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RESUMO

Ap0s defini¢do da hemorreologia e elucidagdo dos principais factores in-
[fluentes no comportamento reolégico do sangue, séo analisados mecanismos
subjacentes a deformabilidade eritrocitdria e respectivos métodos de avalia-
¢ao. A deformabilidade eritrocitdria é determinante fundamental da vida
média globular e das propriedades reoldgicas do sangue, com implicacdo
nas condigoes de perfusdo ao nivel da macrocirculagao e, sobretudo, na mi-
crocirculagdo. A par da sua acgdo fisiologica, é discutida a importancia
clinica da deformabilidade eritrocitdria. Numerosas doengas, hematolégicas
e ndo-hematoldgicas, evoluem com anomalias da deformabilidade eritroci-
taria. Enquanto o grupo das doengas hematoldgicas é caracterizado por es-
tados hemoliticos, resultantes de alterag¢des reconhecidas das propriedades
fisicas dos eritrocitos, nas situag¢oes ndo-hematoldgicas é ainda, em grande
parte, desconhecida a causa da menor deformabilidade eritrocitdria. Nestas
condi¢des, a maior rigidez eritrocitdria parece interferir com o fluxo san-
guineo na microcirculagdo, associando-se a isquemia potencial.

Este trabalho estd incluido no ambito das actividades subsidiadas pelo INIC (MbL2)
Professor de Bioquimica da Faculdade de Medicina de Lisboa
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SUMMARY
Blood rheology — The important of red cell deformability

This review, after the concepts of hemorheology became established, deals
with the role of the most important factors affecting the rheological properties
of blood.

The mechanisms determining red cell deformability and required methods
and techniques developed to assess it are discussed.

Red cell deformability is a most important determinant of red cell life-
span in vivo and, besides, one of the major factors influencing the rheologi-
cal behaviour of blood, interfering with blood flow through the macro-and
microcirculation.

Apart from the role of red cell deformability on physiological conditions,
gross abnormalities in red cell filtrability have now been demonstrated in a
number of diseases characterized as hemolytic states or non-hematological
diseases with uncertain causes, but namely associated with tissue ischemia.

FACTORES REOLOGICOS DO SANGUE

A reologia hematica (ou hemorreologia) é uma ciéncia em franca expan-
sao, sobretudo desde o fim da década de 70 deste século. Por definicéo, € en-
tendida como o estudo dos mecanismos que influenciam a deformacio e flu-
xo do sangue.

O comportamento reoldgico do sangue, dependente das propriedades de
cada um dos seus componentes (células e plasma) e respectivas interacgoes,
reflecte-se na viscosidade sanguinea. O produto da viscosidade do sangue
pela impedancia vascular determina a resisténcia periférica e, consequente-
mente, a interrelacdo pressio-fluxo sanguineo.

Surpreendentemente, a viscosidade sanguinea tem sido um parametro ne-
gligenciado nos estudos hemodindmicos. Sabe-se hoje que a viscosidade
sanguinea depende de quatro factores principais, com influéncia marcada nas
condi¢gdes em que se processa a perfusdo sanguinea, sobretudo ao nivel da
microcirculagdo: viscosidade plasmatica, hematdcerito, deformabilidade e
agregacdo eritrocitdrias.
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A deformabilidade eritrocitdria assume-se como um factor da maior impor-
tancia para as propriedades reolégicas do sangue e como o principal determi-
nante da vida média globular.

O transporte de oxigénio entre os pulmdes e os tecidos periféricos é, qua-
se exclusivamente, assegurado pelos eritrocitos. Todavia, para captar o oxi-
génio intrapulmonar ou fornecé-lo aos tecidos periféricos, o eritrocito tem de
atravessar uma densa rede capilar que, nalguns sectores, apresenta didmetros
manifestamente inferiores (3 a 5 p) dos globulares (7 a 8 p,). A deformabili-
dade eritrocitaria é, nestas circunstancias, fundamental para que a oxigena-
¢do da hemoglobina (nos pulmdes) e a cedéncia de oxigénio (aos tecidos)
decorram com a méxima eficiéncia (Fig. 1). Ndo se pode ignorar, contudo,
que as funcdes vitais descritas, decorrentes na microcirculagdo, dependem
também da dindmica circulatéria e integridade vascular. A elevada viscosi-
dade do sangue, observada com hematdcrito normal e baixo gradiente de
pressdo, € atribuida primariamente a formagdo de rolhdes globulares, sob
dependéncia do fibrinogénio e globulinas plasmaticas; esses rolhdes, que sio
uma ocorréncia normal em condi¢des que favorecem a estagnacgiio do san-
gue, desagregam-se quando aumenta o gradiente da velocidade de perfusio.
A coexisténcia de rolhGes com proteinas plasmdticas anormais como sucede,
p. ex., na macroglobulinemia e crioglobulinemia, acentua a viscosidade san-
guinea e predispde a oclusdo dos microvasos.

SIGNIFICADO DA DEFORMABILIDADE ERITROCITARIA

A variagdo da forma eritrocitaria é observada ndo sé ao nivel da micro-
circulagdo mas em virtualmente todos os sectores do sistema cardiovascular,
como resposta as forcas exercidas pelo fluxo sanguineo nos sectores arteriais
e venosos. Em geral, a forma em disco biconcavo transforma-se progressi-
vamente numa elipsoide, com o eixo maior paralelo a direc¢do da corrente
sanguinea (Fig. 2). A deformabilidade eritrocitdria intensifica-se na passa-
gem das arterfolas terminais para os capilares, onde os eritrocitos adquirem
uma configuragiio em «pdra-quedas» ou «cogumelos»; apds atravessarem 0s
capilares, os eritrocitos readquirem a forma inicial, devido 2 elasticidade que
caracteriza a membrana globular.

Por conseguinte, a deformabilidade eritrocitdria indica a facilidade com
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Fig. 1 - Representagiio esquemdtica de determinado sector circulatério (A), em que se obser-
va uma rede de microvasos interposta entre as artérias e veias confluentes. A micro-
circulag¢iio, composta por arterfolas, capilares e vénulas, dispde-se em circuitos, para-
lelos e em série, perfundidos pelo sangue. Neste trajecto, muilo ramificado, os
eritrocitos necessitam de se deformar ao midximo das suas possibilidades para pode-
rem atravessar os sectores mais estreitos (B), particularmente os capilares, com dia-
metros que variam entre 3 ¢ 8 1, nos locais de bifurcagio, os eritrocitos assumem
conformagoes diversas, sobretudo em forma de gota. A deformagdo eritrocitdria,
além de possibilitar a travessia dos microvasos mais estreitos, favorece as trocas ga-
sosas ¢ de nutrientes entre os glébulos e os tecidos perlundidos (C).

que os eritrocitos podem mudar de forma, em fungiio das for¢as mecanicas
incidentes, sobretudo na sua superficie exterior; a alteraciio de conformagdo
globular €, em grande parte, condicionada pela forma como aquelas forcas se
distribuem na superficie dos eritrocitos. Por sua vez, a deformabilidade é
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Fig. 2 — Imagem fotogrdfica «in situ» de microvasos humanos, em que é possivel comprovar a
deformabilidade eritrocitdria. A seta indica uma bifurcagio microvascular (oferta e com
permissao do autor, Prof. Branemark),

também uma qualidade intrinseca ao eritrocito, determinada por trés factores prin-
cipais: propriedades viscoeldsticas da membrana, viscosidade do contetido globu-
lar (rico em hemoglobina) ¢ geometria eritrocitdria (Quadro I). Da conjuga¢do
dessas propriedades resulta que a deformabilidade tenha lugar a valores normal-
mente constantes de volume (cerca de 92 u" ) e drea (cerca de 140 1°) globulares.

Geometria globular

Relativamente ao volume, o eritrocito dispde de um excesso de drea (cerca
de 40 %), o que explica a forma em disco biconcavo (quando ndo se encontra
sujeito a forgas exteriores) e viabiliza a capacidade de deformac@o. Na presen-
¢a daquelas forcas e devido & membrana globular ser composta por materiais
mais ou menos flexiveis, sobrevém os estiramentos ou angula¢des dos eritroci-
tos. Todavia, o estiramento da membrana € vidvel apenas numa direc¢io desde
que possa «encolher» noutro, deste modo mantendo constante a drea superfici-
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QUADRO I
FACTORES DETERMINANTES DA DEFORMABILIDADE ERITROCITARIA

o  Flexibilidade da membrana eritrocitdria
e  Fluidez (viscosidade) do citoplasma eritrocitario

e  Relagio superficie/volume globulares

al; se o estiramento da membrana for induzido em todas as direc¢des, aumenta
a rigidez e verifica-se uma eventual rotura. Por conseguinte, os eritrocitos sdo
deformadveis enquanto a respectiva drea se mantiver constante, sendo fragmen-
tados ou lisados quando a drea aumenta mais de 5 a 10%.

A deformagdo da membrana eritrocitdria pode ji ser observada com a
aplicag¢do de uma pressao de -4mmH,0, em contraste com os valores de -20
a -50mmH,0 necessérios para deformar células em cultura de tecidos.

Quando a relagdo drea/volume diminui, na sequéncia da hiper-hidratagiio
globular de causa osmética ou reduc@o da drea real, o eritrocito tende a per-
der a forma em discocito, tornando-se esférico; consequentemente, diminui a
capacidade dos glébulos atravessarem os microvasos mais estreitos (Fig. 3).
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Fig. 3 — Representagido da travessia dos sectores mais estreitos da microcirculagio, com cerca
de 3 1 de diametro, por discocitos (A) e eslerocitos (B). Um eritrocito normal (A)
adapta-se relativamente bem as dimensoes daqueles microvasos ou fendas, ao contra-
rio dos elementos esferoides (B), cuja reduzida relagdo drea/volume impede a defor-
magdo necessdria d sua passagem.
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A transformagio dos discocitos em esferocitos nem sempre envolve altera-
¢Ges do volume globular; a formacio de esferocitos induzidos por diversos
agentes quimicos corresponde, na realidade, a uma redugiio de 4rea globular,
subjacente a alteragbes de conformagiio na membrana, muito semelhantes As
verificadas pela deplec¢do de ATP intraglobular.

Propriedades viscoelasticas das membranas

As qualidades mecanicas da membrana globular s#o atribuidas as caracte-
risticas bioquimicas dos seus componentes lipidicos e proteicos. A parte pro-
teica que se relaciona com a deformabilidade eritrocitaria é representada por
uma estrutura diferenciada, constituida por moléculas de espectrina e actina
que, sob a forma de uma malha, revestem a face interna da membrana globu-
lar. As variagdes da forma eritrocitdria de origem exégena derivam em parte
das propriedades mecanicas do componente lipidico e, na outra parte, das
propriedades do citoesqueleto de espectrina-actina. Aparentemente, a mem-
brana eritrocitdria comporta-se como um sélido na resposta as forgas meca-
nicas, evidenciando, pelas suas qualidades viscoeldsticas, grande flexibilida-
de e, também, estiramento limitado; embora seja possivel diminuir bastante
o raio de curvatura globular, a membrana resiste a todas as forcas que ten-
dem a aumentar a sua 4rea original. E devido a esta quase virtual inextensi-
vidade que os glébulos vermelhos evidenciam um volume hemolitico critico
em solugdo hipoténica, além da qual sobrevem a rotura brusca, subsequente
ao aumento da pressao hidrostatica interna.

Em termos biofisicos, poder-se-4 dizer que visco-elasticidade da mem-
brana possibilita um elevado grau de deformagio, recuperivel até determi-
nado ponto de equilibrio; logo que este € ultrapassado, a membrana assume
caracteristicas de material viscopldstico, em que a deformacio se torna irre-
versivel.

Entretanto, a deformabilidade intrinseca ao eritrocito pode ser modulada
por factores endGgenos, dependentes do metabolismo e do estado ou tipo de
hemoglobina intraglobular.

As altera¢Bes do metabolismo eritrocitério incidentes no citoesqueleto de
espectrina-actina sdo reguladas, sobretudo, pela concentragio de ATP e célcio
intraglobulares. A diminui¢do do ATP limita a fosforilacio da espectrina e,
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consequentemente, a sua uniao a actina: por outro lado, induz a acumulagio de
célcio o que, em conjunto, se reflecte na rigidez da rede da espectrina-actina e
alteracoes irreversiveis de forma globular (equinocito). O 2,3-difosfoglicerato
(2,3-DPG), que € o principal fosfato organico eritrocitdrio com ac¢do marcada
na afinidade da hemoglobina para o oxigénio, também parece intervir na fos-
forilagdo da espectrina, inibindo a desfosforilagdo e, portanto, favorecendo a
deformabilidade globular.

A forma eritrocitdria € ainda dependente da concentragdo de ATP, por
outro mecanismo de ac¢do. Assim, a renovacio dos lipidos da membrana, a
custa dos 4cidos gordos livres em circulagdo, requer ATP entre outros facto-
res. Quando diminuem os niveis daquele fosfato organico, baixa o transporte
dos 4cidos gordos livres, pelo que a superficie eritrocitdria e, consequente-
mente a deformabilidade, também sdo reduzidas. Do mesmo modo, a perda
do colesterol da membrana eritrocitdria, embora independente da taxa de
ATP intraglobular, provoca a diminui¢ao da superficie eritrocitdria, com
formacao de esferocitos.

Além do célcio, também o transporte activo do sédio, potéssio e magné-
sio € accionado pelo ATP; a niveis subnormais deste metabolismo sobrevem
a hiper-hidratagdo globular, subjacente 2 acumulagdo de sédio e perda da
forma discocitéria.

A esferocitose por deplec¢do de ATP € revertida pela regeneragao daque-
le fosfato organico eritrocitdrio. A transformagao do discocito em esferocito
por diminui¢io do ATP, observada naturalmente em eritrocitos conservados
nas condigdes habituais dos bancos de sangue, explicita a perda por frag-
mentac¢do de parte de membrana globular (Fig. 4). Esta evolugdo assemelha-

Fig. 4 — Variagio esquemdtica da drea, volume e forma dos eritrocitos normais, subsequente a
fragmentacio progressiva da membrana ao longo da vida média globular em circula-
¢d0. A remogao sucessiva de fragmentos reduzidos da membrana conduz a transfor-
magdo do discocito (a), bastante flexivel, numa forma esferoide (b), indeformavel,
que acaba por ser facilmente hemolisada.
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se bastante a privacdo dos componentes lipidicos verificada, in vitro e in
vivo, nos glébulos da esferocitose hereditéria que, todavia, apresentam niveis
de ATP compardveis aos eritrocitos normais.

Por conseguinte, a participagdo do ATP na deformabilidade eritrocitaria
verificar-se-ia essencialmente de modo indirecto; assim, ndo seria a reducio
do ATP a provocar alteracdes na deformabilidade da membrana mas, em al-
ternativa, estas resultariam de efeitos secunddrios a deplec¢io do ATP.

A hiperosmolaridade sanguinea e a acidemia subjacentes a isquemia regio-
nal seriam causas adicionais de maior rigidez eritrocitéria, talvez relacionadas
com a irregularidade da superficie globular, observada naquelas condigdes.

Viscosidade interna

A elevada fluidez interna do eritrocito é devida 2 hemoglobina que, exis-
tindo sob a forma de uma suspensdo paracristalina de baixa viscosidade, ndo
impde restrigdes significativas a deformabilidade eritrocitdria. Em contrapar-
tida, se a hemoglobina existisse como uma solu¢do verdadeira, exibiria valo-
res de viscosidade cerca de 10 000 vezes superiores.

Essa caracteristica explica que as causas que alteram a concentragio de
hemoglobina globular possam originar variagdes importantes da viscosidade e,
consequentemente, da deformabilidade eritrocitérias. E o que sucede, p. ex., na
desidratagio globular, em que o aumento da concentra¢io média de hemoglo-
bina para valores préximos de 38 g/dL é acompanhado por marcada elevagio
da viscosidade interna, A influéncia do estado fisico da hemoglobina na de-
formabilidade eritrocitdria é ainda patenteada por algumas formas anormais,
como a hemoglobina C e a hemoglobina S, que, ao predisporem para a gelifi-
cagdo ou cristalizagdo homogéneas do meio intraglobular, aumentam a rigidez
dos eritrocitos e elevam a viscosidade interna e sanguinea. Eritrocitos naquelas
condi¢des estdo obviamente em risco de fragmentagio intravascular precoce,
bloqueando ainda a circulagdo nos microvasos.

Concluindo, a deformabilidade eritrocitéria depende das forcas na genera-
lidade incidentes na superficie exterior, e das qualidades intrinsecas do eri-
trocito, em parte relacionadas com a fluidez do meio interno (propriedades
da hemoglobina) e, no restante, consequentes a ac¢do de factores metaboli-
cos (sobretudo do ATP a ides) nas propriedades da membrana.
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INFLUENCIA NA VIDA MEDIA ERITROCITARIA

A importancia da deformabilidade para a vida média dos eritrocitos em circu-
lagdo tem sido salientada em muitas anemias hemoliticas. Nestas situagdes exis-
tem alteragdes das propriedades fisicas intrinsecas ao eritrocito que, reflectindo-se
numa maior rigidez globular, justificam a hemdlise precoce. E o que sucede, por
exemplo, em enzimopatias eritrocitdrias da via glicolitica, em que a remogao ace-
lerada de glébulos mais envelhecidos parece depender de valores baixos de ATP.

Em alternativa, a hemdlise prematura pode ser devida a formacio de cor-
pos de Heinz, subjacentes a anormalidades da via das fosfopentoses eritroci-
tdria, hemoglobinas instdveis ou sindromas talassémicos. Em qualquer dos
casos, a presenca de corpos de Heinz torna a membrana eritrocitdria mais ri-
gida; glébulos com maior quantidade daqueles precipitados sdo rapidamente
eliminados da circulagdo, sobretudo ao nivel do bago. Quando os glébulos
contém apenas um a dois corpos de Heinz estes sdo extraidos em conjunto
com a parte da membrana a que se fixam, possibilitando ao que resta do eri-
trocito reentrar na circulag@o geral. Todavia, a distor¢@o induzida nos glébu-
los pela rigidez do sector intervencionado, condena-o & destrui¢do precoce
numa das passagens seguintes pelo bago.

A microcirculac@o esplénica € o sector corporal mais agressivo para os
eritrocitos rigidos, devido as reduzidas dimensdes dos canais que atravessam
os corddes esplénicos, favordveis a estagnacgio e correspondente desoxigena-
¢do do sangue circulante local. Nestas condigdes € de prever que, pela maior
fixagdo do ATP a desoxiemoglobina (elevada nos sectores de estagnagio e
com baixa pressdo de oxigénio) sobrevenha um aumento da rigidez eritroci-
tdria. A diminui¢do do pH, que parece verificar-se no sangue intraesplénico,
serd um factor adicional favordvel a diminui¢do da deformabilidade eritroci-
tiria. A conjugagiio destes efeitos justifica que eritrocitos com menor capa-
cidade de deformagdo sejam destruidos prematuramente ao nivel do bago.

OBSERVACAO E DETERMINACAO DA DEFORMABILIDADE
ERITROCITARIA

A primeira observagio conhecida da deformabilidade eritrocitdria data do
século XVII, quando Van Leeuwenhoek, com um simples microscépio, veri-
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ficou que «alguns dos componentes do sangue se tornavam duas vezes mais
compridos que largos e as suas extremidades se afilavamy.

Aquele investigador notou também que «quando estava doente os glébu-
los do seu sangue tornavam-se duros e rigidos, mas voltavam a ficar brandos
e flexiveis quando se curava». Estava estabelecida, com notdvel perspicicia,
a primeira relagio entre um estado patoldgico e a deformabilidade eritrocita-
ria. Todavia, foi preciso esperar pelo século XX para que tdo sobeja prova de
intui¢do cientifica fosse retomada.

Em 1922, Krogh apresentou as primeiras imagens fotograficas sobre a de-
formagao dos eritrocitos que atravessavam capilares sanguineos. Na sequén-
cia, foram descritas as diferentes formas que os eritrocitos assumiam na
amostra sanguinea, por ultramicroscopia in vitro e observagdes de microsco-
pia directa de alta resolu¢do com camaras implantadas in situ. Com este dl-
timo processo ¢ possivel observar durante meses o sistema microvascular,
através de uma cémara Optica implantada directamente numa prega cutinea
do brago. Manobras adequadas possibilitam o estudo das relagdes entre os
diferentes componentes celulares do sangue e o endotélio da microcirculagiio
sob vdrias condigdes de fluxo, em oclusdo controlada e apés recirculagdo ou
formagdo de neovasos.

A valores normais de fluxo sanguineo (0,5 — 1 mm/seg), os eritrocitos
atravessam facilmente os capilares com 3 a 5 p de didmetro, conservando a
forma bésica de discocito, mesmo nas passagens mais estreitas: ao nivel das
bifurcagdes, os eritrocitos assumem conformagio variada, por ex., em acento
circunflexo, éngulos ou gotas (Fig. 2). Nas vénulas, sobretudo em condigdes
de fluxo mais lento, os eritrocitos tendem a acumular-se em rolhdes e, quan-
do aumenta a resisténcia a drenagem vascular. aderem ao endotélio por uma
pequena por¢ao (Fig. 5). Os leucocitos e plaquetas, muito mais rigidos,
constituem obstdculos naturais ao transito eritrocitdrio na microcirculagio.

Em condiges normais, os eritrocitos deformam-se o suficiente para pas-
sar entre os leucocitos e as paredes de microvasos; todavia, se houver redu-
¢do da pressdo de perfusdo, alteracOes nas paredes vasculares ou os leucoci-
tos forem anormalmente rigidos, podem sobrevir oclusdes tempordrias ou
permanentes da circulagio local; os leucocitos, por vezes aderindo ao endo-
té€lio vascular, reduzem consideravelmente o fluxo e distribui¢io dos eritro-
citos. com implicagdes teciduais a juzante (Fig. 6).

Apés duas a trés horas de isquemia controlada observam-se rolhdes eritro-
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Fig. 5 - Variagio do hematdcrito venular no periodo de alguns segundos. Note-se que redu-
zido nimero de eritrocitos que perfunde os vasos em dado momento (A) pode au-
mentar bruscamente (B) até formar rolhdes (C), como sucede em condigdes especiais
e fluxo sanguineo lento.

citdrios e agregados de plaquetas, sem que o endotélio seja alterado; devido a
sua deformabilidade, alguns eritrocitos conseguem passar através das zonas
ocluidas pelos agregados ou trombos plaquetarios. Com a recirculagio assiste-
-se também a normaliza¢do da estabilidade e fluidez do sangue nos microva-
sos anteriormente obstruidos.

A determinagio da deformabilidade eritrocitdria pode ser efectuada por
métodos indirectos e directos.

Nos métodos indirectos destacam-se a viscosimetria e a centrifugacio a
baixa velocidade. Nos métodos directos incluem-se a elastometria (ou suc-
¢do por micropipetas), a filtragdo e a difractometria.

A viscosimetria avalia a viscosidade sanguinea, que € determinada, entre
outros factores, pela deformabilidade eritrocitdria (Quadro II). Desde que se

206



REOLOGIA DO SANGUE - IMPORTANCIA DA DEFORMABILIDADE ERITROCITARIA

Leucocifos

Fig. 6 - Representagdo da perfusdo de dois microvasos; em (A) a circulagio dos eritrocitos é
bloqueada por um leucocito, originando rolhdes a montante; em (B) verifica-se que
os eritrocitos, ao deformarem-se, conseguem ultrapassar o obstdculo constituido por
um leucocito.

QUADRO II
PRINCIPAIS FACTORES DETERMINANTES DA VISCOSIDADE SANGUINEA

¢  HematGcrito
e  Viscosidade plasmitica
e  Agregacdo eritrocitaria

e  Deformabilidade eritrocitdria

eliminem ou mantenham constantes esses factores (hematdcrito, viscosidade
plasmatica e agregacdo eritrocitdria) o valor obtido para a viscosidade cor-
responde, ainda que sem grande precisdo, a deformabilidade globular; quan-
do esta diminui, a viscosidade sanguinea total aumenta.

O método de centrifugacio lenta (200 a 400 g), baseia-se na relagdo que
existe entre a deformabilidade dos glébulos e a sua capacidade de se empi-
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lharem quando submetidos a uma forga de centrifugac@o. Todavia, os resul-
tados obtidos ndo parecem ter a validade que se atribuia originalmente.

A elastometria permite avaliar a deformabilidade de cada eritrocito, atra-
vés da sua aspiragdo, total ou suficiente para provocar uma deformagio pa-
dronizada, numa micropipeta de vidro com didmetro conhecido (em geral,
com 3 p), sob a pressdo negativa de uma coluna de 4gua. Quanto mais eleva-
da for a pressdo utilizada maior € a rigidez globular e vice-versa.

Na difractometria obtém-se a imagem de difrac¢do dos eritrocitos em
suspensdo num viscosimetro de cilindros coaxiais, atravessados por um feixe
de raios laser. A imagem obtida € esférica quando o cilindro interno esta pa-
rado e varia para uma elipse em consequéncia das forgas de tor¢do, quando o
viscosimetro se movimenta; a deformabilidade eritrocitdria é tanto maior
quanto mais se acentuar o eixo longitudinal do elipse e diminuir o seu eixo
menor. Mediante este método pode ser evidenciada a existéncia de duas po-
pulacdes diferentes de eritrocitos, uma com deformabilidade normal e outra
com deformabilidade diminuida; nestas condi¢Ges observa-se a sobreposi¢do
de uma imagem esférica com outra eliptica.

Finalmente, o método de filtragdo globular € o processo mais simples e
também o mais demonstrativo, ja que se fazem passar os eritrocitos através
de filtros com poros de didmetros equivalentes (5 ) aos dos capilares mais
estreitos. A técnica tem duas variantes, consoante se pretende medir o débito
do sangue ou a pressdo requerida para a filtragao. No primeiro caso, é medi-
do o volume de sangue que atravessa o filtro num periodo de tempo e valo-
res de pressdo conhecidos; quanto maior for o volume do sangue filtrado
mais elevada serd a deformabilidade globular. No segundo caso, é medida a
pressdo necessdria para fazer passar através do filtro, a débito constante e
num dado intervalo de tempo, um dado volume de sangue; os valores mais
baixos da pressio explicitam uma maior deformabilidade eritrocitaria.

Actualmente, ¢ muito utilizada a técnica de Reid et al. (Fig. 7), que mede
o tempo de filtracdo de 1 ml de sangue através de filtros de policarbonato
com poros de 5 p de didmetro, sob pressdo negativa de 20 cm de agua.
Quanto mais se prolongar o tempo de filtragdo menor serd a deformabilidade
globular (Fig. 8). Devido a sua elevada reprodutibilidade e simplicidade é€,
sem davida, a técnica mais aplicada actualmente em estudos clinico-
laboratoriais. Como inconveniente salienta-se a interferéncia produzida por
outros factores do sangue no indice de filtragdo. Entre esses factores, apenas
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Fig. 7 - Imagem fotografica do equipamento originalmente utilizado por Reid e col. para os
estudos de filtragdo eritrocitdria através de filtros Nucleopore, e que se assemelha ao
utilizado no nosso Laboratério (Agradecimento a Hoechst Portuguesa).

Fig. 8 — Imagem fotografica, por ultramicroscopia de arrastamento, evidenciando dois eri-
trocitos com cerca de 8 p de didmetro sobre um filtro de policarbonato com diver-
sos poros de 5 u. A relativa rigidez dos eritrocitos observados tende a limitar a sua
passagem através dos poros, com didmetro inferior aos globulares (Agradecimento
a Hoechst Portuguesa).

trés revelam influéncia significativa no tempo de filtragdo do sangue total:
concentragao do fibrinogénio, nimero de leucocitos polinucleares e taxa de
colesterol sérico. Podera considerar-se que a filtracdo depende essencialmen-
te da deformabilidade eritrocitdria e, em menor grau, dos factores referidos;
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estes podem ser anulados, com facilidade, se forem utilizados eritrocitos la-
vados e em suspensdo (para hematdcritos de 1 a 10% em plasma ou tamp@o
fisiolégico).

IMPLICACOES FISIOPATOLOGICAS DA DEFORMABILIDADE
ERITROCITARIA

Accao fisiolégica

A deformabilidade desempenha uma acgéo fisiolégica importante em duas
fases da vida eritrocitdria: na migragdo dos reticulocitos da medula para a cir-
culagdo sanguinea periférica e durante as passagens sucessivas dos glébulos
maduros pela microcirculagio esplénica.

A medula 6ssea pode ser entendida, estruturalmente, como um tecido
composto por dois grandes compartimentos: o extravascular, constituido
pelo local de formagdo e maturagido das células sanguineas, e o intravascular,
em que prevalecem os seios venosos, potenciais recipientes dos corpusculos
sanguineos que atingem plena maturidade. A separagdo entre ambos os com-
partimentos € basicamente constituida por uma camada endotelial, monoce-
lular, que reveste os seios venosos e por onde passam os elementos sangui-
neos da medula para a circulagao. Todavia, a entrada destes corpiisculos em
circulagdo € caracterizada por grande selectividade: apenas as células madu-
ras atravessam a interface endotelial, ficando as imaturas retidas no compar-
timento extravascular. Ao contrdrio do que se admitia anteriormente, nio ha
poros pré-formados que possibilitem a livre passagem das células sanguineas
nem estas atravessam os espagos intercelulares, pois que a parede dos seios
micloides € continua; observagdes recentes demonstram que a migrag¢do ce-
lular tem lugar através dos corpos celulares da camada endotelial. Nesta pas-
sagem transcelular, o corpisculo sanguineo penetra nas células endoteliais
através de um poro que se forma no citoplasma e que se fecha logo que a cé-
lula sanguinea entra na circulagao. Aparentemente, a diapedese das células
sanguineas para o compartimento vascular ¢ regulada, em parte, pelo aumen-
to da deformabilidade celular, logo que se estabelece a comunicag@o entre
ambos os compartimentos. Simultaneamente, ocorrem alteragdes na distribui-
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¢ao das cargas eléctricas superficiais das células endoteliais e do sangue; a au-
séncia de sialo-glicoproteinas parece ser um requisito para a destabilizagio da
membrana endotelial, necessdria para a passagem transcelular dos corpiisculos
sanguineos.

No que se refere as células eritroides, foi demonstrado que a deformabili-
dade que caracteriza o eritrocito maduro circulante é uma qualidade adquiri-
da lentamente, durante as diferentes etapas de maturag¢dao normobldstica in-
tramedular; a expulsio do nicleo dos normoblastos ortocromaticos ocorre
em associagdo com a diapedese dos reticulocitos para a circulagio medular,
decorrendo esta fase de maturagdo durante 24 h a 48 h, indispensdveis para a
c€lula poder franquear os obstdculos que a separam do espaco vascular.

ApOs ultrapassarem a barreira endotelial, que impede a entrada em circu-
lagdo dos precursores eritroides menos deformdveis ou defeituosos, os eri-
trocitos sdo submetidos a constantes for¢as deformantes, particularmente in-
tensas na microcirculagiio esplénica. Enquanto se mantiverem as condigdes
que lhe asseguram a capacidade de deformago, os eritrocitos desempenham
as suas fungdes durante um periodo médio de 120 dias em circulagio; logo
que essas condigdes sejam anuladas ou coexistam factores circulantes ou
globulares anormais, sobrevem a sequestracdo eritrocitdria pelo sistema reti-
culo-endotelial, particularmente do bago. De facto, a passagem dos eritroci-
tos pela circulagdo esplénica, onde sio filtrados cerca de 2L de sangue por
minuto no adulto normal, constitui um risco constante de modifica¢des estru-
turais ou destrui¢@o globular.

Observagdes histol6gicas e ultramicroscépicas do bago de humanos e
animais revelaram particularidades anatémicas que atribuem aquele érgio
caracteristicas préprias de um filtro muito eficiente. Essa filtragio tem lugar
essencialmente na zona marginal e corddes contiguos, que os eritrocitos sao
forcados a atravessar, passando por fendas interendoteliais muito estreitas
(cerca de 0,5-1,0 p de didmetro); também existem restricoes ao fluxo eritroci-
tario nos vasos arteriais, cujo endotélto, devido & sua espessura, pode ocluir o
lumen vascular. A situagdo é agravada por eventuais contracgdes ligeiras dos
musculos da parede ou edema das células endoteliais que, ao ocluirem rapi-
damente os vasos, deformam em extremo os corpisculos sanguineos, de modo
compardavel a um teste de fragilidade mecanica. Glébulos anormais, p. ex.,
esferocitos ou drepanocitos e, mesmo, eritrocitos envelhecidos, podem nao
resistir aquele teste mecénico, sendo destruidos. Além dos casos anteriores,
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também os microvasos da zona marginal e corddes, pela sua tortuosidade e
irregularidade, ampliam o efeito do teste da fragilidade mecénica aos eritro-
citos que os atravessam; a presenga de macréfagos e plasmocitos naquelas
redes vasculares, ao limitar a permeabilidade do limen, impde obstdculos
adicionais a circulagdo dos eritrocitos, facilitando a sua estase, por vezes
prolongada. Razdes diversas justificam a elevagdo do hematdcerito intra-
esplénico que, ao acentuar a viscosidade sanguinea, contribui para a diminu-
icdo do fluxo de sangue local. A estase resultante sujeita os eritrocitos a ris-
cos suplementares, devido a diminui¢do da capacidade de transporte e de
dissociagdo do oxigénio transportado. Alguns tipos anormais de eritrocitos
podem ndo resistir a hipoxia subsequente, como sucede com os drepanocitos,
cujo aumento de rigidez e configuragGes tipicas os torna mais susceptiveis a
rdpida destrui¢do pelo bago. A diminui¢do do nivel da glicose disponivel, a
par do aumento da sua utilizagdo anaerébia, eleva a formagdo do lactato, me-
tabolitos relacionados e a concentragdo hidrogeniénica. A baixa de pH, ao
facilitar a dissociagdo da oxiemoglobina, acentua também a diminui¢do da
tensdo de oxigénio local; estas alteragdes fisioldgicas, préprias da circulagdo
esplénica, repercutem-se nos eritrocitos, induzindo a transformacio dos dis-
cocitos em esferocitos, muito mais sensiveis as limitagoes mecénicas da cir-
culagdo esplénica.

Os eritrocitos com deformabilidade normal atravessam todos os obstdcu-
los da circulag@o esplénica. Quando a deformabilidade diminui, devido a al-
teragoes da membrana, do estado citopldsmico ou por reduc@o na relagdo
area/volume, o trajecto intraesplénico torna-se dificil, conduzindo a seques-
tragdo e posterior destrui¢do dos glébulos vermelhos.

O estado eritrocitarto €, sem ddvida, o principal factor determinante da
sua destrui¢do. Eritrocitos imunologicamente nido competentes sdo rapida-
mente eliminados da circulagdo pelos macréfagos, sobretudo esplénicos.
Mesmo na auséncia de anticorpos especificos, basta a presenca de proteinas
imunitarias para induzir a aderéncia globular e subsequente fagocitose.

Em determinadas situagdes comuns, p. ex., hipertrofia ou congestio cré-
nica passiva, a destruigdo celular pelo bago hiperactivado pode ser extensiva
aos eritrocitos normais.

O percurso dos eritrocitos dos corddes para os seios vasculares do bago é
uma etapa limitativa, em que sdo removidas todas as inclusdes que os glébu-
los possam conter, em conjunto com parte da sua membrana. Os eritrocitos
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amadurecidos sujeitos a esta intervengdo perdem a forma discocitéria, asse-
melhando-se a esferocitos, com as consequéncias inevitdveis numa das suas
passagens seguintes pela rede vascular esplénica.

Alteragdes patolégicas

Foi ja referido que a deformabilidade eritrocitéria pode ser um dos prin-
cipais determinantes da vida média eritrocitdria, assumindo grande impor-
tancia em diferentes anemias hematoliticas e demais patologia globular.
Adicionalmente, a deformabilidade eritrocitria contribui para a reducio da
viscosidade sanguinea na macrocirculagdo, influenciando ainda a microcir-
culacdo.

As interrelagBes existentes entre a deformabilidade eritrocitéria, viscosida-
de do sangue e hematdcerito, muito complexas, vém dando relevo a nogdo de
hematdcrito 6ptimo. Na realidade, doentes com menor deformabilidade eritro-
citdria e hiperviscosidade sanguinea beneficiam de hematdcritos subnormais; é
o que sucede, p. ex., em algumas hemoglobinopatias, em que, devido aquelas
adaptagdes, € incrementado a0 maximo o transporte e cedéncia de oxigénio
para os tecidos. Em contrapartida, se naquelas situacdes for aumentado o he-
matdcrito, quer por transfusio ou estimulag@o da eritropoiese, a hiperviscosi-
dade sanguinea resultante dificulta o fluxo e, consequentemente, diminui a
oxigenacdo periférica.

Quer pelas suas implicagdes na vida média eritrocitdria, quer pela influ-
éncia que exerce na reologia do sangue, a deformabilidade eritrocitéria re-
veste-se de grande importincia em patologia humana, tanto ao nivel dos
grandes vasos como, sobretudo, na microcirculagio. E aqui que os eritrocitos
530 expostos as mais variadas influéncias ambienciais e sujeitos a riscos que
podem restringir a sua capacidade de deformacio.

Acentuadas anomalias da filtrabilidade eritrocitdria vém sendo registadas
em numerosos grupos de doengas, coexistentes ou ndo a isquemia tecidual.
Paralelamente, o grau de deformabilidade eritrocitdria tem sido relacionado
com o progndstico de determinadas doengas e diversas formas terapéuticas
de efeito positivo.

Os estados patol6gicos com reduzida deformabilidade eritrocitdria podem
ser englobados em dois grupos, um constituido por situagdes hematolégicas
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em que sdo reconhecidas algumas altera¢Ges das propriedades fisicas dos eri-
trocitos, o outro, mais genérico, representado pelas situagdes ndo-hema-
toldgicas que se associam a hipoxia potencial e em que a causa da rigidez
eritrocitaria € ainda incerta (Quadro III).

QUADRO III
ALGUMAS SITUAGCOES PATOLOGICAS EM QUE SE OBSERVA REDUGAQ
DA DEFORMABILIDADE ERITROCITARIA

Situagdes hematolégicas

e  Alteragio da forma eritrocitdria (p. ex., esferocitose, macrocitose)

e  Alteragiio da membrana eritrocitdria (p. ex., idade, anticorpos, corpos de Heinz)

e Alteragdo do contetido eritrocitdrio (p. ex., hemoglobinopatias, talassemias, enzimo-
patias, parasitas)

Situagdes ndo-hematolégicas

e  Agudas (p. ex., acidentes vasculares cerebrais, enfarte do miocdrdio, pds-cirtirgicas)
e Croénicas (p. ex., vasculopatia arterial periférica, diabetes mellitus, anticonceptivos
orais, tabagismo, insuficiéncia corondria crénica)

Doencgas hematolégicas

Neste grupo, a redu¢do da deformabilidade eritrocitdria pode ser atribuida
as alteragOes na forma (p. ex.. esferocitose. macrocitose). membrana (p. ex.,
idade globular, anticorpos, corpos de Heinz) ou contetido (p. ex.. hemoglo-
binas anormais, enzimopatias, parasitas).

Na generalidade, aquelas altera¢des globulares evoluem sob a forma de
uma anemia hemolitica, em que o encurtamento da vida média eritrocitdria
resultaria de uma maior rigidez globular. Todavia, sdo ainda pouco conheci-
das as alteracdes estruturais e bioquimicas sub-jacentes a reducao da defor-
mabilidade eritrocitdria naquelas condi¢Ges patoldgicas.

No caso da esferocitose hereditdria, a redu¢do da deformabilidade parece
ser determinada por uma sub-populacdo de 10 a 30% de glébulos indefor-
madveis, sendo a maior parte de eritrocitos constituida por discocitos com
propriedades osmoéticas € de membrana quase normais. A rigidez daquela
subpopula¢do globular, em parte dependente da maior viscosidade interna e
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acentuada nas condi¢Oes de acidemia existentes no bago, favoreceria a sua se-
questrag@o e posterior hemdlise intra-esplénica. Para o efeito, concorreriam
ainda as alteracdes verificadas nas propriedades intrinsecas da membrana,
subsequentes anomalias estruturais e, sobretudo,  redugdo da 4rea globular.
A importancia da diminui¢do da superficie eritrocitiria no encurtamento da
vida média globular foi evidenciada através de transfusdes de eritrocitos de
doentes com esferocitose hereditdria para doentes com ictericia obstrutiva;
nestas condigdes, a vida média, prolongava-se em consequéncia de uma
maior incorporag¢do de lipidos na membrana globular, Da mesma forma, a
percentagem de esferocitos em circulagao tende a aumentar apés a esplenec-
tomia, que reduz a destrui¢éo precoce dos glébulos afectados.

Parte dos eritrocitos existentes na anemia hemolitica auto-imune revelam
também caracteristicas comuns aos esferocitos, tendo a sub-populacio res-
tante caracteristicas morfolégicas normais. A conformagio em estomatocito
resultaria da remogdio de parte da membrana globular, por fagocitose das
fracgbes a que se fixam os anticorpos pelos macréfagos do sistema reticulo-
-endotelial. A redugdo da deformabilidade eritrocitaria observada nesta con-
digdo dependeria essencialmente da diminuicdo da superficie da membrana,
ndo tendo sido registadas anomalias na viscosidade interna globular.

A presenga das hemoglobinas anormais no interior dos eritrocitos é carac-
terizada por trés tipos de modificagdes: agregacdo da molécula de hemoglo-
bina (p. ex., Hb S), estado paracristalino da hemoglobina (p. ex., HbC) e
precipitagdo da hemoglobina (p. ex.. Hbs instdveis). Em qualquer dos casos
a, diminui¢@o da vida média globular parece ser provocada por alteracdes da
viscosidade interna e das propriedades da membrana, aqui subsequentes as
interacgdes com as moléculas das hemoglobinas anormais.

Na drepanocitose (Hb SS), a hiperviscosidade, nitida na forma oxigenada,
€ acentuada pela desoxigenagdo e polimerizagdo intraglobrular da hemoglo-
bina; em ambos os estados, mas sobretudo nos glébulos desoxigenados, ob-
serva-se marcada diminui¢ao da filtrabilidade eritrocitdria. Por difractome-
tria € possivel identificar duas sub-populagdes eritrocitdrias, uma constitufda
por drepanocitos irreversiveis e outra por discocitos, ambas revelando menor
flexibilidade da membrana: a rigidez das formas depranocitdrias resultaria,
em parte, de altera¢oes das propriedades intrinsecas da membrana.

A reduzida deformabilidade eritrocitdria observada na hemoglobinopatia
C dependeria da elevada concentragdo média de hemoglobina globular e
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consequente hiperviscosidade interna, associada a alteragdes das proprieda-
des intrinsecas da membrana.

Por sua vez, a precipitagdo da hemoglobina sob a forma de corpos de
Heinz, quer seja espontdnea ou induzida por agentes oxidantes, como sucede
nas cerca de 40 variantes reconhecidas de hemoglobinas instdveis, € outra
das causas de menor deformabilidade eritrocitdria Enquanto os eritrocitos
com numerosos agregados de corpos de Heinz sdo rapidamente sequestrados
e removidos da circulagdo pelo baco, a presenca de precipitados isolados
implica na reducdo da superficie eritrocitéria pelos diversos sectores do sis-
tema reticulo-endotelial. Neste caso, a transformagdo dos discocitos em for-
mas esferocitdrias explica a limitagdo da deformabilidade eritrocitaria, tam-
bém verificada por idéntico mecanismo nas talassemias e na deficiéncia da
desidrogenase da glicose 6-fosfato eritrocitdria.

A redu¢do da deformabilidade eritrocitaria tem sido descrita em diversos
outros tipos de anemias hemoliticas, p. ex., dependentes de anomalias do
transporte iénico, alteragdes da estrutura lipoproteica da membrana, hiper-
sensibilidade térmica e enzimopatias congénitas dos glébulos vermelhos. Na
generalidade dos casos, a redug¢do da deformabilidade globular parece ser a
causa principal da sequestragao precoce pelo bago.

Doencas nao-hematologicas

As alteracdes da deformabilidade eritrocitdria observadas no decurso das
anemias hemoliticas acabam por se saldar sempre em prejuizo dos glébulos
vermelhos, mais cedo ou mais tarde eliminados da circulagdo pelos meca-
nismos descritos.

Em contrapartida, outros fenémenos com repercussdes no comportamen-
to reolégico global do sangue € que, como denominador comum, evidenciam
modificagdes da deformabilidade eritrocitdria, acompanham-se de perturba-
coes diferentes, sobretudo lesivas da integridade de determinados 6rgdos. De
facto, em 6rgdos (que ndo sejam o bago), de vascularizagao mais «fechada»
e que privilegie essencialmente a oxigenacdo tecidual, sdo de prever subs-
tanciais alteragdes nas condigOes locais de perfusao, provocadas pela redu-
c¢do da deformabilidade eritrocitdria. Por sua vez, qualquer tipo de constrigdo
ou estenose arterial tende a reduzir a irriga¢do a juzante, com perturbagdes
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graves da microcirculagdo, a menos que a perfusio seja desviada por ramos
colaterais. Em alternativa, aquela redugdo, na dependéncia do controlo va-
somotor arterial pode ser compensada por vasodilatagdo pds-estendtica, en-
quanto o sistema auto-regulador funcionar; nestas condi¢des, assiste-se 2
normaliza¢do do fluxo sanguineo e € assegurada a fluidez elevada do sangue.
Todavia, como a maior parte da reserva vasodilatadora da rede vascular ji
estd envolvida na satisfagdo das necessidades teciduais, qualquer solicitagio
suplementar poderd conduzir a total exaustdo vasomotora; em consequéncia,
a rede vascular passa a comportar-se como um sistema de tubos rigidos, em
que o fluxo se forma dependente do produto da fluidez sanguinea pela pres-
sio de perfusio. E de prever que as alteragdes da fluidez do sangue possam,
neste caso, limitar as fungdes respiratérias e circulatérias, afectando a oxige-
nagdo tecidual independentemente da pressdo no momento (Quadro IV).

QUADRO 1V
CAUSAS PRINCIPAIS DA HIPERVISCOSIDADE SANGUINEA

Causas celulares

*  Aumento do nimero de eritrocitos (policitemia) ou leucocitos (leucemia)
Aumento da agregagdo eritrocitdria
a) por elevagao do fibrinogénio
b) por aumento das globulinas (em nimero ou peso molecular)
*  Diminuigdo da deformidade eritrocitdria (p. ex., na drepanocitose, esferocitose, he-
moglobinopatias, diabetes)

Causas plasmdticas

¢  Mieloma miiltiplo

¢ Macroglobulinemia de Waldenstrém

¢  Elevagdo de proteinas normais em situagdes agudas ou crénicas (p. ex., diabetes, in-
fecgdes, neoplasias, «stress», ansiedade)

Grande parte do desenvolvimento mais recente da reologia sanguinea tem
sido motivado pela necessidade de elucidar o mecanismo de diversas anoma-
lias circulatérias no homem, particularmente no émbito das doengas cardio-
vasculares e trombéticas. A par de alteragdes das condigdes e propriedades
do fluxo sanguineo, as diversas doengas vasculares associam-se a marcada
limitag@o da deformagdo eritrocitdria, de causa ainda desconhecida ou pouco
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clarificada e provavelmente multifactorial. Todavia, o significado hemodi-
namico daquelas alteracdes continuard obscuro enquanto ndo forem conhe-
cidas as condigdes reais do fluxo sanguineo para cada caso.

No grupo de doengas nao-hematoldgicas, subdivididas em situagdes agu-
das e cronicas (Quadro III), a hipoxia tecidual desempenha uma acgdo even-
tualmente importante. Em qualquer dos casos, o mecanismo que induz a re-
dugdo da deformabilidade eritrocitdria poderd ser diferente para as doengas
de manifestagio aguda ou crénica. Observagdes vérias sugerem que o au-
mento da rigidez eritrocitaria, apds intervencao cirtrgica ou enfarte de mio-
cardio, é mediada essencialmente pelo plasma. Pelo contrario, nas situagdes
crénicas em que a deformabilidade eritrocitdria permanece diminuida duran-
te longos periodos, podera admitir-se uma causa intrinseca 2 membrana
globular.

As isquemias cerebral e do miocardio sdo dois exemplos comuns de si-
tuacdes agudas que, a par da hiperviscosidade sanguinea, evoluem com
menor deformabilidade eritrocitdria. Nestas condi¢bes patoldgicas pde-se a
hipétese de que a isquemia inicial seja o principal indutor da rigidez eritro-
citdria, através das anomalias metabdlicas desenvolvidas em hipoxia; por
sua vez, a redu¢do da deformabilidade eritrocitaria, ao limitar o fluxo san-
guineo para os sectores marginais dos tecidos hipoperfundidos, acabaria
por acentuar a érea isquémica. O factor determinante da evolugdo final
para a necrose/morte ou recuperagdo ¢ uma questdo ainda sem resposta
conclusiva.

Em todos os casos de isquemia cerebral sdo identificadas variagoes estru-
turais e fisioldgicas da microcirculagdo. Por conseguinte, os factores envol-
vidos na microcirculagio revestem-se de grande importancia, em virtude de
conduzirem a eventual agravamento ou alargamento de lesdo. E nesta pers-
pectiva que terd de ser analisada a diminuicdo da deformabilidade eritrocitdria
e, subsequentemente, a elevacao da viscosidade aguda e crénica. Em doentes
com extensa aterosclerose vascular cerebral, o tempo de filtrag@o eritrocitdria
aumenta com a idade, enquanto na isquemia cerebral aguda, a diminui¢do da
deformabilidade eritrocitaria (mais marcada nos homens que nas mulheres)
tende a acentuar-se nos doentes com progndstico mais reservado. Do mesmo
modo, a rigidez eritrocitdria correlaciona-se com o nimero de lesdes vascu-
lares e factores de risco acumulados (p. ex., hipertensio, obesidade, diabetes,
dislipidemia, tabagismo, hiperuricemia), sendo aparentemente influenciada
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clarificada e provavelmente multifactorial. Todavia, o significado hemodi-
namico daquelas altera¢Bes continuard obscuro enquanto nao forem conhe-
cidas as condigdes reais do fluxo sanguineo para cada caso.

No grupo de doengas ndo-hematoldgicas, subdivididas em situagdes agu-
das e crénicas (Quadro III), a hipoxia tecidual desempenha uma ac¢io even-
tualmente importante. Em qualquer dos casos, o mecanismo que induz a re-
ducdo da deformabilidade eritrocitdria poderd ser diferente para as doencas
de manifestacdo aguda ou crénica. Observagdes vdrias sugerem que o au-
mento da rigidez eritrocitdria, apds intervencgao cirdrgica ou enfarte de mio-
cérdio, é mediada essencialmente pelo plasma. Pelo contrério, nas situagdes
crénicas em que a deformabilidade eritrocitdria permanece diminuida duran-
te longos periodos, poderd admitir-se uma causa intrinseca a membrana
globular.

As isquemias cerebral e do miocdrdio sdo dois exemplos comuns de si-
tuagbes agudas que, a par da hiperviscosidade sanguinea, evoluem com
menor deformabilidade eritrocitdria. Nestas condigdes patoldgicas pde-se a
hipétese de que a isquemia inicial seja o principal indutor da rigidez eritro-
citdria, através das anomalias metabdlicas desenvolvidas em hipoxia; por
sua vez, a reducdo da deformabilidade eritrocitaria, ao limitar o fluxo san-
guineo para os sectores marginais dos tecidos hipoperfundidos, acabaria
por acentuar a drea isquémica. O factor determinante da evolucgao final
para a necrose/morte ou recuperacdo ¢ uma questio ainda sem resposta
conclusiva.

Em todos os casos de isquemia cerebral sdo identificadas variagoes estru-
turais e fisiolégicas da microcirculagdo. Por conseguinte, os factores envol-
vidos na microcirculagiio revestem-se de grande importincia, em virtude de
conduzirem a eventual agravamento ou alargamento de lesdo. E nesta pers-
pectiva que terd de ser analisada a diminui¢ao da deformabilidade eritrocitaria
e, subsequentemente, a elevagdo da viscosidade aguda e crénica. Em doentes
com extensa aterosclerose vascular cerebral, o tempo de filtra¢@o eritrocitaria
aumenta com a idade, enquanto na isquemia cerebral aguda, a diminuigio da
deformabilidade eritrocitdria (mais marcada nos homens que nas mulheres)
tende a acentuar-se nos doentes com prognéstico mais reservado. Do mesmo
modo, a rigidez eritrocitaria correlaciona-se com o ndmero de lesdes vascu-
lares e factores de risco acumulados (p. ex., hipertensao, obesidade, diabetes,
dislipidemia, tabagismo, hiperuricemia), sendo aparentemente influenciada
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pela extensdo das lesdes das paredes vasculares, sobretudo do endotélio.
Nestas situagdes, admite-se que a lesdo das células do endotélio vascular,
agravadas pela isquemia cerebral, diminuem a deformabilidade eritrocitéria,
0 que, por sua vez, acentua as perturbagdes da microcirculagio e sintomato-
logia consequente. E ainda considerada a possivel participa¢do de um factor
plasmético de natureza desconhecida que, actuando na membrana eritrocita-
ria, acentua a rigidez globular.

A influéncia da deformabilidade eritrocitdria nas condi¢des da perfusio
cerebral nao parece oferecer dividas, jé que individuos com maior rigidez
globular revelam diminuigio nitida da perfusdo sanguinea nos diversos sec-
tores cerebrais analisados. A presenca de agregados plaquetérios parece con-
tribuir substancialmente para as anomalias circulatérias intermitentes verifi-
cadas nos capilares e pequenos vasos, nas afec¢des cérebro-vasculares. Essas
alteragGes, baseadas no aumento sibito e dramético da resisténcia ao fluxo e
da hiperviscosidade sanguinea em capilares com raio inferior a 2-10 p, pode
ja ser evidenciada em vasos com 20 ou mais micra, quando coexistem agre-
gados plaquetarios.

No enfarte agudo de miocardio observam-se variagdes sibitas da defor-
mabilidade eritrocitdria, que atinge os seus valores minimos 10 a 20 horas
ap0s os primeiros sintomas da crise. Estes valores revelam grande valor
progndstico, e vém sendo considerados como dos melhores indices de evolu-
¢do da doenga. Curiosamente, o aumento stbito da rigidez eritrocitdria pode
ocorrer também nas 24 horas seguintes a muitos tipos de intervengdo cirdrgi-
ca. Em qualquer destas condi¢des, a rigidez eritrocitdria parece ser induzida
por factores presentes no plasma, talvez provenientes do tecido isquemiado,
a que se associa um aumento de viscosidade do sangue.

Entretanto, a elevagio da viscosidade sanguinea observada em doentes com
oclusdo corondria grave €, em grande parte, atribuida a uma maior rigidez eri-
trocitdria. Embora tenha sido documentada uma correlagéo entre o aumento da
viscosidade sanguinea e a extensio das lesdes corondrias, talvez parcialmente
devidas a limitagdo produzida pela hiperviscosidade sanguinea na oxigenagio
do subendocdrdio do ventriculo esquerdo — o qual € o sector mais susceptivel &
isquemia e necrose — a evolugio clinica do enfarte de miocardio ndio parece ser
determinada pela variac@o da viscosidade do sangue.

No grupo das patologias crénicas destacam-se as arteriopatias periféricas
¢ a diabetes. Enquanto as doengas vasculares evoluem com aumento da vis-
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cosidade sanguinea sistémica, a diabetes €, neste aspecto, uma situagdo hete-
rogénea, em que tanto se pode observar hiperviscosidade como viscosidade
subnormal do sangue.

A exacerbag@o da isquemia digital observada no sindroma de Raiynaud
pode ser justificada pelo aumento local da viscosidade sanguinea, subse-
quente ao relentamento do fluxo sanguineo local por vasoconstrigdo. O au-
mento do fibrinogénio plasmatico e da rigidez eritrocitdria estariam envolvi-
dos naquela situagdo, ja que a substituicdo repetida do plasma nos doentes,
ao normalizar aqueles factores reolégicos, induz melhoria aparente na res-
pectiva evolugdo clinica.

Tal como sucede na doenga corondria, também na doenga arterial crénica
periférica estd descrito um aumento na viscosidade sanguinea, em grande
parte devido a elevagdo do hematdcrito e do fibrinogénio. O progndstico da
arteriopatia crénica periférica € agravado pela coexisténcia de hiperviscosi-
dade sanguinea, niveis elevados de hemoglobina (ou hematdécrito) e fibrino-
génio; alids, existe uma associag@o estreita entre a doenga arterial oclusiva e
determinados factores de risco cardiovascular, que evoluem com hirpervis-
cosidade sanguinea. E o que sucede, entre outros factores, com a idade (em
que aumenta o fibrinogénio), tabagismo e uso de anticonceptivos orais (au-
mento do fibrinogénio e hematdcrito), diabetes, hipertensido, obesidade e hi-
percolesterolemia (por causas semelhantes). Ainda que esteja por confirmar
a existéncia de uma relagio causa-efeito entre a doenga arterial e a hipervis-
cosidade, admite-se que o aumento da viscosidade, hematderito e fibrinogé-
nio, em conjunto com os factores de risco arterial, estejam na origem dos
episédios isquémicos, em consequéncia da redugdo do fluxo sanguineo,
trombogénese (por agregacao e adesdo excessiva das plaquetas a parede
vascular)e/ou aterogénese.

Nas arteriopatias crénicas oclusivas dos membros inferiores foi ainda
demonstrada a diminui¢do da deformabilidade eritrocitdria, proporcional a
gravidade clinica e relacionada com o progndstico da doenga; de facto, os
doentes que haviam sofrido amputagdes nos meses seguintes eram aqueles
em que haviam sido registados os mais baixos indices de deformabilidade.
Todavia, alguns doentes com idéntica patologia revelam valores normais de
filtracdo eritrocitdria.

As tentativas de relacionar anomalias da deformabilidade globular com a
fisiopatologia da arteriopatia periférica tém embatido em varias questdes re-
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levantes, tais como o mecanismo que induz a rigidez globular e se esta é a
causa ou efeito da doenga subjacente. Nenhum destes problemas estd ainda
solucionado. De qualquer forma, a rigidez eritrocitdria observada nos doen-
tes com vasculopatia ¢ apenas relativa, pois se fosse total os glébulos seriam
eliminados da circulagéo pelo bago.

A maioria dos investigadores admite que a diminui¢io da deformabilida-
de eritrocitdria estd relacionada com a fisiopatologia da doenga enquanto ou-
tros a referem como um dado inespecifico, com eventuais repercussdes na
deficiente distribui¢do sanguinea na microcirculagio. Nesta 6ptica, a obstru-
¢do de capilares longos por glébulos mais ou menos rigidos ocasionaria a hi-
perperfusdo dos capilares mais curtos, sem impedir a deficiéncia na oxigena-
¢do tecidual regional. De facto, a tensdo de oxigénio no tecido muscular
isquemiado ¢é, nos doentes com claudicagio, cerca de 50% inferior & dos
controlos, mesmo que o fluxo total de sangue seja normal.

A fluidez sanguinea representa um facto limitativo para a manutencfio das
condi¢des nutricionais do musculo na doenca arterial crénica oclusiva; esta reve-
la-se dependente da viscosidade global do sangue e, mais especificamente, da
deformabilidade eritrocitdria; ambas as varidveis sdo responsdveis pela resis-
téncia ao fluxo sanguineo nos vasos de transporte e pela forma como se pro-
cessa a perfusdo na microcirculagdo, pelo que as manifestagdes clinicas na-
quelas situagdes patolGgicas sdo habitualmente relacionadas com alteragdes
da microcirculag@o e com a hiperviscosidade sanguinea.

Entre outros efeitos, a redugdo da fluidez do sangue desencadearia um
aumento na coagulagdo e diminui¢do da capacidade fibrinolitica sanguineas.
A melhoria das condigdes reolégicas sanguineas verificada apés a elimina-
¢do dos factores de risco ou medicagdo com pentoxifilina, parece interrom-
per as interrelagdes negativas entre a fluidez e a hemostase, acabando por se
reflectir numa progressao mais lenta da doenga vascular.

A heterogeneidade dos padrdes reolégicos referidos para a diabetes melli-
tus estard relacionada com a diversidade dos seus mecanismos etiopatogéni-
cos e respectivas manifestagdes clinicas. Explicam-se assim os resultados
diferentes observados em diabéticos do tipo T ou II, com ou sem hipertensao,
com grupos ABO distintos ou origem étnica diferente. Em consequéncia, a
viscosidade sanguinea pode ser normal ou anormal, consoante a variacdo re-
gistada nos viérios factores determinantes. Na diabetes precoce encontram-se
jé diferencas nas propriedades do fluxo sanguineo, relativamente ao normal,
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Em geral, essas anomalias do fluxo sanguineo parecem relacionar-se com o
estado metabdlico.

Na generalidade dos estudos efectuados em diabéticos tem sido observa-
da uma diminui¢ao da filtrabilidade eritrocitdria, tanto mais acentuada quan-
to maior for a gravidade da situag@o; a filtrabilidade parece normalizar rapi-
damente logo que os doentes s@ao ligados ao péncreas artificial. Estas varia-
¢oes da filtrabilidade estariam de acordo com o aumento da agregacio e ri-
gidez eritrocitdrias detectadas nas arteriolas de diabéticos, e justificariam a
restricdo da perfusdo tecidual. Mesmo em diabéticos com normoglicemia re-
lativa nota-se um aumento na viscosidade plasmadtica e agregacéo eritrocita-
rias. A hiperviscosidade plasmética resulta da elevag@o crénica, ainda que
moderada, da taxa de fibrinogénio e a-macroglobulinas. A sobreposi¢do de
infec¢Oes crénicas ou agudas, ou de outras doencas influentes na composi¢do
das proteinas plasméticas, pode acentuar o efeito da rigidez globular no flu-
X0 € estase sanguineas.

A hiperviscosidade, que se associa particularmente as complicagdes da
diabetes, repercute-se nas condig¢des de fluxo na microcirculagio.

A diminui¢do do hematécrito verificada em muitos diabéticos, a par de
viscosidade sanguinea normal, ou ligeiramente inferior, actuaria como um
mecanismo de compensagdo, assegurando a perfusdo tecidual em condigdes
satisfatorias. Todavia, 0 aumento simultdneo da rigidez eritrocitdria e da vis-
cosidade sanguinea, como sucede, p. ex., na diabetes complicada com hiper-
tensdo, conduz a faléncia daquele mecanismo auto-regulador. No sector hi-
poperfundido, o aumento da osmolaridade, diminuigio do pH ou a
concentragdo excessiva de metabolitos (p. ex., corpos ceténicos e 4cidos
gordos livres) tendem a acentuar muito mais a rigidez eritrocitdria do que o
previsto para o sangue venoso.

E possivel que a perda da deformabilidade eritrocitdria seja consequente
ao aumento da viscosidade mas membranas; foi verificado que a diminui¢do
da fluidez da membrana eritrocitria estava relacionada com o controlo me-
tabdlico e microangiopatia, acentuando-se em doentes mais descompensados
e com retinopatia mais grave. Estudos recentes demonstraram que a altera-
¢ao da deformabilidade eritrocitéria era corrigida pela insulina, que actuaria,
por mecanismo desconhecido, na estrutura ou metabolismo globulares, inde-
pendentemente da concentragdo de hemoglobina intraeritrocitaria.

A associagdo de vasodilatacdo e estagnacdo sanguineas em alguns capila-
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res da retina € uma ocorréncia comum na diabetes precoce; as alteragdes reo-
logicas resultantes ainda podem ser compensadas por vasodilatagio, mas a
margem de compensagdo ji € limitada. Numa fase mais avangada da diabe-
tes, com lesdes macroangiopdticas estabelecidas, também extensivas aos mi-
crovasos, a microcirculagdo torna-se definitivamente insuficiente; nestas
condiges, as deficientes propriedades reoldgicas do sangue ndo sé mantém
ou reforgam a estagnac@o do sangue como potenciam as anomalias microcir-
culatérias.

A hemoconcentragdo promove a agregagdo eritrocitdria e os produtos do
metabolismo em hipoxia acentuam a rigidez eritrocitéria, o que, em conjun-
to, explicaria a heterogeneidade da perfus@o tecidual e progressio da micro-
angiopatia. Na generalidade, os resultados obtidos sugerem que a deformabi-
lidade e a cedéncia de oxigénio aos tecidos estdo estreitamente relacionados
com a hipoxia tecidual e a patogénese da microangiopatia diabética.

CONCLUSOES

A importdncia da deformabilidade eritrocitdria na macro e microcircula-
¢ao parece evidente.

Nos vasos mais largos, a capacidade de deformag@o globular sob gradien-
tes elevados de velocidade de fluxo justifica a diminuigio da viscosidade
sanguinea. Este pardmetro depende de muitos factores, com destaque para a
velocidade do fluxo, dimensdo dos vasos, hematdcrito, total de leucécitos,
actividade e total plaquetdrio, deformabilidade e agregaciio dos eritrocitos ou
plaquetas e viscosidade plasmatica. Quando a velocidade do fluxo diminui
sobrevém a hiperviscosidade sanguinea, em parte devida A hiperagregacio e
rigidez eritrocitarias.

A acg¢do dos factores determinantes da viscosidade em diversas situagoes
patoldgicas estd claramente enunciada, com destaque para as doengas cardio-
vasculares e diabetes mellitus; o aumento de qualquer desses factores conduz a
hiperviscosidade sanguinea e, consequentemente, a episodios isquémicos e
tromboembdlicos.

Por si, a hiperviscosidade sanguinea, em grande parte dependente da de-
formabilidade eritrocitdria, constitui um factor de risco cuja importancia nio
pode ser ignorada na Medicina.

223



BIOPATOLOGIA SANGUINEA E VASCULAR

Todavia, é ao nivel da microcirculagdo que a deformabilidade eritrocita-
ria assume maior relevancia fisiolégica, por duas razdes principais: a) o per-
curso microvascular torna-se possivel apenas aos glébulos que mantém in-
tactas as respectivas potencialidades de deformacgdo; nesse percurso, os
eritrocitos contactam virtualmente, por toda a sua superficie, com o ambiente
tecidual, varidvel de area para drea e a todo o tempo; b) a isquemia tecidual é
raramente causada por uma doenga primdria dos microvasos; na sua origem
existem alteracOes de perfusdo sanguinea, em grande parte subsequentes 2
faléncia da resisténcia autorreguladora e potencialmente resultantes da obs-
tru¢do por eritrocitos mais rigidos.

Existem ainda grandes lacunas que inviabilizam uma correcta associa¢io
entre determinadas patologias e a menor deformabilidade eritrocitéria. Este
tipo de interrelagdo estd por determinar in vivo. Por sua vez, também ndo
estd esclarecido se as alteracdes da deformabilidade registadas nas doencgas
ndo-hematoldgicas sdo a causa e/ou a consequéncia da afeccdo. O mecanis-
mo de rigidez eritrocitdria € ainda objecto de grandes dividas, admitindo-se
que seja multifactorial e dependente da doenga em que coexiste. As bases
bioquimicas e biofisicas dessas alteracGes comecam agora a ser conhecidas,
havendo ainda um longo caminho a percorrer nesta ciéncia fascinante que €
a hemorreogia.
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