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I  
 

Preâmbulo 
 
 

Comecei a interessar-me pelo tema da regeneração hepática enquanto estudante da uni-

dade curricular de cirurgia, do 5ºano de Medicina. Não fazia parte do programa, nem tampou-

co foi um assunto abordado nas aulas. Surgiu numa conversa de circunstância, em que o Dr. 

Jaime Vilaça, médico especialista e professor assistente de cirurgia, partilhou comigo algumas 

ideias sobre um projecto de investigação laboratorial que estava a desenvolver. Logo aí, senti 

um grande desejo de integrar o projecto e comecei a informar-me, a procurar e ler artigos, 

com uma motivação crescente. Infelizmente esse projecto não chegou a realizar-se, por razões 

de força maior.  

No contexto da unidade curricular do 6ºano “Dissertação/ Projecto/ Relatório de Está-

gio”, decidi dar continuação à pesquisa que já tinha iniciado, escrevendo um artigo de revisão 

bibliográfica de acordo com as normas do Jornal Português de Gastrenterologia.* O percurso 

desde então foi uma grande aprendizagem sobre as dificuldades em fazer uma revisão, parti-

cularmente pela minha pouca experiência. Mas é graças a essas dificuldades que agora vos 

apresento este artigo com mais satisfação e prazer. 

 Espero que este trabalho contribua para acrescentar algo aos conhecimentos dos seus 

leitores.  

  

 

 

Rita Ribeiro da Silva 

6 de Junho de 2010 

 

 
 

 

 

 

 
                                                 
* Faço notar que o artigo é apresentado como se fosse submetido à revista e não como um artigo já publicado na 
mesma, com excepção das figuras, aqui legendadas e distribuídas ao longo do texto, para uma maior facilidade 
na sua consulta.  
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Resumo 

RESUMO  

 A patologia hepática tem uma importância significativa em termos epidemiológicos e eco-

nómicos. O resultado dos tratamentos cirúrgicos que envolvem a remoção duma parte do 

fígado (e.g., remoção de metástases hepáticas) depende do estado funcional da parte que é 

preservada. Assim, o desenvolvimento de métodos que potenciem a capacidade regenerativa 

deste órgão contribuirá para uma maior taxa de sucesso desses procedimentos terapêuticos. 

 Um grande número de experiências demonstrou que as plaquetas promovem a regeneração 

hepática (RH) em ratos, e evidências crescentes apontam para um papel semelhante no 

Homem. A libertação de serotonina dos grânulos densos parece ser um fenómeno essencial 

nessa promoção. 

 Espera-se que o esclarecimento dos mecanismos envolvidos na acção das plaquetas sobre a 

RH possa ter implicações clínicas futuras.  

Palavras-chave: “regeneração hepática”, “plaquetas”, “hepatócitos”, “proliferação” 

 
SUMMARY  

 The liver disease has a significant epidemiologic and economic importance. The outcome 

of surgical treatments involving partial hepatectomy (e.g., liver metastasis resection) depends 

on the post-operative liver function. Thus, the development of methods that enhance the rege-

nerative capacity of the organ will lead to greater success rate of these therapeutic procedures. 

 A large number of experiments with rats demonstrated that platelets promote liver regene-

ration (LR), and there is some evidence of a similar role of platelets in human LR. The release 

of serotonin from dense granules seems to be essential in the process. 

 The enlightenment of the mechanisms involved in the platelet action may hopefully have 

future clinical implication.  

Key-words: “liver regeneration”, “platelets”, “hepatocytes”, “proliferation” 
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INTRODUÇÃO  

Doenças hepáticas - Desafios do século XXI 

 Muitas patologias do fígado estão associadas a insuficiência hepática grave, quer na forma 

de apresentação inicial (e.g., hepatite fulminante), quer numa fase mais tardia, na ausência de 

um tratamento médico e/ou cirúrgico instituído precocemente, ou na eventual ineficácia do(s) 

mesmo(s) perante a evolução da doença. Sem a realização de um transplante hepático (TH), e 

admitindo o seu sucesso, a insuficiência hepática terminal conduz invariavelmente à morte.  

 A incidência e prevalência das patologias hepáticas crónicas são muito elevadas. A título 

de exemplo, analisemos o caso da hepatite B: a nível mundial, 2 milhares de milhão de pes-

soas estiveram infectados pelo vírus da hepatite B (VHB) nalgum momento das suas vidas; 

350 milhões de pessoas são portadoras do VHB; 150 milhões sofrem de hepatite B crónica; e 

600.000 pessoas morrem anualmente devido a complicações desta doença [1]. Ao iniciar-se o 

século XXI estimou-se que só em Portugal existissem cerca de 150.000 portadores crónicos 

do VHB [2]; isto apesar da existência de uma vacina eficaz incluída no Plano Nacional de 

Vacinação. Acrescem estudos que indicam que esta infecção vírica evolui para cirrose em 

20% a 50% dos casos crónicos e, em 10% destes casos, para cancro do fígado [3].  

 O elevado custo do TH (como tratamento da doença hepática terminal) [4] e a elevada pre-

valência das doenças hepáticas crónicas [5] (com custos inerentes) podem implicar um consumo 

significativo dos recursos de saúde disponíveis, por parte dos doentes com patologia hepática.    

 A situação actual requer pois o desenvolvimento de novas estratégias, quer para a preven-

ção, quer para o tratamento das patologias hepáticas. Assim, um dos grandes desafios da 

investigação na área é encontrar soluções alternativas ao TH eficazes e viáveis.  

Transplante hepático 

 O TH ortotópico é o tratamento-padrão para a insuficiência hepática terminal, sendo a úni-

ca opção disponível em Portugal para estes doentes. As indicações para TH estão listadas no 
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Quadro I. Existem dois tipos de TH com base na origem do órgão transplantado: TH de dador 

morto e TH de dador vivo. O mais utilizado é o primeiro, mas o segundo tem vindo a ganhar 

importância em crianças, para as quais é mais difícil encontrar órgãos disponíveis. 

 

Indicações para transplante hepático 

Crianças Adultos 

Atrésia biliar Cirrose biliar primária 
Hepatite neonatal Cirrose biliar secundária 
Doença de Byler Colangite esclesorante primária 
Fibrose hepática congénita Hepatite auto-imune 
Doença de Alagille Doença de Caroli  
Deficiência de α1-antitripsina Cirrose criptogénica 
Distúrbios hereditários do metabolismo: Hepatite crónica com cirrose 

Doença de Wilson Trombose da veia hepática 
Tirosinemia Hepatite fulminante 
Distúrbios de depósito de glicogénio Cirrose alcoólica 
Distúrbios lisossomais Hepatite vírica crónica 
Protofiria Adenomas hepáticos 
Doença de Crigler-Najjar tipo I Esteatohepatite não-alcoólica 
Hipercolesterolemia familiar Polineuropatia amiloidótica familiar 
Hiperoxalúria primária tipo I Tumores malignos hepatocelulares 
Hemofilia  

   

Quadro I:  Indicações para transplante hepático. (Adaptado de Harrison’s – Principles of Internal 

Medicine, 2008 [6]) 

 

 O TH requer uma equipa multidisciplinar especializada e envolve inúmeras variáveis (dis-

ponibilidade de órgãos, distância do local de colheita, surgimento de complicações, entre 

outros) que tornam este procedimento extremamente complexo e dispendioso. O artigo “Cost 

of Liver Transplantation” atribui um custo médio de US$163.438 (cerca de €133.000) por 

cada TH nos EUA [7]. Tanto quanto pudemos averiguar, não existem valores publicados em 

revistas internacionais sobre o custo do TH em Portugal. Há contudo estimativas disponíveis, 

como seja a da Associação Portuguesa para o Estudo do Fígado, de que o custo para o Serviço 

Nacional de Saúde é de 100.000 € / TH [8]. Apesar dos elevados custos, as estatísticas dispo-

nibilizadas pela Autoridade para os Serviços de Sangue e de Transplantação mostram que o 

número de TH realizados em Portugal tem vindo a aumentar [9] (Figura 1).  
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Figura 1: Número de transplantes hepáticos realizados por ano em Portugal, segundo o Relatório 

Estatístico de 2008 da Autoridade para os Serviços de Sangue e de Transplantação [9]. 

  

 

 Um dos obstáculos que os centros de transplantação enfrentam é a escassez de órgãos doa-

dos. As listas de espera incluem milhares de pessoas: só nos EUA, 16.029 indivíduos esperam 

um TH [10]. Devido ao longo período de espera, muitos doentes acabam por morrer antes da 

cirurgia. Para além disso, a indisponibilidade de órgãos favorece o surgimento do tráfico de 

órgãos humanos – um problema médico, social e político. 

 Alguns centros especializados oferecem alternativas ao TH, como o transplante de hepató-

citos isolados ou a utilização de sistemas artificiais de suporte hepático. Também há já centros 

a introduzir terapia com células estaminais extra-hepáticas, que mostram ser bastante promis-

soras [11]. Contudo, estas estratégias encontram-se numa fase experimental. 

 

Porquê indagar sobre a relação entre as plaquetas e o fígado   

 A regeneração hepática (RH) é um fenómeno celular que confere ao fígado uma capacida-

de especial de resposta a estímulos lesivos. A RH contribui para o aumento da capacidade 

hepática funcional após alguns procedimentos terapêuticos, como o transplante de dadores 

vivos e a ressecção de metástases ou tumores hepáticos primários. O interesse pela RH tem 

aumentado exponencialmente nos últimos anos, como demonstrado pelos resultados de uma 

nossa pesquisa quanto ao número de artigos indexados publicados sobre o assunto (Figura 2).  
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Figura 2: Número de artigos publicados sobre a regeneração hepática, segundo a sua indexação no ISI 

Web of Knowledege, de 1950 a 2009. R - coeficiente de correlação da regressão exponencial. 

 

 A influência das plaquetas na RH está na base de várias linhas de investigação, apesar da 

sua descoberta recente. Fazendo também uma pesquisa sobre os artigos indexados no ISI Web 

of KnowledgeSM e que incluem simultaneamente as expressões “plaquetas” e “regeneração 

hepática” no assunto, o primeiro data de 1991. Contudo, apenas em 2000 surge o primeiro 

artigo dirigido especificamente ao papel das plaquetas na RH [12]. 

 Denotando a relevância da investigação sobre o assunto e a importância dos últimos 

desenvolvimentos, o artigo "Platelet-derived serotonin mediates liver regeneration", publicado 

em 2006 na revista Science [13], foi classificado como excepcional pela Faculty of 1000 

Medicine (que avalia a qualidade e impacto de artigos), isto em termos de mérito individual 

do trabalho, tendo já recebido 108 citações noutros artigos (em 07/06/2010).  

 Perante o enorme potencial de aplicação clínica dos factores que influenciam a RH, este 

artigo tem como objectivo rever de forma integrada o conhecimento actualmente disponível 

sobre a RH e, em particular, apresentar e discutir o que se sabe, ou não, acerca da influência 

das plaquetas neste processo. 
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REGENERAÇÃO HEPÁTICA 

Definição de regeneração e características gerais da RH 

 As primeiras publicações científicas sobre a regeneração como fenómeno biológico surgi-

ram no começo do século XVIII [14]. O termo “regeneração” inclui vários mecanismos, 

abrangendo desde a renovação celular (e.g., hematopoiese no Homem) até à reconstrução 

epimórfica de um membro (e.g., salamandra), passando por vários processos de complexidade 

intermédia [15].  

 De acordo com Diegelmann et al. [16], a regeneração é uma das respostas possíveis face a 

uma lesão tecidular. De uma forma mais elaborada, Stoick-Cooper et al. [17] definem a rege-

neração como um processo que permite a um organismo recuperar a função de um órgão ou 

estrutura lesado/a por doença ou outro tipo de dano.  

 A RH difere de outros tipos de regeneração (e.g., algumas formas de regeneração cutânea) 

na medida em que não há propriamente uma reconstituição da estrutura prévia à lesão. Em 

vez disso, ocorre um crescimento compensatório através de hiperplasia e hipertrofia celulares 

[18]. Após uma hepatectomia parcial (HP), a massa hepática atinge cerca de 100% da massa 

original após 7 a 10 dias, em roedores [19], e aproximadamente 3 meses, nos humanos [20]. 

Contudo, forma-se uma nova anatomia lobar, pelo que não há, de facto, recuperação da ana-

tomia inicial [21].  

 Em condições normais, o fígado mantém uma renovação celular basal muito baixa, sendo 

que o tempo de vida média de um hepatócito adulto varia entre 200 e 300 dias [22]. Num 

fígado adulto normal, as taxas de hepatócitos detectados por marcadores de divisão celular e 

de apoptose são muito baixas (< 0,1%) [21]. Quando o fígado é sujeito a um estímulo lesivo 

significativo, determinadas células são activadas e começam a proliferar, conduzindo à RH. O 

processo regenerativo possibilita a recuperação parcial ou total da capacidade funcional hepá-

tica perdida.  
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 Os estímulos lesivos que desencadeiam a RH variam quanto à sua natureza, duração e 

intensidade. Esses estímulos podem ser mecânicos (e.g., hepactectomia, trauma), químicos 

(e.g., toxinas) ou infecciosos (e.g., vírus da hepatite B). Dependendo da duração e intensidade 

do estímulo, diferentes tipos de células intrahepáticas entrarão em proliferação: os hepatócitos 

adultos ou as comummente denominadas células ovais. As células estaminais, localizadas na 

medula óssea, constituem uma terceira reserva celular, podendo contribuir para a RH após 

fusão com hepatócitos com défices metabólicos [23, 24, 25] (Figura 3).  

 

Figura 3: Células proliferativas activadas durante a regeneração hepática, de acordo com a duração e 

a intensidade do estímulo lesivo. 

 

Células proliferativas na RH 

 Os hepatócitos ditos adultos são células diferenciadas que mantêm a sua capacidade de 

proliferação. Podemos considerá-los como as células proliferativas de primeira linha na RH, 

pois são as primeiras a entrar em divisão quando o fígado é sujeito a uma lesão aguda, como 

seja uma HP. A quantidade de fígado removido numa HP influencia determinantemente a 

evolução pós-cirúrgica da RH [26] (Quadro II).  

 Após HP, os hepatócitos sofrem entre um e dois ciclos celulares, restaurando a função 

hepática inicial [18]. Contudo, a sua capacidade proliferativa é de pelo menos 60 mitoses, 

como comprovam os estudos de transplantação celular de Overturf et al. [27]. 
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Quadro II:  Efeito da quantidade de massa hepática removida numa hepatectomia parcial sobre a res-

posta celular proliferativa. (Elaborado com base no trabalho de Fausto e Riehle, 2005 [26]) 

 

 Quando o fígado é sujeito a um estímulo lesivo prolongado no tempo, causado por toxinas, 

vírus ou fármacos hepatotóxicos, e a capacidade replicativa dos hepatócitos adultos fica com-

prometida, a RH fica a cargo de um outro tipo de células, as células ovais (CO) [28]. Estas 

devem o seu nome à morfologia ovóide observada em fígados de roedores. No fígado Huma-

no estas células têm uma morfologia diferente, denominando-se frequentemente por células 

progenitoras hepáticas, sendo as restantes características são semelhantes às das CO [29].  

 As CO são células pluripotentes, capazes de se diferenciarem tanto em hepatócitos como 

em células epiteliais biliares [30, 31]. As CO localizam-se nos canais de Hering, que corres-

pondem a espaços de transição entre o sistema canalicular hepatocitário e os ductos biliares 

terminais; aqueles canais situam-se na interface entre o parênquima e os espaços porta, sendo 

revestidos, em situação normal, por hepatócitos e por células com fenótipo de colangiócitos 

[28]. Depois de serem activadas e iniciarem a sua proliferação, as CO começam a infiltrar o 

parênquima hepático, ao longo dos canalículos biliares, em direcção à região centrolobular 

(Figura 4).   

 As células estaminais extra-hepáticas também podem contribuir para a RH. Em experiên-

cias com roedores modelo, foi demonstrado que algumas células estaminais hematopoiéticas 

(CEH) são mobilizadas e recrutadas para o fígado após uma lesão hepática [32, 33]. Contudo, 

o papel destas células na geração de novos hepatócitos não é muito significativo, quer sob 

condições patológicas, quer sob condições fisiológicas [34]. De facto, as CEH parecem ape-

Massa hepática 
removida 

Resposta 

< 30% Ausência de proliferação sincronizada (apesar do aumento da massa hepática) 

40 – 70% Associação linear entre quantidade de tecido ressecado e grau de proliferação 

> 70% Proliferação celular insuficiente para evitar mortalidade aumentada 
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nas originar até um máximo de 2% dos hepatócitos totais existentes no fígado, segundo o apu-

rado após transplante de CEH em ratos sujeitos a mieloablação induzida por radiação [35]. 

 

Figura 4: Lobulação hepática. As zonas assinaladas com I, II e III constituem o ácino hepático.  

LP - lóbulo portal; LHC - lóbulo hepático clássico; VC - veia central; EP - espaço porta. 

 

 

Fases da RH mediadas por hepatócitos adultos 

 A RH mediada por hepatócitos adultos pode ser reproduzida em vários modelos experi-

mentais, como é o caso da HP em ratos. Após uma HP, a RH inclui uma sequência de três 

fases: iniciação, expansão e conclusão. Estes eventos não são completamente independentes, 

partilhando vários mecanismos comuns [36].  

 Na fase de iniciação, os hepatócitos são activados e readquirem a capacidade de replicação, 

ou seja, passam de G0 para o ponto de controlo G1/S. Isso demora cerca de 12 horas após a 

HP em ratos, e 32 horas, em ratinhos [26]. 

 Na fase de expansão, os hepatócitos entram na fase S do ciclo celular. A proliferação 

começa na zona periportal, estendendo-se à zona centrolobular ao fim de 36 a 48 horas. Nesta 

fase, as células não-parenquimatosas vão também proliferar, com um atraso de 24 a 48 horas 
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[36]. As células não-parenquimatosas incluem os endoteliócitos sinusoidais, as células de 

Kupffer, as células linfóides e as células estreladas hepáticas. 

 Na fase de conclusão, os hepatócitos regressam ao estado inicial aquiescente (G0). 

 Para complementar a proliferação celular é necessária uma remodelação do parênquima 

neoformado, de forma a restaurar a estrutura histológica normal. Essa reparação é feita através 

de processos como recapilarização, síntese de proteínas da matriz extracelular e reconstituição 

do espaço de Disse, entre outros. Esta pode ser considerada como uma quarta fase da RH, a 

fase de remodelação.  

    

Mecanismos de regulação da RH 

 A maioria dos estudos sobre os mecanismos de regulação da RH debruça-se sobre um de 

dois modelos: 1) activação dos hepatócitos adultos após HP; 2) activação das CO após estí-

mulo químico prolongado associado ou não a HP.  

 No primeiro modelo, três “redes” vão modular a proliferação hepatocitária: factores de 

crescimento, citocinas e factores metabólicos. Todos estes agentes actuam de forma interliga-

da, havendo redundância entre vários componentes de cada rede, o que permite, por exemplo, 

que a perda de um gene isolado raramente leve à inibição completa da RH [18]. 

 Após uma HP ocorre um rápido aumento dos níveis da interleucina 6 (IL-6) e do factor de 

necrose tumoral α (TNF-α, sigla inglesa). Ambas as citocinas promovem a transição de G0 

para G1 [36]. Acresce o facto de a IL-6 possuir não só efeitos proliferativos sobre os hepatóci-

tos, mas também efeitos anti-apoptóticos [37]. 

 A transição dos hepatócitos da fase G1 para a fase S depende da sinalização do factor de 

crescimento (FC) hepatocitário (HGF, sigla inglesa) e do FC transformador α (TGF-α, sigla 

inglesa) [36]. Existem ainda outros factores com efeitos hepatotróficos na RH, nomeadamente 

o FC epidérmico (EGF, sigla inglesa) e a anfiregulina [29]. Por outro lado, os principais facto-
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res envolvidos na terminação da RH após HP são o FC transformador β1 (TGF- β1) e as acti-

vinas, que inibem a síntese de ADN nos hepatócitos [38].  

 Os estudos baseados no segundo modelo (activação das CO), demonstram que a IL-6 e o 

TNF têm também um papel importante na regulação na RH mediada pelas CO [39]. Para além 

destas, outras citocinas e factores de crescimento produzidos pelas células de Kupffer, bem 

como alguns componentes da matriz extracelular, modulam a resposta das CO [40] (Figura 5). 

 As vias intracelulares envolvidas na acção de cada um dos elementos reguladores supra-

mencionados, bem como a regulação da proliferação das células não-parenquimatosas fogem 

ao âmbito deste artigo de revisão, e como tal não serão aqui abordadas. Para os interessados, 

recomenda-se a leitura de outros trabalhos de revisão sobre o assunto (e.g., Michalopoulos, 

2010 [38]). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Citocinas, factores de crescimento e elementos da matriz extracelular envolvidos na regula-

ção da proliferação das células ovais. aFGF - factor de crescimento fibroblástico acídico; CE - célula 

estrelada; CK - célula de Kupffer; CO - célula oval; EGF - factor de crescimento epidérmico; HGF - 

factor de crescimento hepatocitário; IL-6 - interleucina-6; IFN-γ - interferão gama; PAI-I – inibidor do 

activador do plasminogénio 1; TNF - factor de necrose tumoral; TGF-α - factor de crescimento trans-

formador α; TGF-β - factor de crescimento transformador β; uPA - activador do plasminogénio tipo-

urocinase; uPAR- receptor de UPA; seta: estimula(m); linha bloqueada: inibe. 
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ACÇÃO DAS PLAQUETAS NA REGENERAÇÃO HEPÁTICA 

Caracterização das plaquetas  

 Ao microscópio óptico (Figura 6), as plaquetas são fragmentos celulares com aproxima-

damente 3 µm de diâmetro, sem núcleo, com forma e tamanho variáveis [41]. As plaquetas 

são os elementos celulares mais pequenos do sangue, sendo a sua contagem normal em adul-

tos de 150-450 x 109/L. O seu tempo médio de vida é cerca de 9 dias [42]. 

 As plaquetas resultam da fragmentação dos megacariócitos, grandes células polinucleadas 

da medula óssea. Várias hormonas e citocinas, como as interleucinas 3, 6 e 11, interferem no 

desenvolvimento dos megacariócitos, contudo o factor mais importante é a hormona trombo-

poietina (TPO) [43], cuja produção ocorre essencialmente no fígado e rins. 

 Os componentes estruturais das plaquetas consistem, essencialmente, numa membrana 

citoplasmática, no citosqueleto, no sistema tubular denso, no sistema canalicular aberto e múl-

tiplos grânulos de secreção (Figura 6).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: A - Esfregaço sanguíneo observado em microscopia óptica, com lente de imersão (objectiva 

de 100x). Setas: aglomerados de plaquetas. B - Estrutura plaquetária (ilustração original, inspirada em 

esquema de Bentfeld-Barker e Bainton, 1982 [44]). 

 

 A membrana citoplasmática das plaquetas é fundamental na sua fisiologia, visto que 

medeia as interacções entre o meio interno e o meio externo. É constituída por uma camada 

bifosfolipídica típica, contendo determinadas glicoproteínas e glicolípidos. A composição de 

A 

10 µm 

B 
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glicoproteínas da membrana plasmática é variável e depende do estado de activação das pla-

quetas [45]. 

 O citosqueleto é composto por uma rede de estruturas filamentosas que mantém a forma da 

plaqueta e permite a sua contracção, consoante o seu estado de activação [46].  

 O sistema tubular denso é um conjunto de túbulos que se distribuem por todo o citoplasma, 

concentrando-se mais na periferia do que no centro da plaqueta. Constitui o principal local de 

armazenamento do cálcio intraplaquetário. 

 O sistema canalicular aberto consiste numa rede membranosa intracitoplasmática que 

comunica com o meio extracelular. Representa uma reserva de membrana que permite altera-

ções rápidas da morfologia da superfície plaquetária e promove a libertação dos grânulos de 

secreção. Estes dividem-se em dois grupos: grânulos-α e corpos densos (também designados 

por grânulos-δ). Os primeiros contêm muitas moléculas importantes no seu lúmen e na parede 

membranar, existindo cerca de 80/plaqueta [47]. Na activação, eles fundem-se com o sistema 

canalicular aberto e superfície membranar, libertando o seu conteúdo. Os segundos, corpos 

densos, são organelos de armazenamento adicional cujo conteúdo é também libertado durante 

a activação. Estes organelos são raros, estimando-se que haja cerca de 5 corpos den-

sos/plaqueta [47]. O conteúdo de ambos os tipos de grânulos plaquetários é apresentado no 

Quadro III.  

 As plaquetas desempenham um papel fundamental na hemostasia, intervindo rapidamente 

na presença de lesões endoteliais. No fluxo sanguíneo laminar, as plaquetas circulam na peri-

feria do lúmen do vaso e podem detectar rapidamente essas lesões. Em resposta, ocorrem alte-

rações estruturais e bioquímicas que promovem a formação de um trombo e a reparação da 

parede do vaso. Cerca de 15-20% das plaquetas são utilizadas diariamente na manutenção da 

integridade vascular [48].  
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 Quadro III : Conteúdo dos grânulos plaquetários. (Adaptado de Lesurtel e Clavien, 2010 [52]) 

BFGF: factor de crescimento fibroblástico básico; CTAP-3: péptido 3 activador do tecido conjuntivo; 

EGF: factor de crescimento epidérmico; FP-4: factor plaquetário-4; FvW: factor de von Willebrand; 

HGF: factor de crescimento hepatocitário; IL-8: interleucina-8; ILGF: factor de crescimento tipo insu-

lina; MIP- 1α: proteína inflamatória dos macrófagos; NAP-2: peptidio peptideo 2 activador dos macró-

fagos; PAI-1: inibidor do activador do plasminogénio 1; PDGF: factor de crescimento de origem pla-

quetária; RANTES: regulated upon activation, normal T cell expressed and secreted; TGF- α: factor 

transformador de crescimento α; TGF-β: factor transformador de crescimento β; VEGF-A: factor de 

crescimento endotelial vascular A; VEGF-C: factor de crescimento endotelial vascular C. 
 

 

 Para além da sua acção bem conhecida na hemostase, evidências crescentes demonstram 

que as plaquetas estão também envolvidas em muitos outros mecanismos, como a angiogéne-

se e a reparação tecidular [49], a inflamação [50] ou a aterosclerose [51]. De seguida detalha-

se a interferência das plaquetas na RH. 

   

Promoção da RH pelas plaquetas 

 As plaquetas contêm numerosos FC que podem contribuir teoricamente para a RH (Quadro 

III), havendo aparentemente um único estudo que contraria tal expectativa, dado que não se 

identificou qualquer correlação entre as plaquetas e a RH do rato, visto que esta ocorreu nor-

 Tipos 

Grânulos-α 

Proteínas de 
adesão: 
Trombospondina 
Fibrinogénio 
Fibronectina 
Vibronectina 

Factores de 
crescimento: 
PDGF 
TGF-α 
TGF-β 
EGF 
ILGF 
VEGF-A 
VEGF-C 
BFGF 
HGF 
IL-8 

Quimocinas: 
FP-4 
Tromboglobu-
lina-β 
CTAP-3 
NAP-2 
RANTES 
MIP-1α 

Factores de 
coagulação: 
Factor V 
Factor VIII 
Glicoproteína 
IIb-IIIa 
PAI-1 

Imuno-
globulinas: 
IgM 
IgG 
IgA 
IgE 

Outros: 
Proteínas 
catiónicas 
P-selectina 
FvW 

Corpos 
densos 

Catecolaminas: 
Adrenalina 
Noradrenalina 
Dopamina 

Iões: 
Catiões divalentes  
(e.g., cálcio e magné-
sio) 

Compostos fosforila-
dos:  
ADP 
ATP 
GDP 
GTP 

Outros: 
Serotonina 
Histamina 
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malmente em condições de trombocitopenia [53]. Contudo, grandes avanços técnicos e uso de 

outras abordagens experimentais ocorreram desde a publicação desse estudo, e vários estudos 

mais recentes demonstraram que a RH é claramente influenciada pelo número de plaquetas.  

 Tomikawa et al. [54] verificaram que a esplenectomia em ratos aumenta o número de pla-

quetas e que acelera a RH através de um mecanismo indeterminado. Posteriormente, Lesurtel 

et al. [13] demonstraram que a trombocitopenia compromete a RH, e que a administração de 

serotonina em ratinhos trombocitopénicos restaura a RH após HP. Tais factos sugerem que a 

serotonina derivada das plaquetas está intimamente envolvida na indução da RH.   

 Em 2007, Murata et al. [55] compararam a cinética de crescimento hepático após HP de 

70% entre três grupos de ratinhos: um com contagem plaquetária normal; outro com trombo-

citose induzida por TPO; e o terceiro com trombocitopenia induzida por anticorpos anti-

plaquetários. No final da experiência concluíram que um número de plaquetas aumentado 

induz maior RH, e que um número reduzido diminui este fenómeno.   

 Em 2008, os mesmos autores verificaram que um aumento do número de plaquetas pode 

compensar a redução da RH após HP causada pela depleção de células de Kupffer, em rati-

nhos, através de um aumento na produção de HGF e na fosforilação da proteína Akt [56]. 

Ainda nesse ano, o mesmo grupo analisou o efeito da TPO sobre a fibrose hepática antes de 

uma HP de 70% e a RH após a HP, em ratos com cirrose induzida pelo tratamento com 

demilnitrosamina (DMN) [57]. Vinte e quatro ratos foram divididos em quatro grupos: um 

grupo com cirrose hepática (CH) induzida por um tratamento com DMN; um grupo com CH 

induzida por DMN tratado com TPO; um grupo com CH, tratado com TPO e soro anti-

plaquetário (SAP); e um grupo controlo. O estudo concluiu que, naquele contexto experimen-

tal, uma única administração de TPO reduz a fibrose e estimula a regeneração hepática através 

do aumento e acumulação de plaquetas no fígado cirrótico (Figura 7). 
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 Também em 2008, Myronovych et al. [58] verificaram que a taxa de sobrevivência após 

HP de 90% em ratinhos sob condições de trombocitose e grande acumulação de plaquetas no 

fígado restante é significativamente maior quando comparada com a de ratinhos com conta-

gens plaquetárias normais. Nesta experiência, a trombocitose foi induzida pela administração 

do factor de desenvolvimento de crescimento dos megacariócitos peguilado recombinante 

humano (PEG-rHuMGDF, sigla em inglês), mas um estudo posterior (de 2009) demonstrou 

que a infusão de plaquetas directamente na veia porta também promove uma maior RH após 

HP em ratos [59]. É preciso salientar que, sem a indução de trombocitose, a hepatectomia de 

90% em ratinhos é fatal [60], e a ressecção de mais de 70% do fígado tem uma mortalidade 

aumentada (Quadro II). 

 

 

Figura 7: Esquema da experiência de Murata et al. [57] sobre a acção protectora da trombopoietina 

sobre a fibrose e a regeneração hepática em ratos. CH: cirrose hepática; DMN: dimetilnitrosamina; 

PEG-rHuMGDF: factor de desenvolvimento de crescimento dos megacariócitos peguilado recombi-

nante humano; SAP: soro anti-plaquetário; TPO: trombopoitina. 
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 A maioria dos estudos supracitados utiliza um modelo experimental com HP em ratos ou 

ratinhos. Contudo, a promoção da RH pelas plaquetas também ocorre quando o fígado sofre 

outros tipos de agressões, nomeadamente isquémicas. Nocito et al. [61] estudaram o papel das 

plaquetas e da serotonina derivada das plaquetas na reparação tecidular após isquemia hepáti-

ca normotérmica, concluindo que há um efeito positivo sobre a reparação na presença destes 

elementos. As plaquetas também promovem a RH na cirrose induzida quimicamente, sem a 

realização de HP, como demonstraram Watanabe et al. [62] ao analisar a capacidade regene-

rativa do fígado de ratos após intoxicação por tetracloreto de carbono (CCl4).  

 As evidências da interferência das plaquetas na RH em humanos têm vindo a crescer, não 

só pela publicação de experiências laboratoriais com culturas de células humanas, mas tam-

bém de estudos clínicos. Kawasaki et al. [63] estudaram a inter-relação entre células endote-

liais de sinusóides hepáticos (CESHs) humanos, imortalizadas, plaquetas e hepatócitos, tam-

bém humanos, em cultura, concluindo que as plaquetas induzem um aumento da proliferação 

dos hepatócitos através da activação das CESHs.  

 Em 2010, Alkozai et al. [64] publicaram um estudo envolvendo 216 doentes sujeitos a HP, 

por metástases hepáticas de cancro colo-rectal, com o objectivo de determinar a relação entre 

a contagem plaquetária do período pós-cirúrgico imediato e a taxa de mortalidade e disfunção 

hepática pós-cirúrgicas. Os resultados sugerem que uma contagem reduzida de plaquetas é um 

factor de predição independente de atraso na recuperação da função hepática após HP e está 

associada a um aumento do risco de mortalidade pós-cirúrgica.  

 Por fim, e também em 2010, Kim et al. [65] publicaram um estudo retrospectivo sobre 87 

transplantes hepáticos de dador vivo e concluíram que a quantidade total de plaquetas trans-

fundidas, na primeira semana após a cirurgia, está positivamente relacionada com a regenera-

ção do enxerto hepático.  
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Importância da serotonina 

 As plaquetas constituem a maior reserva periférica de serotonina. Cerca de 95% desta 

monoamina encontrada no sangue está armazenada nos corpos densos das plaquetas. A sero-

tonina está presente no nosso organismo devido à sua produção endógena. De facto, apesar 

deste composto estar presente nos alimentos que ingerimos, a maior parte é metabolizada 

antes de atingir a corrente sanguínea.  

 A serotonina é sintetizada nas células enterocromafins e nos neurónios, a partir do aminoá-

cido essencial triptofano, através de dois passos enzimáticos. O primeiro é a hidroxilação do 

triptofano pela enzima triptofano-hidroxilase 1 (TPH1), que produz 5-hidroxitriptofano (5-

HTP), e que é a reacção limitante na produção de serotonina. O segundo passo enzimático é a 

descarboxilação do 5-HTP pela enzima aminoácido-descarboxilase (AAD) L-aromática [66].  

 As plaquetas possuem um mecanismo de captação de serotonina com alta afinidade, que 

envolve um transportador de recaptação da serotonina (SERT, sigla em inglês), ficando 

preenchidas com serotonina à medida que passam na circulação pulmonar e intestinal [67], 

onde a sua concentração é relativamente elevada.  

 A serotonina é rapidamente metabolizada nos tecidos, principalmente pela acção da enzima 

monoamino-oxidase (MAO). No fígado e nos rins, as enzimas MAO e aldeído-desidrogenase 

convertem a serotonina em 5-hidroxiindol-ácido acético (5-HIAA), que é excretado na urina.  

 A serotonina é um agente mitogénico potente e estimula a mitose de células de músculo 

liso, dos megacariócitos e dos fibroblastos [68, 69, 70]. Para além disso, experiências recentes 

sugerem que a serotonina derivada das plaquetas está envolvida no processo de iniciação da 

RH. Em ratinhos trombocitopénicos, um agonista da serotonina restaurou a proliferação hepá-

tica deficiente [13]. Neste último estudo, a expressão do mARN dos receptores da serotonina 

2A e 2B aumentou 3 a 4 vezes após HP, e a administração de antagonistas desses receptores 

inibiu a RH. Para além disso, ratinhos knock-out TPH1-/-, sem serotonina periférica, exibiram 
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RH comprometida após HP, tendo esse comprometimento sido ultrapassado pela administra-

ção do precursor 5-HTP, cuja descarboxilação pela enzima AAD resulta na produção de sero-

tonina [13].  

 Papadimas et al. [71] investigaram o efeito do bloqueio do receptor 5-HT2 pela cetanserina 

na RH após HP em ratos. Concluiu-se que a administração deste antagonista da serotonina 

pode comprometer a RH apenas quando é feita perto do ponto de transição G1/S, o que sugere 

que a serotonina pode ser um co-factor para a síntese de ADN.  

 Uma vez determinada a importância da serotonina derivada das plaquetas na RH, podemos 

questionar-nos se a presença das plaquetas é necessária para o seu efeito na RH ou se a secre-

ção do conteúdo dos seus grânulos é suficiente. Murata et al. [55] verificaram, por microsco-

pia electrónica, a ocorrência de migração das plaquetas do espaço sinusoidal para o espaço de 

Disse e de contacto directo entre plaquetas e hepatócitos, 5 minutos após HP, em ratinhos 

com trombocitose. Matsuo et al. [72] afirmaram que o contacto directo entre as plaquetas e os 

hepatócitos é necessário para o efeito proliferativo das primeiras sobre os segundos. Estes 

autores concluíram que o contacto plaqueta-hepatócito inicia a transdução de sinal envolvida 

na activação dos factores HGF, VEGF e ILGF-1, que contribuem para a proliferação hepato-

citária.  

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A relação entre o fígado e as plaquetas é bastante complexa. Trata-se de uma relação "bila-

teral", uma vez que ambas as partes se influenciam mutuamente, mas ao mesmo tempo "assi-

métrica", visto de um lado termos um órgão, que é por sinal o maior órgão interno humano, e 

do outro lado, elementos que nem sequer chegam a ser células.  

As plaquetas desempenham claramente um papel importante na RH. Estudos experimen-

tais demonstraram que um aumento do número de plaquetas acelera e/ou aumenta o processo 
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regenerativo do fígado, quer a trombocitose seja induzida por esplenectomia, pela administra-

ção de PEG-rHuMGDF ou pela infusão directa de plaquetas na veia porta. Esse efeito positi-

vo das plaquetas sobre a RH ocorre após diferentes estímulos lesivos: mecânicos (e.g., HP), 

isquémicos ou químicos (e.g., DMN ou CCl4). Por outro lado, a trombocitopenia compromete 

a RH, como comprovaram os estudos utilizando soro anti-plaquetário.  

A serotonina é fundamental na mediação entre a acção das plaquetas e as suas consequên-

cias no fígado. Não está completamente esclarecido se é necessária a presença das plaquetas 

em si ou apenas deste seu derivado (em conjunto com outros, eventualmente) para que ocorra 

uma promoção da RH.  

Face ao estado-da-arte, e com o objectivo de criar novas estratégias terapêuticas para os 

indivíduos com doenças hepáticas crónicas e/ou com indicação para TH ou HP, mais estudos 

experimentais e clínicos são necessários para um maior esclarecimento dos mecanismos de 

acção das plaquetas sobre o fígado e do papel da serotonina nesses processos. A aplicabilida-

de clínica é evidente, nomeadamente se considerarmos que a maior parte dos doentes com 

indicação para TH tem contagens plaquetárias baixas, tendo sido já equacionado o uso tera-

pêutico de agonistas da serotonina [13]. 
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