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RESUMO| Introdução: O efeito da pressão em sistemas biológicos tem 
despertado o interesse em diversos estudos, principalmente, porque a aplicação 
de altos valores de pressão hidrostática induz mudanças nas estruturas de 
macromoléculas e, também, nos processos fisiológicos e bioquímicos celulares. 
O tratamento com pressão hidrostática produz efeitos únicos nos sistemas 
biológicos, podendo, inclusive, formar produtos com novas propriedades 
funcionais. Objetivo: O enfoque desta revisão está nos recentes estudos sobre 
as aplicações da alta pressão hidrostática como ferramenta biotecnológica nas 
ciências da saúde com ênfase em sua ação nas estruturas das proteínas e enzimas, 
na descontaminação de alimentos, nas doenças amiloidogênicas e câncer e na 
produção de vacinas antivirais. Metodologia: Revisão bibliográfica. Resultado e 
conclusão: O presente artigo apresenta a grande potencialidade da técnica da alta 
pressão hidrostática nas pesquisas em saúde.
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ABSTRACT|  Introduction: The effect of  
pressure on biological systems has aroused interest 
in several studies, mainly because the application 

of  high values of  hydrostatic pressure induces 
changes in the structures of  macromolecules, as 

well as on physiological and biochemical processes 
in the cells. High hydrostatic pressure treatment 
produces unique effects on biological systems and 

may even form products with new functional 
properties. Objective: The main focus of  this 

review is on the recent studies on high hydrostatic 
pressure applications as a biotechnological tool 
in health sciences with emphasis on its action 

in proteins and enzymes structures, in food 
decontamination, in amyloidogenic diseases 

and cancer, and in the production of  antiviral 
vaccines. Methodology: Bibliographic revision. 

Result and conclusion: The present report 
attempts to identify the great potential of  this 

technique in health research.
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INTRODUÇÃO|

Aproximadamente 70% da biosfera é coberta por 
água, e todos os organismos que vivem em ambientes 
aquáticos estão, em diferentes graus, submetidos à pressão 
hidrostática. Mais ainda, considerando que a água é um 
componenete essencial à vida, a grande maioria das 
células estão, de alguma forma, submetidas à pressão. A 
pressão hidrostática, parâmetro físico capaz de induzir uma 
variedade de adaptações morfológicas e fisiológicas24,41,84 
nos organismos, medida em Pascal (1 atm equivale a 
aproximadamente 0,1 MPa), é definida fisicamente como a 
pressão exercida pelo peso de uma coluna fluída (líquida ou 
gasosa) em equilíbrio, dependente da densidade do fluído, 
profundidade e da gravidade local73. 

A expressão “alta pressão hidrostática” (HHP, do inglês 
High Hidrostatic Pressure) é usada sempre que comparamos 
as pressões sentidas pelos seres vivos na natureza, tanto 
em sua superfície quanto nas profundezas dos oceanos. 
Por exemplo, a pressão exercida pelo sangue circulante nas 
paredes dos vasos sanguíneos, um dos principais sinais vitais, 
assim como pelo conteúdo da célula contra a parede celular 
de vegetais e de micro-organismos é determinada pelo teor 
de água e, portanto, resultante da pressão hidrostática. Nas 
Fossas Marianas, a pressão chega a 1.100 vezes a pressão 
atmosférica; isto é, aproximadamente 110 MPa. Nas 
aplicações biotecnológicas da pressão, normalmente são 
utilizadas pressões entre os 100 e 1000 MPa.

O princípio de Le Chatelier, segundo o qual qualquer reação, 
alteração conformacional ou de transição de fase, que seja 
acompanhada de uma redução de volume, será sempre 
favorecida pela pressão, é o princípio físico que serve de 
base para o estudo do efeito da alta pressão hidrostática 
nos organismos vivos2.  

Assim, pode-se dizer que, quando um processo ocorre 
com um aumento no volume do sistema, a pressão age 
inibindo o processo. Por outro lado, quando o processo é 
acompanhado por uma diminuição no volume do sistema, 
a pressão age favorecendo o processo. Portanto, a pressão 
é capaz de alterar o equilíbrio de reações químicas de 
maneira a favorecer a conformação de menor volume55. 
De fato, a pressão hidrostática promove uma redução 
no volume celular, levando a alterações no citoesqueleto, 
na parede celular e em outros componentes celulares. 
Afeta severamente a membrana plasmática promovendo 
uma maior compactação dos lipídeos, podendo interferir 
nos processos de difusão, comprometer a estrutura e, 
consequentemente, a atividade de proteínas de membrana. 
Além disso, a pressão interfere em processos, como a 

divisão celular e a polimerização de proteínas1,25,60.

Estudos em vários sistemas de pequenas moléculas têm 
trazido informações sobre os efeitos da pressão em interações 
intermoleculares não covalentes, importantes para elucidar 
os efeitos da pressão sobre as demais macromoléculas 
biológicas. Dessa forma, demonstrou-se que as ligações de 
hidrogênio são estabilizadas pela alta pressão5. Interações 
hidrofóbicas, que desempenham um papel substancial 
na estabilização da estrutura terciária de proteínas e em 
interações proteína-proteína, são desestabilizadas sob 
alta pressão. Por outro lado, interações de empilhamento 
entre anéis aromáticos do DNA mostram alterações 
negativas de volume e são estabilizadas pela pressão35,63. 

Assim, para que se estudem os efeitos da alta pressão sobre 
a mudança da estrutura tridimensional das proteínas, por 
exemplo, é necessário que se conheça o efeito da pressão 
sobre as interações químicas que estão envolvidas no 
enovelamento dessa macromolécula (Quadro 1).

Quadro 1 – Efeito da alta pressão sobre as interações químicas62

Tipo de Interação Efeito da pressão
Covalente Estabilização
Iônica Desestabilização

Hidrogênio Estabilização ou baixa 
desestabilização

Hidrofóbica Desestabilização
Tipo de Interação Efeito da pressão
Covalente Estabilização
Iônica Desestabilização

Hidrogênio Estabilização ou baixa 
desestabilização

Hidrofóbica Desestabilização

O aumento da pesquisa básica, com o intuito de elucidar 
os mecanismos de ação da aplicação de altas pressões 
hidrostáticas sobre os sistemas biológicos, tem levado ao 
desenvolvimento de novas ferramentas nas Ciências da 
Saúde, utilizando a pressão como agente principal. Pode-
se ressaltar, por exemplo, o estudo da desagregação de 
proteínas, a elaboração de vacinas antivirais, a modulação da 
qualidade e segurança dos alimentos e novas perspectivas 
para a indústria farmacêutica.

O desenvolvimento da biologia molecular e de novas 
tecnologias biofísicas adaptadas à alta pressão tem 
permitido análises cada vez mais refinadas dos efeitos 
da pressão sobre as células e macromoléculas biológicas 
em geral. Como exemplos, desenvolvimentos em 
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espectroscopia permitem detectar discretas mudanças 
conformacionais induzidas pela pressão nos arredores 
dos resíduos aromáticos dos aminoácidos53. Técnicas 
espectroscópicas de fluorescência indicam alterações 
localizadas na célula e nas moléculas64. A ressonância 
magnética nuclear, por sua vez, é capaz de fornecer uma 
quantidade muito grande de detalhes47 e técnicas, como a 
difração de raios X, utilizando uma fonte síncroton que 
fornece detalhes importantes sobre a estrutura global 
das proteínas em função da pressão ou da temperatura79.

Na Biologia Molecular, um número cada vez maior de estudos 
sobre o efeito da pressão hidrostática é realizado envolvendo 
técnicas de microarranjo, nas quais é possível a avaliação da 
expressão de muitos genes (ou de todos, se for o caso) ao 
mesmo tempo, em resposta a uma condição determinada4. 

Esses novos desenvolvimentos metodológicos tornaram 
possível a utilização de alta pressão hidrostática em um 
grande número de aplicações, consolidando-a como uma 
promissora ferramenta biotecnológica da ciência atual.

PROTEíNAS E ENzIMAS|

As proteínas e enzimas estão entre as macromoléculas 
mais estudadas para a elucidação dos mecanismos de 
ação da aplicação pressão hidrostática28, devido ao fato de 
que mudanças de volume estão associadas a importantes 
alterações bioquímicas na dissociação e desnovelamento 
de proteínas60. 

Muitas enzimas podem ter suas atividades moduladas sob 
alta pressão hidrostática, por exemplo, a especificidade das 
proteases. Isso é possível porque, em valores de pressão 
menores que 200 MPa, a estabilidade e a funcionalidade de 
muitas enzimas não se alteram62. 

Algumas enzimas, no entanto, perdem suas atividades 
com o aumento da pressão. Por exemplo, a enzima álcool 
desidrogenase hepática de cavalo perde sua atividade entre 
valores de pressão de 100 a 400 MPa62.

Inseridos nesse contexto, extensivos trabalhos têm surgido 
no estudo de modulação da atividade e da cinética de 
diferentes enzimas de interesse industrial e biotecnológico 
sob alta pressão hidrostática. 

O tratamento com pressões maiores que 500 MPa pode 
desnaturar proteínas, enquanto tratamentos com valores de 
pressão moderadas (~ 200 MPa) em geral apenas afetam a 
estrutura quaternária, levando à dissociação de proteínas 
oligoméricas. Embora não causem a desnaturação total da 
proteína, tais tratamentos moderados de pressão podem 

gerar importantes modificações conformacionais, com 
consequências nas reações enzimáticas, no funcionamento 
e nas interações das proteínas56.

Os métodos clássicos de estudo de enovelamento, 
desnaturação e dissociação de proteínas utilizam o calor 
ou agentes químicos desnaturantes como ferramentas 
principais70. No entanto, do ponto de vista químico, a 
alta pressão hidrostática pode manter algumas partes da 
molécula inalterada ou promover desnaturação reversível, 
dentro de uma faixa-limite, devido ao fato de que apenas 
interações fracas são afetadas, enquanto a desnaturação 
causada pela temperatura e/ou agente químico é geralmente 
irreversível e leva à agregação, provavelmente devido ao 
aumento nas interações hidrofóbicas.  É devido a isso que 
os mecanismos de desnaturação induzida por pressão são 
diferentes dos observados utilizando a temperatura ou 
produtos químicos63,70. 

Do ponto de vista bioquímico,  a pressão tem um papel 
importante na estabilização de estrutura terciária de 
proteínas e em interação proteína-proteína, devido à 
sensibilidade das interações hidrofóbicas à pressão62. 

Ainda em um olhar químico, as interações eletrostáticas 
não são favorecidas pela pressão. Além disso, a entrada 
de moléculas de água parece desempenhar um importante 
papel no processo de desnaturação proteica induzida por 
alta pressão62.

A modificação no grau de hidratação da proteína sobre o 
efeito da pressão pode ser explicada por dois principais 
fatores: primeiro, a abertura de cavidades permite que o 
solvente ocupe um volume interno que foi anteriormente 
excluído a partir de interações com esse solvente. Segundo, a 
área de superfície de contato do solvente é maior na proteína 
que se desdobrou pela pressão do que na proteína nativa63,78.

Assim,  a estabilidade das proteínas sob alta pressão 
dependerá, principalmente, da sua estabilidade conforma-
cional, ou seja, o quanto a proteína será capaz de compensar 
a perda das interações fracas. Não menos importante, 
a estabilidade proteica dependerá também do tamanho 
das cavidades nas quais as moléculas de água podem 
penetrar62. Considerando que as enzimas, em sua maioria, 
são proteínas, os fatores que influciarão na estabilidade 
das proteínas farão também com que diferentes enzimas 
possam assumir comportamentos diferenciados (ativação e 
inativação) em frente a tratamentos com HHP21. 

Um bom exemplo, diretamente aplicado à industria, são as 
lipases, enzimas amplamente encontradas na natureza que 
catalisam a hidrólise de triacilgliceróis, liberando glicerol e 
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ácidos graxos de cadeia longa. Essas enzimas, atualmente, 
constituem o mais importante grupo de biocatalisadores 
para a síntese de biopolímeros e biodiesel. Recentes 
trabalhos têm demonstrado que a utilização da HHP em 
lipases pode ser eficaz,  pois valores de pressão até 350 MPa 
aumentam a atividade dessa enzima21. 

Um outro exemplo, ainda em estudo, é a utilização da 
acetilcolinesterase sob HHP. É sabido que essa enzima é 
naturalmente indispensável na transmissão sináptica. Na 
bioengenharia, é amplamente utilizada em biosensores para 
detecção de pesticidas, metais e compostos orgânicos. Com 
a utilização da HHP no aumento e na estabilização da sua 
atividade, essa enzima pode ser uma boa ferramenta para 
a aplicação como biosensor em ambientes de alta pressão, 
o que favorecerá a exploração de óleos e gás natural em 
oceano profundo21.  

DESCONTAMINAÇÃO DE AlIMENTOS|

O processamento de alimentos envolve a sinergia entre 
diferentes processos físicos para transformar a matéria-
prima animal/planta em produtos prontos para consumo57. 
Logo, a crescente demanda do consumidor por alimentos 
minimamente processados, livres de aditivos e estáveis no 
armazenamento levou à exploração de outros tratamentos 
físicos, como alternativa em potencial aos tradicionais 
tratamentos térmicos12.

A alta pressão hidrostática é uma das mais promissoras 
tecnologias para tratamento e preservação de alimentos 
em temperatura ambiente13. Para tanto, o processo de 
preservação por alta pressão promove a redução da 
carga microbiana para o mesmo nível alcançado pelas 
tecnologias tradicionais. Esse processo ainda gera produtos 
de maior qualidade e com dramática redução de aditivos 
conservantes80.

Embora a HHP tenha sido demonstrada como forma de 
preservação de alimentos por Hite desde 189942, o uso da 
pressão em sistemas biológicos ficou estagnado por quase 
100 anos. Durante esse tempo, essa técnica foi aplicada nos 
campos da engenharia e na ciência de materiais, o que levou 
ao desenvolvimento de sensores e equipamentos mais 
precisos e fáceis de usar e, assim, aumentou a viabilidade 
da aplicação comercial da HHP na indústria de alimentos71.

O primeiro produto processado por HHP foi uma geleia 
de fruta introduzida no mercado japonês em 1990 e, desde 
então, uma variedade de produtos alimentícios tem sido 
comercializada por todo o mundo.  Diversos trabalhos têm 
sido publicados, demonstrando a efetividade da utilização 

da pressão hidrostática no tratamento para a eliminação 
e descontaminação de micro-organismos patogênicos. 
Podem-se ressaltar, como sucesso da técnica, diversos 
processados de frutas, arroz, carnes, cereais, “guacamole”, 
frutos do mar, dentre outros53 (Figura 1).

O tratamento de HHP em alimentos envolve submeter o 
material alimentício a pressões que geralmente vão de 100 
MPa até 1000 MPa4. Essa tecnologia reúne várias vantagens 
já que permite o processamento do alimento à temperatura 
ambiente ou até mesmo em baixas temperaturas; possibilita 
a transmitância da pressão por todo o sistema, independente 
do tamanho e geometria do alimento; causa morte 
microbiana enquanto elimina virtualmente o dano por 
calor e o uso de conservantes/aditivos químicos, levando 
à melhoria da qualidade em geral do alimento. Mais, ainda, 
o tratamento de HHP pode ser usado para criar alimentos 
com uma nova propriedade funcional61.

A conservação da qualidade dos alimentos no processo 
de descontaminação por HHP está relacionada com 
o controle de tempo-temperatura-pressão. O controle 
desses parâmetros causa mínimas mudanças químicas, 
pois compostos alimentícios de baixo peso molecular, 
como alguns agentes flavorizantes, pigmento e algumas 
vitaminas não são significativamente alterados, já que as 
ligações covalentes não são afetadas pela pressão25. Apesar 
disso, o tratamento com HHP pode provocar a alteração 
de macromoléculas responsáveis pela qualidade nutricional 
dos alimentos. Transformações estruturais das proteínas 
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Figura 1 – Exemplos de produtos tratados por alta pressão comer-cializados 
nos Estados Unidos20
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alimentares, por exemplo, podem ter um impacto positivo, 
como o aumento da digestibilidade 18,81 ou a redução da 
alerginicidade81,82. A modificação de enzimas sob HHP 
pode, também, estabilizar a qualidade do alimento, em 
especial dos “flavours” (por exemplo, com a inativação 
da lipoxigenase, responsável pela produção de sabores e 
aromas ruins em vegetais) ou do aspecto (por exemplo, 
com a inibição das polifenoloxidases responsáveis pelo 
escurecimento de frutas e vegetais)19.

No controle microbiano, a efetividade da HHP também é 
influenciada por fatores relacionados com os parâmetros 
do processo, nível de pressão, temperatura, tempo de 
exposição, assim como por fatores intrínsecos do alimento, 
como o pH, a cepa e o estágio de crescimento do micro-
organismo e da matriz do alimento83. Diversos são os 
mecanismos de inativação nesse processo, que incluem 
várias mudanças morfológicas, como compressão de 
vacúolos gasosos, alongamento da célula, separação da 
membrana da parede celular, coagulação de proteínas 
citoplasmáticas, modificações no citoesqueleto, no núcleo 
e em organelas intracelulares, contração da parede celular 
com a formação de poros, liberação de constituintes 
(especialmente os de origem nuclear) para fora da célula, 
entre outros. A pressão causa algumas desnaturações 
proteicas na membrana, aumentando sua permeabilidade 
e alterando a seletividade14. Além disso, inibe reações 
energéticas e desnatura enzimas essenciais ao crescimento 
e à reprodução de micro-organismos11. 

Bactérias gram-positivas normalmente são mais resistentes 
quando comparadas com as gram-negativas sob tratamento 
com alta pressão. O tratamento com pressão de 500 MPa 
aplicada por 10 minutos a 20 ºC reduz a população de 
bactérias gram-negativas, como a Salmonella, Escherichia 
coli, Proteus mirabilis, de seis a sete escalas logarítmicas. Já 
a população de 106 células/ml de bactéria gram-positiva 
Staphylococcus é inativada a 800 MPa, quando tratada por 10 
minutos a 20 ºC30. 

A maior resistência da forma esporulada das bactérias 
é a grande dificuldade na utilização da HHP em 
descontaminação de alimentos, sendo proposta a utilização 
de mais de um processo, como a associação da pressão com 
a temperatura, para inativação dos esporos. Por exemplo, 
foi demonstrado que esporos de Bacillus cereus diminuem 
em um ciclo logarítmico quando submetidos à pressão de 
800 MPa por 10min., a 20 ºC. Já com uma pressão de 800 
MPa, 10min, a 50 ºC todos os esporos são destruídos30.

Em geral, leveduras e outros fungos são mais sensíveis 
à alta pressão do que bactérias vegetativas. Tratamentos 

de 220 MPa em leveduras Saccharomyces cerevisiae do tipo 
selvagem matam todas as células24.  Saccharomyces cerevisiae 
é um bom modelo para pesquisas em célula eucariótica. 
O estudo do estresse de HHP em levedura é uma das 
ferramentas que possibilita o entendimento e utilização 
dessa técnica na indústria biotecnológica e em Ciências 
da Saúde. Diante disso, o tratamento de pressão de 200 
MPa por 30min em Saccharomyces cerevisiae demonstra uma 
desorganização do citoesqueleto com  o rompimento da 
ultraestrutura dos microtúbulos, filamentos de actina e 
membranas nucleares, alterações na estrutura do complexo 
de Golgi e em mitocôndrias  com  distribuição  anormal  
dessas  no  citoplasma  e  desaparecimento vacuolar23. Por 
conseguinte, há a indução e a repressão de uma variedade 
de genes em resposta ao estresse22, além do envolvimento 
de mecanismos relacionados com a fluidez da membrana 
na proteção da célula6. Assim, como exemplo de aplicação 
dessa técnica, o tratamento de pressão hidrostática de 
50 MPa por 30min em leveduras antes do processo 
fermentativo demonstra aumentar a produção de etanol em 
comparação com células não pressurizadas7, confirmando 
a potencialidade do uso da HHP na produção de biomassa 
mais adaptada à indústria biotecnológica fermentativa.

Parasitas e vírus também contaminam alimentos19. 
Oocitos dos parasitas Cryptosporidium parvum ou Toxoplasma 
gondii podem ser facilmente inativados por tratamentos 
de pressão entre 340 MPa e 550 MPa aplicados por 
um tempo igual ou menor a três minutos. Já estudos 
em nematoides, como Ascaris suum ou Anisakis simplex, 
demonstraram que uma pressão de aproximadamente 
200 MPa aplicada por 10min, é suficiente para inativar 
esses parasitas62. Em vírus, as condições de HHP devem 
ser determinadas especificamente para cada tipo, já que a 
resposta e suscetibilidade é heterogênea, da forma severa 
(por exemplo, hepatite A ou murine norovirus) para a 
forma ligeiramente atenuada (por exemplo, poliovírus). 
Da mesma maneira, as condições de alta pressão 
hidrostática não reproduzem reduções similares em uma 
mesma família de vírus51. 

Diante do exposto, faz-se necessária a condução de mais 
pesquisas que viabilizarão novas aplicações ao tratamento 
por HHP. O desenvolvimento de equipamentos de alta 
pressão com maior capacidade, mais automatizado, com 
melhor controle de temperatura, melhor sanitização, 
mais resistentes e de baixo custo constitui um pré-
requisito para se transferir para a prática industrial toda 
essa potencialidade de aplicação da pressão no campo 
da tecnologia de alimentos15. E, além disso, o melhor 
entendimento das mudanças impostas pela pressão, não 
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somente no alimento, mas também nos micro-organismos 
e macromoléculas53. Afinal, o processamento de alimentos 
usando alta pressão é um método confiável que pode 
aumentar, por exemplo, o consumo de produtos, como 
frutas tropicais, por mercados do mundo todo, restritos 
hoje muitas vezes aos países tropicais e a algumas parcelas 
de países desenvolvidos65. Patentes no mundo todo têm 
tentado proteger essa tecnologia.

DOENÇAS AMIlOIDOGÊNICAS, CâNCER E 
APlICAÇÕES NA INDÚSTRIA FARMACÊU-
TICA|

Nos últimos anos, um número crescente de estudos 
médicos e biotecnológicos tem focado a habilidade 
da alta pressão hidrostática em dissociar conjugados 
proteicos17,46. No tocante à saúde pública, existe um grande 
interesse em doenças, como as amiloidoses, doenças 
causadas por agregados fibroproteináceos, que se formam 
na matriz extracelular, associados a diversas doenças 
neurodegenerativas, como doença de Alzheimer, Parkinson 
e encefalopatia espongiforme bovina, também conhecida 
como “doença da vaca louca” 17,29,54. Esta última envolve a 
proteína príon que se converte da forma celular, PrPc, para 
a chamada isoforma, PrPsc, a entidade infecciosa que pode 
causar uma variação da doença em humanos, a doença de 
Creutzfeldt-Jakob16. 

Essas fibrilas amilides são extremamente resistentes 
ao calor, mas a combinação de alta temperatura (60 
°C) e alta pressão (>500 MPa) torna a isoforma PrPsc 
significativamente menos infectante e menos resistente à 
atividade da proteinase K. Tal diminuição, provavelmente, 
é causada pela dissociação dos agregados infecciosos26,40. 
Num estudo similar, foi examinado o efeito de pulsos de 
pressão na faixa de 690-1200 MPa a temperaturas de 121-137 
°C sob carne processada contaminada com o príon PrPsc8. 
Mais uma vez, foi reportada uma redução significante na 
infectividade dos príons, sugerindo que um tratamento que 
combine alta pressão e alta temperatura poderia produzir 
uma carne processada segura para comercialização.

A HHP também vem sendo relacionada com pesquisas 
do câncer. O desenvolvimento de drogas e peptídeos 
que imitam a função ou que restabelecem a conformação 
nativa de proteínas supressoras de tumor, como a 
p53, está entre as muitas estratégias de combate ao 
câncer10,31. Para tanto, faz-se necessário compreender 
as bases moleculares que levam ao dobramento correto 
e à estabilidade da conformação nativa da p53, a fim 
de entender por que algumas mutações, ou até mesmo 

algumas conformações alternativas da proteína do tipo 
selvagem, podem levar à perda da função da proteína e, 
portanto, ao aparecimento de tumores67. 

Estudos recentes, por ressonância magnética nuclear, 
demonstraram um estado desnaturado e não agregado 
alternativo da proteína p53 selvagem a temperaturas 
abaixo de 0 ºC e alta pressão semelhante ao encontrado 
em formas mutantes sabidamente cancerígenas17. Essa 
conformação alternativa  provavelmente está relacionada 
com formas inativas que aparecem in vivo, geralmente 
conduzidas pela interação com proteínas mutantes. Pode, 
portanto, ser um bom alvo na busca de maneiras de como 
evitar o incorreto enovelamento proteico e, dessa forma, 
o desenvolvimento de tumores44.

Os mecanismos, a termodinâmica e a cinética por trás 
da agregação proteica, bem como a relação entre as 
vias de agregação e enovelamento permanecem ainda 
muito incertos38.

Nesse contexto, a pressão hidrostática pode servir como 
ferramenta promissora na elucidação dos processos 
de enovelamento e agregação e como base para o 
desenvolvimento de metodologias que visem à elucidação 
das vias envolvidas com doenças, como o câncer e as 
doenças amiloidogênica, e, também, de alternativas de 
tratamento mais eficientes e menos invasivos que os atuais, 
de modo a promover a qualidade de vida dos enfermos.

Outro aspecto importante a ser considerado é a agregação 
resultante da superexpressão de proteínas recombinantes 
(por exemplo, a insulina recombinante humana), que 
acarreta uma diminuição na eficiência e na qualidade 
dos produtos farmacêuticos, um problema recorrente 
encontrado pela indústria farmacêutica39. Nesse contexto, 
a aplicação da pressão mostra-se como uma boa alternativa 
para contornar o problema recorrente e aumentar a 
qualidade e a eficiência na produção de fármacos.

INATIVAÇÃO DE VíRUS E PRODUÇÃO DE 
VACINAS|

Os métodos  tradicionais  de inativação viral para o 
desenvolvimento de vacinas consistem em expor os 
vírus a produtos químicos tóxicos (Ex.: formalina, 
etilenemina binária) ou irradiação, podendo levar à 
degradação intrínseca do epítopo e, consequentemente, à 
baixa  imunogenicidade45. 

Algumas vacinas existentes no mercado são produzidas com 
o vírus atenuado e, em sua grande maioria, são sensíveis 
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à temperatura. Dentre elas está a vacina oral polivalente 
contra poliomielite (OPV), uma formulação líquida 
composta por uma única cepa atenuada de cada um dos três 
sorotipos, que é atualmente utilizada em vários países para 
a prevenção dessa doença66,72,77. A OPV é sensível ao calor, 
portanto deve ser armazenada em baixas temperaturas 
e utilizada imediatamente após o descongelamento, para 
assegurar uma imunização eficaz27. 

Devido à sua capacidade de dissociar as proteínas oligo-
méricas de maneira reversível, o tratamento com 
HHP moderada tem se tornado de grande interes-
se, como método alternativo para a inativação de ví-rus no 
desenvolvimento de vacinas. O tratamento de pressão 
preserva importantes epítopos estruturais dos vírus, 
permitindo que partículas tratadas  levem a uma resposta 
imunológica adequada32,45,48. Além disso, os produtos 
tratados podem expor epítopos anteriormente ocultos, 
aumentando ainda mais a imunogenicidade34. 

Após tratamento de alta pressão, a estrutura global do 
vírus não é alterada, e a única diferença perceptível com 
as observações por microscopia eletrônica é a presença de 
uma protuberância na superfície, que pode ser explicada 
por um deslocamento das subunidades do capsídeo que 
ficam retidas sob a membrana lipídica e proteica32,68. 

Uma hipótese sugere que, durante o tratamento com 
HHP, podem ocorrer sutis mudanças conformacionais nas 
proteínas e ou glicoproteínas do envoltório viral, imitando 
o processo de ligação das partículas virais aos receptores 
celulares do hospedeiro, sendo esse processo conhecido 
como “estado de fusão ativo”2,33. A transição para o estado 
de fusão ativo impede a ligação do vírus aos seus receptores 
celulares, prevenindo assim a endocitose e a infecção viral58.

A maioria dos estudos realizados até o momento foram 
com vírus envelopados. Nesse caso, a HHP pode afetar 
três tipos de interação: proteína-lipídeo, proteína-
proteína e proteína-ácido nucleico. A última interação 
parece permanecer intacta sobre alta pressão33. Vírus não 
envelopados são geralmente mais resistentes à pressão. 
O estado de fusão descrito para os vírus envelopados 
pode ser também encontrado em vírus não envelopados 
inativados, por pressão58,75.

A inativação dos vírus é frequentemente aumentada quando 
um tratamento com alta pressão é aplicado em baixas 
temperaturas. Sob essas condições, as proteínas podem 
sofrer desnaturação a frio, devido a uma desestabilização 
sinérgica das pontes de hidrogênio e à hidratação dos 
grupos hidrofóbicos, levando à perda das estruturas 

quaternária e terciária9,50.

A literatura relata que uma HHP de 250 MPa a uma 
temperatura de -15 °C, juntamente com ureia na 
concentração de 1 M, é capaz de abolir completamente 
a infectividade do vírus icosaédrico da febre aftosa, 
sem quaisquer efeitos deletérios sobre a estrutura do 
capsídeo45. De forma semelhante, uma suspensão do 
vírus da febre amarela (cepa 17DD, em aproximadamente  
107 unidades/ml) foi completamente inativada após  três 
horas de tratamento com 310 MPa a 4° C67. Otake e 
colaboradores, em 200559, utilizando o método de geração 
de pressão por congelamento, conseguiram abolir a 
infectividade de cepas laboratoriais do vírus HIV tipo 1 
com uma pressão de 200 MPa. 

Enquanto o foco da maioria dos trabalhos com o uso da 
HHP em vírus é direcionado para a inativação viral e a 
produção de vacinas, existem projetos que buscam, por meio 
de ensaios com HHP, a estabilização de vacinas sensíveis 
ao calor.  Em 2009, Ferreira e colaboradores27 mostraram 
que a HHP estabiliza poliovírus contra inativação por 
calor (mesmo na ausência de termoestabilizadores), 
sugerindo fortemente esse método de tratamento como 
um estabilizador potencial para a vacina. 

Uma dificuldade em se utilizar a HHP em trabalhos com 
vírus é que o impacto dessa técnica se torna muito variável48. 
O nível de inativação das partículas virais depende de vários 
fatores, incluindo a estrutura do vírus, o nível de pressão, a 
temperatura, o pH, entre outros36,37,43,49,74. 

Comparadas com as preparações tradicionais de vacina, 
as vacinas produzidas por alta pressão representam 
muitas vantagens, incluindo um menor risco de se 
desenvolver a doença (quanto comparadas com as vacinas 
atenuadas), e provavelmente uma maior imunidade que 
as  subunidades isoladas63.

Outra estratégia desenvolvida para a construção de 
vacinas é o uso de fantasmas bacterianos (envelope 
celular ausente de conteúdo citoplasmático) ao invés de 
micro-organismos mortos ou atenuados. Os fantasmas 
bacterianos são geralmente obtidos pela expressão de um 
gene de lise. A expressão desse gene leva à formação de 
uma estrutura em forma de túnel na região transmembrana 
da bactéria e, consequentemente, ocorre o vazamento 
dos constituintes celulares. Essas entidades retêm suas 
propriedades imunogênicas desde que sua superfície 
celular permaneça intacta. O tratamento com alta pressão 
pode ser uma alternativa interessante para a produção de 
fantasmas bacterianos. De fato, foi demonstrado que a 
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superexpressão da proteína Mrr de E. coli K12 conferiu 
uma hipersensibilidade da célula ao tratamento por alta 
pressão, e essas células são totalmente inativadas com um 
tratamento de    100 MPa por 15min a 20 °C. Além disso, 
a bactéria morta por esse tratamento (pela atividade da 
proteína Mrr) reteve suas estruturas celulares e não foi lisada 
ou permeabilizada, ao contrário dos fantasmas bacterianos 
preparados pela expressão do gene de lise. Essa última 
característica representa uma vantagem para os fantasmas 
bacterianos obtidos pela pressão, que podem ser usados 
como veículos de entrega para subunidades ou vacinas de 
DNA sem a necessidade de serem artificialmente ligados 
à membrana (forma comumente usada nos tratamentos 
tradicionais)76.

CONClUSÃO|

O tratamento com pressão hidrostática produz 
efeitos únicos nos sistemas sob os quais é empregado, 
podendo, inclusive, levar à formação de produtos com 
novas propriedades funcionais. O grande potencial e 
aplicabilidade dessa técnica em diferentes campos torna 
seu estudo extremamente atrativo para pesquisadores 
de diversas áreas (saúde, indústria alimentícia em geral, 
bioengenharia de tecidos vegetais e animais, pesquisa 
básica, entre outras). Devido ao extenso leque de atuação 
e aos resultados característicos obtidos com o estudo da 
HHP, ainda há muito para ser explorado nessa área. Como 
vimos, a pressão é um parametro termodinâmico e o seu 
controle para uso da humanidade requer o esforço conjunto 
de biólogos, físicos, engenheiros metalúrgicos, de materiais, 
de alimentos, agrônomos, farmacêuticos, médicos, designer  
de equipamentos, entre outros profissionais. Esse grande 
esforço conjunto é a alma da Biotecnologia.
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