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CONCEITOS SOBRE HEMORREOLOGIA E MICROCIRCULACAO HUMANAS

J. Martins e Silva!

TEMA 5—- MICROCIRCULACAO:
DISTRIBUICAO E REGULACAO
DO FLUXO SANGUINEO,
ESTADOS DE OXIGENACAO
TECIDUAL

Distribuicao do fluxo sanguineo
periférico — A circulacdo total (con-
dicionada pela actividade geral cor-
poral) é regulada de modo a assegurar
um débito sanguineo permanente e
adequado que satisfaca as necessida-
des prioritarias e globais do organis-
mo. Este controlo pode ser expresso
pela equacao geral da Hemodinamica
(F=4 P/R), em que F representa o
débito sanguineo de perfusdo, P a
variagdo da pressao motora (condi-
cionada pela contractilidade ¢ fre-
quéncia cardiaca) e R indica a resis-
téncia vascular a circulacdo do
sangue; acresce que R depende do
comprimento e didmetro do vaso
considerado e das propriedades fisi-
cas do sangue (em particular, a vis-
cosidade).Refira-se que P e R sdo
influenciados pelo mesmo tipo de
efectores: sistema nervoso autdbnomo
e substancias humorais (hormonas,
autacoides e outros efectores de ori-
gem metabolica).

O fornecimento ¢ a distribui¢ao de
oxigénio aos tecidos sao fungdes ine-

rentes a circulagdo periférica, através
da resisténcia vascular e da densidade
da rede capilar. Embora, como prin-
cipio, se admitia que a quantidade de
sangue distribuido pela circulacao
sistémica dependa das solicitagdes
dos tecidos e 6rgaos corporais, na re-
alidade nao existe proporcionalidade
nem homogeneidade na redistribui-
¢do sanguinea.

Para muitos 6rgaos e tecidos, a
arquitectura e a hemodinamica da
rede microvascular (tridimensional)
sdo caracteristicas muito especializa-
das e proprias, de modo a correspon-
derem as necessidades locais.
Explica-se assim, p.ex., a escassa ir-
rigacdo da massa muscular relativa-
mente ao peso corporal (cerca de
40%), em contraste com o rim € o
cérebro, em que o volume de sangue
que lhes ¢ fornecido (22 % e 15% do
débito cardiaco em repouso, para Or-
gaos que representam somente 0,4 e
2% do peso corporal) supera bastan-
te o exigido pelo respectivo metabo-
lismo aerobio.

Uma outra caracteristica funcional
dos microvasos ¢ a grande heteroge-
neidade na velocidade do fluxo eri-
trocitario e do hematocrito (concen-
tragdo de elementos celulares em
dado volume de sangue) entre seg-
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mentos vasculares com dimensdes
equivalentes. Estas diferencas,
reflectem-se na qualidade das trocas
transparietais sangue — tecidos. En-
quanto a variagdo da velocidade de
fluxo, que contribui para resisténcias
hidrodindmicas locais igualmente
distintas, ¢é atribuivel a varios facto-
res como a geometria e disposi¢cao
topografica dos microvasos, a hete-
rogeneidade do hematdcrito serda uma
consequéncia da desigualdade de dis-
tribuicdo da fase plasmatica e dos
corpusculos celulares a nivel das bi-
furcagdes vasculares.

Por outro lado, a velocidade de
fluxo nas arteriolas varia com o ciclo
cardiaco, ainda que a sua pulsatilida-
de diminua gradualmente até aos va-
sos mais distais. Nas arteriolas com
didmetro inferior a 60 pum, a veloci-
dade de fluxo ¢ um pouco heterogé-
nea, embora decorra com um perfil
parabolico do gradiente de velocida-
de nos vasos mais largos do que 30
um. Este gradiente permite ainda des-
tacar a deslocagao central da suspen-
sdo eritrocitaria, envolvida por cama-
da concéntrica de plasma, por sua vez
em contacto directo com a superficie
interna vascular. Nesta camada mais
periférica circulam também as pla-
quetas e leucocitos que, devido a sua
baixa concentragdo, nio afectam o
fluxo sanguineo. O virtual amorteci-
mento da onda pulsatil coincide com
o momento em que o didmetro dos
eritrocitos (6-8 um) quase iguala o
das arteriolas distais.

De acordo com o0 modelo de Kro-
gh para a difusdo de oxigénio do ca-
pilar central para o tecido envolvente,
a densidade da rede capilar ¢ tanto
maior quanto mais elevado for o con-
sumo tecidual de oxigénio. A queda
de pressao através da rede capilar va-

ria entre 5 ¢ 20 mmHg em capilares
distintos e sob condi¢des fisiologicas,
consoante for seu numero, didmetro
e comprimento.

Os capilares, desprovidos de mus-
culo liso, ndo se contraem nem dila-
tam. Todavia, a superficie capilar
disponivel para as trocas sangue/te-
cidos (estimada em cerca de 70 m*na
circulagdo periférica) poderd variar,
independentemente da regulagdo do
fluxo sanguineo global. Uma das hi-
poteses adiantadas para explicagdo
relaciona aquela adaptacdo com a
contrac¢ao ou relaxamento dos es-
fincteres capilares ou de arteriolas
terminais. Este mecanismo explicaria
a intermiténcia de perfusdo através da
rede capilar, pela qual os capilares,
num dado momento ndo estariam
perfundidos, a par de outros que dao
passagem ao sangue. Em caso de
maior exigéncia tecidual em oxigénio
(no musculo esquelético pode elevar-
-se até 100 vezes as do nivel de re-
pouso), aumentaria drasticamente o
recrutamento dos capilares ndo per-
fundidos devido ao relaxamento dos
esfincteres capilares e vasodilatagao
arteriolar, com subsequente incre-
mento na perfusdo sanguinea do ter-
ritorio a jusante. Uma outra hipotese
contesta a relevancia do total de ca-
pilares ndo perfundidos no estado
basal em dado instante (menos de
20%), propondo em alternativa que,
a par dos que dao passagem plena ao
fluxo haveria uma frac¢do substan-
cial com menor perfusao de eritroci-
tos ¢ hematocrito. Em situacdes de
maiores exigéncias metabdlicas, o
aumento da area superficial para as
trocas de oxigénio resultaria dar-se-ia
a custa do aumento do fluxo de eri-
trocitos e do hematdcrito. Outra hi-
poOtese para uma maior oxigenagao
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adviria, com base no modelo de Kro-
gh, do encurtamento de distancias
entre os capilares perfundidos (com
reducdo implicita da distancia de di-
fusdo capilares-mitocondrias). Po-
rém, o baixo valor habitual da PO,
tecidual e a virtual auséncia de gra-
diente local de O, minimiza a impor-
tancia deste ultimo factor. A haver
recrutamento capilar ocorreria prefe-
rencialmente no sentido longitudinal
dos ja perfundidos, correspondendo
como que a um aumento de extensao
da superficie de trocas transcapilares
sangue-tecido.

O diametro capilar ¢ habitualmen-
te inferior ao dos eritrocitos nao de-
formados. Em circunstancias nor-
mais, os eritrocitos t€ém a capacidade
de se deformar, adaptando-se ao lu-
men capilar e a outras passagens do
trajecto circulatorio (p.ex, no bago),

sob a forma de paraquedas ou outras
conformagdes assimétricas e alonga-
das (Fig. 1). As plaquetas, com forma
discoide e diametro inferior (cerca de
2 um) ndo tém qualquer restri¢ao, ao
passo que os leucocitos, mais volu-
mosos (cerca de 8 um) e com tendén-
cia a aderirem ao endotélio (sobretu-
do venular), podem bloquear o
transito intracapilar.

Do conjunto de elementos celula-
res referidos hé a destacar a impor-
tancia fisioldgica do fluxo eritrocita-
rio, como indicador da distribuicdo
de oxigénio nos tecidos irrigados.
Este fluxo (quantificado pelo produto
da velocidade do transito eritrocitario
pelo hematocrito intracapilar, ou di-
namico) decorre com a passagem de
eritrocitos deformados entre as pare-
des do capilar, um de cada vez e em
fila, separados entre si por plasma e
com eventual intercalacdo dos outros
elementos celulares sanguineos. Des-
ta particularidade e da existéncia de
uma camada de revestimento endote-
lial, resulta que, nos capilares, o he-
matdcrito seja dependente do fluxo e
substancialmente inferior ao sistémi-
co (40-45%).

Entre as células endoteliais e o
sangue existe um revestimento, a ca-
mada superficial do endotélio. Esta
camada, com espessura negligencia-
vel (entre 0,2 a 1um) em relacdo ao
diametro do vaso, ¢ constituida pelo
glicocalice e macromoléculas protei-
cas associadas, cuja sintese e degra-
dagdo sdo fisiologicamente reguladas.
Verifica-se que a velocidade de cir-
culacdo intracapilar dos eritrocitos
(que se deformam e adaptam ao es-

paco intracapilar) interfere em rela-
¢do inversa com a espessura da refe-
rida camada. Pelo contrario, os
leucdcitos, maiores e mais rigidos,

Cortesia: Louisa Howard (autora), Wikimedia Commons.

Figura 1. Imagem de corte transversal de um capilar em tecido pancreatico de mamifero, obtida por
microscopia electronica. Na parede do capilar observa-se uma fina camada de células endote-
liais unidas entre si por jungdes discretas e também fenestragdes. No interior do capilar destaca-
-se a configuragdo de um eritrocito, com configura¢do semi-lunar, resultante da deformacéo.
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sobretudo quando activados, ndo sé
retardam o fluxo como que arrastam
o revestimento superficial do endoté-
lio na sua passagem pelos capilares,
retardando a sua recuperagao em al-
guns segundos. Situac¢des inflamato-
ria, de isquemia-reperfusao ou hiper-
glicemia reduzem substancialmente
aquela superficie, afectando substan-
cialmente o hematocrito e a hemodi-
namica nos capilares.

Em condi¢gdes normais, grande
parte de resisténcia hidrodinamica ao
fluxo globular intracapilar ¢ modula-
da por uma fina camada de plasma
interposta entre os globulos e a pare-
de vascular, com o contributo da ca-
mada de revestimento endotelial.
Esta resisténcia ao fluxo sanguineo
equivale a viscosidade aparente in-
tracapilar.

Nas vénulas, a formagao de agre-
gados eritrocitarios aumenta a resis-
téncia ao fluxo, contribuindo para um
fluxo mais lento ou estagna¢ao tran-
sitoria, que tendem a aumentar a vis-
cosidade aparente local. Para esta
resisténcia também contribuem os
componentes da camada superficial
do endotélio em vénulas com didme-
tro superior 50 pm, junto com a ade-
sdo de moléculas activadas pelas in-
teracgdoes leucocitos-parede
endotelial. A adesdo e migragao trans-
-endotelial de leucdcitos € um feno-
meno prevalecente na circulacao ve-
nular. O fluxo sanguineo nas vénulas,
a semelhanca do que se passa nas ar-
teriolas, como que decorre com duas
fases, com hematocrito e viscosidade
diferentes.

Estado de oxigenacdo tecidual
— Podera admitir-se a existéncia de
virtual paralelismo entre as necessi-
dades e consumo de oxigénio pelos

tecidos, por um lado, e a quantidade
de ATP formado, pelo outro. A nivel
dos tecidos com metabolismo aero-
bio, o oxigénio dissocia-se das molé-
culas de hemoglobina eritrocitaria no
sangue de perfusdo capilar, sendo
(preferencialmente) utilizado pela
respiragdo mitocondrial. Numa pers-
pectiva geral, a respiragao celular (e,
portanto, a produ¢ao de ATP) diminui
quando o valor da pressao arterial de
oxigénio (P O,) € inferior a valores-
limite do normal (hipoxemia), de que
resultam niveis subnormais de oxige-
nacao tecidual (hipoxia). Com referi-
do anteriormente, esta situagdo desen-
cadeia uma resposta vasodilatadora
local, com aumento suplementar de
fluxo sanguineo, da densidade capilar
ou hematocrito e, também, maior di-
ferenga arteriovenosa de O,, maior
fornecimento de O, requerido pelas
c€lulas, aumento da PO, intracelular
¢ maior consumo de O,.Destaca-se a
importancia da diferencga arterioveno-
sa de O, como factor essencial para a
manutencdo da oxigenacao tecidual,
excepto se houver uma diminuicao
concomitante da pressdo sistémica.
Neste caso, o fluxo sanguineo restau-
rado pela vasodilatagdo arteriolar ¢
insuficiente para uma completa nor-
malizacdo da oxigenagao tecidual.

A ndo haver mecanismos opera-
cionais de compensagao, o tecido em
hipoxia recorre ao metabolismo ana-
erdbio para obtengao de alguma ener-
gia quimica. Este processo constitui,
porém, uma alternativa de emergén-
cia, pelo que, em pouco tempo, so-
brevém o esgotamento das reservas
energéticas celulares e a reducdo ou
limitagdo de toda a actividade do te-
cido em hipoxia. A situacdo ¢ parti-
cularmente grave em alguns tecidos
(p.ex., miocardico e cerebral) que, pri-
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vados de oxigénio, permanecem ac-
tivos e sem lesdes irrecuperaveis so-
mente durante alguns minutos
seguintes. Nos casos extremos de pri-
vagao total de oxigénio total tecidual
(anoxia), sobrevém a morte celular e
subsequente isquemia local.

Regulacido da perfusio micro-
vascular — A par do processo de con-
trolo geral, existem outros mecanis-
mos especificos de curto e longo
efeito que, a nivel da microcirculagdo
local, lhes confere um certo grau de
autonomia e auto-regulagdo. Podera
dizer-se que a distribuicdo e o volu-
me de perfusdo sanguinea microvas-
cular resultam da interac¢do funcio-
nal entre arteriolas, capilares e
vénulas, em resposta as exigéncias
metabolicas dos tecidos irrigados.

Entre os mecanismos de curta re-
gulacdo sdo reconhecidos dois prin-
cipais tipos, com aparente ac¢ao in-
tegrada: miogénico e metabolico.

O controlo miogénico, de actua-
¢do rapida e breve (segundos ou mi-
nutos), baseia-se na alteracao do es-
tado de contractilidade do musculo
liso vascular, em particular das arte-
riolas e pequenas artérias, por ac¢ao
de estimulos diversos: neurogénicos,
hormonais, metabolicos autacoides e
mecanicos. A indu¢do neurogénica
deriva da secrecao de norepinefrina
das varicosidades do nervo para as
células musculares lisas do simpatico
nas arteriolas e esfincteres pré-
-capilares. Neste processo, quando o
musculo liso vascular esta fisiologi-
camente activo, as arteriolas e as pe-
quenas artérias tém a capacidade de
responderem a variagdes na pressao
transmural, isto ¢, contraem-se quan-
do pressao intravascular aumenta e
contraem-se na situagdo inversa.

Entre os factores moleculares inter-
venientes tem sido salientada a impor-
tancia potencial do aumento da con-
centracdo de calcio no citosol nas
células de musculo liso vascular, de
que resulta a activagdo da cinase das
cadeias leves de miosina. Os canais de
K" dependentes de ATP existentes no
musculo liso vascular, bem como al-
guns componentes da membrana basal
e da matriz extracelular, entre outros,
parecem intervir também (segundo es-
tudos recentes, ainda que por mecanis-
mos a clarificar) no ténus vascular.

O mecanismo metabolico, que res-
ponde aos niveis de P O, e dos agen-
tes humorais e produtos das estruturas
irrigadas, tem inicio mais tardio mas
accdo prolongada. Aparentemente, a
intervengao dos mecanismos de con-
trolo miogénico e ou metabolico
relacionar-se-ia com as caracteristicas
do tecido ou 6rgdo sob observagao.

Como ja foi referido, o controlo da
perfusdo capilar comegou por ser lo-
calizado por Krogh (segundo as ob-
servagoes que realizou sobre a micro-
circulagdo em musculo estriado de
varias espécies), nos proprios capila-
res, cuja variacdo activa de didmetro
e perfusao em funcao das exigéncias
teciduais em oxigénio dependeria de
células contracteis pericapilares.

Num outro modelo, proposto algu-
mas décadas mais tarde, o controlo da
perfusdo capilar residiria na respectiva
origem, modulado por constrigdes se-
melhantes as produzidas por esfincte-
res. Ao ser constatado que a perfusao
capilar era regulada em grupo e ndo em
capilares isolados, admitiu-se que o seu
controlo estaria na vasomotilidade ar-
teriolar. No inicio do exercicio muscu-
lar e enquanto fosse pouco intenso, o
controlo deslocar-se-ia da arteriola ter-
minal para capilares individualizados,
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originando uma maior perfusao nestes,
dispersa e determinada por factores es-
truturais e propriedades reologicas do
sangue. O aumento da intensidade do
exercicio seria acompanhado por maior
fluxo sanguineo ao musculo a custa da
hiperemia das arteriolas adjacentes as
que controlariam a perfusdo capilar
(sem variacao relevante). Esta nova
modificacdo resultaria de um controlo
“ascendente”, no sentido dos capilares
para as arteriolas terminais.

Do conjunto das observagdes reali-
zadas a proposito da resposta associa-
da de capilares e arteriolas terminais a
contrac¢do muscular, surgiu o concei-
to de que a perfusdo capilar seria de-
terminada pela organiza¢ao anatomica
da microcirculagdo e pelos efeitos fun-
cionais induzidos pelas exigéncias me-
tabolicas. A importancia de que parece
revestir-se a disposi¢do anatdmica e
funcionalidade dos capilares junto com
o controlo da sua perfusdo pelas arte-
riolas terminais, deu origem ao concei-
to de unidade microvascular como
elemento fundamental do controlo da
microcirculagdo do musculo-esque-
lético. Cada unidade microvascular
seria constituida por uma arteriola ter-
minal e 12 a 20 capilares, distribuidos
em direcgdes opostas ao longo das fi-
bras musculares, que se cruzam (em
contracorrente) com os originarios em
arteriolas diferentes.

O conceito de controlo da perfusao
capilar passou a incluir também as
arteriolas-mae das terminais. Deste
modo haveria uma sequéncia de inter-
vencdes hierarquizadas: as arteriolas
terminais controlariam a existéncia,
ou nao, de perfusao capilar, enquanto
a distribui¢ao do fluxo sanguineo nas
arteriolas terminais dependeria das
arteriolas-mae. Numa posicao mais
recuada para a regulacdo da quantida-

de de oxigénio distribuido a jusante
(quando as exigéncias em oxigénio e
a extracgdo pelos tecidos aumentam,
reflectindo-se na reducdo da pressao
de oxigénio venular, P O,), situar-se-
-1a o controlo da resisténcia vascular
periférica nas arteriolas proximais e
artérias mais largas, por “vasodilata-
¢do ascendente”. Este tipo de resposta
suscitou, de imediato, a questao quan-
to a0 mecanismo subjacente, de modo
a explicar de que modo os vasos arte-
riais a montante recebiam a informa-
¢do para se dilatarem, na sequéncia da
hiperemia iniciada a nivel das arterio-
las e capilares a jusante.

Numa primeira perspectiva, seria
admissivel que a vasodilatacao re-
sultasse, no decurso da contrac¢ao
muscular, de metabolitos com ac¢ao
vasodilatadora que, difundindo do
musculo-esquelético, desencadeassem
ndo o relaxamento do musculo liso
vascular dos microvasos locais mas
incluissem também, arteriolas (das
proximais as distais) e pequenas arté-
rias que as precedem. Foi entdo posta
em evidéncia a capacidade do endoté-
lio modular a contractilidade do mus-
culo liso de microvasos locais por via
de um estimulo mecanico (cisalha-
mento) provocada pela perfusao intra-
vascular. O estimulo vasodilatador
propagar-se-ia em sentido ascendente
através das jungdes das células endo-
teliais. Porém, esta resposta nao expli-
caria todas as situagoes, sendo com-
pletada pela condugdo de sinais
eléctricos através do musculo liso vas-
cular, ao longo da parede vascular.

Por conseguinte, a distribui¢do
adequada de oxigénio em resposta as
necessidades teciduais requer que a
resposta microvascular as condi¢des
em que decorre a oxigenacdo local
seja rigorosamente integrada por di-
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versas vias e sinais transdutores, uns
com origem na comunicacao interce-
lular ao longo do musculo liso vascu-
lar, actuando como um sincicio (p.ex.,
activagdo eléctrica), enquanto outros
emanam do endotélio (p. ex., 0 mo-
néxido de azoto, NO), induzidos pela
tensao de cisalhamento do sangue nos
microvasos perfundidos (tensdo de
cisalhamento de parede). Explica-se
assim que um estimulo vasodilatador
com inicio nos capilares (produzido,
p.ex., por um aumento da tensdo de
cisalhamento do fluxo sanguineo lo-
cal) seja transmitido (se necessario)
as arteriolas e artérias de resisténcia a
montante. E de notar que a vasodila-
tacdo induzida pelo NO ocorre local-
mente, sem condugao ascendente. Em
resposta, a vasodilatacio aumenta a
perfusdo sanguinea a jusante até que
o equilibrio seja alcangado, com mi-
nimiza¢ao do atrito de fluxo e da re-
sisténcia vascular. Através deste me-
canismo de regulacdo integrada seria
possivel a cada territdrio microvascu-
lar adaptar-se aos seus proprios con-
dicionalismos, sem necessidade de
desviar o fluxo de sangue de territo-
rios celulares adjacentes.
Adicionalmente, tém sido identifi-
cados outros mecanismos locais que
intervém na oxigenagao tecidual. Um
desses mecanismos baseia-se na difu-
sdo pré-capilar de oxigénio que parece
ser encaminhado das arteriolas até ca-
pilares adjacentes, nos quais reoxige-
na os respectivos eritrocitos. As trocas
de oxigénio ocorrem também entre
arteriolas e vénulas e entre capilares
com diferentes niveis de PO,, talvez
como compensacao a habitual hetero-
geneidade que caracteriza a perfusao
sanguinea capilar de cada tecido. Esta
heterogeneidade, em parte resultante
de grande variabilidade do hematocri-

to e do fluxo eritrocitario intracapilar,
associada a brusca diminuic¢ao pré-
-capilar da saturagdo sanguinea em
oxigénio e da difusdo de oxigénio en-
tre microvasos adjacentes, justifica
que o fluxo sanguineo nao seja, por si
s0, um indicador fiavel da quantidade
de oxigénio fornecido ao tecido irri-
gado. Por outro lado, a proximidade e
emparelhamento anatomico entre ar-
teriolas pré-capilares e vénulas pos-
-capilares poderia gerar um outro pon-
to regulador da microcirculacao,
através informagodes quanto ao estado
de oxigenacao tecidual existente nos
sectores iniciais e finais na dependén-
cia daqueles microvasos. Por conse-
guinte, 0 aumento de concentragao no
sangue venular de determinado meta-
bolito (p.ex., adenosina) drenado de
um tecido com caréncia de oxigénio
constituiria um sinal que, ao difundir
para as arteriolas adjacentes, provoca-
ria uma resposta vasodilatadora local
e subsequente aumento da perfusao
sanguinea oxigenante. A par da sensi-
bilizagao por metabolitos com origem
tecidual, as vénulas (através do endo-
télio) podem reagir ao aumento da
tensao de cisalhamento local e agonis-
tas através da produgdo de autacoides
que, difundido para as arteriolas pro-
ximas, lhes induzem vasodilatagao.
Acresce ainda que as vénulas, ao
contrario das arteriolas (directamente
insensiveis ao oxigénio), parecem res-
ponder a variagdes na P O,, deste modo
assumindo uma posicao directa nos
mecanismos de controlo da microcir-
culagdo. Neste mecanismo poder-se-ia
a participagdo dos eritrocitos em con-
dicdes de hipoxia, como sensor das
necessidades locais em oxigénio e fon-
te directa ou indirecta de estimulos va-
sodilatadores. Uma das primeiras ob-
servagoes nesse sentido foi constatar
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Tema 5 — Microcirculagdo: Distribuigdo e regulagao do fluxo sanguineo...

que os eritrocitos, sob condi¢des equi-
valentes as de hipoxia, libertavam ATP
para o plasma, que se verificou ter ac-
¢do vasodilatora relevante das arterio-
las, além de aumentar a perfusao san-
guinea local. Observou-se o mesmo
efeito vasodilatador local quando se
injectava ATP na circulagao arteriolar
ou nas vénulas pds-capilares, suceden-
do neste ultimo caso que a vasodilata-
¢do era induzida retroactivamente nas
arteriolas. A vasodilatagdo foi atribuida
a fixagdo do ATP em receptores puri-
nogénicos do endotélio venular, com
subsequente activagdo de substancias
vasodilatadoras produzidas no endoté-
lio, em que se destacavam o monoxido
de azoto (NO), prostaglandinas (PG) e
o factor hiperpolarizante do endotélio
(EDHP).Em arteriolas cerebrais isola-
das, a vasodilatagdo induzida pela re-
ducdo do conteudo de oxigénio do
meio ocorria somente quando havia
aqueles microvasos eram perfundidos
com eritrdcitos, na sequéncia do qual o
ATP eritrocitario efluia para o meio.
Destes estudos constatou-se que o eflu-
x0 de ATP eritrocitario era proporcio-
nal a quantidade de desoxihemoglobina
presente, além de actuar como regula-
dor do fornecimento de oxigénio ao
musculo-esquelético.

Numa outra abordagem comple-
mentar, os eritrocitos interviriam na
distribuig¢do de oxigénio corporal atra-
vés do NO que transportam desde os
pulmdes, e do qual derivaria um po-
tente vasodilator periférico, o S-nitro-
sotiol, que seria libertado sempre que
a saturagdo de hemoglobina em oxi-
génio fosse insuficiente para a oxige-
nagao tecidual. Esta hipotese, embora
atractiva, ndo tem reunido consenso
quanto a produgao e ou intervengao do
S-nitrosotiol. Em alternativa, admitiu-
-se que a desoxihemoglobina, ao ac-

tuar com enzima redutora na conver-
sdo de nitritos em NO, confirmaria a
participagdo dos eritrdcitos na regula-
cdo do fornecimento de oxigénio,
como mediador da vasodilatagao pe-
riférica das arteriolas, sob condi¢des
de hipoxia. Neste processo o NO, ao
ser libertado dos eritrocitos em regides
com PO, reduzida (preferencialmente
a nivel das vénulas) conduziria a va-
sodilatagdo arteriolar adjacente e au-
mento da perfusdo sanguinea local.

Entre os mecanismos de regulagao
prolongada (dias, semanas ou mais)
da microcirculacdo destacam-se a
adaptacao estrutural da parede ou da
topologia vascular, por remodelagao
de vasos pré-existentes ou por angio-
génese, na sequéncia de diversos esti-
mulos, tais como metabolicos, pressao
intravascular, tensdo de cisalhamento
da parede e outros sinais transferidos
entre os segmentos vasculares.
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