¢io ao tempo

de estocagem em horas.

TEMPO DE ESTOCAGEM EM HORAS

FRASCOS ZEROQO 24 96 168
01 8,26 5,40 4,87 0,97
02 8,20 11,70 4,68 1,06
03 14,50 10,06 4,68 2,17
04 17,11 7,45 5,85 1,06
05 11,07 3,54 7,02 0,97
06 10,70 11,17 4,68 1,06
07 7,02 6,26 4,97 2,34
08 8,02 7,02 7,27 1,17
09 6,24 6,93 5,08 0,78
10 8.50 5,40 1,17 0,90
X 9,96 7,697 5,03~ 1,25%

Anilise de variancia, completamente pelo Teste de Dunnett. Valor critico = 2.,0923

X 24hs —X CONTROLE = —2.2690"
X 96hs —X CONTROLE = -4,9350*
X 168hs — X CONTROLE = —8,7140¢

Conclusdo: A média do grupo controle é significativamente maior do que a média dos outros grupos.

® Estatisticamente significante

coagulantes, promove maior concentragio de 2,3 DPG,
em relagdo aos frascos que ndo foram agitados. Esse fato
ocorre devido a diferentes concentra¢des dos produtos
do metabolismo das hemicias, da glicose e dos fosfatos,
nos diferentes niveis do sangue, quando deixado em re-
pPOUSO.

As alteragGes na afinidade da hemogiobina pelo oxigé-
nio, puderam ser estudadas indiretamente através da deter-
minagdo da Psqy. Seus valores decresceram acentuada e
progressivamente, até um minimo de 1,7 kPa (13,0 mm
Hg), apos 96 horas de estocagem, com discreta elevagdo
apds 168 horas (Tabela II). Os valores por nos determina-
dos sdo semelhantes, embora quantitativamente inferio-
res aos da literatura 14, 21, 26,49 Analisando assim a que-
da da Psq, sabemos que a afinidade da hemoglobina pelo
oxigénio aumentou, fato que pode ser explicado pela acen-
tuada diminui¢do do 2,3 DPG no sangue estocado, con-
forme trabalhos de Benesch & Benesch?, Chanutin &
Curnish 15, demonstrando que o 2,3 DPG exerce profun-
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das alteragbes na afinidade da hemoglobina pelo oxigé-
nio. O relativo aumento da Psg, ap6s 168 horas de esto-
cagem, em relagdo 4 amostra de 96 horas, apesar da bai-
Xa concentragido do 2,3 DPG, seria decorrente de outros
fatores, como presenca de ions inorganicos10.

A influéncia do cloreto de sédio sobre a afinidade
da hemoglobina pelo oxigénio, ji era conhecida desde

190910. Benesch e col10, demonstraram que a P5q au-
menta com a elevagdo da concentragio de cloreto de s6-
dio, principalmente na auséncia da 2,3 DPG.

O sangue estocado com solucdo de ACD apresenta, no
7.9 dia de estocagem, elevadas concentragdes de cloreto
de sodio, quando comparado com o sangue normal 1 3, 27

O discreto aumento da Ps( ap6s 168 horas de estoca-
gem, quando comparado com os valores do periodo 96
horas, seria decorrente da presenga de ions inorganicos,

na vigéncia de concentracdo extremamente baixa de 23
DPG.

iy il |
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TABELA II — Valores da P5 em kPa e em mm Hg. No sangue estocado em solugdo de ACD, em relacdo ao tempo de estocagem

em horas
TEMPO DE ESTOCAGEM EM HORAS
FRASCOS ZERO 24 06 168

kPa (mm Hg) kPa (mm Hg) kPa (mm Hg) kPa (mm Hg)
01 2,66 (20,0) 2,19 (16,5) 1,66 (12,5) 1,83 (13,8)
02 2,59 (19,5) 2,48 (18,7) 1,99 (15,0) 2,00 (15,1)
03 2,66 (20,0) 2,66 (20,0) 1,99 (15,0) 2,26 (17,0)
04 2,92 (22,0) 2,26 (17,0) 1,66 (12.5) 1,99 (15,0)
05 2,79 (21,0) 2,39 (18,0) 1,33 (10,0) 1,72 (13,0)
06 2,76 (20,8) 2,46 (18,5) 1,92 (14,5) 1,99 (15,0)
07 2,52 (19,0) 2,32 (17.5) 1,52 (11,5) 1,59 (12,0)
08 2,63 (19,8) 2,32 (17,5) 1,52 (11,5) 2.46 (18,5)
09 2,59 (18,5) 2,59 (19,5) 1,72 (13,0) 1,93 (14,5)
10 2.46 (18.,5) 2,46 (18,5) 1,92 (14,5) 1,99 (15,0)
X 2,65 (20,1) 2,41(18,18)" 1,72 (13,00)* 1,98 (14,89)*

Analise de varidncia, complementada pelo Teste de Dunnett. Valor critico = 1,3076

X 24hs —X CONTROLE = — 1,8400%
X 96hs — X CONTROLE = — 7,0100*
X 168hs — X CONTROLE = —5,1200*

Teste “t” de Student para comparar as médias das varia¢Bes entre os grupos 168 horas e 96 horas.
t calculado: 2,94 % t critico: t(9gl. 0,01) = 1,83

* Estatisticamente significante

Dobashi P N , Beppu O S , Santos M L , Ratto O R — Oxygen dissociation curve and 2,3 DPG in stored blood. Rev Bras
Anest 30:6:431 -435, 1980

This study was designed to investigate the levels of 2,3 DPG and P 5 in the stored blood {168 h) of ten young volunteers.

2,3 DPG concentrations decreased from 9,96 « moles/g Hb to 1,25 & moles/g Hb at 168 hours of storage.

This decreased was gradual as the time passed P5q varied from 2,65 kPa (20 mm Hg) to 1,98 kPa (14,89 mm Hg) at the
end of 168 hours.

The authors suggest that the oxygen affinity for hemoglobin was changed by the decreased of 2,3 DPG.

Key - Words: BLOOD: stored, oxygen dissociation curve, OXYGEN TRANSPORT: 2,3 DPG, Ps,.
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Resumo de Literatura

HIPOTENSAQ CONTROLADA COM NITROGLICERINA EM NEUROCIRURGIA

Os autores relatam os resultados obtidos com a hipotensdo induzida por ni-
troglicerina em 30 doentes com malformacées vasculares e tumores vascularizados. Todos
os doentes foram anestesiados com tiopental sodico, N ;0 — O 5 — halotano e ventilacido
artificial PaCO 3,16 - 4 kPa ( 28 - 30 mm Hg). Foram monitorizados a pressdo intracra-
niana, a pressdo arterigl, o débito carotideo e a freqiiéncia cardiaca. A hipotensdo foi in-
duzida pela infusdo venosa rdpida de nitroglicerina em solucdo aquosa a 0,068%

A dose rotal de nitroglicerina variou de 8,6 a 22 mg, em funcdo do indivi-
duo e da duracdo da hipotensdo. A pressao arterial baixou para 9,3-5,3 kPa { 70-40 mm Hg).
A normalizacao da pressdo arterial, apos a suspensdo da nitroglicerina, ocorreu apés 1,5 a
2 min. O débito carotideo variou em fungdo da hipotensio arterial. A pressdo intracrania-
na ndo se alterou durante a fase de hipotensdo, ndo havendo referéncias quanto ds varia-
¢oes da freqtiéncia cardiaca.

Os déficits neurologicos pos-operatorios foram pequenos e ndo relaciona-
dos com a intensidade e duracio da hipotensio.

Os autores discutem as vantagens da nitroglicerina em relacdo ao nitroprus-
siato de sodio, relacionadas com ag¢do seletiva nos vasos de capacitincia, Dessa maneira exis-
te reducao da pressdo de enchimento cardiaco, por vasodilatacdo e da resisténcia vascular
periférica. Esses dois efeitos associados determinam hipotensdo arterial. Os dois efeitos se
traduzem por reducio da demanda de oxigénio e do trabalho cardiaco, com equilibrio en-
tre a pressdo de enchimento ventricular e a pressao de perfusio. O nitroprussiato de sodio
atua principalmente sobre os vasos de resisténcia, o que se traduz por diminuigio da pres-
sao de perfusdo. Qutros efeitos favordveis sio a estabilidade da fregiiéncia e do débito car-
digcos e do indice sistolico, auséncia de agdo sobre o sistema renina-hipertensina e de efei-
tos toxicos do grupo ferrocidnico.

(Urcioli R , Fuentes J M, Choucair Y - Controled hypotension with nitroglycerim in neu-
rosurgery. Neuroch 26:59 - 66, 1980),

COMENTARIO: O uso da nitroglicerina ¢é promissor em neurocirurgia,
uma vez que, pela pesquisa, ndo ocorrem os efeitos indesejdveis encontrados com o nitro-
prussiato de sodio. Sdo necessdrios novos estudos com essa droga, para se confirmarem es-
sas primeiras impressoes altamente favordveis. (Cremonesi E)
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