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NOTA DE ABERTURA / EDITORIAL

VISCOSIDADE PLASMATICA

Revendo as notas de abertura do
BSPH, desde 2007 e até ao presente,
verifiquei que nenhuma teve como
foco a viscosidade plasmatica e a sua
relevancia clinica, ou associacdo com
a inflamagao ou microcirculagao, en-
tre outras. Sem pretensdo de ser
exaustiva e apenas como mensagem,
irei anotar resultados de alguns dos
trabalhos relacionados e publicados.

Se nos lembramos que o valor do
hematocrito na microcirculac¢do a ni-
vel dos capilares ¢ inferior 21% rela-
tivamente ao sistémico, a viscosidade
plasmatica, para além da deformabi-
lidade e agregacao eritrocitaria, assu-
me contributo positivo e determinan-
te na reologia do fluxo sanguineo.

Nos microvasos, a viscosidade
plasmatica ¢ influenciada pelas pro-
teinas de fase aguda e outras, resul-
tantes da resposta inflamatdria ou
provenientes de danos ocorridos nos
tecidos corporais. Pode acontecer que
o aumento da concentracao de prote-
inas no plasma ndo corresponda a
aumento da viscosidade plasmatica.
Assim, ¢ de ressalvar que a concen-
tracdo, o grau de rigidez e as dimen-
soes das proteinas sdo caracteristicas
principais na influéncia do valor da
viscosidade plasmatica.

Quando, “in vivo”, se observa a
microcirculagdo sublingual em doen-
tes com sépsis severa ou choque sép-
tico, verifica-se que ha sectores de
fluxo parado a par de outros de perfu-
sao normal. Para esta classe de doen-
tes estdo descritos valores elevados de

concentragdo de fibrinogénio, de
agregacao eritrocitaria e viscosidade
plasmatica, mas valores inferiores aos
normais para a viscosidade sangui-
nea, hematocrito e agregacao plaque-
taria. O balango entre estes factores
pode explicar a diversidade de velo-
cidade de fluxo sanguineo ocorrido na
microcirculagdo sublingual. Assim, a
um aumento de viscosidade plasma-
tica correspondera uma deficiente
oxigenacgao, perfusdo e estase. A cres-
cente adesdo das plaquetas ao endo-
télio vascular ¢ considerada, por al-
guns, como o factor preponderante e
preocupante de um desfecho fatal da
faléncia multi-orgdo nestes doentes.

Em doentes com macroglobuline-
mia de Waldenstrom a fundoscopia
revelou alteracdes estruturais especi-
ficas e caracteristicas de sindrome de
hiperviscosidade, enquanto a angio-
grafia com fluoresceina mostrou alte-
ragdes na microcirculagdo. Os valo-
res da viscosidade plasmatica e os de
IgM eram superiores aos referencia-
dos como normal.

Nestes doentes, a microcirculagao
retiniana e o valor da viscosidade
plasmatica foram restabelecidos ap6s
sucessivas substituicdes de plasma e
continuacao da terapéutica pré defi-
nida. Os autores concluiram que a
manutencao de valores normais de
viscosidade plasmatica ¢ determinan-
te para o funcionamento adequado da
microcirculagao retiniana e da fungao
visual. A hemodilui¢do tem como ob-
jectivo trazer beneficios fisioldgicos
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Viscosidade plasmatica

mas, em situagoes extremas de utili-
zacao de expansores plasmaticos,
reduz a oxigenagao tecidual.

No entanto, em idosos normais, a
oscilacao nos valores da viscosidade
plasmatica ndo cria problemas na mi-
crocirculagdo, como foi demonstrado
apos submissdo de voluntarios dessa
faixa etaria e hipovolemias controla-
das. O estudo demonstrou que o in-
fluxo de fluido intravascular contribui
para a recuperagao da hipovolemia
moderada eliminando necessidade de
aporte externo de plasma. Quando
acrescem ao envelhecimento doengas
do foro cardiovascular ou cerebral, 0os
parametros hemorreoldgicos estdao
alterados (e a viscosidade plasmati-
ca) ndo ¢ excepeao, mas estdo asso-
ciados a progressao da doenga e nao
ao envelhecimento. Apesar de pare-
cer controverso ha que ter em conta
o ritmo de sintese, degradagao, glica-
¢do proteica e inflamagao subclinica
de baixo grau que ocorrem no enve-
lhecimento. O exercicio fisico favo-
rece a diminui¢ao da concentragdo
plasmatica do fibrinogénio e norma-
liza a viscosidade plasmatica (por
expansao do plasma pelo efeito do
exercicio regular).

Doentes submetidos a quimiotera-
pia apresentam valor aumentado da
viscosidade plasmatica quando se
instalam episodios de neutropenia
febril, decorrente de danos infeccio-
sos no endotélio vascular. Neste es-
tudo, permanecem dentro dos valores

normais os factores influentes na vis-
cosidade plasmatica, nomeadamente
a proteina C reactiva, a velocidade de
sedimentacdo e o fibrinogénio. Suge-
re-se que a disfuncdo endotelial pro-
picia a adesdo de plaquetas e que a
resposta imune medeia alteragdes do
fluxo na microcirculag@o, com reper-
cussdo no aumento da viscosidade
plasmatica durante os episddios de
neutropenia febril.

A viscosidade plasmatica foi evi-
denciada como um biomarcador que
diferencia deméncia vascular da do-
en¢a de Alzheimer apresentando va-
lores superiores nos doentes afecta-
dos com deméncia vascular.

Mais anotag¢des havia; e o que
concluir? Devemos ou nao valorizar
a viscosidade plasmatica?

Desejo a todos os sdcios e amigos
da SPHM que o novo ano traga mais
conhecimento

Carlota Saldanha
Presidente da SPHM
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THEORETICAL AND EXPERIMENTAL APPROACHES
TO STUDY MECHANICAL PROPERTIES OF BLOOD

N. Antonova'

ABSTRACT

A great variety of instruments,
methods and models to study he-
morheological parameters under
conditions close to physiological are
currently used. An overview of the
factors, determining hemorheologi-
cal properties and models, describing
the relationship between shear stres-
ses, shear rate, viscosity and hema-
tocrit is presented. Time dependent
properties — blood thixotropy and
viscoelasticity and the influence of
the inner structure on the blood flow
has been described. A method, based
on dielectric properties of dispersed
systems in Couette viscometric blood
flow, previously described"? and ap-
plied to investigate the kinetics of
RBC aggregation has been presen-
ted. The experimental relationships
show that the human blood conduc-
tivity is time, shear rate and hemato-
crit dependent under steady and tran-
sient flow conditions. The results
show that valuable information could
be received about the mechanical
properties of blood, in particular
about the kinetics of “rouleaux for-
mation” and that this technique may
be used to clarify the mechanism of

! Department of Biomechanics, Institute of Mechanics, Bulgarian Academy of Sciences, Acad. G. Bonchev Str., Bl.4, 1113 Sofia, Bulgaria, antonova@imbm.bas.bg

dynamics of RBC aggregates. Thus
a method, based on dielectric proper-
ties of dispersed systems in Couette
viscometric blood flow could be ap-
plied to investigate the kinetics of
RBC aggregation.

Keywords: Blood models, new ins-
trument, electrorheological method

1. FACTORS, DETERMINING
HEMORHEOLOGICAL
PROPERTIES

Plasma viscosity, blood viscosity,
RBC deformability and RBC aggre-
gation are the main factors, determi-
ning hemorheological properties. The
RBC aggregation is a fundamental
parameter determining rheological
properties of blood. This is dynamic
phenomena observed in vitro v in vivo
and responsible for increasing blood
viscosity at low shear rates. Changing
of these factors influences the circula-
tion in various blood vessels and mi-
crovessels through their participation
in the pathophysiology of atheroscle-
rosis, promotion trombogenesis and
complexity of pathogenesis of vari-
ous vascular diseases.
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Mechanical properties of blood

Viscosity of fluids is a property,
which appears from the kinetic theo-
ry of fluids. When monitoring, the
mean effect involving a large
number of hypothetical fluid parti-
cles, the adjacent fluid layers slide
on one another and that slipping is
opposed by friction. The magnitude
of this friction is dependent on the
fluid constitution which is from the
macroscopic point of view described
by a flow property called viscosity.
The apparent viscosity of Non-
-Newtonian fluids such as blood, as
determined under steady flow con-
ditions, depends on the shear rate,
hematocrit, temperature etc. In ad-
dition to this under non-steady and
oscillating flow conditions, this pa-
rameter is further influenced by the
frequency and amplitude of the
measurement system. To analyse
their influence, several mathemati-
cal models are developed.

1.1. Relationship between shear
stresses and shear rate

The blood flow is well known for
its complex rheological behaviour.
The non-Newtonain features, such as
shear thinning and viscoelasticity of
blood, have been widely observed —
Chien et al, 1970°; Thurston, 19794,
which are closely relevant to the de-
formation and the aggregation of red
blood cells in the blood.

The relationship between the
shear stress and the shear rate must
be determined experimentally. To be
most useful, this relationship must be
expressed as a mathematical equation.
Some such equations are the result
of curve-fitting experimental data,
while others are based on a model of

the fluid. Some useful empirical
relationships are given here:

(1) T=1n.p

where 1 is the shear stress [mPa], n
— dynamic viscosity, [mPa.s], v is the
shear rate [s']. For Newtonian fluids
n = const; for Non-Newtonian fluids
such as blood n =7 (V)

Ostwald-de-Waele’s equation:
(2) T=ky"

where 1 is the shear stress [mPa], yis the
shear rate [s'], k£ and n are parameters

Herschel-Bulkley’s equation:
3) T=1,tay”

where T is the shear stress [mPa], 7, —is
the yield stress, [mPa], y is the shear
rate [s!], a and m are parameters.

Casson’s equation:

05 — + 0.5 0.5 4,0.5
4) =17 +p >y, fort>1,

y=0,fort<rt,

where 1 is the shear stress [mPa], -
is the yield stress of the order of 5
mPa, p_ is a constant, y is the shear
rate [s™']. There is a critical hematocrit
value H, ranging from 1,3 to 6,5%,
below which there is no yield stress.

1.2. Effect of hematocrit
(relative cell volume fraction)
on viscosity

Einstein established the equation
for the viscosity of suspensions of
solid particles in terms of viscosity of
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continous phase and fraction of par-
ticles given as,

(5) n,=n,+nKH=n(1+KH)

Where n_ is the viscosity of sus-
pension, the shape factor K for spher-
ical particles and dilute suspension is
equal to 2.5, H is volume concentra-
tion of particles.

Whittington and Harkness’s equa-
tion is derived from (5)

SRR T
© 3 { (1-logy/ logyc)ﬂ}

Where 7 is the blood plasma vis-
cosity, y is the shear rate, y_ is the
critical shear rate, [} is shear sensitive
constant, y is shear rate [s'], ¢ is the
relative cell volume or hematocrit.

Cokelet’s equation for RBC sus-
pensions is:

n, 1
n, (1-H)?»

(7

where 1 is the RBC suspensions vis-
cosity, n, is the viscosity of the con-
tinuous phase or the plasma, H is the
relative cell volume or hematocrit.

2. VISCOMETRY

The rheological properties of fluids
are measured in viscometers specially
designed so that only one velocity
component exists and does not vary
in the direction of flow. In addition,
except for tube viscometers, the fluid
space in the viscometer is small
enough so that all of the fluid is
subjected to approximately the same
shear rate. The rheological properties

of a fluid may be divided into two
classes: time independent in almost
all in vivo and in vitro flows and time-
-independent rheological properties.

2.1. Capillary viscometers — Flow
of Poiseuille

The solutions of the equations of
motion provide in the case of Poiseuil-
le flow the fluid viscosity. For a Newto-
nian fluid, which obeys Poiseuille
equation and has a linear pressure-flow
rate curve passing through the origin,
there exists a unique coefficient of vis-
cosity (at a constant temperature).

R
0O L

For the corresponding flow rate Q,
pressure drop AP, capillary radius a,
capillary length L

2.2. Rotational viscometers
— Couette Flow

In the case of Couette flow

o g RIRZ T
©)  T=TRER? 4L

Where L is the length of the cy-
linder, Q the angular velocity, R, and
R, the radii of outer and inner cylin-
der respectively.

2.3. Time dependent properties
— blood thixotropy and
viscoelasticity

The blood flow in the blood ves-
sels, especially aorta and large arteries
as well as in the microcirculation va-
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Mechanical properties of blood

mPa | O @ mPa

10 -
5 L
0L OJD ‘ T
0 20 30 40 50
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Figure 1. Rheograms at rectangular change of shear rates from 0 s to 0.0596 s-1 to 0 s”! for patients
with CVD (°), from 0 t0 0.0237 s to 0 s (0), from 0 to 5.96 s to 0 5! (m), from 0 to 1.285
s'to 0 s (@), from 0 to 0.277 s to 0 s-1 (A), from 0 to 0.1102 s to 0 s™! (¢); H=43 %,

T =37°C, Low Shear 30 Contraves®

ries periodically. The geometrical
complexity of the circulation system
gives rise to areas where blood flow is
significantly accelerated and there are
varying transient flow conditions. The
alteration of blood flow with time is
typical for viscoelastic fluids and this
phenomenon is related with the in-
fluence of the inner structure on the
blood flow. In the case of thixotropy
(Fig.1) when the flow is stopped, the
particles relate each other and the pro-
cess of destroying and creating of the
relations is balanced. The forces of
connections are weak. The higher she-
ar rate leads to decreasing the size of
the related structural units, correspon-
ding to the less resistance to flow.
Similarly, the macromolecules of
the viscoelastic fluid form set with

temporal connections and destroying
and creating of the relations is balan-
ced. When the fluid is sustained to the
larger shear rates, more macromole-
cules are destroying for a unit time.
Consequently the thixotropy and vis-
coelasticity are related with similar
time effects, reflecting in the shear
rate effects. From this point of view
the theories are developed, descri-
bing the mechanisms of thixotropy
and viscoelasticity.

The properties of blood in the
ground state of equilibrium can be
measured by application of very
small forces and deformations that do
not disrupt the internal structure. By
using a small sinosoidal perturbation
at a fixed radian frequency, o, the
viscoelasticity in the ground state is
obtained. These properties can be
measured over a wide range of fre-
quencies. The complex coefficient of
viscosity, N*(w), describing the vis-
coelasticity, is the complex ratio of
the shear stress, 1, to the shea rate .
The coefficient is divided into its real,
energy dissipative part, n,, and its
imaginary, energy storage part, 1,.

The steady dynamic viscosity is
determined using a rotational visco-
meter Low Shear 30 Contraves under
steady viscometric flow within a she-
ar rate range from 0,0237 s to 128,5
s’!. The Low Shear 30 Contraves can
be switched from rotation to oscilla-
tion (Low Shear 30 sinus) using a
rigidly mounted additional driving
device (oscillation drive).

Apparent steady shear viscosity
was obtained started from a shear
rate of 128,5 s! and decreasing the
shear rate in different number of
steps, thus realizing quasi non-steady
flow conditions. Complex dynamic
viscosity is determined by measuring
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the angular displacement & varying
the frequency from 0,000222 Hz up
to 1,63 Hz at a firmly set amplitude °
of £30°. o)
Human blood exhibits non-
-Newtonian viscosity and non-linear
viscoelasticity, depending on shear
rate and frequency. The results of ex-
periments under non-steady flow
conditions show that the shear stres-
ses are increasing and viscosity de-
creasing with increasing shear rate or
frequency (Fig.2).

1000.0

®- steady shear viscosity

100.0 |-

10.0 - .

., y» mPas, G, mPa
2
O
Q

1.0 -

3. ELECTRORHEOLOGICAL
METHOD

0.1 | | | |
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

3.1. Methods and Clinical
Applications

max> S

Figure 2. The experimental shear rate dependence of steady shear viscosity (filled circles) and os-
cillatory shear rate dependence of viscous part (n,) of the complex viscosity (hollow circles)
and elastic component (1, - filled rombus) of human blood of patient with CVD; (H
=45%,T=37+0.1°C), Low Shear 30 sinus Contraves®

The phenomenon of electrorheo-
logy refers to changes in the rheolo-

gical behavior due to imposition of
electric field. In general the elec-
trorheological properties of blood are
determined by a variety of factors
including the electrical properties of
blood cells and plasma, the fractional
volume concentrations of the blood
cells as well as the shape and orien-
tation of the cells. When blood flows,
all these complex factors may change
and contribute in a different way to
the overall impedance of the flowing
blood. In physiological conditions
human blood cells have a negative
electrokinetic charge to maintain a
physico-chemical stability of cellular
suspensions. The interface of the sus-
pended cells and blood plasma is the
site of complex phenomena as the
ionisation of solid phase molecules.
Resulting spatial charge distribution
induces the electric potential which
plays a decisive role in determining

cell rheological properties and cell
interaction. In the flowing blood the
red blood cells deform and rotate in
plasma. The electrical resistivity of
flowing blood depends on the direc-
tion of the applied electric field, but
also on the orientation and deforma-
tion of the RBCs. On the other hand,
the shape and arrangement of RBCs
is influenced by the kinematics and
dynamics of flow, respectively by the
deformation rate and stress deforma-
tion. Therefore, by measuring the
electric properties of blood, valuable
information could be received about
mechanical properties of blood du-
ring evaluation of some diseases,
which affect modification of the local
flow pattern and the rheological pro-
perties of blood.
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Mechanical properties of blood

Recently interest in using elec-
trorheological methods for determi-
nation the mechanical properties of
blood and blood cells increased.
Blood electrical properties (impedan-
ce, permittivity, conductivity etc)
have a wide range of applications in
biomedical field. Therapies of malig-
nant tumours ranging from actinothe-
rapy, chemotherapy and angiogenesis
inhibitors to surgical removal are
routinely used. However, most of
these therapies are toxic or invasive
to the well being of the patient. Con-
sequently, new therapies are exami-
ned including a therapy inhibiting
blood supply to the tumour and thus
inducing necrosis. To form a seal and
block the flow, the electrorheological
(ER) fluids and an electric field can
be used. ER fluids have inner struc-
ture, which exhibit dipolar interac-
tion when an electric field is applied
turning the fluid temporarily into so-
lid. Cancer cells exhibit altered local
dielectric properties compared to
normal cells, measurable as different
electrical conductance and capacitan-
ce using electrical impedance scan-
ning (EIS). EIS appears to be a pro-
mising new additional technology
providing a rather high sensitivity for
the verification of the suspicious bre-
ast lesions. Reduction of blood flow
can lead to an increase of hypoxia
and extra-cellular acidification. Addi-
tionally, if blood flow is chronically
impaired, a cascade of tumour cell
death will occur due to lack of nu-
trients and accumulation of cataboli-
te products. Different mechanisms
are involved in antitumor effective-
ness of electrotherapy by low level
electric current, which induces signi-
ficant reduction of blood flow and
oxygenation in tumours.

The investigation of the possibili-
ty of using the polymeric blood subs-
titutes and biocompatible polymeric
fluids as ER fluids consists of the de-
termination of the basic parameters
of the ER fluid sealing such as the
sealing time, resistant pressure and
the strength of the electric field that
are important for designing the futu-
re studies on biological models.

A method based on dielectric pro-
perties of dispersed systems is deve-
loped to investigate RBC aggregation
in blood and RBC suspensions. Mea-
surements of capacitance and resis-
tance are made in rectangular channel
at low (0.2 MHz) and high (14 MHz)
frequencies relative to the mid-point
of the B-dispersion range. The con-
ductance and capacitance of flowing
and quiescent red blood cell (RBC)
suspensions were made at a frequency
of 0.2 MHz. The results demonstrate
that the time-dependent changes in
the conductance recorded during the
aggregation process differ in nature
for short linear rouleaux; branched
aggregates and RBC network.

3.2. Measuring and data
acquisition system

The conductometric method has
been applied to develop measuring
and data acquisition system for deter-
mination electrorheological proper-
ties of blood. The concurrent mea-
surement system (MS), using a
Contraves Low Shear 30 rheometer
as a base unit was developed'?. A
resin made replica of the Couette
type flow chamber of the LS 30 rheo-
meter was made. It includes a pair of
platinum electrodes in cylindrical
ring shape, embedded into the wall.
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It can be assumed that the electric
field is homogeneous since the width
of the flow slit is very small com-
pared with the cylinder diameters!~.
The principal electronical scheme of
the device for acquisition and pro-
cessing of data (Data acquisition sys-
tem) from the rotational viscometer
Contraves Low Shear 30 is shown
and described in details in'2. The con-
ductometric method is based on the
measurement of the AC current res-
ponse resulting from a small ampli-
tude (200 mV p-p) sinusoidal (2 kHz)
AC voltage applied between a pair of
platinum electrodes. The AC current
is converted in voltage with the aim
of a controlled gain I/E converter.
Then the 2 KHz AC voltage signal is
processed by a precise linear rectifier
and then by a low pass filter in order
to obtain a DC signal proportional to
the measured electrical conductivity
of the blood or other biological sam-
ple. This DC signal could be record-
ed by means of X-Y recorder or by a
PC using a specially developed de-
vice and software for collection and
processing of data from the rotational
viscometer Contraves Low Shear 30
(Data acquisition system). The mi-
croprocessor module has been mana-

ged by the program, which has been
installed in the PC, through interface
RS 232. By means of appropriate
graphic interface in the program the
frequency of data acquisition has
been given. The rate of data acquisi-
tion could be given from 256 ps to 15
min period between two measure-
ments. These data graphically are
visualized on the desktop of the PC
as a function of time. The developed
concurrent measurement system
(MS), the device and software were
used as a basis for series of experi-
ments.

3.3. Results

We found the apparent viscosity
dependence on hematocrit under elec-
tric field of 2 kHz. It has been obser-
ved that the blood conductivity de-
pends on the applied shear rates
(Fig.3a) and temperature (Fig.3b);
due to flow the blood conductivity
increases, when shear rate increases
from 0,945 s-1 to 94,5 s-1 and tempe-
rature increases from 25°C to 37°C.

The time dependences of the blood
conductivity on the regime of the ap-
plied viscometric flow have been stu-

N
J

N
(o2}
I

15 4

10.5

=)

©
o

m shear rate 0.945 s-1
@ shear rate 11.02 s-1

©

o shear rate 37.6 s-1

O shear rate 94.5 s-1

®
o

blood conductivity [S/cm]

H [%]

blood conductivity [mS/cm]

3

}

25

T %

37

m shear rate 94.5 s-1
@ shear rate 37.6 s-1

O shear rate 11.02 s-1
O shear rate 0.945 s-1

a)

b)

Figure 3. Experimental relationship between conductivity and a) shear rates from 94,5 s! to 0,945 s! for whole human blood samples with different native
hematocrit and b) temperature for whole human blood (H=38%), measured by LS 30 Contraves at shear rate from 94,5 s! to 0,945 s, T=37°C
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died. To investigate cell transforma-
tion during aggregation processes
under transient flow conditions, who-
le human blood was subjected to she-
aring to disperse all aggregates and the
flow was stopped to allow RBC aggre-
gation. The kinetics of the whole blood
conductivity was measured. It was
found that the whole blood conducti-
vity increases with increasing shear
rate (Fig. 4). After cessation of flow,
the conductivity tends to fall to the
same initial value. These results may
be explained by the formation of bran-
ched aggregates at different flow con-
ditions and this process could be qua-
lified by the kinetic conductivity
measurements. A time course of blood
conductivity recorded under different
flow conditions provides experimental
description of RBC aggregation-
-desaggregation processes. The ini-
tially time-dependent changes must
reflect the rupture of intercellular
links. The break-up of intercellular

o, uS/cm
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Figure 4. Experimental relationship of changes of conductivity with time under trapezium-shaped
changes of shear rates from 3,23 s-1 to 94, 5 s-1 for whole human blood (H=39,6%), me-
asured by LS 30 Contraves, T=370C

links increases both the concentration
of aggregates and the degree of bran-
ching. To investigate aggregation pro-
cess in stasis and under flow condi-
tions after subjected to shearing to
disperse all aggregates RBC suspen-
sion was stopped or decreased to allow
RBCs aggregation®. The relaxation
part of the kinetic curve of blood con-
ductivity reflects the RBC aggregation
process (Fig. 4). This finding is con-
sistent with the literature reports’.
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CONCEITOS SOBRE HEMORREOLOGIA E MICROCIRCULACAO HUMANAS

J. Martins e Silva!

TEMA 8 — FLUXO SANGUINEO

FLUXO ATRAVES DE TUBOS
CILINDRICOS

O fluxo sanguineo representa a
deslocagao intravascular de uma
suspensdo concentrada maioritaria-
mente constituida por eritrocitos de-
formaveis em solug¢do aquosa de sais
e proteinas. Essa deslocagao, conti-
nua, pulsatil, percorre todo o corpo
a velocidades variaveis, através de
vasta rede circulatoria de artérias,
veias e capilares, com extensao,
conformagao e calibres distintos. De
modo a entender melhor as particu-
laridades hemorreologicas do fluxo
sanguineo na circulagdo humana,
sdo analisadas algumas questdes ba-
sicas sobre o fluxo de solugdes vis-
cosas através de tubos cilindricos e
rigidos com raio, extensdo e sob
temperaturas diferentes.

Ha dois principais tipos de fluxo,
o laminar e o turbulento. O primeiro
¢ representado por particulas liquidas
que se deslocam em camadas parale-
las, entre si e as paredes do tubo em
que fluem, de modo constante, suave
e independentemente da duragdo do

De acordo com os principios
enunciados anteriormente (vide Tema
7), a relagdao de cisalhamento (y) ¢
equivalente ao quociente diferenca
da velocidade (AV=V_-V) de deslo-
cacdo de duas camadas paralelas)
pelo intervalo de separacdo entre
aquelas camadas (Ay):

Yy =AV /Ay

Pelo contrario, o fluxo turbulento
(Fig. 1B) caracteriza-se por ser cao-
tico, quer na velocidade quer pela
deslocagdo irregular das particulas
componentes.

Nos liquidos newtonianos, o fluxo
laminar ¢ proporcional a queda de

Y

Figura 1. Representagdo esquematica do fluxo laminar (A) e do turbulento (B) de particulas liquidas
(.) em tubo cilindrico.As setas apensas a cada particula indicam a respectiva direccao.

fluxo (Fig.1A).

! Professor catedratico aposentado e ex-director do Instituto de Bioquimica Fisiologica/Biopatologia Quimica e da Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa. Socio fundador e 1.° presidente da SPHM.
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pressao intratubular e depende da
tensdo de cisalhamento, enquanto no
fluxo turbulento, a reducao € propor-
cional ao quadrado da velocidade
média. Fazendo aumentar a velocida-
de do fluxo, a partir de determinado
ponto (denominado numero Reynold,
Re,unidade sem dimensao), a corren-
te deixa de ocorrer em planos parale-
los estaveis (fluxo laminar), come-
cando por evidenciar irregularidades
e, depois, difusdao multidireccional
crescente (fluxo turbulento).

O valor de Re num tubo recto e ci-
lindrico ¢ aproximadamente igual a
2000. Abaixo deste nivel o fluxo ¢ la-
minar, passando a turbulento quando
superior. Porém, o valor de Re pode
ser muito inferior (p.ex. entre 10 e
100) quando o fluxo ocorre em tubos
com geometria variavel e ou constri-
¢oes. A partir do ponto de transi¢do, a
irregularidade direccional das particu-
las, efeitos de inércia e a dissipacao de
energia cinética justificam o aumento
da resisténcia ao fluxo (Fig.2).

Para a interpreta¢do do fluxo das
particulas na circulagdo sanguinea, ¢
conveniente comegar pela analise do

Resisténcia

Cmemme D

0 . N.° Reynolds

Figura 2. Relagdo entre resisténcia ao fluxo e o nime-
ro Reynolds. Quando o fluxo laminar (A) se
transforma em turbulento (B), em X (niime-
ro Reynolds), a resisténcia aumenta.

fluxo laminar de um liquido viscoso
através de um tubo cilindrico rigido,
com determinadas dimensoes.

Conceptualmente, o fluxo laminar
¢ constituido por camadas adjacentes
paralelas (entre si e a parede do tubo),
ou por um conjunto de cilindros te-
lescopicos (representativos do per-
curso percorrido pelas particulas em
suspensao) que deslizam entre si a
velocidades crescentes, desde a pare-
de (valor minimo, equivalente a re-
pouso) até ao eixo longitudinal do
tubo (maximo).

A tensao de cisalhamento, igual a
zero no eixo longitudinal, aumenta
linearmente com o valor de R até
maximo, junto da parede tubular.
Sendo minima a velocidade linear do
fluxo junto da parede tubular, e ma-
xima no centro, verifica-se o inverso
quanto ao valor do gradiente de ve-
locidade (ou relagao de cisalhamen-
to, y') entre as camadas paralelas (ou
cilindros concéntricos), que atingem
o valor menor (na dependéncia da
tensdo de cisalhamento e das pro-
priedades do liquido) no centro, e o
maximo junto da parede tubular (re-
lagdo de cisalhamento de parede).
Deste modo, o perfil de velocidade
do fluxo evidencia um perfil em cur-
va parabolica, que atinge o seu ma-
ximo no eixo do tubo (Fig.). O atrito
entre as camadas (ou cilindros) adja-
centes do fluido ¢ anulado pela ten-
sao de cisalhamento (1).

Nos liquidos newtonianos, a vis-
cosidade pode ser uma fungdo dos
valores da tensdo ou da relagdo de
cisalhamento, ou ser calculada direc-
tamente pela equagdo de Hagen-Poi-
seuille, a partir das dimensdes do
tubo (R, raio; L, extensdo), valor do
fluxo (Q) e diferenca de pressao (ou
gradiente de pressdao) do liquido in-
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Figura 3. Representagdo do fluxo laminar (a seta indi-
ca a direccdo) e respectivo gradiente de ve-
locidade (curva a tracejado vermelho), defi-
nido pela velocidade relativa de cada cilindro
telescopico concéntrico. A velocidade rela-
tiva varia do valor zero, junto a parede tubu-
lar, até a0 maximo, no eixo longitudinal.

tratubular entre dois pontos separa-
dos pela distancia L (4P).

Em alternativa, o valor do fluxo que
passa através do tubo pode ser calcu-
lado através da mesma equacao.

Embora os liquidos ndo-newto-
nianos nao obedecam aos critérios
dos newtonianos, € usual utilizar a
equacgdo de Hagen-Poiseuille para o
calculo da respectiva viscosidade. O
valor obtido para determinado liqui-
do viscoso, representativo da média
intratubular, designa-se viscosidade
aparente (1,).

VISCOELASTICIDADE E
VISCOSIDADE DO SANGUE

A reologia do sangue (vide Tema
1) e, por consequéncia, o seu fluxo in
vitro (em tubos cilindricos) ou intra-
vascular (in vivo), sdo determinados
por factores intrinsecos e extrinsecos.
Dos intrinsecos destacam-se quatro
factores: hematocrito, viscosidade
plasmatica, agregacdo eritrocitdria
e deformabilidade eritrocitaria. En-
tre os extrinsecos cabe citar trés: ten-
sdo de cisalhamento, diametro (tubu-
lar ou vascular) e temperatura. Este
conjunto sera analisado em particular
mais adiante (Tema 9).

Os factores intrinsecos justificam
(vide Tema 7), que o fluxo (relacao
de cisalhamento) do sangue ndo seja
proporcional a forga externa (tensao
de cisalhamento) que lhe ¢ aplicada.
Em consequéncia, quando submetido
a uma for¢a deformante, o sangue
evidencia caracteristicas mistas, pro-
prias de uma substancia viscosa mas,
ao mesmo tempo, também elastica’,
com distensao dependente do tempo
de actuagdo. Por conseguinte, o san-
gue tende a comportar-se como um
meio liquido viscoelastico constitui-
do por particulas elésticas (elementos
celulares, maioritariamente eritroci-
tos) dispersas num meio viscoso, 0O
plasma. Deste modo, o comporta-
mento ndo-newtoniano do sangue,
interpretado em termo de viscoelas-
ticidade, pode variar no sentido dos
materiais s6lidos ou dos liquidos, em
fun¢do da respectiva composigao e da
tensdo de cisalhamento aplicada.

Tendo em conta que o valor da
viscosidade sanguinea (1 ) corres-
ponde ao quociente da tensdo (t) pela
relagdo de cisalhamento (y),

n=t/y

conclui-se que, sob valores estaveis
da tensdo de cisalhamento, o aumen-
to da viscosidade implica numa me-
nor velocidade do fluxo (menor rela-
¢do de cisalhamento). Se a relagdo de
cisalhamento for constante e houver
hiperviscosidade, a tensao de cisalha-
mento tera de aumentar para que o
sangue flua na rede vascular. Por ou-
tras palavras, a viscosidade sanguinea

! Enquanto um liquido viscoso tende a resistir a de-
formagdo imposta pela tens@o durante o tempo em
que € exercida, mas sem recuperar a forma inicial,
um corpo elastico € por natureza um sélido cuja dis-
tensdo € proporcional a tensdo, mas que recupera a
forma inicial quando aquela forca cessa.
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tende a diminuir (maior fluidez) com
o aumento da tensdo (ou relacao) de
cisalhamento e respectiva duracao,
sucedendo o oposto quando diminui
o valor destas ultimas variaveis.

A determinagdo da viscosidade
sanguinea requer a utilizagao de ins-
trumentos (viscosimetros) que anali-
sam o sangue sob valores especificos
da relagdo ou da tensdo de cisalha-
mento. Embora a variabilidade nos
modelos de viscosimetros disponi-
veis dificulte a comparacao de resul-
tados e a definicdo de valores idénti-
cos, ¢ possivel estabelecer algumas
conclusdes. Por exemplo, no sangue
de individuos saudaveis, a viscosida-
de sanguinea sob valores elevados da
relagdo de cisalhamento (> 50 s-1) ou
da tensdo de cisalhamento (> 0.25
Pa) depende principalmente do he-
matocrito. A diminuicdo dos valores
de cisalhamento (y <1 s-1; 1<0,02 Pa)
induzem a agregacao eritrocitaria, e
o subsequente aumento da viscosida-
de sanguinea.

FLUXO DE SANGUE NA REDE
CIRCULATORIA

O fluxo sanguineo ¢ determinado
pelas suas propriedades reologicas e
pela estrutura e caracteristicas hemo-
dinamicas do sistema cardiovascular
que perfunde (vide Temas 3 ¢ 5). Em
humanos normais, o sangue flui con-
tinuamente a mais de 100 mm/s nas
grandes artérias e a cerca de 0.5 mm/s
nos microvasos, numa rede circula-
toria heterogénea constituida por va-
sos com calibre entre cerca de 30 e
0,005 mm.

Os vasos sanguineos nao sao tubos
rigidos e inertes a passagem do sangue.
Pelo contrario, sdo 6rgdos sensiveis a

mediadores quimicos em circulagdo
(p.ex, hormonas, neurotransmissores,
citocinas) a ac¢ao constante das forgas
de cisalhamento do fluxo de sangue no
endotélio vascular (mecanotransdu-
¢do). Aparentemente, as propriedades
da parede vascular, em que se inclui a
adaptacdo da geometria e capacidade
hemodinamica geral ou localizada, re-
sultam de um sistema complexo de
controlo de retro-inibi¢do ou retro-
activagdo em que intervém sinais mo-
leculares induzidos pelo fluxo sangui-
neo. Um dos mecanismos mais
caracteristicos (a que acrescem muitos
outros, que actuam em simultaneo) é
o0 do controlo da tensdo de cisalhamen-
to de parede pelo didmetro vascular
dependente daquela tensao.

A ramificacdo progressiva da rede
vascular desde a aorta até a rede capi-
lar, depois revertida no sentido inver-
so até ao coragdo direito, explica a
existéncia de uma profunda variagdo
entre a superficie continente (vasos) e
o volume do conteudo (sangue). Esta
relagdo quase quadruplica no sentido
da periferia, representada pela micro-
circulagdo, deste modo favorecendo
particularmente as trocas de gases e
nutrientes entre o sangue e os tecidos
periféricos. Todavia, a morfologia e
distribui¢do das vias circulatorias po-
dem ser alteradas em diversas circuns-
tancias, p. ex., por adaptacdo rapida
ou prolongada a desequilibrios entre
as exigéncias metabolicas e a quanti-
dade de nutrientes e oxigénio forneci-
das aos tecidos ou 6rgaos (em geral ou
restritos), ou em situagdes patoldgicas
que se acompanham de neovasculari-
zacdo, com destaque para a formagao
de vasos condutores colaterais.

A subsequente variabilidade do
comprimento e calibre da arvore cir-
culatoria acarretam numa grande he-
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terogeneidade das caracteristicas he-
modinamicas e hemorreoldgicas. Na
vertente arterial da circulagao, a pres-
sdo intravascular ¢ substancialmente
reduzida a partir dos segmentos arte-
riolares, pelo que na vertente venosa
a pressao de deslocacdo sanguinea
permanece habitualmente baixa. Na
vertente arterial, a tensao de cisalha-
mento de parede aumenta progressi-
vamente, entre cerca de 1Pa (na aorta
e grandes vasos) e 10 Pa (na microcir-
culagdo, com destaque nas arteriolas),
diminuindo abruptamente a partir das
vénulas pos-capilares. Estes valores
indicam que a viscosidade aparente do
sangue depende pouco dos indices de
cisalhamento. Em contrapartida, o
eventual aumento da viscosidade san-
guinea venular em situagdes de débito
cardiaco subnormal, podera elevar a
resisténcia vascular ao nivel do terri-
torio pré e pos-capilar.

Para uma melhor clucidacdo das
condigdes circulatérias do sangue e
ilagdes funcionais e patologicas a ni-
vel dos diferentes 6rgaos, importa re-
ver, em primeiro lugar, as principais
caracteristicas do sistema vascular.
Neste proposito, ainda que sem limites
morfoldgicos precisos mas atendendo
a respectiva funcionalidade, poderao
ser individualizados quatro segmen-
tos/compartimentos principais:

* Vasos condutores (comparti-
mento de alta pressao);

* Vasos de resisténcia (comparti-
mento de controlo);

* Capilares e vénulas (comparti-
mento de trocas);

* Vasos de capacitancia (compar-
timento de baixa pressao).

O compartimento de alta pressao
inclui a aorta e principais artérias co-

laterais, em que o sangue esta sujeito
a elevada tensdo de cisalhamento, em
particular durante a sistole. Como a
designacdo indica, ¢ um sector em
que a pressao elevada (intravascular
e transmural) é determinada, sobre-
tudo, pela contractilidade (ejecgao
sistolica) cardiaca e pela resisténcia
periférica total. O fluxo pulsatil im-
posto pelo ritmo cardiaco justifica a
variabilidade intermitente da pressao
e da velocidade circulatdria na frac-
¢ao (5-10%) de volemia total presen-
te no compartimento. As alteragdes
estruturais e composicao da parede
vascular, subsequentes ao envelheci-
mento ¢ a anomalias patologicas,
repercutem-se negativamente no flu-
X0 e pressdo intravascular.

O compartimento de controlo ¢
representado pelas arteriolas. A par
de caracteristicas hemodinamicas se-
melhantes as do compartimento an-
terior (designadamente, pulsatilidade
do fluxo, valores elevados da tensao
e relagdo de cisalhamento as arterio-
las), aqueles vasos, através da respos-
ta do musculo liso arteriolar a estimu-
los endogenos e exdgenos, regulam
aresisténcia ao fluxo local e regional,
com repercussoes na distribui¢cdo de
sangue nos tecidos a jusante, perfu-
sdo pos-arteriolar e redugdo da pres-
sao arteriovenosa total (vide Temas 4
e 5).As variagdes de pressao e distri-
buicdo do fluxo sanguineo podem ser
afectadas, a este nivel, pelo nimero
de bifurcagdes, as quais podem ser,
também, a causa de reparticao hete-
rogénea de corpusculos celulares e
plasma pelos vasos divergentes.

O fornecimento de nutrientes
metabdlicas e oxigénio € a remog¢ao
de produtos teciduais decorrem
através da parede de capilares e vé-
nulas pos-capilares, por difusao
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simples ou mecanismos especificos
de transporte (vide Temas 4, 5 e 6).
A eficacia do sistema ¢ particular-
mente favorecida pela area de con-
tacto estabelecida entre o conteudo
sanguineo, microvascular e tecidos
envolventes, a que acresce a influ-
éncia de factores hemodinamicos e
hemorreologicos locais. O sangue
que perfunde a rede capilar eviden-
cia valores mais elevados de tensao
e relacdo de cisalhamento, embora
com episddios frequentes de inter-
miténcia circulatoria de causa diver-
sa. Em contrapartida, o fluxo nas
vénulas pds-capilares tem os niveis
de cisalhamento mais baixos de todo
o sistema vascular. Esta diferenga
justifica que a reabsor¢do ocorra
preferencialmente a este nivel, en-
quanto a filtragdo prevalece ao lon-
go do percurso capilar, ainda que o
equilibrio final entre filtragdo e rea-
bsor¢ao dependa do sistema linfati-
co. Adicionalmente, a filtracao do
conteudo hidrico do sangue para os
tecidos induz uma fase transitoria
de hemoconcentragdo, que reverte
aos valores iniciais somente no per-
curso das vénulas pos-capilares, ex-
cepto em situagdes de estase de cau-
sa patoldgica.

O compartimento de capacitan-
cia, que contém cerca de 80% da
volemia total, engloba as grandes
veias, incluindo as pulmonares e o
coragao direito. Como o nome indica,
¢ um sector com pressao intravascu-
lar muito reduzida, dependendo es-
sencialmente da distensibilidade
induzida pelo sangue que recebe e
nao do débito cardiaco ou da resis-
téncia vascular periférica. O seg-
mento das vénulas pos-capilares
apresenta particularidades relevan-
tes. Primeiro, a quantidade de san-

gue recebe ¢ condicionada pela
resisténcia pré-capilar; quando esta
diminui, a pressao e o fluxo de san-
gue a jusante aumentam. Segundo,
a parede venular, além de muito
fina, esta quase desprovida de mus-
culo liso, o que lhe minimiza as
possibilidades contracteis, ao con-
trario do que sucede nos segmentos
venosos que lhe dao continuidade,
favorece a quase estagnacdo local
do sangue, com valores minimos da
tensdo de cisalhamento de parede
(< 1Pa). Terceiro, no seguimento
do anterior, aumenta a interacg¢ao
de alguns constituintes do sangue
com a parede vascular, e vice-ver-
sa, em particular nas situagdes fa-
voraveis a hemoconcentragao local,
o que tende a contribuir para o au-
mento da viscosidade aparente do
sangue, coagulacdo e subsequente
trombogénese.

A anterior caracterizagdo do siste-
ma vascular cabe acrescentar outras
particularidades da circulacao real,
em que se destacam.

* Efeito de entrada do fluxo san-
guineo nos grandes vasos;

* Pulsatilidade;

* Efeito da geometria vascular no
fluxo sanguineo.

Na parte inicial de vasos com nt-
mero Reynolds elevado, a velocida-
de do fluxo ¢ quase uniforme, desde
a parede ao eixo. Este efeito de en-
trada resulta de a viscosidade da ca-
mada de sangue mais em contacto
com a parede permanecer quase es-
tacionaria durante um determinado
periodo, no qual também provoca a
continua reducdo de velocidade das
camadas adjacentes do fluxo. Pro-
gressivamente, a viscosidade delimi-
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/ } Fluxo estabelecido
‘ L

Figura 4. Representagio do efeito de entrada (E) e formagao da camada limite (L) no inicio do fluxo uniforme
de um liquido viscoso, de um reservatorio para um tubo circular. Devido a viscosidade, a relagao de
parede ¢ muito elevada, com velocidade quase nula do liquido em contacto com a parede tubular,
enquanto a parte central tem viscosidade menor (a azul). A camada limite alarga-se progressivamen-
te, aumentando a viscosidade, a medida que aumenta a velocidade do fluxo, da parede ao eixo tubular.
Por fim, na regido em que o fluxo esta completamente desenvolvido e viscoso atingiu-se o equilibrio
entre o gradiente de pressdo e tensdo de cisalhamento, com perfil de velocidade parabolico.

ta uma camada limite que abrange o
contetido sanguineo até ao eixo do
tubo. Neste ponto, a par com dimi-
nuicdo da relacdo de cisalhamento
(desde a parede até ao eixo), € esta-
belecido o gradiente de velocidade
em fluxo regular (Fig.4).

O fluxo sanguineo ¢ pulsatil na
vertente arterial, sendo ja residual ao
nivel dos capilares. Ha, porém, varia-
¢oes de pulsagdo num mesmo vaso
sanguineo.

A existéncia de estenoses, ramifi-
cacdes e curvas ao logo do trajecto
vascular tende a originar variacdes
subitas de direc¢do e de velocidade
do fluxo. Daqui podem resultar flu-
x0s secundarios, redemoinhos ou zo-
nas de recirculagdo entre o fluxo e a
parede. Este tipo de perturbacdes
contribui potencialmente para a loca-
lizagdo de placas aterosclerdticas e
trombogénese.
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MICROCIRCULATORY ALTERATIONS IN PATIENTS WITH SEVERE SEPSIS:
IMPACT OF TIME OF ASSESSMENT AND RELATIONSHIP WITH OUTCOME

De Backer D, Donadello K, Sakr Y, Ospina-Tascon G, Salgado D, Scolletta S, Vincent JL!

Abstract

Objectives: Sepsis induces mi-
crovascular alterations that may
play an important role in the develo-
pment of organ dysfunction. How-
ever, the relationship of these al-
terations to systemic variables
and outcome is still not well de-
fined. We investigated which fac-
tors may influence microcircula-
tory alterations in patients with
severe sepsis and whether these
are independently associated with
mortality.

Design: Analysis of prospec-
tively collected data from previ-
ously published studies by our
group.

Setting: A 36-bed, medicosur-
gical university hospital Depart-
ment of Intensive Care.

Patients: A total of 252 patients
with severe sepsis in whom the
sublingual microcirculation was
visualized using orthogonal polari-
zation spectral or sidestream dark-
field imaging techniques.

Measurements and main re-
sults: Microcirculatory measure-
ments were obtained either early,
within 24h of the onset of severe

sepsis (n = 204), or later, after
48h (n = 48). When multiple mea-
surements were obtained, only the
first was considered. Although
global hemodynamic variables
were relatively preserved (mean
arterial pressure 70 [65-77] mm
Hg, cardiac index 3.3 [2.7-4.0] L/
min.m, and SvO2 68.3 [62.8-
74.71%), microvascular variables
were markedly altered (propor-
tion of perfused small vessels 65
[50-74]%, microvascular flow in-
dex 2.15[1.80-2.60], and hetero-
geneity of proportion of perfused
small vessels 35 [20-50]%).
Among microcirculatory vari-
ables, proportion of perfused
small vessels was the strongest
predictor of outcome (receiver
operating characteristic curve
area 0.818 [0.766-0.871], p <
0.001). Survival rates decreased
markedly with severity of altera-
tions in the proportion of perfused
small vessels (70% and 75% in
the two upper proportion of per-
fused small vessel quartiles com-
pared with 3% and 44% in the two
lower quartiles, p < 0.0001). Mul-
tivariable analysis identified pro-
portion of perfused small vessels

! Department of Intensive Care, Erasme Hospital, Université libre de Bruxelles, Brussels, Belgium. ddebacke@ulb.ac.be
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and sequential organ failure as-
sessment score as independent
predictors of outcome. Microcir-
culatory alterations were less se-
vere in the later than in the ear-
lier (proportion of perfused small
vessels, 74 [57-82]% vs. 63 [48-
711%, p = 0.004) phase of sepsis.
In multivariable analysis focused
on the early period of sepsis, pro-

portion of perfused small vessels
and lactate were independent pre-
dictors of outcome.

Conclusions: Microcirculatory
alterations are stronger predictors
of outcome than global hemody-
namic variables.

[Crit Care Med. 2013Mar; 41(3):
791-9. doi: 10.1097/CCM.0b013e31
82742e8b.] PMID: 23318492

THE APC TREATMENT IMPROVES MICROCIRCULATION IN

SEVERE SEPSIS/SEPTIC SHOCK SYNDROME

Donati A, Damiani E, Botticelli L, Adrario E, Lombrano MR, Domizi R, Marini B, Van Teeffelen JW, Carletti P, Girardis M,

Pelaia P, Ince C?

Abstract

Background: The role of recom-
binant activated protein C (aPC) dur-
ing sepsis is still controversial. It
showed anti-inflammatory effect and
improved the microvascular perfu-
sion in experimental models of septic
shock. The present study was aimed
at testing the hypothesis that recom-
binant aPC therapy improves the mi-
crocirculation during severe sepsis.

Methods: Prospective observa-
tional study on patients admitted
in a 12-beds intensive care unit of
a university hospital from July
2010 to December 2011, with se-
vere sepsis and at least two sepsis-
induced organ failures occurring

2 Anesthesia and Intensive Care Unit, Department of Biomedical Science and Public Health, Universita Politecnica delle Marche, via Tronto 10, 60126 Torret-

te di Ancona, Italy. a.donati@univpm.it.

within 48 hours from the onset of
sepsis, who received an infusion of
aPC (24 mcg/kg/h for 96 hours)
(aPC group). Patients with con-
traindications to aPC administra-
tion were also monitored (no-aPC
group).At baseline (before starting
aPC infusion, TO0), after 24 hours
(Tla), 48 hours (T1b), 72 hours
(T1c) and 6 hours after the end of
aPC infusion (T2), general clinical
and hemodynamic parameters were
collected and the sublingual micro-
circulation was evaluated with
sidestream dark-field imaging. To-
tal vessel density (TVD), perfused
vessel density (PVD), De Backer
score, microvascular flow index
(MFIs), the proportion of perfused
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vessels (PPV) and the flow hetero-
geneity index (HI) were calculated
for small vessels. The perfused
boundary region (PBR) was mea-
sured as an index of glycocalyx
damage. Variables were compared
between time points and groups
using non parametric or parametric
statistical tests, as appropriate.
Results: In the 13 aPC patients
mean arterial pressure (MAP), base
excess, lactate, PaO2/FiO2 and the
Sequential Organ Failure Assess-
ment (SOFA) score significantly
improved over time, while CI and
ITBVI did not change. MFIs, TVD,
PVD, PPV significantly increased
over time and the HI decreased

(p<0.05 in all cases), while the PBR
did not change. No-aPC patients
(n=9) did not show any change in
the microcirculation over time. A
positive correlation was found be-
tween MFIs and MAP. TVD, PVD
and De Backer score negatively cor-
related with norepinephrine dose,
and the SOFA score negatively cor-
related with MFIs, TVD and PVD.
Conclusions: aPC significantly
improves the microcirculation in
patients with severe sepsis/septic
shock (BMC Anesthesiol. 2013
Sep26;13(1):25.doi: 10.1186/1471-
2253-13-25).PMID:24070065
Trial Registration:
NCT01806428

CARDIOVASCULAR BENEFITS OF PHLEBOTOMY:
RELATIONSHIP TO CHANGES IN HEMORHEOLOGICAL VARIABLES

Holsworth R Jr, Cho Y, Weidman JJ, Sloop G, St Cyr J?

Abstract

Renewed interest in the age-old
concept of "bloodletting", a thera-
peutic approach practiced until as
recently as the 19th century, has
been stimulated by the knowledge
that blood loss, such as following
regular donation, is associated with
significant reductions in key
hemorheological variables, inclu-
ding whole blood viscosity (WBV),

3 Southeast Colorado Hospital, Springfield, CO, USA

plasma viscosity, hematocrit and
fibrinogen. An elevated WBV ap-
pears to be both a strong predictor
of cardiovascular disease and an
important factor in the develop-
ment of atherosclerosis. Elevated
WBYV through wall shear stress is
the most direct physiological pa-
rameter that influences the rupture
and erosion of vulnerable plaques.
In addition to WBYV reduction,
phlebotomy may reduce an indi-
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vidual's cardiovascular risk through
reductions in excessive iron, oxi-
dative stress and inflammation.
Reflecting these findings, blood
donation in males has shown sig-
nificant drops in the incidence of
cardiovascular events, as well as in
procedures such as percutaneous
transluminal coronary angioplasty
and coronary artery bypass graf-
ting. Collectively, the available data
on the benefits of therapeutic phle-
botomy point to the importance of
monitoring WBYV as part of a car-
diovascular risk factor, along with
other risk-modifying measures,

whenever an increased cardiovas-
cular risk is detected. The develop-
ment of a scanning capillary tube
viscometer allows the measure-
ment of WBV in a clinical setting,
which can prove to be valuable in
providing an early warning sign of
an increased risk of cardiovascular
disease.

(Perfusion. 2013 Sep 25. [Epub
ahead of print]). PMID:24045034

Keywords: blood donation, car-
diovascular disease, hemorheolo-
gy, phlebotomy, whole blood vis-
cosity
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GALARDOADOS COM A BOLSA DE INVESTIGACAO
SPHM / SPACV

A Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e
Microcirculagdo e o Nucleo de Biologia Vascular
da Sociedade Portuguesa de Angiologia e Cirur-
gia Vascular, com o patrocinio da Alfa-Wasserman,

e - Bolsa
instituiram uma Bolsa de Investigacao de 2.500 de Investigagao
Euros, com a finalidade de promover a investi- "
gacdo basica e clinica no ambito da Hemorreo-
logia, Hemostase e Inflamag¢ao em Patologia Vas-
cular. O concurso decorreu até ao dia 31 de
Dezembro de 2012, de acordo com o Regulamen-
to previamente divulgado ao publico interessado
através dos principais pelos 6rgaos de comunica-
¢do nacional.

DECISAO DO JURI

“A Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e
Microcirculagdo e o Nucleo de Biologia Vascular
da Sociedade Portuguesa de Angiologia e Cirurgia
Vascular, com o patrocinio da Alfa-Wasserman, atribuiram a primeira edi¢ao
da Bolsa para projectos de investigacao na area da “Hemorreologia, Hemos-
tase e Inflamagdo em Patologia Vascular”, com o objectivo de estimular a
investigagao cientifica basica ou clinica. O Juri do concurso, constituido pelo
Prof. Braz Nogueira, o Prof. Fernandes e Fernandes e o Dr. Pedro Marques
da Silva, distinguiu ex-aequo os seguintes projectos: — Evaluation of the in-
Sfluence of circulating microRNA to the prognostic value of sCD40L in acute
myocardial infarction, da autoria da Dra. Patricia Napoledo, e — Polimorfismos
genéticos nos mecanismos arteriogenicos e angiogenicos associados a do-
enca arterial periférica, da autoria do Dr. José Daniel Brandao Fernandes™.

ENTREGA DA BOLSA

A entrega oficial da Bolsa sera efectuada por ocasido de uma reunido
cientifica a organizar pela Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Micro-
circulacdo e o Nucleo de Biologia Vascular da Sociedade Portuguesa de An-
giologia e Cirurgia Vascular.
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APRESENTACAO DOS PREMIADOS
Dra. Patricia Alexandra Veloso Napoleao

* Concluiu o Doutoramento em Biologia (Espe-
cialidade de Fisiologia e Bioquimica) pela Uni-
versidade de Lisboa em2009.

« E Bolseira de Pos-doutoramento da FCT no Ins-
tituto de Medicina Molecular (IMM) da Univer-
sidade de Lisboa desde 2010.

* Publicou 21 artigos em revistas especializadas e
13 trabalhos em actas de eventos, possui 3 capi-
tulos de livros publicados.

* Possui 47 itens de produgao técnica.

* Orientou 3 dissertagdes de mestrado nas arecas de Medicina Basica e
Ciéncias Bioldgicas.

* Recebeu 3 prémios e/ou homenagens.

 Entre 2003 e 2012 participou em 6 projectos de investigagao.

* Actualmente participa em 3 projectos de investigagao.

e Actua nas areas de Ciéncias Médicas com énfase em Medicina Basica,
Ciéncias Médicas com énfase em Medicina Clinica e Ciéncias Naturais
com énfase em Ciéncias Bioldgicas.

* Nas suas actividades profissionais interagiu com 68 colaboradores em
co-autorias de trabalhos cientificos.

* No seu curriculum os termos mais frequentes na contextualizagdo da produgao
cientifica e tecnologica sdo: Acute myocardial infarction, Inflammation, CD40
ligand (CD40L), Oxidized low density lipoprotein (ox-LDL), Trace elements,
Nitric oxide, T lymphocytes e Tumor necrosis factor alpha (TNF-a).

Dr. José Daniel Brandao Fernandes
Actividade clinica

* Fellow of the European Board of Vascular Sur-
gery) (2011)

* Especialista de Angiologia e Cirurgia Vascular
(2010)

* Fellowship no Arizona Heart Institute, Phoenix,
Arizona, Estados-Unidos da América (Setembro
— Outubro 2008)

* Estagio no Servei de Angiologia, Cirurgia Vascular i Endovascular de
[’Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Espanha (Setembro
— Outubro 2006)
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Sociedades cientificas/bolsas/prémios

* Secretario Geral da Sociedade Portuguesa de Angiologia e Cirurgia Vas-
cular (SPACV) (2012-)
* Vogal da Direc¢ao da SPACV (2010-2012)
* Membro da European Society for Vascular Surgery
* Bolsas
— Bolsa de Investigacao da SPACV 2012
— Bolsa de Investigagcdo da SPACV 2011
— European Society for Vascular Surgery Congress Travel Grant 2007
* Prémios
— Prémio para a melhor comunicagdo livre no campo da inovag¢ao no
VI.° Congresso da SPACV (2006)
— Prémio para a melhor comunicagao sob a forma de poster no V.° Con-
gresso da SPACV (2005)

Actividade académica

* Docente no modulo de Angiogénese dos programas doutorais de “Me-
tabolismo: Clinica e Experimentagdo” e “Medicina e Oncologia Mole-
cular” da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto (FMUP)
desde o ano lectivo 2007/08

* Mestrado em Medicina Molecular, FMUP (Tese de dissertagao: “Expres-
sdo de Factores de Angiogénese em Membros Inferiores com Isquemia
Critica”) (2007)

* Licenciatura em Medicina, FMUP (2000)

Actividade cientifica

* Publicagdo de 12 artigos como primeiro autor, cinco dos quais em revis-
tas de lingua inglesa de reconhecida relevancia na Especialidade

* Publicagdo de 13 artigos como co-autor, quatro dos quais em revistas de
lingua inglesa de reconhecida relevancia na Especialidade

* Revisor da revista Journal of Cardiovascular Surgery.

* Publicagdo (como primeiro autor) do capitulo Below the Knee Techni-
ques: Now and Then, inserido no Livro Angioplasty, Various Techniques
and Challenges in Treatment of Congenital and Acquired Vascular Ste-
noses”, Thomas Forbes, Intech 2012

» Comunicagdes em congressos nacionais e internacionais: 90 (22 como
primeiro autor)

* Palestras em congressos nacionais e internacionais: 30 (14 como primei-
ro autor)

* Projectos de investigacao: 2
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PREMIO NOBEL DE MEDICINA/2013

Foram galardoados em conjunto com o Prémio Nobel de 2011, em Medi-
cina os cientistas James E. Rothman (Universidade de Yale), Randy W. Schek-
man (Universidade da Califérnia em Berkeley) e Thomas C. Siidhof (Uni-
versidade de Standford), pelas descobertas efectuadas no ambito da
organizagao do sistema de transporte celular.

Deficiéncias no sistema de transporte vesicular celular em algumas doen-
cas humanas (p.ex, de causa imunitaria, neurologica, entre outras, estao sub-
jacentes a progndsticos clinicos mais reservados. O esclarecimento dos me-
canismos envolvidos poderd contribuir para o desenvolvimento de
terapéuticas apropriadas

James E. Rothman Randy W. Schekman Thomas C. Siidhof

James E. Rothman nasceu em 1950, em Haverhill, Massachusetts, USA.
Doutorado pela Harvard Medical School,em 1976, prosseguiu o seu percur-
so no Massachusetts Institute of Technology e, em 1978, na Stanford Univer-
sity in California, onde iniciou a investigag¢ao sobre vesiculas celulares. Tra-
balhou ainda em Princeton University, Memorial Sloan-Kettering Cancer
Institute e na Columbia University. Desde 2008, ¢ professor na Yale Univer-
sity in New Haven, Connecticut, USA, onde actualmente dirige o departa-
mento de Biologia Celular.

Randy W. Schekman nasceu em 1948 em St Paul, Minnesota, USA. Es-
tudou na University of California (Los Angeles) e em Stanford University,
onde se doutorou em 1974. E actualmente professor do departamento de
Biologia Molecular e Celular da University of California (Berkeley). e inves-
tigador do Howard Hughes Medical Institute.

Thomas C. Stidhof nasceu em 1955em Goéttingen, na Alemanha. Estudou
na Georg-August-Universitdt na mesma cidade, onde se licenciou em Medi-
cina e doutoramento em neuroquimica (1982). Em 1983, prosseguiu a for-
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macao pos-doutoramento na University of Texas Southwestern Medical Cen-
ter, em Dallas, Texas, USA), sendo investigador do Howard Hughes Medical
Institute desde 1991 e professor do Molecular and Cellular Physiology, Stan-
ford University, desde 2008.
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REGRAS DE PUBLICACAO / INSTRUCTIONS TO AUTHORS

CONVITE

A Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Microcircu-
lacdo (SPHM) aceita para publicacao no seu BOLETIM artigos
de curta extensdo. O Boletim ¢ editado quatro vezes por ano
em formato de papel ¢ electronico (www.hemorreologia.com),
sendo distribuido gratuitamente a individualidades e institui-
¢oes cientificas e culturais.

INSTRUCOES
1. Todos os textos enviados para publicagdo estdo sujeitos a
apreciagdo editorial e aprovagdo. A decisdo ¢ baseada no

mérito cientifico e cultural dos trabalhos.

2. Sao aceites somente os trabalhos preparados em versao op-
tica (PDF ou Microsoft Word).

3. Os textos devem ser redigidos em Portugués ou Inglés.

4. Os manuscritos com o pedido de publica¢ao devem ser en-
viados por e-mail ao Editor (carlotasaldanha@fm.ul.pt).

Comunicagdes Originais (artigos curtos) — Os textos serdo
considerado para publicagdo rapida, com a seguinte estru-
tura: Sumario (50-70 palavras), Introducao, Material e M¢é-
todos, Resultados, Discussdao e Conclusoes. O(s) autor(es)
sdo estimulados a englobar em conjunto os resultados, dis-
cussdo e conclusdes.

(Extensdo maxima do texto: 5 a 6 paginas a um espaco
(letra de corpo 11), incluindo figuras tabelas e quadros(e
respectivas legendas),agradecimentos e até 30 referéncias
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em acolher curtas revisdes sobre assuntos de particular in-
teresse, no ambito da Hemorreologia, Microcirculagdo ou
assuntos de ambito médico ou de outras areas cientificas
afins, que sejam submetidos directamente para publicagido
ou mediante convite especial do Editor.
(Extensdao maxima do texto:8 a 10 paginas ( letra de cor-
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1. All submitted manuscripts are subjected to editorial review
and approval. The decision to publish is dependent on the
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. Only contributions prepared and submitted as optic version
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. All scientific contributions, including manuscript submis-
sion and further correspondence should be addressed by
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Original Communications — Manuscripts may be considered
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— Short Reviews — The BOLETIM will publish reviews on
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