NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL

O ERITROCITO COMO BIOMARCADOR UBIQUO / ERYTHROCYTE AS AN
UBIQUITOUS BIOMARKER

A nota de abertura do 1.° numero deste boletim, em 2008 focou o impacto do eritrocito na inflamacao.
Vamos retomar e registar mais alguma informagao, sem pretensao de a esgotar, porque exigiria tempo inde-
terminado para consulta a bases de investigagao translacional ou outras puramente de ci€ncia basica e ou de
ciéncia clinica.

Descrever o eritrocito como um biomarcador ubiquo resulta das suas multiplas participagdes como factor
hemorreoldgico, inflamatério e metabolico, no sentido de transportar o oxigénio a todas as células que actu-
am como aceitadores finais dos electroes e protdes resultantes do catabolismo.

A evidéncia cientifica estabelecida entre as alteragdes dos parametros hemorreologicos, os inflamatérios
e um vasto conjunto de doengas revelam o eritrocito como um sensor € um biomarcador. O grupo de Shapira
(Tel Aviv Sourasky Medical Center) considerou a tendéncia do eritrocito para se agregar como exemplo de
um biomarcador quantificavel da microinflamac¢do em individuos neurologicamente assintomaticos com
aterosclerose das cardtidas.

Uma das hipoteses para explicar o estado inflamatorio da obesidade resulta da fraca vascularizagdo no
tecido adiposo tornando-o vulneravel a hipoxia. Para contrariar esta tendéncia aumenta a expressao, sintese
e libertacao de adipocinas pré-inflamatorias para a circulagdo sanguinea, entre as quais a IL-6, marcador do
“estado inflamatorio de grau fraco” (low-grade inflammation, LGI). Esta descrita a associagao entre LGl ¢ o
aumento de concentracdo de fibrinogénio e o da agregagao eritrocitaria.

Se a obesidade abdominal coexistir com a aterosclerose ¢ com a doenga cardiovascular gera-se uma po-
tenciagdo de influéncias de distirbios metabolicos e circulatorios (do vaso e ou do seu conteudo), e instala-se
a sindroma metabdlica. Esta alteragdo esta a crescer de modo exponencial nos paises ocidentais e mais indus-
trializados. Uma das teorias que pretende explicar para aquela amplificagdo incide no excesso de alimentacao
e ou na inalagdo de ar poluente, que promovem e originam estados de desequilibro de oxidagao — reducao,
propicios a geracao de citocinas pro — inflamatorias. Na circulagdo, um dos alvos sensiveis € o eritrocito, que
responde com reducao da razao dos niveis de glutatido nas formas reduzida e oxidada e, ainda, com aumento
dos niveis de peroxinitrito. A interac¢do deste com uma das mais abundantes proteinas da membrana eritro-
citaria, a proteina — banda 3, também conhecida por facultar as trocas ido cloreto e bicarbonato entre os meios
intra e extraglobular, impede a ancoragem da hemoglobina, promove a fermentagdo lactica e a libertagao de
oxigénio para os tecidos. A hemoglobina desoxigenada na presenga de nitritos origina metahemoglobina e
monoxido de azoto, o qual contribui, ao ligar-se ao anido superoxido, para aumentar a concentragao de pero-
xinitrito, o que forma complexos nitrosos com as proteinas a que liga. Quando ¢ o caso da hemoglobina
oxigenada aumenta-lhe a afinidade para o oxigénio, de que resulta a reducao da oxigenacao tecidual e, por
consequéncia, tornando as células deficitarias em oxigénio.

No que respeita ao eritrocito, ao tornar-se um sensor dos niveis de peroxinitrito, ocorre a eriptose condu-
cente a exagerada remocao fagocitaria e excessiva libertacao de IL-6 e factor de necrose tumoral. Consequen-
temente, a sindroma metabdlica instala-se por ac¢ao destas citocinas nas células— alvo, tais como as endoteliais,
adipocitos e as do eixo hipotalamo — hipofise (com activag@o da resposta hormonal).
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Ao ser exposto em circulacdo a niveis de diéxido de carbono exagerados, ocorre no eritrocito a deple¢ao
em energia quimica, da actividade enzimatica dos sistemas antioxidantes e a eriptose acontece, acelerando o
sistema fagocitario e subsequente manifestacdo de quadro de inflamagdo sistémica. O eritrocito contém a
“maquinaria” enzimatica de defesa de producao de espécies reactivas de oxigénio. A monitorizacao das acti-
vidades enzimaticas efectuada em doentes sob cirurgia de revascularizacdo do miocardio e circulagdo extra
— corporal simultanea confirmou o funcionamento do componente antioxidante enzimatico, indispensavel a
homeostasia do stress oxidativo sistémico.

Na infecgdo por bactérias gram-negativas ocorre resposta inflamatoria com aumento da libertagdo para a
circulacao sanguinea de factor de necrose tumoral e das citocinas IL-1 e I1-6. O lipopolissacarido (LPS) ¢ um
componente da membrana externa bacteriana, responsavel pelas manifestagdes clinicas que, nalguns casos
extremos, podem conduzir 4 morte. E utilizado em modelos animais para simular estados inflamatérios de
gravidade variavel e ainda em modelos “in vitro” para perceber mecanismos de sinalizacao.

Em artigo publicado na Revista da FMUL em 2002, um grupo de estagidrios que efectuaram a disciplina
optativa de “Estagios de Investigacdo Laboratorial em Bioquimica” apresentou os resultados obtidos durante
os anos de 1998 a 2001 nos trabalhos experimentais em que foram utilizados como modelos “in vitro” o
eritrocito e o leucocitos e, “in vivo”, a levedura. Em ambos os sistemas foi efectuada a caracterizacao biofi-
sica dos agregados do LPS em solu¢do. Além do desenvolvimento do conhecimento, os discentes tiveram a
oportunidade de centrar a discussdo e analise critica dos resultados obtidos num tema comum da prética cli-
nica. Foram espacos de aprender ciéncia, fazendo-a. Mais alunos vieram e mais trabalhos sob igual tematica
aconteceram até 20006.

Estdvamos nessa década de noventa a juntar as pegas para enquadrar a Hemorreologia, a Microcirculagao
e a Inflamag¢do numa rede de conhecimento potenciado, de modo a pavimentar o caminho da investigagao a
ser desenvolvida nos anos seguintes. Mas, sdo outras historias para contar.

Desejo-vos que continuem na saga do desenvolvimento do Saber.

Carlota Saldanha
Presidente da SPHM
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