NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL

MICROVESICULAS E HEMORREOLOGIA

A existéncia de microvesiculas e
de exossomas (microvesiculas deri-
vadas dos endossomas) libertados
pelas células tumorais ¢ conhecida
desde 1970. No entanto, a sua utili-
zacdo iniciou-se recentemente no
diagndstico ndo invasivo precoce de
alguns tipos de cancro. Marcadores
tumorais, tais como as mucinas, po-
dem ser detectados nas microvesicu-
las existentes na urina de portadores
de adenocarcinomas. Amostras de
sangue de doentes com cancro do
ovario revelam mutagdes no mRNA
existente nas microvesiculas e nos
miRNA especificos contidos nos
exossomas associados a esse tipo de
cancro.

Para além da proveniéncia das
células tumorais, as microvesiculas
sdo também originarias dos compo-
nentes corpusculares do sangue e das
células endoteliais com fung¢des di-
versificadas; nomeadamente, partici-
pam na comunicag¢ao intercelular, na
modulagdo da apoptose e da respos-
ta imune, bem como nos processos
da coagulacdo e angiogénese.

Para além destas interferéncias nas
fungoes fisiologicas, as microvesicu-
las originam, indirectamente, proble-
mas graves nos doentes que recebem
transfusdes de sangue armazenado.
Um estudo sobre a eficacia das trans-
fusdes de sangue armazenado eviden-
ciou que o risco de mortalidade ultra-
passa o beneficio da transfusao.

A capacidade da hemoglobina li-
bertar oxigénio esta diminuida nos

eritrocitos do sangue armazenado, o
que contribui para a hipoxia tecidual,
podendo em alguns casos estar asso-
ciada a faléncia multi-6rgaos. Duran-
te o armazenamento ocorre a liberta-
¢ao de microvesiculas dos eritrocitos,
nos quais resultam alteragdes bioqui-
micas e hemorreologicas lesivas para
a deformabilidade eritrocitaria e que,
em consequéncia, afectam a normal
oxigenacao e a libertacdo de adeno-
sina trifosfato (ATP).

Em condi¢des normais, o efluxo
do ATP pelos eritrécitos induz na cé-
lula endotelial a libertacdo de mono-
xido de azoto (NO), que ¢ um factor
indutor da vasodilatacao. No sangue
armazenado a forma dos discdcitos
passa a esferoequinocitos e, apds
uma transfusio, temos decréscimos
da oxigenagao tecidual, da vasodila-
tacdo ¢ da deformabilidade, a qual
contribuira para o aumento da visco-
sidade sanguinea e, por consequén-
cia, para a diminui¢do da velocidade
do fluxo sanguineo que favorecera a
manutengao da hipoxia.

Anteriormente a descrigdo da in-
fluéncia da libertagao de microvesi-
culas pelos eritrocitos como causa-
dora das lesdes de oxigenagdo
tecidual, ja se tinha evidenciado em
experimentagdo animal “in vivo” a
formagdo de microvesiculas origina-
rias dos eritrocitos. Durante os 120
dias de meia-vida, o eritrocito vai
perdendo microvesiculas, o que ori-
gina a reducdo do seu volume. As
microvesiculas eritrocitarias podem
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ser valiosas na transferéncia de pro-
teinas com ancora glicolipidica (gli-
cosilfosfatidilinositol, GPI) para os
eritrocitos de portadores de hemo-
globintria paroxistica nocturna
(HPN), como demonstrado “in vivo”.
Na drepanocitose, na alfa-talassemia
e na HPN ha maior concentracio de
microvesiculas circulantes derivadas
dos eritrocitos, relativamente ao es-
tado fisiologico.

No ano passado foi descrito que
as microvesiculas provenientes dos
eritrocitos contém Factor XI, impli-
cado na iniciagdo e propagacao da
ac¢do da trombina. Noutro estudo do
mesmo ano foi demonstrado que a
superficie das microvesiculas con-
tendo fosfatidilserina se pode ligar a
Proteina S, que € o cofactor da Pro-
teina C activada; estas duas protei-
nas, em conjunto, contrariam a ac¢ao
procoagulante da trombina

Um método simples para separa-
¢do e caracterizagdo biomolecular de
microvesiculas provenientes dos eri-
trocitos foi descrito por nos, com
enfoque na utilizagdo do ensino
aprendizagem de estudantes de me-
dicina. Noutro estudo, demonstra-
mos que sondas fluorescentes utili-
zadas na quantificacdo do grau de
fluidez das membranas eritrocitarias
tém a propriedade de induzirem a
formac¢ao de microvesiculas de com-
posigao diferente.

No entanto, € necessario o desen-
volvimento de métodos que permitam
isolar subpopulacdes de microvesicu-

las de modo homogéneo, para quan-
tificar e analisar “in vivo” as interac-
¢oOes entre os componentes do sangue
e a parede do vasos, isto ¢, inter-rela-
cionar em tempo real os parametros
hemodinamicos , a viscosidade san-
guinea e as velocidades de cisalha-
mento. Para melhor compreensao, ha
a acrescer a necessidade de estudos
de simulac¢ao, de sinalizagdo quimica
€ mecanica, e da protedmica.

Ha a salientar que a relevancia do
tema originou, em 2012, a criagdo da
“International Society for Extrace-
llular Vesicles” com o respectivo 6r-
gao difusor, o “Journal of Extrace-
Ilular Vesicles”, e a realizagdo do
congresso anual em Boston em 2013.

Desejo a todos Boas Festas e Op-
timismo para o Novo Ano.

Carlota Saldanha
Presidente da SPHM
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