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NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL

CONVITE

Com o inicio do ano temos o gos-
to de anunciar que a SPHM, com o
apoio da Tecnimede, oferece aos as-
sociados e a todos os visitantes a pos-
sibilidade de usufruirem a plataforma
interactiva “Venoforum sobre doenca
venosa cronica”. Pretende-se propor-
cionar formacao cientifica e esclare-
cimento de duvidas.

O alvo preferencial de utilizagao ¢
o da especialidade de medicina geral e
familiar e o contetido versa sobre a An-
giologia/Cirurgia Vascular. O consultor
responsavel deste projecto € o Dr. José
Pereira Albino, cirurgido-vascular e
vice-presidente da SPHM, a quem
agradecemos a motivagao, empenho e
dedicacdo nesta accdo de formacédo
continua. Visite o site da SPHM.

Tém sido enunciadas vérias teo-
rias que contemplam alteragdes nos
mecanismos hemorreolédgicos, infla-
matorios, neuroldgicos e transforma-
¢oes estruturais do tecido conjuntivo
e dos microvasos linfaticos que con-
tribuem para a macro e microangio-
patia da insuficiéncia venosa cronica.
A alteragao do fluxo sanguineo veno-
so e a incompeténcia das valvulas nos
sectores superficial, profundo e co-
municante, a par de obstru¢ado da dre-
nagem venosa aumentam a pressiao
venosa.

As modificagoes estruturais do en-
dotélio venoso e o deficiente forneci-
mento de nutrientes criam um ambien-
te propicio a resposta inflamatoria
mediada pelo aumento de fibrinogénio
circulante e pela adesao dos leucocitos

a parede dos vasos, a qual ¢ facilitada
pelo aumento de hematocrito

Para a doenga venosa cronica a res-
posta inflamatoria mantida conduz a
disfungao valvular, a alteragdes das pa-
redes das veias, a0 aumento da pressao
venosa ambulatoria e ao aparecimento
de varizes. O alargamento do diametro
venular com a diminuigao da tensao de
cisalhamento origina, numa primeira
fase, a diminui¢do do monoxido de
azoto para, numa fase posterior, ocorrer
exagerada producdo em consequéncia
da expressao e actividade da forma in-
dutiva da sintase do NO. O anido supe-
roxido resultante do stress oxidativo
instalado capta o NO, originando pero-
xinitrito agente causador da lesdo teci-
dual e da diminui¢ao do téonus vascular.
A patogenia da doenga (insuficiéncia)
venosa cronica ¢ complexa e ndo va-
mos detalhar nenhuma das teorias mo-
leculares, anatomicas e estruturais.

A prevenc¢do e o tratamento farma-
cologico e ou cirtrgico da doenga ve-
nosa cronica sao imperativos a atender
para a promogao da qualidade de vida
dos doentes. As dlvidas e as questdes
com elas relacionadas sdo passiveis de
serem esclarecidas na plataforma Ve-
noforum. A SPHM e a Tecnimede pre-
tendem realizar uma das suas missoes
e serem uteis a comunidade médica e,
consequentemente, a sociedade civil.

A sua participag@o sera bem-vinda
e ajudara a concretizar esta iniciativa.

Carlota Saldanha
Presidente da SPHM
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ARTIGO DE REVISAO / REVIEW ARTICLE

Fibrinogen heterogeneity and wound healing

FIBRINOGEN HETEROGENEITY AND CONTRIBUTION TO WOUND HEALING

Elim Cheung, Moniek P.M. de Maat!

ABSTRACT

Fibrinogen is an essential matrix
to prevent local hemorrhage, to inter-
act with proteins, proteases, protease
inhibitors, growth factors and cells,
to induce and modulate cell respon-
ses, and to facilitate the wound healing
process. Since fibrin matrices are a
great potential for wound repair and
tissue regeneration, they have been
utilized as fibrin sealants for multiple
tissue engineering applications, in-
cluding peripheral nerves repair, bone
regeneration, skin grafting after burn,
and induction of angiogenesis.

HAEMOSTASIS

Maintaining the integrity and pat-
ency of the vascular system is essen-
tial for the viability of humans. When
vascular injury has occurred, fast for-
mation of a thrombus at the site of
injury is essential to seal the wound,
resulting in haemostasis. Haemostasis
is a tightly regulated process, which
involves the activation of endothelial
cells, platelets, procoagulants and the
inhibition of fibrinolytic factors. Hae-

! Dept. Hematology, ErasmusMC, Rotterdam, the Netherlands

Corresponding author: Moniek P.M. de Maat, PhD. Department of Hematology, room Nb-845a,Erasmus

University Medical Center, PO Box 2040, 3000 CA Rotterdam, The Netherlands
Phone +31 10 7033442 ; Fax +31 10 7035814; e-mail: m.demaat@erasmusmc.nl

mostasis can be separated in two
phases called primary and secondary
haemostasis, which occur simultane-
ously. In primary haemostasis, a
platelets plug is rapidly formed at the
site of injury, whereas in secondary
haemostasis, blood coagulation is ini-
tiated, either with negatively charged
surfaces (intrinsic pathway) or with
tissue factor (extrinsic pathway). The
cascade leads to the generation of
thrombin and the formation of a fibrin
network.! The thrombus provides an
effective restriction for bleeding.
Hence, an imbalance of normal hae-
mostasis caused by pathologic disor-
ders may lead to thrombosis or he-
morrhage, which may account for
morbidity and mortality.

FIBRINOGEN

Fibrinogen is a central protein in
the hemostatic system. At the final
stage of the blood coagulation sys-
tem, thrombin converts the soluble
fibrinogen into fibrin monomers,
which then polymerize to an insolu-
ble fibrin clot. Fibrinogen is a plasma
glycoprotein that is mainly synthe-
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sized by hepatocytes in the liver. In
plasma, the circulating concentration
of fibrinogen is maintained between
2 and 4 mg/mL (6 -12 uM), and its
half-life is about 3-4 days. Fibrino-
gen is an acute phase protein, its lev-
els are up-regulated 2 tol10-fold
through the action of interleukin 6
(IL-6) and glucocorticoids during the
acute-phase response to inflamma-
tion, infection and tissue injury.>3

Plasma fibrinogen levels are asso-
ciated with many demographic and
environmental factors in healthy in-
dividuals, such as age, body mass,
gender, race, season, smoking, phy-
sical exercise, diet and use of several
drugs.’

Structure of fibrinogen

Fibrinogen molecules are elon-
gated 45 nm structures that consist of
identical disulfide-bridged halves,
each consisting of three polypeptide
chains termed Ao, Bf and v.* These
six polypeptide chains assemble to
construct a hexamer (AaBfy),, joined
together with 29 disulfide bonds.

The fibrinogen molecule contains
at least 12 domains, which are
grouped into three major regions
named E region, D region and aC
region. In the central E region, the
amino-termini of the 6 polypeptide
chains are connected by five sym-
metrical disulfide bridges, the non-
symmetrical disulfide bridges formed
in this region is called the disulfide
ring.’ The two distal D regions store
the carboxy-terminals of the Bf§ and
Y chain and part of the Ao chain. Both
D and E regions contains binding
sites for fibrin assembly, cross-linking
and platelet interactions.® The two

aC regions, comprising the flexible
carboxy-terminal two thirds of the
Aa chain (residues 221-610 in hu-
man fibrinogen),” are involved in
fibrin assembly, activation of factor
XIII, modulation of fibrinolysis!'®!!
and cell adhesion.'?

The common human fibrinogen
molecule contains 2964 amino acids
and has a molecular weight of ap-
proximately 340 kilo Dalton (kDa).
The Ao, B and y polypeptide chains
consist of 610,461 and 411 amino ac-
ids with molecular weights of 68 kDa,
55 kDa and 49 kDa respectively.'*!°

The 3 polypeptide chains Aa, B}
and y are encoded separately by the
fibrinogen alpha (FGA), fibrinogen
beta (FGB) and fibrinogen gamma
(FGG) genes, which are clustered in
a region of approximately 50 kilo-
bases (kb) and located on chromo-
some 4q23-32. The 8.4 kb-FGG gene
contains 10 exons and is oriented in
tandem with the 5.4 kb-FGA gene,
which contains 6 exons. The FGG
gene is located 10 kb upstream of the
FGA gene. Both genes are transcribed
in the direction opposite the 8.2 kb-
-FGB gene, which is located 13 kb
downstream of the FGA gene and
contains 8 exons.'® Assembly of the
6 separate chains takes place sequen-
tially in the endoplasmic reticulum
within 5 minutes of synthesis.!”

Inherited variations
in the fibrinogen genes

Numerous polymorphisms have
been identified in the three fibrinogen
genes. The majority of them are located
in the non-coding regions, except for
the Arg448Lys polymorphism in the Bf3
gene and the Thr312Ala polymorphism
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Fibrinogen heterogeneity and wound healing

in the Ao gene. An association between
the B3 Arg448Lys polymorphism and
variations of clot structure has been
suggested,'® but contradictory results
were reported.'” The Ao Thr312Ala
polymorphism is associated with
thromboembolic disease.”*' The most
extensively studied polymorphisms are
located in the FGB gene, since in vitro
studies suggested that the synthesis of
the BP chain is the rate limiting step of
the mature fibrinogen production and
therefore the FGB gene is considered
to be involved in determining the fi-
brinogen plasma levels.”> A consistent
association between FGB promoter
genotypes and elevated plasma levels
of fibrinogen plasma concentrations
confirmed this hypothesis.>*** On the
other hand, the variations of FGA and
FGG genes are reported to play a role
in regulating fibrin clot structure.'®

Noninherited variations

Posttranslational modifications

In addition to the genetic varia-
tions in the fibrinogen genes, many
variants in fibrinogen are noninhe-
rited. They are the result of alternative
splicing, posttranslational modifica-
tions and proteolytic degradation.
Fibrinogen molecules are modified
posttranslationally in different de-
grees as a result of phosphorylation,
glycation, glycosylation, oxidization,
sialylation and deamidation. These
modifications may affect the charac-
teristics of fibrinogen, and affect pro-
teolysis and polymerization.?

Proteolytic degradation

At the carboxyl-terminal of the Aa
chains, partial proteolytic degradation
can occur, which is the main cause of

heterogeneity of the fibrinogen mole-
cule (Figure 1). Fibrinogen is mainly
synthesized in the high molecular
weight (HMW) fibrinogen with two
intact carboxyl ends of the Aa chain
(molecular weight [MW] 340 kDa,
70% of total fibrinogen). Partial deg-
radation of one Aa chain results in the
low molecular weight (LMW) form
(MW 305 kDa, 26% of total fibrino-
gen) and partial degradation of both Aa.
chains leads to LMW’ fibrinogen (MW
270 kDa, 4% of total fibrinogen).?® The
ratio of molecular weight variants va-
ries according to the physiological
condition, for example, the percentage
of HMW fibrinogen increases during
an acute phase reaction.?”’

The three molecular weight forms
are a mixture of molecules with nu-
merous degradation sites in the car-
boxyl terminus of the Aa chain. The
main termination residues of the de-
graded Aa chains were Asn-269, Gly-
-297 and Pro-309.2® However, no
enzyme (included plasmin, gelati-
nase, trypsin, matrix metalloproteas-
es, and elastase) has been identified
that explains the proteolytic cleavage
of HMW to LMW and LMW’ fibri-
nogen.?® Previous studies showed
that the rate of fibrin polymerization,
clot stability, fibrin degradation and
angiogenesis were influenced in the
LMW and LMW’ fibrinogen when
compare to HMW fibrinogen. 5%

Alternative mRNA processing
variants

The extended Ad., variant (0., Fib420)

There are two alternative proces-
sing variants from the fibrinogen genes
(Figure 1). The first is the result of
alternative transcription of the FGA
gene and includes exon six. This form
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HMW- FBG (340 kDa)

75%

LMW- FBG (305 kDa)
20%

g I E—— LMW’-FBG (270 kDa)
¥ I EE— 4%

g I aE-FBG (420 kDa)

¥ I EE— 1%

g I E— ?-FBG (340 kDa)

v I 7-15%

Bars indicate relative lengths of fibrinogen Aa, B and y chains, while the white bars represent elongated se-

quences of oF and vy’ fibrinogen variants.

Figura 1. Schematic representation of major fibrinogen variants in plasma.

results in the generation of a minor
form with an extended Ao, chain
(o). Only 1 to 2% of the total fibri-
nogen molecules is o> The C-ter-
minus of o, was reported to have
chaperone-like activity,*' supporting
integrin-mediated cell adhesion,??
mediate leukocyte adhesion and mi-
gration via the binding with leuko-
cyte integrins o, f, and a,f,.”> How-
ever, the physiological role of o, C
has not yet been fully elucidated.

The fibrinogen gamma variants ()
Another natural alternative pro-
cessing variant is the fibrinogen Y
variant, which comprises 8% to 15%
of the total circulating fibrinogen
(Figure 1, reviewed in 34). Fibrinogen
Y is a result of alternative messenger
RNA processing and polyadenylation
at the C-terminal of yA. The last 4
amino acids encoded by exon 10 (YA
408-411 AGDV) are replaced by the
20 unique anionic amino acids en-
coded by intron 9 (Y 408-427 VRPEH-
PAETEYDSLYPEDDL), leads to the
formation of Y. Approximately 3% to

34% of the ¥ occur as a shortened
version, termed ¥****, which probably
arises by post-secretary in vivo pro-
cessing of y*?’* fibrinogen chains. The
v*?3P has impaired thrombin binding
potential since the 424427 sequence
(EDDL), which is required for throm-
bin binding, is not included.

The extension of Y fibrinogen con-
tains a high affinity binding site for
thrombin, which results in antithrom-
bin I activity.” In addition, Y fibrino-
gen contains an extra binding site for
the factor XIII (FXIII) B subunit and
lost its platelet integrin o, B, binding
site, which results in reduced platelet-
-fibrin(ogen) interactions. Several
studies reported functional and struc-
tural differences between fibrinogen
YA and fibrinogen 7y fibrin matrices,
such as slower fibrinopeptide B re-
lease, slower fibrin polymerization
for ¥ fibrinogen, thinner fibers and
more branch points with scanning
electron microscopy on fibrin Y fibrin
matrices. The elevated Y levels and
v'/total fibrinogen ratio have been re-
ported in cardiovascular diseases,
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whereas decreased Y levels and Y/
total fibrinogen ratio have been asso-
ciated with venous disease. Further-
more, the FGG haplotypes are asso-
ciated with thrombotic risk. These
associations indicate the Y may play
a role in cardiovascular events.

FIBRIN POLYMERIZATION

Fibrin formation is initiated by
thrombin cleavage of Argl6 at the
amino-terminus of the Ao chains, re-
sulting in release of fibrinopeptides
A (FpA). Cleavage of FpA results in
the exposure of a new polymerization
site and fibrin monomers polymerize
to form half-staggered oligomers that
lengthen into double-stranded proto-
fibrils (Figure 2). Subsequently,
thrombin cleavage after Argl4 at the
N-terminal of the Bf chains releases

fibrinopeptides B (FpB), promoting
the lateral aggregation, resulting in
an increase in the fiber thickness.*
The fibrin network is stabilized by
plasma transglutaminase factor (F)
XIII, which is activated by thrombin,
and cross-links the fibrin clot cova-
lently via glutamine—lysine bridging
between two Y chains.*® This intermo-
lecular bridging also occurs more
slowly between two o chains,*” and
even occurs between one yand one o
chain.’® These cross-links further
strengthen the fibrin clot and protect
the clot against mechanical, chemi-
cal, and proteolytic degradation.*

MODULATORS OF THE
FIBRIN STRUCTURE

The fibrin clot structure can be de-
scribed by the fiber thickness, length,

‘oo

]
I

Fibrinopeptides A & B :/1 Thrombin

Fibrinogen

Fibrin monomer

Fibrin dimer

Fibrin polymer

LS X S 3 S R B
ian Z an ? as & on J
L S Y S W
Factor Xllla
!,rm—ﬂml—---ar&o—m
B e e BcO0RcO® @

Cross-linked Fibrin polymet

Figura 2. Schematic representation of fibrin monomer and their assembly into polymers.
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porosity, permeability, degree of
branching, and extent of cross-
-linking.*’ These variables determine
properties of clot, such as stiffness
and rate of fibrinolysis. Multiple fac-
tors regulate the fibrin clot formation,
properties and function, including pH,
ionic strength, calcium concentration,
fibrinogen concentration and throm-
bin concentration. For example, an
increased fibrinogen concentration
and a decreased thrombin concentra-
tion lead to thicker fiber and more
branch points, resulting in stiffer
clots. Moreover, procoagulant activi-
ty affects the fibrin clot structure and
stability, such as FXIIla-induced fi-
brin cross-linking, interactions with
platelet and vascular cells, which sup-
port the formation of dense fibrin net-
works that resist fibrinolysis.*! In ad-
dition, fibrinogen polymorphisms
(e.g. BB Arg448Lys and Ao Thr312A-
la polymorphisms), fibrinogen vari-
ants (e.g. HMW-fibrinogen, LMW-
-fibrinogen and Y fibrinogen) and
pathophysiological condition (e.g.
patients with type II diabetes mellitus,
premature coronary artery disease or
myocardial infarction) also influence
polymerization processes and may
give an altered fibrin structure.

Taken together, the total effect of
genetic and environmental influences
determines the structure and function
of the fibrin clot. The stability and
characteristics of fibrin network play
important roles in haemostasis and
thrombosis. Alternations in fibrin
structure could be a causative factor
in the various hemorrhagic and
thrombotic disorders, and understan-
ding of the mechanism may lead to
the development of therapeutic inter-
ventions to manage cardiovascular
diseases.

FIBRINOGEN AND WOUND
HEALING

Wound healing is a dynamic, in-
teractive and complex process, which
consists of three sequential but over-
lapping phases: (1) inflammation (2)
proliferation and (3) remodeling.*
The wound healing process involves
a series of cellular and biochemical
events, such as cell adhesion, migra-
tion, proliferation, neovasculariza-
tion, extracellular matrix (ECM) de-
position and degradation. These
events comprise the intricate interac-
tions between many different cell
types, extracellular matrix, soluble
mediators (for instance growth factors
and cytokines) and proteinases.***

Fibrinogen is a central protein in
the coagulation cascade and it also
plays a pivotal role in wound repair.
After endothelial injury, a platelets
plug is rapidly formed, followed by
the formation of a fibrin network. The
activated platelets are included in the
fibrin network through the binding of
fibrin to platelet integrin, the o 3,
receptors. The resulting insoluble fi-
brin clot is the first protection against
local hemorrhage in wounds. In ad-
dition to its function in haemostasis,
the fibrin network provides an impor-
tant provisional, biodegradable ECM
that stabilizes the wound and facili-
tates cell invasion during wound
healing process.

One of the important processes of
wound healing is angiogenesis, which
is the formation of new capillaries
from pre-existing vessels in the ECM
of the wounded tissue by migration
and mitogenic stimulation of endothe-
lial cells (EC).* This process consists
of several steps, which including the
stimulation of ECs by growth factors,
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degradation of the extracellular ma-
trix by proteolytic enzymes, invasion
of matrix by the migration and prolif-
eration of EC, and finally the forma-
tion of capillary tube.* It is also high-
ly depends on fibrin structure and the
interactions between fibrin and pro-
teins. The rate of fibrinolysis and an-
giogenesis are affected by the struc-
ture of fibrin matrix, for instance a
faster fibrinolysis rate was observed
in coarse matrix.* Furthermore, many
haemostasis proteins (such as t-PA,
plasminogen and FXIII) bind to fi-
brinogen and fibrin, which affect the
fibrinolysis rate and hence influence
the angiogenesis process.*’ The fibrin
matrix is also physically associated
with other matrix proteins, such as
fibronectin and vitronectin, which
provide a bridge between smooth
muscle cells and fibrin.¢

Besides being the temporary scaf-
fold to support the wounded tissue,
fibrin matrices actively recruit cells
to modulate cell-cell and cell-matrix
interactions. Previous studies have
shown that many cell types have af-
finity to fibrin matrices, such as EC,
smooth muscle cells, fibroblasts and
leukocytes. These cells interact with
fibrin matrices directly through cell
surface integrin receptors (e.g. o, B,
aVBS’ aSBl’ OLMBZ’ OC1117[33) and non-
-integrin receptors, such as Vascular
Endothelial(VE)-Cadherin, intercel-
lular adhesion molecule (I-CAM),
P-selectin and platelet glycoprotein
Ib-a. (GP1ba).** In addition, fibrin
matrices serve as a reservoir for cy-
tokines and growth factors during
tissue repairing, in particular the high
affinity binding with angiogenic
growth factors vascular endothelial
growth factor (VEGF) and fibroblast
growth factor-2 (FGF-2).4-5
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CONCEITOS SOBRE HEMORREOLOGIA E MICROCIRCULACAO HUMANAS

J. Martins e Silva!

TEMA 6 — MICROCIRCULACAO
SANGUINEA E SISTEMA
LINFATICO

GENERALIDADES

O sistema vascular sanguineo e o
sistema linfatico desempenham ac-
¢Oes complementares relevantes a
nivel dos tecidos, respectivamente na
perfusdo pelo sangue e na homeosta-
sia dos liquidos e suspensdes corpo-
rais. Ainda que evidenciem grandes
diferengas estruturais e funcionais
entre si, também partilham algumas
particularidades anatomicas. O siste-
ma vascular constitui, como foi dito
anteriormente, um circuito fechado
de elevado gradiente de pressdo, no
qual o sangue circula entre os todos
o0s Orgaos e sectores corporais, donde
regressa ao ponto de partida, o cora-
¢do. Por seu lado, o linfatico é um
sistema aberto unidireccional de bai-
xa pressdo, através do qual a linfa ¢
drenada do espago intersticial da ge-
neralidade dos tecidos (excepto no
cérebro e retina) e devolvida a circu-
lagdo sanguinea. Para esse objectivo,
a linfa (depois de atravessar os colec-
tores linfaticos iniciais, tubos colec-
tores sucessivamente mais largos e,

por fim, o ducto linfatico direito e o
ducto toracico) mistura-se com san-
gue, respectivamente, ao nivel da
subclavia direita e da esquerda.

Adicionalmente, o sistema linfa-
tico € essencial para a absorgao lipi-
dica intestinal e para a proteccao
imunoldgica do organismo. Em con-
di¢des patoldgicas, as mesmas vias
que sao utilizadas para resposta imu-
nolodgica (designadamente, o trans-
porte de linfocitos de memoria T,
macrofagos e células dendriticas para
os ganglios linfaticos) sdo-no, tam-
bém para a metastizacdo de células
tumorais malignas.

O sistema canalicular linfatico
funciona em estreita associagao com
os tecidos linféides, responsaveis so-
bretudo pela proteccdo imunitaria,
que existem dispersos por muitos dos
orgdos corporais, em particular nos
ganglios, amigdalas, placas de Peyer,
bacgo e timo, entre outras estruturas
menores. Estes tecidos, também atra-
vessados pela linfa, sdo constituidos
por tecido conjuntivo, linfécitos e
outros leucdcitos.

As fungdes de absor¢ao lipidica e
de resposta imunolégica do sistema
linfatico saem do ambito do presente
trabalho, nao sendo por isso aqui ana-
lisadas.

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

A par da permuta de gases, nu-
trientes e produtos metabolicos, re-
ferida anteriormente, também ocor-
rem constantes trocas de agua® e
solutos organicos a nivel dos micro-
vasos. Porém, dos cerca de 20 litros
de sangue que chegam por dia a ex-
tremidade arterial dos capilares e
sao filtrados ao logo do seu trajecto,
uma parte substancial deste filtrado
plasmatico permanece (transitoria-
mente) retida no espago intersticial?;
uma frac¢do converte-se em linfa,
enquanto outra, maioritaria, ¢ reab-
sorvida pela circulacdo a nivel da
extremidade venosa daqueles micro-
vasos (Fig.1). Deste modo, o volume
(aproximadamente 12 litros, em
cada individuo saudavel e com 70 kg
de peso corporal) de liquido inters-
ticial que existe em dado momento,
reflecte o equilibrio dindmico entre
a fraccado filtrada do plasma e a re-
movida, como linfa, pelos canais
linfaticos.

E através do liquido intersticial que
os nutrientes sao encaminhados, depois
de filtrados da corrente sanguinea ca-
pilar, para os tecidos adjacentes. A eli-
minacdo de produtos metabodlicos ou
de desperdicios teciduais segue o cami-
nho inverso, ou seja, do liquido inters-
ticial para a extremidade venosa dos
capilares. Por conseguinte, o liquido
intersticial €, na generalidade (embora
variavel com o tipo de tecido e sector
corporal), composto por 4gua, monos-
sacaridos, acidos gordos, aminoacidos,
coenzimas, hormonas, neurotransmis-
sores, além dos desperdicios celulares
a serem eliminados do organismo.

PRINCIPAIS FACTORES
DETERMINANTES

DA PERMUTA
TRANSMEMBRANAR

As trocas de solutos através da
parede capilar dependem de varias
premissas, em que se destacam:

» Dimensao das particulas molecu-
lares em cada lado da interface;

Arteriola Vénula
Ty Capilar -
- | —

> FLUXO SANGUINEO >
- - "
Reabsor¢do
Filtragdo

Figura 1. Filtragdo e reabsor¢ao liquida transcapilar.

2 A bipolaridade relativa entre o atomo de oxigénio e os dois atomos de hidrogénio de cada molécula de 4gua favorece a sua associagido com trés outras molé-
culas, através da formagdo de ligagdes hidrogenionicas. Deste modo, a 4gua comporta-se como solvente de ides e moléculas polares (solutos), de que resulta
a formagdo de solugdes hidrofilicas. Pelo contrario, as moléculas organicas, sem polaridade e, portanto, sem capacidade de interagirem através de ligacdes
hidrogenionicas, sdo hidrofdbicas ou lipofilicas. As moléculas com parte polar e parte ndo-polar designam-se por anfipaticas. E o que sucede com os lipidos
polares, que interagem com as solugdes aquosas organizando-se sob a forma de bifolhetos lipidicos membranares, micelas ou quilomicra. As membranas e
quilomicra incluem na sua composic¢@o algumas proteinas. A estrutura espacial assumida por estas proteinas reflecte a orientagdo das cadeias laterais hidrofi-
licas e hidrofobicas dos respectivos aminoacidos, pelo qual os grupos hidrofilicos sdo dispostos em contacto com os grupos polares lipidicos, enquanto os
hidrofobicos se localizam nas proximidades de grupos ndo polares.

3 O espago intersticial (ou espago extravascular) representa o intervalo entre as células de cada tecido e de tecidos adjacentes.
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* Numero (concentragdo) de par-
ticulas por unidade de volume
da solugéo;

* Carga eléctrica e outras proprie-
dades das particulas constituin-
tes dos solutos;

* Valor e tipo de pressdo exercida
sobre a parede capilar de cada
lado da interface.

Relativamente a dimenséo, veri-
fica-se que as permutas liquidas (4gua
e solutos) entre o plasma e o liquido
intersticial, muito activas, ocorrem
em areas limitadas da parede capilar,
onde se localizam “poros” e espagos
intercelulares (do endotélio capilar);
dependem ainda dos gradientes de
varios tipos de pressdo que se exer-
cem de cada lado da superficie capi-
lar semipermeavel®. A maior parte
das trocas entre ambos os sectores
ocorre por difusdo simples® através
daqueles espagos, desde que a dimen-
sao das particulas dos solutos envol-
vidos tenha diametro inferior a dos
poros e espagos inter-membranares.
Justifica-se assim que os electrolitos
e compostos de baixo peso molecular
(p. ex., ureia e glicose) difundam sem
grande dificuldade, em conjunto com
a dgua, de um para outro sector trans-
membranar. Por seu lado, as protei-
nas plasmaticas, de maiores dimen-
sOes, permanecem quase em absoluto

no conteudo microvascular, enquanto
as particulas com carga eléctrica re-
querem mecanismos especificos de
transporte. Por conseguinte, e devido
as suas caracteristicas restritivas que
lhe sdo proprias, a parede capilar ndo
¢ permeavel aos globulos sanguineos
nem a macromoléculas proteicas, ao
contrario dos restantes componentes
plasmaticos, que podem facilmente
fluir para o espaco intersticial perica-
pilar. Em contrapartida, as moléculas
lipido-soluveis podem difundir em
toda a extensao capilar.

Em termos praticos, a composi¢ao
do filtrado proveniente do sangue ca-
pilar ¢ idéntica a do plasma mas sem
macromoléculas proteicas.

O fluxo transcapilar na permuta
entre o conteudo capilar e o liquido
intersticial ¢ determinado pela com-
binagdo de quatro forgas (forgas de
Starling), subdivididas em dois gru-
pos, o da pressdo hidrostatica e da
pressdo oncdtica, que actuam no in-
terior dos capilares e no espago in-
tersticial (Fig. 2).

A pressao hidrostatica intravascu-
lar ¢ gerada pela forga sistolica cardi-
aca que comprime a corrente sangui-
nea contra a parede vascular; na
microcirculagdo, atinge valores muito
inferiores aos da sistémica (cerca de
35 mmHg na extremidade arteriolar e
cerca de 15 mmHg na venosa), en-

4 A membrana capilar ¢ impermeavel as proteinas de elevado peso molecular, enquanto a 4gua e solutos de baixo peso molecular a atravessam sem dificuldade.
No entanto, em alguns tecidos corporais, ha alguma filtragdo proteica para o espago intersticial.

SA difusdo consiste no movimento de moléculas em solug@o dos sectores em que existem em maior concentragdo para os de menor concentragdo, de modo a
igualar os valores dos dois lados da interface semipermeavel. A osmose, como fendmeno particular da difusao, restringe-se a direc¢do das moléculas de agua
do sector em que existem em maior concentragdo para a menor, ou seja, em que abundam solutos néo difusiveis, tendendo deste modo a equilibrar a concen-
tragdo das moléculas de 4gua em ambos os lados da interface. Em consequéncia, o compartimento que contém, moléculas ndo difusiveis aumenta de volume
ao receber maior quantidade de agua, a0 mesmo tempo que a concentragdo do meio diminui, enquanto o compartimento donde a agua provém tende para um
menor volume e a ficar mais concentrado. A par do aumento de volume, resultante da entrada de agua no compartimento com substancias ndo difusiveis, ha
um progressivo acréscimo da pressdo incidente no mesmo lado da membrana semipermeavel até, na situagdo limite, impedir entrada de mais moléculas de
agua. Este ponto de equilibrio que interrompe a osmose indica o valor da pressdo osmética da solug¢do que contém substancias ndo difusiveis. A pressdo os-
motica, que é proporcional ao nimero de particulas em solugéo, ¢ expressa em osmol. Esta unidade indica o nimero total de particulas que existe na molécula-
-grama do soluto ndo-ionizave. Em solutos muito diluido,s ¢ preferivel a expressdo em miliosmol (1/1000 osmol); quando é referenciada a 1 litro de agua,
indica a osmolaridade da solugdo (mOsm/L), mas, quando se expressa em relagdo a 1 quilograma de agua, traduz a respectiva osmolalidade mOsm/Kg).
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quanto a pressao hidrostatica intersti-
cial ¢ negativa (cerca de 0, 2mmHg).

A pressao oncotica (ou pressao 0s-
motica coloidal) reflecte as proprieda-
des proprias das solugdes coloidais
adquiridas pelas proteinas; ao
comportarem-se como anides, as pro-
teinas atraem a si catides (efeito Don-
nan), designadamente o Na“, que fi-
xam por ligagdes electrostaticas,
aumentando deste modo o niimero de
substancias osmoticamente activas no
compartimento em que se encontram.

Para que a electroneutralidade se
mantenha, a passagem de catides ar-
rasta numero equivalente de anides
do espaco intersticial, até ser atingido
o ponto de equilibrio entre ambos os
espacgos (equilibrio Donnan).Nesta
situagdo, o reequilibrio traduz-se na
perda de ides (anides e catides) do
liquido intersticial para o plasma,
pelo que a soma do de i0es difusiveis
e a concentracdo ionica total (incluin-
do as substancias nao difusiveis, em
particular, as proteinas) sdo mais ele-
vadas no plasma do que no espago
intersticial. Explica-se assim que a
osmolaridade plasmatica (285-295
mOsm/L) seja um pouco superior a
do espaco intersticial (e também do
intracelular), com influéncia directa
nos valores da pressao osmotica co-
loidal (superior ao daqueles espacos)
e, portanto, no fluxo osmotico (para
0 espaco intravascular).

Enquanto a pressao oncotica intra-
vascular (cerca de 28 mmHg em toda
a extensdo capilar, determinada, so-
bretudo, pela albumina) atrai o fluxo
liquido para o plasma, a pressdo on-
cotica intersticial (entre 0,1 e 3
mmHg, respectivamente, a nivel das
extremidades arteriolar e venular)
orienta a osmose no sentido inverso.
Nestas condi¢des, o sentido da varia-

(Extremidade venosa capilar)

P.O.c.
P.O.
Plasma
=sx PH,
P.H.c.

]

(Extremidade arteriolar capilar)

Intersticial

P.O. — pressdo osmotica; P.H. — pressdo hidrostatica; ¢ — capilar; i —

intersticial.

Figura 2. Orientagdo das quatro forgas de Starling que determinam
as trocas liquidas transcapilares entre o plasma e o liquido

intersticial.

¢ao do fluxo osmotico a nivel das ex-
tremidades arterial e venosa de cada
capilar recai na dependéncia final da
pressao hidrostatica intravascular.

MODELOS DE FLUXO
TRANSCAPILAR

A participagdo das pressdes hi-
drostatica e oncotica nas trocas liqui-
das através da membrana capilar foi
elucidada pela equacdo de Starling:

Jv=Kf([P-P]-o[r-m]]
em que,

J expressa o fluxo real entre os
compartimentos;

K ¢ o coeficiente de filtragao;

P _¢ a pressdo hidrostatica capilar;
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P € a pressdo hidrostatica inters-
ticial;

7, € a pressdo oncotica plasmatica,
€ a pressdo oncotica intersticial;
o ¢ o coeficiente de reflexdo/factor
de correc¢do das proteinas plas-
maticas que se escapam através da
membrana

De acordo com a equagao, de que
resultou o modelo classico de fluxo
transcapilar, J indica que a filtragdo
real € proporcional a for¢a impulsio-
nadora real.Quando o valor de J ¢
positivo, o fluxo liquido sai do capilar
(filtragdo) e, quando negativo, entra
no capilar (absor¢ao). Devido aos va-
lores relativos indicados para a pres-
sao hidrostatica e oncotica, a forga
propulsora da filtragdo do capilar
para o espaco intersticial ¢ de
+9mmHg, declinando ao longo do
capilar até ser igual a — 8mmmHg na
extremidade venular, portanto teori-
camente favoravel a reabsorcao liqui-
da a este nivel. Adicionalmente,a
difusdo transmembranar® da agua e
solutos (difusdo simples) ¢ também
proporcional a diferenga de concen-
tracdo em que estas substancias exis-
tem de cada lado da parede capilar.
Por conseguinte, desde que os gra-
dientes de concentragao e pressao no
sector capilar sejam superiores aos do
intersticio, como sucede geralmente
ao nivel da extremidade arterial dos
capilares, a dgua e os solutos de bai-
x0 peso molecular’ tendem a sair des-

tes vasos, misturando-se com o liqui-
do intersticial. A situagdo modifica-se
a medida que o sangue flui para a ex-
tremidade venosa dos capilares, al-
tura em que, devido a uma maior
concentracao e pressao do lado in-
tersticial, grande parte do contetido
liquido do espaco intersticial podera
difundir par o espaco intracapilar.
Porém, a percentagem de solugdo
filtrada, assim com a que ¢ reabsorvi-
da, variam de tecido para tecido, de-
vido, em parte as diferencas anatomi-
cas e a da permeabilidade do sistema
capilar as moléculas proteicas e ou-
tras grandes dimensdes. Enquanto os
capilares” continuos” (p.ex., no mus-
culo e cérebro) exibem baixo valor de
coeficiente filtragao, nos capilares fe-
nestrados (p.ex., em glandulas endo-
crinas e exocrinas, intestino e rim)
sucede o inverso. O coeficiente de
filtracdo no musculo e, também, no
cérebro, com capilares do tipo conti-
nuo, ¢ muito reduzido, verificando-se
0 oposto no figado, com membranas
sinus6ides de poros largos e facilmen-
te permeaveis as proteinas plasmati-
cas. Nos tecidos em que a difusao
transcapilar ¢ diminuta (com capilares
continuos), o transporte recorre a mo-
léculas transportadoras especificas,
proprias dos sistemas de difusdo faci-
litada®. Este tipo de sistemas evolui
com cinética do tipo Michaelis-
-Menten, que prevé, entre outras va-
ridveis, a saturagdo do transportador
¢ a reversibilidade da combinagdo da

¢ Determinada pela equacdo de Fick para a difusdo (J= D.A.4C), em que D ¢ o coeficiente de difusdo, 4 ¢ a superficie semipermeavel e AC a diferenga de
concentragdes entre os sectores separados pela membrana. Em condigdes fisiologicas e para uma dada area de membrana, o gradiente de concentragdo ¢ o
principal determinante do fluxo transmembranar, ainda que este seja afectado por diversos factores, designadamente, a solubilidade no bifolheto lipidico ou
gradiente electroquimico e eléctrico, e dimensodes das moléculas difusoras.

7 Admitindo que o soluto ¢ um composto i6nico, p.ex., o cloreto de sddio (NaCl), considerado como uma molécula dissociavel em dois ides, Na* e CI, verifica-
-se que 100 mmol/L da solugdo de NaCl correspondem a osmolaridade de 200mOsm/L; em contrapartida uma solugdo contendo 100mmol/L de molécula ndo
ionizavel tem 100 mOsm/L de osmolaridade, de que resulta um menor contributo para a pressdo osmoética do que a de um composto ionizavel.

8 Ao contrario da difusdo simples, explicada pela equagdo de Fick, a difusdo facilitada obedece a cinética de Michaelis-Menten, que pressupde uma combinago
reversivel entre moléculas transportadas e respectivos transportadores.
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molécula transportada (p.ex. glicose)
com o respectivo transportador, em
contraste com a difusdo simples, que
dispensa transportadores. Nos capila-
res “descontinuos” (p.ex., na medula
Ossea, figado e baco) ha livre passa-
gem de células, proteinas e quilomi-
cra (além de moléculas mais peque-
nas) entre tecidos e plasma.

As interpretacdes fisiologicas an-
teriores admitiam que, durante no
estado de equilibrio, havia sempre
recaptacao liquida ao nivel da extre-
memidade venular dos capilares. To-
davia, em determinados casos a pres-
sdo sanguinea venular continua a ser
positiva, o que favorece a filtragao
para o espaco intersticial ao longo de
todo o segmento capilar e ndo s6 no
mais proximo da extremidade venu-
lar, a par com baixo valor de reabsor-
cao.Estas discrepancias, inexplicadas
pelo modelo tradicional, justificaram
uma nova interpretacao.

A nova hipotese sugere que as tro-
cas de solutos através do endotélio
capilar sejam reguladas pelo glicoca-
lice. Esta estrutura, de natureza gli-
coproteica, reveste a superficie lumi-
nal do endotélio em toda a extensao
do aparelho circulatdrio, enquanto,
na face oposta, permanece em con-
tacto com o sangue. Esté estabelecido
que o glicocélice, pelo posiciona-
mento relativo e enzimas que contém,
exerce fun¢des importantes, designa-
damente, ao assegurar a homeostasia
do sangue e da parede vascular. Esta
ultima fungdo regularia a permeabi-
lidade, além de proteger a parede
contra aos efeitos adversos do fluxo
sanguineo (em particular na macro-
circulagdo). Deste modo, o glicocali-
ce, ao afectar a filtrabilidade de liqui-
dos organicos do sangue para o
espago intersticial e a reabsor¢ao em

sentido contario, além de inibir a co-
agulacdo e adesdo leucocitaria, actu-
aria como uma barreira contra a per-
meabilidade transmembranar

O novo modelo defende que, a par
do obstaculo criado pelo glicocalice,
a filtracdo dos solutos do sangue para
0 espaco intersticial seria restringida
a intervalos estreitos intercelulares
(fendas paracelulares), por onde o
fluxo, desprovido de proteinas, tem
de passar a grande velocidade no sen-
tido do espago intersticial. Esta par-
ticulidade ndo impede que alguma
albumina e outras proteinas do plas-
ma fluam lentamente para o espago
intersticial (transportadas em vacuo-
los) através de poros existente na pa-
rede de muitos capilares. Devido a
esta particularidade, a concentragao
das proteinnas intersticiais pode che-
gar até 50 a 60% dos valores plasma-
ticos (como sucede no musculo e na
pele),expilicando-se a sua detecg¢ao
na linfa periférica.

A grande velocidade em que de-
corre a filtrag@o afastaria as proteinas
intersticiais da parede membranar, de
modo a que o valor local da pressao
oncotica aproximar-se-ia do zero,
ainda que com potenciais flutuacdes
significativas e rapidas, dependentes
da pressao hidrostatica sanguinea, em
toda a extensdo do capilar. Sendo a
pressao hidrostatica mais elevada nas
proximidades da extremidade arterio-
lar dos capilares do que perto da ex-
tremidade venular, o gradiente onco-
tico transmembranar variaria no
mesmo sentido, favorecendo a filtra-
¢do, ainda que a valores mais atenu-
ados e de modo menos definido do
que no modelo cléssico. Ou seja, em
condi¢des normais, a reabsor¢ao do
intersticio para o plasma seria muito
inferior do que o estabelecido ante-
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riormente, originando valores muito
mais elevados da produ¢do de linfa.
Ainda que este comportamento varie
de tecido para tecido, a filtragdo e a
reabsor¢do transcapilar interrelacio-
nam-se como que num sistema fecha-
do que contribui para a estabilidade
relativa do conjunto.

Em determinados sectores mais
especializados (p.ex., nos nefronios)
a difusdo e reabsor¢ao capilares per-
manecem em equilibrio, fundamental
para o tipo de fungdes exercidas.Iso-
ladamente, porém, os glomérulos
evidenciam filtracdo sustentada, en-
quanto nos tubulos renais convula-
cionados haconstante reabsorgao,
assegurada pela existéncia de liquido
intersticial independente da filtracao
capilar.Pelo contrario, em alguns te-
cidos, como o musculo e a pele, que
possuem acentuada vasomotilidade
arteriolar, ha variagdes constantes
nesse equilibrio, com predominio re-
lativo ora da filtragdo ora da reabsor-
¢do, devido a a sucessivas modifica-
¢Oes da vasomotilidade arteriolar.

ALTERACAO DA
OSMOLARIDADE RELATIVA

A osmolaridade dos compartimen-
tos intra- e extracelular pode ser alte-
rada por perdas de dgua e ou electro-
litos, ou, em sentido contrario, pelo
acréscimo de quantidades relevantes
de agua ou solucdes electroliticas.
Porém, o reequilibrio osmotico (por
numero equivalente de particulas
com propriedades osmoticas) tende a
verificar-se com alguma brevidade, a

custa de troca transmembranar entre
compartimentos adjacentes. Igual-
mente, se a pressao funcional capilar
aumentar e ndo houver altera¢des nos
restantes componentes, acentua-se a
filtragdo do liquido plasmatico para
0 espago intersticial; a menos que
seja drenado pelo sistema linfatico,
havera retencdo liquida intersticial e
subsequente formacao de edema.
Pelo contrario, se a pressao funcional
diminuir, a reabsorcao liquida preva-
lecera sobre a filtragdo, conduzindo
ao aumento do volume plasmatico a
custa da reabsorc¢do intersticial.

A par do gradiente (plasmatico e
intersticial) das pressdes hidrostatica
e oncotica e das diferencas de perme-
abilidade membranar as solugdes
aquosas, ha a considerar que os volu-
mes relativos de plasma e liquido
intersticial sdo também afectados
pela tensdo tecidual e pela capacida-
de de drenagem linfatica.

SISTEMA LINFATICO

A fung¢@o mais importante do sis-
tema linfatico consiste em drenar o
excesso de linfa que tende a acumular-
-se em virtualmente todos os tecidos
periféricos para o limen dos capila-
res linfaticos’ (ou colectores linfati-
cos iniciais, semelhantes aos capila-
res sanguineos) ai existentes (Fig. 3).
Em condi¢des normais, o liquido in-
tersticial ¢ continuamente removido
para estes colectores linfaticos, mo-
mento em que passa a designar-se por
linfa. No total, cerca de sete litros de
agua e suspensdes macromoleculares

® Os capilares linfaticos, fechados na extremidade inicia e com 10 a 60 um de didmetro, sdo constituidos por uma camada achatada e ndo fenestrada de células
endoteliais, revestida por uma membrana basal, descontinua ou ausente. Os colectores linfaticos que lhes ddo continuidade contém uma camada de musculo
liso na face externa e valvulas unidireccionais internas. Estes vasos colectores classificam-se em dois tipos, os pré-ganglionares ou aferentes) e os pos-ganglionares,
ou eferentes, que convergem, por sua vez em troncos e, estes, em ductos linfaticos, com estrutura relativamente semelhante mas de didmetro superior.

18 Boletim da SPHM Vol. 28 (1) Janeiro, Fevereiro, Margo 2013



SERIE TEMATICA

Tema 6 — Microcirculagao sanguinea e sistema linfatico

Capilar
sa ngufneo\\

r
.’ Valwula
)
7,
’I
I’ .
»” Filamentosde L N
| ) _',,-""" ancoragem M
| o)
Aumentc da ’
pressic intersticial

— Redelinfatica

Figura 3. (A) Filtragdo de um capilar sanguineo para o espago intersticial; o liquido em excesso (L), macromoléculas
(M) e neutrofilos (N) sdo subsequentemente removidos por uma rede adjacente de capilares linfaticos. (B)
Capilar linfatico, em corte transversal, em que ¢ evidente o limen irregular, delimitado por células endoteliais
que tendem a sobrepor-se entre si nos pontos de contacto e estdo conectadas por filamentos elasticos com a
matriz extracelular envolvente; ao contrario dos capilares sanguineos, os linfaticos ndo possuem membrana
basal; quando a pressdo intersticial aumenta, aqueles filamentos tendem a repuxar as células endoteliais,
causando a abertura de espagos intercelulares, de modo a dar passagem ao excesso de solugdo ndo reabsor-
vida e de células a eliminar do espago intersticial pelo sistema linfatico.As valvulas existentes ao longo da
vasculatura linfatica (excepto nos capilares) impede, em condigdes normais, o retorno da linfa.

transformam-se em linfa, removida
diariamente pelo sistema linfatico.

A composi¢ao da linfa ¢ seme-
lhante a do plasma sanguineo e a do
liquido intersticial. Na generalidade
e em condi¢des normais, a linfa é for-
mada a partir do liquido intersticial,
a que acrescem alguns linfocitos. De-
vido a esta composicao, a linfa apre-
senta um aspecto transparente. Po-

rém, a linfa que provém do intestino
delgado apods a formagao do quilo,
devido a grande concentragdo de tri-
glicéridos ai absorvidos, evidencia
um aspecto leitoso caracteristico. A
linfa proveniente dos ganglios linfa-
ticos ¢ mais rica em linfécitos e pro-
teinas do que a derivada do liquido
intersticial.

Através do sistema linfatico, a lin-
fa ¢ impulsionada ao longo dos vasos
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linfaticos por diversas forcas, tais
como: contracgdes do musculo liso
préprio e dos musculos esqueléticos
em actividade no seu trajecto, pulsa-
¢ao arterial e vasomotricidade arte-
riolar, além de forgas sistémicas, tais
como a pressao arterial, respiracao,
exercicio fisico e massagem. A pre-
senca das valvulas unidireccionais
nos vasos linfaticos impede o retorno
da linfa, deste modo direccionada
para a circulagdo sanguinea, através
de derivagoes vasculares da veia cava
inferior (subclavias direita e esquer-
da). Através deste circuito, as prote-
inas e o excesso de liquido intersticial
removido da microcirculagdo sdo de-
volvidos a composi¢do sanguinea.

A formacao da linfa tem sido ex-
plicada por dois mecanismos princi-
pais, o da pressdo hidrostatica e o da
pressao oncoética. O primeiro dos me-
canismos baseia-se em diferencas
transitorias de pressao hidrostatica
entre o espaco intersticial o lamen do
canaliculo linfatico inicial (que re-
move a linfa para o sistema linfatico);
o facto de a pressdo intersticial ser
habitualmente negativa ou quase
zero, enquanto a dos canais linfaticos
¢ positiva, representa um relevante
obstaculo a sua aceitagdo; esta hipo-
tese ¢, em parte, contrariada pela de-
monstracao de resultados compati-
veis com fluxos transitorios de linfa
e gradientes de pressdo favoraveis
nos respectivos canais.

O mecanismo proposto seria, ain-
da, dependente de duas premissas:
uma consistiria em ciclos de
contrac¢do-relaxamento das paredes
canaliculares e dos musculos esque-
1éticos atravessados, sendo a outra a
da actuacdo de valvulas unidireccio-
nais ao longo das vias linfaticas ini-
ciais ou colectoras. Por conseguinte,

a linfa poderia entrar nos colectores
iniciais durante a fase de expansao/
relaxamento, sendo o seu retrocesso
impedido na fase de contrac¢do/com-
pressdo pelas valvulas existentes no
trajecto. O segundo mecanismo,
igualmente inconclusivo, baseia-se
na capacidade de os linfaticos au-
mentarem a concentragao proteica no
ltmen dos colectores iniciais durante
a contrac¢ao/compressao, provocan-
do a atracg¢do da fase liquida intersti-
cial para o interior dos vasos linfati-
cos no periodo de relaxamento/
descompressdo, com a subsequente
formagao da linfa.

ANOMALIAS DO EQUILIBRIO
FILTRACAO/REABSORCAO
TRANSCAPILAR

Deficiéncias congénitas ou adqui-
ridas que obstruam a remogao € ou o
transporte da linfa pelo sistema linfa-
tico, ocasionam a sua acumulacao
nos tecidos, com a subsequente for-
magao de edemas linfaticos periféri-
cos, ou linfedemas.

Entre as situacdes mais comuns
destacam-se as consequéncias indu-
zidas por ortostatismo, imobilidade,
hipoproteinemia, infec¢do, trauma-
tismo, cirurgia, transplantagdo, medi-
cacdo ou doenca venosa. Em qual-
quer dos casos ha uma explicacao
relativamente comum. Por exemplo,
no ortostatismo, sobressa o efeito
produzido pela gravidade na circula-
¢do venosa e linfatica, de que resulta
um aumento da pressdo capilar nos
sectores corporais em maior declive,
designadamente, nos pés e pernas. O
aumento da pressao hidrostatica faz
com que a albumina se escape pelos
poros dos capilares para o intersticio,
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o que acarreta dois efeitos: reducao
da pressdo oncética intracapilar com
subsequente aumento da filtracdo e
retardamento da remocgdo local da
linfa, ambos conduzindo ao aumento
pressao hidrostatica intersticial e for-
magao transitoria de edema nos sec-
tores a jusante. Numa outra situagao
frequente, a de hipoproteinemia (p.
eX., por sindroma nefrético ou desnu-
tricdo proteica acentuada),o desar-
ranjo incide primariamente numa
acentuada diminuigao da pressao on-
cotica plasmatica. Em consequéncia,
aumenta a filtracdo liquida dos capi-
lares para o espaco intersticial, com
a formacao de edema local.
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THE INFLUENCE OF OXYGEN SUPPLY, HEMORHEOLOGY AND
MICROCIRCULATION IN THE HEART AND VASCULAR SYSTEMS

Cicco G, Cicco S.!

Abstract

The microcirculation is an impor-
tant system, containing resistance
arterioles, capillaries and venules,
whose main function is to transport
oxygen and nutrients to the tissues.
Endothelial cells are the main cell
types of the microcirculation; their
homeostasis is modulated by con-
stant shear stress. Altered hemor-
heology induces a change in the
production of vasodilator and vaso-
constrictor agents. The most impor-
tant pattern inducing endothelium
dysfunction is an increase in oxi-
dative stress, which decreases the
amount of nitric oxide and favors
microvascular phlogosis. In this re-
view we will consider the main sci-
entific reports about the cardiovascu-
lar risk factors such as smoking,
hypercholesterolemia, hyperviscos-
ity, hypertension, diabetes, stress and
increased homocysteine levels, all
having as common etiopathogenetic

factor alterations in microcirculation
and in tissue oxygenation. We also
focus on their influence on endothe-
lial cells, inducing endothelial
changes and dysfunction related to
altered oxygen supply and linked to
increased oxidative stress. Also im-
portant are endothelial stem cells,
that are able to repair vascular en-
dothelial damage, especially in car-
diovascular patients, with or without
endothelial dysfunction. Under these
circumstances the numbers of these
stem cells are altered, which means
there is a decrease in regeneration
capability (post ischaemia modified
albumin, etc.). This could be an im-
portant negative prognostic factor.
Microcirculation and tissue oxyge-
nation are very important factors
strongly linked to hemorheology, es-
pecially in cardiovascular patients,
and their alterations could cause im-
pairment, or initiate cardiovascular
pathologies. [Adv Exp Med Biol.
2010;662:33-9]PMID: 20204768

! Interdepartmental Center of Research on Hemorheology, Microcirculation, Oxygen Transport and Non Invasive Optical Technologies, Universita degli studi
di Bari Aldo Moro, Policlinico, Piazza G. Cesare, 11 70124, Bari, Italy. gcicco.emo@tiscali.it
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RELATION BETWEEN PLAQUE TYPE, PLAQUE THICKNESS, BLOOD SHEAR
STRESS, AND PLAQUE STRESS IN CORONARY ARTERIES ASSESSED BY X-RAY

ANGIOGRAPHY AND INTRAVASCULAR ULTRASOUND

Balocco S, Gatta C, Alberti M, Carrillo X, Rigla J, Radeva P.!

Abstract

Atheromatic plaque progression is
affected, among others phenomena,
by biomechanical, biochemical, and
physiological factors. In this paper,
the authors introduce a novel frame-
work able to provide both morpho-
logical (vessel radius, plaque thick-
ness, and type) and biomechanical
(wall shear stress and Von Mises
stress) indices of coronary arteries.

First, the approach reconstructs
the three-dimensional morphology of
the vessel from intravascular ultra-
sound (IVUS) and Angiographic se-
quences, requiring minimal user
interaction. Then, a computational
pipeline allows to automatically as-
sess fluid-dynamic and mechanical
indices. Ten coronary arteries are
analyzed illustrating the capabilities
of the tool and confirming previous
technical and clinical observations.

The relations between the arte-
rial indices obtained by IVUS mea-

! Department Matematica Aplicada i Analisi, Universitat de Barcelona, Barcelona, Spain. balocco.simone@gmail.com

surement and simulations have been
quantitatively analyzed along the
whole surface of the artery, extend-
ing the analysis of the coronary ar-
teries shown in previous state of the
art studies. Additionally, for the first
time in the literature, the framework
allows the computation of the mem-
brane stresses using a simplified
mechanical model of the arterial
wall.

Circumferentially (within a given
frame), statistical analysis shows an
inverse relation between the wall
shear stress and the plaque thick-
ness. At the global level (comparing
a frame within the entire vessel), it
is observed that heavy plaque ac-
cumulations are in general calcified
and are located in the areas of the
vessel having high wall shear stress.
Finally, in their experiments the in-
verse proportionality between fluid
and structural stresses is observed.
[Med Phys. 2012;39:7430-45] PMID:
23231293

Boletim da SPHM Vol. 28 (1) Janeiro, Fevereiro, Margo 2013

23



ACTUALIZACOES BIBLIOGRAFICAS / ARCHIVES

PULSATILE HEMODYNAMICS AND MICROCIRCULATION: EVIDENCE
FOR A CLOSE RELATIONSHIP IN HYPERTENSIVE PATIENTS

Muiesan ML, Salvetti M, Rizzoni D, Paini A, Agabiti-Rosei C, Aggiusti C, Bertacchini F, Stassaldi D,
Gavazzi A, Porteri E, De Ciuceis C, Agabiti-Rosei E.!

Abstract

The possible relationships be-
tween indicators of small resistance
artery structure and of arterial stift-
ness and central hemodynamics have
not yet been evaluated. Aim of this
study was to assess the relationship
between indicators of large arteries
stiffness, including carotido-femoral
pulse wave velocity and of vascular
alterations in small resistance arteries
(media/lumen ratio, M/L) in patients
with primary and secondary hyper-
tension. In 73 patients (mean age,
53414 years, 34 females, 25 with
type 2 diabetes mellitus, 18 never
treated) with essential (n=37) and
secondary (n=36) hypertension,
carotido-femoral pulse wave velocity
was measured. In all patients, small
resistance arteries were dissected
from subcutaneous fat biopsies and
mounted on an isometric myograph,
for the measurement of the M/L.
Pulse wave analysis was performed

in 67 patients. M/L ratio was signifi-
cantly related to brachial systolic
blood pressure and pulse pressure
(r=0.36 and 0.31, P<0.001, respec-
tively) and to central systolic and
pulse pressure (r=0.44 and 0.42,
P<0.001, respectively). A positive
correlation was observed between
M/L ratio and carotido-femoral pulse
wave velocity (r=0.45; P<0.001); this
correlation remained statistically sig-
nificant after adjustment for age and
mean blood pressure. M/L ratio was
also associated to aortic augmenta-
tion index (r=0.33; P=0.008), and this
correlations remained statistically
significant after adjustment for po-
tential confounders. In hypertensive
patients, the presence of structural
alterations of small resistance arteries
may be associated with the increase
in large arteries stiffness and possibly
contribute to an increase in central
pressure by increasing the magnitude
of wave reflections. [Hypertension.
2013;61:130-6] PMID: 23150518.

! Clinica Medica, Department of Medical and Surgical Sciences, University of Brescia, Brescia, Italy. muiesan@med.unibs.it.
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NOTICIAS / NEWS AND INFORMATIONS

17TH CONFERENCE OF THE EUROPEAN SOCIETY
FOR CLINICAL HEMORHEOLOGY
AND MICROCIRCULATION (ESCHM)

July 6-9 2013, Pecs, Hungary
Convention Budapest Ltd.

Mailing Address: H-1461 Budapest, P.O.Box.11,
Office Addres: H-1097 Budapest, Téth Kalmén u. 33/b., VI.5-6.
Phone: +36 1 299 0184

+36 1299 0185
Fax: +36 1 299 0187
E-mail: tbokker@convention.hu; convention@convention.hu
www.convention.hu; www.eschm2013.hu

15TH INTERNATIONAL CONGRESS OF BIORHEOLOGY

AND 8TH INTERNATIONAL CONFERENCE
ON CLINICAL HEMORHEOLOGY

June 2015, Seoul, Korea
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REGRAS DE PUBLICACAO / INSTRUCTIONS TO AUTHORS

CONVITE

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

INSTRUCOES
1. Todos os textos enviados para publicacdo estdao sujeitos a
apreciagdo editorial e aprovagdo. A decisdo ¢ baseada no

mérito cientifico e cultural dos trabalhos.

2. Séo 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 publicag¢do 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 Mé-
todos, Resultados, Discussao 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 satisfagdo

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 publicagio
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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