A fisica explica a estase de sangue no plasma sanguineo

Lei da viscosidade de Newton

A lei da viscosidade de Newton estabelece que a taxa de cisalhamento e a tensdo de cisalhamento menta em
liguidos simples (dgua, mel, alcatrdo) sdo proporcionais, com o coeficiente de friccdo interna ou coeficiente de
viscosidade sendo o fator de proporcionalidade. O plasma humano obedece a essa lei, mas o sangue ndo, porque possui
"viscosidade an6mala" (isto é, fluxo-dependente), um carater que compartilha com muitos outros liquidos complexos.

O conceito de fluidez

Em termos de hemorreologia, o sangue é uma suspensdao de elementos com forma (glébulos vermelhos) em
solucdo rica em proteinas (plasma). Como tanto a composi¢ao do plasma como as proporcdes de células do sangue sdo
extremamente varidveis, a viscosidade do sangue é determinada pela concentracdo e composicdo das proteinas
plasmaticas e pelo numero de células do sangue dispersas no plasma. Os constituintes moleculares e celulares afetam,
portanto, o deslocamento mutuo dos elementos liquidos durante o fluxo.

A viscosidade do plasma depende principalmente das proporgdes de proteinas assimétricas de alto peso
molecular (por exemplo, fibrinogénio, macroglobulina, imunoglobulina M e imunoglobulina G), cujas concentracdes
variam grandemente no decorrer das reacdes especificas de defesa. A viscosidade plasmatica também depende
bastante do grau de hidratacdo do corpo, aumentando rapidamente em resposta a desidratacdo.

A viscosidade do plasma normal a 372C e 1,5 a 1,8 vez mais elevada que a da d4gua na mesma temperatura. A
fluidez do plasma em relacdo a dgua esta, portanto, entre 55 e 66%.

A suspensdo de um grande numero de células do sangue (principalmente globulos vermelhos) no plasma,
compreensivelmente aumenta a viscosidade, porque essas células interferem com o fluxo laminar. O nimero de células
presentes ou hematdcrito é, pois, a primeira determinante da viscosidade sanguinea nos grandes vasos. Comparada
com outras suspensdes de particulas solidas na mesma concentracdo, entretanto, a viscosidade do sangue é
extremamente baixa. Isso se deve as propriedades de fluxo especificas dos gldbulos vermelhos que, a despeito de
compreenderem entre 40 e 50% do volume plasmatico, rompem apenas minimamente o fluxo plasmatico. Os glébulos
vermelhos se comportam mecanicamente como goticulas de liquido, e se adaptam de modo passivo ao fluxo
plasmatico.

Essa adaptacdo passiva, entretanto, depende essencialmente da existéncia de forgas de fluxo ou tensdes de
cisalhamento adequadas. O retardo do fluxo e caracterizado ndo apenas pela auséncia de adaptagdo passiva, mas
também pela formacgdo de grandes agregados que irdo reduzir a fluidez do sangue. N essas circunstancias, o sangue se
caracteriza pela tixotropia ou viscosidade estrutural.

A viscosidade estrutural, isto é, o aumento de viscosidade devido ao fluxo retardado, é uma propriedade quase
intrinseca do sangue, que se torna manifesta somente na auséncia de forgas normais de fluxo. A aceleragdo
subseqliente do fluxo dispersa imediatamente os agregados e reduz a viscosidade, fenbmeno que indica que nos
grandes vasos a viscosidade do sangue e determinada também pelas forgas de fluxo presentes. Nao hd, portanto, um
valor absoluto Unico para a viscosidade do sangue como material constante no sentido fisico. Em vez disso é usado o
termo "viscosidade aparente": ela é dependente das forgas de fluxo e pode variar entre um Maximo de 700 m Pas (0,1 a
0,8 Ns/m?) em grandes tubos e um minimo de 1,2 m Pa s (0,0012 Ns/m?) em tubos microscépicos.

A hemorreologia clinica adotou o termo fisico "viscosidade" (espessamento), ja que ele é indispensdvel em todas
as consideragdes fisioldgicas e fisiopatoldgicas do sistema vascular.

O estreitamento ou oclusdo das artérias e arteriolas leva a redugdo da taxa de fluxo na microcirculagdo.
Conforme as taxas de fluxo caem, os gldbulos vermelhos comeg¢am rapidamente a formar rouleaux e, nesse ponto, a
viscosidade sanguinea aumenta rapidamente, retardando ainda mais o fluxo. Esses efeitos sdao conhecidos por privarem
a célula de ATP, levando a um circulo vicioso de deformabilidade diminuida e de tendéncia aumentada para as células
se agregarem. Desse modo, a viscosidade sanguinea e a deformabilidade do glébulo vermelho estdo intimamente
ligadas.

Os resultados do fluxo mais lento do sangue sdo evidentes nos capilares, quando o diéxido de carbono se
acumula e o pH do sangue se torna mais acido na regido comprometida de tecido, provocando condi¢Ges ainda mais
desfavoraveis para o glébulo vermelho.

A deformabilidade diminuida do glébulo vermelho resulta em maior deterioracdo de uma condicdo ja precaria,
pois somente com muita dificuldade as células rigidas podem passar através da rede capilar.



Todas as caracteristicas do fluxo normal requerem certa forca minima de fluxo e estdo, desse modo, ausentes
em todos os estados de fluxo lento. Essa ilustracdo representa a condi¢cao conhecida como estase, estado caracterizado
pela formacdo de estruturas eldsticas de rouleaux. A estase (isto é, a completa parada do fluxo sanguineo) pode ser
induzida por varios fatores e, em principio, e reversivel. Se as forgas de fluxo aumentam de novo suficientemente, os
rouleaux elasticos sao dispersos, os glébulos vermelhos recobram sua fluidez e o sangue comega a fluir novamente.
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As ilustragbées acima s@o microfotografias feitas durante reoscopia comparando a agregagdo normal com a
agrega¢do aumentada patologicamente no diabetes mellitus.

Na estase sdo vistas extensas redes de rouleaux de gldbulos vermelhos tanto no sangue normal como no
patoldgico. A maioria dos globulos vermelhos é incorporada nesses agregados dentro de 2 sequndos de parada do fluxo
no sangue dos diabéticos, e dentro de 10 segundos de parada do fluxo no sangue normal. As diferencas sGo mais
evidentes quando consideramos a extensdo da agregagdo no fluxo viscométrico lento com taxa de cisalhamento baixa (8
s?). Nessas condi¢des, os agregados patoldgicos formam os agrupamentos densos acima descritos, intercalados com
bolus relativamente grandes de plasma sem células.

Esses agrupamentos também mostram tendéncia pronunciada para rotagcdo no fluxo. Com 80 s™ os agregados
no sangue normal estéo quase completamente dispersos, enquanto no sangue dos diabéticos ainda podem ser vistos
pequenos agregados esféricos que novamente rodam no fluxo. Com 1.000 s™ todas as células no sangue normal e no
patoldgico estdo dispersas e orientadas no fluxo. A reagregagdo que acompanha qualquer redugdo das forcas de fluxo
ocorre mais cedo no sangue patoldgico que no sangue com tendéncias de agregagdio normais.

Essa fluidez, porem, pode ser abolida quando os gldbulos vermelhos formam rouleaux na auséncia de forgas de
fluxo adequadas. Embora seja correto referir-se a viscosidade estrutural elevada em tais circunstancias, talvez seja mais
compreensivel falar dos agregados ou rouleaux como sendo responsaveis pela perda de fluidez do sangue moroso.

O termo "fluidez sanguinea" é particularmente apropriado porque, na analise final, a fluidez do sangue se
origina da capacidade dos glébulos vermelhos dos mamiferos se adaptarem passivamente ao fluxo plasmatico. Além do
mais, os proprios glébulos vermelhos tém a capacidade de fluir (fluidez), porque o processo de adaptagdo passiva e
devido principalmente ao fluxo citoplasmatico e da membrana. O fenbmeno da fluidez sanguinea depende, pois,
diretamente da fluidez do glébulo vermelho. E necessario um minimo de forgas de fluxo, produzidas em ultima analise
pelo coragao, para que essa fluidez se torne evidente. A fluidez fisiolégica do sangue &, portanto, reflexo das
propriedades especificas dos glébulos vermelhos e das forgas geradas na circulacdo pelo coragao.

Particulas em um meio circulante

O diagrama abaixo ilustra de forma esquematica um campo de fluxo em torno de uma particula em suspensao,
(por exemplo, uma esfera sdélida ou um eritrécito artificialmente enrijecido). As linhas representam as hipotéticas
camadas liquidas. Conforme essas camadas se movem umas pelas outras, transmitem tensdes de cisalhamento a
superficie da particula suspensa. Qualquer particula rigida é, portanto, propulsionada em rotagdo, porque a intensidade
ou a direcdo das tensdes de cisalhamento operando sobre diversos pontos de sua superficie sdo desigualmente
distribuidas.

No caso dos glébulos vermelhos, como acontece com outras goticulas convencionais de liquido emulsionadas
em outro liquido com o qual ndo se misturam, essas forcas de fluxo também causam deformacdo. As mesmas tensées
de cisalhamento que propulsionam particulas sdlidas em rotagdo, deformam as goticulas liquidas para elipsdides. As



forcas de tracdo e de compressdao operando em quadrantes alternados resultam no alongamento e, simultaneamente,
na orientacgao das goticulas de liquido. Com essa adaptacdo ao fluxo, a interface entre a goticula de liquido e seu liquido
de suspensdo (no caso do gldbulo vermelho, a membrana que separa o citoplasma do plasma) sofre rotacdo. Essa
rotacdo da superficie externa em torno do conteldo da goticula provoca um microscépico fluxo em redemoinho dentro
da mesma.

fod — / ROTAGAO DA MEMBRANA
GLOBULO VERMELHO - NAO NUCLEADO TODAS AS PARTICULAS SUSPENSAS EM MEIO CIRCULANTE ESTAO GLOBULOS VERMELHOS SUJEITO AO FLUXO EM TORNO DO CITOPLASMA

SUJEITAS A FORGAS DE CISALHAMENTO E SOFREM ROTAGAD

De maneira semelhante ao movimento da esteira de um tanque de guerra, a membrana do glébulo vermelho
gira em tomo de seu conteudo liquido em resposta as tensdes de cisalhamento geradas em um meio circulante. Por esse
movimento de "esteira de tanque" as tensdes de cisalhamento agindo sobre a face externa da membrana celular sédo
transmitidas ao citoplasma liquido.

A membrana do glébulo vermelho age assim como uma espécie de correia de transmissdo para induzir o fluxo
citoplasmdtico intracelular, especialmente na hemoglobina dissolvida.O fluxo citoplasmatico dentro do gldbulo
vermelho de convecc¢do, que acelera bastante as taxas de captacdo e liberacdo do oxigénio.

O glébulo vermelho no fluxo se comporta, portanto, como uma goticula de liquido e ndo como um corpo sélido:
ele e liquido, isto é, tem a capacidade de fluir. Essa propriedade |he permite adaptar-se passivamente ao fluxo
plasmatico, desse modo minimizando qualquer efeito sabre o mutuo deslizamento das camadas liquidas umas pelas
outras. A ruptura da fluidez plasmatica causada par um glébulo vermelho normal de mamifero e, portanto, muito menor
gue a encontrada com particulas solidas, como os eritrdcitos nucleados das aves ou ras, as leucécitos ou eritrocitos
biogquimicamente enrijecidos.

A importancia de o glébulo vermelho nascer com um saco de membrana frouxo e "acima da medida" fica agora
evidente. Esse dote genético do reticuldcito e do gldbulo vermelho maduro traz inUmeras vantagens para todos os
sistemas cardiovascular e respiratdrio. O uso do fragmento ndo-nucleado de eritroblasto para o transporte de oxigénio
é, na realidade, uma inova¢do muito simples, mas ainda assim altamente eficaz dada pela mutagdo e selegao bioldgicas.

A membrana do glébulo vermelho



A membrana do glébulo vermelho pode ser considerada como uma camada dupla de lipidio
contendo proteinas intrinsecas da membrana (1). Essa ilustragdao é uma visdo esquematica
tridimensional e em corte transversal de parte da membrana de um glébulo vermelho.
Fosfolipidios (2), colesterol (3), proteinas (4-6) e varias estruturas de glicoprotéinas Sao
visiveis na superficie externa (7). As redes das proteinas estruturais espectrina (8) e actina
(9) estdo presas a superficie interna da membrana.

Devido a facil disponibilidade dos gldbulos vermelhos, as propriedades quimicas, enzimaticas e biofisicas de suas
membranas tem sido objeto de estudos bioquimicos mais intensos que as de quaisquer outras células do corpo. Os
dados precisos obtidos também sdo importantes para a compreensdo das propriedades mecanicas da membrana do
glébulo vermelho. Em termos mecéanicos, a membrana do glébulo vermelho é um filme relativamente fluido,
compreendendo duas camadas de moléculas de fosfolipidio: essas camadas estdo posicionadas em paralelo e contém
pequenas ilhas de proteina que foram comparadas a icebergs flutuando em um mar de lipidios.

A superficie citoplasmdtica da membrana é densamente coberta com espectrina, que tanto assegura a
estabilidade mecanica como permite a livre difusdo dos lipidios e das ilhas de proteina dispersas na camada dupla de
fosfolipidio. Em termos reolégicos, temos aqui uma suspensao organizada, bidimensional, de particulas de proteina em
um filme fluido. A Superficie externa da membrana é recoberta por estruturas (inclusive residuos de acido neuraminico)
predominantemente com carga elétrica negativa.

Entretanto, as proteinas semelhantes a ilhas (proteinas integrais) e a espectrina presa a superficie citoplasmatica
da membrana também tém forte carga negativa. Por causa dessa idéntica carga de superficie, as proteinas repelem-se e
por isso estdo regularmente espacadas. Também é possivel que essa repulsdo eletrostatica influencie as propriedades
mecanicas incomuns da membrana.

Em termos mecanicos, a membrana do glébulo vermelho é um material composto. Como todos os materiais
compostos, suas caracteristicas globais sdo determinadas por seus componentes moleculares, e ainda diferem das
propriedades individuais dos mesmos. E quase impossivel, por exemplo, expandir a 4rea da membrana puxando-a em
duas dimensdes, mas, desde que sua drea seja mantida constante, ela pode ser deformada com extrema facilidade. Isso
é compreensivel, porque as moléculas das duas camadas do filme de lipidios podem facilmente ser movidas umas pelas
outras, mas ndo podem ser afastadas ou comprimidas.

A area total desse fluido bidimensional ndo pode, portanto, ser aumentada, porque qualquer expansdo da
superficie necessariamente comprimiria a camada dupla de fosfolipidio em uma camada Unica. As principais forcas de
resisténcia em operacdo aqui estdo baseadas na incompressibilidade dos liquidos e nos efeitos da carga eletrica.

Exempla haemorheologica — Holger Schmid-Schénbein, Glinter Grunau e Hans Brauer — publicado pela Hoechst
do Brasil Quimica e Farmacéutica S.A.



