ISSN 0872-4938

www.hemorreologia.com

Boletim da Sociedade Portuguesa
de Hemorreologia e Microcirculacao

Bulletin of the Portuguese Society of Hemorheology and Microcirculation






BOLETIM

Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcirculacao

Bulletin of the Portuguese Society of Hemorheology and Microcirculation

Editor Principal/Editor-in-Chief: Carlota Saldanha Editor Associado/Associated Editor: Henrique Luz Rodrigues Conselho Editorial Internacional/
International Editorial Board: PORTUGAL: Jos¢ Pereira Albino, J. M. Braz Nogueira, Victor Oliveira, Luis Mendes Pedro, Fausto J. Pinto, Jodo Mar-
tins e Silva | OUTROS PAISES: Oguz K. Baskurt (Turquia), Jean-Frederic Brun (Franca), Greet Schmid-Schoenbein (EUA), Nadia Antonova (Bulgaria),
Yukihide Isogai (Japao). Coordenador Editorial: Jodo Martins e Silva.

Vol. 27 n.° 1 Janeiro, Fevereiro, Marc¢o 2012

Sumario / Summary

NOTA DE ABERTURA/EDITORIAL
* Hemorreologia e Inflamagao 3
* Hemorheology and Inflammation
Carlota Saldanha

ARTIGO DE REVISAO/REVIEW ARTICLE
* Fibrinogen and microvascular permeability 5
* Fibrinogénio e permeabilidade microvascular
Nino Muradashvili and David Lominadze

SERIE TEMATICA SOBRE HEMORREOLOGIA E MICROCIRCULACAO
* Introducdo, temas 1 e 2 12
J. Martins e Silva

ACTUALIZACOES BIBLIOGRAFICAS/ARCHIVE

* Nitric oxide signaling in the microcirculation 14
* Modeling Ca2+ signaling in the microcirculation:

intercellular communication and vasoreactivity 15

NOTICIARIO

« Elei¢iio na SPHM para os Orgios Sociais 16
* Novo membro da direccao da SPHM 17
* Reuniao Conjunta SPHM-SPACV 18
* Outras Reunides 20

Politica Editorial: O “Boletim da Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcirculagdo” fica a deter o direito de propriedade sobre todo o material publicado
e difundido (artigos ou videos), apos concordancia expressa, por escrito, dos respectivos autores. O material eventualmente recusado néo serd devolvido.
Publication Policy of Material Presented: The “Boletim da Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcirculag¢do” has the copyright ownership of all published
and diffused material (articles or videos) conveyed, upon expressed and signed agreement of their Authors. The material eventually rejected will not be returned.

Boletim da SPHM Vol. 27 (1) Janeiro, Fevereiro, Margo 2012



Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcirculacao

Presidente Honorario: Prof. Doutor Jodo Alcindo Martins e Silva

Direccio / Executive Committee

Presidente
Prof.* Doutora Maria Carlota
Saldanha Lopes

Vice-Presidentes

Dr. José Antonio Pereira Albino

Secretario-Geral
Dr. Flavio Nelson Fernandes Reis

Tesoureiro
Dr.* Ana Santos Silva Herdade

Secretarios-Adjuntos

Prof.* Doutora Alice Santos Silva
Dr. Jorge Lima

Dr. Luis Sargento

Prof. Doutor Henrique Luz Rodrigues

Assembleia Geral / General Assembly

Presidente
Prof. Doutor José Manuel Braz
Nogueira

1.° Secretario
Prof. Doutor Luis Mendes Pedro

2.° Secretario
Prof. Doutor Henrique Sobral do Rosario

1.° Secretario Suplente
Dr. Miguel Frederico Leal Galvao

2.° Secretario Suplente
Dr. Paulo Ferreira da Silva

ORGAOS SOCIAIS DA SPHM / BOARDS (2012-2014)

Conselho Fiscal / Finance and Audit Committee

Presidente
Prof. Doutor Jodo Eurico Fonseca

1.° Vogal
Dr.* Maria Helena Baptista Manso Ribeiro

2.° Vogal
Dr. Carlos Manuel dos Santos Moreira

Comissio de Delegados / Committee of Delegates

Delegado da Regido Norte

— Dr. Manuel Campos

Delegado da Regido Centro

— Dr. Jodo Morais

Delegado da Regido Sul e Regioes Autonomas
— Dr. Mério Marques

Conselho Cientifico /
/ Scientific Council

A. Diniz da Gama

Axel Pries

Fernando Lacerda Nobre
Helena Saldanha Oliveira
J. Esperanga Pina

J. Luis Providéncia

J. Martins e Silva

J. Fernandes e Fernandes
J. Rafael Ferreira

Jodo Morais

José Ferro

Manuel Carrageta

Mario Andreia

Ricardo Seabra Gomes

Socios Honorarios /
/ Honorary Members

A. M. Ehrly (Alemanha)
Carlos Ribeiro (Portugal)

H. J. Meiselman (EUA)
Helmut Drexler (Alemanha)

J. F. Stoltz (Franga)

J. E. Tooke (G. Bretanha)

J. M. G. Toscano Rico (Portugal)
L. Teixeira Diniz (Portugal)
Polibio Serra e Silva (Portugal)
Sandro Forconi (Italia)

Y. Isogai (Japao)

MEMBROS CONSULTIVOS, HONORARIOS E CORRESPONDENTES /
/ CONSULTIVE, HONORARY AND CORRESPONDENT MEMBERSHIP

Sécios Correspondentes /
/ Correspondent Member

Adrian J. Barnes (G. Bretanha)
Alon Harris (USA)

D. Seiffge (Alemanha)

G. Caimi (Italia)

G. D. O. Lowe (G. Bretanha)
J. F. Brun (Franca)

Ricardo Manrique (Brasil)

Shi Yong-de (China)

T. Shiga (Japao)

Thao Chan (Franga)

FILIACAO INTERNACIONAL

EUROPEAN SOCIETY FOR CLINICAL HEMORHEOLOGY
EUROPEAN SOCIETY FOR MICROCIRCULATION

Referéncia da capa: Vénula pos-capilar (didmetro aproximado: 30 mm) de rede microvascular em mesentério de rato (Rattus norvegicus), observada por microscopia intravital de
transiluminagao. No interior do vaso sanguineo visualizam-se leucocitos a interagir com a parede vascular. Imagem obtida por Henrique Sobral do Rosario (Instituto de Biopatologia
Quimica — Prof.* Doutora Carlota Saldanha, Faculdade de Medicina de Lisboa; Unidade de Biopatologia Vascular, Instituto de Medicina Molecular)

Esta publicagio ¢ subsidiada em 2012 por:

FCT: Fundacio para a Ciéncia e Tecnologia (Ministério da Educacdo e Ciéncia — Portugal)
Ao abrigo do: Apoio do Programa Operacional Ciéncia, Tecnologia, Inova¢io do Quadro Comunitario de Apoio I11

O Boletim (ISSN 0872-4938) ¢ publicado trimestralmente pela Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcirculagdo. Isenta de registo no ICS nos termos da alinea a) do
n.° 1 do artigo 12.° do Decreto Regulamentar n.° 8/99, de 9 de Junho. Depésito Legal 30 525/89. Tiragem 100 exemplares Distribui¢do socios, sociedades cientificas afins,
entidades oficiais e privadas de ambito médico e areas de educagéo da ciéncia. Todos os direitos estdo reservados. Preco de cada niimero avulso: 5 €, a que acresce 2,5 € para
portes de correio. Editor, Proprietario, Administracio e Secretariado: Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcirculagdo, a/c Instituto de Bioquimica, Faculdade de
Medicina da Universidade de Lisboa. Endere¢o do Secretariado: Apartado 4098, 1501-001 Lisboa, Portugal. Telefone 217 985 136; Fax: 217 999 447 Execu¢io Grafica:
Publicagdes Ciéncia e Vida, Lda. Apartado 44 — 2676-901 Odivelas. Telef.: 21 478 78 50; Fax: 21 478 78 59. E-mail: pub@cienciaevida.pt

2 Boletim da SPHM Vol. 27 (1) Janeiro, Fevereiro, Marco 2012



NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL

HEMORREOLOGIA E INFLAMACAO

A SPHM e a Sociedade Portugue-
sa de Angiologia e Cirurgia Vascular
vao realizar no dia 31 de Margoa 1.%
Reunido conjunta subordinada ao
tema “Hemorreologia, Hemostase e
Inflamagdo na Patologia Vascular —
da Investigagdo a Pratica Clinica”.

O sistema da circula¢do sanguinea
¢ elo de ligagao natural dos processos
hemorreoldgicos, hemostaticos e in-
flamatorios quer no estado saudavel
quer na doenga.

Os parametros envolvidos nesses
mecanismos podem comportar-se
como factores de risco endogenos de
patologia vascular.

O territorio vascular que € o sus-
tentaculo da vida, é também uma
porta que se abre para a auséncia
dela. A parede vascular ¢ sede de pro-
cessos tromboticos por exemplo re-
sultante de ruptura da placa de ate-
rosclerose aquando, por exemplo de
variac¢des na tensao ou na velocidade
de cisalhamento. Em casos de infla-
magdo cronica com aterosclerose
subclinica ja ha evidéncia de altera-
¢oes hemorreologicas, como recen-
temente publicado'.

Na inflamagdo aguda, enquanto a
parede vascular nao perde a sua inte-
gridade, contém a infecgdo tecidual e
medeia a resposta inflamatoria local
e a sua resolucdo. Em minutos, ocor-
re vasoconstri¢do seguida de vasodi-
latacdo, com aumento de fluxo san-
guineo e perfusdo; assiste-se a
aumento da actividade leucocitaria,

com adesao e extravasao para o local
da infecgdo. Ha estreitamento do lu-
men e edema por aumento da perme-
abilidade vascular, em que o fibrino-
génio, ao transformar-se em fibrina,
evita a difusdo dos microrganismos.

Na resposta inflamatdria sistémica
ha leucocitose, menor deformabilida-
de e activagao dos globulos brancos.
O aumento da concentragao circulan-
te do fibrinogénio propicia aumento
da viscosidade plasmatica e sangui-
nea e consequente aumento da resis-
téncia ao fluxo. Estas condigdes fa-
vorecem a formacdo de rolhdes
eritrocitarios conducentes a margina-
¢do dos leucocitos. A possibilidade
das proteases, como a elastase, liber-
tadas pelos leucdcito, digerirem o
glicocdlice dos eritrocitos origina au-
mento da agregagao globular e dimi-
nui¢do da deformabilidade eritrocita-
ria. Do ponto de vista clinico, a
ocorréncia de interacgdes entre estes
processos sdo passiveis por intermé-
dio dos parametros caracteristicos,
isto €, das moléculas mediadoras, si-
nalizadoras e das células efectoras e
receptoras.

Os estudos “ex vivo” tém permi-
tido identificar parametros (inflama-
torios, hemorreologicos e hemostati-
cos), fenotipos e fungdes fisiologicas
celulares e associagdes entre alguns,
como biomarcadores de diagndstico
e de prognostico. Naturalmente, os
biomarcadores ddo seguranca na
classificagdo dos doentes, na inter-
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vengdo precoce, na prevencao de
eventos fatais e, na pratica, contri-
buem para a redugao da mortalidade
e da morbilidade. Os estudos trans-
versais sdo, em quantidade, muito
superiores aos estudos longitudinais,
infelizmente! Nao vou abrir nenhuma
ranhura no monte de razdes que re-
vestem este grave desequilibrio no-
torio na investigagdo cientifica.

E ao falar em projectos quero as-
sinalar que, este ano, a abertura de
concursos a bolsas FCT contempla
candidaturas diferentes, consoante o
tempo de duracdo e o nivel cientifi-
co. Parece, numa primeira leitura ser

benéfico para a elaboracao de projec-
tos com objectivos faseados, abran-
gendo investigadores de perfis diver-
sificados.

Mas, voltando a 1.* reunido con-
junta inscreva-se e participe

Carlota Saldanha
Presidente da SPHM

1. Santos, MJ, Pedro, LM, Canhdo, H, Fernandes e
Fernandes, J, Canas da Silva, J, Fonseca, JE, Sal-
danha C. (2011) Hemorheological parameters are
related to subclinical atherosclerosis in systemic
lupus erythematosus and rheumatoid arthritis pa-
tients. Atherosclerosis 219 (2), 821-6.
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ARTIGO DE REVISAO / REVIEW ARTICLE

FIBRINOGEN AND MICROVASCULAR PERMEABILITY

Nino Muradashvili, David Lominadze'

ABSTRACT

Fibrinogen (Fg) is a high molecu-
lar weight plasma adhesion glycopro-
tein. It is a biomarker of inflammation
and a high risk factor for cardiovas-
cular disorders. Many inflammatory
diseases are accompanied by in-
creased blood content of Fg. Fg is
involved in various physiological pro-
cesses such as blood coagulation,
platelet thrombogenesis, erythrocyte
aggregation, and cell-cell interactions.
High level of Fg in blood exacerbates
circulatory complications during in-
flammatory diseases such as hyper-
tension, diabetes, stroke, traumatic
brain injury, and other cardiovascular
or cerebrovascular diseases. Enhanced
blood content of Fg alters vascular
reactivity and compromises endothe-
lial cell layer integrity resulting of
leakage of plasma substances from
blood stream to interstitium. The pur-
pose of this review is to discuss ex-
perimental data that demonstrate ef-
fects of Fg causing a vascular protein
leakage and to offer possible mecha-
nisms for these effects, which could

! Department of Physiology and Biophysics,University of Louisville, School of Medicine, Louisville, Kentucky, USA

Corresponding Author:

David Lominadze, Ph.D.,University of Louisville,Dept. of Physiology & Biophysics School of Medicine, Bldg. A, Room 1115; 500 South Preston Street,

Louisville, KY 40202

exacerbate microcirculatory compli-
cations during cardiovascular disea-
ses accompanied by increased blood
content of Fg.

Key words: fibrinogen, inflam-
mation, permeability, transcellular
transport, paracellular transport.

INTRODUCTION

Inflammation is a complex of dif-
ferent biological responses of vascu-
lar tissue to harmful stimuli. Acute
inflammation is characterized by
marked vascular changes such as in-
creased permeability, vasodilation,
and worsening in hemorheology, in-
duced by the actions of various in-
flammatory mediators®. Wide variety
of human diseases are associated
with inflammation that include
stroke*, myocardial infarction®', hy-
pertension*’®*, diabetes'®*!, athero-
sclerosis*, and traumatic brain inju-
ry’. Inflammation is a key contributor
to many vascular diseases and plays
a major role in autoimmune diseases?,
allergic reactions®, and cancer®.

Phone (502) 852-4902, Fax (502) 852-6239;E-mail: david.lominadze@louisville.edu
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Fibrinogen and Microvascular Permeability

Inflammatory processes may in-
duce endothelial dysfunction and
vascular remodeling*®*’. The normal
endothelium forms a stable anti-
-inflammatory interface between cir-
culating blood components and cells
within all tissues of the body. The
barrier built by endothelium and its
associated structures, e.g. glycocalyx
and basement membrane are suffi-
cient to maintain the plasma volume
and venous return, and prevent tissue
edema'?. However, an alteration of
endothelial cell (EC) properties and
thus a dysfunction of endothelial li-
ning, which in most of the cases are
induced by inflammation, increases
permeability of blood vessels resul-
ting in a leakage of blood plasma
components out of the blood stream
to the interstitium. Accumulation of
plasma proteins in interstitium can
cause edema. Increase in microvas-
cular permeability leading to edema
formation occurs during early stages
of acute inflammation?*.

Fibrinogen (Fg), high molecular
weight (~ 340 kD) plasma adhesion
protein considered a high risk factor
for many cardiovascular and cerebro-
vascular diseases'®. In addition, higher
than normal (2-3 mg/ml) content of Fg
in blood is considered as a marker of
inflammation'*** and it can be a cause
of inflammatory responses®’. In our
previous studies, it was shown that
high (=4 mg/ml) Fg regulates produc-
tion of endothelin-1 (ET-1)*, increa-
ses arteriolar constriction®, enhances
EC layer permeability*’, and can itself
leak through the EC layer®. These
findings shed a new light on a role of
Fg during inflammation-induced dys-
function of a microvascular bed.

ECs have two main functions.
They maintain tissue homeostasis

and contribute the functions of the
vessel wall through establishing com-
munications between blood and ad-
jacent tissue. The vascular endothe-
lium is a barrier and a permeable
filter at the same time*. Blood plasma
components, such as proteins, may
pass through the endothelial barrier
via two major transcellular and para-
cellular transport pathways!!-3*3!,
Movement of plasma components
via paracellular pathway occurs be-
tween ECs and involves alterations in
junction proteins (JPs) and their in-
terbinding forces®*. The transcellular
transport of proteins, transcytosis is
implemented by their movement
across the EC that involves caveolae,
fenestrae, and transendothelial chan-
nels®!. The combination and the func-
tional balance of these two, transcel-
lular and paracellular, pathways
govern the net transport of blood plas-
ma substances in microcirculation.
Increase in plasma content of Fg
increases blood viscosity?® and there-
fore increases shear stress!'®!*, This
activates ECs'*** and upregulates ex-
pression of various plasma adhesion
molecules and integrins®®. Among
them are Fg receptors a3, and a f,
integrins®'*? and intercellular adhe-
sion molecule-1 (ICAM-1)*3¢, We
have shown that at increased blood
level Fg enhances expression and ac-
tivation of ICAM-1 in mouse cortical
vessels®. Although expression of
ICAM-1 was viscosity and thus shear
stress-dependent, its enhanced func-
tionality was Fg-specific*®. It has been
shown that enhanced binding of Fg to
ICAM-1%° activates extracellular
signal-regulated kinases 1 and 2
(ERK-1/2)#4¥ which increases pro-
duction of ET-1%, that in turn is in-
volved in vascular tone modulation®.
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In addition, Fg binding to vascular
endothelium activates matrix
metalloproteinase-93¢ and alters para-
cellular and transcellular transport
pathways by decreasing an expression
of JPs*40 and increasing expression
of Caveolin-1 (Cav-1) and plasma-
lemma vesicle associated protein -1
(PV-1)%. The latter two point to a pos-
sibility that at higher level Fg can be
involved in formation of caveolae.

FG AND PARACELLULAR
PATHWAY

Endothelial cells are connected to
each other by JPs. There are three
types of JPs: tight junction proteins
(TJs), gap junction proteins (GJs) and
adherence junction proteins (AJs)*.
The allocation of endothelial junctions
varies by function of organ-specific
requirements®. It well accepted that
brain microvessels are less permeable
to plasma components than microves-
sels in, for example, skeletal muscle.
Endothelial cell layer in brain vessels
is a first line of blood brain barrier
(BBB). It is considered that endothe-
lial junctions in the brain vessels have
tighter arranged JPs'’.

The properties of endothelium
vary based of vessel type. Arteries
have a well-organized system of TJs,
while in venules, junctions are poor-
ly organized. JPs in the endothelium
are responsible for vascular homeo-
stasis and permeability that requires
precise regulation of opening and
closing of cell-cell contacts'>. JPs
also transfer intracellular signals®.
Only one-fifth of the cell junctions in
the endothelium are TJs'. They are
responsible for maintaining the integ-
rity of the endothelial barrier®'.

Occludin, claudins, and tight junc-
tion associated proteins such as zona
occludin-1 (ZO-1) and zona
occludin-2 (Z0O-2) are the main
TJPs* and are expressed in ECs. Oc-
cludin is located at the apical side of
a cell®*. It is bound to the main cy-
toskeleton protein actin via proteins
of the ZO family?>.

It was shown that high content of
Fg causes an increase in EC layer
permeability through formation of
filamentous actin (F-actin)®’. Forma-
tion of F-actin may cause increase in
rigidity and retraction of the cells,
leading to widening of gaps between
the ECs by pulling the edges of the
cell toward the cell center'7?78, In-
creased content of Fg causes down-
regulation of expression and translo-
cation to cytosol of TJPs, such as
occludin, ZO-1, and ZO-2%.

Vascular endothelial cadherin (VE-
-cadherin) or endothelial specific ad-
hesion molecule Cadherin-5 is located
at the basolateral side of ECs**%? ECs.
It is present in all types of vessels®. It
mediates Ca’’-dependent interactions
through extracellular domain®. Pre-
sence of VE-cadherin at cell contacts
essentially indicates the extent of per-
meability of blood vessels®’%2,

We showed that increase in blood
content Fg alters EC layer junctional
integrity and its attachment to suben-
dothelial matrix, causes downregula-
tion of VE-cadherin and its disor-
dered distribution along the cells’
membranes®’. It also increased EC
layer permeability by opening the
gaps between the cells®. Since the
expression of VE-cadherin was just
less but it was still present in ECs, it
is possible that VE-cadherin was par-
tially translocated to cytosol from the
membrane®’.
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Estatinas na Coagulacao e Fibrinolise

GJPs are responsible for the cell-
-to-cell communications. These pro-
teins are presented by connexins
(Cx)°. Connexins are organized in
connexons, which can play role of
channels for the intercellular passage
for a small molecular weight mole-
cules®. There is a lack of information
on effect of Fg on GJPs.

FG AND TRANSCELLULAR
PATHWAY

Caveolae, fenestrae, transendothe-
lial channels, vesiculo-vacuolar or-
ganelles and endothelial pockets are
the main components of transcellular
transportation5,

Vesiculo-vacuolar organelles are
morphologically defined as chains of
vesicles connected to each other that
form an intricate transendothelial
channels penetrating spanning the
cytoplasm of the ECs from one side
of ECs to the other™.

Transendothelial channels are ~
60-70-nm diameter channels that run
across the EC*. They seem to be formed
by the fusion of one caveolae or by
chains of two to four caveolae®-.

Endothelial pockets are very rare
structures that resemble a pocket or a
large vacuole that contain fenestrae™.
Information on endothelial pockets is
very scarce. They have been identi-
fied in very low number only in fe-
nestrated endothelium®.

The fenestrae are characteristic
structural elements of all fenestrated
endothelia. They are round open-
ings or windows cutting through the
ECs, have a remarkably constant
diameter of ~ 62-68 nm, and occur
only in the attenuated parts of the
cell?33. They permit water and small

molecules across the endothelial
barrier>?.

Caveolae are distinct flask-shaped
invaginated structures present at the
surface of many cell types including
ECs (53). It’s outer diameter is around
70-nm and at the neck opening is
about 20 nm*’. Therefore, they can
take up larger molecular weight pro-
teins such as albumin®’. Caveolar
walls are enriched in cholesterol, gly-
cosphingolipids, and sphingomyelin’.
One of the main components of ca-
veolae wall is a protein Caveolin-1
(Cav-1)%.

Cav-1 is a 22-kD integral mem-
brane protein and is expressed in en-
dothelial, epithelial, and other cells.
It is the major protein of endothelial
caveolae and is necessary for caveo-
lae assembly®*0. It is considered as
the biochemical marker and struc-
tural protein of caveolae in most
types of cells’” Movement of Cav-1
and possibly caveolae is governed by
activation of Na-K-ATPase’, Cav-1
regulates the content of cholesterol in
caveolae. It binds to cholesterol and
is involved in shuttling of cholesterol
from the endoplasmic reticulum to
the plasma membrane*2.

PV-1 is an integral membrane-
-associated protein of caveolae. It is
found in fenestral and stomatal dia-
phragms in fenestrated endothelia
and transendothelial channels®*3-2433-34
and is considered as a functional bio-
marker for altered vascular permea-
bility following central nervous sys-
tem trauma*. In central nervous
system and thus in brain, PV-1 for-
mation is limited®. However it is un-
clear whether it is associated with
caveolae or fenestrae, or both.

Recently we showed that at an in-
creased levels of Fg formation of ca-
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veolae or fenestrae was evinced by the
enhanced expression of PV-13¢33 and
Cav-1 (unpublished data) in mouse
brain ECs. These results were accom-
panied with Fg-induced increase in
cerebrovascular permeability®°. All
these indicate a strong involvement of
Fg binding to EC in caveolae forma-
tion and thus in transcytosis.

CONCLUSION

Thus increased content of Fg
causes an increase in blood viscosity
and the resultant increase in shear
stress, which activates ECs. Activa-
tion of ECs results in upregulation of
ICAM-1 expression’. At higher level,
Fg binding to overexpressed ICAM-1
is increased leading to activation of
ERK-1/2. ERK-1/2 signaling triggers
production of ET-1, formation of
F-actin, translocation of JPs, and for-
mation of caveolae. These effects en-
hance gap opening between the ECs
and increase caveolae motility lead-
ing to enhanced microvascular per-
meability. Thus increase in content of
Fg enhances microvascular permea-
bility affecting both paracellular and
transcellular pathways. However, pre-
vailing role of one or the other trans-
port pathway still has to be defined.
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SERIE TEMATICA

Introducgao, temas 1 ¢ 2

CONCEITOS SOBRE HEMORREOLOGIA E MICROCIRCULACAO HUMANAS

J. Martins e Silva!

INTRODUCAO

O desenvolvimento e importancia
que Hemorreologia tem evidenciado
nas ultimas décadas, em particular
desde os anos 60 do século XX,
associam-se a expansao similar e vir-
tualmente paralela registada pelo Mi-
crocirculagdo. Na realidade, o
ambito da Hemorreologia e o da Mi-
crocirculagdo completam-se entre si,
potenciando propriedades e conheci-
mentos que se reflectem numa me-
lhor compreensao do fluxo sanguineo
e comportamento vascular, e das re-
percussdes que diversos processos
patologicos comuns induzem a nivel
do aparelho circulatorio, e da vascu-
lariza¢dao e metabolismo teciduais.

As caracteristicas e finalidades
comuns citadas justificaram que o seu
estudo comecasse a ser partilhado
pela Sociedade Portuguesa de He-
morreologia e Microcirculacao desde
1993, a semelhanca do que viria a
suceder em outras associagdes cien-
tificas europeias. Para mais informa-
coes sobre a SPHM sugere-se a con-
sulta de http://www.hemorreologia.
com/ e http://hemorreologia.blogs-
pot.pt/.

A presente série tem por finalida-
de principal a de divulgar, sumaria-
mente, os conceitos, fundamentos e
o léxico que substanciam aquelas
duas vertentes cientificas.

TEMA 1 - HEMORREOLOGIA:
SIGNIFICADO DO TERMO

O termo Hemorreologia deriva de
reologia (do verbo Grego rhe, que
significa fluir) e do prefixo hemo (re-
ferido a sangue).

A Reologia ¢ o ramo da ciéncia
que analisa quando e como qualquer
matéria (sélida ou liquida) pode ser
deformavel e, em sequéncia, fluir por
accao de forcas que lhe sdo aplicadas.
O sangue, assim como toda a matéria,
possui propriedades que lhe afectam
a deformacao e o fluxo (propriedades
reologicas). Nesta base conceptual,
podera afirmar-se que a Hemorreolo-
gia abrange o estudo o efeito induzi-
do no sangue por forgas aplicadas a
sua superficie. Na mesma ordem de
ideias, o fluxo sanguineo intravascu-
lar ocorre a par com a deformagao de
todos os constituintes do sangue por
uma for¢a impulsionadora gerada

! Professor catedratico aposentado e ex-director do Instituto de Bioquimica Fisiologica/Biopatologia Quimica da Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa. Socio fundador e 1.° presidente da SPHM.

12

Boletim da SPHM Vol. 27 (1) Janeiro, Fevereiro, Margo 2012



SERIE TEMATICA

Introdugao, temas 1 e 2

pelo coragdo. A interac¢ao do sangue
com a parede vascular através de uma
interface (o endotélio vascular), ex-
tensiva a todas as partes do corpo
humano, explicaria a funcionalidade
do conjunto, propria de um orgao
(sangue-vasos).

Numa perspectiva um pouco mais
lata, a Hemorreologia inclui o estudo
do fluxo e deformacao do sangue e
dos seus componentes celulares e
plasmaticos, a par com os efeitos in-
duzidos na estrutura da rede vascular
em que circula, nos tecidos que lhe
sdo adjacentes e, ainda, em materiais
estranhos em circulagao.

A coexisténcia de anomalias he-
morreologicas em numerosas situa-
¢oOes patologicas deu origem a He-
morreologia Clinica. Recorrendo a
técnicas de rotina desenvolvidas a
partir dos métodos reologicos origi-
nais, tornou-se possivel determinar
quantitativamente diversos parame-
tros que reflectem o comportamento
de algumas propriedades hemorreo-
logicas fundamentais, reconhecida-
mente alteradas em situagdes fisiopa-
tologicas e patoldgicas, tendo por
objectivo principal o respectivo diag-
ndstico e tratamento.

TEMA 2 - SANGUE

Meio liquido constituido por plas-
ma e trés tipos de elementos celulares
em suspensao — eritrocitos (globulos
vermelhos ou hemacias), leucécitos

(globulos brancos) e trombocitos
(plaquetas).

O sangue assegura fung¢des fun-
damentais a vida e sautde humana:
(1) transporte de oxigénio e matéria
essencial (4gua, nutrientes e sais)
do meio exterior para todos os teci-
dos corporais; (2) recicla ou trans-
porta produtos (p.ex., hormonas,
sinais metabolicos, térmicos ou de
pressdo) ou outras substancias (p.
ex., glicose, acidos gordos, ferro,)
a serem reaproveitadas, em parte ou
na totalidade, por todo o organis-
mo; (3) elimina para o exterior
substancias resultantes do metabo-
lismo tecidual, potencialmente to-
xicas ou prejudiciais quando em
excesso (p. ex., ureia, didxido de
carbono, sédio, produtos de degra-
dagao de medicamentos); (4) atra-
vés dos leucoécitos e plaquetas, in-
tervém na protec¢do e defesa do
organismo contra agentes estranhos
(p. ex., fisicos, quimicos. microbia-
nos, parasitarios) e lesoes causadas
por estes.

Para que as referidas fungdes de-
corram com eficacia e eficientemente
¢ fundamental que os sistemas e com-
ponentes orgadnicos envolvidos te-
nham e mantenham a constituigao
adequada e a capacidade de se adap-
tarem as actividades programadas.
Adicionalmente, o sangue tem de ser
impulsionado e transportado, em
condig¢des apropriadas de pressao de
perfusao, fluxo e fluidez, pelo sistema
cardio-circulatério.
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ACTUALIZACOES BIBLIOGRAFICAS / ARCHIVES

NITRIC OXIDE SIGNALING IN THE MICROCIRCULATION

Buerk DG, Barbee KA, Jaron D.

ABSTRACT

Several apparent paradoxes are
evident when one compares mathe-
matical predictions from models of
nitric oxide (NO) diffusion and con-
vection in vasculature structures with
experimental measurements of NO
(or related metabolites) in animal and
human studies. Values for NO pre-
dicted from mathematical models are
generally much lower than in vivo
NO values reported in the literature
for experiments, specifically with
NO microelectrodes positioned at
perivascular locations next to differ-
ent sizes of blood vessels in the mi-

crocirculation and NO electrodes
inserted into a wide range of tissues
supplied by the microcirculation of
each specific organ system under in-
vestigation. There continues to be
uncertainty about the roles of NO
scavenging by hemoglobin versus a
storage function that may conserve
NO, and other signaling targets for
NO need to be considered. This re-
view describes model predictions
and relevant experimental data with
respect to several signaling pathways
in the microcirculation that involve
NO.[Crit Rev Biomed Eng. 2011;
39(5):397-433].
PMID:22196161
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MODELING CA2+ SIGNALING IN THE MICROCIRCULATION:
INTERCELLULAR COMMUNICATION AND VASOREACTIVITY

Kapela A, Nagaraja S, Parikh J, Tsoukias NM.

ABSTRACT

A network of intracellular signa-
ling pathways and complex intercel-
lular interactions regulate calcium
mobilization in vascular cells, arterio-
lar tone, and blood flow. Different
endothelium-derived vasoreactive
factors have been identified and the
importance of myoendothelial com-
munication in vasoreactivity is now
well appreciated. The ability of many
vascular networks to conduct signals
upstream also is established. This phe-
nomenon is critical for both short-term
changes in blood perfusion as well as
long-term adaptations of a vascular
network. In addition, in a phenomenon
termed vasomotion, arterioles often

exhibit spontaneous oscillations in
diameter. This is thought to improve
tissue oxygenation and enhance blood
flow. Experimentation has begun to
reveal important aspects of the regula-
tory machinery and the significance of
these phenomena for the regulation of
local perfusion and oxygenation.
Mathematical modeling can assist in
elucidating the complex signaling
mechanisms that participate in these
phenomena. This review highlights
some of the important experimental
studies and relevant mathematical
models that provide the current under-
standing of these mechanisms in va-
soreactivity. [Crit Rev Biomed Eng.
2011;39(5):435-60].
PMID:22196162
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NOTICIAS / NEWS AND INFORMATIONS

ELEICOES NA SPHM PARA 0OS ORGAOS SOCIAIS

No dia 12 de Dezembro de 2011, decorreram em Assembleia Geral, as
elei¢des para os Orgios Sociais da SPHM para o biénio 2012-2014.

Apds a contagem dos votos, comprovou-se que a Unica lista concorrente
foi aprovada por unanimidade, tendo sido apurados os seguintes resultados:
19 votos a favor, zero votos brancos e zero votos nulos.

A lista eleita € constituida pelos seguintes membros:

Direccio
Presidente — Prof.* Doutora Maria Carlota Saldanha Lopes
Vice-Presidentes — Prof. Doutor Henrique Luz Rodrigues
e Dr. José Antonio Pereira Albino

Secretario — Geral — Prof. Doutor Flavio Reis

Tesoureiro — Dr.* Ana Santos Silva Herdade

Secretarios-Adjuntos — Prof.* Doutora Alice Santos Silva,
Dr. Jorge Lima e Dr. Luis Sargento

Assembleia Geral
Presidente — Prof. Doutor J. M. Braz Nogueira
1.° Secretario — Prof. Doutor Luis Mendes Pedro
2.° Secretario — Prof. Doutor Henrique Sobral do Rosario
1.° Secretario Suplente — Dr. Miguel Frederico Leal Galvao
2.° Secretario Suplente — Dr. Paulo Ferreira da Silva

Conselho Fiscal
Presidente — Prof. Doutor Jodo Eurico Fonseca
1.° Vogal — Dr.* Maria Helena Baptista Manso Ribeiro
2.° Vogal — Dr. Carlos Manuel dos Santos Moreira

Comissdo de Delegados
Delegado da Regido Norte — Dr. Manuel Campos
Delegado da Regidao Centro — Dr. Jodo Morais
Delegado da Regido Sul e Regides Autonomas — Dr. Méario Marques
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NOVO MEMBRO DA DIRECCAO DA SPHM

Da lista aprovada ha somente um novo membro, a Professora Alice Santos
Silva, que agora integra a Direc¢ao no cargo de Secretaria-adjunta e de quem
se faz a devida apresentagao:

Alice Santos Silva, é Professora Associada com
Agregacao, do Departamento de Ciéncias Biologicas,
Laboratorio de Bioquimica, da Faculdade de Farmacia
e Investigadora do Instituto de Biologia Molecular e
Celular da Universidade do Porto. E Regente da UC de
Hematologia do MICF e de Hematologia I e Il do MAC
da FFUP.

A sua investigacdo mais recente inclui o estudo de
anemias e de outras patologias associadas a alteracdes
eritrocitarias e eritropoiéticas. E autora/co-autora de
mais de 100 publicagdes em revistas/livros cientificos internacionais, a maio-
ria relacionada com o estudo de células sanguineas e moléculas como mar-
cadores de risco em humanos.

Boletim da SPHM Vol. 27 (1) Janeiro, Fevereiro, Margo 2012 17



18

NOTI
ICIAS / NEWS AND INFORMATIONS

RE A
UNIAO CONJUNTA DA SPHM-SPACV

Realiza-se ro s
‘Hemorreologi ia31de Margo e
. ogia, Hemo uma reuniao cienti o
tigagdo a Pratica Clin Y taie e Inflamagdo na Patologia Va ntifica, intitulada
ica”, organizada pela Sociedade PScr:tla,, —da Inves-
ortugucsa de He-

Exmo. Colega:

A Sociedade portuguesa de Hemorrorreologia e Microcircu\agéo, juntamente com o Nucleo de
Biologia vascular da sociedade de Portuguesa de Angiologia € Cirurgia Vascular, organizam Nno dia
31 de Mar¢o de 2012 uma reunido cientifica subordinada 20 tema : HEMORREOLOGIA,
HEMOSTASE E INFLAMA(}I"RO NA PATOLOGIA VASCULAR — DA IN\IESTIGACI’S«O A PRATICA CLINICA,

que decorrera no Edificio Egas Moniz, Hospital de Santa Maria, em Lishoa.

Com esta reunido pretendemos promover um espago de discussao alargado, transversal @ varias
especiahdades e areas de cuidados de saude, focando no doente com patologia do foro
cardiovascular. Vimos por este meio solicitar 2 divulgagdo desta reunido junto do seu Servigo, ©
que desde ja agradecemos. podera encontrar mais informagdo Nnos sites www.spacv.org &

www.hemorreo\ogia,com.

A reunido contard também com uma sessdo para comunicagdes livres. Este & um espago
privilegiado para 0s Servigos, jovens investigadores € internos divulgarem 05 resultados dos seus
projetos de investigagdo- Serdo distinguidos 05 melhores trabalhos da srea clinica € de
investigagdo pasica com prémios N0 valor de 250 euros cada. A data limite para submiss@o de
resumos & 10 de Marco, 2012. Os resumos terdo um limite maximo de 400 palavras € uma
imagem (tif) e deverdo ser enviados em formato word (.doc) para o seguinte enderego

electronico:

Resumos.SPHM.SPACV@gmaiLcom

Sera realizada uma pré—selegéo dos trabalhos @ apresentar, cujos resultados serdao comunicados

até dia 15 de Margo.  Os resumos aceites para comunicagdo serao publicados nas revistas das

sociedades portuguesas de Hemorreologia e Microcirculagéo ede Angiologia & Cirurgia Vascular.
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NOTICIAS / NEWS AND INFORMATIONS

09:30

09:45

11:15

11:30

HEMORREOLOGIA, HEMOSTASE E INFLAMACAO NA PATOLOGIA VASCULAR

DA INVESTIGACAO A PRATICA CLIiNICA
Lisboa, 31 Margo 2012

Sessao de abertura (Doutor Flavio Reis/
Dr. Frederico Gongalves)

Simpéosio 1 — Antiagregantes plaquetdrios

em patologia vascular — novos horizontes

Moderador: Dr. Duarte Cacela/ Prof. Jorge
Ferreira

Resistencias a antiagregantes plaquetadrios

— um problema oculto

Dr. Duarte Cacela

Antiagregantes plaquetarios e antitromboti-

cos: novos horizontes

Prof. Pedro Monteiro

A sulodexida no contexto da doenca vascu-

lar periférica.

Dr. Pedro Lopes

Antiagregacdo plaquetaria apos intervengdo

endovascular periférica

Dr. Sérgio Eufrasio

Coffee-break

Simpdsio 2 — Anticoagulantes em patologia

vascular — novos horizontes

Moderadores: Dra. Ruth Geraldes/ Prof.
Armando Mansilha

Dabigatrano na prevengdao do AVC em

doentes com FA

Prof. Jorge Ferreira

Novos Anticoagulantes Orais, Foco na In-

ibicdao Direta do Fator Xa

Dr. Pedro Marques da Silva

Trombofilias e prevengdo na mulher gravida

Dr. Jorge Lima

Polimorfismos genéticos e o risco de trombose

venosa profunda — implicagoes terapéuticas

Prof. Armando Mansilha

12:30 Comunicacoes livres

13:30 Almoco

14:30 Simposio 3 — A funcgdo dos inibidores da

sintese do colesterol na funcdo plaquetdria
e endotelial e suas implicacoes na patologia
vascular

Moderadores: Dr. Jos¢ Pereira Albino/ Dr. Luis
Mota Capitao

Terapéutica intensiva redutora do colesterol
— eficdcia vs. Seguranga

Dr. Pedro Marques da Silva

Qual o papel dos inibidores da sintese do
colesterol na endarterectomia e “stenting”
carotideos

Prof. Luis Mendes Pedro

Estatinas e risco peri-operatorio em patolo-
gia vascular

Dr. Frederico Gongalves

15:30 Simpéosio 4 — Inflamacgdo, hemostase e he-

morregeologia: prevengdo do risco cardio-
vascular

Moderadores: Prof. Braz Nogueira/ Prof. Luis
Mendes Pedro

Factores de risco cardiovascular em doentes
renais cronicos em hemodidlise. Perfil
lipidico, anemia e resisténcia a rhEPO,
acesso vascular e inflamagao — “‘follow-up”
do primeiro ano.

Prof.* Alice Santos Silva

Prevencgdo primaria e secundaria da doenga
cardiovascular

Prof. Victor Ramalhinho

Tratamento médico na doenga arterial per-
iférica: uma competéncia do cirurgido vas-
cular

Dr. Augusto Ministro

Alteracgoes microcirculatorias na vilcera veno-
sa: existe um papel para a farmacoterapia?
Dr. Pereira Albino

16:45 Sessao de encerramento

Prof.? Carlota Saldanha/ Dr. Rui Almeida
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NOTICIAS / NEWS AND INFORMATIONS

OUTRAS REUNIOES

Realiza-se em Nice (Franga), nos dias 3 e 4 de Junho do corrente ano, o
5.° Congresso Mediterranico de Patologia Venosa.

5EME CONGRES MEDITERRANEEN DE PATHOLOGIE VEINEUSE
5™ MEDITERRANEAN MEETING OF VENOUS DISEASE

STRATEGIES ET MOYENS DU TRAITEMENT DE L'INSUFFISANCE VEINEUSE
STRATEGY AND MEANS FOR THE TREATMENT OF VENOUS INSUFFICIENCY

Vendredi 3 et Samedi 4 juin 2011
Friday June 3" and Saturday 4™ of June 2011

p - - SCCETE AN
Avec la participation de / Under the auspices of PHLEB OGIE SCU

‘-7—-0——--—-—-
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REGRAS DE PUBLICACAO / INSTRUCTIONS TO AUTHORS

CONVITE

A Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcircu-
lagdo (SPHM) aceita para publicacao no seu BOLETIM artigos
de curta extensdo. O Boletim ¢ editado quatro vezes por ano
em formato de papel ¢ electronico (www.hemorreologia.com),
sendo distribuido gratuitamente a individualidades e institui-
¢oes cientificas e culturais.

INSTRUCOES
1. Todos os textos enviados para publicagdo estdo sujeitos a
apreciagdo editorial e aprovag@o. A decisdo ¢ baseada no

mérito cientifico e cultural dos trabalhos.

2. Sao aceites somente os trabalhos preparados em versao op-
tica (PDF ou Microsoft Word).

3. Os textos devem ser redigidos em Portugués ou Inglés.

4. Os manuscritos com o pedido de publica¢ao devem ser en-
viados por e-mail ao Editor (carlotasaldanha@fm.ul.pt).

Comunicag¢des Originais (artigos curtos) — Os textos serdo
considerado para publicagdo rapida, com a seguinte estru-
tura: Sumario (50-70 palavras), Introducao, Material e M¢é-
todos, Resultados, Discussdao e Conclusoes. O(s) autor(es)
sdo estimulados a englobar em conjunto os resultados, dis-
cussdo e conclusdes.

(Extensdo maxima do texto: 5 a 6 paginas a um espaco
(letra de corpo 11), incluindo figuras tabelas e quadros(e
respectivas legendas),agradecimentos e até 30 referéncias
bibliograficas).

— Artigos de Revisdo — O BOLETIM tera a maior satisfacao

em acolher curtas revisdes sobre assuntos de particular in-
teresse, no ambito da Hemorreologia, Microcirculagdo ou
assuntos de ambito médico ou de outras areas cientificas
afins, que sejam submetidos directamente para publicagdo
ou mediante convite especial do Editor.
(Extensdao maxima do texto:8 a 10 paginas ( letra de cor-
po 11) incluindo figuras, tabelas, quadros, fotos (e respec-
tivas legendas), agradecimentos e até 60 referéncias bi-
bliograficas).

INVITATION

The Portuguese Society on Hemorheology and Microcir-
culation (Sociedade Portuguesa de Hemorreologia ¢ Micro-
circulagdo, SPHM) is pleased to welcome short papers for
publication in its BOLETIM. This publication, in paper and
online (www.hemorreologia.com), is distributed four times a
year free of charge to the members of the Society.

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.

N

. Only contributions prepared and submitted as optic version
(PDF or Microsoft Word), will be accepted.

3. Texts must be written in Portuguese or in English.

N

. All scientific contributions, including manuscript submis-
sion and further correspondence should be addressed by
email to the Editor (carlotasaldanha@fm.ul.pt)

Original Communications — Manuscripts may be considered
for rapid processing as short communications. All manus-
cripts should be arranged in the following sections: Abstract
(50-70 words), Introduction, Material and Methods, Results,
Discussion, Acknowledgements and References. The
author(s) may combine some of the sections normally in-
cluded in a full paper, namely the results, discussion and
conclusions.

(Maximum communication length — 5-6 single spaced typed
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-
ber. Further information can be obtained from the editor.
(Maximum review length — 8-10 full pages, including figu-
res, tables, photos, legends, acknowledgments and up to 60
references)
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