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NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL A Física na Avaliação da Função Vascular Sanguínea

PHYSICS IN BLOOD VESSELS EVALUATION

A FÍSICA NA AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO VASCULAR SANGUÍNEA

As propriedades hemorreologicas são indissociáveis da composição, tipo e função do segmento da rede 
vascular, sustentáculo da circulação sanguínea. A “saúde” vascular é, a par do normal funcionamento do 
coração, imprescindível para a viabilidade hemodinâmica do sistema circulatório, para a manutenção da 
fluidez sanguínea, da homeostasia vascular nomeadamente no balanço entre os sistemas pró e anti‑infla-
matórios, e os que constituem a hemostase. O endotélio saudável produz uma variedade de moléculas que 
regulam o tónus vascular, a adesão aos elementos figurados do sangue e as participantes na formação e 
na destruição do rolhão de plaquetas. A disfunção vascular é um marcador precoce do desenvolvimento 
da placa de ateroma que pode originar eventos cardiovasculares. O avanço dos testes clínicos tem ocor-
rido a para da evolução do conhecimento molecular subjacente à função do endotélio vascular. O grau de 
disfunção vascular nas várias vertentes fisiopatoplógicas pode ser avaliado por técnicas invasivas ou não 
invasivas. 

A reactividade vascular na macrocirculação (artérias de condução) e na microcirculação (artérias de resis-
tência e arteríolas) tem sido objecto de grande atenção por parte dos físicos e criadores de tecnologia mecâ-
nica e óptica. Exemplificamos neste editorial, de modo não exaustivo, algumas técnicas aplicadas nos equi-
pamentos utilizados na prática clínica

Os determinantes da macrocirculação são a pressão de pulso, o espessamento das grandes artérias e a onda 
de pulso.

A angiografia coronária quantitativa (QCA) é uma técnica invasiva baseada na medição do diâmetro vas-
cular após injecção de acetilcolina (induz a síntese do vasodilatador monóxido de azoto quando o endotélio 
está intacto). Nos indivíduos saudáveis com endotelial normal ocorre vasodilatação e hiperemia. No entanto 
existe o risco de ocorrência de isquemia coronária. Os erros inferidos a este método invasivo estão bem iden-
tificados e relatados. No entanto a QCA permite conhecer o grau de progressão e ou regressão da placa de 
ateroma nas artérias coronárias. A ultra‑sonografia intravascular (IVUS) é outra técnica invasiva que avalia 
também o lúmen vascular de pequenos e grandes vasos coronários. A comparação dos resultados das lesões 
mínimas nos diâmetros dos lúmens (MLD) das artérias coronárias obtidos por QCA e IVUS concluiu que a 
utilização da QCA subestima as MDL nos vasos de pequeno calibre e sobrevaloriza‑as nos vasos de maior 
diâmetro.

A técnica da “dilatação mediada pelo fluxo” (“flow mediated dilatation”, FMD) que utiliza ultra‑sons 
quando aplicada na artéria braquial permite testar a dilatação dependente do endotélio. A FMD é o teste apli-
cado nas artérias periféricas de condução e é baseado na libertação de monóxido de azoto /NO) pela célula 
endotelial. Quantifica a resposta vasomotora durante a hiperemia reactiva sem fornecer indicação do tónus 
arterial em repouso. Os estudos efectuados permitem evidenciar a relação entre os valores obtidos com a FMD 
e o risco cardiovascular total e o grau de aterosclerose.

Posteriormente o desenvolvimento da tomografia computadorizada de emissão de fotão permite obter a 
imagem nuclear da perfusão do miocárdio em doentes seleccionados para a angiografia invasiva electiva. Os 
resultados da aplicação deste método demonstraram melhor qualidade do diagnóstico em relação ao obtido 
na angiografia coronária invasiva e fornecem elementos preditivos da doença obstrutiva arterial coronária e 
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ou impeditivos da utilização do cateterismo como meio de diagnóstico. A FMD tornou‑se muito popular nos 
estudos clínicos por ser preditiva de eventos cardiovasculares nos casos assintomáticos.

Outra técnica foi elaborada na perspectiva de complementar o valor clinico dos resultados obtidos com a 
FMD que não fornece informação da resposta vascular aos níveis de repouso da tensão de cisalhamento. 
Assim para avaliar a resposta vascular em artérias de condução em repouso desenvolveu‑se a técnica baseada 
na constrição em reposta ao decréscimo de fluxo e de tensão de cisalhamento, (“low‑flow‑mediated constric-
tion”; LMF) que utiliza ultra‑sons e ressonância magnética.

Os determinantes da vasculatura na microcirculação são a resistência vascular e a pressão arterial média. 
A tonometria arterial periférica (pheripheral arterial tonometry; PAT) avalia a amplitude da onda de pulso ou 
seja a resposta à hiperémia proveniente do fluxo lento nas artérias de pequeno calibre. Esta técnica que con-
siste num plestimógrafo aplicado no dedo permite o cálculo da função endotelial na microcirculação e nas 
artérias de resistência. Há evidência da associação entre a diminuição da amplitude da onda de pulso (como 
resposta à hiperémia) com a disfunção endotelial da artéria coronária. Também a PAT tem permitido identi-
ficar doentes cardíacos com predisposição para eventos adversos.

Poderá acontecer que a cirurgia cardíaca decorra com satisfatória hemodinâmica sistémica mas ter a microcir-
culação comprometida; se não for intervencionada pode originar danos irreparáveis. A espectroscopia do infra-
vermelho próximo (near‑ infrared spectroscopy; NIRS) é um método não invasivo que fornece a estimativa da 
oxigenação tecidual porque contrariamente à luz visível a do infravermelho próximo penetra mais que 1cm na 
pele sendo fortemente absorvida e desviada pela água. Permite determinar a saturação da hemoglobina em oxi-
génio (StO2= hemoglobina oxigenada/ hemoglobina total) na microvasculatura (arteríolas, capilares e vénulas). 
Estudos efectuados com oclusão acima do cotovelo e avaliação da microcirculação da palma da mão facultam a 
quantificação dos parâmetros da microcirculação (pressão arterial média, distribuição e consumo do oxigénio ao 
e pelos tecidos antes e após a oclusão). Verificou‑se que há associação com o aumento da perfusão tecidual e 
recuperação da microcirculação. Noutros estudos o consumo de oxigénio tecidual e a velocidade de reperfusão 
apresentam valores reduzidos quando aumenta a concentração de lactato circulante. Isto pode ocorrer na síndro-
me da resposta inflamatória sistémica. Habitualmente utiliza‑se a imagem da microcirculação sub‑lingual obtida 
por polarização espectral ortogonal (OPS) que se associa com os níveis elevados de lactato e implica diminuta 
oxigenação tecidual. Apesar de validada com a capilaroscopia convencional houve necessidade de melhorar as 
imagens obtidas por OPS e para tal aplicou‑se o “sidestream darfield imaging” Este equipamento não invasivo 
está ao lado da cama do doente e fornece um conjunto de imagens que após análise computacional fornece a 
morfologia e a quantificação computadorizada dos parâmetros da microcirculação nomeadamente o índice de 
fluxo microvascular, a densidade de vasos perfundidos e o índice de heterogeneidade vascular.

A fluxometria por lazer doppler pertence ao grupo dos métodos não invasivos para estudo da microcircu-
lação a nível da pele. A substituição da análise de Fourier pela análise de tempo‑frequência (Wavelet) permi-
tiu recuperar esta técnica e tirar informação sobre os mecanismos de controlo vascular em doentes submetidos 
a stress térmico. A amplitude do sinal obtido varia com os ciclos respiratório e circulatório e com os interva-
los fixos de frequência relacionados com os mecanismos de controlo metabólico, neurogénico e miogénico. 

Carlota Saldanha
Presidente da SPHM
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ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME 2 AS A NEW RENIN -ANGIOTENSIN 
SYSTEM THERAPEUTIC TARGET FOR HYPERTENSION CONTROL

ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA DO TIPO 2 COMO UM NOVO 
ALVO TERAPÊUTICO DO SISTEMA RENINA -ANGIOTENSINA PARA 
CONTROLO DA HIPERTENSÃO

Paulo André Dias Bastos1

ABSTRACT

Hypertension is a disease of global dimensions, affecting 30 to 45 % of the population globally and remaining 
poorly controlled in spite of the currently existing pharmacological therapies. Considering the renin ‑angiotensin 
system’s importance in cardiovascular diseases, particularly in hypertension, there are still many unknown 
characteristics of this system that may reveal themselves as potential future targets or therapeutic agents.

A protective system formed by type 2 angiotensin converting enzyme and several mediators with it asso‑
ciated performing protective cardiovascular functions, have been described as playing a role as important as 
that of the angiotensin converting enzyme classically described in the pathogenesis of hypertension. In this 
review, the effects of this protective system mediated by type 2 angiotensin converting enzyme in the cardio‑
vascular system and hypertension development are described, as well as its mechanisms of action and its role 
in current and future pharmacological and cellular therapies.

Keywords: hypertension; high blood pressure; angiotensin converting enzyme 2; ACE2

RESUMO

A hipertensão arterial é uma doença de dimensões globais, afetando 30 a 45% da população a nível mun-
dial e permanecendo mal controlada apesar das terapias farmacológicas atualmente existentes. Considerando 
da importância do sistema renina ‑angiotensina nas patologias cardiovasculares, nomeadamente na hipertensão 
arterial, existem ainda muitas particularidades desconhecidas deste sistema que poderão vir a revelar ‑se um 
potencial futuro alvo ou agente terapêutico.

Um sistema protetor formado pela enzima conversora da angiotensina do tipo 2 e de vários mediadores a esta 
associados com funções protetoras a nível cardiovascular, tem vindo a ser descrito como exercendo um papel 
tão importante como o da enzima conversora da angiotensina classicamente descrita na patogénese da hiperten-
são. Nesta revisão, procurou ‑se demonstrar os efeitos deste sistema protetor mediado pela enzima conversora 
da angiotensina do tipo 2 no sistema cardiovascular e desenvolvimento da hipertensão arterial, os seus mecanis-
mos de ação e o seu papel nas terapias farmacológicas e celulares atualmente existentes e em desenvolvimento.

Termos -chave: hypertensão; pressão sanguínea elevada; enzima conversora da angiotensina 2; ECA2

ARTIGO DE REVISÃO / REVIEW ARTICLE Enzima Conversora da Angiotensina 2...

1  Secção Autónoma de Ciências da Saúde, Universidade de Aveiro, Portugal.  
Correspondence e ‑mail: pauloandrediasbastos@ua.pt.
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ARTIGO DE REVISÃO / REVIEW ARTICLE Enzima Conversora da Angiotensina 2...

INTRODUÇÃO

A hipertensão arterial é uma doença de dimensões 
globais, afetando 30 a 45% da população a nível mun-
dial.1 Apesar de ser uma doença teoricamente contro-
lável e do largo espectro de terapias farmacológicas 
e não farmacológicas atualmente existente, a pressão 
arterial média populacional tem ‑se mantido constan-
te nas últimas décadas e os indicadores indiretos da 
hipertensão, como o acidente vascular cerebral, ten-
dem a aumentar nos países europeus.2 Na prática, a 
hipertensão arterial permanece mal controlada, apre-
sentando mais de metade dos indivíduos tratados res-
postas insuficientes à terapia.3

Atualmente existe uma necessidade crescente de 
desenvolver terapias inovadoras para o tratamento da 
hipertensão que sejam capazes de dar resposta às es-
petativas da medicina. Em contrapartida, a pipeline 
de medicamentos eficazes para tratamento de hiper-
tensão essencial é relativamente reduzida quando 
comparada com a de medicamentos para a insuficiên-
cia cardíaca, anticoagulantes, antiplaquetários e para 
a hipertensão pulmonar.4

A relutância da indústria farmacêutica em investir 
em moléculas inovadoras para o tratamento da hiper-
tensão deve ‑se sobretudo à elevada competitividade 
do mercado, grande número de genéricos e alterna-
tivas terapêuticas de custos mais reduzidos para os 
pacientes.4

Como profissionais de saúde, somos confrontados 
diariamente com a existência de variáveis das quais 
não temos conhecimento. Nos últimos anos, a enzima 
conversora da angiotensina do tipo 2 (ECA2) tem ‑se 
tornado um exemplo ilustre deste fenómeno, vindo a 
adicionar uma outra dimensão ao sistema renina-
-angiotensina (SRA).

Com a descoberta de um SRA com ações proteto-
ras, mediado pela ativação de recetores AT2 da angio-
tensina II (Ang II) e recetores MAS da ECA2, antevê‑
-se um futuro em que mediacamentos inovadores 
surgirão e passarão a fazer parte do arsenal terapêu-
tico anti ‑hipertensor.5

Sendo um alvo central na regulação da pressão 
arterial, o SRA deve as suas ações caraterísticas prin-
cipalmente ao péptido vasoativo Ang II, com ações 
fundamentalmente vasopressoras, formado pela enzi-
ma conversora da angiotensina (ECA).

A descoberta na última década de uma nova car-
boxipeptidase, a ECA2, capaz de formar metabolitos 
com ações antagónicas às da Ang II, adicionou uma 
nova dimensão ao tradicional SRA e promete revolu-
cinar o arsenal terapêutico e os resultados do comba-
te à hipertensão arterial sanguínea.6,7

De facto, as potencialidades conhecidas da ECA2 
são variadas, desde a capacidade de vasodilatação, 
anti ‑fibrótica e anti ‑proliferativa, até ao seu papel 
como recetor viral e transportador de aminoácidos.8

Com a identificação de vários componentes do sis-
tema ECA2/Ang 1 ‑7, surgiu a identificação de vias 
de sinalização envolvidas nos seus efeitos protetores, 
nomeadamente as vias de formação do óxido nítrico 
(NO), prostaglandinas e fosfatases celulares.9

Contudo, quando se procuram avaliar os níveis de 
ECA2, levanta ‑se um obstáculo: esta enzima trata ‑se 
fundamentalmente de uma enzima tecidual, encon-
trando ‑se em quantidades reduzidas na circulação. Os 
seus níveis passam a ser detetáveis apenas quando a sua 
porção catalítica extracelular é clivada e libertada para 
a circulação. Desta forma, medições dos níveis circulan-
tes de ECA2 poderão ser marcadores cardiovasculares 
associados a patologias que promovam a sua libertação.

Em estados patológicos, incluindo complicações 
vasculares, os seus níveis aparentam encontrar ‑se au-
mentados, o que sugere um potencial na sua utilização 
como marcador cardiovascular.10 

Ainda assim, permanecem por responder questões 
referentes ao significado dos níveis circulantes de 
ECA2. Serão estes indicadores de bom ou mau prog-
nóstico? Serão estes os reflexos de um processo pa-
tológico subjacente ou o reflexo da ativação de me-
canismos protetores?

Apesar de os níveis de ECA2 se encontrarem au-
mentados em algumas doença crónicas, como meca-
nismo de compensatório para atenuar os níveis eleva-
dos de Ang II responsáveis por tais doenças, em fases 
terminais das patologias verifica ‑se uma deficiência 
relativa dos níveis de ECA2.10 Desta forma, a sua 
avaliação e utilização como marcador torna ‑se con-
troversa e bastante mais complexa.

Tendo entrado em ensaios clínicos em 2009, a in-
formação acerca da ECA2 é ainda discrepante e a sua 
utilização na prática clínica corrente encontra ‑se re-
lativamente distante. A investigação em humanos é 
escassa; contudo, considerando a vasta literatura re-
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ferente a estudos não clínicos com ECA2, o seu po-
tencial terapêutico é considerável e é grande a proba-
bilidade que se venha a tornar um importante agente 
e alvo terapêutico nos próximos anos.

Procurou -se com este artigo efetuar uma revisão 
dos principais mecanismos e potencialidades associ-
dados à ECA2, bem como do seu papel ativo na efi-
cácia das terapias atualmente empregues para contro-
lo da hipertensão. Efetuou ‑se ainda um levantamento 
dos potenciais futuros fármacos atualmente em inves-
tigação e das observações resultantes dos últimos es-
tudos efetuados.

ENZIMA CONVERSORA DA 
ANGIOTENSINA E ENZIMA 
CONVERSORA DA ANGIOTENSINA TIPO 2  
– UM EQUILÍBRIO DINÂMICO

A Ang II é o principal péptido vasoativo do SRA, 
exercendo várias funções vascoconstritoras através 
dos seus recetores AT1. A inibição da sua formação e 
o bloqueio dos recetores têm sido as terapias de pri-
meira linha no controlo da hipertensão.8

A ECA2 apresenta ‑se como um potencial alvo te-
rapêutico e, apesar da sua similaridade com a ECA, 
não promove a formação de Ang II (Ang 1 ‑8), nem é 
comprometida pelos inibidores da ECA.8,11

Apesar de poder atuar no mesmo substrato (a Ang 
I), os substratos e produtos predominantemente for-
mados pela ECA2 são outros, nomeadamente o pép-
tido Ang 1 ‑9, a partir da Ang I, e o péptido Ang 1 ‑7, 
a partir da Ang II.6,7

A formação de Ang II (Ang 1 ‑8) inicia ‑se com a 
formação de Ang I (Ang 1 ‑10) a partir do angiotensi-
nogéneo, pela ação da renina. A Ang I é posteriormen-
te clivada em Ang II, Ang 1 ‑7 ou Ang 1 ‑9, dependen-
do da ação enzimática. Uma vez formadas, a Ang II 
e a Ang 1 ‑9 podem ainda ser hidrolisadas a Ang 1 ‑7.8,9

Desta forma, imediatamente se observa que o blo-
queio da cinética das reações em qualquer ponto 
(como o bloqueio da conversão de Ang I a Ang II) do 
sistema, irá influenciar a cinética das restantes rea-
ções. O bloqueio da formação da Ang II e do seu re-
cetor AT1 promove ou redirecionamento do sistema, 
no sentido da formação de Ang 1 ‑7, o qual promove 
a formação de ECA2.8,9,12

A Ang II liga ‑se aos recetores AT1 e estimula as 
vias de sinalização da cinase MAP e de produção de 
espécies reativas de oxigénio (ROS). Além disto, ate-
nua ainda a expressão de ECA2. A ECA2 consiste 
numa proteína transmembranar e a sua porção extra-
celular catalítica converte a Ang II a Ang 1 ‑7. A Ang 
1 -7 liga -se aos recetores MAS, que dimerizam com os 
recetores AT2 e antagonisam as ações da Ang II, atra-
vés da ativação de fosfatases, síntese de NO e cGMP.9

Em condições patológicas a ECA2 é hidrolizada 
da membrana celular, os níveis de Ang II aumentam 
e os de Ang 1 -7 diminuem.9

O recetor ativado pela Ang 1 ‑7, recetor MAS acopo-
lado à proteína G, exibe reduzida afinidade para a Ang 
II mas medeia uma variedade de ações da Ang 1 ‑7.13

Várias espécies animais expressam anticorpos que 
reconhecem o recetor MAS, o que tem possibilitado 
e facilitado os estudos da sua expressão, distribuição 
e manipulação. Em acréscimo, existem atualmente 
desenvolvidos alguns agonistas (AVE9971) e antago-
nistas (A779 e D -Pro7 - Ang 1 -7) do recetor MAS, o 
que tem possibilitado estudos da atividade da ECA2.13

A Ang II promove, predominantemente a partir do 
receptor AT1, as seguintes funções: vasoconstrição, 
hipertrofia, fibrose, proliferação, ativação de metalo-
proteinases de matriz (MMP), ativação da oxidase 
NADPH, inflamação, secreção de aldosterona e da 
glândula pituitária e produção de matriz extracelular.8,9

Em contrapartida, a maioria dos efeitos da Ang 1 ‑7 
são opostos aos da Ang II. A Ang 1 ‑7, formada pela 
ACE2, exerce ações de aumento do NO e prostaglan-
dinas, vasodilatação, proteção vascular, ações anti‑
‑fibróticas, anti ‑proliferativas e anti ‑inflamatórias.8,9

A infusão aguda de Ang 1 -7 aumenta também a 
taxa de filtração glomerular, através da dilatação da 
artéria aferente renal, diminuindo o volume sanguíneo 
e consequentemente a pressão arterial.13

Esta vasodilatação é dependente da formação de 
NO, através da estimulação e fosforilação da eNOS 
(sintetase do óxido nítrico endotelial). Em simultâneo, 
verifica ‑se uma diminuição da atividade da oxidade 
NADPH e o aumento da produção de prostaglandinas, 
o que, juntamente com a atividade da eNOS, contribui 
para diminuir o stress oxidativo.13

A ECA2 tem uma afinidade para hidrolizar a Ang 
II 400 vezes superior à afinidade hidrólise de Ang I, 
sendo que a última apenas ocorre significativamente 
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em estados de Ang I aumentada, como em pacientes 
com terapia inibidora da ECA, o que demonstra uma 
ação, ainda que parcial, da ECA2 no sucesso das te-
rapias atualmente existentes.12

Os principais locais de expressão da ECA2 foram 
originalmente descritos como o coração, rins e testí-
culos e posteriormente a distribuição foi alargada para 
o fígado, pulmão e intestinos. 7,14 Em deterimento 
de uma expressão constitutiva de ECA2, a sua produ-
ção aparenta ser desencadea como resposta a situa-
ções de stress local e da sua inibição resulta um au-
mento de MMP, de produção de radicais livres e de 
citocinas pró ‑inflamatórias, que levam em parte a um 
aumento da remodelação tecidual e disfunção locais, 
mas ativam simultaneamente a formação de media-
dores compensadores, como a ECA2.8

A ECA2 apresenta uma posição estratégica a nível 
da membrana celular, apresentando ‑se na membrana 
apical, exposta a péptidos vasoativos circulantes.15 
Dos três domínios que constituem a proteína (citosó-
lico, transmembranar e extracelular) é o domínio ex-
tracelular que exerce a atividade catalítica enzimática 
responsável pelo controlo do SRA.10

A ECA2 tem um papel fundamental na regulação 
da pressão sanguínea, reduzindo a pressão arterial. 
Esta redução é demonstrada em modelos hipertensos 
mas não em normotensos16 e tal discrepância poderá 
dever ‑se ao aumento da sensibilidade do reflexo ba-
rorreceptor que se encontra diminuído apenas em in-
divíduos hipertensos, refletindo o papel da ECA2 a 
nível central.17 De facto, tem sido discutido este papel 
da ECA2 a nível cerebral, nomeadamente o seu en-
volvimento na regulação central da hipertensão.18

A regulação central a pressão sanguínea pela Ang 
II ocorre pela dessensibilização do reflexo barorrecep-
tor, aumento do consumo de água, da vasopressina e 
da estimulação simpática. A ECA2 promove a forma-
ção de metabolitos com ações opostas e os seus níveis 
encontram ‑se aumentados (até 40%) em modelos hi-
pertensos, na tentativa de atenuar a hipertensão.16

Para tal, a expressão aumentada de ECA2 no cé-
rebro atenua a hipertensão arterial pela via de forma-
ção do NO e através de melhorias na sensibilidade do 
reflexo barorrecetor.8

Determinados componentes do SRA têm sido iden-
tificados em múltiplas áreas cerebrais e envolvidos na 
regulação da pressão sanguínea, nomeadamente os 

núcleos paraventricular, subfornical, medula rostral 
ventrolateral, área postrema e núcleo do trato solitá-
rio.3 Vários estudos defendem um papel do núcleo 
paraventricular na regulação da pressão arterial. A 
injeção de Ang II neste núcleo, causa o aumento da 
pressão arterial e a sua ablação atenua o desenvolvi-
mento de hipertensão. O aumento dos níveis de com-
ponentes com ações protetoras vasculares, nomeada-
mente a ECA2, na medula rostral ventrolateral causa 
uma também a diminuição da pressão arterial.3

Estes resultados provêm de estudos em que se uti-
lizaram vetores lentivirais com células geneticamen-
te modificadas e não terapias farmacológicas para 
alcançar tais resultados. 

Sabe ‑se que em pacientes humanos hipertensos, os 
níveis de ECA2 se encontram diminuídos a nível renal 
e cardíaco. Esta diminuição deverá ser consequência 
dos efeitos crónicos da Ang II nos recetores AT1 e a 
administração de antagonistas dos recetores AT1 causa 
o aumento dos níveis de ECA2. Este aumento dever‑
‑se ‑á ao acumular de Ang II em consequência dos ini-
bidores, a qual é convertida em Ang 1 ‑7 pela ECA2, 
que por sua vez promove a formação de mais ECA2.8

Considerando os fatores de risco cardiovascular 
classicamente descritos, sabe -se que a aldosterona e 
a endotelina ‑1 aparentam também reduzir os níveis 
de ECA2, pelo menos em células musculares cardía-
cas,19 e que a terapia de reposição hormonal com es-
trogéneos tem demonstrado benefícios cardiovascu-
lares através dos aumentos registados de ACE2.20

Além do referido, dietas com elevado teor de gor-
dura têm também sido associadas a um aumento da 
expressão de ECA221, o qual poderá, uma vez mais, 
representar um mecanismo de compensação dos efei-
tos nefastos de tais fatores de risco.

OBSERVAÇÕES DOS ÚLTIMOS AVANÇOS 
NA INVESTIGAÇÃO

Em estudos não clínicos, a administração de ECA2 
recombinante humana tem sido capaz de reverter a 
hipertensão associada a níveis elevados de Ang II. Esta 
diminuição na pressão arterial poderá ser devida quer 
à degradação de Ang II, quer ao aumento de Ang 1 ‑7.22

Curiosamente, a administração de Ang 1 ‑7 não é 
eficaz em reduzir a pressão arterial, apesar dos conhe-
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cidos efeitos protetores e vasodilatadores exibidos por 
este péptido. A redução na pressão arterial esperada 
para este péptido será, segundo alguns autores, con-
trabalançada pelo aumento do output cardíaco que a 
Ang 1 -7 desencadeia.22 Ainda assim, este aumento do 
output cardíaco verificado com a Ang 1 ‑7, associado 
ao seu potencial em diminuir a fibrose e remodelação 
do miocárdio, poderá ainda vir a demonstrar ‑se tera-
peuticamente útil para alguns pacientes.23,24

Num estudo realizado para avaliar os efeitos da 
sobre ‑expressão de ACE2 a nível hipotalâmico, através 
da sua administração recorrendo a vetores virais,3 a in-
fusão crónica de Ang II aumentou significativamente a 
pressão arterial média e reduziu a expressão de ECA2, 
aumentou a atividade da mesma e diminuiu a expressão 
de AT1, reduzindo assim a hipertensão mediada pela 
Ang II, aumentou significativamente a expressão de ci-
tocinas pró ‑inflamatórias, atenuando a expressão de 
ECA2, e resultou num aumento de agentes anti‑
‑hipertensores (ECA2, recetores MAS e AT2). Os resul-
tados foram consistentes com estudos prévios e demons-
tram a importância da ECA2 a nível central nos núcleos 
da regulação cardiovascular e as implicações do SRA 
no desenvolvimento da hipertensão a nível central.

Nos últimos anos, a diminuição da pressão arterial 
sanguínea através do aumento dos níveis de ECA2 a 
nível central tem sido alvo de estudos que apresentam 
resultados consideráveis.16,25 Acrescentando aos re-
sultados do estudo anteriormente referido, foi também 
demonstrado que esta sobre ‑expressão de ECA2 é 
apenas eficaz em reduzir a pressão arterial em indiví-
duos hipertensos, mas não em normotensos.26

Uma série de outros estudos tem demonstrado evi-
dências de que a hipertensão se trata de uma doença 
crónica inflamatória. Os resultados do estudo acima 
referido, demonstrando o aumento de mediadores in-
flamatórios pela Ang II e a diminuição destes pela 
ECA2, apoiam esta génese para a hipertensão arterial.

Uma das mais promissoras expectativas da utili-
zação terapêutica de ECA2 prende ‑se com a possibi-
lidade de terapêuticas dirigidas. O uso a longo prazo 
de ECA2 recombinante tem sido estudado com a uti-
lização de sistemas de administração virais, produ-
zindo os efeitos desejados a nível local e apresentan-
do ausência de efeitos indesejados sistémicos.

Para além do mais, com a capacidade de transfor-
mar a Ang II em Ang 1 ‑7, a sua administração através 

de vetores adenovirais em modelos com fibrose he-
pática foi capaz de reduzir a fibrose, diminuir os ní-
veis de marcadores pró ‑fibróticos, de Ang II, de oxi-
dase NADPH e de stress oxidativo.27 Como resultado, 
verificou ‑se um aumento significativo dos níveis de 
Ang 1 ‑7 e a normalização do tónus muscular da vas-
culatura intra ‑hepática.27

É também bem conhecido o papel da Ang II no 
processo de disfunção endotelial, assim como o papel 
da ECA2 em converter a Ang II a Ang 1 ‑7. É assim 
possível deduzir que tratamentos que promovam a 
ação da ECA2 poderão estimular a reparação e função 
endoteliais. Para testar tal suposição, modificaram ‑se 
geneticamente células estaminais mesênquimais para 
sobre ‑expressar ECA2 através da administração de 
um gene com recurso a um vetor lentiviral.28 
Descobriu ‑se que a eficiência de transdução do vetor 
lentiviral atinge os 97.8% e que as células apresentam 
altos níveis de expressão e secressão para o meio de 
ECA2 biologicamente ativa.28

Os níveis de Ang II foram reduzidos e os de Ang 
1 -7 aumentados, tendo as células geneticamente mo-
dificadas sido eficazes em restaurar a função endote-
lial. As células endoteliais da vasculatura apresenta-
ram uma sobrevivência aumentada e alterações 
positivas nos níveis de mediadores inflamatórios, 
incluindo ICAM ‑1, VCAM ‑1, TNF ‑α, IL ‑6, permea-
bilidade paracelular e caderinas.28 Estes resultados 
demonstram que a sobre ‑expressão local de ECA2, 
em estados de disfunção endotelial, será uma opção 
viável.

Em paralelo, com a documentação do papel da Ang 
II na sua redução e disfunção, bem como da capaci-
dade dos inibidores da ECA em prevenir estes efeitos, 
a ECA2 tem assumido um papel de potencial agente 
terapêutico no combate à hipertensão e restantes con-
dições vasculares. 

Uma série de estudos tem demonstrado os benefí-
cios do aumento da expressão de ECA2 em diferentes 
tipos de células, substratos moleculares e patologias 
cardiovasculares. Nos últimos anos, as células proge-
nitoras endoteliais (CPE) emergiram como um elo 
fundamental na manutenção da homeostasia e regene-
ração endoteliais. Uma equipa de investigadores re-
centemente realizou uma série de testes que, não só 
confirmaram os resultados de estudos anteriores, como 
também demonstraram que as melhorias na função 
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endotelial resultantes da sobre ‑expressão de ECA2 são 
mediadas por benefícios ao nível das CPE.11

Do aumento da expressão da ECA2, numa primei-
ra fase, resultou um aumento da capacidade de migra-
ção e formação vascular por parte das CPE.11 Os re-
sultados do estudo em causa apoiam a crença de que 
a ECA2 contraria os efeitos da Ang II nas CPE e que 
as alterações de ECA2 refletem sobretudo elevações 
de Ang 1 ‑7 e redução dos níveis de Ang II.

Estes dados aparentam englobar outros tipos celu-
lares, nomeadamente miócitos e fibroblastos, os quais 
apresentaram também reduções de Ang II e aumento 
Ang 1 ‑7 resultantes do aumento de ECA2.29

O SRA modula a atividade das CPE através da pro-
dução de NO e ROS. Da sobre ‑expressão de ECA2, 
resultou uma diminuição da oxidase NADPH (dimi-
nuindo a produção de ROS) e um aumento da expres-
são de eNOS (aumentando a produção de NO).11

Os investigadores sabiam também que a expressão 
elevada de ECA2 poderia atenuar a libertação de me-
diadores inflamatórios induzidos pela ECA e que fi-
broblastos cardíacos expostos ao vetor lentiviral com 
o gene ECA2 apresentam uma atenuação da produção 
de colagénio e citocinas inflamatórias induzidas pela 
hipóxia.30

Para confirmar estes resultados, foram realizados 
testes in vivo, avaliando a eficácia da administração de 
CPE geneticamente modificadas para expressar quan-
tidades superiores de ECA2, em modelos de acidente 
vascular cerebral isquémico. Os resultados sugerem um 
aumento do recrutamento de CPE na zona peri ‑infarto, 
atenuando os danos cerebrais, diminuindo o volume de 
infarto e melhorando os défices neurológicos.11

A infusão deste tipo de CPE demonstrou ainda 
promover a angiogénese, a qual se deverá, segundo 
os autores, à atividade da ECA2 em catalisar a trans-
formação de Ang II em Ang 1 ‑7.11

Permanecem ainda duas questões resultantes des-
tes estudos: se as CPE se integram fisicamente na 
vasculatura ou exercem os seus efeitos de forma pa-
rácrina e se os resultados positivos da sobre ‑expressão 
de ECA2 através da terapia celular podem ser repli-
cados em humanos.

Considerando o papel do sexo de um indivíduo no 
risco CV, sabe ‑se o gene codificador da ECA2 se lo-
caliza no cromossoma X e a literatura sugere existi-
rem diferenças entre sexos, apresentando indivíduos 

do sexo feminino atividade significativamente inferior 
da ECA2.31 Tendo já sido demonstrados os efeitos 
protetores do estrogéneo (pela diminuição da expres-
são de AT1 e Ang II) e o facto de os níveis de ECA2 
por vezes aumentarem como mecanismo compensa-
dor dos altos níveis de Ang II9, compreende ‑se que 
diferenças entre sexos se possam dever ao facto de as 
mulheres se encontrarem mais protegidas pelo estro-
géneo e, como tal, apresentem menores níveis de 
ECA2 circulantes (pela reduzida necessidade de ate-
nur os efeitos da Ang II).

Se as diferenças verificadas se traduzem em dife-
renças no risco cardiovascular, são o reflexo de um 
mecanismo compensador de patologias subjacentes 
ou não possuem qualquer relevância clínica, perma-
nece ainda uma questão por dar resposta.

EFEITOS E HORINZONTES  
DAS TERAPIAS FARMACOLÓGICAS

A inibição do SRA constitui a terapia de primeira 
linha anti ‑hipertensora e cardioprotetora. Os agentes 
farmacológicos empregues nesta inibição mais utili-
zados são os inibidores a ECA, inibidores da renina, 
antagonistas do recetor mineralocorticóide (RM) e do 
recetor da angiotensina, os β ‑ bloqueadores e os an-
tagonistas da aldosterona.32

Apesar dos efeitos hipertensores da ECA, Ang II, 
recetores AT1, aldosterona e RM, o SRA é também 
constituido por agentes protetores, nomeadamente os 
recetores AT2 da angiotensina e os rectores MAS da 
Ang 1 -7.5,9

As terapias medicamentosas atualmente utilizadas 
no controlo da hipertensão arterial, anteriormente re-
feridas, para além dos efeitos diretos nos alvos terapêu-
ticos inicialmente pretendidos, exercem efeitos indire-
tos mediados pela ECA2, nomeadamente o aumento 
da formação do péptido vasodilatador e protetor vas-
cular Ang 1 ‑7 que resulta da utilização da utilização de 
inibidores da ECA ou de antagonista dos recetores 
AT1.9 De facto, da sua utilização resulta um acumular 
de Ang II ou Ang I, respetivamente. Consequentemen-
te, apesar da inferior afinidade da ECA2 para estes 
substratos (comparativamente com a ECA), a sua acu-
mulação resulta num aumento da catalização por parte 
da ECA2 e respetiva conversão em Ang 1 ‑9 e Ang 1 ‑7.8
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Desta forma se verifica que as terapias farmacoló-
gicas existentes se encontram atualmente a usufruir dos 
benefícios da ECA2, ainda que por mecanismos não 
inicialmente considerados e que da exploração e otimi-
zação destas mesmas terapias, contemplando a ECA2, 
poderão resultar benefícios terapêuticos inesperados.

Ainda assim, considerando as potencialidades te-
rapêuticas da ECA2, é justificável procurar desenvol-
ver terapias com a ECA2 e o recetor MAS como alvos 
terapêuticos primários.

Considerando a pipeline da indústrica farmacêuti-
ca descrita em relatórios da PhRMA publicados em 
2015 e a base de dados de ensaios clínicos disponível 
em clinicaltrials.gov, listam ‑se 17 compostos em de-
senvolvimento para o tratamento da hipertensão, sen-
do 2 indicados para tratamento de pré‑eclampsia, 2 já 
aprovados na população pediátrica e 6 referentes a 
combinações de medicamentos já existentes, deixan-
do apenas 7 medicamentos com potencial de vir a 
representar verdadeiras inovações terapêuticas no 
tratamento de hipertensão arterial.4,33

Como análogos da Ang 1 ‑7, encontram ‑se em estu-
do o ‘NorLeu ‑Ang 1 ‑7’, o ‘CGEN ‑856’ e o cíclico ‘Pan‑
Cyte’. O análogo ‘CGEN ‑856’ apresenta em modelos 
hipertensos a capacidade de dilatação aórtica, redução 
de arritmias e da pressão sanguínea.34 Os outros 2 pép-
tidos, sabe ‑se apenas terem sido testados em condições 
de hipertensão e outras patologias pulmonares.

O encapsulamento de péptidos Ang 1 ‑7 tem ainda 
demonstrado aumentar a sua biodisponibilidade oral 
e permitido reduções na pressão sanguínea, frequên-
cia cardíaca e hipertrofia do miocárdio, sendo espe-
rada para breve a entrada de péptidos Ang 1 ‑7 encap-
sulados em fases de desenvolvimento clínico.35 Os 
dados para o único agonista não ‑péptido do recetor 
MAS, ‘AVE ‑0991’, são bastante promissores, apre-
sentando efeitos na redução da pressão arterial bem 
como efeitos protetores a nível renal.36

A terapia farmacológica mais viável, contudo, pas-
sará pela estimulação da ECA2 endógena, a qual al-
cança em simultâneo uma diminuição dos níveis de 
Ang II. A estimulação da ECA2 endógena, pelo ati-
vador ‘XNT’, demonstrou ser eficaz em prevenir a 
acumulação de hidroxiprolina a nível renal e cardíaco, 
em prevenir o remodelamento vascular pulmonar, hi-
pertrofia cardíaca e fibrose induzida pela hipertensão 
arterial.4

Finalmente, a Apeiron Biologics apresentou o 
‘APN01’, uma ECA2 recombinante, tendo este alcan-
çado a fase I do desenvolvimento clínico e demonstra-
do redução nos níveis de Ang II e aumento de Ang 1 ‑7.37

Uma ressalva referente às terapias futuras deve 
contudo ser feita. Talvez surpreendentemente, as te-
rapias apoiadas na utilização de células geneticamen-
te modificadas para expressar níveis superiores de 
ECA2 encontram ‑se mais avançadas do que as tera-
pias farmacológicas, o que contrasta com todos os 
restantes fármacos com ação no SRA, que são terapia 
de primeira linha. 

A terapia farmacológica objetivando a ECA2 po-
derá trazer benefícios acrescentados às terapias atual-
mente existentes. A terapia celular, por sua vez, apre-
senta vantagens clínicas significativas. Contudo, o 
custo da mesma será certamente considerável. 

Demonstrar uma vantagem farmaco ‑económica 
que se traduza numa relação benefício ‑custo positiva, 
será o último obstáculo a ultrapassar para a utilização 
de terapias para o controlo da hipertensão com foco 
na ECA2.

PRESPETIVAS FUTURAS

Existe ainda um desconhecimento substancial em 
relação à hipertensão arterial e o número de moléculas 
inovadoras em investigação é escasso. Mesmo para 
anti ‑hipertensores já estabelecidos no mercado, o co-
nhecimento dos seus mecanismos de ação não é total.

A descoberta de mediadores moleculares entre o 
SRA com ações protetoras a nível cardiovascular, 
acrescentou uma outra dimensão ao conhecimento 
acerca deste sistema e do seu contributo para o desen-
volvimento da hipertensão arterial. Com esta desco-
berta, surgiu o reconhecimento das interações entre 
estes mediadores e as terapias farmacológicas atual-
mente existentes, particularmente o seu papel no re-
lativo sucesso destas terapias.

A administração de ECA2 recombinante, a utiliza-
ção experimental dos seus agonistas e antagonistas e 
a sua administração através de sistemas virais demons-
tra resultados bastante promissores, os quais vão para 
além da diminuição da pressão arterial sanguínea.

Ainda assim, apesar do reconhecimento da ECA2 
e dos seus efeitos a nível do sistema cardiovascular, 
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a sua importância para o surgimento e desenvolvi-
mento da hipertensão não se encontra ainda bem es-
tabelecida, nem a sua significância como marcador, 
limitações que são o reflexo da sua versatilidade.

A investigação sugere a participação da ECA2 
numa vasta constelação de processos e funções me-
tabólicas, mas revela também que as suas ações va-
riam consoante o local de atuação e consoante o me-
canismo que promova ou iniba a sua expressão. De 
facto, quer o seu papel a nível renal, cardíaco, vascu-
lar ou central terá uma importância e contributo rela-
tivo para a manutenção da pressão arterial e não se 
sabe ainda em que medida a sua desregulação local 
afeta todos os outros SRA locais.

Tendo em consideração as evidências respeitantes 
aos benefícios do aumento da relação ECA2 / ECA, 
é ainda necessário averiguar níveis ótimos e seguros 
para este ratio bem como quais as melhores alterna-
tivas terapêuticas para o alcançar.

Para se retirar o máximo partido deste conheci-
mento, será necessário desvendar os mecanismos de 
ação local desta enzima, de que forma o seu compro-
metimento local afeta o sistema na sua totalidade e o 
desenvolvimento de sistemas de administração diri-
gidos para utilização na prática clínica corrente.

O desenvolvimento de terapias baseadas em célu-
las geneticamente modificadas aparenta ser o mais 
promissor, em virtude da sua especificidade. Num 
sistema ideal, seria possível a replicação viral in vivo 
de uma forma controlada, tirando partido da especi-
ficidade viral a nível endotelial ou central e contor-
nando a necessidade de múltiplas administrações 
farmacológicas.

Não quer isto dizer que as terapias farmacológicas 
não venham a ocupar o seu lugar de destaque, existin-
do já moléculas experimentais com ações bem defini-
das sob a ECA2 apresentando resultados promissores.
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MICROPARTICLES AND A NEW CARDIOVASCULAR CONTINUUM  
– MICROPARTICLES’ TRANSVERSALITY IN CARDIOVASCULAR DISEASES

MICROPARTÍCULAS E UM NOVO CONTINUUM CARDIOVASCULAR  
– TRANSVERSALIDADE DAS MICROPARTÍCULAS NAS DOENÇAS 
CARDIOVASCULARES

Paulo André Dias Bastos1

ABSTRACT

Membrane microparticles are produced and released from virtually all cell types. Playing an active role 
in physiological processes such as apoptosis, proliferation, coagulation, endothelial dysfunction, angiogen‑
esis, and cellular communication, microparticles have emerged as a likely mediator mediator of several 
diseases. Literature suggests microparticles as a biomarker strongly predictive of cardiovascular risk and 
shows its active role on these fundamental metabolic processes’ deregulation. In this review, it’s hypothesized 
a cardiovascular continuum in which microparticles are both a cause and a consequence of various diseases. 
The processes affected by microparticles and how these processes are compromised are still discussed, as 
well as the implications and therapeutic potentials of such deregulation.

Keywords: ‘microparticles’, ‘cardiovascular’, ‘endothelial microparticles’, ‘hypertension’

RESUMO

As micropartículas membranares são produzidas e libertadas por virtualmente todos os tipos de células. 
Exercendo um papel ativo em processos fisiológicos como a apoptose, proliferação, coagulação, disfunção 
endotelial, angiogénese e comunicação celular, as micropartículas têm surgido como um provável mediador 
responsável pelo desenvolvimento de uma vasta constelação de patologias, nomeadamente as cardiovascu-
lares. A literatura sugere as micropartículas como um biomarcador fortemente preditor do risco cardiovas-
cular e demonstra um papel ativo por parte destas na desregulação de processos metabólicos fundamentais. 
Nesta revisão, hipotetiza ‑se um continuum cardiovascular em que as micropartículas são tanto uma causa 
como uma consequência de várias doenças. São ainda discutidos os processos afetados pelas micropartícu-
las e de que forma estes se encontram comprometidos, bem como as implicações e potenciais terapêuticos 
de tal desregulação.

Termos -chave: ‘micropartículas’, ‘cardiovascular’, ‘micropartículas endoteliais’, ’hipertensão’
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INTRODUÇÃO

Os mecanismos responsáveis pelo desencadear 
da hipertensão arterial essencial (HTA) são ainda 
controversos. Reconhece -se, contudo, o facto de di-
versos fatores associados à HTA culminarem tam-
bém na disfunção endotelial (DE), caraterizada pelo 
comprometimento dos processos de proliferação, 
inflamação, apoptose, diferenciação, migração, so-
brevivência e comunicação celulares. Neste sentido, 
a DE apresenta ‑se como um provável candidato etio-
lógico da HTA.1

Fortemente associada ao surgimento de HTA, a 
DE resulta de um desequilíbrio entre diversos me-
diadores vasoconstritores, vasodilatadores, ativado-
res, inibidores, inflamatórios e coagulantes, resul-
tando nas alterações dos processos acima referidos.1,2 
Os níveis de tais mediadores e de micropartículas 
(MP) apresentam forte correlação, tendo já o papel 
das MP sido descrito no desenvolvimento de uma 
diversa constelação de patologias, nomeadamente as 
vasculares.3

Inúmeros estudos têm demonstrado a libertação de 
MP por células ativadas e apoptóticas em pacientes 
humanos com patologias cardiovasculares (CV).4,5 De 
destaque, encontra ‑se a relação entre diversos tipos 
de MP (incluindo as endoteliais, plaquetárias e eritro-
citárias) e alterações do tónus vascular, comprometi-
mento do relaxamento da musculatura lisa vascular, 
diminuição do óxido nítrico (NO) e aumento do stress 
oxidativo.1 Desta forma, é possível hipotetizar um 
continuum CV iniciado com alterações ao nível das 
MP, propagado pela DE e culminando na HTA, a qual 
a longo prazo danifica as paredes arteriais e possivel-
mente promove a libertação de mais MP e perpetua-
ção do ciclo.

As MP têm sido propostas como novos alvos tera-
pêuticos no tratamento de doenças cardiovasculares, 
em virtude da sua capacidade de promoção da coagu-
lação e da inflamação6, e como novos agentes tera-
pêuticos, em virtude da sua capacidade seletiva de 
indução proteica de interesse e controlo de processos 
fundamentais.7

Nesta revisão procurou ‑se elucidar tal continuum 
CV, que tem sido de diversas formas descrito na lite-
ratura e demonstrar o papel das MP numa vasta cons-
telação de outras doenças CV.

CARATERIZAÇÃO E MÉTODOS  
DE ANÁLISE

As MP referem ‑se a vesículas de diâmetro igual a 
0.1 nm até 1 µm, derivadas de invaginações externas 
da membrana plasmática, e libertadas por vários tipos 
de células durante stress físico e químico e por ativa-
ção de determinados agentes.1,3,4 Contudo, são distin-
tas de exossomas e de corpos apoptóticos. Exossomas 
são formados pela invaginação interna na membrana 
celular, apresentam dimensões inferiores (0 a 100 nm) 
e apresentam capacidade de fusão com lisossomas.8,9 
Os corpos apoptóticos apresentam dimensões supe-
riores (1 a 5 µm) e são formados exclusivamente nos 
estágios finais da apoptose.8,10

Dependendo da sua origem e do estímulo e meca-
nismo de formação, as MP exercem diferentes efeitos 
biológicos, consoante a sua composição proteica e 
lipídica variável. A sua composição, contudo, difere 
entre pacientes saudáveis e pacientes CV, o que po-
derá tornar vantajosa a sua análise.1,4

As MP representam um potencial biomarcador da 
DE, coagulação, inflamação e apoptose, entre outros 
processos patológicos, sendo as MP endoteliais, eri-
trocitárias, leucocitárias e plaquetárias as que se apre-
sentam como de maior relevância clínica.1,8 De facto, 
as medições do número de MP endoteliais têm repre-
sentado uma potencial ferramenta de diagnóstico, 
demonstrando capacidade de prever outcomes clíni-
cos, nomeadamente a morte e as readmissões hospi-
talares.11,12

Esta análise de MP poderá passar a fazer parte da 
prática corrente de diagnóstico laboratorial de doen-
ças vasculares. Contudo, atualmente, as correlações 
clínicas são ainda limitadas pela falta de padronização 
dos métodos praticados.6

Até à data, as suas medições são realizadas maio-
ritariamente do plasma sanguíneo.13 Contudo, em 
condições patológicas as MP podem também ser en-
contradas em níveis mais elevados na urina, secreções 
pulmonares, fluido sinovial, peritoneal e saliva.8 Não 
surpreendentemente, as MP são também encontradas 
em altos níveis nas placas ateroscleróticas.6,8

O método mais comum para caraterizar as MP con-
siste na citometria de fluxo, baseada nas propriedades 
de dispersão diferencial da luz. Esta técnica permite 
não só a sua quantificação, mas também a determina-
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ção da origem, com recurso à utilização de anticorpos 
marcados com fluorescência.4,6,8

A citometria de fluxo em conjugação com a mar-
cação imunológica, para além das vantagens de efi-
cácia que apresenta, é também o método mais rápido 
e de custos mais reduzidos. Em contrapartida, algu-
mas subpopulações de MP poderão não ser detetadas 
devido às reduzidas dimensões e relativamente ele-
vados limites de deteção e em virtude da incorreta 
manipulação e centrifugação pré ‑analíticas.4,6,8

No futuro, outros testes que apesar de apresenta-
rem limitações mais relevantes, terão certamente o 
seu lugar, nomeadamente na investigação. Compreen-
dem estes testes os ensaios imunológicos e funcionais, 
a microscopia de força atómica e a análise por nano 
partículas.8

ESTÍMULOS DESENCADEADORES  
E FORMAÇÃO

A origem das MP engloba virtualmente todos os 
tipos celulares, tendo a sua formação sido observada 
em células endoteliais, plaquetárias, leucocitárias e 
da musculatura lisa vascular, eritrócitos, cardiomió-
citos, podócitos, populações de células progenitoras 
e células malignas.8,14-16

São atualmente reconhecidas duas vias para pro-
moção da libertação das MP: a via da ativação celular 
e a via apoptótica.6,8

A via de ativação celular centra ‑se fundamental-
mente na ativação plaquetária pela trombina, o cola-
génio e o ADP, que medeiam o aumento do cálcio 
intracelular e a degradação das proteínas do citoes-
queleto. Na via apoptótica, as caspases exercem um 
papel essencial, ativando a cinase associada à Rho, 
que causa a libertação das MP.4,6,8 Numa fase inicial, 
a dinâmica de polimerização dos filamentos de actina 
e o aumento dos níveis de cálcio intracelulares apa-
rentam ser cruciais e da sua inibição, resulta a dimi-
nuição de formação de MP.4,8,17,18

Outros mediadores essenciais, para além do cálcio, 
envolvidos no processo de formação e libertação das 
MP, são a cinase Rho, outras caspases e a transgluta-
minase.8,19,20

A composição membranar das MP é altamente es-
pecífica, apresentando fosfatidilserina e fosfatidileta-

nolamina nos folhetos internos da membrana e fosfa-
tidilcolina e esfingomielina nos folhetos externos.6

Durante a ativação celular e subsequente aumento 
do cálcio intracelular, as membranas plasmáticas 
modificam ‑se e a sua assimetria é comprometida. De 
seguida, a exposição de fosfatidilserina fornece uma 
superfície para a ligação de fatores de coagulação e o 
citoesqueleto é desarranjado, resultando na libertação 
de MP para a circulação.6,8,21

Indivíduos com síndrome de Scott, uma condição 
caraterizada pela incapacidade de coagulação sanguí-
nea e de externalizar a fosfatidilserina, apresentam 
reduções significativas da libertação de MP. Tal con-
dição demonstra a importância da exposição de fos-
fatidilserina na libertação de MP.8,17,22

Para além dos estímulos e células descritos, sabe-
‑se também que os cardiomiócitos produzem MP em 
resposta a TNF ‑α, as células mesangiais em resposta 
a altos níveis de glicose e produtos de glicação avan-
çada e as células musculares lisas da vasculatura em 
resposta ao ligando Fas.8

STRESS OXIDATIVO E FORMAÇÃO  
DE MICROPARTÍCULAS

As MP endoteliais regulam o tónus vascular através 
da inibição da produção de óxido nítrico (NO) e pros-
taciclinas pelas células endoteliais. As células endote-
liais, por sua vez, libertam MP quando expostas a 
stress oxidativo, o qual resulta da diminuição do NO.6 
Desta forma, uma vez mais se verifica um ciclo vicio-
so no qual se perpetuam os efeitos nefastos das MP.

As MP regulam a produção de ROS, diminuindo 
o NO e aumentando a produção de mediadores 
como O2− e H2O2. A produção de ROS mediada pe-
las MP ocorre sobretudo a nível mitocondrial por 
ação da oxidase NADPH, xantina oxidase, cicloo-
xigenase e NOS (sintetase do NO).8,23,24 Tais evidên-
cias, apoiam o papel das MP endoteliais no desen-
volvimento da DE.

Os mecanismos de formação de ROS mediados 
pelas MP diferem consoante o tipo e origem das MP, 
apresentando grande heterogeneidade. No entanto, na 
sua globalidade, as MP apresentam efeitos pró‑
‑oxidativos, promovendo a DE e a desregulação do 
tónus vascular.
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INFLAMAÇÃO E FORMAÇÃO  
DE MICROPARTÍCULAS

O reconhecimento da HTA como uma doença in-
flamatória tem ‑se tornado consensual nos últimos 
anos e sido objeto dos mais variados estudos. Contu-
do, o mecanismo inicial desencadeador da inflamação 
permanece desconhecido. As MP endoteliais poderão 
encontrar ‑se na génese da HTA como uma doença 
inflamatória, em virtude do seu contributo para a pro-
dução endotelial de várias citocinas e quimiocinas 
pró ‑inflamatórias. Estímulos inflamatórios, por sua 
vez, estimulam a formação de mais MP, as quais pro-
movem a contínua produção de mediadores inflama-
tórios e o recrutamento de células inflamatórias.25

A formação de interleucinas e outros mediadores da 
resposta inflamatória em diferentes células é também 
desencadeada pelas MP, as quais promovem ainda a ade-
são de leucócitos a células endoteliais.8,24 Tem sido de-
monstrado o papel das MP em estimular a produção e 
libertação de IL ‑1β, IL ‑6, CCL2, ‘intercellular adhesion 
molecule’ (ICAM) ‑1, ‘vascular cell adhesion molecule’ 
(VCAM) ‑1 e seletina ‑E, entre outros mediadores.1 A 
adesão e recrutamento leucocitários são fenómenos cha-
ve no papel inflamatório da aterosclerose e as MP endo-
teliais têm demonstrado promover o seu recrutamento e 
de induzir um estado pró ‑inflamatório e pró ‑coagulante 
a nível endotelial.6 Juntamente com o stress mecânico 
causado pelo fluxo turbulento resultando da desregula-
ção do tonus vascular, as MP endoteliais causam o au-
mento de moléculas de adesão e citocinas inflamatórias, 
recrutamento de monócitos e restantes leucócitos.

Neste sentido, as MP poderão ser responsáveis 
pelo recrutamento celular dos estágios iniciais da ate-
rosclerose e arteriosclerose e, desta forma, contribuir 
para o surgimento da HTA.

As MP fornecem também um substrato para a secre-
ção de fosfolipase A2 e ácido lisofosfático, um potente 
pró ‑inflamatório e ativador plaquetário, o qual pode 
promover a formação de coágulos intravasculares.1,26

ANGIOGÉNESE E FORMAÇÃO  
DE MICROPARTÍCULAS

As MP estimulam a angiogénese, promovendo a 
proliferação, sobrevivência, migração e formação tu-

bular, aumentando a densidade capilar após isquemia 
do miocárdio e induzindo a diferenciação de células 
progenitoras endoteliais.27,28

Determinadas MP, nomeadamente as endoteliais, 
plaquetárias e de origem tumoral, apresentam uma 
capacidade angiogénica de destaque, mediada pela 
formação de ROS, metaloproteínases, fatores de cres-
cimento e esfingomielina.4

O morfogénico Sonic hedgehog tem também sido 
implicado nos efeitos pró ‑angiogénicos das MP, in-
duzindo a formação de estruturas capilares e aumen-
tando a expressão de mediadores da adesão celular e 
de outros fatores pró ‑angiogénicos.8,29

Assim, a DE e as lesões plexiformes patognomó-
nicas de determinadas patologias vasculares poderão 
ser o reflexo da capacidade das MP em promover o 
crescimento celular da vasculatura.1

APOPTOSE E FORMAÇÃO  
DE MICROPARTÍCULAS

A apoptose constitui um forte estímulo à formação 
de MP e é também desencadeada como resultado da 
sua formação e ativação. Em pacientes hipertensivos, 
tem sido demonstrada a capacidade das MP em indu-
zir a senescência e apoptose celulares. Esta indução 
aparenta ser proporcional à dose e mediada pela fa-
gocitose das MP e dos seus componentes pró‑
‑apoptóticos, nomeadamente as caspases, a ceramida 
e o ácido araquidónico.8

As MP poderão ser libertadas na tentativa de re-
verter o processo apoptótico, permitindo à célula eli-
minar moléculas sinalizadoras pró ‑apoptóticas, como 
as caspases.4 Alternativamente, as MP poderão ser 
libertadas de forma a evitar a fagocitose da célula que 
lhes deu origem, pela perda da fosfatidilserina mem-
branar, que desencadearia a sua fagocitose ou poderão 
ainda funcionar como um mecanismo de comunica-
ção celular.4,30

COAGULAÇÃO E FORMAÇÃO  
DE MICROPARTÍCULAS

As doenças tromboembólicas e ateroscleróticas 
apresentam a trombose como um mecanismo central 
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e as MP participam ativamente na formação de trom-
bos, por vários mecanismos distintos, sendo a coagu-
lação a propriedade das MP melhor estudada.1 Como 
anteriormente referido, as MP formam uma superfície 
aniónica fosfolipídica que promove a coagulação. A 
presença de fosfatidilserina fornece tal superfície 
aniónica, a qual se liga aos domínios catiónicos das 
proteínas envolvidas na coagulação, resultando na 
formação de trombina.1,8,31

A presença de fator tecidual é um componente crí-
tico nos estágios iniciais da coagulação e as MP são 
também ricas neste factor.8,17,31

A coagulação inicia ‑se pela ação do fator tecidual 
derivado de MP que se liga às plaquetas circulantes e 
fatores da cascata da coagulação. Diversos mediado-
res circulantes e de superfície encontram ‑se envolvi-
dos na ativação plaquetária pelas MP e na formação 
de trombos ricos em fibrina.1,6,8,17 Desta forma, não só 
a formação de coágulos, como também a sua estabi-
lização, são promovida pelas MP.

A correlação entre os níveis de MP e o risco de 
complicações tromboembólicas tem sistematicamen-
te sido demonstrada nos últimos anos e a atividade 
pró ‑coagulante das MP pode prontamente ser quanti-
ficada pelos testes de geração da trombina. Nestes 
testes, as MP formam a superfície pró ‑coagulante e o 
fator tecidual e o plasma fornecem os fatores de coa-
gulação. A simples adição de cálcio é suficiente para 
a formação de coágulos, mas a retirada das MP impe-
de esta formação.6

Observa ‑se in vitro que as MP possuem uma ca-
pacidade de promover a coagulação 50 a 100 vezes 
superior à das plaquetas ativadas.8,32 As MP plaque-
tárias são as que melhor se correlacionam com os 
grupos de hipertensão severa e também as mais en-
volvidas na ativação da coagulação, identificando 
assim os pacientes com maior risco de lesões hiper-
tensivas vasculares.33

Tendo em conta a existência de uma sobreposição 
de marcadores e mediadores entre os diferentes tipos 
de MP, é provável uma ação sinérgica entre as MP 
endoteliais e plaquetárias para alcançar uma ativida-
de coagulante máxima.33 Tal sinergia demonstra que 
as MP são mais do que marcadores de lesões e ativa-
ção endotelial, contribuindo para a patogénese das 
lesões vasculares em pacientes com hipertensão não 
controlada.

EFEITOS DO FLUXO SANGUÍNEO 
TURBULENTO

Regiões arteriais geometricamente irregulares 
(curvaturas, ramificações e bifurcações) são carateri-
zadas por stress mecânico superior resultante de um 
fluxo sanguíneo turbulento, quando comparadas com 
regiões de fluxo laminar.34 Estas regiões apresentam 
uma suscetibilidade aumentada para o desenvolvi-
mento de aterosclerose e DE.35,36

Células endoteliais expostas a stress hemodinâmico 
apresentam um aumento da expressão de genes pró‑
-aterogénicos e do remodelamento vascular e o com-
prometimento da dilatação mediada pelo endotélio.35,37

A indução deste fluxo turbulento, através da oclu-
são arterial parcial, promove o aumento da DE e da 
aterosclerose.35,38

A tensão tangencial é um dos maiores determinan-
tes da apoptose endotelial, enquanto que o fluxo san-
guíneo laminar promove a sobrevivência celular en-
dothelial, e manutenção de um fluxo laminar é crucial 
para a estrutura vascular, promovendo a formação de 
substâncias anti ‑coagulantes, anti ‑inflamatórias e va-
sodilatadoras.39,40

Em pacientes renais, identifica ‑se uma forte rela-
ção entre o aumento da tensão tangencial e os níveis 
circulantes de MP endoteliais. É ainda identificada 
uma forte e independente associação entre os níveis 
de MP endoteliais e vários indexes de arteriosclerose 
e dilatação arterial mediada pelo fluxo.38,39

Por sua vez, a diminuição do fluxo laminar promo-
ve a produção de MP endoteliais, que afetam a proli-
feração, apoptose, migração, permeabilidade, remo-
delamento e expressão genética a nível endotelial.39,40

Distúrbios metabólicos dos quais resultam altera-
ções na viscosidade do sangue, como a anemia, influen-
ciam indiretamente o fluxo sanguíneo e a tensão tan-
gencial, exercendo um papel na alteração nos níveis de 
MP e consequentemente nos distúrbios vasculares.39

Elegantes estudos realizados para avaliar o efeito 
do fluxo turbulento sanguíneo nos níveis de MP de-
monstram que tal fluxo induz a ativação endotelial e 
a apoptose em humanos, refletindo ‑se na libertação 
de MP por células endoteliais ativadas (CD62E+) e 
apoptóticas (CD31+/CD42b−).35

A literatura sugere que este aumento de MP se ori-
gina preferencialmente em segmentos arteriais susce-
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tíveis à aterogénese, caraterizados por distúrbios no 
fluxo. O fluxo sanguíneo turbulento, promove sinais 
ativadores e pró ‑apoptóticos nos membros onde a 
obstrução ao fluxo ocorre, mas não de forma contra 
lateral, sugerindo uma ação localizada.35

Desta forma, o fluxo turbulento induz a libertação 
de MP endoteliais, que promovem a DE. A DE, por sua 
vez, é responsável por um aumento do stress hemodi-
nâmico, o qual irá causar a libertação de mais MP.

Como resultado, estabelece -se um ciclo vicioso, 
que culmina em lesões vasculares, DE e o surgimen-
to de patologias vasculares. É provável que o possível 
continuum CV inicialmente referido, ocorra promo-
vendo quantidades crescentes de MP e o risco CV.

CLEARANCE DAS MICROPARTÍCULAS

É escassa a informação acerca dos mecanismos de 
eliminação de MP, sendo apenas reconhecida a fago-
citose como o principal mecanismo para a sua remo-
ção.8 A fagocitose das MP ocorre predominantemen-
te a nível esplénico e hepático.1

Este processo, aparenta ser o resultado da presen-
ça de fosfatidilserina na membrana celular das MP, 
que se liga às células fagocíticas, como os macrófa-
gos.41 A opsonização pela imunoglobulina IgM pode-
rá também ter uma papel na ligação das MP e sua 
captação pelas células fagocíticas.8,42

Células endoteliais cerebrais e endoteliais do cor-
dão umbilical demonstram também a capacidade de 
endocitar MP, sugerindo um papel ativo do endotélio 
na sua remoção.8,43

TRANSVERSALIDADE DAS 
MICROPARTÍCULAS E O SEU PAPEL 
COMO BIOMARCADOR

O aumento de MP têm sido descrito num espetro alar-
gado de doenças, sobretudo as associadas a lesões vas-
culares, inflamação excessiva e estados pró ‑trombóticos. 
Apesar de não ser claro se as MP representam uma cau-
sa ou uma consequência das doenças vasculares, a lite-
ratura sugere ambos os papéis para as MP.

É certo que o seu contributo para a promoção da 
inflamação e da coagulação estendem a severidade 

das doenças, ainda que algumas das suas ações pos-
sam ter efeitos benéficos a curto prazo.6,8

A maioria da investigação tem se centrado no papel 
das MP nas doenças cardiovasculares, com evidências 
para o seu aumento nestas condições patológicas.

Considerando a HTA, as MP mais frequentemente 
descritas são as de origem endotelial e plaquetária.6 
Os efeitos da pressão arterial extremamente elevada 
(pressão diastólica > 120 mmHg e/ou pressão sistólica 
> 220mmHg) sob os níveis de MP endoteliais e pla-
quetárias foram recentemente avaliados. Os níveis de 
MP endoteliais encontraram ‑se elevados nos grupos 
de pressão arterial mais elevada, apresentando uma 
correlação positiva com os níveis de pressão sistólica 
e diastólica, ativação plaquetária e endotelial.33,44

Comparativamente com os marcadores classica-
mente utilizados, como VCAM ‑1, ICAM ‑1 e vWF, 
as MP apresentaram correlações significativamente 
mais fortes.33,44,45 Estes clássicos marcadores depen-
dem mais fortemente de fatores metabólicos, enquan-
to que as MP se relacionam melhor com a pressão 
arterial e a função endotelial.33,44 Os dados sugerem 
que as MP endoteliais aparentam ser os marcadores 
de risco mais fortes existentes.

Tem também sido demonstrado que os níveis plas-
máticos de MP endoteliais refletem diretamente o grau 
de DE, se correlacionam diretamente com a espessu-
ra das paredes arteriais e inversamente com a ampli-
tude da dilatação mediada pelo fluxo.4 Num estudo 
prospetivo com 500 pacientes com síndromes coro-
nários agudos, as MP demonstraram capacidade para 
prever infarto do miocárdio secundário e mortalidade, 
e num estudo com 200 pacientes assintomáticos, as 
MP preveem a aterosclerose assintomática nas artérias 
carótidas, aorta abdominal e femoral.4

O espetro de patologias que apresentam números 
elevados de MP inclui a hipertensão severa, acidente 
vascular cerebral, insuficiência renal, doenças coro-
nárias, hipertensão pulmonar, diabetes mellitus e sín-
drome metabólico.35

Para além no largo espetro de MP na generalidade 
correlacionado com a HTA e DE, na diabetes mellitus 
46 e na hipertensão pulmonar 47 são também descri-
tos níveis aumentados de MP endoteliais, plquetárias 
e leucocitárias e pacientes com doenças renais cróni-
cas apresentam altos níveis de MP endoteliais.8,48 
Doenças como a pré ‑eclampsia49, aterosclerose, ap-
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neia do sono50 e hipertensão essencial51 estão tam-
bém associadas a MP de várias origens, as quais se 
correlacionam positivamente com a DE e outcomes 
clínicos desfavoráveis.8 Neste sentido, as MP têm sido 
capazes de prever a mortalidade e morbidade resul-
tantes de doenças como a insuficiência cardíaca, ate-
rosclerose, hipertensão pulmonar e doenças renais em 
fase terminal.8

As MP encontram -se aumentadas também nas 
doenças inflamatórias, sobretudo em indivíduos com 
psoríase, esclerose múltipla, lupus sistémico eritema-
toso, vasculite, rejeição de transplantes, artrite reu-
matoide e doenças inflamatórias do intestino. O tra-
tamento destas patologias reflete ‑se na diminuição de 
MP, realçando a sua importância como possível mar-
cador na monitorização terapêutica.8

Em estados hipercoagulativos, verifica ‑se uma vez 
mais o aumento de MP (o oposto se verifica em indi-
víduos com síndrome de Scott), aumento este direta-
mente correlacionado com o de conhecidos promoto-
res da coagulação.8,17

Os desequilíbrios hormonais aparentam também 
afetar os níveis de MP. Avaliações de mulheres com 
síndrome do ovário policístico e aumento de testos-
terona ou de mulheres na menopausa descrevem ní-
veis aumentados de MP, possivelmente resultantes da 
diminuição do estrogéneo.8,52 Em contrapartida, a 
terapia de reposição hormonal poderá encontrar ‑se 
associada ao aumento de MP.

As variações quantitativas de MP no decorrer das 
doenças poderão ainda ser úteis na estratificação do 
risco em diversas patologias e desta estratificação re-
sultar um melhor direcionamento terapêutico e aloca-
ção de recursos.

POTENCIAL DA INTERVENÇÃO 
TERAPÊUTICA

Para além das evidências anteriormente descritas 
resultantes da intervenção sobre as MP, nomeadamen-
te do bloqueio do cálcio e da reorganização do citos-
queleto, outros fármacos têm sido estudados em di-
versos pontos de sinalização das MP.

Um inibidor seletivo da fosfodiesterase AMP cí-
clica e agente anti ‑plaquetário, o cilostazol, diminui 
os níveis de MP plaquetárias. O losartan, a combina-

ção de losartan com simvastatina e a ticlopidina, di-
minuem significativamente os níveis de MP derivadas 
de monócitos.6 As estatinas aparentam diminuir a 
formação de MP endoteliais e os medicamentos ticlo-
pidina, abciximab e cilostazol diminuem os níveis de 
MP plaquetárias.4,53

Em pacientes hipertensivos, o eprosartan diminui a 
pressão arterial em paralelo com a diminuição de MP.6

Antioxidantes como a vitamina C e o carvedilol 
reduzem os níveis de MP circulantes em pacientes 
com insuficiência cardíaca e melhoram a função en-
dotelial.4,6,54,55

Os ‘peroxisome proliferator ‑activated receptors’ 
(PPAR), inibindo a inflamação e DE, apresentam fun-
ções protetoras a nível cardiovascular, sendo a piogli-
tazona eficaz em reduzir o número de MP em pacien-
tes com síndrome metabólico.6

As MP podem ser manipuladas para sobre‑
‑expressar diferentes proteínas de interesse, como o 
factor Sonic hedgehog (Shh).7 Quando se pretendeu 
avaliar a capacidade da expressão de Shh em MP na 
redução da hipertensão arterial induzida pela Ang II, 
verificou ‑se que as MP são significativamente efica-
zes, aumentando a produção de NO e reduzindo o 
stress oxidativo.56 Os resultados demonstram o poten-
te efeito das MP como agente anti ‑hipertensor, revo-
gando por completo os efeitos da Ang II na indução 
de hipertensão.56

A expressão de Shh em MP apresenta ainda capa-
cidade antioxidante pelo seu conteúdo enzimático e 
pela promoção da expressão de enzimas noutras cé-
lulas e propriedades angiogénicas após isquemia e 
reperfusão.57,58

Em último lugar, a administração de epoprostenol 
demonstrou recentemente inibir as MP plaquetárias e 
formação de coágulos.1

CONCLUSÕES E PERSPETIVAS FUTURAS

As MP são agentes complexos, exibindo um largo 
espectro de mediadores moleculares e ações regula-
doras de processos metabólicos fundamentais no 
surgimento de patologias cardiovasculares. Fazem 
parte destes processos a apoptose, proliferação, coa-
gulação, disfunção endotelial, angiogénese e comu-
nicação celulares.
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Dependendo do contexto da sua formação, dos 
mecanismos desencadeadores e do local de formação, 
as MP expressam diferente composição e efeitos nas 
células alvo.

O comprometimento dos mecanismos acima refe-
ridos, caraterísticos de patologias como a HTA, doen-
ças coronárias e aterosclerose, são responsáveis pela 
DE. A DE, por sua vez, é um provável responsável 
pelo surgimento e perpetuação de tais condições vas-
culares. As lesões vasculares causadas pela HTA a 
longo prazo, contudo, poderão promover a libertação 
de mais MP, resultando num perpetuar dos efeitos 
nefastos das mesmas. A literatura sugere as MP como 
causa e consequência de várias patologias, sobretudo 
as CV. Estabelece ‑se assim um continuum CV, sob a 
forma de um ciclo com o perpetuar das patologias CV.

O elucidar das interações entre os mecanismos de 
formação e atuação das MP e um diverso arsenal de 
fármacos permitirá no futuro atenuar os efeitos da 
ativação exagerada de MP. Destes fármacos, os mais 

promissores são os que apresentam como alvos a re-
gulação intracelular de cálcio e a expressão superficial 
de fosfatidilserina.

A compreensão do papel das MP em processos 
como a inflamação, a angiogénese e a apoptose celu-
lar, poderá permitir o surgimento de terapias dirigidas 
a doenças de caráter inflamatório, maligno e resultan-
tes da DE, como a HTA.

A utilização das MP como agente terapêutico po-
derá também vir a demonstrar ‑se vantajosa na promo-
ção da expressão de proteínas de interesse em células 
alvo. Ainda assim, esta realidade encontrar -se relati-
vamente mais distante devido à sobreposição de mar-
cadores entre os diferentes subtipos de MP.

Para utilização das MP como biomarcador e para 
estratificação do risco CV, será necessária uma dis-
tinção mais clara entre os mecanismos que governam 
e diferenciam os diferentes subtipos de MP e o des-
vendar da significância clínica de alterações nas 
mesmas.
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O POTENCIAL TERAPÊUTICO DO SULFETO DE HIDROGÉNIO  
NA DOENÇA VASCULAR

Paulo Bastos1

RESUMO

A deficiência de sulfeto de hidrogénio encontra ‑se fortemente associada a diversas patologias vasculares. 
Atuando como um modulador protetor da função endotelial, o sulfeto de hidrogénio é responsável pela regu-
lação dos processos de adesão, inflamação, oxidação/redução, vasodilatação, apoptose, angiogénese, hiper-
plasia e coagulação. Como demonstrado em estudos experimentais em animais, o sulfeto de hidrogénio é 
capaz de atenuar e reverter determinadas condições patológicas, sugerindo ser um inovador e promissor 
agente terapêutico no combate à doença vascular. Nesta revisão são descritos a formação e metabolismo de 
sulfeto de hidrogénio, os seus mecanismos de ação e vias de sinalização correspondentes e a eficácia demons-
trada nos estudos in vivo até à data realizados.

Palavras -chave: H2S; hydrogen sulfide; cardiovascular; atherosclerosis; endothelial dysfunction

INTRODUÇÃO E CONTEXTUALIZAÇÃO

Vários estudos descrevem a deficiência de sulfeto 
de hidrogénio (H2S) em diversas doenças cardiovas-
culares e o seu papel protetor contra a aterosclerose.1,2 
Na concentração de 50 a 150 μM, o H2S funciona 
como um modulador protetor da função endotelial, à 
semelhança do óxido nítrico (NO) e monóxido de 
carbono (CO).2

O H2S representa o novo elemento da família de 
gasotransmissores (H2S, NO e CO) no organismo hu-
mano e, à semelhança do NO e CO, apresenta efeitos 
protetores na vasculatura.3

Tem também sido demonstrado em diversos estu-
dos o papel preventivo do H2S no surgimento da ate-
rosclerose, inibindo a modificação e captação do co-
lesterol LDL, a adesão de monócitos e macrófagos, a 
inflamação e hiperplasia vasculares e a trombogéne-
se.3 O seu efeito protetor contra as doenças vasculares, 

sobretudo a aterosclerose, é também atribuído à ca-
pacidade de redução dos níveis de homocisteína e 
promoção dos níveis de NO.

A suplementação com moléculas capazes de gerar 
H2S no organismo humano (como os doadores NaHS 
e GYY4137) tem demonstrado resultados benéficos 
num número crescente de estudos.3 Dado o seu poten-
cial terapêutico e a necessidade no desenvolvimento 
de inovadores agentes contra as doenças cardiovascu-
lares, estes mesmos agentes merecem ser explorados, 
não existindo ainda dados significativos relativos à sua 
segurança e eficácia gerados em humanos.

Ainda assim, sabe ‑se que tanto a diminuição da 
produção endógena de H2S por deleções genéticas, 
como a sua supressão por agentes exógenos (como a 
propargilglicina), promovem o desenvolvimento de 
aterosclerose.3 Desta forma, prevê ‑se que a indução 
e promoção do H2S venham a demonstrar ‑se eficazes 
no combate às doenças vasculares.

1  Secção Autónoma de Ciências da Saúde, Universidade de Aveiro, Portugal.  
E ‑mail de correspondência: pauloandrediasbastos@ua.pt
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Para tal ser tornar uma realidade na prática clínica, 
é ainda necessária a completa elucidação dos meca-
nismos pelos quais o H2S atua, o conhecimento dos 
seus diferentes efeitos nos preferenciais tecidos e ór-
gãos alvo e a realização de estudos que averiguem a 
sua segurança em humanos.

Nesta revisão procurou ‑se avaliar a eficácia do H2S 
nos estudos até à data realizados, bem como os me-
canismos pelos quais o mesmo exerce um efeito be-
néfico ao nível da vasculatura.

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliográfica com base 
em artigos publicados nas bases de dados Medline e 
Cochrane Library, referentes a estudos epidemiológi-
cos e experimentais publicados nos últimos 5 anos. 
Analisaram ‑se artigos que apresentassem associações 
entre a diminuição do H2S e as patologias vasculares e 
artigos que demonstrassem os mecanismos e vias de 
sinalização pelos quais o H2S atua a nível da vascula-
tura. Foram utilizados os termos MeSH “H2S”; “hydro-
gen sulfide”; “cardiovascular”; “atherosclerosis” e 
“endothelial dysfunction” em ambas as bases de dados.

METABOLISMO DO H2S E INTERAÇÃO 
COM A FORMAÇÃO DE NO

A produção endógena de H2S ocorre por vias en-
zimáticas e não enzimáticas, sendo a última a menos 
importante.4 Quando não enzimaticamente catalisada, 
a formação de H2S ocorre espontaneamente a partir 
de glucose, polissulfetos orgânicos e inorgânicos, glu-
tationa e enxofre elementar.5

A via enzimática depende da ação das enzimas 
cistationina beta -sintase (CBS) e cistationina gama-
‑liase (CSE), que dependem do piridoxal ‑5’–fosfato 
(PLP) e utilizam como substrato a L -cisteína ou a 
homocisteína e a L ‑cisteína em conjunto.6 Alternati-
vamente, o H2S pode ser formado por ação da enzima 
(não dependente de PLP) 3 ‑mercaptopiruvato sulfur-
transferase (3 ‑MST), que utiliza o 3 ‑mercaptopiruvato 
como substrato.

Na vasculatura, a CSE é a enzima predominante, 
ainda que a produção por ação da 3 ‑MST seja também 

considerável.4 Após a sua produção, o H2S pode ser 
imediatamente libertado na circulação ou armazenado 
em compostos de enxofre. Além do referido, o H2S 
apresenta, à semelhança do NO e do CO, alta afinidade 
para a hemoglobina, da qual resulta o seu sequestro.4

Uma vez desprotonado, o H2S é rapidamente oxi-
dado a tiossulfato na mitocôndria e posteriormente 
convertido não enzimaticamente a sulfetos e sulfa-
tos.4,7 Enzimaticamente, o H2S pode também ser me-
tilado a dimetilsulfeto e metanetiol, ou reagir com a 
meteglobina e formar sulfemoglobina.

É consensualmente reconhecida a ação sinérgica 
entre o H2S e a expressão de NO no sistema cardio-
vascular. 8 Apesar de ambos poderem exercer ações 
citoprotetoras de forma independente, evidências re-
centes sugerem também uma relação de dependência 
entre estes mediadores.9

A enzima responsável pela formação de NO a nível 
endotelial (eNOS), é regulada por fosforilação me-
diada pelo H2S. O H2S promove a sua ativação e con-
sequente formação de NO.9

Modelos animais com deficiência de CSE apresen-
tam reduções significativas de BH4 (tetrahidrobiop-
terina), um cofator essencial à atividade da eNOS. 
Esta deficiência é responsável pelo comprometimen-
to da oxidação da L ‑arginina (precursor do NO).9–11 
Além do referido, a reduzida atividade da CSE com-
promete também a conversão da homocisteína a cis-
tationina.

Desta forma, a deficiência de CSE e consequente 
redução do H2S é responsável pela diminuição do NO 
e pela acumulação de homocisteína, contribuindo for-
temente para o stress oxidativo, disfunção endotelial 
e surgimento de patologias vasculares. Contudo, a 
reposição com precursores do H2S é capaz de com-
pensar esta deficiência e restaurar a atividade a eNOS, 
pelo menos em modelos animais.9

Atualmente existem vários compostos capazes de 
libertar efetivamente H2S in vivo. Os sais de sulfeto 
têm sido os mais utilizados (hidrossulfeto de sódio, 
sulfeto de sódio e sulfeto de cálcio); contudo, atingem 
a concentração máxima em segundos e são muito ra-
pidamente degradados.12 A suplementação com H2S 
não é ainda ideal, devido aos efeitos tóxicos do mes-
mo em elevadas concentrações e à dificuldade de um 
controlo preciso, sendo bastante volátil e difusível 
através das membranas celulares.12



Boletim da SPHM Vol. 30 (2) Julho-Dezembro 2015 25

Compostos de libertação prolongada têm sido de-
senvolvidos para aumentar a eficácia de atuação, mas 
a sua administração em humanos encontra ‑se ainda 
por investigar.

MECANISMOS DE AÇÃO, VIAS DE 
SINALIZAÇÃO E POTENCIALIDADES  
DO H2S NA DOENÇA VASCULAR

O H2S representa um forte protetor contra a ate-
rosclerose e restantes doenças vasculares, sendo um 
potente anti ‑inflamatório, pró ‑angiogénico e antioxi-
dante e um modesto vasodilatador.4,13

 A inflamação é um fenómeno chave na patogéne-
se da disfunção endotelial.14,15 As propriedades anti‑
‑inflamatórias do H2S devem ‑se à capacidade de inibir 
a expressão de moléculas de adesão e o recrutamento 
leucocitário, através da ativação dos canais de K+ e 
consequente hiperpolarização celular.16

Característica ‑chave da inflamação e aterosclerose, 
a expressão de citocinas inflamatórias e moléculas de 
adesão celular, é responsável por muitos dos fenóme-
nos verificados na disfunção endotelial e progressão 
de várias doenças vasculares.14,15

Os efeitos da inflamação a nível endotelial são me-
diados sobretudo pela ativação da mitogen ‑activated 
protein kinase (MAPK) e do nuclear factor ‑kB (NF-
‑kB), sendo a formação destes promovida por ação do 
tumor necrosis factor ‑α (TNF ‑α).17,18

A diminuição da expressão de intercellular adhe‑
sion molecule ‑1 (ICAM ‑1), vascular cell adhesion 
molecule ‑1 (VCAM ‑1), P ‑selectina, E ‑selectina e da 
formação de espécies reativas de oxigénio (ROS), 
previne a adesão de monócitos e macrófagos, a qual 
é necessária para dar início ao desenvolvimento da 
aterosclerose. A heme oxigenase ‑1 (HO ‑1) é uma en-
zima com um papel fulcral na degradação de grupos 
heme e participa na regulação da inflamação através 
dos seus produtos de degradação bilirrubina e monó-
xido de carbono, exercendo um efeito anti ‑inflamatório 
e antiagregante. 15,19,20

Após administração de precursores exógenos de 
H2S, verifica ‑se a atenuação da disfunção endotelial 
desencadeada pelo TNF ‑ α a nível das células endo-
teliais, suprimindo a ativação do NF ‑kB e a produção 
de ROS e aumentando a expressão de HO ‑1.15 Desta 

forma, o H2S representa um promissor agente no tra-
tamento da inflamação e disfunção endoteliais.

No que diz respeito ao seu potencial anti‑
‑hipertensor, a hiperpolarização celular no músculo 
liso da vasculatura, resultante da abertura dos canais 
de K+, poderá também ser um dos fatores responsá-
veis. Alternativamente, a sua ação vasodilatadora po-
derá dever ‑se à ativação da formação de NO.

Contudo, na literatura são descritos efeitos vaso-
dilatadores e vasoconstritores. Estes resultados para-
doxais dever ‑se ‑ão à concentração alcançada e ao 
tecido alvo. Em quantidades mínimas e nos tecidos 
com baixa pressão parcial de oxigénio (30mmHg), o 
H2S possui um efeito vasodilatador, o qual é perdido 
em concentrações superiores e em tecidos com pres-
são parcial de oxigénio muito elevada (150mmHg).21

Sabe -se também que o H2S promove a proliferação 
e migração das células endoteliais, estimulando a re-
paração endotelial e o crescimento de novos vasos.22,23 
As vias de sinalização pelas quais o H2S promove a 
angiogénese, passam pela ativação da protein kinase 
B (PKB), da MAPK e do p38, resultando no aumento 
da expressão do vascular endothelial growth factor 
(VEGF).22,23

A nível mitocondrial, o H2S exerce um efeito cito-
protetor, estimulando a respiração celular e produção 
de energia sobretudo em estados de hipoxia ou de 
stress oxidativo. Uma vez mais, os efeitos benéficos 
verificam ‑se em concentrações mais reduzidas (10 a 
100nM), tornando ‑se tóxico e inibindo o funciona-
mento mitocondrial em concentrações muito eleva-
das.24 Os seus efeitos a nível mitocondrial são também 
responsáveis, pelo menos parcialmente, por uma ação 
antiapoptótica e antinecrótica.25

Podendo atuar como um forte antioxidante, o H2S 
aumenta os níveis de glutationa e a expressão do fator 
de transcrição NrF2, promovendo a expressão de en-
zimas antioxidantes como a HO ‑1, a superóxido 
dismutase -1 e a catalase.4,26,27

EVIDÊNCIAS DO ENVOLVIMENTO  
DO H2S EM PATOLOGIAS VASCULARES

Os níveis de CSE e H2S encontram -se diminuídos 
em macrófagos presentes nas placas ateroscleróticas, 
como consequência da acumulação de colesterol LDL 
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oxidado.28 Nestas células, a suplementação com NaHS 
e Na2S (doadores de H2S) e cisteína (substrato prefe-
rencial da CSE) diminui a produção de mediadores 
responsáveis pela resposta ao stress físico e oxidativo, 
como o TNF ‑α, ICAM ‑1 e c ‑jun N ‑terminal kinase 
(JNK).28 Estes mediadores participam ativamente no 
processo de aterogénese e o seu aumento, resultante 
da diminuição de H2S, demonstra o papel preventivo 
do H2S no surgimento da aterosclerose.28

A hiper ‑homocisteinemia é responsável pela dis-
função endotelial através da promoção do stress oxi-
dativo e comprometimento mitocondrial, encontrando‑
‑se associada a diversas patologias cardiovasculares. 
Nas patologias associadas à hiper ‑homocisteinemia, 
o H2S é capaz de epigeneticamente reverter os efeitos 
deletérios da homocisteína, promovendo a funciona-
lidade mitocondrial e endotelial.29

Recentemente, Zong et al. demonstraram pela pri-
meira vez o papel protetor do H2S no surgimento de 
disfunção endotelial induzida pelo aumento da con-
centração extracelular de NaCl.30 A diminuição de H2S 
resultante da inibição da enzima CSE, culminou no 
aumento da apoptose em células endoteliais do cordão 
umbilical humano. A apoptose celular verificada foi 
mediada pelo aumento da libertação de citocromo ‑c 
mitocondrial, das caspases ‑3 e  ‑9 e da formação de 
ROS, particularmente anião superóxido.30

Quando os autores recorreram à suplementação 
celular com um doador de H2S, a apoptose foi acen-
tuadamente inibida, sugerindo que os efeitos deleté-
rios na vasculatura do aumento da concentração san-
guínea de NaCl se devem à diminuição do potencial 
protetor do H2S.30

Estes resultados são apoiados por diversos estudos 
que demonstram o papel do consumo elevado de NaCl 
no surgimento da hipertensão arterial e o papel da 
disfunção endotelial no surgimento de uma variedade 
de doenças cardiovasculares.30,31 

Reconhece -se atualmente que dietas ricas em NaCl 
aumentam a produção de ROS, induzem o stress oxi-
dativo e promovem a formação de fatores de coagu-
lação.32,33 Existem também evidências de que a suple-
mentação com precursores de H2S poderá reduzir 
significativamente a pressão arterial.33,34

Este estudo revelou que o excesso de NaCl é res-
ponsável pela disfunção endotelial, mediada pelo 
comprometimento do H2S, e consequente aumento do 

stress oxidativo, reforçando o conhecido papel do H2S 
na redução da pressão arterial e reversão do remode-
lamento vascular.

A reperfusão pós ‑isquemia representa mais uma 
condição patológica com forte probabilidade de bene-
ficiar da suplementação com H2S, sendo caracterizada 
pela privação da perfusão sanguínea a um órgão ou 
tecido, seguida da restauração e reoxigenação local.12,35

Este fenómeno é responsável pelo desencadear de 
vários mecanismos patológicos ainda por resolver na 
prática clínica, os quais incluem a ativação dos sistemas 
de complemento e imunitário, stress oxidativo, sobre-
carga de cálcio, comprometimento da fosforilação oxi-
dativa, necrose, apoptose e disfunção endotelial.12,35

O H2S tem surgido como um agente capaz de atenuar 
as lesões resultantes da reperfusão pós ‑isquemia de diver-
sas formas, as quais incluem a vasodilatação, a redução 
da inflamação e apoptose, a proteção contra a oxidação 
excessiva, a inibição da coagulação e a cardioproteção.

CONCLUSÕES E PERSPETIVAS FUTURAS

A disfunção endotelial encontra ‑se associada a vá-
rias doenças cardiovasculares, incluindo a ateroscle-
rose e a hipertensão. Vários estudos demonstram as 
propriedades anti ‑inflamatórias, antiapoptóticas e 
antioxidantes do H2S, bem como a sua capacidade de 
promover a angiogénese e o relaxamento vascular, 
contribuindo para a regeneração endotelial e a redu-
ção da pressão arterial.

A deficiência de H2S contribui para a disfunção 
endotelial e patogénese da aterosclerose, podendo a 
reposição exógena de H2S antagonizar a progressão 
da doença vascular.

Apesar de o potencial protetor do H2S na vascula-
tura se encontrar bem estabelecido, os mecanismos 
pelos quais atua não se encontram ainda bem delinea-
dos. É necessário definir estes mecanismos de forma 
a se poder usufruir seguramente dos benefícios má-
ximos e desenvolver inovadoras terapias contra as 
doenças vasculares. A sua eficácia terapêutica não foi 
ainda testada clinicamente com sucesso, mas os re-
sultados pré ‑clínicos são extremamente promissores.

De modo a aumentar a duração da biodisponibili-
dade de H2S, desenvolveram ‑se vários agentes doado-
res de H2S de libertação lenta com eficácia comprova-
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da in vitro, ex vivo e in vivo. Contudo, não existem 
ainda terapias dirigidas aos tecidos alvo e o controlo 
da concentração sanguínea é ainda uma limitação.

Os diferentes compostos disponíveis para liberta-
ção de H2S apresentam distintos efeitos e durações 
terapêuticos, sendo necessário avaliar os mesmos cli-
nicamente com o intuito de se estabelecerem possíveis 
regimes terapêuticos.

A conjugação de medicamentos anti ‑hipertensores, 
antiapoptóticos, antioxidantes, anti ‑inflamatórios, 
anti ‑tumorais e antidislipidémicos com precursores 
de H2S em formulações que alcancem efetivamente 
os tecidos alvo e apresentem uma resposta estável, 
poderá ser uma realidade muito promissora, permi-
tindo o controlo das doenças cardiovasculares de di-
versos modos.
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SÉRIE TEMÁTICA Tema 9 – Fatores Determinantes da Viscosidade  Sanguínea

CONCEITOS SOBRE HEMORREOLOGIA E MICROCIRCULAÇÃO HUMANAS

J. Martins e Silva1

TEMA 9 – PRINCIPAIS FACTORES 
DETERMINANTES DA VISCOSIDADE 
SANGUÍNEA

A viscosidade sanguínea que, in vivo, é uma das 
principais condicionantes do fluxo circulatório, 
não obedece aos conceitos vigentes da mecânica 
contínua. A viscosidade aparente do sangue (Tema 
5) reflete as variações extremas em circulação que 
resultam da quantidade e variabilidade de respos-
ta dos componentes sanguíneos ao impacto das 
forças inconstantes que o impulsionam num con-
tinente vascular também muito variável (ver Temas 
5 e 8). Na realidade, a viscoelasticidade sanguínea 
depende de um conjunto de fatores, uns relativos 
ao sangue (fatores intrínsecos), e outros consistin-
do em influências exteriores (fatores extrínsecos), 
(Quadro I).

Quadro I. Principais fatores determinantes da viscosidade sanguínea

Intrínsecos Extrínsecos
Hematócrito 
Viscosidade plasmática
Agregação eritrocitária
Deformabilidade eritrocitária

Tensão de cisalhamento
Diâmetro tubular ou vascular
Temperatura

FATORES INTRÍNSECOS

Os fatores intrínsecos justificam que o sangue evi-
dencie, in vivo, um comportamento não‑Newtoniano 
semelhante ao de um meio viscoelástico, representa-
do por elementos elásticos (os componentes celulares, 
sobretudo eritrócitos) dispersos num meio viscoso (o 
plasma).

Hematócrito

 Esta variável define o conteúdo globular em dado 
volume sanguíneo. Atendendo a que os eritrócitos são 
os elementos celulares predominantes no meio san-
guíneo (cerca de 99,9%), é natural que a sua concen-
tração, relativa à do plasma, seja um dos fatores mais 
influentes na viscosidade sanguínea, a valores baixos 
ou altos da relação de cisalhamento. O aumento da 
massa eritrocitária ou a diminuição do volume plas-
mático ocasionam, em geral, um aumento do hema-
tócrito, enquanto, a sua redução poderá dever‑se a 
uma menor massa eritrocitária ou aumento do con-
teúdo plasmático no sangue. Por conseguinte, a ob-
servação dos efeitos induzidos pelos outros efetores 
da viscosidade sanguínea requer a eliminação dos que 
são causados pelo hematócrito, através de dois pro-
cessos alternativos: (a) reconstituindo as amostras a 
determinar para um hematócrito‑padrão (em geral, 
45%, também considerado o valor médio normal), ou 
(b) através do cálculo da viscosidade a determinados 
valores de hematócrito. 

Por outro lado, além do hematócrito, é sabido 
(Tema 8) que a viscosidade sanguínea varia em função 
da tensão e da relação de cisalhamento coexistentes. 
Porém, aquelas variáveis não mantêm a mesma cons-
tante de proporcionalidade no sangue fluente; no sis-
tema vascular humano há, a cada instante de fluxo, 
um número infinito de valores da relação de cisalha-
mento (ex., os valores mais elevados da relação de 
cisalhamento ocorrem nos principais vasos, enquanto 
os menores, inferiores a 100 s-1) são registados na 
arteríolas e vénulas. No conjunto, a viscosidade san-
guínea aumenta quando a tensão é maior ou a relação 
de cisalhamento diminui (fluxo mais lento), ou, vice-

1  Professor catedrático aposentado, ex‑diretor do Instituto de Bioquímica/Biopatologia Química e da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa. Sócio 
fundador e 1º presidente da SPHM
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-versa, diminui quando a tensão é reduzida ou aumen-
ta a relação de cisalhamento (Quadro II). Esta varia-
bilidade justifica que viscosidade sanguínea seja 
preferencialmente medida por viscosímetros a deter-
minados valores da relação de cisalhamento. 

Quadro II. Variação da viscosidade sanguínea in vivo

Aumento Diminuição 
Aumento da tensão  

de cisalhamento
ou

Diminuição da relação  
de cisalhamento

Diminuição da tensão  
de cisalhamento

ou
Aumento da relação  

de cisalhamento

O hematócrito é o principal determinante da vis-
cosidade sanguínea na macro circulação. Valores cres-
centes de hematócrito tendem a afetar as característi-
cas laminares do fluxo, reduzindo‑lhe a fluidez. Esta 
inter‑relação justifica que o aumento linear do hema-
tócrito (dentro dos limites fisiológicos) induza um 
aumento logarítmico da viscosidade sanguínea, inde-
pendentemente da relação de cisalhamento. A propor-
cionalidade referida atenua‑se quando o hematócrito 
atinge valores muito reduzidos ou elevados; explica-
‑se assim que a viscosidade sanguínea diminua exa-
geradamente quando o hematócrito é inferior a 35%, 
verificando‑se o oposto com hematócrito superior a 
50%. Por exemplo, com valores elevados da relação 
de cisalhamento, próprios da corrente arterial, um 
sangue com hematócrito de 55% é três vezes mais 
viscoso do que se tiver 30%. Nas policitemias graves, 
em que o hematócrito pode atingir valores de 70‑80%, 
a viscosidade sanguínea tende a aumentar até níveis 
múltiplos do normal. 

Como foi referido, a viscosidade aumenta a valo-
res baixos da relação de cisalhamento e, vice‑versa, 
diminui quando esta relação se eleva, qualquer que 
seja o hematócrito. Este comportamento resulta da 
adaptação microestrutural do sangue à relação de ci-
salhamento; quando esta aumenta, os eritrócitos ten-
dem a deformar‑se em elipsoides orientados no sen-
tido do fluxo, com subsequente redução da 
viscosidade sanguínea; pelo contrário, a diminuição 
da relação de cisalhamento para valores equivalentes 
aos do trajeto venoso acentua a viscosidade sanguí-
nea, devido a uma maior tendência para a aglutinação 
local dos eritrócitos. 

Viscosidade plasmática

A viscosidade do plasma é largamente influenciada 
pela concentração proteica e temperatura do meio. Da-
qui resulta que a viscosidade do plasma varie direta-
mente com a concentração (e viscosidade intrínseca) 
das proteínas de elevado peso molecular que contém 
e, em relação inversa, com a temperatura (à semelhan-
ça do que sucede com o sangue total e outros líquidos). 
Entre as proteínas, sobressaem as que apresentam ele-
vado peso molecular e assimetria estrutural, como é o 
caso do fibrinogénio e algumas globulinas, como a α2-
macroglobulina e as imunoglobulinas; pelo contrário, 
é quase irrelevante o contributo de proteínas globulares 
de dimensões reduzidas, como a albumina, para o valor 
da viscosidade plasmática. Por via das particularidades 
referidas, o aumento linear da concentração proteica 
induz a elevação logarítmica da viscosidade plasmáti-
ca (assim como a do sangue total). 

A viscosidade plasmática é, na generalidade, inde-
pendente da tensão de cisalhamento, comportando‑se 
como um líquido Newtoniano. Esta característica po-
derá perder‑se nalguns tipos de doenças sanguíneas 
em que há aumento exagerado da concentração celu-
lar ou de macroglobulinas; nestas situações, em que 
o plasma adquire características de líquido não-
-Newtoniano, a viscosidade tende a aumentar ou di-
minuir inversamente à relação de cisalhamento.

Deformabilidade eritrocitária

Os eritrócitos têm a capacidade de mudar de forma 
em resposta a dada força deformante (força por uni-
dade de área) proveniente do exterior ou do interior 
globular. Esta característica, designada por deforma‑
bilidade eritrocitária, contribui para a normalidade 
do fluxo circulatório em condições fisiológicas. Pelo 
contrário, uma redução relevante da deformabilidade 
tende a dificultar a circulação dos eritrócitos pela rede 
capilar, com inerente perturbação no fornecimento de 
nutrientes, trocas gasosas e remoção de produtos for-
mados nos sectores afetados. 

A deformabilidade eritrocitária, que pode envol-
ver alterações da curvatura globular, expansão de 
área ou deformação uniaxial, depende de fatores 
globulares e externos (Quadro III).Entre os fatores 
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globulares mais influentes na deformabilidade, des-
tacam‑se a geometria e a resistência (elástica e vis-
cosa) à deformação, a que acresce a interação (fric-
cional ou adesiva) dos glóbulos com o revestimento 
endotelial vascular. 

Quadro III. Fatores determinantes da deformabilidade eritrocitária

Globulares Externos
Geometria 
Conteúdo e viscosidade 
Composição e propriedades 
viscoelásticas da membrana 

Tensão de cisalhamento 

1.  Fatores globulares determinantes  
da deformabilidade

A deformabilidade eritrocitária é influenciada 
por diversas propriedades globulares, designada-
mente: (a) geometria, (b) conteúdo e viscosidade, 
e (c) propriedades reológicas da membrana glo-
bular. Estão descritas numerosas anomalias pato-
lógicas, de origem genética ou adquirida, que 
comprometem a estrutura, propriedades e, conse-
quentemente, as propriedades elásticas e mecâni-
cas dos glóbulos vermelhos, designadamente, a 
sua deformabilidade. 

Aquelas anomalias podem resultar de (i) altera-
ção de forma globular, em que, por redução da su-
perfície globular, os eritrócitos bicôncavos e discoi-
des se convertem em esferócitos (Fig.1), (ii) 
modulação por sinais bioquímicos (com origem 
intra‑ ou extra‑eritrocitária) incidentes na estrutura, 
comportamento mecânico e ou funções globulares, 
modificação da concentração de hemoglobina e vis-
cosidade eritrocitária, e (iii) modificação da estru-
tura lípido‑proteica membranar (Fig.2), induzida 
por stress oxidativo ou alterações na composição 
lipídica e ou proteica.

A B

Figura 1. (A) Eritrócitos normais com forma discoide, com 6 a 8 µm de diâ-
metro, observados por fotomicrografia eletrónica de varrimento; 
(B) Esferócitos, observados em esfregaço. Cortesia Wikimedia 
Commons, domínio público.

Figura 2.
Esquema de membrana eritrocitária. 
Assemelha-se, estrutural e funcional-
mente à da generalidade das membranas 
plasmáticas eucariotas, embora com 
algumas particularidades. No citoesque-
leto, a matriz proteína que reveste a face 
citoplásmica globular, destaca‑se a es-
pectrina (dois dímeros, cada um com 
duas cadeias polipeptídicas, α e β, de 
que resulta a formação de uma estrutura 
tetramérica) e diversas outras proteínas, 
intervenientes em três pontes  que   as-
seguram a união dos tetrâmeros de es-
pectrina  ao bifolheto lipídico membra-
nar: (a) banda 3‑anquirina‑β espectrina 
(regula a coesão da membrana), (b) 
glicoforina C‑proteína 4.1‑ β espectrina 
(a sua rutura afeta pouco a estabilidade 
de membrana), e (c) banda 3-aducina-
‑espectrina, que une o complexo da es-
pectrina, actina, proteína 4.1 ao bifolhe-
to lipídico (a sua rutura provoca a 
fragmentação da membrana).
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(a) Geometria globular
Entre as características geométricas destacam-se 

a relação área superficial/volume, da qual depende a 
forma discoide dos eritrócitos normais maduros em 
repouso (Fig. 1); nestas condições, o maior diâmetro 
eritrocitário é cerca de 8 µm (ou 10 -6 m), o volume 
médio é de 90 fl (ou 10 -15 L), e a área superficial 
aproximadamente igual a 140 µm2. Deste modo, a 
área excede largamente a que seria necessária (97 
µm2) para o volume globular indicado; justifica‑se 
assim a forma discoide dos eritrócitos em repouso 
(Fig.1) e a capacidade para estes se deformarem ra-
pidamente ao longo de um eixo, tomando a forma de 
elipsoides (Fig. 3), sem alteração de volume nem de 
área superficial, ao ficarem expostos às múltiplas 
constrições da circulação cardiovascular; entre estas, 
destacam‑se segmentos capilares e fendas com menos 
de 14 µm de extensão e até 0,5 µm de diâmetro, lo-
calizados no endotélio que, no tecido hematopoiético 
medular e na polpa vermelha do baço, separa os cor-
dões sanguíneos dos espaços sinusoides. 

Os glóbulos vermelhos normais atravessam sem di-
ficuldade canais como diâmetro até 2,9 µm de diâmetro; 
abaixo deste valor, os eritrócitos perdem a capacidade 
de se deformarem, o que os impede de atravessarem, 
intactos, as limitações vasculares mais estreitas da mi-
crocirculação, a menos que o volume globular diminua 
ou aumente a sua área superficial. Glóbulos vermelhos 
com deformabilidade reduzida, presentes em numerosas 
situações patológicas, têm dificuldade acrescida em 
passarem pela microcirculação. 

Por via das suas características microvasculares 
próprias, o baço é o órgão onde o sangue tende a es-
tagnar mais tempo, o que, ao contribuir para uma re-
dução do pH local (até cerca de 6,8 de pH), também 
diminui a deformabilidade eritrocitária. Em conse-
quência destas restrições, o fluxo sanguíneo na mi-
crocirculação torna‑se mais lento. Adicionalmente, as 
dificuldades e obstáculos microcirculatórios enfren-
tados pelos eritrócitos acarretam na perda sucessiva 

de superfície membranar durante os 100 a 120 dias 
de idade eritrocitária. Desta alteração, resulta uma 
modificação progressiva da geometria eritrocitária, 
em que a forma discoide evolui para a de esferócito 
(Fig. 4); enquanto os glóbulos jovens têm maior vo-
lume e área superficial, estes valores diminuem com 
o seu envelhecimento. 

(b) Conteúdo e viscosidade interna

(i) Conteúdo
Os eritrócitos, além de transportarem oxigénio in-

dispensável ao metabolismo tecidual aeróbio, contêm 
outras substâncias (p.ex., CO2, monóxido de azoto 
iões, fosfatos orgânicos), que direta (através do esta-
do de oxigenação da hemoglobina) ou indiretamente 
(reologia sanguínea, perfusão sanguínea, metabolis-
mo) contribuem para aquela função. No sentido in-
verso, as propriedades da membrana, metabolismo e 
comportamento da hemoglobina eritrocitária podem 
ser afetados por diversos fatores e sinais metabólicos 
em circulação, gerados pós‑oxigenação tecidual. Des-
tacam‑se, seguidamente, alguns dos componentes 
mais relevantes nesses mecanismos.

 Variação osmolar – A osmolalidade do meio de 
suspensão (sangue ou experimental) pode condi-
cionar a deformabilidade eritrocitária: 

–  Em híper‑osmolalidade, a difusão da água intraglo-
bular para o meio exterior induz a diminuição do 
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Figura 3. Representação esquemática da mudança de forma dos eritrócitos, 
que da forma discoide na circulação arterial (A) se deformam para 
atravessarem a rede capilar, após o que regressam à forma discoide 
quando entram na vertente venosa (V).

Figura 4. Representação da perda progressiva de componentes membranares 
durante o tempo de vida‑média dos eritrócitos na circulação huma-
na. Daqui resultam alterações da forma e diminuição progressiva 
da deformabilidade globular; além da área superficial, diminuem o 
volume, diâmetro globular e a proteção anti‑oxidativa dos compo-
nentes membranares e da hemoglobina; as interações lípido/proteí-
nas e ou proteínas/proteínas da membrana modificam‑se, com re-
flexo na dinâmica estrutural do citoesqueleto; aumenta a 
viscosidade da membrana e do citoplasma globular; o aparecimen-
to de novos sítios antigénicos nas sialoglicoproteínas e ou banda 3, 
contribui para o reconhecimento e fagocitose dos eritrócitos enve-
lhecidos pelo sistema retículo endotelial.
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volume (com área superficial constante), a par do 
aumento da CMHG e, consequentemente, da visco-
sidade do conteúdo eritrocitário; porém, enquanto a 
redução do volume favorece o fluxo eritrocitária 
através de canalículos e fendas com diâmetros mais 
reduzidos, o acréscimo da CMHG induz o da visco-
sidade intraglobular (ƞi) e, ainda, potencia a intera-
ção da hemoglobina com a face interna da membra-
na globular, diminuindo a respetiva deformabilidade; 

–  A hipo‑osmolalidade, ao provocar o aumento do 
volume globular e redução da ƞi, conduz também 
a efeitos opostos na deformabilidade eritrocitária; 

 No conjunto, enquanto a híper‑osmolalidade tende 
a facilitar a passagem naquelas vias, sucede o 
oposto em hipo‑osmolalidade que, ao atingir o 
ponto crítico, provoca a lise eritrocitária (Fig.5). 

 Cálcio e Magnésio – Os catiões bivalentes indu-

zem a ligação da hemoglobina à membrana eritro-
citária, causando a sua rigidificação e, consequen-
temente, reduzindo a deformabilidade globular.
 A membrana eritrocitária possui vários tipos de ca-
nais de cálcio (Ca2+), um dependente do potencial 
de membrana, outro para transporte ativo dependen-
te da calmodulina, além de canais mecano-activados 
para catiões, em que o principal é o Ca2+. 
 A membrana globular torna‑se particularmente rí-
gida quando fixa iões de Ca2+ no citoesqueleto 
proteico; esta interação altera o arranjo espacial ou 
o estado físico do citoesqueleto, de que pode re-
sultar uma contração da dupla camada lipídica com 
transformação equinocítica dos glóbulos. 
 Por conseguinte, a acumulação intraglobular de 
Ca2+, além de originar a uma desidratação relativa 
e, subsequente aumento da viscosidade interna (ƞi), 

está na origem de menor deformabilidade e even-
tual redução do VGM, sobretudo na fração popu-
lacional mais envelhecida; esta particularidade 
será devida à deterioração do sistema de homeos-
tasia eritrocitária do Ca2+.
 Aparentemente, a hipercalcemia intraglobular tam-
bém reduz o tempo de recuperação elástica, a qual 
tende a normalizar quando diminuem as perdas de 
potássio e água intracelular Ca2+‑dependentes. 
 Outra particularidade por explicar é a decuplicação 
da concentração de Ca2+ (de 0,1µM para 1 µM) em 
apenas 30% dos eritrócitos que atravessam capila-
res com 3 a 5 µm, enquanto os 70% restantes man-
tém os níveis iniciais.
 Entre outras funções, o magnésio (Mg 2+) participa 
na regulação de diversas reações intraglobulares, 
mediadas por proteína‑cinases e fosfatases. As va-
riações de concentração do Mg 2+associadas ao pro-
cesso de oxigenação‑desoxigenação podem estar na 
origem de modificações da plasticidade eritrocitária 
dependentes do oxigénio. Por si, o Mg2+ aumenta a 
estabilidade eritrocitária.

 Fosfatos orgânicos – Enquanto a concentração 
de ATP atua como modulador da forma e defor-
mabilidade eritrocitária, os efeitos do 2,3‑DPG 
naquelas características continuam pouco escla-
recidos e contraditórios, ainda que a espectrina 
disponha de centros de fixação para ambos os 
fosfatos orgânicos. 
 A depleção de ATP eritrocitário, verificada natu-
ralmente durante o envelhecimento, induz a trans-
formação da forma discoide em esférica, com re-
dução da deformabilidade globular; estas alterações 
eritrocitárias, acompanhadas por perda de potássio 
(K+) e acumulação de sódio (Na+) e Ca2+, derivam, 
aparentemente, de uma adaptação estrutural do 
citoesqueleto eritrocitário à depleção de ATP, com 
subsequente aumento do módulo elástico de cisa-
lhamento. A redução do ATP globular repercute‑se 
também numa maior fragilidade membranar e mu-
dança progressiva de forma, observadas em eritró-
citos conservados para transfusão nas condições-
‑padrão de bancos de sangue. Experimentalmente, 
a depleção de ATP, assim como a forma e defor-
mabilidade globular podem ser revertidas pela 
junção de adenosina ao meio. 

Figura 5. Aumento do volume globular com a diminuição da osmolalidade 
do meio de suspensão, em que a forma discoide se distende em 
esfera até um ponto crítico, que precede a hemólise.
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 A depleção de ATP em diversas deficiências con-
génitas da glicólise eritrocitária contribui para o 
encurtamento da vida média globular nas anemias 
hemolíticas que lhes estão associadas. O aumento 
da percentagem de hemoglobina desoxigenada 
(desoxiHb) globular a nível da perfusão circulató-
ria em territórios de estagnação sanguínea ou de 
menor tensão tecidual de oxigénio, predispõe a 
uma maior fixação de ATP à desoxiHb e à previsí-
vel redução da deformabilidade eritrocitária.

 Monóxido de azoto (NO) – O NO presente nos 
eritrócitos (que se admitia  ter origem endotelial), 
era, até recentemente, relacionado com o estado 
de oxigenação da hemoglobina; a captação do NO 
pela oxi‑hemoglobina era cerca de mil vezes mais 
rápida do que pela desoxi‑hemoglobina, o que se 
deveria a ser maior a permeabilidade da membra-
na dos glóbulos com hemoglobina desoxigenada 
ao NO. A demonstração (na face interna da mem-
brana eritrocitária e citoplasma) de uma isoforma 
endotelial da NO sintase (NOS), com funcionali-
dade própria nos eritrócitos, permitiu associar o 
seu produto a duas ações importantes: além de 
poder difundir para o plasma envolvente (aparen-
temente através da proteína banda 3) e contribuir 
para aumentar o fluxo sanguíneo nas arteríolas pré-
‑capilares, o NO regula as atividades mecânicas 
globulares, com incidência na forma, deformabi-
lidade e agregação de eritrócitos, modulando tam-
bém as funções de leucócitos e plaquetas. À seme-
lhança da isoforma endotelial, a atividade da NOS 
eritrocitária depende diretamente da concentração 
de Ca2+ e da sua fosforilação.
 A modulação do comportamento reológico dos 
eritrócitos pelo NO, embora não completamente 
compreendido, parece depender do estado de 
oxigenação da hemoglobina; as transições oxi-
genação/desoxigenação podem afetar a reorga-
nização da espectrina e dar origem a sinais de 
ativação/desativação com diversos efeitos a es-
clarecer, mas em que não se exclui o comporta-
mento reológico globular; de facto, a deforma-
bilidade globular, não só é favorecida pelo NO 
como é maior nos eritrócitos oxigenados do que 

nos desoxigenados do mesmo dador, enquanto a 
oxi‑hemoglobina afeta a interação com a mem-
brana, a atividade enzimática e a concentração 
iónica intraglobular. 
 A desoxi‑hemoglobina une‑se ao domínio citoplás-
mico da proteína banda 3 transportadora aniónica, 
ligada ao citoesqueleto; por sua vez, esta proteína 
membranar intervém no mecanismo de ação da 
oxi‑hemoglobina em várias funções eritrocitárias. 
Entre outros possíveis mecanismos, o NO poderá 
também interagir com o citoesqueleto membranar 
ou atuar indiretamente por oxidação de proteínas 
globulares.

(ii) Viscosidade 
A viscosidade intraglobular, desprovida de com-

portamento elástico, é atribuível, essencialmente, à 
concentração e propriedades físico‑químicas da he-
moglobina. A concentração e estado da hemoglobina 
influenciam a deformabilidade eritrocitária, quer atra-
vés de alterações da viscosidade interna, forma glo-
bular e ou formação de corpos de Heinz.

Cerca de 36 g/dL da CMHG* presentes nos eritróci-
tos normais correspondem aproximadamente à viscosi-
dade de 7 mPas (mili‑Pascal‑segundo); o valor da ƞi 
aumenta não‑linearmente com a CMHG, quadrupli-
cando a cerca de 40 g/dL.

Entre as alterações do citoplasma globular mais 
frequentes em patologia humana são de referir as que 
incidem no estado da hemoglobina, quer no seu todo 
ou em parte. Em determinadas hemoglobinopatias, 
como na drepanocitose, caracterizada pela presença 
de hemoglobina S (HbS), ou na doença homozigóti-
ca da hemoglobina C (HbC), a hemoglobina anormal 
tende a mudar para o estado gel ou a cristalizar, res-
petivamente, com aumento da rigidez globular, da 
viscosidade interna e menor vida média em circula-
ção; em ambos os casos, a anomalia genética deriva 
da substituição, na posição 6 das cadeias de β‑globina, 
de um único aminoácido (o ácido glutâmico pela va-
lina na HbS, ou pela lisina, na HbC). Na drepanoci-
tose, a hipoxia induz a conversão sol‑gel das molé-
culas de HbS, que ao polimerizarem em fibras rígidas, 
provocam o estiramento dos glóbulos em formas 
semelhantes a foice, que lhe confere a designação de 
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* Concentração média de hemoglobina globular
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anemia de células falciformes; o grande aumento da 
rigidez eritrocitária daí resultante é causa frequente 
(com particular relevância nos portadores homozigo-
tos) de tromboses venosas e obstrução ou hemólise 
fácil nos trajetos mais estreitos da circulação sanguí-
nea. Pelo contrário, na doença por HbC, não há po-
limerização da hemoglobina nos territórios vascula-
res em hipoxia, pelo que, apesar da menor 
deformabilidade eritrocitária e aumento da viscosi-
dade interna (com CMHG mais elevada e formação 
de cristais), a hemólise e a anemia são discretas, de-
correndo a doença sem episódios oclusivos periféri-
cos associados.

Alterações heterogéneas da hemoglobina, presen-
tes em outros tipos de hemoglobinopatia (talassémias 
e hemoglobianas instáveis) ou devidas a uma menor 
capacidade redutora intraglobular, também induzem 
menor deformabilidade e destruição prematura eritro-
citária. Em qualquer das situações referidas, a inte-
gridade globular é afetada pela formação de precipi-
tados de hemoglobina desnaturada (corpos de Heinz) 
(Fig.6) que, além de reduzirem a deformabilidade 
eritrocitária, tendem a aderir à superfície interna da 
membrana, onde criam zonas de rigidez suscetíveis a 
lise prematura nos sectores mais restritivos da circu-
lação sanguínea.

(c)  Composição e propriedades viscoelásticas  
da membrana 

As propriedades reológicas da membrana eri-
trocitária baseiam‑se na estrutura, composição e 
propriedades biofísicas membranares. A membra-
na eritrocitária tem dois componentes principais: 
a dupla camada lipídica e o citoesqueleto; a parte 
lipídica forma uma estrutura bidimensional essen-
cialmente composta por fosfolípidos, não compres-
sível, muito resistente (viscosidade significativa) 
a alterações da sua área (local ou global) e baixa 
elasticidade de cisalhamento; a matriz proteica 
submembranar, que constitui o citoesqueleto con-
tribui para a resistência elástica da membrana. Há 
evidência experimental de que a malha de espec-
trina que reveste a face interna da membrana eri-
trocitária é um dos principais determinantes da 
forma, integridade e deformabilidade globular. No 
conjunto eritrocitário, a membrana comporta‑se 
como um sólido viscoelástico que delimita um lí-
quido viscoso. 

As alterações membranares conducentes a alte-
rações da forma e deformabilidade eritrocitárias, 
comuns em numerosas situações patológicas, gené-
ticas e adquiridas, incidem nas (i) proteínas (com 
particular incidência na redução ou polimerização 
de diversas componentes proteicas do citoesqueleto, 
reguladores, bombas iónicas e canais), (ii) lípidos 
(em que sobressai a perda de fluidez lipídica, sobre-
tudo por modificação da relação colesterol/fosfolí-
pidos ou redução da quantidade de ácidos gordos 
insaturados da fração fosfolipídica), e (iii) interações 
lípido‑proteicas, que muito contribuem para o au-
mento da rigidez e perda da deformabilidade eritro-
citária; diversos sinais intracelulares regulam as 
interações proteicas e as propriedades mecânicas 
membranares; a deformabilidade eritrocitária pode-
rá ser também regulada pelo mecanismo enzimático 
de fosforilação/desfosforilação de diversas proteínas 
do citoesqueleto membranar

Aparentemente, a viscosidade interna globular 
e ou as interações da hemoglobina com as proteí-
nas membranares têm maior importância na rigi-
dificação e dificuldade do fluxo dos eritrócitos na 
rede capilar do que, somente, as alterações de 
membrana.

Figura 6. Corpos de Heinz (condensações de cor carmim) em três dos eritró-
citos de gato observados. Cortesia Wikimedia Commons (domínio 
público).
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2.  Factores externos determinantes  
da deformabilidade eritrocitária

A extensão, rapidez e modo de deformação depen-
dem da grandeza, rapidez e direção do vetor defor‑
mante, numa inter‑relação complexa e difícil de ana-
lisar somente por um parâmetro. 

De acordo com observações em modelos experi-
mentais, a resistência à curvatura afigura‑se impor-
tante nas pequenas deformações, em particular no 
estado de repouso, enquanto a deformação uniaxial 
em eritrócitos com área superficial constante depende 
do seu módulo elástico. As alterações da forma eri-
trocitária que ocorrem em circulação são condiciona-
das pela relação entre a viscosidade da membrana e 
o módulo de cisalhamento (ou de rigidez), em que 
esta variável representa a razão entre a tensão de ci-
salhamento aplicada à membrana e a sua deformação 
específica. A resistência à extensão (rigidez dinâmica) 
é devida ao citoesqueleto. Como a resistência à cur-
vatura oferece menos oposição à deformação do que 
a rigidez de extensão, os eritrócitos deformam‑se fa-
cilmente e penetram nos pequenos capilares com uma 
pequena extensão da sua superfície membranar. Si-
tuações extremas de deformação globular próximas 
de pré‑rotura globular são analisadas por outras va-
riáveis de viscoelasticidade. 

A forma globular representa um equilíbrio entre as 
forças viscosas externas (dependentes da velocidade 
de fluxo) e o comportamento elástico da membrana, 
ou seja, a forma depende da velocidade do fluxo; por 
sua vez, as modificações da forma globular alteram a 
resistência ao fluxo.

Na ausência de forças deformantes externas, o gló-
bulo vermelho evidenciam forma bicôncava (discoide) 
simétrica com um eixo; todavia, não se pode excluir 
que a forma esteja sujeita a forças deformantes intra-
globulares. Na circulação capilar, os eritrócitos apre-
sentam‑se coaxiais e com alguma assimetria; nos ca-
pilares de diâmetro inferior a 7µm, os capilares 
dispõem‑se em fila única, enquanto nos capilares com 
diâmetro superior podem dispor‑se em sobreposição 
relativa; em qualquer dos casos, os glóbulos apresen-
tam‑se, no sentido do fluxo sanguíneo, com formas 
semelhantes a paraquedas com a convexidade para 
diante e uma concavidade terminal (exceto nos capi-
lares com 3 µm, em que se apresenta convexa); à me-

dida que o diâmetro tubular fica mais estreito, a forma 
globular alonga‑se progressivamente, assemelhando-
‑se à de uma bala (Fig. 7). A assimetria globular não 
influencia significativamente a resistência ao fluxo.

Os glóbulos vermelhos exibem dois tipos de com-
portamento cinemático no fluxo sanguíneo: (a) com-
portamento de corpo rígido, em movimentação casual 
ou rotação, e ou (b) orientação estável e comporta-
mento semelhante ao de uma gota líquida, com mo-
vimentação da membrana em torno do conteúdo glo-
bular (Fig.8); a mudança do primeiro estado para o 
segundo depende da rigidez eritrocitária coexistente, 
pelo que a tensão de cisalhamento incidente na super-
fície globular tem de exceder a resistência elástica da 
membrana para que a deformação elipsoide ocorra. 
Acima do limiar requerido para a tensão de cisalha-
mento (superior a 1,0 Pa, o que se verifica em vasos 
de grandes e pequenos dimensões, com diâmetro 
aproximadamente igual ou superior a 11 µm) começa 
o movimento rotativo da membrana; esta rotação 
transmite‑se ao conteúdo globular, em que se inclui o 
movimento de corpos de Heinz inclusos que não es-
tejam aderentes à membrana, a par com progressivo 
alongamento elipsoide dos eritrócitos, ambos propor-
cionais ao cisalhamento aplicado. A deformação, 
orientação e rotação de membrana globular observa-
‑se igualmente em capilares com 4 a 14 µm. Contudo, 
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Figura 7. (A) Representação esquemática do trânsito eritrocitário num capilar 
com diâmetro inferior a 7 µm, baseada em fotomicrografias de Ska-
lak e Branemark; (B) Perfil da deformação globular à medida que 
diminui o diâmetro capilar no sentido do fluxo (seta), de acordo 
com Gaehtgens e Cols (1980) e Secomb (1991).
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não parece que a rotação da membrana influencie 
significativamente a resistência ao fluxo de uma co-
luna simples ou dupla de eritrócitos em capilares com 
5 a 7 µm de diâmetro. 

A deformação elipsoide provocada em cada glóbu-
lo, particularmente evidente em vasos com diâmetro 
inferior a 300 µm, é não só uma função da relação de 
cisalhamento como, também, da viscosidade externa 
do meio (ƞ0). Numa solução celular concentrada, a 
relação de cisalhamento em cada superfície globular 
difere da que se verifica em toda a suspensão, pois que 
a concentração impede a participação do interior glo-
bular naquela variável; o aumento da viscosidade do 
meio externo induz um efeito muito maior na defor-
mabilidade globular do que o produzido pelo acrésci-
mo da relação de cisalhamento, porque, ao induzir a 
rotação da membrana eritrocitária, o interior globular 
comporta‑se mais como um fluido com maior partici-
pação no fluxo, ou seja, a viscosidade aparente dimi-
nui. Em concentrações globulares muito concentradas, 
a interação intercelular equivale a um aumento da ƞ0, 
com subsequente indução de deformabilidade eritro-
citária. Pelo exposto, conclui‑se que a eficácia da for-
ça de cisalhamento deformante é condicionada pela 
concentração eritrocitária e pela viscosidade do meio. 

A tensão mecânica exercida nos glóbulos pode 
provocar a disrupção membranar e favorecer fluxos 
iónicos transmembranares; em níveis fisiológicos, a 
tensão incidente aumenta a permeabilidade membra-
nar para os catiões monovalentes e Ca2+. A repercus-
são da tensão mecânica nos eritrócitos tende a ser 
protegida por sinais celulares mediados por mecanis-
mos dependentes do NO e Ca2+ e da fosforilação de 
resíduos de tirosina. 

Agregação eritrocitária

Além de comportamento próprio em circulação, 
os eritrócitos, assim como os leucócitos e plaquetas, 
também participam em reações de agregação e ade‑
são que podem afetar a circulação sanguínea. A agre‑
gação pode depender de causas intrínsecas e extrín-
secas (meio de suspensão); se refletir unicamente 
efeitos globulares é designada por agregabilidade; 
quer a agregação quer a agregabilidade tendem a au-
mentar em numerosas situações patológicas.

A agregação eritrocitária acontece quando a força 
agregante que resulta a união entre eritrócitos adja-
centes excede as forças desagregantes, representadas 
por cargas electroestáticas repulsivas entre os glóbu-
los e pela tensão de cisalhamento a que estão subme-
tidos. Embora estejam descritas várias hipóteses, o 
mecanismo molecular da agregação eritrocitária ain-
da não está completamente esclarecido. Atualmente 
são conhecidos dois modelos opostos, um baseado na 
formação de pontes de união entre os eritrócitos, me-
diadas por macroproteínas plasmáticas (modelo mais 
seguido), enquanto o outro (modelo de depleção) pro-
põe o contrário, ou seja, a atracção entre os eritrócitos 
dever‑se‑ia à exclusão de macromoléculas proteicas 
próximas da superfície de glóbulos adjacentes, dando 
lugar, por depleção, a gradiente osmótico e forças 
atrativas. Este modelo não será aqui considerado.

DE acordo com o modelo de pontes de união os 
eritrócitos normais agregam‑se entre si sob a forma 
de rolhões lineares e reversíveis, semelhantes a pilhas 
de moedas (Fig.9), desde que a tensão de cisalhamen-
to seja inferior a 0,05 Pa e, em particular, na presença 
de fibrinogénio e de outras macroproteínas fibrosas 

Figura 8. Esquema de um único eritrócito na corrente sanguínea (a seta indica o sentido do fluxo), sob determinada relação de cisalhamento, que lhe induz 
deformação elipsoide, alongamento e orientação axial, analisados em 4 períodos sucessivos (1 a 4). A condensação a vermelho posiciona um dado 
ponto da superfície externa da membrana que, em cada tempo muda de posição, simulando um movimento de rotação (indicado por setas a traceja-
do) semelhante ao da corrente de um trator. (Segundo as observações de H. Schmid‑Schonbein, 1980).
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do plasma, como a α2-macroglobulina e as imunoglo-
bulina G e M. Nestas condições, a par da redução da 
rotação de membrana e do aumento da viscosidade de 
sanguínea, a dispersão globular fluida (que é habitual 
no fluxo sanguíneo sob valores elevados da pressão 
de perfusão) torna‑se concentrada e, por vezes, reti-
culada, devido à adsorção e pontes de união molecu-
lar fracas que se estabelecem entre as macromolécu-
las proteicas plasmáticas e os eritrócitos; neste 
mecanismo, mais aceite, as macromoléculas proteicas 
têm de ser suficientemente extensas para que uma das 
suas extremidades seja adsorvida na superfície de um 
dos eritrócitos, enquanto a outra extremidade se liga 
a um eritrócito adjacente; a distância da ligação deve 
ser suficientemente longa para minimizar a repulsão 
electrostática entre as cargas negativas, atribuíveis aos 
resíduos de ácido siálico de glicoproteínas membra-
nares, nos eritrócitos em contacto; adicionalmente, as 
ligações estabelecidas tendem a aproximar as áreas 
adjacentes dos eritrócitos unidos, possibilitando a for-
mação de pontes adicionais numa área de contacto 
alargada; admite‑se a possibilidade de a agregação 
eritrocitária incluir a participação adicional de proteí-
nas de baixo peso molecular (p. ex., albumina, que se 
fixam à membrana globular mas não estabelecem 
pontes de união com eritrócitos adjacentes, ainda que 
possam acelerar, inibir ou estabilizar a formação de 
pontes pelas macromoléculas.

A energia total da agregação será maior quando a 
área de contacto entre os eritrócitos é máxima, como 
sucede quanto os glóbulos atingem o limite possível 
da deformabilidade favorável ao contacto inter‑eritro-

citário pela superfície mais extensa. Se a energia de 
adesão superar a da absorção das macromoléculas, 
induzindo grandes deformações eritrocitárias que mi-
nimizam o seu contacto face‑face, prevalece a  for-
mação de agregados eritrocitários simétricos e persis-
tentes, característicos de numerosas situações 
patológicas e que explicam o aumento da velocidade 
de sedimentação globular evidenciada. A agregação 
eritrocitária, é tanto mais acentuada quanto maior for 
o hematócrito e a concentração de macroglobulinas 
no plasma, sendo particularmente importante em si-
tuações que produzem reagentes de fase aguda, como 
em doenças inflamatórias crónicas, cancerosas e cir-
culatórias diversas. 

A agregação eritrocitária induz um aumento da 
viscosidade sanguínea sob tensão baixa de cisalha-
mento, mas não provoca praticamente nenhum efeito 
a valores elevados.

Devida à reversibilidade que os caracteriza, quan-
do o fluxo sanguíneo aumenta os rolhões eritrocitários 
desagregam-se e, vice-versa, regeneram-se quando a 
pressão de perfusão diminui. Em vasos sanguíneos ou 
em tubos com 30 a 100 µm de diâmetro, os rolhões e 
outros eritrócitos tendem a migrar para o centro, afas-
tando‑se das paredes, ao mesmo tempo que induzem 
a exclusão das plaquetas e leucócitos (em particular, 
os granulócitos) do centro para a periferia tubular. A 
acumulação axial de eritrócitos na microcirculação 
reduz o hematócrito e a viscosidade junto às paredes 
vasculares, do que resulta uma menor resistência ao 
fluxo de perfusão. Este fenómeno representa o prin-
cipal mecanismo do designado efeito Fahraeus (re-
dução do hematócrito tubular ou vascular quando o 
respetivo diâmetro diminui abaixo de 500 µm). A 
marginação leucocitária é particularmente importan-
te para a sua adesão às paredes vasculares e subse-
quente migração para os tecidos envolventes. Por sua 
vez, a exposição das plaquetas à relação de cisalha-
mento elevada adjacente às paredes vasculares, au-
menta a sua ativação; havendo maior tendência para 
a formação de rolhões eritrocitários, torna‑se maior,  
também, risco de coagulação local. 

Todavia, a agregação eritrocitária na microcircu-
lação pode piorar a perfusão sanguínea local. Assim, 
a formação de agregados eritrocitários na vertente 
arterial da circulação requer que sejam previamente 
desagregados de modo a que os eritrócitos isolados 
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Figura 9. Rolhões eritrocitários e um linfócito, em esfregaço de sangue peri-
férico. Cortesia de Michail Charakidis, David Joseph Russell, Wi-
kimedia Commons.
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atravessem os capilares; o custo energético adicional 
daquela desagregação contribui para aumentar a re‑
sistência ao fluxo na microcirculação. Nos territó-
rios de baixa pressão, a formação de agregados eri-
trocitários não só acentua a viscosidade sanguínea 
como pode agravar as condições circulatórias a ju-
sante, justificando episódios de maior lentidão cir-
culatória, estase sanguínea e formação local de coá-
gulos e trombos, em particular nas bolsas valvulares 
venosas. A formação de agregados eritrocitários nas 
vénulas pós‑capilares, ao induzir a queda da pressão 
venosa associa‑se à dissipação da energia na verten-
te venosa. 

Ainda que em circunstâncias fisiológicas os 
eventuais obstáculos à circulação sanguínea criado 
pelos agregados eritrocitários sejam ultrapassados 
pelo aumento da pressão de perfusão e pela regula-
ção da resistência periférica (a nível do tónus dos 
vasos de resistência e do número de vasos perfun-
didos), o mesmo poderá não suceder quando exis-
tem limitações circulatórias. Nestas condições, a 
manutenção de um fluxo lento local, acentuará a 
formação de rolhões e, em consequência, também 
o valor da viscosidade sanguínea, instalando um 

círculo vicioso de agravamento progressivo. Ainda 
que seja admissível a existência de um vínculo cau-
sal entre a agregação eritrocitária e as complicações 
à circulação, não se pode excluir que estas também 
contribuam para uma maior formação dos rolhões 
globulares.

O aumento da agregação eritrocitária pode ainda 
predispor para alterações da função endotelial, in-
cluindo a depressão da síntese da NO, com subse-
quente aumento do risco trombótico.

Embora com algumas limitações (forma esferocí-
tica, menor deformabilidade e manutenção da varga 
superficial negativa), os eritrócitos envelhecidos têm 
maior força agregante, atribuível a uma progressiva 
modificação da composição e estrutura membranar 
que se reflete na formação de rolhões extensos. 

Além dos rolhões, os eritrócitos podem formar 
outros tipos de agregados através de ligações mais 
fortes com constituintes específicos de outras subs-
tâncias em circulação (p.ex., anticorpos e adesinas 
bacterianas). A dimensão, simetria e rigidez destes 
agregados, assim como a viscosidade sanguínea, ten-
dem a aumentar com o tempo de cisalhamento. 
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ATUALIZAÇÕES BIBLIOGRÁFICAS / ARCHIVES 

ROLE OF HIGH SHEAR RATE IN THROMBOSIS

Casa LD*, Deaton DH, Ku DN

Abstract

Acute arterial occlusions occur in high shear rate hemodynamic conditions. Arterial thrombi are platelet-
‑rich when examined histologically compared with red blood cells in venous thrombi. Prior studies of plate-
let biology were not capable of accounting for the rapid kinetics and bond strengths necessary to produce 
occlusive thrombus under these conditions where the stasis condition of the Virchow triad is so noticeably 
absent. Recent experiments elucidate the unique pathway and kinetics of platelet aggregation that produce 
arterial occlusion. Large thrombi form from local release and conformational changes in von Willebrand 
factor under very high shear rates. The effect of high shear hemodynamics on thrombus growth has profound 
implications for the understanding of all acute thrombotic cardiovascular events as well as for vascular re-
constructive techniques and vascular device design, testing, and clinical performance. [J Vasc Surg. 2015 
Apr;61(4):1068-80.] PMID: 25704412

* George W. Woodruff School of Mechanical Engineering, Georgia Institute of Technology, Atlanta, Ga; Endologix, Inc, Irvine, Calif.;david.ku@me.gatech.edu.
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ATUALIZAÇÕES BIBLIOGRÁFICAS / ARCHIVES 

THE EFFECTS OF ARTERIAL FLOW ON PLATELET ACTIVATION, 
THROMBUS GROWTH, AND STABILIZATION

Cosemans JM*, Angelillo‑Scherrer A, Mattheij NJ, Heemskerk JW

Abstract

Injury of an arterial vessel wall acutely triggers a multifaceted process of thrombus formation, which is 
dictated by the high‑shear flow conditions in the artery. In this overview, we describe how the classical concept 
of arterial thrombus formation and vascular occlusion, driven by platelet activation and fibrin formation, can 
be extended and fine‑tuned. This has become possible because of recent insight into the mechanisms of: (i) 
platelet‑vessel wall and platelet‑platelet communication, (ii) autocrine platelet activation, and (iii) platelet-
‑coagulation interactions, in relation to blood flow dynamics. We list over 40 studies with genetically modified 
mice showing a role of platelet and plasma proteins in the control of thrombus stability after vascular injury. 
These include multiple platelet adhesive receptors and other junctional molecules, components of the ADP 
receptor signalling cascade to integrin activation, proteins controlling platelet shape, and autocrine activation 
processes, as well as multiple plasma proteins binding to platelets and proteins of the intrinsic coagulation 
cascade. Regulatory roles herein of the endothelium and other blood cells are recapitulated as well. Patient 
studies support the contribution of platelet‑ and coagulation activation in the regulation of thrombus stability. 
Analysis of the factors determining flow‑dependent thrombus stabilization and embolus formation in mice 
will help to understand the regulation of this process in human arterial disease [ Cardiovasc Res. 2013 Jul 
15;99(2):342-52]. PMID: 23667186

*  Department of Biochemistry, Cardiovascular Research Institute Maastricht , Maastricht University, PO Box 616, Maastricht 6200 MD, The Netherlands.
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ATUALIZAÇÕES BIBLIOGRÁFICAS / ARCHIVES 

BIOLOGICAL RESPONSES IN STENTED ARTERIES

Chaabane C*, Otsuka F, Virmani R, Bochaton‑Piallat ML

Abstract

Vascular walls change their dimension and mechanical properties in response to injury such as balloon 
angioplasty and endovascular stent implantation. Placement of bare metal stents induces neointimal prolife-
ration/restenosis which progresses through different phases of repair with time involving a cascade of cellu-
lar reactions. These phases just like wound healing comprise distinct steps consisting of thrombosis, inflam-
mation, proliferation, and migration followed by remodelling. It is noteworthy that animals show a rapid 
progression of healing after stent deployment compared with man. During stenting, endothelial cells are 
partially to completely destroyed or crushed along with medial wall injury and stretching promoting activation 
of platelets, and thrombus formation accompanied by inflammatory reaction. Macrophages and platelets play 
a central role through the release of cytokines and growth factors that induce vascular smooth muscle cell 
accumulation within the intima. Smooth muscle cells undergo complex phenotypic changes including migra-
tion and proliferation from the media towards the intima, and transition from a contractile to a synthetic 
phenotype; the molecular mechanisms responsible for this change are highlighted in this review. Since studies 
in animals and man show that smooth muscle cells play a dominant role in restenosis, drugs like rapamycin 
and paclitaxel have been coated on stent with polymers to allow local slow release of drugs, which have re-
sulted in dramatic reduction of restenosis that was once the Achilles’ heel of interventional cardiologists.
[Cardiovasc Res. 2013 Jul 15;99(2):353-63] PMID: 23667187

*  Department of Pathology and Immunology, Faculty of Medicine, University of Geneva, Rue Michel Servet ‑1, 1211 Geneva 4, Switzerland.
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NOTÍCIAS / NEWS AND INFORMATIONS

n Realizou‑se em Varna na Bulgaria de 1 a 5 de Setembro o “5th EuroSummer School on Biorheology &Sym-
posium on Micro and Nano Mechanics and Mechanobiology of Cell, Tissues and System “. 
Carlota Saldanha integrou a “International Advisory Committee”. Apresentou a lição intitulada “Hemorheo-
logy and Microcirculation” e co‑moderou a Session 6. “Cell interaction and adhesion”.

“Hemorheology and Inflammation”
Carlota Saldanha1, Ana Silva-Herdade1

1  Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina Universidade de Lisboa 
Av. Professor Egas Moniz 1649‑028 
carlotasaldanha@fm.ul.pt

Abstract

A review about (i) blood and vessels composition, properties and functions, (ii) hemorheology mea-
ning (iii) microcirculation network properties and functions will be present.

The role of endothelial cell in physiological conditions and its participation in inflammation will be described.
Inflammatory mediators, namely pro and anti‑inflammatory one will be mentioned in its interaction 

with erythrocyte, leukocytes and platelets. Erythrocyte as a source and a target of inflammation throu-
gh oxygen and nitrogen reactive species will be highlight
Clinical evidence between the interplay of hemorheology and inflammation will be review.

n Realizou‑se em Lisboa de 9 a 12 de Setembro o “ Liac Meeting on Vascular Research”. Carlota Saldanha 
apresentou a comunicação intitulada “Hemorheology and Vascular Diseases”

“Hemorheology and Vascular Diseases”
Carlota Saldanha1, Ana Silva-Herdade1, Patricia Napoleão1

1  Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina Universidade de Lisboa 
Av. Professor Egas Moniz 1649‑028 
carlotasaldanha@fm.ul.pt

Abstract

A review about (i) blood and vessels composition, properties and functions, (ii) 
hemorheology and (iii) inflammation meaning will be present.
Clinical evidence between the interplay of hemorheology and micro and macro vascular diseases 

will be review.

Nota: O conteúdo destas Notícias teve o apoio  
da Fundação para a Ciência e Tecnologia 
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CONVITE

A Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcircu-
lação (SPHM) aceita para publicação no seu BOLETIM artigos 
de curta extensão. O Boletim é editado duas vezes por ano em 
formato electrónico (www.hemorreologia.com).

INSTRUÇÕES

1. Todos os textos enviados para publicação estão sujeitos a 
apreciação editorial e aprovação. A decisão é baseada no 
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– Comunicações Originais (artigos curtos) – Os textos serão 
considerado para publicação rápida, com a seguinte estru-
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INVITATION

The Portuguese Society on Hemorheology and Microcir-
culation (Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Micro-
circulação, SPHM) is pleased to welcome short papers for 
publication in its BOLETIM. This online publication (www.
hemorreologia.com), is distributed two times a year.

INSTRUCTIONS

1. All submitted manuscripts are subjected to editorial review 
and approval. The decision to publish is dependent on the 
scientific and cultural merit of the papers.

2. Only contributions prepared and submitted as PDF or Mi‑
crosoft Word will be accepted.

3. Texts must be written in Portuguese or in English. 
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– Original Communications – Manuscripts may be considered 
for rapid processing as short communications. All manuscripts 
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sion, Acknowledgements and References. The author(s) may 
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per, namely the results, discussion and conclusions.
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pages, including figures, tables, legends, acknowledgments 
and up to 30 references).

– Short Reviews – The BOLETIM will publish reviews on 
subjects of particular interest in its field, either following a 
special invitation or a submission by the author, and in the 
latter case only after approval by an Editorial Board mem-
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