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Introducio

O estudo da deformacdo e fluxo de sangue (que constitui 0 ambito da
Hemorreologia) vem assumindo importancia crescente em Medicina, apos
muitos anos de relativo ostracismo. Actualmente, os conceitos hemorreol4-
gicos ndo podem ser dissociados da interpretagio fisiopatolégica de numero-
sas situagOes clinicas, sejam estas de raiz hemorreolégica ou envolvam o
campo de acgdo tradicional de diversas outras especialidades médicas. Em
qualquer dos casos verifica-se uma interdependéncia do comportamento fisi-
co do sangue com a deformabilidade do sistema cardiovascular.

O fluxo sanguineo € uma varidvel essencial para a manutencao funcional
dos drgdos e, genericamente, para a vida humana. A reducdo do fluxo san-
guineo poderd constituir o mecanismo comum subjacente 2 disfung@ao ou
morte em diversas manifestagdes tromboembdlicas, por exemplo na doenca
arterial oclusiva, trombose venosa, isquémia retiniana ou colapso circulato-
rio, entre outras.

Todavia, o fluxo sanguineo serd limitado nio s6 por aquelas obstrugdes
vasculares mas também pela redugio da fluidez do sangue. As consequéncias
da menor fluidez sanguinea podem ser menos evidentes que 0s sinais anato-
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mo-patolégicos de uma estenose arterosclerética ou de um trombo e, no en-
tanto, influenciarem tanto ou mais as condi¢Ges circulatérias, ou trocas de
gases e metabolitos, ao nivel dos diversos sistemas corporais. Pelos progres-
sos verificados nas duas tltimas décadas poderd dizer-se que o fluxo sangui-
neo em determinada patologia vascular depende de factores hemorreolégi-
cos. A melhoria das propriedades reoldgicas do sangue também parece
justificar a recuperagdo clinica em diversas situagdes patoldgicas.

O comportamento reolégico do sangue é influenciado pelas propriedades
e interacgdes de todos os seus componentes (elementos celulares e plasma),
bem como por condigdes externas, implicitas na dindmica circulatéria. Em-
bora as alteracdes emergentes em um ou mais dos factores hemorreolégicos
acabem por se reflectir em todos os sectores circulatérios, a microcirculagdo
serd potencialmente a mais afectada.

Em parte, essa particularidade seria explicada pela «incompatibilidade»
geométrica entre os elementos celulares mais abundantes no sangue (os eritro-
citos) e o didmetro da rede capilar perfundida: enquanto os eritrocitos normais
humanos exibem didmetros de 7,5 a 8,5 p em repouso, o dos capilares varia
entre 3 a 5 p. Na sequéncia deste desequilibrio poder-se-ia admitir que a flui-
dez normal do sangue e, também, a perfusdo de todos os sectores corporais
depende de eritrocitos flexiveis, capazes de se deformar ao nivel dos segmen-
tos mais estreitos da microcirculag@o e zonas de bifurcagio vascular.

Nesta ordem de ideias, que substanciam um novo conceito hemodindmi-
co, o eritrocito ocupa um lugar primordial na modulagdo da fluidez sangui-
nea, indispensével a impulsdo das dispersdes celulares através das redes vas-
culares corporais.

No presente trabalho ser@o analisados os diversos factores hemorreolégicos
e dado especial relevo as condi¢Ges do fluxo sanguineo na microcirculagao.

Viscosidade sanguinea

Conceitos gerais

Entre todas as propriedades do fluxo sanguineo, a mais importante € a
viscosidade, ou seja, o inverso da fluidez do sangue. Todos os liquidos, em
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maior ou menor grau, oferecem resisténcia as forgas que tendem a alterar-
lhes a forma ou, mais especialmente, a induzir-lhes o fluxo.

Em corrente laminar, admite-se que cada liquido seja representado por
diversas «camadas» adjacentes que se deslocam paralelamente entre si a ve-
locidades diferentes (1,3). Do movimento relativo das camadas liquidas e
subsequente fric¢do interna (cisalhamento) resulta a resisténcia ao fluxo, que
define a viscosidade do liquido. O gradiente de velocidade gerado pela apli-
cagdo de uma forga entre as diferentes camadas reflecte a relagdo de cisa-
lhamento, enquanto as forgas requeridas para induzir aquele gradiente de ve-
locidade (que anula a resisténcia entre as camadas adjacentes em movimento
e induz o fluxo) cor- responde a tensdo de cisalhamento (Quadro I).

QUADRO I
Conceitos bdsicos de viscometria

Tensdo de cisalhamento (N/m?, Pa ou mPa)
Forga requerida para vencer a resisténcia entre duas camadas adjacentes do sangue em
movimento e que induz o fluxo sanguineo.

Tensao de cisalhamento limiar
A menor tensdo de cisalhamento que inicia o fluxo do sangue em estase.

Relagdo de cisalhamento (s™)
Gradiente de velocidade de um liquido, induzido pela tensdo de cisalhamento.

Viscosidade
Mede a fricgdo interna da corrente liquida, expressando o quociente da tensio de cisalha-
mento pela relagdo de cisalhamento.

Na Fig. 1 sdo ilustradas as defini¢des anteriores: A e B representam duas
camadas de um liquido que, impulsionadas pelas forgas F, se deslocam para-
lelamente entre si a velocidades relativas diferentes (v, e v,). Admitindo que
A se desloca mais rapidamente que B na unidade de tempo, o gradiente de
velocidade serd derivado da diferenga entre v, e v, ( A v), a dividir pela dis-
tdncia a que se encontram ambas as camadas (A x). O quociente da velocida-
de (distancia por unidade de tempo) pela distdncia, representa a unidade de
expressdo convencional da relagdo de cisalhamento em reciproco de tempo,
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Fig. 1~ Defini¢do fundamental da viscosidade, segundo Isaac Newton, (i) representa o perfil
do gradiente de velocidade pela aplicagdo da pressdo de fluxo (F) nas camadas li-
quidas contidas num tubo cilindrico; a velocidade da deslocagdo aumenta gradual-
mente das paredes (mfnimo) para o eixo do tubo (mdximo); (ii) representa o efeito
de uma forga tangencial (F) em duas daquelas camadas liquidas, A e B, de que re-
sulta a velocidade de fluxo e a fricgdo entre ambas as camadas em movimento. A
camada superior (A) desloca-se com uma velocidade (va) superior 2 da camada B,
que a empurra; esta camada, ao ser retida pela camada A, desloca-se com menor ve-
locidade (vb). A diferenga de velocidade € indicada por Av, sendo Ax equivalente
disténcia entre as duas camadas liquidas sob observac@o; o quociente de Av por AX,
que corresponde ao gradiente de velocidade entre ambas as camadas, define a rela-
¢do de cisalhamento. A forga (F) exercida por unidade de superficie (A ou B) e que
produz aquele gradiente de velocidade reflecte a tensdo de cisalhamento. A resistén-
cia ao fluxo, provocada pela fric¢io entre as duas camadas adjacentes que se deslo-
cam a velocidades diferentes, expressa a viscosidade do liquido, também definido
pelo quociente entre a tensio e a relagio de cisalhamento (adaptado de Burton, refe-
réncia 1 e Chien, referéncia 4).

ou seja, no inverso de segundo (s”). A tensdo de cisalhamento, que corres-
ponde a forga aplicada tangencialmente por unidades de drea (F/A ou F/B) é
inferida em unidades Newton por metro quadrado (N/m?) ou, mais frequen-
temente, em unidades Pascal (Pa) ou miliPascal (mPa).

A viscosidade poderd agora ser redefinida como a razio entre a tensdo de
cisalhamento e a relacio de cisalhamento, expressando-se em Pas-

282



ASPECTOS HEMORREOLOGICOS DA CIRCULACAO HUMANA

cal.segundo (Pa.s) ou miliPascal.segundo (mPa.s), em que um mPa.s é igual
a um centipoise (cP).

tensao de cisalhamento (mPa')

Viscosidade(mPas) = !
relagdodecisalhamento(s ™)

A tensoes de cisalhamento constantes quanto maior for a viscosidade do Ii-
quido menor serd a velocidade do fluxo (relagio de cisalhamento). Por sua vez,
para relacdes de cisalhamento constantes, torna-se indispensdvel aumentar a ten-
sdo de cisalhamento para que o liquido flua em situagdes de hiperviscosidade.
Em determinados liquidos (por exemplo, a dgua, muitos Gleos € o plasma) sob
temperatura constante a tensdo € directamente proporcional a relagdo de cisa-
lhamento. Nestas condigGes, que caracterizam o comportamento «iewtoniano,
a viscosidade € constante qualquer que seja a relacio de cisalhamento (Fig. 2).

Tensao de cisalhamento (N/m¢)

Rela¢do de cisalhamento(s-1)

Fig. 2 - Viscosidade de um liquido com comportamento newtoniano (1) e de outro ndo-
newtoniano (2), a temperatura constante. Em (1) a viscosidade permanece constante,
independentemente da forga aplicada ao liquido e da relagio de cisalhamento daf
resultante. Pelo contrdrio. em (2), a tensdo de cisalhamento nio é proporcional 2
relagdo de cisalhamento; em consequéncia, a viscosidade aumenta espontaneamente a
valores baixos da relagdo de cisalhamento, mas tende para um comportamento
newtoniano quando medida a valores elevados (adaptado de Chien, referéncia 4).
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Nos liquidos «nao-newtonianos», em que se inclui o sangue total, nao ha
proporcionalidade entre a tensdo e a relagdo de cisalhamento: a redugio da
tensdo induz uma diminui¢do ainda mais acentuada da relacdo de cisalha-
mento (Fig. 2). Em consequéncia, a viscosidade do sangue total assume va-
lores desproporcionadamente elevados para valores baixos da relagdo de ci-
salhamento (inferiores a 50 s™) verificados, por exemplo, no sangue venoso
(4). Em termos préticos, este comportamento «ndo-newtoniano» implica que
para movimentar lentamente o sangue € necessaria uma forga superior a que
o impulsiona mais depressa. A niveis elevados da relacdo de cisalhamento,
habituais nas artérias (100-200 s™), o sangue normal exibe viscosidade cons-
tante, assemelhando-se aos liquidos «newtonianos».

Entretanto, para que o sangue em repouso possa fluir € indispensavel um
minimo de tensdo de cisalhamento, designado por tensdo de cisalhamento
limiar (Fig. 2). Este minimo tem de ser excedido para que o sangue possa
movimentar-se, cessando o fluxo logo que a tens@o de cisalhamento se torna
inferior a tensdo limiar (1-5).

Viscosidade do plasma

Relativamente ao plasma, a viscosidade € largamente influenciada pela
temperatura e composi¢ao proteica. O abaixamento de temperatura eleva a
viscosidade plasmatica, o que alids também se verifica para o sangue total e
outros liquidos. Na auséncia de crioglobulinas ou criofibrinogénio, a visco-
sidade plasmdtica (bem como a do sangue total) varia a par com a da dgua
entre 20 a 37° C (4).

A participag¢do das proteinas plasmadticas no valor da viscosidade deriva
das respectivas concentragdes e viscosidades intrinsecas, por sua vez depen-
dentes do peso molecular e assimetria estrutural (6).

Assim, contrastando com o escasso efeito da albumina (peso molecular
= 69 000; relagdo comprimento/diametro = 4/1), o fibrinogénio (340 000;
18/1) revela-se muito influente nos valores da viscosidade plasmadtica. Tgual-
mente, a a,-macroglobulina e imunoglobulinas exercem efeitos significativos
na viscosidade. Generalizando, podera dizer-se que ao aumento linear da con-
centracdo das proteinas plasmdticas corresponde uma elevagao logaritmica da
viscosidade plasmdtica (e sanguinea).
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Viscosidade do sangue total

O comportamento «n@o-newtoniano» do sangue total serd atribuivel as in-
teracgGes dos elementos celulares com o plasma, varidveis com a relagio de
cisalhamento. Os eritrocitos normais tendem a deformar-se em resposta 2
tensdo de cisalhamento incidente na circulagdo, agregando-se em rolhdes
quando o fluxo diminui (7). A deformag@o e desagregacio eritrocitdrias, de-
pendentes da tensdo de cisalhamento, podem alterar as caracterfsticas hidro-
dindmicas da corrente sanguinea e, consequentemente, justificar a dependén-
cia da viscosidade sanguinea da tens@o ou rela¢@o de cisalhamento (7,8).

O aumento exponencial da viscosidade sanguinea a valores baixos da re-
lagdo de cisalhamento (Fig. 3) resulta, em parte, da formagdo dos agregados
eritrocitdrios (7). Esta agregacdo € devida a anulagfio das forcas de repulsio
inter-eritrocitdrias pelas protefnas plasméticas de elevado peso molecular,
que favorecem o desenvolvimento dos rolhdes eritrocitarios. Neste caso, ha
que salientar o fibrinogénio que, a relagoes de cisalhamento inferiores a 1s™,
induz um aumento pronunciado da viscosidade sanguinea. O eritrocito reas-
sume a forma discoide quando diminuem as forgas de cisalhamento. Assim,
a redugio da deformabilidade eritrocitéria e o aumento da agregacdo globu-
lar combinam-se para aumentar bruscamente a viscosidade sanguinea, parti-
cularmente a valores da relagdo de cisalhamento inferiores a 10s”. Nestas
condi¢Oes € admissivel que a resisténcia ao fluxo (do sangue normal) seja
consideravelmente superior ao verificado para valores elevados do fluxo, em
que diminui a viscosidade sanguinea (Fig. 3).

A valores baixos da relagdo de cisalhamento, cada eritrocito apresenta-se
sob a forma de um disco biconcavo orientado ao acaso na corrente sangui-
nea. Logo que a relacido de cisalhamento aumenta, os eritrocitos deformam-
-se e orientam-se na direc¢do da corrente.

A estabilizagdo da viscosidade sanguinea a valores elevados da relagio de
cisalhamento € parcialmente justificada pela deformabilidade eritrocitéria
(7). De facto, a valores da rela¢@o de cisalhamento que caracterizam o fluxo
arterial, assiste-se a dispersdo dos rolhdes eritrocitdrios e a deformacio dos
glébulos em elipsoides, com o eixo maior no alinhamento da corrente 9).

A estes niveis, a viscosidade atinge o valor minimo constante, cerca de
trinta vezes inferior ao do sangue quase estagnado (8). Como se veri adiante,
a deformagio e orientag@o dos eritrocitos sdo acompanhadas por movimen-
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Fig. 3 - Viscosidade aparente do sangue humano normal, em fungao da relagéo de cisalhamen-
to incidente. Ambas as variagdes sdo comparadas numa escala logaritmica, utilizando-
se para a viscometria sangue com 45% de hematdcrito a 37°C de temperatura. Os eri-
trocitos normais deformam-se durante o escoamento sanguineo, em resposta a tensao
de cisalhamento incidente. A valores elevados da tensdo de cisalhamento, caracteristi-
cos do fluxo arterial (superior a 100s™), os eritrocitos deformam-se em elipsoides, com
o eixo maior alinhado na direc¢ao do fluxo; nestas condigdes ndo hd agregacao eritro-
citdria e a viscosidade atinge valores relativamente baixos e constantes (lado direito da
figura). A medida que a relagdo de cisalhamento diminui para valores préprios do
sangue quase estagnado, regista-se um aumento de quase trinta vezes da viscosidade
sanguinea, sobreponivel a acentuada agregagao eritrocitdria (lado esquerdo da figura)
(adaptado de Chien, referéncia 8).

tos de rotagdo da membrana sobre o contetido globular, que também partici-
pa na deslocacio.

A intermiténcia da circulagido sanguinea intracapilar dificulta a determi-
nagdo da relagio de cisalhamento, que oscila entre valores extremamente
elevados (por exemplo, 1000s™") até quase ao zero (quando o fluxo estagna
ou se reverte); neste ultimo caso, e indispensdvel uma forca adicional que,
excedendo a relacdo de cisalhamento limiar, possibilite o recomego da circu-
lagdo.
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Factores determinantes da viscosidade sanguinea

A viscosidade sanguinea, tacitamente assumida como uma das principais
componentes do fluxo sanguineo in vivo, ndo é uma propriedade representa-
tiva ou mensurdvel através dos conceitos tradicionais de mecénica continua.
Pelo contrario a viscosidade aparente do sangue encontra-se sujeita a varia-
¢Oes extremas, aparentemente justificadas pela quantidade e variabilidade da
resposta do sangue ao impacto das forgas inconstantes que o impulsionam,
dentro de limites vasculares também muito diversos (10).

Ndo havendo alteragdes da temperatura ou composi¢do, a viscosidade
aparente do sangue pode oscilar entre valores minimos, pouco diferentes do
plasma, até valores quase infinitos. Grande parte deste comportamento pecu-
liar do sangue tem sido atribuido as propriedades reolégicas dos eritrocitos,
que minimizam a dissipac¢@o de energia viscosa da suspensdo eritrocitria em
circulagdo, sob as mais diversas condi¢Ges (naturais ou artificiais) de fluxo.

Todavia, a participag@o eritrocitdria ndo basta para justificar a variabili-
dade da viscosidade sanguinea. No seu conjunto, a viscosidade sanguinea é
afectada por duas ordens de factores (1,4), uns inerentes & composi¢do do
sangue e outros externos (Quadro II).

Factores intrinsecos

Hematocrito

Sendo os eritrocitos os elementos celulares predominantes no sangue, jus-
tifica-se que o hematdcrito ocupe um lugar de relevo entre os determinantes
da viscosidade sanguinea (4).

O aumento progressivo da relag@o eritrocitos/plasma afecta as caracteris-
ticas laminares da corrente sanguinea, reduzindo-lhe também a fluidez. Esta
interrelagdo traduz-se num aumento logaritmico da viscosidade sanguinea
para um aumento linear do hematécrito, independentemente da relagio de
cisalhamento.

Aquela proporcionalidade verifica-se apenas dentro dos limites fisiol6gi-
cos do hematdcrito, desaparecendo a valores muito elevados ou baixos deste
pardmetro (12,13). Explica-se assim que a viscosidade sangufnea aumente
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QUADRO II
Principais factores determinantes da viscosidade sangufnea

Factores intrinsecos (composi¢@o sanguinea)
—  Concentragdo eritrocitdria (hematcrito)
—  Viscosidade do plasma
—  Agregacio eritrocitdria
—  Deformabilidade eritrocitdria
Factores extrinsecos

—  Tensdo de cisalhamento
-~  Temperatura
—  Difimetro tubular ou vascular

desproporcionalmente quando o hematdcrito ultrapassa os 50%, verificando-
se 0 oposto a hematdceritos inferiores a 35% (Fig. 4). Em situacdes de polici-
témia grave, com hematdcritos de 70-80% a viscosidade sanguinea pode
atingir valores multiplos do normal. Este comportamento justifica que a de-
terminagdo da viscosidade sanguinea seja habitualmente analisada a hemat6-
critos de 45% (e em termos da viscosidade relativa, por exemplo, em relagé@o
a dgua), a menos que se pretenda estudar os efeitos da policitémia ou anemia
na viscosidade. De outro modo, o hematdcrito tende a minimizar os efeitos
dos restantes componentes da viscosidade sanguinea.

Qualquer que seja o hematdcrito, verifica-se um aumento da viscosi-
dade sanguinea a valores baixos da relacdao de cisalhamento e, inversa-
mente, a diminui¢do da viscosidade a valores elevados daquela relagdo
(12). Assim, para uma relagao de cisalhamento elevada, prépria da cor-
rente arterial, o sangue com hematdcrito de 55% € duas a trés vezes mais
viscoso que a hematdcrito de 30%. Nestas condi¢des de alta relagao de
cisalhamento, o aumento da colisdo intra-globular justifica a deformacao
dos eritrocitos em elipséides, com subsequente redug@o da viscosidade da
suspensao sanguinea.

A medida que a relagdo de cisalhamento diminui, aproximando-se dos va-
lores do sangue venoso, acentua-se o efeito do hematderito no aumento da
viscosidade sanguinea; este efeito pode ser atribuido a agregagao eritrocita-
ria, resultante do aumento da interac¢do globular a niveis baixos de relagao
de cisalhamento. Em consequéncia, quando o hematécrito varia de 35 para
55%, a viscosidade triplica ou quadruplica, respectivamente, a 1s" ou 0,1s
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Fig. 4 — Efeitos do hematdcrito na viscosidade sanguinea. Em (a) sio comparadas trés curvas
que relacionam o hematderito com a viscosidade sanguinea aparente, a valores dife-
rentes da relagiio de cisalhamento. Em (b) é apresentada a variagiio da viscosidade
sanguinea com o hematdcrito no leito vascular de um membro posterior de cio. Sio
ainda evidenciados, para comparagdo, os valores da viscosidade da dgua e do plasma
(adaptado de Wells e Merrill, referéncia 12 e Whittaker e Winton, referéncia 14).

da relacdo de cisalhamento, a par de uma elevagdo acentuada da tensdo de
cisalhamento limiar (15).

O hematdcrito € o principal contribuinte da viscosidade sanguinea ao ni-
vel dos grandes vasos. Contudo, mesmo testada a hematdcritos superiores a
95% e elevada pressdo de fluxo, a fluidez aparente do sangue (que reflecte o
inverso da viscosidade) nunca atinge o zero. Por exemplo, uma suspensao
eritrocitdria com 98% de hematdcerito ¢ sob fluxo rdpido pode apresentar (a
mesma temperatura) uma fluidez compardvel a dos éleos utilizados no tem-
pero das saladas da nossa alimentacio (16). Aparentemente, este facto resulta
da influéncia que os eritrocitos (normalmente flexiveis) exercem na viscosi-
dade sanguinea; suspensoes de eritrocitos rigidos, em que a fracg@o globular
exceda os 60%, revelam-se bastante menos fluidos (16,17).
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Além do aumento do hematécrito exercer um efeito limitado na fluidez
relativa aparente das suspensdes eritrocitdrias num meio com a viscosidade
do plasma (1,2 mPa.s), verifica-se outra particularidade: a viscosidade do
plasma (ou outro meio de suspensdo, como o dextran) também influencia
marcadamente a fluidez relativa aparente das suspensdes eritrocitdrias. A
medida que aumenta a viscosidade daquela fase continua (plasma ou solugédo
isoténica de dextran), diminui o efeito do hematdcrito na fluidez relativa da
suspensdo, isto é, a viscosidade aparente do sangue torna-se gradualmente
independente do hematdcrito. A valores de 16 mPa.s, a fluidez relativa apa-
rente do sangue torna-se completamente independente dos valores do hema-
tocrito até 50%, igualando-se a viscosidade da suspensdo globular a da fase
continua. A importincia deste comportamento torna-se particularmente no-
tado a niveis elevados da relagdo de cisalhamento.

Contrastando com os valores baixos da fluidez relativa aparente nas suspen-
soes de eritrocitos rigidos (qualquer que seja a relagdo de cisalhamento inciden-
te), a fluidez das suspensdes de eritrocitos normais (flexiveis) aumenta proporci-
onalmente com a relacdo de cisalhamento, aproximando-se do valor ideal
(relagdo 1,0) a cerca de 230 sec’,

Viscosidade plasmdtica

Esta varidvel € primariamente determinada pela concentragdo proteica no
plasma, sobretudo pelo fibrinogénio e algumas globulinas (4,6).

Em individuos normais e na generalidade dos doentes, a viscosidade plas-
matica serd independente da tensdo do fluxo (comportamento «newtoniano»).
Todavia esta caracteristica perde-se em doentes com leucémias ou macroglo-
bulinémias, por ac¢do de factores reoldgicos «nao-newtonianos»; nestas con-
di¢des € de prever que a viscosidade plasmdtica diminua ou aumente por ele-
vacdo ou reducdo, respectivamente, da rela¢ao de cisalhamento.

Agregacao eritrocitdaria

A agregagdo, assim como a deformacdo eritrocitdria, depende da tensdo
de cisalhamento incidente nos glébulos.
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Niveis baixos da relag@o de cisalhamento favorecem a agregacéo eritrocité-
ria (particularmente quando se associam a elevagdo do hematdcrito), o que
contribui para a elevag@o da viscosidade sanguinea e acentua a tensdo de cisa-
lhamento limiar. A formagio de agregados eritrocitérios ¢ facilitada por de-
terminadas caracteristicas da membrana eritrocitdria (tais como os grupos san-
guineos ABO) (18) e depende da concentrag@o e tipo de proteinas plasmaticas.
Destas, as mais importantes sdo, como foi referido, as macromoléculas assi-
métricas (fibrinogénio, ap-macroglobulina e IgM) (19) que, ao serem adsorvi-
das a superficie exterior dos glébulos, estabelecem pontes de unido inter-eri-
trocitaria e subsequente agregacao (4).

A valores elevados da relaciao de cisalhamento, o aumento de concentra-
¢do daquelas protefnas aumenta a viscosidade plasmatica e, consequente-
mente, a do sangue total. Devido aos efeitos das proteinas plasmadtica na
formagdo de agregados eritrocitdrios, o aumento da viscosidade sanguinea
(e, sobretudo, a tensdo de cisalhamento limiar) torna-se particularmente evi-
dente a valores baixos da relagdo de cisalhamento (15,20).

A agregacio eritrocitdria € ainda induzida por toxinas, paraproteinas e
observada em situagdes febris. Entretanto, a desagregacdo globular sobre-
vem a fluxos muito mais elevados na doenga que no estado normal (18).

Deformagdo eritrocitdria

A deformabilidade eritrocitdria justifica os baixos valores da viscosidade
sanguinea, a niveis elevados da relagdo de cisalhamento. A capacidade de de-
formacdo permite ainda que os eritrocitos atravessem repetidamente capilares
com didmetros duas a trés vezes inferiores, durante os 100 a 120 dias de vida
média globular. Em parte aquela propriedade, bem como a forma discoide que
assumem em repouso, resulta dos eritrocitos serem constituidos por uma solugdo
de hemoglobina que preenche incompletamente o volume globular, por sua vez
limitado por uma membrana flexivel (4,21). Trés factores afectam significativa-
mente a deformabilidade eritrocitaria: flexibilidade da membrana, fluidez do
contetido globular e relagdo 4rea superficial/volume globular (em que se engloba
também a forma eritrocitdria). Em parte, estes factores dependem de proprieda-
des e composigdo eritrocitdrias e sdo influenciados, aparentemente, pelo metabo-
lismo globular ou efectores metabdlicos externos. Acessoriamente, a deformabi-
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lidade dos eritrocitos é também influenciada por factores externos, inerentes a
tensao de cisalhamento que actua a sua superficie (Quadro III).

QUADRO III
Principais factores determinantes da deformabilidade eritrocitédria

Factores intrinsecos
-~ Viscosidade intraglobular
—  Geometria eritrocitéria
(forma e relag@o 4rea superficial/volume)
—  Propriedades viscoeldsticas da membrana globular

Factores extrinsecos

—  Tensdo de cisalhamento a superficie
(relagd@o de cisalhamento X viscosidade liquida exterior)

Factores extrinsecos

Forgas de cisalhamento

A tensdo de cisalhamento € um dos factores extrinsecos com acgdo de-
terminante na viscosidade sanguinea.

Como ja foi descrito, o aumento da tensdo de cisalhamento, ao induzir a
deformagao dos eritrocitos em elipsoides alinhados paralelamente ao eixo
longitudinal do fluxo, conduz a reducfo da viscosidade sanguinea (Fig. 3).
Em contraste, a valores baixos da tensao de cisalhamento, os eritrocitos reve-
lam-se como discos biconcavos orientados ao acaso na suspensdo, o que fa-
vorece a formacao de agregados globulares (4).

Globulos vermelhos nucleados em suspensdes equivalentes ndo exibem
aquele tipo de orientagdo, antes oscilam e rodam continuamente com a di-
rec¢do do fluxo. Daqui resulta que a fluidez relativa aparente dessas suspen-
soes nucleadas seja independente da viscosidade da fase continua e da rela-
¢do de cisalhamento (e, portanto, da tensdo de cisalhamento) (10). Se os
eritrocitos ndo-nucleados perderem a flexibilidade, a viscosidade sanguinea
torna-se independente da relagao de cisalhamento. Pela Fig. 5 verifica-se que
a viscosidade relativa aparente da suspensdo de eritrocitos normais, a valores
baixos da relagdo de cisalhamento, quase nao difere da suspensdo de glébu-
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Fig. 5 - Comparagio da viscosidade relativa aparente (viscosidade da suspensdo a dividir
pela viscosidade do meio de suspensdo) de suspensdes de eritrocitos normais e rigi-
dos, em fungdo de alteragdes na relagdo de cisalhamento. A viscosidade relativa re-
flecte o efeito celular (concentragdo, deformagdo e agregac¢do) no comport: nento
reoldgico da suspensio 290 (adaptado de Chien, referéncia 11).

los rigidos; entretanto, o aumento da relacdo de cisalhamento induz a dimi-
nuicdo (progressiva) da viscosidade sanguinea na suspensdo de glébulos
normais, sem que a dos eritrocitos rigidos varie significativamente.

A tensdao de cisalhamento torna-se insuficiente para romper a adesivida-
de inter-eritrocitdria criada pelas protefnas plasmdticas quando a relagio de
cisalhamento desce para valores minimos. Em consequéncia, formam-se
agregados de eritrocitos e a viscosidade sanguinea aumenta; obviamente, a
desagregac@o dos eritrocitos, causada pelo aumento da tensdo de cisalha-
mento, conduz a reducdo da viscosidade desde que os eritrocitos sejam de-
formaveis (Fig. 6).

A valores extremamente baixos da tensdo de cisalhamento, que inviabili-
zam a desagregagio eritrocitdria, o fluxo sanguineo depende fundamental-
mente da desloca¢do da camada plasmdtica que envolve os rolhdes globula-
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Fig. 6 — Efeitos da tensdo de cisalhamento na viscosidade sanguinea, na dependéncia da flexibili-
dade eritrocitdria.

res; em consequéncia, a fluidez aparente do sangue reflecte a espessura e
fluidez da camada plasmética, a qual, para se movimentar, requer uma forga
de cisalhamento equivalente a que dispersa os agregados eritrocitdrios na
corrente sanguinea (22). Abaixo daqueles valores (0,1 N/m?) , o sangue es-
tagna particularmente no interior dos vasos mais estreitos e compridos. Em
tais situagdes (por exemplo, resultantes de hipotensdo geral ou local ou au-
mento da pressdo venosa), a fluidez sanguinea torna-se nula, na sequéncia da
agregagdo eritrocitdria a niveis normais ou elevados de hematdcrito (23,24).

A extrema variabilidade da fluidez aparente do sangue (entre valores ma-
Xximos e zero) pode resultar, nos microvasos, de uma redugio de 10% da ten-
sao de cisalhamento normal.

Sob baixas pressoes de fluxo, € evidente a influéncia exercida pelo hema-
técrito na redugdo da fluidez sanguinea incidente, revelando-se mesmo mais
importante que a tendéncia para a agregagio eritrocitdria. A valores relati-
vamente elevados de hematécrito, préprios do sangue normal, é favorecida a
formagao de rolhdes globulares, com a consequente diminuicio da fluidez
sanguinea, por vezes até ao zero. A combina¢io do hematécrito elevado com
uma maior tendéncia para a agregagiio globular (como sucede em diversas
situagdes patoldgicas) conduz a valores extremamente elevados da tensio de
cisalhamento, limiar (24). A hematdcrito baixo, a diminui¢ao das forgas de
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cisalhamento afecta relativamente menos a viscosidade do sangue, que pode-
rd ser mesmo inalterada quando essas forgas tendem para zero, desde que
haja uma camada plasmdtica suficientemente larga para a deslocagiio dos ro-
lhoes globulares (25).

A deformagio e orientagio dos eritrocitos em circulagdo associa-se uma
rotacdo continua da membrana em redor do conteido globular, que acaba
por participar naqueles movimentos. Em consequéncia, os eritrocitos com-
portam-se como «gotas liquidas» em suspensdo noutro liquido, em que as
forgas exteriores incidentes a superficie do glébulo sio transmitidas ao seu
interior, agitando-o (16,26). Os pormenores da rota¢io da membrana sobre
o conteido globular foram claramente demonstrados através dos movimen-
tos de particulas de latex ou corpos de Heinz aderentes, respectivamente,
face externa e interna da membrana eritrocitdria. Igualmente, a agitacio in-
duzida no citoplasma pode ser seguida pelos movimentos dos corpos de
Heinz livres no interior dos eritrocitos. Poderd dizer-se que a deformagio
elipsoidal, alongamento e orientagdo dos eritrocitos, a valores crescentes
da tensdo de cisalhamento, coexistem movimentos da membrana e conted-
do globulares, resultantes da transmissdo dessas forcas exteriores ao inte-
rior dos eritrocitos (Fig. 7).

Na realidade, esses movimentos de rotagio da membrana podem ser
comprovados (embora dificilmente) no sangue normal sujeito a forgas nor-
malmente existentes em vasos com didmetros superiores a 11 p (10). Acesso-
riamente, dois outros factores sugerem a ocorréncia de rotagio da membrana
eritrocitdria, em condigdes fisiolégicas: a) os glébulos alongam-se e assu-
mem uma orientacdo estdvel relativamente a corrente laminar; b) a viscosi-
dade do sangue total diminui, devido & dependéncia inversa que se estabele-
ce entre a fluidez relativa aparente do sangue com hematécrito normal e a
viscosidade do plasma.

Nenhum destes fenémenos € observado em suspensdes de eritrocitos rigi-
dos ou nucleados (10,27); no caso de eritrocitos nucleados, a fluidez relativa
aparente ¢ independente da viscosidade do plasma e os glébulos comportam-
se como particulas sélidas em suspensdo; nas suspensdes de eritrocitos rigi-
dos, o0 aumento da fluidez relativa aparente do sangue € inferior ao previsto,
0 que poderd atribuir-se a substitui¢do das caracteristicas eldsticas globulares
por um padrdo viscoso, préprio de uma deformagéo irreversivel.

A rotagdao da membrana nos macro-vasos poderd justificar a manutengio
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Fig. 7 - Representagiio da resposta eritrocitéria as forgas de cisalhamento (F) incidentes. Ao
aumento progressivo da relagio de elipséides, alongados e orientados pelo eixo do
fluxo. Paralelamente, assiste-se & rotagdo da membrana (X representa uma parte da
membrana) e pela transmissdo de forgas extrinsecas ao conteddo globular, aos movi-
mentos dos constituintes citoplasmicos (representados pela particula y
(adaptado de H. Schmid-Schonbein, referéncias 16 e 26, e Gaehtgens, referéncia 28).
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da fluidez da suspensdo sanguinea a valores de hematdcrito superiores a
60%, por exemplo observados em condi¢des artificiais, adaptagao a altitude
e formas patoldgicas de policitémia; os eritrocitos, apesar de contactarem es-
treitamente entre si, ndo deixam de se deslocar por ac¢do dos movimentos de
rotac@o inerentes as respectivas membranas.

Observagdes recentes in vitro demonstram também que a membrana roda
continuamente sobre o contetido eritrocitario durante a passagem dos eritro-
citos através de capilares com 4 p de didmetro (28). Neste caso, contudo, a
rotagdo da membrana resulta da deformagdo assimétrica dos eritrocitos ao
longo de canais cilindricos com distribui¢ao radial simétrica de forgas.

Em consequéncia, ¢ admissivel que a rotagdo da membrana ocorra per-
manentemente durante a movimentagdo fisiolégica do sangue na macro- e
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microcirculagdo, possibilitando a adaptac@o dos eritrocitos as forgas do flu-
x0. O aumento da fluidez relativa aparente dai resultante representard a res-
posta passiva do sangue as forgas exteriores.

Na presenga de rolhdes globulares diminui a fluidez eritrocitdria, por anu-
lagao da rotagdo da membrana; a situacdo tende a ser invertida logo que au-
menta a velocidade de perfusdo; os agregados eritrocitdrios regeneram-se
quando diminuem as forgas de cisalhamento. Esta reversibilidade com a ten-
sdo de cisalhamento ndo evita que a formagdo de agregados eritrocitirios
constitua um factor com relevancia hemorreolégica (29).

Diametro tubular

Ao estudar-se o fluxo sanguineo em tubos cilindricos de dimensdes varidveis
observa-se um decréscimo progressivo da viscosidade entre vasos com didme-
tros de cerca de 300 p para capilares com 8 p de didmetro médio (Fig. 8).
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Fig. 8 - Efeito Fahraeus-Lindqvist. A viscosidade relativa aparente do sangue (viscosidade
do sangue total a dividir pela viscosidade do plasma) diminui com o didmetro do
tubo ou vaso até quase ao nivel da viscosidade plasmitica (curva a cheio). A parte
da curva a tracejado representa o fenémeno de inversio, em que e viscosidade
aparente (ou a resisténcia ao fluxo) aumenta substancialmente quando o didmetro
do tubo (ou capilar) atinge valores equivalentes e os didmetros eritrocitarios
(adaptado de Gaehtgens, referéncia 28).
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Esta variacdo decrescente da viscosidade aparente do sangue (efeito
Fahraeus-Lindqvist) resulta essencialmente da migrac@o axial dos eritrocitos
que, deste modo, se afastam das paredes tubulares, onde a resisténcia ao flu-
xo € mais elevada (30,31). Em consequéncia desta verdadeira separagdo de
fases (Fig. 9), os eritrocitos atravessam mais rapidamente os capilares que a
camada envolvente de plasma (com poucas ou nenhumas células), ocasio-
nando a redugio do hematdcrito dindmico (efeito Fahraeus).

Teoricamente, o hematdcrito dindmico podera diminuir para 50% do seu
valor sistémico (13); in vivo, aquela redugdo do hematdcrito é reforgada pelo
fraccionamento do sangue que ocorre nas bifurcagdes microvasculares (32).

s perfil do gradiente
(1) / de velocidade
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— "
poovelmdxime” | X,
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_ perfil do gradiente
(11) / de velocidade

comada do
«— plasma

————————— migracdo
axial

eritrocitos

Fig. 9 — Distribuigdo parabélica da velocidade através de um vaso sanguineo, resultante da
aplicagdo de uma forga (F) de pressio na corrente laminar. Em (i) nota-se que a ve-
locidade de deslocag@o nas proximidades da parede do tubo € inferior 2 verificada
no eixo, em que atinge valores maximos. Em consequéncia, os eritrocitos deslocam-
se preferencialmente para as camadas axiais, orientando-se em elipséides (ii). A
medida que o didmetro vascular diminui acentua-se a deformagio dos eritrocitos
que, migrando mais rapidamente ao longo do eixo do tubo, ocasionam a redugio do
hematdcrito (efeito Fahraeus). Paralelamente, forma-se uma camada envolvente de
plasma, junto as paredes do vaso, que se desloca mais lentamente que o0s eritrocitos.
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Quer seja devido aos eritrocitos circularem mais rapidamente que o plas-
ma ou por haver «fugas» de eritrocitos a entrada dos capilares (ndo os atra-
vessando) (33), a redugdo de hematdcrito tubular podera justificar o efeito do
Fahraeus-Lindqvist, isto €, o aumento gradual da fluidez sanguinea & medida
que o sangue flui das artérias para os microvasos terminais da rede vascular (32).

Sendo os niveis mais baixos do hematderito dindmico registados em capila-
res com cerca de 7 enquanto os da viscosidade sobrevém em capilares de 4p
€ de admitir que o efeito Fahraeus n@o represente a tnica causa do efeito
Fahraeus-Lindqvist. De facto a reducdo da viscosidade sanguinea nos micro-
vasos excede a queda previsfvel do hematdcrito (33); esta dissociagdo parcial
de ambos os efeitos torna-se particularmente notada em estudos com eritroci-
tos rigidos, que tendem a migrar muito menos para o eixo vascular do que os
eritrocitos normais. Apenas os eritrocitos ndo-nucleados exibem efeito
Fahraeus-Lindqvist, o que poderd explicar, na alternativa, que a viscosidade
dos eritrocitos nucleados seja 6-10 vezes superior a do sangue humano (29).

A elevada fluidez do sangue normal nos microvasos reflectiria a contribui-
¢do de trés propriedades inerentes aos eritrocitos ndo-nucleados: capacidade de
deformagdo por acgdo das forgas de cisalhamento, orientagdo estavel do fluxo
e rota¢do continua da membrana (10,28,32) (Fig. 10). Por sua vez, a reducgio da
fluidez sanguinea nos microvasos minimizaria os efeitos antagénicos provoca-
dos pelos eritrocitos na fluidez e fluxo do plasma (10).

Na base daqueles mecanismos, com reflexo na adaptagdo passiva dos eri-
trocitos as for¢as externas incidentes, inserem-se todos os factores reconheci-
damente influentes na deformabilidade eritrocitaria (4,11). Quando o didmetro
dos capilares se aproxima dos eritrocitos ou lhes € inferior, assiste-se a um fe-
némeno de inversdo, caracterizado pelo aumento da viscosidade nas suspen-
soes eritrocitarias (4,28) (Fig. 8).

A inversdo da viscosidade tem lugar abaixo de um raio capilar critico,
bem definido, em que a par do stibito aumento da resisténcia ao fluxo sobre-
vem a elevacdo da viscosidade aparente do sangue.

O raio critico para o fendmeno de inversao oscila entre 2 e 10 p (na au-
séncia de agregados plaquetdrios) ou acima de 20 p (quando hd agregagio
plaquetdria) (35), dependendo ainda, de forma muito sensivel, da deformabi-
lidade/rigidez eritrocitdria (4).

Basta que os eritrocitos sejam ligeiramente mais rigidos que o normal
para amplificar 0 mecanismo de inversdo nos microvasos, aumentando exa-

299



BIOPATOLOGIA SANGUINEA E VASCULAR

(1) deformagado

(i11) rotagdo da membrana

-——

> <>y

by —=

Fig. 10 - Tipos de resposta passiva dos eritrocitos as forgas de cisalhamento intracapilares,
que justificam a elevada fluidez sanguinea no local.
(adaptado de H. Schmid-Schonbein e cols., referéncia 10, e de Gaehtgens, referén-
cias 28 e 32).

geradamente a viscosidade sanguinea. Aparentemente, € ainda indispensivel
um determinado perfodo de tempo para que os eritrocitos se deformem e
atravessem OS microvasos.

A presenca de agregados plaquetdrios justifica a intermiténcia do feno-
meno de inversdo nos capilares e outros microvasos, o que se revela com
importancia relevante em doengas renais e cerebrovasculares (35). Igualmen-
te os leucocitos, em concentragdes exageradas (por exemplo, leucémias) ou
mais rigidos que o normal, elevam o raio critico do fenémeno de inversio,
tal como sucede com os agregados eritrocitdrios, em situagdes como o enfar-
te de miocérdio e doencgas neplasicas (35).

Temperatura

Entre 20-37°C e na auséncia de crioglobulinas ou de criofibrinogénio, a
viscosidade do sangue e do plasma varia a par da viscosidade da dgua (4).
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Entre 27-37°C, a viscosidade aumenta linearmente com a diminui¢iio da
temperatura (36); por cada grau de reducdo térmica, regista-se um aumento
de 2 a 3% na viscosidade plasmdtica, Abaixo de 27°C, a elevagio da visco-
sidade sanguinea deixa de ser proporcional a descida de temperatura (37).

Caracterizacio biofisica da viscosidade e fluxo sanguineos

O sangue € um liquido constituido por células (glébulos e plaquetas) em
dispersdo ou suspensdo no plasma. Ressalvando a microcirculagdo, aqueles
elementos celulares, pelas suas reduzidas dimensdes, ndo interferem signifi-
cativamente no fluxo circulatério.

Nestas condigdes, o sangue comportar-se-ia como um liquido tio homo-
géneo como a dgua, ainda que mais viscoso.

Todavia, o sangue ndo pode ser analisado apenas sob uma perspectiva
geométrica, em que o fluxo se subordina a uma relagdo de dimensdes entre
os seus elementos celulares e as dos vasos perfundidos. Actualmente, pre-
sume-se que a viscosidade sanguinea constitui um factor também muito in-
fluente no fluxo circulatério, como reflexo das peculariedades biofisicas e
bioquimicas dos principais componentes do sangue.

Varidveis biofisicas da circulacio

O volume sanguineo total (cerca de 6 litros nos individuos com 75 Kg de
peso) reparte-se pelos diferentes sectores da circulag@o (coragédo e redes vas-
culares) em propor¢des varidveis com a posi¢do corporal e actividades des-
envolvidas por alguns dos 6rgéos.

A maior parte da volémia estd contida no sector de pressdo baixa da cir-
culagdo, compreendida entre os capilares sistémicos e a auricula esquerda,
sobretudo no sector venoso (38).

O sangue perfunde para a rede vascular corporal apés receber o impacto
de uma for¢a impulsionadora.

Cada um dos sectores corporais € irrigado na dependéncia do débito re-
sultante definido pelo produto de velocidade do sangue pela sec¢do do vaso
perfundido (Fig. 11): débito = velocidade X sec¢do.
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Assim, em dado intervalo de tempo (A t), a sec¢@o transversal de um vaso
€ percorrida numa certa extensdo (I) por determinado volume de sangue (v).
Admitindo que a velocidade de escoamento € idéntica para toda a superficie
de secgdo (A, em que o sangue como que avanga numa frente plana), verifi-

ca-se que o débito (volume) médio (Q) nesse intervalo de tempo é igual a Q
= AV/At. Substituindo AV por LA, resulta Q = A(I.A)/At.

Sendo A uma constante obtém-se Q = A (AI/At), em que Al/At representa
a velocidade média de escoamento no eixo do vaso. No caso do débito ins-
tantdneo (em que At tende para zero) obtém-se:

G L2y
dt

Nas bifurcagdes vasculares, o débito do vaso original reparte-se pelos vasos
derivados, sem que sobrevenham alteragdes do débito total (Q = Q +Q»; sen-
do o somatdrio das superficies de sec¢do dos vasos derivados em regra superi-
or a do vaso original, a velocidade de perfusao diminui, ainda que o seu pro-
duto com a superficie permanega constante (Fig. 11). Explica-se assim o
decréscimo da velocidade de escoamento do sangue entre as artérias e capi-
lares (em que superficie de sec¢do aumenta progressivamente), bem como o
aumento de velocidade reportado entre os capilares e os troncos venosos (em
que diminui a superficie de seccdo) (1,38). Por sua vez, qualquer liquido (por
exemplo, o sangue) exerce perpendicularmente as paredes que o contem uma
dada for¢a por unidade de superficie, que representa a pressao (P); esta va-
ridvel é um dos componentes da energia total (E) do liquido. Por unidade
de volume, a energia total iguala-se a: E = P+ energia potencial + energia
cinética.

A energia potencial representa a capacidade do liquido «realizar traba-
lho» entre dois niveis da coluna liquida, enquanto a energia cinética (tam-
bém designada pressdo dindmica) indica a velocidade do liquido no vaso (no
caso do sangue, explicita o deslocamento linear de um dos seus constituintes
por unidade de tempo). No liquido imével, em que a energia cinética é nula,
resulta que: E = P+energia potencial.

Nesta condicao ndo h4 escoamento, porque a energia total por unidade de
volume se equivale em todos os pontos do liquido (de igual pressao).

O escoamento da coluna liquida processa-se entre um ponto com energia
elevada (E1) para outro com energia fraca (E,):
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secc0o do voso (A)
(1)

(i)

Fig. 11 - Representagio esquemdtica das varidveis influentes no débito sanguineo, num vaso
isolado (i) e nas bifurcagdes vasculares (ii). Em (i), um vaso com uma determinada
sec¢do (A) € perfundido num intervalo de tempo por um dado volume de sangue,
que ocupa a extensdo (1) do vaso. No esquema admite-se que nio héd diferengas na
velocidade de escoamento em toda a superficie de secgdio. Em (ii), ambas as ramifi-
cagdes com secgdo idéntica (A;=A;) sdo percorridas em determinado periodo de
tempo por metade do débito do vaso original ( Q ). Como a superficie de secgio dos
vasos de ramificagdo €, no conjunto, superior a do vaso donde derivam, a velocida-
de de escoamento decresce com o aumento da superficie de sec¢do, sem que o débi-
to total seja alterado (adaptado de Burton, referéncia 1).

a) E; =P, + energia potencial + energia cinética;

b) E,= P,+ energia potencial + energia cinética,.

As perdas energéticas (AE) resultantes desse deslocamento constituem a
dissipagdo de energia sob a forma de calor, resultante da fricgdo do liquido
viscoso (E; = E; + AE).

Dando-se o caso da energia potencial ser igual nas equagdes (a) e (b) e
mantendo-se E;>E, resulta que: P, + energia cinética = P, + energia cinética,
+ AE. Havendo igualdade entre as energias cinéticas. verifica-se que a dife-
rencga de energia se reduz a uma diferenga de pressao: AE = P1-P,.
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Em consequéncia, poderd afirmar-se que o escoamento desse liquido
ocorre de um ponto da pressdo elevada para outro com pressao inferior, des-
de que a energia cinética (e portanto a velocidade) seja igual em ambos os
locais.

Na generalidade dos vasos circulatorios, a pressio dinimica € negligencié-
vel; mesmo nos grandes vasos (em que o sangue flui com grande velocidade),
a pressao dinamica ndo excede 2 a 3% da pressio estética (P, ou pressio po-
tencial), elevando-se apenas quando a velocidade sanguinea é exagerada por
ac¢ao de fortes débitos cardiacos (1,38).

Tipos de fluxo

O escoamento dos liquidos pode ocorrer em fluxo laminar ou turbulento
(Fig. 12).

FLUXO LAMINAR
| / ‘\‘“ 55 a
l. .

a&-————‘-{i:&/.—;"--‘
bo————f o
c .——-——“-——-}— ————— >3 —
b o—.———-—l-'—; _____ =
e x el
|
| perfil de 2
velocidodes corte.

transversal

FLUXO TURBULENTO
|

Fig. 12 - Representagio esquemdtica do fluxo laminar e fluxo turbulento. No fluxo laminar
cada um dos scus constituintes desloca-se paralelamente ao eixo maior do vaso, sem
se afastar ou aproximar das paredes; a velocidade, nula 2 periferia, aumenta segun-
do um perfil parabélico para o eixo do tubo. Em corte transversal verifica-se que
a corrente liquida como que se compde de camadas concéntricas, que deslizam
entre si sem se misturar. No fluxo turbulento, cada uma das suas particulas é ani-
mada de direc¢do prépria cujo vector de velocidade ¢ idéntico em todos os pon-
tos, de que resulta uma configuracio plana para o perfil de velocidade
(adaptado de Burton, referéncia 1).
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No caso do escoamento laminar, o vector de velocidade de cada um dos
pontos do liquido representa uma componente longitudinal e paralelo ao
grande eixo do vaso. Nesta base, o liquido afigura-se composto de camadas
concéntricas que deslizam entre si sem se misturar, cada uma constituida por
particulas com idéntica velocidade.

A velocidade de escoamento dessas camadas varia entre um valor mini-
mo (ou nulo) nas proximidades da parede até ao maxima, verificado no eixo
do vaso.

Este perfil parabdlico da velocidade de escoamento evidencia-se perfeito
apenas em tubos rigidos e lineares, localizados a uma certa distancia da en-
trada do fluxo. Nestas condigdes, sdo minimizados os contactos entre o li-
quido e as paredes do tubo e o escoamento ocorre silenciosamente. Na circu-
lagdo quase ndo existem vasos em que o escoamento seja laminar; ndo
existem vasos suficientemente longos e rectilineos, sucedem-se bifurcagdes
(impedindo a disposi¢do parabélica dos gradientes de velocidade) e o débito
€ periddico ou intermitente (39). Por vezes, contudo, é possivel observar-se
um perfil de velocidades semelhante ao parabélico, como sucede no segmen-
to tordcico da aorta descendente.

No fluxo turbulento, as particulas constituintes do sangue fluem em movi-
mentos irregulares (Fig. 12), sem qualquer semelhanga com a disposi¢cio em
camadas concéntricas de velocidade crescente, no sentido do eixo do tubo.

Ao contrario do fluxo laminar, o turbulento favorece as trocas entre o li-
quido e as paredes, permite que os constituintes do sangue se misturem ho-
mogeneamente e torna-se ruidoso; simultaneamente, acentua-seé a perda de
carga (energia) com a velocidade do fluxo, mais que no escoamento laminar;
sendo a velocidade de cada particula igual em todas as sec¢bes do tubo, o
perfil de velocidades torna-se plano (1,38). Na circula¢io normal também néo
existe verdadeiramente um escoamento turbulento sendo na por¢éo inicial da
aorta ¢ artéria pulmonar, na sequéncia da ejec¢do sanguinea. Alids, o escoa-
mento sanguineo nos grandes vasos ndo se processa em regime laminar ou
turbulento bem definido (39).

Nos microvasos de didmetros inferiores a 100 p, o escoamento depende
de factores muito complexos. Em primeiro lugar, o sangue ndo é um liquido
homogénco; por via da redistribui¢do dos eritrocitos para uma disposi¢do
axial (efeito Fahraeus), forma-se uma camada periférica de plasma com al-
gumas micra de espessura, de que resulta a diminui¢io da viscosidade san-
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guinea aparente (28,30,31). Por outro lado, o escoamento do sangue através de
capilares mais estreitos ¢ condicionado pela flexibilidade dos eritrocitos
(4,11); os glébulos deformam-se para atravessar, um a um, esses capilares, o
que reduz substancialmente a velocidade de escoamento. Nestas condigdes
poderd ser favorecida a agregagdo eritrocitria e, consequentemente, 0 au-
mento da viscosidade aparente do sangue (33).

Acessoriamente, a circulag@o na rede capilar € afectada por factores lo-
cais ou neurais, que regulam a vasomotricidade do sistema (40); da abertura
ou encerramento intermitente de redes capilares diferentes resultam perma-
nentes alteragGes geométricas no sistema de perfusdo e, consequentemente,
no escoamento do sangue. Assim, a resisténcia vascular (R) assume-se nas
diversas redes vasculares, como numa varidvel fundamental, que relaciona a
diferenga entre pressdo média (AP) a entrada e saida da rede considerada
com o débito médio (Q) que a atravessa:

r=22
Q

Na circulagdo sistémica, AP representa a diferenca entre a pressdo média
da aorta e auricula direita e Q indica o débito sistémico (ou cardiaco) (8);
daqui resulta que a resisténcia periférica total (ou vascular sistémica) seja
virtualmente igual a relagdo entre a pressiio arterial e o débito cardiaco. No
caso da circulagiio pulmonar, AP indica a chferenga de pressdao média entre a
artéria pulmonar e a auricula esquerda, sendo Q o débito pulmonar médio e
R a resisténcia vascular pulmonar (38).

Na pritica, considerando AP e Q constantes, poderd admitir-se que a vari-
acdo eventualmente verificada na resisténcia seja devida a fenémenos vasomo-
tores incidentes na musculatura lisa das arterfolas (39).

Lei de Poiseuille e sua aplicagiio 2 circulagiio sanguinea

A diferenga de pressdo (AP) entre dois pontos distanciados entre si (dis-
tancia 1) num tubo rigido, cilindrico e linear de raio r é proporcional ao débi-
to Q:

AP =RxQ
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Considerando R igual a resisténcia, representada pela férmula

|
R=§>»<'r]:»<—‘1
n r

obtém-se a consagrada equag@o de Hagen-Poiseuille:

. mxXAPxt'
Q Sm———t

8xIxn

Por esta equagdo, estabelecida em regime laminar, o débito ou fluxo (Q,
volume deslocado por unidade de tempo) de qualquer liquido que circula
lentamente num cilindro rigido tedrico, é proporcional ao gradiente da pres-
sdo estabelecida (AP ou P,-P,) ao longo do tubo, ao seu comprimento (1), a
quarta poténcia do seu raio interno (r*) e ao inverso da viscosidade do liqui-
do (7), a multiplicar pelo factor 2 (139).

No caso do sangue total quc%iroula nos grandes vasos, a viscosidade é 3
a 4 vezes superior a da dgua a igual temperatura. O inverso da viscosidade
pode ser substituido pelo valor de fluidez (¢) (10,25). Da férmula resultante

Xrt

Q =APx @x

conclui-se que a grandeza do fluxo através de um vaso é proporcional ao
gradiente de pressdo, fluidez do liquido e factores geométricos dependentes
do tubo '

X!

( 8xl1

)

A importancia destes factores geométricos, designadamente o raio do
tubo, justificaria a relevo atribuido ao diametro vascular nos estudos circula-
térios. De facto, pela equagio AP = RXQ, em que se substitui pela férmula
atrds mencionada, verifica-se que a diminui¢@o do raio para metade equivale
a multiplicar R por 16. Daqui resulta a redug@o do débito para 1/16 do seu
valor, sem que haja alteracdo de AP. Numa perspectiva hemorreoldgica, a
importancia dos factores geométricos é partilhada, ou mesmo suplantada,
pela fluidez sanguinea. Na origem dessa reorientagfio conceptual existem di-
versas razoes, algumas das quais ja foram referenciadas (10,25):
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a) O sangue ndo € um liquido simples, pois que evidencia comportamento
«ndo-newtoniano»;

b) os didmetros eritrocitdrios sdo iguais ou superiores aos dos capilares;

¢) o fluxo sanguineo € pulsatil;

d) a fluidez sanguinea diminui (ou, inversamente, a viscosidade aumenta)
quando AP diminui;

€) 0s vasos sanguineos ndo sdo lineares nem rigidos e existe um limite
maximo para a vasodilatacgdo.

Tome-se como exemplo a vasodilatacao. Em condi¢es normais existe uma
reserva vasomotora que, a ser alterada (por factores hormonais, metabdlicos
ou neurais), tende a compensar episodios de insuficiéncia vascular (40); nestas
situagdes, as necessidades momentdneas de determinado 6rgido ou de todo o
organismo sdo satisfatoriamente solucionadas por um aporte suplementar de
sangue. Todavia, 0s vasos anormais perdem, em menor ou maior grau, aquela
compensagdo vasomotora potencial; neste caso, que em geral se associa a uma
restri¢do do gradiente de pressdo microvascular (por exemplo, por estenose), a
perfusdo torna-se dependente da viscosidade sanguinea (4,41).

Aplicando a lei de Poiseuille a circulacdo, verifica-se que a elevagio da
viscosidade sanguinea reduz a velocidade média do fluxo, a menos que in-
tervenham, como mecanismos compensadores, um aumento de didmetro
vascular (vasodilatagao) ou do gradiente, de pressdo (maior débito cardiaco).
Inversamente, a reducdo da viscosidade sanguinea aumenta a velocidade
média do fluxo arterial, o que beneficia a circulagdo (42).

O sistema arterial pode ser analisado em duas vertentes, uma constituida
pelas artérias principais (que transportam o sangue para a periferia) e outra
pelas arteriolas e capilares (que, em conjunto, formam a resisténcia periféri-
ca). As artérias principais possibilitam o transporte de sangue com perdas
minimas de energia, excepto na presenga de arterioesclerose. Por sua vez, a
resisténcia periférica controla o fluxo sanguineo para a periferia, tradicio-
nalmente dependente de um gradiente de pressdo sob regulagio fisioldgica
complexa (42,43).

Na realidade, o fluxo sanguineo é afectado mais por um gradiente de
energia do que pelo gradiente de pressdo; o fluxo sanguineo médio dirige-se
para a periferia, mas a sua direc¢do pode ser revertida nas artérias principais
durante parte do ciclo cardiaco (39,42). A viscosidade sanguinea e a geome-
tria vascular sdo factores determinantes da resisténcia ao fluxo, de tal forma
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que a resisténcia periférica equivale ao produto da viscosidade pela restri¢io
vascular (4,41): resisténcia periférica = viscosidade sanguinea X restrigio to-
tal. A restri¢cdo vascular varia com o niimero, comprimento e, mais acentua-
damente, com o didmetro do vaso; pela lei de Poiseuille a restri¢io vascular
e a resisténcia ao fluxo sdo inversamente proporcionais a quarta poténcia do
didmetro:

1

restrico vascular = -
didmetro

Por conseguinte, ao estreitamento progressivo do didmetro vascular cor-
responde um aumento da resisténcia ao fluxo, sobretudo acentuada na mi-
crocirculagdo (44). Sendo a resisténcia periférica resultante do produto da-
quelas duas varidveis, basta um pequeno acréscimo na viscosidade sanguinea
para amplificar o efeito causado pelo aumento da restrigio vascular (por
exemplo, por vasoconstri¢ao) (41,44).

Na arteriosclerose, as artérias principais perdem capacitincia, estenosam-
-s¢ ou sdo completamente bloqueadas (43). O sangue pode fluir através de
pequenos vasos colaterais que, por si sdo «estenoses» mais extensas que ul-
trapassam a discontinuidade arterial. Estenoses ligeiras afectam pouco ou
nada o fluxo sanguineo médio, embora alterem a pressiio e ondas de fluxo,
além de reduzirem a energia do pulso.

Quando a energia potencial se anula, perde-se a energia cinética e, conse-
quentemente, diminui a velocidade do fluxo (45). As perdas de energia re-
flectem a discontinuidade arterial e a turbuléncia do fluxo nos sectores dis-
tais & estenose; 0 sangue que eventualmente atinge as arteriolas dos doentes
arteriosclerdticos perdeu muito da sua energia pulsatil.

Enquanto o fluxo sanguineo for relativamente laminar e exibir velocidade
baixa, o volume de fluxo mantem-se directamente proporcional ao gradiente
de pressdo (39.43). A velocidades superiores, o fluxo torna-se turbulento.,
com gradiente de pressdo proporcional ao quadrado do volume do fluxo. A
transi¢do entre laminar € turbulento e definida pelo nimero Reynolds (Re)
que relaciona as forgas envolvidas (inertes e viscosas) (42,43):

Vd V = fluxo médio
Re=—em que [d = didmetrodo tubo
= v = viscosidade cinemadtica(viscosidade/ gravidadeespecifica)
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Com o aumento do nimero Reynolds, diminui o controlo sobre as altera-
¢Oes do fluxo que, a certo ponto (critico), se transforma em turbulento. Entre
outros factores que geram a turbuléncia do fluxo salientam-se as alteragdes
subitas do calibre vascular ou irregularidades de parede, ambas verificadas
na arteriosclerose. Nestas situagdes, a diminuicdo da viscosidade acentua a
tendéncia que possa existir para a turbuléncia (42).

A diminuigéo da viscosidade sanguinea em determinadas situagdes pato-
Iégicas (por exemplo, arteriosclerose), ao aumentar a turbuléncia do fluxo,
acelera as perdas de energia pulsatil. Estas perdas energéticas dependem das
propriedades vascoeldsticas dos vasos, alteragdes do fluxo e atrito da parede
vascular, com reflexo final na diminui¢@o do fluxo.

Em doentes com arteriosclerose nas artérias principais, a perda de energia
pulsitil por diminui¢do da viscosidade sanguinea parece anular qualquer
vantagem eventualmente derivada da redugdo da resisténcia periférica (42).

Pelo exposto, as propriedades do fluxo sanguineo e as caracteristicas de-
forméveis do sistema cardiovascular evidenciam-se como pardmetros reol6-
gicos fundamentais da circulagdo sistémica (8).

Significado e importancia fisiolégica da viscosidade sanguinea

Estado actual da hemorreologia

Nos individuos normais, parece improvavel que as variagdes da fluidez
sanguinea influenciem o controlo hemodinimico; em contrapartida, essas alte-
ragdes poderdo justificar as situagdes de perfusiio observadas em estados de
fluxo cronicamente reduzido (39,46). As implicagdes da viscosidade sanguinea
nas caracteristicas proprias da hemodindmica tm gerado grande polémica: a
par dos que rejeitam por completo a utilidade da viscosidade aparente do san-
gue, outros atribuem-lhe consequéncias patogénicas. Em parte, essa controvér-
sia resulta das conclusdes obtidas através dos valores da viscosidade aparente
do sangue serem, com frequéncia, dissociadas dos fenémenos gerais da hemo-
dinamica e particularidades circulatdrias de cada érgao (25).

Por sua vez, os conceitos da mecénica continua fundamentam o estudo da
viscosidade (sanguinea) nao podem ser integralmente aplicados as caracteristi-
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cas hemodindmicas da circulagido, em que o sangue perfunde uma rede com-
plexa de vasos de diametros muito diversos, sob pressdes que variam, minuto
a minuto, com o ciclo cardiaco. Isso ndo impede, por exemplo, que a viscosi-
dade aparente do sangue seja, de facto, afectada pela pressdo do fluxo e raio do
vaso, entre outras varidveis reolégicas também influentes (viscosidade do
plasma, hematdcrito, temperatura) (4,11).

A variabilidade da fluidez do sangue entre os microvasos (onde ocorrem
os fenémenos hemodindmicos mais importantes) e os grandes vasos (donde
se obtém amostras para viscometria pode ser parcial- mente justificada pela
resposta mecanica e passiva dos eritrocitos ao fluxo, e subsequente deforma-
bilidade ou agregacdo globular.

Nao restam dividas em que a flexibilidade e agregagdo eritrocitarias sdo
as principais determinantes da dependéncia exibida pela viscosidade aparen-
te do sangue relativamente as forgas e cisalhamento, quer in vitro (determi-
nagdo viscométrica) ou in vivo (em relagdo com o fluxo rdpido, ou anormal-
mente lento, verificado na microcirculagdo) (4,5,23,29,33,47,48).

Sendo a viscosidade varidvel com as condi¢oes do fluxo, torna-se impos-
sivel definir um valor representativo daquele parimetro para a generalidade
da rede circulatéria. Em consequéncia, podera afirmar-se que o sangue é um
«liquido anormal» em que viscosidade varia com as condigdes de fluxo.

A viscosidade aparente do sangue depende da viscosidade do plasma e do
efeito da dispersio celular no fluxo plasmético. Quando diminuem as forgas
de cisalhamento, sobrevem a formac@o de rolhdes eritrocitdrios e a sua dis-
posi¢ao em reticulo.

A tendéncia agregante pode ser acentuada por altera¢des locais ou gerais na
composi¢ao proteica do plasma. A formag@o de rolhdes eritrocitdrios potencia
ou anula completamente a fluidez do sangue. Esta caracteristica do sangue é
também afectada pela integridade funcional dos eritrocitos (dependente de al-
teragdes metabdlicas, intrinsecas ou dos tecidos envolventes) (49) e pressdo de
fluxo (4,7,11), que, em conjunto, condicionam a deformabilidade globular.

A transi¢do entre o efeito viscoso dos agregados e a fluidez resultante de
flexibilidade eritrocitdria reflecte a intensidade das forgas de cisalhamento.
Deste modo, a elevacido da viscosidade sanguinea, gerada pela agregacio eri-
trocitdria ¢ reticulado de rolhdes, é usualmente revertida pelo aumento das
for¢as de cisalhamento, que induz a deformagéo passiva dos glébulos verme-
lhos ndao-nucleados e normais (4,10,25).
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A deformabilidade eritrocitdria repercute-se ainda no fluxo plasmético
(26,41), além de afectar a prépria sobrevivéncia dos glébulos em circulagio (49).

A viscosidade plasmdtica € um dos principais factores influentes no flu-
X0, na generalidade dos micro-vasos (2,6). A este nivel vascular, o
hematdcrito pouco ou nada interfere nas condi¢des do fluxo, embora possa
variar acentuadamente devido a efeitos vaso-motores ou obstru¢do por
leucocitos (relativamente mais rigidos que os eritrocitos) (41,50,51). Todavia,
quer nos grandes vasos ou em ensaios viscométricos, o hematdcrito salienta-
se como um dos mais importantes marcadores da viscosidade sanguinea
(2,3,10,25).

ImplicacGes hemodindmicas gerais

Hé muitos pormenores a classificar quanto ao significado das proprieda-
des reolégicas do sangue, numa perspectiva hemodinamica. Por razdes geo-
métricas parecerd 6bvio que os principais efeitos hemorreolégicos sejam
mais evidentes na microcirculagdo que nos grandes vasos (41).

Infelizmente, sabe-se ainda muito pouco sobre a organizago e distribuigio
vascular ao nivel dos diferentes 6rgaos corporais e respectivas caracteristicas
hemodinamicas; a disposi¢do anatémica das paredes vasculares da macro- e
microcirculagdo € também pouco representativa para os estudos hemorreol4gi-
cos. Assim, a generalidade do que se conhece sobre a circulagdo in vivo resulta
de observagdes parcelares em que a distribui¢do, comprimento, didmetro e
condutancia vascular, a par dos valores da tensio de cisalhamento obtidos nos
macro- € microvasos, sao combinados e analisados em fungdo das varidveis
biofisicas que definem o fluxo circulatério. Desses resultados parcelares ob-
servam-se conclusdes aparentemente vélidas para a circulagédo humana.

Em todos os sectores do sistema circulatério normal existem forgas de ci-
salhamento que, em média, s@o suficientemente elevadas para garantir a ma-
xima fluidez do sangue. A valores normais de presséo arterial, verifica-se um
aumento gradual da tensdo de cisalhamento entre as artérias (2,0 Pa) e arte-
riolas (8,0 Pa) até aos capilares nutritivos (10,0 Pa); a partir deste valor ma-
ximo, a tensdo de cisalhamento desce abruptamente nas vénulas pés-
-capilares (0,2-0,5 Pa), para se elevar 4 medida que o sangue flui das peque-
nas veias at€ aos principais troncos venosos, de regresso ao coragdo. Em
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qualquer dos casos, a tensdo de cisalhamento depende da drea da sec¢do vas-
cular (29). A par da variag@o da tens@o de cisalhamento, também a relagdo de
cisalhamento evidencia notavel diversidade ao longo do sistema circulatério; va-
lores elevados no sector arterial (por exemplo, 100-200 s™), superiores nos capi-
lares (por exemplo, 1000 s) e muito reduzidos (cerca de 20 s™) nas vénulas
(4,5). Adicionalmente, a relagao e tensdo de cisalhamento variam também com a
fase do ciclo cardiaco, atingindo os valores minimos no fim da diéstole (39).

Em consequéncia, qualquer redugio substancial nas forgas de cisalhamento
repercute-se imediata, € mais acentuadamente, nas vénulas pés-capilares; sera
a este nivel que o sangue tem maiores probabilidades de se tornar viscoso.

Existem outras varidveis a considerar, relacionadas com a distribuig¢do
vascular (nimero, drea de sec¢do, disposi¢do geométrica) e forgas incidentes
(restricdo hidrdulica, fluxo médio, tensdo de cisalhamento) que, além de se-
rem préprios de cada tipo de vaso, diferem de 6rgdo para 6rgdo (52). Passa-
-se 0 mesmo com a resisténcia, cuja grande diversidade com o tipo vascular
se baseia em diferencas na drea de secgiio total (das arterfolas, vénulas e ca-
pilares) normalmente sob controlo local ou geral (39,40,53).

Resisténcias pos-capilares baixas facilitam a perfusdo de dado 6rgao; da-
qui o sangue pode voltar ao cora¢io mesmo que a relagdo de cisalhamento e
a press@o do fluxo sejam reduzidas. Em contrapartida, a manuteng¢ao do flu-
x0 lento tem a desvantagem de favorecer o aumento da viscosidade sangui-
nea. Na microcirculagdo a tensdo de cisalhamento pode situar-se abaixo do
normal por diversas razdes: diminuicao da pressao arterial, aumento da pres-
sdo venosa, vasoconstric¢do ou, inclusivamente, por a viscosidade do sangue
recebido ser ja elevada.

A rela¢ao de cisalhamento diminui acentuadamente por vasoconstric¢ao
generalizada (mais nas arteriolas que nas vénulas), quando coexistem capila-
res obstruidos ou quando a vasoconstricdo arteriolar € acompanhada por
dilatacao venular (15).

No sector de alta pressao (pré-capilar), a tensdo de cisalhamento exercida
sobre a parede vascular € apenas uma frac¢do da tensdo de cisalhamento po-
tencial. Justifica-se daqui que uma obstrugdo localizada naquele sistema seja
rapidamente anulada, pois que o aumento do gradiente arterio-venoso ao ni-
vel do segmento afectado conduz a elevagdo imediata da pressio e fluxo; ex-
ceptuam-se as obstrugdes estruturalmente capazes de suportar a elevagdo das
forcas de cisalhamento.
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No sistema de baixa pressao (pds-capilar), qualquer obstrugdao tem conse-
quéncias muito mais vastas; se a obstru¢ao ocorrer num tronco venoso, di-
minui o gradiente da pressao e, na sequéncia, a tensdo de cisalhamento sobre
a parede; ocorrendo nas vénulas ou veias distais, a tensdo de cisalhamento
ainda pode aumentar ligeiramente. Todavia, se houver colaterais permeaveis,
a corrente sanguinea ¢ desviada da veia obstruida para aquele circuito, o que
além de diminuir a velocidade do fluxo pode acompanhar-se de uma queda
acentuada da tensdo de cisalhamento da parede, insuficiente para manter o
sangue fluido (10,15).

Hé que acentuar novamente que as conclusdes apontadas sao, em grande
parte, hipéteses do que poderd suceder na circulagido. A maioria dos resulta-
dos sobre a viscosidade sanguinea deriva de determinagdes in vitro, a partir
de amostras colhidas na macrocirculagdo quando, como se sabe, é a micro-
circulagdo o sector mais sensivel aos efeitos hemorreoldgicos. Por outro
lado, os estudos da viscosidade in vivo t€m sido, na generalidade, desenvol-
vidos em ¢rgdos isolados perfundidos, em que se compara a viscosidade do
sangue com a dos liquidos «ndo-newtonianos»; em alternativa, os valores da
viscosidade sdo também calculados com base na relag@o entre as velocidades
de fluxo e/ou resisténcia vascular.

Ha que pressupor que os didmetros e quantidades de vasos perfundidos
permanecem constantes durante as experiéncias, o que, na realidade, ndo su-
cede. Todavia, poderd aceitar-se como vdlida a hipétese de que a viscosidade
sanguinea € usualmente reduzida em toda a rede vascular; mesmo a niveis
baixos da relagéo de cisalhamento, regista-se um aumento relativamente dis-
creto da viscosidade total (54,55).

Por varia¢@o experimental da viscosidade sanguinea em perfusdes de 6r-
gios isolados, o fluxo diminui a par do aumento da viscosidade. Todavia,
mesmo na presencga de obstrugdes vasculares (54), a viscosidade aparente do
sangue obtido nesse sistema afigura-se inferior a determinada nos viscosime-
tros rotativos. E de notar que todos estes resultados consideram uma pressio
da drenagem normal através de vasos dilatados ao maximo. A tensio de cisa-
lhamento na microcirculagdo seria eventualmente superior a verificada sob
condi¢des fisiolégicas normais, in vivo; em consequéncia, a velocidade do
sangue diminuiria pois que, nessas condicoes de perfusio ideal, seria possi-
bilitada a adaptacao eritrocitéria ao fluxo,

A restri¢do do fluxo seria também inferior ao previsto, devido a interven-
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¢ao do efeito Fahraeus-Lindqvist; nos vasos da resisténcia, a migrag¢do dos
eritrocitos para o eixo longitudial dos vasos parece justificar a diminui¢do
progressiva de hematdcrito local, pelo que a viscosidade sanguinea se apro-
xima dos valores plasmaticos.

O efeito Fahraeus-Lindqvist foi demonstrado em vasos individualizados
sob condi¢des experimentais muito semelhantes in vivo. Os valores da visco-
sidade aparente do sangue em capilares do musculo cremaster de murganhos
eram tdo baixos como os verificados em capilares de vidro (57). No entanto,
o efeito Fahraeus-Lindqvist nos capilares parece depender de forgas de cisa-
lhamento elevadas: a viscosidade aparente do sangue em perfusdo de vasos
isolados torna-se menor a valores elevados de fluxo, aumentando quando a
velocidade de perfusdo diminui (53,58).

Parece aceitavel, através da anélise hidrodindmica da circulagdo e do efei-
to Fahraeus-Lindqvist nos microvasos, que a restri¢io imposta ao fluxo san-
guineo resida essencialmente na microcirculagdo, na qual a viscosidade apa-
rente do sangue se torna, em geral, equivalente ou pouco superior a do
plasma. Poderd ainda admitir-se que o sistema circulatério normal dispoe de
dois mecanismos eficazes que obviam ao eventual aumento da resisténcia ao
fluxo sanguineo, quando diminuem as forcas de cisalhamento. Em primeiro
lugar, a relagdo de cisalhamento € habitualmente suficiente para assegurar,
em todos os sectores circulatérios, valores baixos da viscosidade sanguinea;
a diminuicdo das forgas de cisalhamento que sobrevém aos periodos de dids-
tole ou na circulacdo venosa € transitéria e, portanto, insuficiente para redu-
zir significativamente, a viscosidade sanguinea total (4). Em segundo lugar, a
viscosidade do sangue total, ao igualar a do plasma nos vasos da resisténcia, fa-
vorece a perfusdo local; na microcirculagéo prevalecem, como factores limitati-
vos da perfusdo, a deformabilidade eritrocitdria e a baixa viscosidade plasmati-
ca, sendo pouco relevante a viscosidade aparente do sangue total (28,32).

Contribuicio dos diversos factores hemorreolégicos

Os valores da viscosidade aparente do sangue, sendo obtidos a partir de
amostras colhidas nos microvasos, tém, isoladamente pouco significado reol6-
gico. Grande parte da restri¢ao hidrodindmica circulatéria incide nos microva-
sos com diametros inferiores a 300 p, onde a energia mecédnica do corag¢do

315



BIOPATOLOGIA SANGUINEA E VASCULAR

tende a anular-se e os valores da viscosidade aparente do sangue sio alterados
pelo efeito Fahraeus-Lindqvist (32,41). Por conseguinte, a par da viscosidade
aparente do sangue, torna-se indispensdvel, numa caracteriza¢gdo hemorreold-
gica representativa, dispor dos valores da viscosidade plasmética, hematdcrito,
deformabilidade e agregag@o eritrocitdrias (2,46). Nesta base, as alteracdes da
viscosidade aparente do sangue serdo interpretadas na dependéncia dos meca-
nismos que a afectam. :

Quando corrigidos para o hematdcrito, viscosidade plasmética e tempera-
tura, os valores obtidos nos viscosimetros reflectem as caracteristicas reold-
gicas das suspensdes eritrocitdrias sob diversas condig¢des do fluxo (10,11,25).

Desde que a viscosidade relativa aparente do sangue seja normal sob ten-
soes de cisalhamento elevadas, poderd supor-se que, in vivo, a perfusdo dos
grossos vasos se processa regularmente, comportando-se o sangue como
uma emulsdo de particulas deformdveis; na microcirculagio, essas particulas
orientar-se-30 para o eixo dos microvasos, com reduc¢do do hematdcrito real
e diminui¢do da viscosidade aparente para valores préximos do plasmatico
(25). Explica-se daqui que o sangue circule sem dificuldades em fluxo rapido
ou estagne nos microvasos por insuficiéncia circulatéria.

Nos grandes vasos, a viscosidade sanguinea parece ser substancialmente
afectada pelo hematdcrito (2.46).

Todavia, essa dependéncia ndo impede que o sangue normal mantenha
uma fluidez adequada a continuidade do fluxo, mesmo quando o hematécrito
¢ muito elevado. Para que isto suceda sdo indispensdveis duas condigdes:
eritrocitos deformdveis e um minimo de pressio de fluxo (4); na auséncia de
ambas, particularmente for¢as de cisalhamento suficientes, a dispersdo san-
guinea perde a fluidez ideal para se transformar numa suspensio concentrada
(com frequéncia reticulada), resultante das interacgSes corpusculares que
substanciam a formagao dos rolhdes eritrocitdrios (33). Esta agregagio nio
s6 aumenta a viscosidade sanguinea (quando diminui a pressio do fluxo)
como anula também a fluidez eritrocitdria (ao bloquear a rotagio da mem-
brana) (10,25).

Os efeitos do hematécerito sdo, de certo modo, imprevisiveis: podem ser
insignificantes no sangue que perfunde rapidamente os microvasos ou, em
contrapartida, elevarem o limiar da tensdo de cisalhamento, particularmente
em condig¢des de fluxo lento,

Neste caso, a recuperagdo do fluxo sanguineo apds uma pausa acidental
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(frequente in vivo, devido a intermiténcia pulsitil da perfusdo) pode ser difi-
cultada (59). Nos microvasos, o hematécrito varia constantemente com o pe-
riodo de observagdo e localizagido do vaso, sendo quase sempre inferior ao
das artérias e veias centrais (32,41). Em parte, esta diferenca € justificada pela
migragdo axial dos eritrocitos, que circulam muito mais rapidamente que a
camada envolvente de plasma (32,33,41,60).

Ao aumento do fluxo na hiperémia, pode associar-se também a elevacéo
do hematdcrito até niveis equivalentes aos dos vasos centrais (60,61). Em si-
tuagGes patoldgicas de baixo fluxo, associadas a hemoconcentragio, poders
verificar-se idéntica elevacdo do hematéerito periférico para niveis mesmo
superiores aos centrais (62). E de notar que a estase € a hemoconcentragdo
sdo exageradas pela coexisténcia de dificuldades de escoamento (locais ou
gerais), em que também se associa um aumento da viscosidade aparente do
sangue.

O aumento da viscosidade por redu¢do das forcas de cisalhamento de-
pende obviamente do hematécrito; a valores baixos de hematdcrito, a
diminui¢do das forcas de cisalhamento influencia muito menos a vis-
cosidade sanguinea que a hematdcrito fisiolégico (15). Resta ainda salientar
duas interpretagdes distintas, uma que considera o hematdcrito claramente
influente, in vivo, no valor aparente da viscosidade sanguinea (62), ao
contrdrio de outra hipétese (de aceitagdo mais generalizada), que atribui ao
hematdcerito um envolvimento mais discreto na dissipa¢do da energia viscosa
do sangue; aparentemente, a minimiza¢do dos efeitos do hematdcrito nas
caracteristicas do fluxo sanguineo in vivo dever-se-ia ao efeito Fahraeus (29).
A capacidade de deformac@o eritrocitdria parece justificar os valores baixos
da viscosidade aparente do sangue quando as forg¢as de cisalhamento sdo
normais (4,63). Todavia, a fluidez eritrocitdria diminui ou € anulada quando
se formam rolhdes eritrocitarios ou se reduz a pressao do fluxo (33). Quando,
por qualquer causa hemodinamica (por exemplo, faléncia cardiaca, estenose
arterial ou bloqueio venoso), diminuem as for¢as de cisalhamento, é de
prever que a viscosidade aparente do sangue se eleve rapidamente para
valores que vio depender de condi¢Ges locais do fluxo e das propriedades e
composi¢do do sangue (15,25,29,64).

Na presenca de fibrinogénio, a,-macroglobulina ou imunoglobulina M,
qualquer redugdo do fluxo acompanha-se da formacgio de rolhdes eritrocita-
rios, sobretudo evidentes quando a concentragido daquelas proteinas plasma-
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ticas atinge niveis patoldgicos (19). Nestas condi¢des, o valor obtido para a
viscosidade aparente do sangue reflecte a extensdo das consequéncias hemo-
dindmicas criadas pela hiperagregac¢do eritrocitdria; essas consequéncias vao
depender do gradiente real da pressdo, reserva motora ou localizagao dos va-
s0s, 0s quais podem ficar completamente obstruidos por rolhdes densos. Em
qualquer dos casos (e independentemente de factores que diminuem o esco-
amento sanguineo), a perda da fluidez sanguinea por reduc@o crénica do flu-
xo € a principal determinante da perfusdo nos vasos afectados.

A agregacdo eritrocitdria pode tornar-se particularmente importante em
condi¢des patoldgicas. Os agregados formados sob fluxo lento ou em pré-
-estase nos pequenos vasos sanguineos, permanecem inalterados enquanto se
mantiver a hipoperfusio; neste caso, os rolhdes eritrocitarios podem obstruir
por periodos longos esses vasos (sobretudo a maioria dos microvasos), parti-
cularmente quando se associam alteragdes locais ou gerais do hematdécrito ou
existe uma tendéncia anormal para a agregacdo. Apés a normalizagdo do
fluxo, os agregados dissociam-se rapidamente em glébulos individualizados,
que saiem dos vasos afectados. Isto €, os agregados eritrocitdrios ndo resis-
tem as forgas de cisalhamento habituais na microcirculagéo; pelo contrério,
os agregados plaquetdrios formados nas arterfolas sdo, em condigdes idénti-
cas, expelidos como microembolos, tal como os leucocitos que possam obs-
truir alguns capilares (5,50,51).

Qualquer que seja a sua causa, o retardamento do fluxo altera o compor-
tamento do sangue ao longo dos microvasos. Mesmo que n@o haja agregagio
eritrocitaria, deixa de se verificar o efeito Fahraeus; na sequéncia, desapare-
ce a camada lubrificante do plasma o que favorece o contacto dos eritrocitos
com as paredes capilares (5,29,65). Por redu¢do das forcas de cisalhamento e
aumento relativo do hematocrito local, desenvolve-se uma resisténcia real ao
fluxo, imposta pelos eritrocitos em suspensdo concentrada. Havendo agrega-
¢ao eritrocitdria, o sangue comporta-se como uma suspensdo «reticulada»,
que resiste ao fluxo e/ou exibe propriedades eldsticas.

A agregacio eritrocitaria ¢ a hemoconcentracdo sao frequentemente observa-
das nas redes vasculares, favorecendo situagoes de estagnagao irreversivel quando
subsistem alteragdes no comportamento hemorreoldgico. A associa¢ao da agrega-
¢do eritrocitaria com fluxo retardado e aumento da viscosidade tende a acentuar o
decréscimo da velocidade do fluxo, a menos que haja uma compensagao, quer por
aumento do débito cardiaco, da pressao arterial ou vasodilatacao local (15,25).
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A vasomotricidade, dependente de efectores metabdlicos ou miogénicos,
constitui um processo regulador da perfusdo periférica (39,40). In vivo, a re-
dugdo da pressdo arterial ndo ocasiona, de imediato ou s6 por si, um abaixa-
mento substancial da perfusdo ou a elevagio da viscosidade sanguinea. Em
condi¢bes normais, a perfusdo sanguinea periférica € restabelecida pela va-
sodilatagdo local, em resposta a hipéxia tecidual que se havia desenvolvido.
No entanto, esta compensagdo pode ser limitada pelo aumento da viscosida-
de sanguinea.

Por outras palavras, em condigdes fisiolégicas de fluxo rdpido, a viscosi-
dade € baixa e pouco sensivel as forgas de cisalhamento; por vasodilatagio
arteriolar (enquanto a reserva vasomotora néo for ultrapassada), eleva-se a
velocidade de perfusdo, o que ndo s6 restaura o fluxo como ainda melhora a
fluidez sanguinea. Nao havendo vasodilatagio compensadora (por exemplo,
por exaustdo da reserva vasomotora ou alteragdes patolégicas da parede), o
fluxo residual do sangue torna-se lento, o que, facilitando a agregagio eritro-
citdria e, na sequéncia, induzindo o aumento da viscosidade sanguinea, esta-
belece um circulo vicioso de agravamento progressivo, que finaliza na estase
circulatdria (15,25). Justifica-se daqui que a regulacdo fisiolégica da circula-
¢ao periférica seja dominada pela vasomotricidade, e, em segundo plano,
pela viscosidade sanguinea.

A vasomotricidade periférica é um atributo quase exclusivo das arteriolas
pré-capilares (40). Isto ndo significa que as arteriolas terminais (abundante-
mente revestidas por uma camada de musculo liso) constituam a principal
rede de resisténcia vascular; sdo no entanto os vasos onde essa restricdo €
melhor controlada. Com efeito, a perda maxima da pressdo sanguinea (maior
AP) ocorre ao nivel das arteriolas. Sendo a resisténcia calculada com base no
gradiente de pressdo (AP/1), o controlo exercido pelas arteriolas teria que ser
analisado em fungdo da resisténcia ao fluxo criada por cada arterfola, e ni-
mero de capilares abertos a circulagéo (39).

A constricgdo arteriolar pode conduzir a interrup¢io transitéria do fluxo a
juzante, ao repercutir-se na distribui¢ao e nivel do gradiente de pressio e ten-
sdo de cisalhamento locais, que diminuem; simultaneamente, ocasiona o au-
mento da pressdo nas artérias e a perda de pressdo ao longo das arteriolas. Pelo
contrdrio, a vasodilatagdo arteriolar como que transfere a perda de presso para
08 vasos pds-capilares (41).

A constricgdo venular pode também, em certas circunstincias, contribuir
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para a restri¢io vascular periférica; esse comportamento seria atribuido as
escassas camadas de musculo liso existentes nas vénulas (39,66). Todavia,
ndo existem provas que relacionem a constric¢do venular com 0s mesmos
factores que regulam a vasomotricidade arteriolar. Quanto muito, poder-se-d
admitir que a resisténcia pds-capilar seja modulada por factores hemorreol6-
gicos (15,25).

Outros aspectos reoldgicos na microcirculacao

As caracteristicas geométricas ¢ funcionais da micro-vasculatura, a par
das propriedades reoldgicas do sangue, sao duas das mais importantes varia-
veis que afectam o fluxo sanguineo na microcirculagdo (4,15,25,29). Numa
perspectiva reoldgica, o volume de sangue que perfunde cada capilar € de-
terminado pela dissipagdo da energia viscosa inerente ao escoamento do
plasma e pela perda adicional de pressio, induzida pela passagem dos eritro-
citos. Isto significa que a condutividade de cada capilar depende virtualmen-
te da viscosidade plasmatica (afectada pelo tipo e concentragdo dos seus
constituintes proteicos) e flexibilidade eritrocitéria (32).

Todavia, quando se considera a distribui¢do do sangue num sistema tdo
complexo como € a microcirculag@o, torna-se indispensdvel analisar diversas
particularidades que, em conjunto, caracterizam o comportamento reoldgico
do sangue total. :

O fluxo sanguineo intracapilar beneficia, em condi¢des normais, de uma
resisténcia hidrodindmica relativamente baixa, devido a minimizagdo pelos
eritrocitos dos efeitos limitativos criados pelo fluxo plasmatico (32); o esco-
amento do plasma é facilitado pela adaptagio passiva dos eritrocitos normais
as condicdes do fluxo (4,41,67).

Atendendo as dimensdes relativas entre o diametro dos microvasos mais
estreitos € dos elementos celulares do sangue, ndo € possivel considerar o flu-
X0 sanguineo através da microcirculagdo como o de um liquido homogéneo.
As caracteristicas hidrodindmicas desse fluxo (resisténcia local, distribuigcao
do fluxo global e seus constituintes) revela-se estreitamente dependente dos
factores reoldgicos do sangue em geral (46,47), e da concentragdo dos seus
elementos celulares (11,41).

Embora seja ainda pouco conhecida a contribui¢do e importincia relativa
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de factores vasculares e reoldgicos para as condi¢des normais e patoldgicas
do fluxo sanguineo, ndo restam dividas de que a manuteng@o ou recuperag¢io
das suas propriedades assumem grande significado em situagdes de perfusio
reduzida, que tendem a exaurir a reserva vasodilatadora. Neste aspecto pode-
rido revelar-se criticas quaisquer alteragSes hemorreoldgicas (incidentes nos
eritrocitos e/ou plasma) que se associam a anomalias locais (acidémia, hiper-
osmolaridade) e/ou resultam da diminui¢@o da press@o de drenagem (32,55).

Em condi¢gGes normais, a resisténcia ao fluxo aumenta gradualmente da
vertente arterial (ou venosa) para os capilares (58). Obviamente, a resisténcia
ao fluxo em qualquer vaso isolado depende da geometria vascular (restrigfio)
e factores reolégicos (viscosidade sangufnea). A medida que diminui o dia- _
metro vascular acentua-se a resisténcia ao fluxo, o que, de certa forma, &
compensado pela diminui¢ao local do hematdcrito (66).

A diminui¢do do hematdécrito nos microvasos, ao reduzir a viscosidade
aparente do sangue beneficia a perfusdo local (41). A situag¢do pode ser com-
pletamente alterada por reducdo drdstica do fluxo sanguineo, seja por hipo-
tensao, vasconstricgdo ou anomalias reolégicas; neste aspecto, a diminuigdo
das forgas de cisalhamento tende a elevar a viscosidade do sangue e a acen-
tuar as dificuldades de perfusdo (51), entre outras consequéncias ji descritas.

Entretanto, a vantagem hidrodinamica conferida pela redu¢ao do hemat6-
crito nos microvasos perde valor a medida que o diametro vascular se apro-
xima das dimensdes eritrocitdrias. Neste ponto, os glébulos interferem no
perfil parabdlico das velocidades do fluxo «achatando-o» (Fig. 13); a exten-
sdo dos efeitos produzidos pelo eritrocito no perfil de velocidades depende,
em grande parte, das propriedades mecanicas dos corptisculos e respectivo
comportamento dindmico no meio de perfuséo.

Pelos estudos efectuados in vitro, estabeleceu-se que a presenca de eritro-
citos em capilares com 4-6 . de didmetro aumenta apenas de 10-11% a re-
sisténcia ao fluxo, relativamente ao meio de suspensiio (28). Esta particulari-
dade justifica que o componente reolégico da resisténcia ao fluxo seja
minimo nos vasos em que prevalecem os factores geométricos (maior 1/r?).
Aparentemente, a escassa interferéncia produzida pelos eritrocitos normais
no fluxo capilar resulta dos trés atributos fundamentais das hemécias, j4 refe-
ridos: deformabilidade na presenca de for¢as de cisalhamento relativamente
baixas, orienta¢do estdvel ao fluxo e rota¢do da membrana (28,32).

O mecanismo subjacente a deformabilidade eritrocitaria intracapilar ainda
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Perfil do grodiente de velocidade

e g e, —_ eritrocito

Resisténcia viscoso do fluxo

Fig. 13 — Representagiio esquemdtica do «achatamento» progressivo do perfil do gradiente de
velocidade, subsequente as alteragdes hidrodindmicas induzidas pelos eritrécitos.
Estes, 2 medida que penetram em vasos com didmetros que lhes siio iguais ou infe-
riores, tendem a aumentar a resisténcia viscosa ao fluxo. Ao nivel dos microvasos, a
«auto-dilui¢do» sanguinea perde relevancia pelo que a presenga dos glébulos ocasi-
ona alteragdes inevitdveis no perfil do gradiente de velocidade, embora dependentes
das propriedades micro-reolégicas eritrocitdrias. Em condi¢oes normais, aquele
efeito é minimizado, justificando que a pressio necessdria para manter o fluxo san-
guineo, a hematdcrito normal, através de capilares com 4-6 pm seja apenas 10 a
15% superior a que assegura o fluxo plasmatico, isoladamente.

ndo estd esclarecido. Todavia, foi possivel demonstrar (69) que as hemdacias
humanas como que se «dobram» para penetrar nos capilares; a deformacéo in-
tracapilar € acentuada pela deslocagao da hemoglobina para o sector mais adi-
antado do glébulo. Na sequéncia deste fenémeno, que reduz a drea transversal
de cada eritrocito, forma-se uma zona marginal entre a membrana eritrocitdria
e as paredes capilares, por onde flui o plasma, enquanto, simultaneamente, di-
minui 0 hematdcrito dinamico. Todavia, o hematdcrito intracapilar pode au-
mentar sem que surjam limitagdes significativas de perfusdo; isto deve-se a
notdvel capacidade de «empacotamento» intracapilar dos eritrocitos deformé-
veis, invidvel no caso de suspensdes formadas por particulas rigidas (27).

Ao contrédrio do verificado nos vasos de maiores dimensdes, em que 0s
eritrocitos podem assumir diversas orientagcoes durante o fluxo, nos capilares
a circulagdo das hemdcias normais decorre com extraordindria estabilidade
da orientagdo, sem perturbar as linhas de fluxo do plasma envolvente (4).
Isto €, assim que os eritrocitos se deformam, quer por aumento da tensdo de
cisalhamento ou diminui¢do acentuada do didmetro tubular, torna-se minimo
o efeito do seu volume nas condi¢oes de fluxo (7). Em consequéncia desta
estabilidade, sdo minimizadas as interac¢des glébulos-parede vascular que,

322



ASPECTOS HEMORREOLOGICOS DA CIRCULACAO HUMANA

de outro modo, acentuariam as perdas de energia do fluxo. E o que sucede
com os eritrocitos menos deformaveis ou morfologicamente anormais que,
ao rodarem ao acaso nos microvasos, embatem com as paredes, diminuindo
a pressdo de perfusio (28).

Finalmente, foi demonstrado (27) que a manuten¢do da deformabilidade
eritrocitdria ndo impede (mesmo nos capilares mais estreitos) que a mem-
brana globular rode continuadamente sobre o contetido globular. A rotagio
da membrana afigura-se o resultado de forga desiguais que incidem, de am-
bos os lados do eixo do tubo, na superficie globular, durante o trajecto capi-
lar (26). Em contraste com o que sucederia numa particula rigida de dimen-
sOes equivalentes, a rotagdo da membrana reduz a fric¢do entre os diferentes
constituintes do sangue, como que transferindo o impacto das forgas de cisa-
lhamento para o interior do glébulo.

Os mecanismos microrreolégicos referidos actuam em associagio, diminu-
indo as perturbagdes potencialmente criadas pelos eritrocitos na hidrodinamica
microvascular; ao alterarem-se, isoladamente ou em conjunto, aumentam a re-
sisténcia viscosa ao fluxo, na microcirculagio (32).

Um aspecto a considerar relaciona-se com a importincia funcional do he-
matdcrito microvascular no transporte de oxigénio e oxigenagdo tecidual.
Através de variag¢des do hematderito sistémico por hemorragia controlada, ve-
rificou-se que o seu valor evoluia em paralelo com o hematécrito microvascu-
lar (70). A vasoconstri¢do obtida, sucedia um aumento da restri¢io vascular e
consequente limitagdo do fluxo microvascular; esta redugio do fluxo, decor-
rendo a par da diminui¢do do hematdcrito nos microvasos, provocam uma
queda acentuada no fluxo eritrocitdrio, compardvel a verificada na circulagio
sistémica.

Tendo em conta aquelas varidveis, foi calculado o hematéerito éptimo
para um consumo méximo de oxigénio. Para a generalidade dos tecidos esse
hematdcrito sistémico oscila entre 25-45%, sendo, por exemplo, de 25% da
circulagiio corondria. Estes resultados sugerem que o transporte de oxigénio
nao € significativamente afectado quando, em condigdes no fluxo lento, coe-
xiste um hematdcrito baixo. Mesmo a valores de hematécrito sistémico pré-
ximos de 40%, as vantagens potencialmente obtidas pelo aumento da capa-
cidade de oxigenacdo tecidual seriam, naquelas condi¢des de fluxo, anuladas
pelos inconvenientes da elevagio relativa na viscosidade sanguinea (39,46).

Adicionalmente, a valores baixos de fluxo, a relagido de cisalhamento ar-
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teriolar pode ainda ser suficientemente elevada para manter a viscosidade do
sangue a niveis baixos; em contrapartida, a relagdo de cisalhamento venular,
Jé por si baixa em condigoes fisiol6gicas, acaba por descer a niveis que oca-
sionam o aumento da viscosidade sanguinea local, transferindo a resisténcia
dos sectores pré-capilares para as vénulas.

Um aumento ocasional do hematdcrito agravaria a situagao, ao repercutir-
se na viscosidade sanguinea; € o que parece suceder quando, pelo aumento
da resisténcia pds-capilar, sobe a pressdo capilar e, na sequéncia, sobrevém a
difusdo liquida transcapilar. A diminuigdo do volume plasmético acaba por
conduzir & elevagdo do hematécrito e da viscosidade sanguinea local, agra-
vando a situagdo ja existente (4,51). Por conseguinte, o aumento do hematé-
crito a valores baixos de fluxo acompanha-se de graves problemas hemor-
reolGgicos, particularmente ao nivel da microcirculag@o. Justifica-se daqui a
sugestdo para que as transfusdes de sangue total ou de «papas» globulares
sejam, quando possivel, substituidas por infusdes liquidas de expansores do
volume plasmaético (3,15,41).

Diversas razdes aconselham a diminuir o hematderito em situagdes de
baixo fluxo: em primeiro lugar, o hematdcrito elevado aumenta a viscosida-
de e acentua as dificuldades do escoamento sanguineo; em segundo lugar,
eleva preferencialmente a resisténcia pés-capilar, o que, ao provocar perdas
liquidas transcapilares agrava a viscosidade sanguinea; por fim, acentua as
interacgdes eritrocitos-leucocitos e/ou aumenta a adesividade dos leucocitos
as paredes dos microvasos (32,51).

A presenga (normal) de leucocitos na rede capilar induz alteragdes im-
previsiveis no fluxo. Em estudos com sangue total, verifica-se que os leuco-
citos obstruem invariavelmente a circula¢do dos eritrocitos. alterando-lhes a
migragdo axial e originando a sua acumulagdo a montante, sobretudo nos ca-
pilares e mesmo nas vénulas. Este fendmeno resulta de duas caracteristicas
leucocitarias: dimensdes superiores e deformabilidade menos acentuada que
os eritrocitos (50,51,71,72).

In vitro, verifica-se que o leucocitos tendem a aproximar-se das paredes
tubulares, rodando num eixo perpendicular a direc¢iio do fluxo; em capilares
com diametros inferiores a 8 p, os leucocitos assumem uma configuragio ci-
lindrica que impede completamente a passagem dos eritrocitos; estes conse-
guem passar pelos leucocitos em capilares com didmetros superiores a 8 p,
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embora com velocidades de circulagdo menores do que as observadas em
suspensdes eritrocitdrias puras (51,72).

A diminuicdo relativa da perfusao eritrocitdria reflecte-se no hematdcrito
dinamico capilar (mais elevado que o normal) e, por consequéncia, no efeito
Fahraeus, que pode descer para 50% do previsivel. Assim, a presenc¢a de leu-
cocitos nos capilares tende a elevar a resisténcia hidrodinamica do fluxo,
mesmo que esses corpusculos nido bloqueiem completamente o limen tubu-
lar. Em condi¢Oes de baixa pressdo de drenagem € frequente observar-se a
interrup¢dao completa do fluxo capilar por um rolhdo leucocitério (50,69).

Calcula-se que cada leucocito exerca uma resisténcia compardvel a de
muitos eritrocitos; por sua vez, nos pontos de bifurcacdo, a presenga de um
leucocito a entrada de um dos ramos niao s6 aumenta a resisténcia a perfusao
desse ramo como também provoca a redistribui¢do dos eritrocitos que o se-
guem para o ramo livre (Fig. 14), até que as resisténcias entre ambos os ca-
nais se igualem (64).

Os eritrocitos também podem afectar a circulagao dos leucocitos nos pon-
tos de convergéncia vascular (41,72); se a chegada de um leucocito a essa
convergéncia ndo houver eritrocitos que a atinjam simultaneamente pelo ou-
tro ramo, o leucocito prossegue o seu curso sem contacto significativo com a
parede vascular; pelo contrario, dando-se o caso de existirem eritrocitos no
ponto de convergéncia, o leucocito é «empurrado» contra o endotélio vascu-
lar do tronco comum. Esta situagdo, que favorece as interac¢des dos leucoci-
tos com a parede vascular, é particularmente notada no decurso de fluxos
lentos, e acentuada pela coexisténcia de agregados eritrocitarios (41); nestas
condicGes, ¢ admissivel que o estreitamento dos microvasos pelos leucocitos
que aderem a sua parede provoque um aumento da resisténcia, que se man-
tém enquanto as forgas de cisalhamento forem insuficientes para desalojar os
leucocitos do endotélio (64).

Na presenca ou auséncia de leucocitos, parece assente que a modulagdo
da oxigenagdo tecidual depende da distribui¢@o dos eritrocitos pela rede ca-
pilar. Assim, o fluxo eritrocitdrio através da rede capilar é claramente deter-
minado pela frac¢ao do sangue proveniente do canal a montante; por sua
vez, esse fluxo intracapilar é afectado pelas propriedades reolégicas dos eri-
trocitos, o que justifica a reducdo significativa da perfusio capilar na presen-
¢a de eritrocitos menos flexiveis ou com tendéncia anormal para se agrega-
rem (27).
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Fig. 14 - Representaciio esquemdtica das interac¢Ges entre leucocitos e eritrocitos na rede
vascular e zonas de convergéncia ou ramificagées. Em (a) um leucocito obstrui
virtualmente o transito dos eritrocitos que o seguem. Nas zonas de ramificagio
(b), a presenga de um leucocito a entrada de um dos ramos de derivagdo justifica
que os eritrocitos sigam pelo ramo desimpedido. Nas zonas de convergéncia, um
leucocito que chegue por um dos ramos (c) prossegue o seu percurso pelo tronco
comum sem estabelecer contactos relevantes com as paredes vasculares (d), desde
que a sua chegada ao ponto de convergéncia ndo coincida com a dos eritrocitos
encaminhados pelo outro ramo. Pelo contrdrio, se a chegada de leucocitos e eri-
trocitos provenientes de ramos diferentes ocorrer simultancamente no ponto de
convergéncia (e), os eritrocitos tendem a comprimir o leucocito contra os endoté-
lios vascular, enquanto prosseguem o seu percurso pelo tronco comum (f)
(adaptado de Chien, referéncia 41 e H. Schmid-Schonbein e cols., referéncias 64 ¢ 72).
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Por conseguinte, as alteragdes na oxigenacao tecidual subsequentes a eventu-
ais anomalias da adaptagio eritrocitdria ao fluxo, podem reflectir, em grande
parte, desequilibrios na distribui¢@o do fluxo eritro-citario em dada rede capilar.

A redistribui¢io do fluxo sanguineo na microcircula¢iio ndo envolve ex-
clusivamente os capilares (33,46,47). Em circunstincias que conduzem a ele-
vagdo da resisténcia hidrdulica a juzante, assiste-se a formacao (ou abertura)
de derivacdes vasculares entre o sector arterial € um vaso do sector venoso
com resisténcia inferior. Esses vasos de derivag@o artério-venosa podem nao
ser anatomicamente definidos nem serem sempre os mesmos; qualquer vaso
pode adaptar-se a essa fungd@o, por resposta espontdnea ou modulagao (hor-
monal, metabdlica ou neural) do tronco vascular. Uma condicio é, contudo,
indispensédvel: esses vasos de derivacdo, qualquer que seja o seu didmetro,
devem conter musculo liso; obviamente, os capilares estdo excluidos daquele
tipo de funcio (25).

As consequéncias hemodinimicas e/ou metabélicas da insuficiéncia cir-
culatéria local possibilitam, por derivacido arteriovenosa, ultrapassar deter-
minado vaso ocluido; favorecem igualmente a formagdo progressiva de
agregados eritrocitdrios intracapilares, devido a diminui¢do gradual das for-
cas de cisalhamento nos vasos paralelos. Todos os microvasos, mas sobretu-
do as vénulas, s3o sectores predispostos aquelas variagdes reoldgicas.

Nesta base, a heterogeneidade da perfusdo observada na microcirculagédo
em determinadas situacdes patolégicas (33,47) € justificada pela dependéncia
da viscosidade das forgas de cisalhamento (que diminuem durante a hipoper-
fusdo), em associagdo com a vasodilatacdo e redug@o dessas forcas nos vasos
paralelos (em que o fluxo estagna), a par de uma perfusido normal ou aumen-
tada nos vasos adjacentes (24).

Fluxo e viscosidade sanguinea em circunstancias patoldgicas

A perfusio tecidual € afectada pela viscosidade sanguinea. Na circulagao
normal existem mecanismos que tendem a minimizar os valores da viscosida-
de do sangue; esses niveis permanecem inalterdveis no individuo normal, ndo
se observando diferengas significativas entre os 18 e 88 anos de idade (73).
Pelo contrério, determinadas condi¢oes patolégicas acompanham-se de altera-
¢Oes da viscosidade sanguinea, com reflexos prejudiciais no fluxo (25,29).
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Poder-se-ia admitir que a viscosidade sanguinea depende, em condigdes
fisiologicas, de um sistema regulador que assegura valores constantes dia-a-
dia, adequados as necessidades de perfusdo sanguinea periférica e exigéncias
metabdlicas. Altera¢des incidentes nesse mecanismo justificariam anomalias
da viscosidade e do fluxo sanguineo, nalguns casos com possiveis efeitos pa-
togénicos (73). Todavia, as consequéncias da hipoperfusdo fisioldgica sio
completamente diferentes das ocasionadas por limitagdes patoldgicas da cir-
culacdo.

As consequéncias da hipoperfusdo dependem da viscosidade aparente do
sangue nos vasos afectados. Quando diminuem as forcas de cisalhamento
nas vénulas € comum observar-se hemoconcentrag@o. estase ¢ agregagdo eri-
trocitdria. O retardamento do fluxo por hipoperfusdo conduz a hipdxia teci-
dual, donde emergem a lactato e outros metabolitos com ac¢do vasodilatado-
ra; em consequéncia, sobrevem um aumento compensador do fluxo
microvascular que se mantém até a exaustdo da reserva vasomotora (40,53).

Simultaneamente com a redug¢do da velocidade do fluxo, regista-se um
aumento da viscosidade sanguinea que, a manter-se, agrava a estase local.
Assim, em condi¢des de deficiéncia circulatéria (crénica ou prolongada) di-
minui ou anula-se a participagao dinamica das arteriolas, tornando-se preva-
lente a influéncia dos factores hemorreoldgicos (25,29). Em situagGes agudas,
o fluxo é rapidamente restaurado por auto-regula¢io metabdlica.

O hematdcrito, bem como a tendéncia para a agregagio eritrocitdria afec-
tam a relacdo de cisalhamento, abaixo da qual ocorre a agregacdo; quando
aumentam, agrava-se a viscosidade sanguinea e, consequentemente, a perfu-
sdo local. A hemoconcentrac@o limita substancialmente o fluxo eritrocitdrio
nos capilares mesentéricos de ratos hipotensos (59). Por sua vez a agregacio
eritrocitdria fisiologica, acentuada em condi¢Oes patoldgicas, favorece o re-
tardamento do fluxo e/ou estagnagio (33,46).

A diminui¢do das forgas de cisalhamento pode ocorrer nos pontos de bi-
furcagiio ou de pds-estenose arteriais; essas forcas podem ser quase nulas nas
valvulas dos troncos venosos, sobretudo em deciibito (33,39,46). Qualquer
desses sectores, em que a diminui¢do do fluxo se associa ao aumento da vis-
cosidade sangufnea, torna-se altamente favordvel ao desenvolvimento de
trombos.

Sdo inimeras as causas da restri¢do local ou generalizada do fluxo san-
guineo (46), por exemplo: baixa de pressdo sanguinea, alteragOes arteriais
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(espasmo, estenose arteriosclerdtica, trombose), alteracdes venosas (obstru-
coes por insuficiéncia cardiaca, compressao local, trombose), hemoconcen-
tra¢do (policitémia, leucémia), sindroma de hiperviscosidade (paraproteiné-
mia), hiperagregacdo plaquetdria, etc. Todavia, qualquer que seja essa causa,
a limitacdo da relacdo de cisalhamento tende a iniciar um circulo vicioso
conducente a obstrugdo reoldgica (73).

Com efeito, a diminui¢do da velocidade de perfusdo acentua a agregagio
eritrocitria e viscosidade sanguinea, com reflexos negativos no fluxo (33,46).
A hipéxia dai resultante, e subsequente acidémia, reduzem a deformabilida-
de dos eritrocitos; estes deixam de migrar no eixo longitudinal dos vasos e
concentram-se, 0 que o eleva o hematdcrito local para niveis préximos ou
superiores aos do hematdcrito sistémico. A resisténcia pds-capilar, que au-
menta naquelas condigdes, favorece a permeabilidade transcapilar; na se-
quéncia, eleva-se o hematdcrito local, o que acentua a tendéncia para agre-
gacao eritrocitdria e eleva a tensdo limiar do cisalhamento. In vivo € possivel
observar a obstruc¢do de fluxo resultante da hiperagregagdo eritrocitdria, par-
ticularmente nos vasos colaterais de baixa perfusdo (25,29).

Assim, mesmo que as alteragles reoldgicas ndo sejam o factor iniciador,
tendem a manter ou a agravar a estase sanguinea, eventualmente associada a
reducdo da velocidade de fluxo.

Ha que considerar ainda a hipétese de que a hipo-perfusao decorra com
alteragdes pré-estabelecidas de um ou mais factores hemorreolégicos. Neste
caso, admite-se que a rigidez eritrocitdria ¢ um parametro crucial para a vis-
cosidade sanguinea (73). Pela sua grande fluidez, os eritrocitos normais afec-
tam muito pouco a viscosidade sanguinea em condicdes fisiolégicas (4,11).
No entanto, basta que um dos factores intrinsecos que determinam a defor-
mabilidade (fluidez do conteido, relagdo drea de superficie/volume, viscoe-
lasticidade da membrana) esteja alterado para que a fluidez globular diminua
significativamente, provocando a elevagdo da viscosidade sanguinea (10). A
contribui¢do da fluidez eritrocitaria para a viscosidade do sangue perde rele-
vancia quando coexiste um aumento de viscosidade plasmatica (73).

A deformabilidade eritrocitdria pode ainda ser condicionada pela tensido
de cisalhamento externa, variagdes do pH ou da osmolaridade sanguinea.

A fluidez eritrocitdria diminui fortemente com a acidificagdo do meio
de suspensdo, seja de eritrocitos normais ou, particularmente, de glébulos
anormais.
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Em suspensdes de hemdcias rigidificadas (por hiper ou hipo-osmolaridade
ou fixagdo com glutaraldeido) a viscosidade dos eritrocitos atinge 0 maximo,
embora por mecanismos diferentes: em hiper-osmolaridade, a fluidez anula-se
por perda do conteido hidrico (que se torna mais viscoso); em hipo-
-osmolaridade, desaparece o excesso de drea superficial (relativo ao volume),
por edema eritrocitdrio; por fim, a fixagdo de glutaraldeido 2 membrana eritro-
citdria altera-lhe as propriedades viscoeldsticas (10,67).

Aparentemente, mecanismos semelhantes justificam a perda de flexibili-
dade eritrocitdria em muitas situagdes patoldgicas humanas (46). Embora a
redugdo da deformabilidade eritrocitdria ndo seja tao drastica como in vitro
(10), ndo restam dividas de que a manutengdo da fluidez dos eritrocitos nor-
mais € uma condig@o indispensdvel para a sobrevivéncia das hemécias e para
a fluidez fisiolégica do sangue.

A medida que a tensdo de cisalhamento diminui, aumenta a viscosidade
sangufnea; abaixo de 0,1 N/m’, a fluidez do sangue é abolida por completo,
aparentemente devido a formagdo de agregados eritrocitdrios estaveis. Os
rolhdes eritrocitdrios interferem completamente com o fluxo plasmitico e
estabelecem contactos com as paredes do vaso, o que, ao impedir o desliza-
mento das camadas liquidas entre si, interrompe a perfusiio (5,33).

As implicagdes daqueles fenémenos na hemorreologia in vivo sio parti-
cularmente importantes em situagdes de baixo fluxo ou estase sanguinea.
Todavia, basta que o hematdcrito seja reduzido para 35% para manter as
suspensdes eritrocitdrias fluidas, mesmo que coexistam glébulos rigidos,
haja agregados eritrocitdrios e/ou as forgas de cisalhamento locais estejam
abaixo do normal (10).

E de notar que a rigidez eritrocitdria ndo altera significativamente a flui-
dez aparente da suspensiio, a menos que o hematdcrito seja quase de 60%
(4,51). Por seu lado, a agregagiio critrocitdria, mesmo exagerada, pode nido
induzir efeitos relevantes na viscosidade sanguinea global, excepto quando o
hematdcrito € superior a 40-45% e a tensdo de cisalhamento se torna inferior
a 0,1 Pa (4,10).

Inicialmente, considerava-se que o escoamento do sangue das arteriolas
para a rede capilar poderia ser obstruido por rolhdes eritrocitarios sedeados
nas arteriolas. Entretanto, e ao contrdrio do que sucede com os agregados
plaquetdrios, a adesividade potencial entre os eritrocitos nio resiste a forgas
de cisalhamento que excedam 0,1-1 Pa (no sangue humano normal) ou
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quanto muito, de 2,0 Pa (em diversas condi¢des patolégicas graves) (29). As-
sim, mesmo que os agregados eritrocitdrios obstruam as arteriolas (o que pa-
rece pouco provével), o gradiente de pressdo artéria-venosa resultante origi-
naria tensées de cisalhamento da ordem dos 10-100 Pa, obviamente
suficientes para desagregarem os rolhdes globulares e normalizar a perfusdo
local.

E um facto reconhecido que a agregaciio eritrocitdrla in vivo e in vitro,
depende do equilibrio entre as forgas de cisalhamento e a tendéncia agregan-
te inter-eritrocitdria (19,74); a redugdo da pressdo do fluxo acompanha-se de
agregacao intravascular, assim como o aumento da tendéncia agregante pode
gerar uma agregac¢do intravascular em muitos vasos, mesmo sob perfusdo
normal: nestas condigdes, basta uma ligeira queda da pressdo de perfusdo
para aumentar o niimero de vasos ocluidos por rolhdes globulares, que limi-
tam drasticamente o fluxo ou o estagnam, até a pressdo ser normalizada.

Quando se observa microscopicamente o fluxo sanguineo na microcircu-
lagdo normal sobressaiem dois fenémenos, muito semelhantes aos verifica-
dos in vitro: os eritrocitos variam constantemente de forma (adaptando-se
aos obstdculos, bifurcac¢des e didmetro dos microvasos) e aderem ou desa-
gregam-se entre si em fracgdes de segundos. Esta labilidade dos agregados
eritrocitdrios, dependente das forgas de cisalhamento locais, é particularmen-
te nitida nas vénulas mas também frequentemente nas arteriolas.

Em condig¢des patoldgicas, subsiste o risco de que a agregagao eritrocitdria
vascular seja favorecida pela coexisténcia de forcas de cisalhamento sublimia-
res, devido a drea de secgdo de todas as vénulas ser substancialmente superior
a dos restantes tipos de vasos. O retardamento sanguineo e a hiperagregagdo
eritrocitdria podem, no entanto, ndo ser extensivos aos outros vasos, em que
os agregados eritrocitdrios sdo facilmente dispersos por forgas de cisalha-
mento que excedam aquele limiar critico (25,73).

Situagdes de hipoperfusio por vasoconstricdo induzem a exsudagdo
transcapilar e consequente hemoconcentragio local (51,75). Nestas condi¢oes
(e pelos mecanismos atrds mencionados) o sangue que, ao chegar lentamente
as vénulas, aparenta reologia normal, acaba por se transformar numa subs-
tdncia muito concentrada, constituida por rolhdes eritrocitarios densos que
resistem fortemente ao fluxo; o plasma, ao escoar-se através dos reticulado
eritrocitdrio para o interior da zona obstruida, acentua ainda mais a hemo-
concentragdo (10,25). Os agregados eritrocitdrios na microcirculagdo normal
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ou em estudos in vitro, sob idénticas forcas de cisalhamento, ndo se compor-
tam como microembolos funcionais (como os leucocitos ou agregados pla-
quetarios) e portanto ndo obstruem as arteriolas (76). Mesmo os agregados
eritrocitdrios mais densos dificilmente resistem a tensdes de cisalhamento
superiores a 2,0 Pa. Nas vénulas, onde a agregacio eritrocitdria se torna mais
facil, os rolhdes acabam por se desagregar com o aumento do gradiente arte-
rio-venoso, gerado peja oclusdo a juzante. Exceptuam-se neste caso as deri-
vagOes arterio-venosas que ultrapassam o vaso afectado e que, pelas razdes
ja referidas, evidenciam extrema reduc¢do do fluxo e consequente hipervisco-
sidade sanguinea (10,23,25).

Pelo exposto, verifica-se que o estudo da fluidez sanguinea ndo pode ser
excluido da andlise hemodinamica da circulagdo pesem embora as limita¢des
técnicas ou conceptuais ainda registadas. Revelando-se a microcirculagdo
como o sector mais sensivel aos efeitos dos diferentes factores hemorreold-
gicos, serd a este nivel que urge implementar toda a pesquisa futura.

Sumario

Sdo definidas as principais varidveis reolégicas do sangue: tensdo de cisa-
lhamento, relagdo de cisalhamento e, da relagdo entre ambas, é obtido o va-
lor da viscosidade sanguinea. Esta varidvel € influenciada pela composicéao e
propriedades dos constituintes sanguineos (hematécrito, viscosidade plasma-
tica, agregacdo eritrocitdria, deformabilidade eritrocitaria) e condi¢des em
que se processa a sua determinac¢io (tensdo de cisalhamento, didmetro tubu-
lar e temperatura).

A deformabilidade eritrocitaria depende de factores intrinsecos aos
glébulos (viscosidade interna, geometria eritrocitiria e propriedades
viscoeldsticas da membrana) e de factores extrinsecos (tensdo de cisa-
lhamento incidente na superficie globular). Na sequéncia, sao enumeradas as
principais razdes que justificam a baixa interferéncia hidrodinamica dos
eritrocitos normais no fluxo (rota¢do da membrana, orienta¢do estdvel e
conformagdo dependente das forcas de cisalhamento).

O valor da viscometria é apreciado a par das condi¢des reais de fluxo
periférico e sdo definidas algumas varidveis biofisicas da circulag¢iao (dé-
bito, pressdo, gradiente de pressdo, energia resultante, factores geométri-
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cos, resisténcia vascular e lei de Poiseuille) e tipos de fluxo (laminar e
turbulento).

Seguidamente sdo estabelecidas algumas conclusdes sobre a macro- e mi-
crocirculagdo. Neste sector € dado realce aos efeitos Fahraeus e Fahraeus-
-Lindqvist, e respectivo envolvimento na viscosidade aparente do sangue,
em conjunto com outros factores hemorreoldgicos gerais, em condigdes fisio-
l6gicas e patolégicas. _

Conclui-se que o sangue funciona como uma dispersdao concentrada de
fluidez impar, sob as condi¢des de perfusdo normalmente existentes na mi-
crocirculagdo. Quando diminuem as forcas de cisalhamento, o sangue assu-
me propriedades comparaveis as de uma suspensdo simples ou reticulada, de
baixa fluidez. O aumento da viscosidade dependera da pressdo de fluxo e da
composi¢do do sangue, designadamente da concentracio dos seus constituin-
tes, deformabilidade eritrocitdria e tendéncia para a agrega¢ido das hemécias.
Os agregados eritrocitérios, pouco resistentes as forcas de cisalhamento co-
muns na microcirculagdo, nao justificam, sé por si, situagdes de obstrugao
vascular, sobretudo arteriolar. Todavia, podem interferir com o fluxo san-
guineo nas derivagdes arterio-venosas.

No seu conjunto os factores reoldgicos ndo iniciam mas podem manter ou
agravar as consequéncias de uma hipoperfusio, sobretudo crénica. Nos indi-
viduos normais, o controlo hemodindmico em condi¢des de perfusio fisiol6-
gica s@o independentes da varia¢do da viscosidade sanguinea. Pelo contrério,
essas variagdes hemorreoldgicas podem limitar a perfusdao em situacgdes cro-
nicas de baixo fluxo. Igualmente, anomalias intrinsecas em qualquer dos fac-
tores determinantes da viscosidade sanguinea tém a capacidade de afectar, na
auséncia de mecanismos hemodinamicos compensadores, a perfusdo dos te-
cidos periféricos e, consequentemente, o seu estado metabdlico.
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