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Resumo 
 

O Instituto de Bioquímica tem 

desenvolvido alguma investigação na 

área da interacção celular com possível 

interesse no estudo da aterogénese. 

No contexto da aterogénese há 

evidência que o aumento da 

interacção leucócitos endotélio resulta 

na migração de leucócitos para o 

espaço sub-endotelial, potenciando 

assim o componente inflamatório da 

placa de ateroma. Os mecanismos 

subjacentes ao processo de interacção 

leucócitos-endotélio encontram-se 

ainda em discussão. Em estudos in 

vivo verificámos que a administração 

sistémica a ratos wistar de um inibidor 

da acetilcolinesterase (velnacrina 

maleato) aumentou o número de 

leucócitos em rolamento nas vénulas 

post-capilares do cremaster e 

aumentou a concentração plasmática 

de interleucina-1-beta. Estes 

resultados sugerem a possível 

participação de novos elementos no 

processo da aterogénese 

nomeadamente a acetilcolinesterase 

presente nas células sanguíneas e 

vasculares. 

A placa de ateroma favorece ao 

nível do fluxo sanguíneo pontos de 

estagnação que induzem a agregação 

eritrocitária. A nível molecular o 

fibrinogénio é uma das proteínas que 

reversivelmente contribuí para a 

agregação entre os eritrócitos. A 

concentração elevada de fibrinogénio, 

factor de risco para a aterosclerose, 

correlaciona-se positivamente com a 

tendência agregante dos eritrócitos. 

Em estudos in vitro verificámos que 

um inibidor (DiBAC4)da banda 3 

eritrocitária (estruturalmente 

associada à acetilcolinesterase) 

provocou diminuição da agregação 

eritrocitária. Estes estudos levantam a 

hipótese de a banda 3 se relacionar 

com o local de ligação do fibrinogénio 

na membrana eritrocitária. 

Os resultados de ambos os estudos 

a apresentar exemplificam processos 

de interacção celular com possível 

importância nos mecanismos de (i) 

iniciação/desenvolvimento/progressão 

da placa de ateroma e (ii) nos das 

alterações hemorreológicas 

decorrentes e que podem potenciar a 

evolução da aterogénese. 

 
 
Interacção Leucócitos-Endotélio 
e Aterogénese 

 

Tem sido verificado que as lesões 

de aterosclerose se localizam 
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preferencialmente nas zonas de 

bifurcação arterial, correlacionando-se 

este facto com as alterações 

reológicas resultantes do fluxo 

sanguíneo passar de laminar para 

turbulento (Davies, 2000). As 

modificações das condições do fluxo 

sanguíneo nas zonas das bifurcações 

condicionam variações na tensão de 

cisalhamento exercida sobre o 

endotélio destas zonas (Topper e col., 

1996), julgando-se que poderão 

iniciar a disfunção endotelial com 

aumento da expressão de moléculas 

de adesão. O aumento da expressão 

das moléculas de adesão à superfície 

das células endoteliais suportam o 

aumento da interacção dos leucócitos 

com o endotélio verificado nas zonas 

pro- aterogénicas das bifurcações 

vasculares (Erickkon e col., 2001). A 

migração de leucócitos para o espaço 

sub-endotelial juntamente com a 

possibilidade de aumento de retenção 

de lipoproteínas e sua oxidação, 

substancia a propagação da disfunção 

endotelial e da resposta inflamatório 

no local de pro-aterogénico (Libby e 

col., 2002; Fig. 1). 

As vénulas pós-capilares são o local 

da circulação sanguínea onde ocorre, 

em condições normais, um 

determinado número basal de 

interacções entre os leucócitos e o 

endotélio, sendo também o domínio 

onde em condições fisiopatológicas 

acontece mais frequentemente o 

aumento deste fenómeno, como parte 

da resposta inflamatória. Sendo 

semelhantes os mecanismos que 

medeiam a interacção leucócitos -

endotélio nas vénulas pós-capilares e 

nas zonas pro-aterogé-nicas, isto é 

ambos constituídos pelas mesmas 

etapas e mediados pelas mesmas 

moléculas de adesão (do que se sabe 

até ao momento), as conclusões 

retiradas de modelos experimentais 

baseados no estudo das primeiras 

poderão com a margem de dúvida 

adequada serem extrapoladas para as 

segundas. 

 
 
Acetilcolinesterase e Interacção 
Leucócitos -Endotélio2 

 

Com o objectivo de estudar a 

função dos mediadores colinérgicos 

(acetilcolina, acetilcolinesterase e 

receptores colinérgicos) presentes nas 

células sanguíneas e endotélio 

vascular (Mesquita, R, 2001), 

construiu-se um modelo animal in 

vivo para avaliar a interacção 

leucócitos-endotélio nas vénulas post-

capilares do cremaster de ratos wistar. 

Assim, ratos wistar foram 

anestesiados, foi-lhes colocado um 

catéter na artéria carótida para 

monitorização da frequência cardíaca 

e pressão arterial, um catéter na veia 

jugular para administração contínua 

de NaCI 0,9% e o cremaster foi 

preparado de forma apropriada para 

visualização por transiluminação em 

microscópio invertido Leitz (Figs. 2 e 

3). Neste estudo verificou-se que 5 

minutos após a administração 

sistémica do inibidor da 

acetilcolinesterase (velnacrina 

maleato) ocorreu um aumento do 

número de leucócitos em rolamento 

no endotélio das vénulas post-

-capilares do cremaster, relativamente 

aos ratos do grupo controlo (p<0.05). 

Verificou-se ainda um aumento da 

concentração plasmática de 

interleucina-1 beta no grupo de ratos a 

que foi administrada velnacrina 

maleato relativamente ao grupo 

controlo (Fig. 4). 

 
 
Aterosclerose e Agregação 
Eritrocitária 
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O fenómeno inflamatório 

subjacente à lesão de aterosclerose 

poderá associar-se ao aumento de 

fibrinogénio o qual tem sido 

verificado em doentes com doenças 

cardiovasculares relacionadas com a 

aterosclerose como enfarte agudo do 

miocárdio e acidente vascular cerebral 

(Faber e col., 1997; Weng, X e col., 

1999; Demiroglu e col., 1996). O 

aumento de fibrinogénio está 

relacionado com o aumento da 

agregação eritrocitária, fenómeno este 

potenciado pelas alterações de fluxo 

sanguíneo (Figs. 5 e 6). Neste sentido 

têm sido realizados vários estudos no 

Instituto de Bioquímica com o âmbito 

de esclarecer qual o local da 

membrana eritrocitária em que se liga 

o fibrinogénio. Sendo a banda 3 um 

canal aniónico associado à 

acetilcolinesterase e às proteínas do 

citoesqueleto eritrocitário apresenta-se 

em seguida os resultados obtidos na 

agregação eritrocitária após a adição 

de um inibidor da banda 3. 

 
 
Inibidores da Banda 3 e Agregação 
Eritrocitária3 

 

Após recolha de sangue venoso de 

indivíduos aparentemente normais 

com idades entre os 25 e 35 anos, 

incubaram-se alíquotas de sangue na 

presença e ausência do inibidor da 

proteína da membrana eritrocitária 

banda 3-DiBAC4 (Knauf e col., 1995). 

Verificou-se uma diminuição da 

agregação eritrocitária (p<0,003) 

relativamente ao controlo (Fig. 7). 

Este estudo levanta a hipótese de a 

banda 3 poder ser um local de ligação 

da molécula de fibrinogénio, 

estabelecendo assim a agregação entre 

eritrócitos. 

 
 

CONCLUSÕES 

 

Os trabalhos realizados no Instituto 

de Bioquímica, embora não sendo em 

modelos de aterogénese, poderão 

contribuir para o esclarecimento dos 

mecanismos subjacentes (i) à 

interacção eucócitos-endotélio e (ii) à 

agregação eritrocitária. O aumento da 

agregação eritrocitária e a progressão 

da placa de ateroma poderão aumentar 

as alterações de fluxo sanguíneo na 

zona de bifurcação. Assim fecha-se 

um «ciclo vicioso» porque as 

alterações de fluxo nas zonas de 

bifurcação arterial condicionam (i) 

disfunção endotelial que suporta o 

aumento da interacção leucócitos-

endotélio e migração para o espaço 

sub-endotelial, (ii) seguido de 

activação de leucócitos, com (iii) 

progressão da placa de ateroma e (iv) 

aumento da concentração de 

fibrinogénio e aumento da agregação 

eritrocitária. Os resultados dos 

trabalhos apresentados podem assim 

substanciar intervenções terapêuticas 

que interrompam o referido «ciclo 

vicioso» da aterogénese (Fig. 8). 
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