UAIgFcT

UNIVERSIDADE DO ALGARVE
FACULDADE DE CIENCIAS E TECNOLOGIA

Universidade do Algarve
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia

Reologia do sangue no diagndstico clinico

Afonso Fernandes

Dissertagéo para obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho realizado sob a orientacéo de:
Professora Doutora Ana Serralheiro
Dra. Delminda Sim®es

Doutora Maria Serafim

Faro, setembro de 2024






@ UAIgFcT

UNIVERSIDADE DO ALGARVE
FACULDADE DE CIENCIAS E TECNOLOGIA

Universidade do Algarve
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia

Reologia do sangue no diagndstico clinico

Afonso Fernandes

Dissertacdo para obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho realizado sob a orientagdo de:
Professora Doutora Ana Serralheiro
Dra. Delminda Simdes

Doutora Maria Serafim

Faro, setembro de 2024



Reologia do sangue
no diagnastico clinico

Declaracédo de autoria de trabalho

Declaro ser o autor deste trabalho, que € original e inédito. Autores e trabalhos

consultados estdo devidamente citados no texto e constam da listagem de referéncias incluida.

Copyright© 2024 Afonso Fernandes

A Universidade do Algarve tem o direito, perpétuo e sem limites geograficos, de arquivar e
publicitar este trabalho através de exemplares impressos reproduzidos em papel ou de forma
digital, ou por qualquer outro meio conhecido ou que venha a ser inventado, de o divulgar
através de repositorios cientificos e de admitir a sua cépia e distribuicdo com objetivos
educacionais ou de investigacdo, ndo comerciais, desde que seja dado crédito ao autor e editor.



“A educacdo ndo é aprendizagem dos factos, mas sim o treino da mente para pensar.”

Albert Einstein (1879-1955)



Reologia do sangue no diagndéstico clinico
2024

Agradecimentos

Expresso a minha gratiddo aos Professores que, com o seu conhecimento, paciéncia e
dedicacdo, contribuiram para o0 meu percurso como aluno até me tornar farmacéutico; a eles
dedico esta dissertacao.



Reologia do sangue no diagndéstico clinico
2024

Resumo

A Hemorreologia é a ciéncia que estuda o fluxo sanguineo no sistema circulatorio,
reconhecendo a interacdo entre 0 sangue e as paredes dos vasos como a formacdo de um Unico
orgao funcional. Compreender os mecanismos que influenciam esse fluxo é essencial para
entender a etiologia de patologias e eventos agudos associados a alteragdes na viscosidade

sanguinea, especialmente nos &mbitos cardiaco, cerebral e pulmonar.

Os principais parametros hemorreoldgicos que determinam a viscosidade basal
sanguinea, e que sdo Uteis para diagndéstico, incluem a viscosidade plasmatica, o hematocrito,
a deformabilidade e a agregacao eritrocitarias. Embora existam diversos métodos para o estudo
desses parametros, a sua aplicacdo na rotina clinico-laboratorial ainda é limitada, com excecéao

da medicdo do hematdcrito.

O estudo da correlacdo entre alteracGes desses parametros e a clinica é crucial para
diagnostico, adequacdo terapéutica e prevencdo, areas nas quais a intervencao farmacéutica é

fundamental em laboratérios de andlises clinicas, farmacias comunitarias e hospitais.

No diagndstico, a industria farmacéutica tem inovado com aparelhos automaéticos
(modelos “Succeeder”), disponiveis na Asia, que permitem a medicdo direta dos parametros
reoldgicos do sangue. No tratamento, terapias fisicas, como ultrassonografia e cromoterapia, e
novos farmacos, como o betrixabano, tém sido desenvolvidos para corrigir a viscosidade

sanguinea.

No entanto, ainda existem lacunas no desenvolvimento e na aplicacdo da
Hemorreologia. As competéncias farmacéuticas neste campo representam uma oportunidade
para melhorar os cuidados de saude, avancar na pratica profissional e oferecer uma ferramenta

relevante para a saude publica no futuro préximo.

Palavras-chave: Analises clinicas; Diagndstico; Farmacéutico; Hemorreologia; Sangue;

Viscosidade sanguinea.
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Abstract

Hemorheology is the science that studies blood flow within the circulatory system,
recognizing the interaction between blood and the vessel walls as the formation of a single
functional organ. Understanding the mechanisms that influence this flow is essential for
understanding the aetiology of pathologies and acute events associated with changes in blood
viscosity, particularly in the cardiac, cerebral, and pulmonary domains.

The main hemorheological parameters that determine basal blood viscosity, and which
are useful for diagnosis, include plasma viscosity, haematocrit, deformability, and erythrocyte
aggregation. Although various methods exist to study these parameters, their application in
routine clinical-laboratory practice remains limited, with the exception of haematocrit

measurement.

Studying the correlation between alterations in these parameters and clinical outcomes
is crucial for diagnosis, therapeutic adjustment, and prevention, areas in which pharmaceutical
intervention plays a key role in clinical analysis laboratories, community pharmacies, and

hospitals.

In diagnosis, the pharmaceutical industry has contributed to innovation in
hemorheology with the emergence of automatic devices (such as “Succeeder” models) in Asia,
which allow for direct measurement of blood rheological parameters. In treatment, physical
therapies such as ultrasound and chromotherapy, as well as new drugs like Betrixaban, have

been developed to correct blood viscosity.

However, gaps remain in the development and application of hemorheology.
Pharmaceutical expertise in this field represents an opportunity to improve healthcare, advance
professional practice, and provide a relevant tool for public health in the near future.

Keywords: Blood; Blood viscosity; Clinical analysis; Diagnosis; Hemorheology; Pharmacist.
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1 Introducéo

O conceito de hemorreologia surgiu em meados do século XX pela constatacdo que o
sangue é um tipo de fluido a parte cujo estudo requer aprofundamento a nivel reolégico, fisico

e bioldgico [,

Diferentes métodos, técnicas e tecnologias apareceram, na tentativa de estabelecer uma
correlagéo fidedigna entre as propriedades do sangue in vitro e in vivo, tanto para avaliar o
comportamento reoldgico deste fluido e as suas interacfes diretas com as paredes vasculares
(no sentido do conceito “6rgdo-vaso-sangue’), como para investigar patologias hematologicas

e ndo hematoldgicas devido a alteragdes hemorreoldgicas [,

A viscosidade (1) do sangue (nSG) ¢é a principal propriedade reoldgica implicada na
patologia, sendo condicionada por quatro fatores reoldgicos primordiais: hematdcrito (Hct ou
Ht), viscosidade plasmatica (mPL), deformabilidade eritrocitdria (DFert), e agregacao

eritrocitaria (AGert) [23.4.5.6.71

O conhecimento, caracterizacao e analise destes fatores representam a base fundamental
para o desenvolvimento de novos farmacos pela industria farmacéutica que possam beneficiar
a morbimortalidade inerente a patologias em que principios hemorreoldgicos se encontrem

subjacentes 2.

Motivou a elaboragéo da presente dissertacéo, estudar os diferentes aspetos conceituais
da hemorreologia, os seus métodos de determinacéo e correlacdo com as patologias associadas,
essencialmente para efeitos de diagnoéstico clinico, assim como também abordar farmacos e

terapéuticas desenvolvidos e utilizados neste ambito.
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2 Objetivos

A presente dissertagcdo tem como objetivo central investigar e compreender a utilidade
da hemorreologia no diagnostico clinico, incidindo na relevancia da determinacdo dos seus

parametros.

Este estudo visa, apds uma breve revisdo histdrica, caracterizar primeiramente 0s
parametros hemorreolégicos, através da sua defini¢do, importancia fisiolégica, métodos de
determinacéo, e interesse clinico no sentido de depois elucidar a utilidade da hemorreologia
essencialmente no diagndéstico clinico e, precisar, de forma sumaria, a sua vantagem no

tratamento de patologias.

Além disso, pretende-se discutir como pode a atividade farmacéutica contribuir para o
avanco e a aplicacdo desses parametros nos varios contextos da profissdo, propor possiveis
intervencdes inovadoras que ampliem o papel do farmacéutico nesta area, destacando a futura
relevancia da hemorreologia na pratica farmacéutica, essencialmente na prevencdo e no

diagndstico.
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3 Metodologia

Inicialmente, foi realizada uma extensa revisdo bibliografica com o objetivo de
familiarizacdo com o tema. Para isso foram consultados diversos compéndios especializados
em hemorreologia nas bibliotecas das Faculdades de Farmécia das Universidades de Lisboa e
do Algarve, proporcionando a base solida e abrangente de conhecimento tedrico, incluindo
obras como: Practical Haematology (122 ed.) de Dacie e Lewis (2017), Reologia:
Fisiopatologia e ImplicacBes Clinicas de Boisseau (1983), e Reologia do Sangue de Meier
(1967).

Procedeu-se, posteriormente, a pesquisa online em portais de informacdo cientifica, por
exemplo (ex.°) PubMed®, EuropePMC® e lopScience®, utilizando palavras-chave em
portugués (analises clinicas; diagndstico; farmacéutico; hemorreologia, reologia; sangue;
viscosidade sanguinea), em inglés (clinical analysis; diagnosis; pharmacist; hemorheology,
rheology; blood; blood viscosity) e em francés (analyses cliniques; diagnostic; pharmacien;
hémorhéologie, rhéologie ; sang; viscosité du sang). A selecdo priorizou artigos cientificos
originais e de revisdo que estivessem disponiveis, garantindo o acesso a fontes relevantes e

atualizadas.

Adicionalmente, foram consultados os recursos das valiosas publicacdes da Sociedade
Portuguesa de Hemorreologia e Microcirculagédo (SPHM) bem como o Centro de Informacéo
do Medicamento (CIM) do Infarmed, da Ordem dos Farmacéuticos, visando a recolha

bibliografica mais abrangente possivel sobre o tema.
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4 Hemorreologia

4.1 Perspetiva historica

O termo “reologia” foi pela primeira vez proposto em 1929 por Eugene C. Bingham,
com a designagdo de “ciéncia da deformagdo ¢ fluxo da matéria”, no dia da fundagdo da

American Society of Biorheology, em Washington [,

Em 1948 Alfred L. Copley, no 1° Congresso Internacional de Reologia, introduziu pela
primeira vez a terminologia de “biorreologia” como “estudo da deformacéo e do fluxo da

matéria” [,

Copley em 1951 em Chicago, na Reunido Comemorativa do 25° aniversario do
American Institute of Physics prop0s, pela primeira vez, o novo conceito de “hemorreologia”
para englobar as “propriedades deforméaveis e de fluxo dos constituintes celulares e plasmaticos
do sangue, bem como copropriedades reoldgicas das paredes vasculares em interacdo direta
com o sangue” M. Em 1962, 0 mesmo autor e George Scott fundaram e editaram o primeiro
namero do Journal Biorhelogy para publicar os novos estudos biorrelégicos no dominio da

biologia e da medicina apresentados nas conferéncias internacionais de hemorreologia ™.

Numa dessas conferéncias foi fundada, em 1966, a International Society of
Hemorheology que em 1969 passou a designar-se por International Society of Biorheology e

que ainda se retine regularmente até a data presente .

Por todo o mundo, cresceu o interesse pelos estudos hemorreoldgicos no campo da
medicina e da cirurgia. A microrreologia também se consolidou pelo facto dos microvasos

serem sede de muitas funcdes que definem a “unidade microcirculatoria” de J.F. Merlen (1978)
[10]

Em 1984, em Portugal foi criado o Grupo Portugués de Hemorreologia que passou, em
1993, a denominar-se de SPHM. Esta sociedade tem atualmente sede na Faculdade de Medicina
da Universidade de Lisboa com a qual tem celebrado um protocolo de cooperacéao e onde dispde
de um laboratorio de referéncia. Desde a sua fundagédo, a SPHM promoveu dezenas de reunides
cientificas nacionais, participou em congressos e conferéncias internacionais, organizou em
Lisboa duas Conferéncias Europeias, e publica um boletim peridédico gratuito com as

atualizacdes cientificas desde 1991 [ 81,
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4.2 Definicéo de conceitos

A reologia é o ramo da Fisica que se dedica ao estudo das propriedades de fluxo das
substancias liquidas ou intermédias, entre sélidos e liquidos, (n e outros parametros) e da
deformac&o de substancias plasticas (plasticidade e outros pardmetros) (%1,

A hemorreologia €, em primeiro lugar, uma ciéncia fundamental cujo objetivo é o estudo
do fluxo sanguineo em todo o territorio vascular. O fluxo sanguineo condiciona a fisiologia da
parede do vaso (influéncia do contetddo sobre o recipiente), de modo que 0 sangue e 0 vaso

formam um Gnico 6rgdo, como foi postulado por Copley [10 111,

No conceito de 6rgdo “vaso-sangue”, tem sido evidenciada a ampla participagdo
vascular (em particular alteracGes do endotélio e da vasomotricidade) nas propriedades do
sangue, sugerindo uma interdependéncia reciproca de fatores sanguineos no comportamento da

parede vascular &M,

Ainda que, num sentido restrito, a hemorreologia se confine a reologia do sangue, numa
perspetiva mais ampla, este termo abrange também as formas da interagdo do 6rgdo “vaso-

sangue” com farmacos, proteses e outras substancias em circulagéo ™,

Por outro lado, a hemorreologia clinica engloba o estudo das manifestacGes clinicas
subsequentes a processos patoldgicos que interferem com a fun¢do normal do 6rgdo “vaso-

sangue”, assim como o seu papel ao nivel do diagnéstico, terapéutica e prevencio [,

Paralelamente, existe ainda a peri-hemorreologia, que é o estudo da reologia de outros
liquidos teciduais, espacos intersticiais, e membranas celulares que os delimitam, juntamente

com a linfa, vasos linfaticos e respetivas paredes [,

O comportamento reoldgico do sangue depende das propriedades de cada um dos seus
componentes (células e plasma) e respetivas interacdes, que se reflete na nSG. A n1SG foi o

primeiro pardmetro hemorreoldgico a alcancar um consenso clinico geral [,

4.2.1 Aspetos bioldgicos: sangue e globulo vermelho

Do ponto de vista histoldgico, o sangue € um tecido conjuntivo especializado que

contém elementos celulares e plasma [*2 1314,
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As células sanguineas sdo constituidas pelos globulos vermelhos (GVs), também
designados eritrécitos ou hemécias, glébulos brancos ou leucécitos, e plaquetas (fragmentos de
citoplasma dos megacariocitos presentes na medula 6ssea). O plasma representa a parte liquida

do sangue onde as células sanguineas estdo suspensas 12 31,

Assim, 0 sangue é considerado um sistema liquido ndo-homogéneo de emulsao

polidispersa composta por células deformaveis suspensas no plasma [*°1,

Se o sangue for colhido na presenca de um anticoagulante in vitro, os seus componentes

podem ser separados por centrifugacéo 1213 161,

Por centrifugacdo sdo obtidas varias camadas que refletem a composicédo heterogénea
do sangue: a camada inferior corresponde aos GVs sedimentados (cerca de 45% do volume
sanguineo total), a camada leucoplaquetéria (1% do volume de sangue) imediatamente
adjacente contém leucocitos (menos densos do que os GVs) em que, por cima, fica uma fina
camada de plaquetas nao visivel a olho nu, e a fracdo sobrenadante transparente é o plasma,

como ilustra a Figura 4.1 [1?13.14,16,18,19]

(A)

| Globulos Vermelhos |

(B)

=) *+ 55% plasma

mm) < 1% globulos brancos
e plaquetas (buffy coat)

mmp + 450 glébUlOS Plaquetas
vermelhos

Glébulos Brancos |

Figura 4.1: Os elementos constituintes do sangue. (A) Camadas do sangue num tubo “in vitro”
obtidas apds centrifugacdo: GVs(+45%); glébulos brancos e plaquetas (<1%) formam uma
uma camada fina esbranquicada designada em inglés “buffy coat”; plasma (£55%). (B)
Elementos sanguineos num vaso capilar: GVs, glébulos brancos e plaquetas. GVs: glébulos
vermelhos. Adaptado de [14, 18, 19, 29].

Quando este processo de sedimentacao é efetuado num tubo de vidro com dimensdes
padronizadas, a percentagem do volume de GVs é designado por Hct, parametro o qual
possibilita estimar o volume de sangue ocupado pelos GVs em relagdo ao sangue total [*2 11,
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Interessa referir que, quando o sangue é colhido sem anticoagulante in vitro, 0s
elementos celulares, juntamente com as proteinas do plasma (nomeadamente o fibrinogénio),
formam um coagulo no tubo da amostra*2. Apés a retracio do coagulo, a porcao liquida obtida

é 0 soro, que essencialmente é plasma, mas sem fibrinogénio (21,

Os GVs sdo muito mais flexiveis e deforméaveis do que os glébulos brancos, os quais
constituem apenas cerca de 1,2% do volume sanguineo. Devido a baixa proporcdo de
leucocitos, estes ndo tém uma contribuicdo significativa para as propriedades reoldgicas do
sangue. Em cada milimetro ctibico de sangue, existem cerca de 5 milhdes (5%10°) de GVs,
enquanto o ndmero de plaquetas e leucécitos varia entre 4 e 10 mil (4-10%x103),

aproximadamente 50 vezes menos [ %1,

Assim, os GVs, que representam 40-46% do volume total, sdo o0s principais
responsaveis pelas propriedades reolégicas do sangue 5 151,

Esta elevada propor¢do de GVs leva a negligenciar os gldbulos brancos e plaguetas do
ponto de vista da mecanica dos fluidos, exceto em vasos cujo didametro é do tamanho dos
glébulos brancos e nas patologias em que a concentracdo de globulos brancos esta

anormalmente aumentada ™4,

O plasma é um fluido claro e ligeiramente viscoso, com uma composi¢cdo rica em
proteinas, constituido por aproximadamente 90% de agua, 7% de proteinas plasmaticas, 1% de
substancias inorganicas, e 1% de outras substancias orgénicas. A sua n varia entre 1,2 e 1,4

mPa.s [ 14171,

Os GVs, em estado de equilibrio (ou seja, sem deformacgéo), apresentam a forma
caracteristica de discos bicdncavos com um didametro que varia entre 7 e 8 um, uma espessura

de cerca de 2,0-2,5 um nas bordas e de aproximadamente 1 um no centro 151,

A Figura 4.2 representa graficamente a forma e dimensdes de um GV em estado de

equilibrio, ndo deformado [*°I,
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Figura 4.2: llustracao de um glébulo vermelho com as suas dimensdes aproximadas. Globulos
vermelhos (GVs) normais com a forma de discos biconcavos (a periferia da célula é mais
espessa que o centro). Esta morfologia proporciona uma grande superficie em relagdo ao
volume o que facilita as trocas de gases, e permite ao GV dobrar-se, diminuir de tamanho e
sofrer deformagdes temporarias nos vasos de pequeno calibre de modo a permitir a passagem
do sangue na microcirculagdo. Os GVs maduros sdo células anucleadas. O componente
principal do GV é a hemoglobina, proteina pigmentada, que é responsavel pela cor vermelha
da célula. Adaptado de [12, 13, 15, 19].

J

Nos microvasos, 0s GVs deformam-se e adquirem uma largura muito menor do que no
seu tamanho habitual e organizam-se em filas, numa disposi¢éo conhecida por rouleaux, com

um formato caracteristico [*%,

Conforme ilustrado na Figura 4.3(a), em condi¢des de baixissima velocidade de
cisalhamento (ou na auséncia de escoamento), os GVs tendem a agregar-se em rouleaux,

resultando num aumento significativo da nSG 14 51,

- a A
Figura 4.3: Observagdo microscépica dos globulos vermelhos de sangue humano normal por
diferentes taxas de cisalhamento. (Microscopio eletronico de varredura). Em (a) a taxa de
cisalhamento (ou “shear rate”) fraca: empilhamento de glébulos vermelhos (GVs) sob a forma
de “rouleaux”. Em (b) a taxa de cisalhamento média: GVs com uma disposi¢ao ao acaso. Em
(c) a maior taxa de cisalhamento: GVs alinhados no sentido do fluxo sanguineo (facilita o
escoamento e a viscosidade do sangue diminui). Adaptado de [14].

As proteinas plasmaticas, principalmente o fibrinogénio, desempenham um papel

essencial nesse processo, promovendo uma atracdo entre os GVs. Em baixas taxas de
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cisalhamento, essa interacdo leva ao empilhamento de GVs, que assumem uma disposi¢édo em

rouleaux semelhante a rolos de moedas. Este fendmeno é dinamico e reversivel [,

De referir que o termo “taxa de cisalhamento” (que se refere a variagdo da velocidade
do fluido em relacdo a distancia entre as camadas do fluido) aparece na literatura publicada em
inglés, sob a designacdo de shear rate, ¢ o termo “tensdo de cisalhamento” (que se refere a
forca aplicada paralelamente a superficie de um material), sob a designacdo de shear stress,
sendo estas terminologias também usadas comumente nas publicagdes em francés por uma

questdo de comodidade de linguagem [+ 10- 20211,

Em baixas taxas de cisalhamento, como mostrado na Figura 4.3(b), os GVs orientam-se
de forma aleatdria. No entanto, a medida que a velocidade do escoamento e a taxa de
cisalhamento aumentam, os GVs alinham-se na mesma direcdo do fluxo, posicionando-se
paralelamente uns aos outros, como ilustrado na Figura 4.3(c). Essa reorientagdo facilita o

escoamento do sangue, resultando numa reducéo da sua n 241,

Além disso, a capacidade dos GVs de se deformarem permite que o fluxo sanguineo
seja mantido nos microvasos, mesmo em situa¢es onde ha obstrucédo parcial causada por outras

células, como demonstrado na Figura 4.4 141,

Figura 4.4: Representacdo da perfusdo de dois microvasos com o Iimen parcialmente
obstruido. Em (A) a circulacao dos GVs esta a ser bloqueada por um leucdcito, originando
“rouleaux” a montante. Em (B) os GVs, ao deformarem-se, conseguem ultrapassar o obstaculo
constituido por um leucocito. GVs: globulos vermelhos. Adaptado de [2].

A DFert é uma caracteristica crucial que facilita a circulagdo dos GVs que se deve a

diversos fatores. Em primeiro lugar, a auséncia de nucleo, o que lhes confere maior
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flexibilidade. Além disso, os GVs possuem baixa n citoplasmatica, sendo o seu interior rico em

hemoglobina (Hb). Outro fator importante ¢ a viscoelasticidade da sua membrana celular 231,

Por fim, a geometria biconcava dos GVs proporciona uma elevada relacdo entre a area
de superficie (cerca de 130 um?) e o volume (cerca de 98 umsd), resultando numa area
excedentaria de cerca de 40%. Essa caracteristica estrutural de proporcéao area/volume ilustrada

na Figura 4.5 torna os GVs ideais para a circulagéo %I,

|- 7.65um >
1.44m 2_3;1 um

Volume =98 um”_
Surface area = 130 um~

Figura 4.5: Imagem microscépica de um glébulo vermelho (GV) normal em estado de
equilibrio e os seus parametros geométricos médios, evidenciando a relagdo entre os valores de
volume e da area de superficie que contribui para determinar a deformabilidade dos GVs.
Adaptado de [14].

Assim, os principais determinantes da DFert so: a geometria celular (volume e relagdo
superficie/volume celular), a n intra-eritrocitéria e as propriedades intrinsecas de elasticidade
da membrana celular (ver anexo I). Anomalias em qualquer um destes fatores da Dfert dificulta
a passagem da célula na microcirculacao, determinando a sua destruicdo ou retencao no baco,

com diminuic&o da vida média do GV e hemolise [?2,

A caracteristica de deformabilidade torna os GVs os elementos primordiais para as

propriedades reolégicas do sangue 241,

Por sua vez, é sobretudo, a soma dessas propriedades fisicas especificas e bioldgicas

dos GVs que confere ao sangue as suas principais caracteristicas reologicas 1,

4.2.2 Modelos de fluxo e o Efeito Fahraeus-Lindqvist

Os modelos matematicos de fluxo permitem simular e observar propriedades reolégicas

importantes do sangue, como a n aparente e a DFert, entre outras [*° 231,

Esses modelos aplicados a microvasos possibilitam correlacionar essas propriedades
com patologias, tornando a hemorreologia uma ferramenta valiosa para o diagnostico,

tratamento e prevencao de doengas %,

10
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Através de hipoteses especificas, é possivel modelar o comportamento do sangue e até
mesmo obter expressdes analiticas que descrevem, de maneira qualitativa, o fluxo sanguineo

em microvasos de diferentes diametros 1> 171,

O sangue estd contido no aparelho circulatério que é um compartimento fechado e

mantém o fluxo sanguineo num movimento regular e unidirecional ™31,

Na circulacdo, os GVs ndo se deslocam ativamente, sendo movidos pelas forcas

responsaveis pela circulagdo 191,

Se um vaso for assemelhado a um tubo, 0 sangue encontra-se sujeito a uma taxa de
cisalhamento sob o impulso do coragdo e flui organizado em camadas liquidas sobrepostas
conceéntricas, que deslizam umas por cima de outras (com aspeto de telescopio) e caracterizam

o fluxo laminar conforme demonstra a Figura 4.6 [0 171,

T

V = Velocidade
vi>V

Figura 4.6: Imagem do fluxo laminar do sangue devido a taxa de cisalhamento. Para uma
pressdo normal, o sangue dispde-se em laminas concéntricas (aparéncia de telescopio). A
velocidade no centro do vaso é muito superior no centro do vaso e vai diminuindo em cada
Iamina até a parede do vaso. Adaptado de [10, 17].

A resisténcia intrinseca do fluxo laminar devido ao atrito das laminas entre elas
representa a nPL. A lamina externa (mais perto da parede) é quase imovel, enquanto o cilindro

central € o mais rapido, de elevada velocidade (ilustrado na Figura 4.6).

Sendo o cisalhamento, ou shear stress, a forca de atrito que cada lamina exerce na
adjacente, e que é mais elevado quanto mais proximo da parede do vaso, a diferenca no
cisalhamento entre laminas gera um gradiente, também designado por gradiente de
cisalhamento, ou seja, um gradiente das velocidades das laminas, referido como velocidade de
cisalhamento, taxa de cisalhamento ou shear rate. A n constante com a proporcionalidade entre

o0 shear rate e o0 shear stress (que representa a forca aplicada) define os liquidos Newtonianos

11
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[n (mPa.s) = shear stress (mPa)/shear rate (s™)], mas néo define o sangue total, constituido por

plasma e células (19,

O plasma, tal como os fluidos simples e a maior parte dos 6leos, € um fluido com
comportamento Newtoniano, isto é, revela relacdo linear entre a tensdo de cisalhamento e a taxa
de cisalhamento (a forca e a velocidade do escoamento respetivamente), pelo que a n se mantém

constante quando estes fluidos estdo sujeitos a uma pressdo, entre 1,16 e 1,35 cPa a 37°C [?4,

Ao contrario do plasma, o sangue tem um comportamento nao-Newtoniano, com
caracteristicas viscoelasticas de fluidos de Bingham, pseudo-plasticos, e de emulsGes
concentradas, devido principalmente a presenca dos GVs porque a sua m aumenta
exponencialmente em taxas de cisalhamento baixas (inferior a 50s™) tipicas do fluxo venoso

(ver anexo 1) [14 824,25, 26]

Enquanto nos vasos com diametros na ordem de 100 pum, se observa a formagéo de uma
camada livre de células proxima a parede dos microvasos, preenchida por plasma (que atua
como lubrificante para o nucleo central, rico em GVs), nos microvasos com diametro de
aproximadamente 7 um (que corresponde ao tamanho de um GV, ou até menor), fatores como
a agregacédo celular, a velocidade de escoamento e a concentragdo celular tornam-se mais

relevantes, como ilustrado na Figura 4.7 [*5],

Plaquetas

-/ i
1C

de don

Gldbulos
vermelhos

Figura 4.7: Disposicao do fluxo de células em microvasos ilustrando a camada livre de células.
Junto a parede do vaso forma-se uma camada ¢ livre de plasma livre de células e os glébulos
vermelhos circulam no limen do vaso em rouleaux. Adaptado de [15].

Nos vasos sanguineos maiores com baixas taxas de cisalhamento, o sangue torna-se
mais viscoso devido a disposi¢do dos GVs em rouleaux. Por outro lado, nos microvasos, com

elevadas taxas de cisalhamento, o0 sangue torna-se menos viscoso devido a desagregacao e a

12
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capacidade de deformabilidade e alinhamento dos GVs na direcdo do fluxo, tratando-se de um

fenomeno dinamico e reversivel, tanto observavel in vivo, como in vitro (ver anexo I1) [ 521,

O fendmeno em que a n aparente do sangue diminui com a reducdo do didmetro do
microvaso tem a denominacdo de Efeito Fahraeus-Lindqgvist (EFL) ou efeito “sigma” que
consiste na reducao paradoxal da n aparente do sangue quando atravessa capilares mais estreitos
comparativamente com a n do fluxo que adquire em vasos maiores. Este efeito faz-se sentir em
vasos de diametros abaixo de 300um e € muito acentuado abaixo dos 50um. Sendo mais baixo
o valor do Hct no sangue dos capilares, so existem 70% de GVs dentro de um microvaso de

50pm de diametro, em relacio aos que atravessam 0s macrovasos [ 1415271,

Como os GVs tém a forma de um disco bicobncavo com o didmetro, d, de cerca de
7,5um, o seu tamanho n&o pode ser negligenciado em relacdo ao raio R dos microvasos: isto
leva a reducdo da m aparente por um fator de (1+d/R) 2. Assim, abaixo dos 300um de diametro,
o efeito ja é tdo acentuado que a nSG total seria nestes vasos, teoricamente, igual a metade

daquela observada nos macrovasos %1,

O EFL é causado pelo alinhamento ja referido dos GVs enquanto atravessam 0s
microvasos. Abaixo dos 50pum, os GVs, em vez de se movimentarem desordenadamente,
alinham-se e atravessam 0s vasos como um unico volume eliminando assim a resisténcia da n

prépria do sangue 151,

Em microvasos com diametro abaixo dos 300um, o que acontece é uma acumulacao de
GVs numa regido de forma anelar localizada a uma distancia de aproximadamente 60% do raio
do tubo a partir do centro. Este fluxo laminar funciona como lubrificante contiguo a parede do
microvaso e o que flui é plasma quase transparente (camada & demonstrada na Figura 4.7). No
centro do tubo também existe deficiéncia de GVs. Este fenomeno € ainda observado quando
suspensdes de particulas esféricas ou assimétricas fluem através de ductos cujo didmetro é

apenas um pequeno multiplo do tamanho de cada particula " 51,
Contudo, o EFL pode ser compensado por outros dois efeitos [*:

- A nSG aumenta significativamente com a queda da velocidade do fluxo. Uma vez que
a velocidade do fluxo sanguineo nos microvasos € extremamente pequena, muitas vezes menor
gue 1mm/segundo, esta pode aumentar até 10 vezes mais, apenas por este motivo. Tal efeito é
causado, talvez, pela aderéncia dos GVs entre si e s paredes dos vasos %1,

13
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- Nos microvasos, as células muitas vezes tornam-se acopladas e isso acontece
especialmente em capilares onde os nucleos das células endoteliais se projetam para o limen
do tubo. Quando isto acontece, o fluxo sanguineo pode tornar-se totalmente bloqueado por uma
fracdo de segundo, por varios segundos, ou por longos periodos de tempo, dando assim um

aparente efeito de grande aumento da n [*°1.

Fisiologicamente o EFL tem extrema importancia pois 80% da diferenca de pressao
criada pelo coracéo é utilizada no fluxo da microcirculagdo e, por conseguinte, a reducdo na
nSG reduz o esforgo do coracdo ao bombear o sangue para as redes de vasos periféricos, onde

estdo 0s microvasos 1!,

4.2.3 Modelos de fluxo sanguineo in vivo e in vitro

As caracteristicas do fluxo sanguineo in vivo dependem de trés fatores principais, que

s&o variaveis [°1;
- Gradiente da pressdo arterial-venosa (AP = Pa — Pv);
- Resisténcia periférica (R);
- Caudal ou débito (Q) 3,
O valor de Q resulta do quociente entre a diferenca da pressao e a resisténcia periférica:
Q =Pa-Pv/R

Por sua vez, a R depende de dois outros fatores: nSG total e restricdo vascular (Z), a
qual engloba as caracteristicas geométricas e o estado da vasomotilidade. Daqui resulta que o
valor da perfusdo vascular é determinado, nao sé pelo gradiente da pressdo estabelecida, como

ainda pela vasoconstricdo ou vasodilatagio vasculares e da nSG [2I:
Q = Pa-Pv/nSG.Z

Os estudos viscosimétricos realizados em diversos tipos de afecdes, designadamente a
doenca cardiovascular (DCV), confirmaram a influéncia da componente hemorreoldgica na
respetiva patogénese e evolugéo B,

A nSG, além de variar inversamente com a temperatura (T), é condicionada pelas

caracteristicas proprias dos principais constituintes sanguineos, em que se destacam:

14
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- Concentracdo celular ou Hct, em que prevalecem os GVSs;
-nPL;

- DFert;

- AGert 23451,

Nos estudos clinico-laboratoriais, a determinagdo da nSG continua a ser realizada in
vitro em amostras bioldgicas colhidas em condi¢des que ndo reproduzem exatamente o fluxo
intravascular in vivo. Deste facto, ressalta que a apreciacdo dos mecanismos que possam afetar
o valor da nSG requer a andlise de cada um dos seus principais fatores determinantes € a

comparacdo dos resultados com os valores normais de referéncia .

Os resultados obtidos in vitro para cada um destes parametros, conjuntamente com o
valor da nSG total, representam a base que tem possibilitado a interpretacdo e/ou previséo

qualitativa das caracteristicas do fluxo sanguineo in vivo I,

Até o momento, as repercussdes quantitativas das anomalias hemorreoldgicas nas

propriedades do fluxo sanguineo in vivo ainda estdo limitadas a poucos estudos experimentais
[3]

4.2.4 Estudo da hemorreologia clinica in vitro

Os principais fatores que condicionam a nSG séo:
1) Hct;

2)nPL;

3) DFert;

4) AGert [2.:3.5.15.28],

No ambito das propriedades reologicas do sangue, estes fatores podem classificar-se em
parametros macrorreolégicos (Hct e nPL) e microrreoldgicos (DFert e AGert), fazendo

referéncia as caracteristicas dos GVs, conforme demonstra o Quadro 4.1 %1,
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Quadro 4.1 — Principais parametros determinantes da viscosidade do sangue “in vivo” e
fatores influentes. Adaptado de [3].

Parametros Fatores influentes

Macrorreoldgicos

Concentragdo eritrocitaria
(volume/volume)

Hematocrito

Concentragdo e tipos de moléculas proteicas

Viscosidade plasmatica (designadamente, fibrinogénio e globulinas)

Microrreoldgicos

Intrinsecos:

Deformabilidade - Geometria globular
eritrocitaria - elel G
- relag&o superficie/volume

- Viscoelasticidade membranar
- Caracteristicas intraglobulares:

- propriedades fisico-quimicas da hemoglobina
- viscoelasticidade

Intrinsecos e Extrinsecos:

Agregacéo

L - Concentragéo e tipo de macromoléculas em suspenséo
eritrocitaria

- Caracteristicas eritrocitarias
- afinidade da membrana para macromoléculas
- carga superficial da membrana
- deformabilidade globular

- Fatores geométricos

Atendendo a que a fracdo eritrocitéria representa, em condi¢des normais, cerca de 45%
dos constituintes do sangue (fragdo globular/volume total), é natural que as propriedades do
fluxo sanguineo sejam significativamente afetadas pelos GVs, quer através do Hct, quer das
propriedades microrreoldgicas referidas F,
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Adicionalmente, sera de atender a outros indicadores com expressao hemorreoldgica,
por ex.% reologia leucocitaria, caracteristicas biofisicas e bioquimicas das membranas

globulares e endoteliais, fatores da coagulacéo e fibrinolise &,

Quer a DFert, quer a AGert, dependem das condi¢bes do fluxo e da composicdo
sanguinea. Em condicdes de fluxo lento (baixa taxa de cisalhamento) os GVs tendem a formar
rouleaux globulares ao interagirem com macromoléculas plasmaticas, designadamente o

fibrinogénio e as globulinas, conduzindo ao aumento do valor da nSG °l,

O incremento da tensdo de cisalhamento sobre a superficie globular induz a
desagregacdo das pontes de unido entre os GVs e as macromoléculas proteicas, a par com 0
aumento da deformacdo dos GVs e alinhamento dos seus eixos longitudinais no sentido do
fluxo e paralelamente as paredes vasculares. Nestas condicBes, a desagregacdo e a
deformabilidade, pelo aumento do fluxo (e da taxa de cisalhamento), conduzem a diminuicéao
danSG. Conclui-se que a nSG depende das forgas de cisalhamento, através da modificacdo que

estas provocam na DFert e na AGert 351,

Em condicdes fisioldgicas, o valor da taxa de cisalhamento, na generalidade do territério
vascular é implicitamente elevado, assegurando niveis maximos da DFert e da desagregacao

eritrocitaria e uma reduzida nSG B,

Todavia, num estudo experimental de 2016, L. Lanotte et. al., procurando avaliar o
cisalhamento, n e comportamento dos GVs na microcirculagdo, evidenciaram que,
contrariamente ao paradigma atual que assume que 0os GVs apenas se alinham na dire¢do do
fluxo, os GVs circulantes também se deformam e adotam vérias formas dindmicas

poliloboladas para aumentar as taxas de cisalnamento (ver anexo I11) ],

Estas observacfes sugerem que, alteracdes patologicas da composicdo plasmatica, n
intra-eritrocitaria ou nas propriedades mecanicas da membrana, poderdo afetar o inicio dessas
transicbes morfolégicas e ter um papel central na reologia patolégica do sangue e

comportamento do fluxo 1.

No ambito clinico-laboratorial existem métodos de determinagdo dos principais

parametros hemorreoldgicos, conforme indicado no Quadro 4.2 F1,
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Quadro 4.2 — Métodos de determinagdo mais usuais para a determinagdo dos principais
parametros hemorreol6gicos em estudos clinico-laboratoriais. Adaptado de [3, 6, 16, 29].

Métodos manuais:
Centrifugacdo:
- macro-hematdcrito (método de Wintrobe)
- micro-hematocrito
Métodos automaticos:
- Condutividade do plasma
- Principio de Coulter
- Disperséo Otica de raios laser
- Ultrassons
Viscosimetros:
- Rotativos (sangue total): cilindro/cilindro e cone/prato
- Capilar (plasma e soro)
Filtracdo
Succdo
Hemdlise osmotica
Reoscopia
Difuséo luminosa
Velocidade de sedimentacéo
Reoscopia
Transmissdo de sinal luminoso
Transmissdo de sinal ultrassénico
Centrifugacao
Fluxo oscilatério

Seguidamente, a partir deste Quadro, apresentam-se alguns dos principais métodos,

técnicas e instrumentos mais comuns nos estudos hemorreoldgicos clinicos.

4.3 Estudos hemorreoldgicos clinicos

4.3.1 Hematbcrito

Tal como referido anteriormente, o Hct reflete o volume ocupado pelos GVs em relacdo

a um dado volume de sangue 21,
O Hct é também a denominacio do seu exame laboratorial (ver anexo V) [6:14.30],

O Hct ¢ a fracdo ocupada pelos GVs numa coluna de sangue centrifugado B4,
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O Hect corresponde ao volume da massa eritroide de uma amostra de sangue, expresso

em percentagem ou fracdo decimal do volume desta (ver anexo V) 6321,
(volume de GV /volume Total de sangue) (%) [2 3 24,33, 34,35, 36, 37, 38, 39, 40]

Os valores médios de Hct variam segundo o sexo e a idade, entre 0,42-0,52 (42%-52%)
nos homens, e 0,36-0,48 (36%-48%) nas mulheres, sendo considerados criticos valores abaixo
de 0,20 (<20%) e acima de 0,60 (>60%) [34 35 361,

4.3.1.1 Meétodos de determinacéo

Métodos manuais

Os métodos tradicionais, manuais, e ja em desuso nos laboratorios clinicos para obter o
valor do Hct, utilizam a centrifugacdo de amostras: o macro-Hct (método de Wintrobe) e o

micro-Hct) 361,

Ambos os métodos se baseiam no principio em que, numa amostra de sangue total fresco
colhido na presenca de um anticoagulante in vitro, os GVs ficam compactados na parte inferior
do tubo, apds centrifugacdo. O volume por eles ocupado pode ser expresso, entdo,

percentualmente, em relacéo ao volume do sangue total -1,
Método de Wintrobe — macro-hematocrito

O sangue venoso pode ser colhido com o anticoagulante &cido etilenodiamino tetra-

acético (EDTA) ou citrato de sddio 121,

O sangue (1mL) é homogeneizado e colocado com uma pipeta de Pasteur num tubo
especial (tubo de Wintrobe) de calibre interno uniforme dividido em 100mm lineares, com duas
escalas de leitura: uma ascendente e outra descendente. Depois de preencher o tubo até a marca
100 da escala ascendente é centrifugado a 3000rpm por 30 minutos. Faz-se entdo a leitura do
Hct diretamente no tubo na escala ascendente, no limite de separacédo entre plasma e GVs (com

exclus&o do buffy coat) [ & 3041, 42.43]

O método do macro-Hct foi inicialmente 0 método de referéncia para determinacao do
Hct, mas, por ser trabalhoso e lento, deixou de ser utilizado, tendo sido depois substituido pelo
micro-Hct (61,
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Meétodo do micro-hematocrito

Um pequeno volume de sangue total é aspirado por capilaridade, num tubo capilar
especial de 1,2x75mm. Pode ser usado sangue venoso com EDTA, mas também pode ser
sangue capilar colhido diretamente por puncdo cutanea (neste caso o interior do tubo é

heparinizado) [6 441,

Apds o preenchimento do tubo, uma das suas extremidades € selada com massa modelar
ou pelo calor; o tubo é depois centrifugado numa centrifuga para micro-Hct em alta rotacéo
(12000rpm) durante 5-10 minutos. A leitura (% do micro-Hct) é feita visualmente numa escala
de leitura apropriada (leitor especial para micro-Hct ou outro tipo de escala), procurando-se na
escala o limite de separacéo entre o plasma e massa de GVs, por baixo da camada de buffy coat,

como indicado na Figura 4.8 e anexos V e V| [6:16.29,41,44]

( )

@) @

pipeta Pasteur

centrifugagao

Sangue total

antes da Apos
centrifugagdo centrifugagao
- 1%
Plasma
q Leucicitos e
plaquetas
"-.._,_‘_

Valor do
Hematderito em %

Figura 4.8: Técnica manual para determinagdo do hematdcrito de Wintrobe e do micro-
hematocrito. a) Metédo de Wintrobe (macrométodo); b) Micro-hematdcrito. A leitura do
volume dos eritrécitos compactados em ambos os métodos obtem-se ap6s centrifugacéo.
Adaptado de [41, 42].

. J
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As figuras seguintes ilustram aspetos técnicos do micro-Hct, por técnica manual na

Figura 4.9 e por centrifugacdo na Figura 4.10.

( Y

Figura 4.9: Técnica manual para determinacdo do micro-hematocrito (micro-Hct). Trés
determinagdes de micro-Hct em duplicado. Os micro-Hct devem ser realizados em duplicado e
ser concordantes em +1%. Adaptado de [6, 29, 44]. (ver anexos V e VI)

\ J

0 |

Figura 4.10 — Centrifugas de micro-hematocrito. Em (a) a centrifuga de micro-hematdcrito
com dispositivo de leitura embutido no aparelho. Em (b) Centrifuga de micro-hematocrito sem
dispositivo de leitura direto. Adaptado de [29].

As centrifugas para micro-Hct tém velocidade fixa (12 000 rpm) e deve-se determinar
0 tempo de centrifugacdo (geralmente 5 minutos) por comparagdo com o valor de Hct obtido
pelo método de Wintrobe 231,
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O International Council for Standardization in Haematology (ICSH) preconiza um
tempo de centrifugagdo de 5 minutos, mas recomendando mais 3 minutos em caso de

policitémia (1.

O micro-Hct tornou-se inicialmente a técnica manual de medicdo do Hct mais difundida
por ser rapida, ter uma boa reprodutibilidade, um nivel de preciséo e exatiddo adequado ao uso

clinico, e sobretudo a vantagem de necessitar de uma pequena quantidade de amostra de sangue
[3, 16, 30, 32, 35, 45]

Todavia, existem causas de falta de precisdo e exatiddo no micro-Hct, devido a questdes
técnicas, tais com a dificuldade de leitura, erro causado pelo tipo de selagem, quantidade de
plasma retido na coluna de GVs, que é menor quanto maior o periodo de centrifugacéo, e a
rotacdo, e que podem ainda ser afetadas por outros fatores técnicos inerentes a amostra, tal

como referido no anexo V116,

Atualmente gracas ao advento de instrumentos automaticos, o Hct é obtido de forma
automatica em simultaneo com outros pardmetros do hemograma [ 6 32 e a determinacdo de
micro-Hct por centrifugacdo tornou-se uma tarefa redundante deixando de ser executada por

rotina (32,

Métodos automaticos

Os contadores eletronicos atuais empregam varios principios tecnoldgicos para a
determinacédo dos parametros hematoldgicos, nomeadamente do hemograma, no qual se inclui

0 Hct, e que se encontram discriminados no anexo V11161,

Geralmente estes aparelhos ndo determinam diretamente o Hct, mas indiretamente como
um parametro derivado; medem o volume de GVs ou o tamanho médio do GV (Volume

Corpuscular Médio-VCM) e quantificam o nimero de GVs na amostra de sangue total 32,

O Hct é calculado pela inversdo da formula do VCM proposta por Wintrobe (VCM (fL)
= Hct (%) x 10/n° GVs (milhdes/uL), ou seja, como segue:

Hct = VCM x n° GVs/10 3 630 3]

Dado se tratar de um valor obtido por calculo, o Hct ndo apresenta causas de erro

proprias, somente as determinacdes de que resulta (n.° de GVs e VCM) 2,
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O valor indireto de Hct é mais fiavel do que o micro-Hct, sendo que a diferenca entre
ambos pode variar de 1 a 3% [,

Além deste calculo indireto do Hct, outros contadores hematoldgicos determinam o Hct
através de uma medicéo direta a partir do niamero e do tamanho dos impulsos elétricos gerados
pela passagem de GVs, através de um sensor, segundo o principio da contagem por impedancia
(idealizado e desenvolvido por Wallace Coulter), ou por dispersao ética de raios laser (forward

light scatter), como indicado na Figura 4.11 e exemplificado no anexo V111 [6:%0],

Figura 4.11: Exemplos dos principios técnicos e de alguns contadores hematoldgicos para
determinagdo do hematocrito (Hct). A terminologia “Volume Globular” é sinénimo de Hct em
alguns laboratérios no Brasil. E possivel verificar os métodos de determinagéo do Hct: formula
que utiliza o0 VCM ou impulsos elétricos. Adaptado de [6, 30, 46].

( 3
TABELA 2.2  Informagdes técnicas e tecnologia empregada nos principais analisadores hematolégicos
comercializados no Brasil : ) =
BECKMAN ABBOTT® SIEMENS® HORIBA
SYSMEX® SYSMEX® MINDRAY#
COULTER® DIAGNOSTICS DIAGNOSTICS  MEDICAL®
Origem Hialeah, Kobe - Japdo  Kobe-Jap3o | Abbott® Park, Tarrytown, Nova | Montpelier -~ | Shenzhen
Flérida - EUA hnoss ~ EUA lorque - EUA Franga China
Analisador Coulter LH 780~ XE-5000 Série XN Cell-Dyn Advia 2120 PentraDX 120 ~ BC 6800
hematologico Sapphire
Capacidade de 110 150 100-300 100 120 120 125
processamento
(testes/hora)
Lewcdaitos Impedancia lrpedingia Optico Optico Optico Impedinda impedincia
fluorescente
Eritrécitos Impedinda impedincia Impedincia Optico o Optico Impedincia Impedincia
impedinca
Hemoglobina  Cano-meta- Livre de Livre de Livee de cianeto  Ciano-meta- Gano-meta- Ciano-meta-
-hemoglobina  cianeto com caneto com com imidazed Pemogiobina ou  -hemogiobing hemoglobing
modificado Lawril sulfato de | launt sulfato de Inve de daneto oulhvrede
sodio sédo com Gxido de Caneto por melo
dimetil lauril e espectrofoto-
amina e dptco metna de
L0mpostos
de coodag o
do ferro do
grupamento
heme
Volume (Eritrécitos x  © Medicho direta  Medicdo direta | (Eritrocites x (Eritrocitos x (Eritrdcitos »  * (Eritrdcitos x
Globular vemyio pelasomados pefasomados | VCMN10 VM0 e uld VoMo
pulsos de REC  pulsos de RBC
ViMm Média do (Volume {Velume Média do volume  Média do volume = Média do Média do
volume dos globuladf globalar/ dos eritrécitos dos eritrdcitos volume dos volume dos
eritrécitos entréotos) eritrdcitos) obtida do obtida do eritrdcitos eritrdcitos
obtida do x 10 %10 histograma de histograma de obtids do obtida do
histograma de distribuicho distribuicdo histograma de = histograma de
distribuicio distribuscBo distribuicao
HCM (Memoglobing/ | (Hemoglobina/ | (Hemoglobina/  (Hemoglobina/ | (Hemoglobinal | (Hemoglobina!' | (Hemoglobina/
efitrdCios] x 10 | ertrdcitos) » 10 | exitrdcinos) x 10 eritrdcitos) x 10 | eritedcitos) x 10 eritrdcitos) x 10 | eritrdcitos) x 10
{continua)

Como demonstra a Figura 4.11 e melhor explicita o Quadro 4.3, atualmente os aparelhos

mais utilizados que medem automatica e indiretamente/diretamente o Hct baseiam a sua
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determinacdo num dos fundamentos seguintes: através da condutividade do plasma, pelo

principio de Coulter, e por dispersao 6tica de raios laser !,

Quadro 4.3 — Principios técnicos dos contadores eletronicos para a determinagdo do
hematocrito. Adaptado de [3].

Métodos de point-of-care

Principio técnico

A condutividade de uma linha de sangue total é funcdo da
condutividade do plasma e da fracdo volumica dos elementos
celulares e da sua forma. A condutividade aumenta com a
diminuicdo do numero de células e o inverso também é reciproco.

Depois, para otimizar a relagdo com o Hct, sdo aplicadas formulas
matematicas, algoritmos e outros célculos, também para levar em
consideracéo a influéncia do Sodio e do Potéssio.

Aparelhos que utilizam a contagem de GVs que, ao passar por
corrente entre dois elétrodos, a interrompem, pois comportam-se
como isolantes. O impulso produzido é detetado, quantificado e
analisado.

Vantagens - grande automaticidade destes aparelhos, sem o
inconveniente de técnicas, ser insensivel & osmolalidade do
sangue e a concentracdo em proteinas.

Desvantagens - aparelho e manutenc¢éo muito dispendiosos.

Estes aparelhos, mais recentes, utilizam o mesmo principio dos
Coulter: a amostra é muito diluida e passa em continuo através
dum raio laser. De cada vez que passa uma célula o raio é
interrompido e provoca um impulso cuja amplitude é
proporcional ao seu volume e a sua quantidade em hemoglobina.

Vantagens - mesmas do Coulter e ainda mais preciso

Desvantagens — mesmas que do Coulter e mais dispendioso.

Nos ultimos anos, foram desenvolvidos dipositivos de point-of-care que determinam o
Hct por outro principio nédo eletronico. O “UltraCrit®” (representado na Figura 4.12) é um

pequeno aparelho portéatil que utiliza a tecnologia de ultrassons. Com apenas uma gota de
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sangue capilar colocada numa cuvete obtém-se um resultado de Hct em 20-30 segundos. A

cuvete ¢ ejetada para poder ser descartada e substituida 471,

Os ultrassons penetram no sangue total vérias centenas de milhar de vezes por segundo
0 que gere um resultado muito preciso e mais exato do que os métodos convencionais dos
laboratdrios. A maior vantagem deste equipamento reside na sua portabilidade e possibilidade
de auto monitorizacdo em ambulatério, como por ex.°: doentes do foro cardiovascular (o Hct é
usado como marcador de prognostico); mulheres com menstruacbes muito abundantes para
rastreio da anemia, como nos dos doentes renais cronicos, quando os rins ja ndo secretam niveis

suficientes de eritropoietina para estimular a producfo de GVs na medula 6ssea 471,

Figura 4.12: “UltraCrit®”, dispositivo de point-of-care para determinacéo do hematdcrito por
ultrassons de utilizag&o individual de rotina. Adaptado de [47].

A nivel hospitalar, principalmente em doentes em que a dificuldade é manter o Hct
superior a 21%, utiliza-se aparelhos que aplicam a permitividade ou técnicas dielétricas em

sistemas de circulacdo sanguinea extracorporal 71,

4.3.1.2 Interesse clinico

Se o valor do Hct for inferior a média, significa que existe pouca quantidade de GVs; se

superior, significa uma maior quantidade de GVs por volume de sangue 5 36451,

O micro-Hct tem a sua proépria utilidade clinica (teste de rastreio simples da anemia, por
ex.°), mas pode ser combinado com o valor da Hb para se obter uma estimativa da concentragao
de hemoglobina corpuscular média (CHCM). Este pardmetro é utilizado como método de

referéncia para calibrar os contadores hematoldgicos eletronicos [6 16301,

Pode também servir como estimativa aproximada da exatiddo das medicdes de Hb e,

ainda, para o calculo dos indices eritrocitarios (ver anexo 1X) 161,
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Na clinica, o Hct é um parametro laboratorial no diagndstico de doencas como, a
anemia, policitémia, desidratacdo, na avaliagdo da resposta ao tratamento, e na monitorizacdo

da gravidade de uma hemorragia &7,

Na medicina transfusional, o Hct serve para avaliar a eficacia e necessidade de

concentrados eritrocitarios [37 481,

E um importante pardmetro usado pelos clinicos num vasto leque de afecdes:

cardiopatias, doengas pulmonares cronicas, doengas vasculares, doengas hematoldgicas e outras
[3, 35, 36, 37]

No Quadro 4.4 encontram-se as condic¢des que levam a diminuicdo e ao aumento do Hct
[3. 35, 36, 37, 40]

Quadro 4.4 — Condicdes que levam a diminui¢cdo e ao aumento do hematdcrito. Adaptado de
[3, 35, 36, 37, 40].

Causas de valor diminuido do Causas de valor aumentado do
Hematdcrito Hematdcrito
Anemia
Perda de sangue (hemorragia recente) Desidratacdo (diarreia, queimaduras)
Faléncia da medula 6ssea Eritrocitose
Destruicdo de GVs (hemdlise por transfuséo Cardiopatias
por ex.°) Doengas pulmonares cronicas
Leucemia Policitemia vera
Ma nutricdo ou deficiéncias especificas na Eclampsia na gravidez
dieta (ferro por ex.°) Choque
Mieloma Mdltiplo Utilizacdo indevida de eritropoietina por
Artrite Reumatoide atletas profissionais
Gravidez Terapéutica cronica com esteroides.
Doenca renal crénica Permanéncia prolongada a grandes altitudes
Hipertiroidismo
Cirrose

GVs: glébulos vermelhos.

Algumas patologias podem levar a determina¢fes andmalas do Hct pelo facto de
alterarem o tamanho e o nimero de GVs. Uma diminuicdo do Hct indica um volume de GVs
menor que pode resultar de um ndmero normal de microcitos ou de um numero reduzido de

normacitos 19,

O Hct correlaciona-se melhor com a nSG do que o nimero de GVs (que apresentam um

volume médio variavel) e é o pardmetro mais utilizado, por tradigdo, para averiguar alteracdes
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da volémia, razdo pela qual o Hct (obtido pelos contadores eletronicos) se mantém em uso na

pratica clinica [*21,

Existe também uma analise, considerada um teste inespecifico, que se pode relacionar
com o Hct, a velocidade de sedimentacdo (VS), ou velocidade de hemossedimentacéo,
comumente utilizada para detetar inflamacdo, condicdo que eleva os niveis de proteinas

inflamatorias e pode assim aumentar a VS, independentemente ou ndo do Hct 2% 30.49.50]

A VS geralmente aumenta com um Hct mais baixo e diminui com um Hct mais alto. No
entanto, a VS é mais influenciada por fatores como a presenca aumentada de proteinas
plasmaticas, como o fibrinogénio, que promovem a formacéo de rouleaux de GVs, facilitando

a sua sedimentacgo 149 501,

O Hct alto pode resultar numa menor VS, pois had mais células no sangue, o que pode

tornar mais dificil a separacéo e sedimentacéo das células % 501,

O Hct baixo pode resultar numa maior VS, pois ha menos células no sangue, o que

facilita a sua separacdo e sedimentacao [ 591,

4.3.2 Viscosidade Plasméatica

Num tubo estreito e longo, a relacéo entre o fluxo, a n do liquido e o raio do tubo é

expressa matematicamente na formula de Poiseuille-Hagen [4:
F=(Pa—Pg)X(m/8)x(1/m)x(r*/L)

onde F = fluxo; PA — PB = diferenga de pressdo entre as duas extremidades do tubo; n

= viscosidade; r = raio do tubo; L = comprimento do tubo 51,

Em vasos sanguineos de pequeno calibre, o somatorio de todas as velocidades, em todos
0s anéis concéntricos de fluxo sanguineo multiplicado pelas areas dos anéis, permite obter a

seguinte férmula, conhecida como a lei de Poiseuille:
F= (mAPr)/(8nl)

Onde F (taxa de fluxo sanguineo), AP (diferenga de pressao entre as extremidades do

vaso), r (raio do vaso), | (comprimento do vaso) e n (viscosidade) (21,
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Nesta equacdo, conclui-se que a taxa de fluxo sanguineo € diretamente proporcional a
r*, 0 que demonstra que o didmetro (2xr) do vaso sanguineo € o fator principal na determinagéo

da taxa de fluxo sanguineo através de um vaso 2,

Além disso, outro fator relevante na equacdo de Poiseuille é a nSG. Quanto maior a

nSG, menor serd o fluxo num vaso, caso todos os outros fatores se mantenham constantes [51,

52]

Em altas taxas de fluxo sanguineo na faixa dos 100-200 segundos™ (valores encontrados
no lado arterial da circulagéo) a nSG tem valores entre 4-5 cP/mPa.s; enquanto em fluxos entre

20-80 segundos™, a nSG tem valores entre 6-8 cP/mPa.s 51,

O sangue total € 3 a 4 vezes mais viscoso do que a agua e é principalmente o grande
namero de GVs suspensos no sangue, exercendo uma friccdo entre células adjacentes e a parede
do vaso, o que torna o sangue viscoso. Por esse motivo, a nSG depende do Hct na sua maior

parte, elevando-se consideravelmente & medida que o Hct aumenta 5521,

N&o obstante deste facto, o efeito da 1 in vivo desvia-se do efeito previsto pela formula
de Poiseuille-Hagen. Aumentos de Hct nos grandes vasos causam aumentos significativos na
n. Porém, nos vasos com diametros <100um (arteriolas, capilares e vénulas), a alteracao da n
por unidade de alteracdo do Hct é muito menor do que em vasos de grande calibre, devido a
diferenca da natureza do fluxo através dos pequenos vasos. Assim sendo, a alteracdo efetiva na
n por unidade de variagdo do Hct é substancialmente menor no corpo (in vivo) do que in vitro

(ver anexo X) B4,

43.2.1 Meétodos de determinacao

Para a determinagdo da m, sdo utilizados geralmente viscosimetros rotativos

(preferencialmente para o sangue total - nSG) ou capilares (para plasma, nPL ou soro) [ 2427,
40, 43]

Os viscosimetros rotativos requerem duas superficies (dois cilindros coaxiais ou cone-
prato sobrepostos). A amostra de sangue é submetida a tensdo de cisalhamento entre aquelas

duas superficies adjacentes; a resisténcia do sangue ao fluxo induzido reflete o valor da sua n
[3, 24, 27, 40, 43]
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Nos viscosimetros capilares, o plasma ou o soro comportam-se como liquidos
Newtonianos, isto &, a relacdo de cisalhamento da amostra é proporcional & tenséo nela exercida
em cada momento. Utilizando a pressdo hidrostatica como forca de deslocagdo (ou tensdo de

cisalhamento), a velocidade de fluxo sera tanto menor quanto maior for a n da amostra [ 24 27
40, 43]

Existem dois tipos principais de sistemas rotativos:
- cilindro-cilindro ou
- cone-prato,

conforme ilustra a Figura 4.13 [3 24 27,40, 43,54]

(@ ©
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Figura 4.13 - Viscosimetros: esquema de funcionamento dos viscosimetros rotativos: cilindro-
cilindro (a) ou cone-prato (b). O fluido é colocado como atrito entre as duas superficies (ou
cilindricas ou conicas) sob uma forga de deslocacéo e a velocidade medida sera tanto menor
quanto maior o valor da viscosidade, refletido pela resisténcia ao movimento. No cilindro sdo
interpretados os raios r e no cone com prato as alturas dos diametros d; (c) aspeto de um
aparelho viscosimetro de bancada modelo cone prato de Brookfield. Adaptado de [3, 54].

J

No primeiro sistema, o cilindro exterior permanece fixo enquanto o interno roda; no

segundo sistema, o cone, ligado a um pistéo, roda sobre o prato.

No modelo de viscosimetro Brookfield com cabeca de cone-prato, o equipamento é
conectado a um banho-maria que assegura medigdes a temperatura (T) constante (37°C), sendo

optativamente ligado a um registador 541,
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Existe ainda o viscosimetro capilar Harkness (demonstrado na Figura 4.14) no qual a
amostra (0,5ml de plasma ou soro) ¢ feita passar por uma coluna capilar com T controlada
(25°C ou 37°C) por banho-maria. A n da amostra é calculada através da comparagdo com o

tempo de fluxo de um padrdo com 1 conhecida, sob as mesmas condicdes de determinacéo [*
24,27, 40, 43]
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Figura 4.14 - Viscosimetro Harkness: esquema representativo do funcionamento do aparelho
e aparelho. Neste viscosimetro o valor obtém-se comparando-se 0s tempos que demoram 0s
fluxos a percorrer uma linha de circuito (o capilar horizontal), entre a amostra e o fluido de
viscosidade previamente conhecida. Adaptado de [3].

. J

Recentemente uma empresa sediada na China passou a comercializar aparelhos de
bancada que analisam parametros reoldgicos do sangue (nSG, nPL, Hct), o “SA”, ja com varios
modelos, traduzido em “Analisador de reologia sanguinea totalmente automatizado” para
utilizacdo na rotina diaria de laboratdrios de andlises clinicas, que aplicam os métodos

conjugados de placa conica rotacional tipo Brookfield com capilar tipo Harkness 51,

A empresa chinesa Succeeder comercializa aparelhos de analises reoldgicas para
laboratérios de larga, média e pequena escala, respetivamente denominados com numeragdes
de “SA-9800” a “SA:5000”, conforme se demonstra na Figura 4.15 [°%1,
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Figura 4.15: Exemplo do aspeto de 3 modelos semiautomaticos de método cone-prato rotativo
atualmente comercializados por empresa chinesa para realizar andlises reol6gicas ao sangue:
0 SA-9000, o SA-6000 e o SA-5000, respetivamente para laboratérios de grande, média e
pequena escala. Adaptado de brochura disponibilizada online “Succeeder” [55].

4.3.2.2 Interesse clinico

A nPL depende do teor de proteinas de alto peso molecular, albumina, alfa2-
macroglobulinas, gamaglobulinas e, principalmente, o fibrinogénio, cuja n especifica é superior
a das outras proteinas. O fibrinogénio tem uma importante acdo hemorreoldgica que, além de
ser determinante na nPL (e consequentemente na nSG), também atua na AGert. Tem ainda acéo
aterotrombatica e fungdes na hemostase e fibrindlise. Varios farmacos tém sido desenvolvidos
no sentido de controlar a concentracdo de fibrinogénio no plasma devido ao seu efeito reoldgico

sobre a nPL [3, 10, 24, 27, 40, 43]

O fibrinogénio é um parametro laboratorial solicitado por rotina clinica pois 0 aumento
do fibrinogeénio esta diretamente relacionado com a morbilidade e mortalidade por DCV, como
a cardiopatia isquémica e a sindrome coronaria aguda, e por isquemia cerebral aguda e crénica.
E um importante marcador de prognostico e de diagndstico noutras doengas como artrite

reumatoide, algumas anemias e doengas cerebrovasculares [ 24 27. 40, 43,56, 57],

Na diabetes mellitus, infecBes cronicas ou agudas, e outras doengas que afetem a
composicao de proteinas plasmaticas, a hipermPL resulta da elevacdo da taxa de fibrinogénio e
alfa 2-macroglobulinas, o que acentua o efeito de rigidez globular no fluxo sanguineo 2 1581,

As crioglobulinas aumentam igualmente a nPL a medida que a T corporal diminui 1%,
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4.3.3 Deformabilidade eritrocitaria

A DFert assume-se como um fator da maior importancia para as propriedades reologicas
do sangue e como o principal determinante da vida média globular, pois é o0 GV que quase

exclusivamente assegura o transporte de oxigénio entre os pulmdes e os tecidos periféricos 21,

A deformabilidade é fundamental para que o GV consiga atravessar a densa rede capilar
dos tecidos periféricos com didmetros manifestamente inferiores (3 a 5u) dos globulares (7 a
81) e, por outro lado, a Dfert, aquando do aumento de fluxo, é um fator que conduz a diminuicéao
danSG 23,

A variagdo do formato eritrocitario é observada, ndo s6 ao nivel da microcirculag&o,
mas também em todos os setores do sistema cardiovascular, como resposta as forgas exercidas
pelo fluxo sanguineo nos setores arteriais e venosos. A forma em disco bicéncavo transforma-

se progressivamente numa elipsoide, com o eixo maior paralelo a direcdo da corrente sanguinea
[2,3,5]

A DFert intensifica-se na passagem das arteriolas terminais para os capilares onde 0s
GVs adquirem uma configuracdo em “paraquedas” ou “cogumelos” e, apds atravessar 0S
capilares, os GV readquirem a forma inicial devido a elasticidade que caracteriza a membrana
globular. Por conseguinte, a DFert expressa a facilidade com que os GVs podem mudar de
forma, em funcdo das forcas mecénicas incidentes, sobretudo na sua superficie exterior; a
alteracdo da conformacdo globular é, em grande parte, condicionada pela forma como aquelas
forcas se distribuem na superficie dos GVs. Por sua vez a DFert é também uma qualidade
intrinseca do GV que é determinada por trés fatores principais, i) a geometria globular, ii) as

propriedades viscoelasticas das membranas e iii) a ) interna 2 3 5

i) — Fator da geometria globular: o GV dispde de um excesso de area (cerca de 40um2)

em relacdo ao volume, o que viabiliza a capacidade de deformacdo. A capacidade mantém-se
enquanto a area se mantiver constante, sendo fragmentados ou lisados se a area aumentar 5 a
10%, isto é, se o estiramento da membrana for induzido por forcas em todas as diregdes,
aumenta a rigidez e verifica-se uma eventual rutura. Se, pelo contrario, a relagdo area/volume
diminuir (na sequéncia de hiper-hidratacéo globular de causa osmética ou reducao da area real)
0 GV tende a forma de esferocito o que lhe diminui a capacidade de atravessar microvasos mais

estreitos (conforme ilustra a Figura 4.16) [,
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Figura 4.16 - Representacdo da travessia dos setores mais estreitos da microcirculagéo, com
cerca de 3p de didametro, por discdcitos e esferdcitos. Um glébulo vermelho normal (A) adapta-
se relativamente bem as dimens6es daqueles microvasos ou fendas, ao contrario dos esferdcitos
(B) cuja reduzida relagdo area/volume (devido a hiper-hidrata¢do) impede a deformagéo
necessaria a sua passagem. Adaptado de [2].

ii) — Fator das propriedades viscoelasticas das membranas: as qualidades mecénicas da

membrana globular sdo atribuidas as caracteristicas bioquimicas dos seus componentes
lipidicos e proteicos. A parte proteica que se relaciona com a DFert € representada por uma
estrutura diferenciada, constituida pelas moléculas de espectrina e actina que, sob a forma de
uma malha, revestem a face interna da membrana globular. As variacdes da forma eritrocitaria
de origem exdgena derivam, em parte, das propriedades mecanicas do componente lipidico e,

na outra parte, das propriedades do citoesqueleto de espectrina-actina (ver anexo 1) (2351,

Aparentemente, a membrana eritrocitaria comporta-se como um solido na resposta as
forcas mecanicas, evidenciando, pelas suas qualidades viscoelasticas, grande flexibilidade e,
também, estiramento limitado; embora seja possivel diminuir bastante o raio de curvatura

globular, a membrana resiste a todas as forcas que tendem a aumentar a sua area original (351,

Em termos biofisicos, poder-se-a dizer que a viscoelasticidade da membrana possibilita
um elevado grau de deformac&o, recuperavel até determinado ponto de equilibrio; logo que este
é ultrapassado, a membrana assume caracteristicas de material viscoplastico, em que a
deformacédo se torna irreversivel. Entretanto, a deformabilidade intrinseca ao GV pode ser
modulada por fatores enddgenos, dependentes do metabolismo e do estado ou tipo de Hb

intraglobular [ 351,

A hiperosmolaridade sanguinea e a acidémia subjacentes a isquémia regional serdo
causas adicionais de maior rigidez eritrocitaria, talvez relacionadas com a irregularidade da

superficie globular, observada naquelas condigdes [ 331,
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iii) — Fator da n interna: a elevada fluidez interna do GV é devida a Hb que, existindo

sob a forma de uma suspenséo paracristalina de baixa n, ndo impGe restri¢bes significativas a
DFert [23.5.59,

Em contrapartida, se a Hb existisse como uma solucéo verdadeira, exibiria valores de n
cerca de 10.000 vezes superiores. Essa caracteristica explica como as causas que alteram a
concentracdo da Hb globular possam originar variacGes importantes da n e, consequentemente,
da DFert. E o que sucede, por ex.°, na desidratagio globular, em que o aumento da CHCM para
valores proximos de 38 g/dL é acompanhado por marcada elevagio da ) interna [ 5 601,

A influéncia do estado fisico da Hb na DFert é ainda influenciada por algumas formas
anormais, como a Hb C e a Hb S, que, ao se predisporem a gelificacdo ou cristalizacdo
homogéneas do meio intraglobular, aumentam a rigidez dos GVs e elevam a n interna e
sanguinea. GVs naquelas condigdes estdo obviamente em risco de fragmentacdo intravascular

precoce, blogueando ainda a circulagdo nos microvasos [2 31,

4.3.3.1 Métodos de Determinacao

A grande diversidade de técnicas disponiveis reflete a persistente dificuldade em dispor

de um método que quantifique com preciséo e de rotina a DFert 2351,
Referem-se os seguintes:

Filtracdo Globular

E, além do mais simples, 0 processo mais demonstrativo, ja que se fazem passar 0s GVs
atraves de filtros com poros de diametros equivalentes (5u) aos dos capilares mais estreitos in

vivo (conforme a Figura 4.17).

um filtro “Nucleopore”. Os poros tém 5u de diametro (a). Observa-se um glébulo vermelho a
deformar-se para atravessar o poro (b); os glébulos vermelhos sem capacidade de deformacéao
néo atravessam os poros do filtro. Adaptado de [3].
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Contudo, esta técnica apresenta condicionantes a ser tidas em conta (por ex®, condi¢des
da filtracéo, tipo de filtro, meio de suspensao e processo de determinagdo). S&o trés as principais
variantes técnicas disponiveis: pressdo constante, fluxo constante ou pressao e fluxo variaveis.
Nos sistemas de pressdo constante (positiva ou negativa) € medido o fluxo médio obtido. No
sistema de fluxo constante é medida a pressao exercida pela suspensao eritrocitaria sobre o

filtro [2:3.5],

No sistema com pressdo e fluxo variaveis é medido o tempo de filtracdo da amostra

através do filtro, por acdo da gravidade &1,

E de mencionar ainda, como método de avaliacdo, o tempo de filtracdo de cada GV
através de um unico poro com diametro fixo. Esta técnica, que teoricamente seria a mais correta,
requer equipamento sofisticado e dispendioso, pelo que quase ndo passou da fase de protétipo.

Talvez a mesma possa servir de principio tedrico para automatizagéo futura 391,

Elastometria (succdo por micropipeta): baseia-se na medicdo da presséo
(estabelecida por vacuo) requerida para aspirar cada GV ou parte da sua membrana
através de uma micropipeta em vidro com didmetro interno, respetivamente, de 2 a Sum
oula2umf?35

- Hemdlise Osmotica: constitui um dos métodos classicos da hematologia: utiliza
solugdes hipotonicas, sendo os resultados da hemolise expressos em fungdo da
osmolalidade do meio. Este processo dispde de um equipamento informatizado que
mede o médulo de elasticidade membranar 2 351,

- Reoscopia (observagdo ao microscopio otico): é utilizado um reoscépio (constituido
por um viscosimetro de cone-prato, acoplado a um microscopio); 0s GVS suspensos em
meio muito viscoso (por ex.° dextrano) sdo observados ao microscopio sob as diferentes
forcas de cisalhamento induzidas no viscosimetro 2 331,

- Ectacitometria (difusdo da luz): é utilizado um feixe laser projetado sobre a suspensédo
eritrocitaria, que esta sujeita a forgas de cisalhamento por um viscosimetro (cilindro
coaxial ou cone-prato). A DFert € avaliada (semi-quantitativamente) em funcdo dos
eixos da imagem projetada; a medida que o GV se deforma a imagem varia de forma
circular a eliptica, ao que corresponde um do eixo longitudinal 23 51,

- Viscosimetria: avalia a nSG que ¢é determinada, entre outros fatores, pela DFert. Desde

que se eliminem ou mantenham constantes esses fatores (Hct, nPL e AGert) o valor
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obtido para a n corresponde, ainda que sem grande precisdo, a DFert; quando esta

diminui, a nSG total aumenta [? 351,

- Centrifugacédo lenta: baseia-se na relacdo que existe entre a DFert e a capacidade dos
GVs se empilharem quando submetidos a uma forca de centrifugacdo. Todavia, 0s
resultados obtidos ndo parecem ter a validade que se atribuia originalmente [2 3 51,

- Difratometria: obtém-se a imagem de difracdo dos GVs em suspensdo num
viscosimetro de cilindros coaxiais, atravessados por um feixe de raios laser. A imagem
obtida é esférica quando o cilindro interno esta parado e varia para uma elipse em
consequéncia das forgas de tor¢do, quando o viscosimetro se movimenta; a DFert é tanto
maior quanto mais se acentuar o eixo longitudinal da elipse e diminuir o seu eixo menor.
Mediante este método pode ser evidenciada a existéncia de duas populacdes diferentes
de GVs, uma com DFert normal e outra com DFert diminuida; nestas condicdes

observa-se a sobreposi¢io de uma imagem esférica com outra eliptica 23 51,

4.3.3.2 Interesse clinico

A DFert desempenha uma acéo fisiol6gica importante em duas fases da vida do GV:

- Na migracéo dos reticuldcitos da medula éssea para a circulacdo sanguinea periférica:
estas células imaturas vindas da medula entram em circulacdo com grande seletividade: apenas
as células maduras atravessam a interface endotelial através de um poro que se forma no
citoplasma e que se fecha logo mal a celula entra em circulagdo, ficando as imaturas retidas no

compartimento extravascular;

- e durante as passagens sucessivas dos GVs maduros pela microcirculagio esplénica 2
52, 59, 61].

Esta passagem é regulada pela DFert: os precursores eritroides menos deformaveis ou
defeituosos sdo impedidos de entrar em circulacdo e s6 se mantém em circulacdo (periodo
médio de 120 dias) enquanto mantiverem as capacidades de deformacdo. Sendo, aquando da
passagem pela circulagdo esplénica, eles sdo sequestrados e destruidos: esferocitos,

drepandcitos e mesmo GVs envelhecidos [ 5257611,

A capacidade da deformabilidade é, sem davida, o principal determinante da destruicdo

dos GVs, mas nao é analisada na rotina clinica [611,
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A DFert, sendo um dos principais determinantes da vida média eritrocitaria, assume
grande importancia em diferentes anemias hematoliticas e demais patologias globulares.
Adicionalmente, a DFert contribui para a redu¢cdo da nSG na macrocirculagdo, influenciando

ainda a microcirculagao [2-52-5% 611,

As inter-relacdes existentes entre a DFert, a nSG e o Hct, sendo muito complexas, vém
dando relevo a nogdo de Hct 6timo. Na realidade, doentes com menor DFert e hipernSG
beneficiam de valores de Hct subnormais; é o que sucede, por ex.°, em algumas
hemoglobinopatias em que, devido aquelas adaptaces, € incrementado ao maximo o transporte
e cedéncia de oxigénio para os tecidos. Em contrapartida, se naquelas situacdes for aumentado
0 Hct, quer por transfusdo ou estimula¢do da eritropoiese, a hipernSG resultante dificulta o

fluxo e, consequentemente, diminui a oxigenagéo periférica [ 5,

Quer pelas suas implica¢Bes na vida média eritrocitéaria (120 dias), quer pela influéncia
que exerce na reologia do sangue, a DFert reveste-se de grande importancia em patologia
humana, tanto ao nivel dos grandes vasos como, sobretudo, na microcirculacio. E aqui que os
GVs sdo expostos as mais variadas influéncias ambientais e sujeitos a riscos que podem

restringir a sua capacidade de deformacéo e contribuir a rigidez da sua membrana [ 5,

4.3.4 Agregacao eritrocitaria

A AGert é um parametro fundamental das propriedades reolégicas do sangue. E um
fendmeno reversivel e dindmico que pode ser observado tanto in vivo como em in vitro e €
responsavel por muito do aumento da nSG a baixas taxas de cisalhamento. A observacéo de
valores elevados da nSG a baixas taxas de cisalnamento (fluxo mais lento, por ex.°, nas vénulas
pos-capilares) é devido a reversibilidade da AGert, enquanto que a baixa nSG observada a altas

taxas de cisalnamento esta principalmente relacionada com a DFert [5 3949501,

A AGert é um processo dinamico e complexo diretamente relacionado ao fenomeno de
sedimentacdo eritrocitaria para a qual contribuem fatores celulares e plasmaticos. Contudo, 0

mecanismo completo reoldgico e biomecanico ainda é desconhecido [,

Estdo propostas duas hipoteses:
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A primeira baseia-se nas propriedades de adsorcéo e de cruzamento dos polimeros de
superficie. A agregacgdo é caracteristica a baixas taxas de cisalhamento e a dissociagdo a altas
taxas de cisalhamento. Nesta hipdtese os fatores essenciais a AGert sdo quatro ©I:

- propriedades reoldgicas dos GVs (numero de células, DFert, carga superficial,
morfologia);

- propriedades das macromoléculas plasmaticas que se ligam a superficie dos GVs
devido ao balanco de carga elétrica entre eles, por ordem decrescente de influéncia: o
fibrinogénio (o principal fator), a alfa-globulina e a gamaglobulina; por outro lado, a albumina
e as lectinas contribuem para a reducéo da VS;

- propriedades do meio de suspensao (pH, T, osmolaridade, forca ionica) e

- a carga da superficie do GV. Os diferentes tipos de interacGes, fisicas e reoldgicas

serdo devidas a repulsio electroestatica [> 39 4% 501,

A segunda hipétese baseia-se no conceito de exclusdo ou deplecao de polimero entre
duas membranas de dois GVs; por outras palavras, estas moléculas de superficie ndo estariam
presentes entre dois globulos. Estd demonstrado que o valor do Hct tem um efeito forte e ndo

linear na AGert [5 3949501,

E facilmente previsivel que a  in vivo seja diferente da que é determinada in vitro. Os

efeitos da AGert sobre as propriedades de fluxo do sangue ndo se limitam a influéncia na nSG:

- em macrovasos, onde o0s rouleaux tém espaco para conseguir rodar, a AGert pode levar

ao aumento de volume celular e, por conseguinte, ao aumento benéfico da nSG;

- enquanto nos microvasos cujo diametro pode ser pouco maior que o do GV, a AGert
diminui a nSG, ao ordenarem-se 0s GVs no limen do vaso. Também a agregacéo no limen vai
aumentar a camada periférica em plasma o que, pela lubrificacdo decorrente, melhora o fluxo

sanguineo nos microvasos [ 3% 4950, 67

Portanto, é nos microvasos, particularmente em condicdes de fluxo mais lento, que, in

vivo, este fendmeno afeta mais a nSG > 349501,

4.3.4.1 Métodos de determinacgao

Das diferentes técnicas desenvolvidas para a determinacdo da AGert e ja mencionadas

no Quadro 4.2, destacam-se [% 39.49,50,62,67]:
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i) VS: o conceito de VS foi introduzido por Robin Fahraeus em 1918 quando observou

que as suspensdes sanguineas mais diluidas possuiam uma taxa de sedimentac&o superior > 2
30, 39, 49, 50, 62, 63]

Quanto menor é o valor do Hct, menor € o n° de colisbes entre os GVs, com significativo
aumento da distancia média entre eles. Consequentemente, o processo de sedimentacdo é
facilitado pela auséncia de obstaculos entre as particulas (neste caso GVs). Por outro lado, nos
valores de Hct maiores, apesar do grande numero de particulas facilitarem o processo de
agregacdo, o processo de sedimentacao € dificultado pelas colisdes entre os GVs que tendem a
retardar a sedimentacdo. Como um maior numero de GVs dispostos em rouleaux requer mais
energia para se movimentarem através de um fluido, nas suspensées onde o Hct tem um valor
mais elevado, este fator, juntamente com as colisbes do sistema, dificultam o processo de

sedimentaco e, por conseguinte, a VS aumenta [ 3% 49.50.62],

A VS é um parametro de utilizacdo clinica comum, vulgarizado pela técnica de
Westergren. O principio técnico consiste na medicdo da sedimentacdo globular ao fim de uma
hora (até duas) ao longo da coluna vertical (transparente e com sec¢éo circular padronizada)
que contém a amostra de sangue em estudo, sendo o resultado expresso em milimetros. A
membrana citoplasmética dos GVs tem carga negativa devido a presenca de acido sialico, o que
cria um potencial de repulsdo entre os GVs, (denominado potencial zeta), que impede que 0s
GVs se empilhem (rouleaux). Posteriormente, foram desenvolvidos métodos de determinagdo
automatica baseados na determinagdo dos perfis de sedimentacdo globular por transmissdo

luminosa com laser [ 29 30. 39, 49, 50, 62, 63]

A geometria da coluna utilizada também interfere no processo de sedimentagdo devido
as colisdes dos GVs entre si e com as paredes da coluna (efeito de parede) dai que, a valores de

Hct maiores, a sedimentac&o é mais lenta [ 3% 49, 50, 62, 63]

Este pardmetro possui uma série de limitacGes, tais como, falta de especificidade, sendo
que a determinacdo da VS manual é um exame grosseiro que tem muitos interferentes.
Atualmente a VS é determinada por método automatico e o resultado € obtido em 20 minutos
(a sedimentacdo € acelerada pela inclinagdo a 18°). O valor da VS modifica-se em relacdo a
idade (valor maior nas pessoas de mais idade) e ao sexo (valor superior nos homens), certos

farmacos e tabagismo [> 22, 30, 39, 49, 50, 62, 63]
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i) Método reoscopico: fundamenta-se na percentagem de agregados formados a T
constante numa suspensédo de 1% de GVs em plasma ou solugéo ringer-albumina, depois de ter
sido submetida a forcas de cisalhamento num viscosimetro de cone-prato. Sob observacéo
microscopica, a preparacdo é fotografada apds a sedimentacdo globular para contagem de
agregados formados em determinado periodo de tempo. Este principio técnico recebeu
posteriores progressos, em particular na metodologia da visualizagdo, registo de imagem e

integrac&o dos resultados [> 39 49 50. 62, 63]

iii) Difusédo da luz: a determinacdo da AGert baseia-se em alteracfes que diversas
caracteristicas da suspensdo sanguinea (por ex.°, espessura do meio, orientagdo e DFert, estado
de oxigenacdo da Hb, presenca de agregados globulares) provocam na transmissdo de um feixe
de luz laser incidente no meio. Adicionalmente, aquelas caracteristicas sdo modificadas por
acdo de forcas de cisalhamento, constantes ou varidveis. Porém, uma das limitagGes da técnica
do sinal luminoso reside na amostra de sangue, a qual, se o Hct for normal, requer a observacao
em camada fina ou, em alternativa, se for utilizada uma camada espessa, 0 Hct tem de ser
reduzido. Outro processo recorre a analise sequencial informatizada para definir diversos
parametros da AGert, os quais sdo obtidos a partir de amostras sujeitas a um campo

gravitacional atravessado por luz laser [% 394950, 62, 63]

iv) Ultrassons: a utilizacdo de ultrassons para determinacdo da AGert é fundamentada
nas caracteristicas do sinal acustico refletido pelo sangue, sendo condicionada pela frequéncia
do som incidente, concentracdo celular, volume e interacGes verificadas na amostra. A
formacédo de agregados eritrocitarios é interpretada a partir do registo obtido por um analisador
ultrassonico. Numa variante desta técnica (ecografia), o sinal acustico (eco) reflete a espessura
e interpreta as caracteristicas do meio em observacao, em funcdo do tempo decorrido apos a

emissdo ultrassonica [> 39 49. 50, 62, 63]

v) Centrifugacdo: a agregacdo globular é detetada automaticamente num sistema
fechado, em funcdo da sedimentacdo dos GVs num determinado periodo, pelo registo da

intensidade luminosa que atravessa a amostra em observagao sob centrifugacdo lenta [ 3 4950
62, 63]

vi) Método de agregometria com fluxo oscilatorio: simula o0 mecanismo de agregagéo

globular nas condicdes de perfusdo vascular, através de um programa automatico regulavel ©
39, 49, 50, 62, 63]
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4.3.4.2 Interesse clinico

A VS traduz a AGert e € um parametro clinico de rotina, marcador global e indireto de
inflamacdo. A AGert aumenta na generalidade das situacGes patoldgicas, em especial nas que
decorrem com inflamac&o, devido ao aumento de determinado tipo de proteinas no plasma. O
valor da VS é tanto maior, quanto mais acentuada for a tendéncia para a agregacao globular (o
que se traduz numa diminuicdo da altura da coluna). Além de outros fatores, a VS é também

afetada, em relacéo inversa, pelo Hct (671,

4.3.5 Viscosidade sanguinea durante a coagulacao

Durante o processo de coagulacédo, o sangue passa de uma fase liquida para uma fase sélida
em gel. Estas alteracdes refletem-se numa mudanca progressiva na nSG em que se pode definir

0 ponto de gelificacdo, o tempo até o ponto de gelificacdo, a viscosidade maxima do coagulo e

o tempo de meia-desintegracio do coagulo, como esta demonstrado na Figura 4.18 531,
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Figura 4.18 - Variacao da viscosidade durante a coagulacéo do sangue total. Grafico temporal
da média das medices em estudo da viscosidade sanguinea durante procedimento
experimental de formacéo de coagulo com parametros derivados da viscosidade em que: CLH
- tempo de meia-desintegracdo do codgulo; GP - ponto de gelificacdo; MCV - viscosidade
maxima do coagulo; TGP - tempo até o ponto de gelificacdo. No tempo zero corresponde o
valor da viscosidade basal do sangue total. Adaptado de [53].

J

O valor da nSG durante a fase liquida da coagulagdo do sangue (no tempo zero, antes
do ponto de gelificacdo) pode ser definido como a nSG basal. Sendo o ponto de gelificagdo o
ponto de transicdo entre a fase liquida e a fase de gel do sangue, o tempo de gelificacdo é
definido como o tempo (em segundos) desde a viscosidade basal até a gelificacdo, e a

viscosidade méaxima do coagulo é definida como o ponto de pico da viscosidade do coagulo B3I,
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Em termos fisicos rigorosos, durante o processo de coagulacdo o sangue muda as suas
propriedades fisicas do estado de um fluido viscoelastico pré-gel para um solido viscoelastico
e 0 ponto de transi¢do entre essas duas condigdes fisicas € entdo definido como o ponto de
gelificacdo. Antes de alcancar este ponto, 0 sangue reage as mudancas na taxa de cisalhamento
como um fluido ndo newtoniano, exercendo as suas propriedades viscosas; apos o ponto de
gelificacdo, o coagulo em formacéo sob condictes de fluxo manifesta tanto as propriedades de
um fluido (viscosidade), quanto de um sélido (elasticidade), e essas caracteristicas mistas

recebem o nome de propriedades viscoelasticas do coagulo 3,

A taxa de cisalhamento é um fator importante no processo de coagulacdo do sangue. A
adesdo e ativacdo das plaquetas dependem fortemente da mesma e a formacdo de trombina

aumenta em condicdes de alta taxa de cisalhamento 31,

O tempo necessario para converter o fibrinogénio numa rede eficiente de fibrina que
estabiliza o tampdo plaquetario (geralmente definido como "tempo de coagulacdo™) é um
parametro importante na medicina, estando associado a ocorréncia de eventos tromboembdlicos
(se encurtado) ou sangramentos (se prolongado). Fatores associados a um tempo de coagulagéo
encurtado incluem doengas protromboéticas congénitas e aumento da atividade dos fatores de

coagulacdo, como observado em casos de diabetes mellitus e outras condicdes 1.

Fatores associados a um tempo de coagulacdo prolongado incluem distdrbios congénitos
de coagulacdo, como a hemofilia, consumo adquirido de fatores de coagulagdo, como na
coagulopatia induzida por trauma e na cirurgia cardiaca com circulacdo extracorpérea, e 0 Uso

de medicamentos especificos, como a varfarina, inibidores diretos da trombina e heparina 31,

A avaliacdo do ponto de gelificacdo e do tempo até o ponto de gelificacdo, através de
viscosimetria direta cone-placa, pode ter uma importancia clinica relevante devido a associagédo
que existe entre esse tempo e o tempo de ativacdo da tromboplastina parcial, depois comparavel

com o intervalo normal de tempo de ativagdo da tromboplastina parcial 531,

4.3.6 Monitorizacdo da coagulacdo

A monitorizacédo da coagulacdo (do sangue total, de viscosidade basal, até ao coagulo)
¢ fundamental para diagnosticar deficiéncias que causam hemorragias, orientar terapias

hemostaticas durante por ex.° procedimentos cirirgicos, e estimar o risco de hemorragia [¢4].
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Na avaliacdo da hemostasia na rotina clinica, utilizam-se a contagem de plaquetas, o
tempo de protrombina, o tempo de tromboplastina parcial ativada, a razdo normalizada
internacional, o doseamento de fibrinogénio, D-dimeros, e se necessarios, o tempo de trombina
e doseamentos dos fatores da coagulacdo, entre outros; em situacdes especiais, 0 teste de
agregacao plaquetaria e o tempo de hemorragia (que esta em desuso). Contudo, estas analises
clinicas laboratoriais frequentemente utilizadas possuem valor limitado devido a incapacidade

de identificar a firmeza do coagulo, além da demora na obtenc&o dos resultados 641,

Em alternativa a estes testes, foram desenvolvidos os testes de avaliagdo global da

hemostasia, representados pelas técnicas tromboelastografia e a tromboelastometria rotacional:

- Tromboelastografia (TEG): utiliza uma amostra de sangue total citratado, coletada
por pun¢do venosa periférica. O teste é realizado a 37°C, refletindo as condi¢des fisiologicas
do doente. Durante o procedimento, o sangue é colocado num copo cilindrico aquecido que

oscila, permitindo a avaliacdo da formac#o, estabilizacdo e dissolugdo do coagulo [63],

- Tromboelastometria rotacional (ROTEM): desenvolvida nos anos 1990, é uma
evolucdo da TEG, oferecendo maior resisténcia a vibragdes e permitindo analises simultaneas
utilizando reagentes, inibidores e ativadores especificos para acelerar os resultados e identificar
diferentes distarbios da coagulacdo. Avalia de forma abrangente e dindmica o processo de
formacdo do coagulo, incluindo a cinética inicial de geracdo de trombina, estrutura maxima de

fibrina e polimerizagdo para dissolucio do coagulo [,

Ambos analisam as caracteristicas viscoelasticas do sangue coagulado a partir de uma
amostra de sangue total, apos receber a adi¢do de substancias ativadoras da coagulagéo, a qual
€ submetida a baixas tensdes de cisalhamento. Os testes viscoelasticos tornaram-se,
recentemente, uma ferramenta para diagnosticar e manipular adequadamente as alteracfes da
coagulacao por serem especialmente Uteis em situacOes clinicas que envolvem sangramentos
ativos graves, como em doentes com trauma, cirurgias cardiacas ou transplantes hepaticos. A
monitorizacao perioperatoria da coagulacdo € fundamental para estimar o risco de sangramento,
diagnosticar deficiéncias causadoras de hemorragia e guiar terapias hemostaticas durante
procedimentos cirdrgicos de grande porte. Estes testes também permitem uma avaliacdo rapida

e qualitativa da coagulago, orientando a terapia transfusional de forma adequada [64 55 661,
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5 Alteracdes da Reologia do Sangue

Sendo o sangue um meio heterogéneo e variavel, composto por células e plasma, com
inerentes caracteristicas inconstantes desses dois componentes (as células podem ser mais ou
menos numerosas e o0 plasma contém niveis flutuantes de certas moléculas de grande tamanho,
como o fibrinogénio) e, o prdprio vaso sanguineo, nas suas alteracdes e/ou disfuncdes, afetar
igualmente o fluxo sanguineo, é evidente que todas essas variagOes influenciam
significativamente as condi¢des de fluxo do sangue e contribuem como fatores de alteracdo da

hemorreologia, ou fisiologica, ou patologicamente 2,

5.1 Fatores fisiologicos

5.1.1 Ritmo circadiano

Assim como outras variaveis fisioldgicas, também a reologia do sangue obedece ao ritmo

circadiano em que a nSG se vai alterando ao longo do dia 21,

A variagdo circadiana danSG, que se correlaciona ndo s6 com a mudanga no Hct ao longo
do dia, mas também com as alteracGes dos niveis de proteinas plasmaticas, como o fibrinogénio
ou a interleucina-6, é um aspeto importante da nSG. Como a nSG aumenta exponencialmente
em baixas taxas de cisalhamento com o aumento do Hct e dos niveis de proteinas plasmaticas,
a variagdo percentual da n média do sangue na menor taxa de cisalhamento pode variar entre
62 e 136% [,

O ritmo circadiano pode também explicar a maior incidéncia de sindromes coronarianas
agudas e acidentes vasculares cerebrais (AVCs) nas horas da manha. Isto também pode explicar

a razdo pela qual a eficacia dos tromboliticos varia durante o dia (2%,

5.1.2 Temperatura

A T ambiental exerce um papel importante na nSG, que tende a aumentar com o

decréscimo da T, no entanto, ndo se apresenta uma n absoluta a determinada T. O contributo

para o aumento nSG faz-se pelo aumento da nPL 10561,

Os testes in vitro demonstram igualmente grandes diferencas nos resultados de VS e Hct

conforme a T ambiente, pelo que é sempre um fator a controlar e padronizar (43 71,
Baixas T diminuem a VS [?4.
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Também a T corporal no exercicio fisico altera os parametros hemorreoldgicos, por ex.°
aumenta o volume plasmatico e a hemolise dos GVs mais envelhecidos e, por isso, mais rigidos.
O exercicio acelera assim o mecanismo da destruigdo destas células pela necessidade acrescida

de perfuséo e da DFert para a melhoria da rapidez de oxigenagao muscular [,
A n varia, portanto inversamente com a T, seja corporal seja ambiente [,

Um estudo japonés observou que a nSG aumenta aquando da toma de um banho em
agua a 42 graus Celsius, com imersdo até as axilas durante pelo menos 10 minutos. T inferiores
a 42 graus ndo provocaram alteragdes significativas. Embora essas altera¢cdes na nSG tenham
ocorrido rapidamente em pessoas saudaveis, o impacto em idosos ou em doentes com
arteriosclerose pode ser mais grave, aumentando o risco de problemas circulatérios ou AVCs
relacionados com o banho. Assim, conclui-se que banhos a T superiores a 42 °C podem ser

perigosos, especialmente para populacdes vulneraveis [/,

5.1.3 Exercicio fisico

Varios estudos ja provaram os beneficios do exercicio fisico sobre a reologia do sangue.

Com efeito, o exercicio fisico regular entra em protocolos terapéuticos de doencas
vasculares isquémicas por melhorar o fluxo sanguineo através da diminui¢do da nPL. Cada vez
ha maior interesse clinico nas determinagdes dos parametros da nSG ao longo da reabilitagao
cardiovascular com exercicio fisico. Também na doenca coronaria os doentes apresentam
diminuicdo da mPL apos reabilitagdo com exercicio fisico regular. Nos diabéticos, que
apresentam risco acrescido de DCV, o exercicio fisico estd indicado por melhorar as

propriedades reolégicas do seu sangue (63 64 65.66,67]

Estes efeitos fazem-se sentir apds um treino regular e o exercicio. No entanto ha um
fenémeno de hemoconcentragdo (que aumenta a nPL, 0 Hct e a AGert) como efeito agudo no
inicio de cada exercicio. Trata-se de uma reacdo complexa, ainda por explicar completamente,
que depende do treino do individuo, do estado nutricional e da hidratacdo, mas que vai

desaparecendo ao longo do exercicio (68 69 70. 7%, 72],

Virios estudos também provaram que os atletas t€ém uma nSG diminuida em relag@o a
individuos sedentarios, contudo treinos excessivos levam ao aumento do Hct e da nPL (apesar
de nédo alterar a AGert e a DFert), devido, talvez, a desidratacdo (perda de dgua do plasma)

continuada e deplecédo de ferro, a longo prazo. Comecar um exercicio fisico sem o aporte de
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agua suficiente, leva nesse momento a reducdo dramatica do volume de sangue e de plasma,
aumenta o Hct, a osmolalidade plasmatica, a nPL e a quantidade de proteinas plasmaticas, e
aumenta dramaticamente a AGert e a rigidez do GV. A ingestdo de 4gua antes do exercicio

previne todos estes efeitos [68: 6% 70.71.72]

Como a performance desportiva depende da capacidade de transporte de oxigénio aos
musculos esqueléticos que estdo a ser utilizados, atletas profissionais, para aumentarem o Hct,
recorrem ao treino a altas altitudes, transfusdes sanguineas ou eritropoietina. Recentemente a

eritropoietina passou a constar na lista de Doping (68 69 70. 71,72, 73],

O estado nutricional do atleta também tem grande influéncia sobre a sua performance:
6g/dia durante 3 semanas de 6leo de peixe rico em 6mega-3 aumenta a flexibilidade do GV,

melhora as propriedades do sangue e aumenta a capacidade aerdbica [68 69 70. 741

O pequeno-almogo também é importante: um pequeno-almogo de cerca de 500Kcal
(cerca de 9% proteinas, 27% lipidos, 64% glacidos) diminui a rigidez do GV, previne a

diminui¢io da DFert e 0 aumento da nPL no treino intensivo [,

Certos minerais sdo igualmente relevantes na performance dos atletas: o zinco e o ferro.
O zinco in vitro aumenta a DFert. Nos GVs de atletas artificialmente enrijecidos, o zinco
geralmente esta diminuido e, nestes, a nSG esta aumentada e a DFert diminuida. In vivo, nos
atletas que tomam suplemento em zinco, a DFert estd melhorada e consequentemente também

anSG. Tanto in vivo como in vitro o zinco diminui a AGert [¢8],

O ferro é também essencial em atletas de elite: o treino intensivo leva a deplecéo de
ferro (por vezes até ao aparecimento de anemia), associada ao aumento da nPL e da AGert, o
gue diminui a performance. Muitos atletas, entdo, aumentam os niveis da sua ferritina

plasmatica com suplementos nutricionais em ferro (681,

5.2 [Fatores patol6gicos

5.2.1 Desidratacao

Estudos indicam que existe uma associacdo entre desidratacdo e AVCs. A desidratacéo é
geralmente avaliada através da analise de osmolaridade plasmatica, € usualmente encontrada

em doentes apdés AVC e estd associada ao agravamento da evolugdo clinica, incluindo o
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aumento da morbilidade e mortalidade. Na fase inicial do AVC, a alteracdo do estado de
hidratacdo pode ser consequéncia de uma menor ingestdo hidrica voluntaria, ou devido a

presenca de disfagia orofaringea (dificuldade em engolir) %8I,

O uso de diuréticos por doentes com disfagia orofaringea grave, que utilizam
espessantes (aumentam a consisténcia do alimento para facilitar a degluticao), foi considerado
fator de risco para a desidratacdo, demonstrando que as alteracdes no padrdo de degluticdo
podem comprometer a ingestdo hidrica adequada para compensar os efeitos de eliminagdo do

diurético 69,

Diretrizes clinicas enfatizam a importancia da hidratacdo ap6s o AVC, uma vez que a
desidratacdo pode aumentar anSG e ocasionar a diminuigéo do fluxo intravascular. Além disso,
a desidratacdo esta associada ao aumento do risco de tromboembolismo venoso e com o

agravamento da evolucéo clinica durante o internamento hospitalar ¢,

5.2.2 Tabagismo

Tém sido identificadas diversas anomalias hemorreoldgicas nos fumadores crénicos, com

destaque para o aumento do Hct, nSG, rigidez eritrocitaria, fibrinogénio e nPL [10 581,

A gravidade destas anomalias é proporcional ao nivel do consumo individual e a
percentagem de carboxihemoglobina, revertendo progressivamente aos valores dos ndo
fumadores, apds suspenséo tabagica. O desenvolvimento precoce de algumas destas alteracdes
hemorreoldgicas é induzido pelo excesso de monoxido de carbono e sugere a intervencdo de
mecanismos de stress oxidativo implicados na formacdo de produtos de oxidagdo proteica e

lipidica com atividade anomala [ 871,

5.2.3 Patologias

Sendo a DFert, um dos principais determinantes da vida média do GV e um fator
contributivo para a reducdo da n na macrocirculagdo, esta assume grande importancia nas
patologias em que se encontra alterada, e que podem dividir-se em situagdes hematoldgicas e

ndo-hematoldgicas [,

Nas doencas hematoldgicas essas alteracdes podem estar relacionadas com [2;
- aformado GV: por ex.°, esferocitose, macrocitose, drepanocitose;

- amembrana do GV: por ex.°, idade, anticorpos, corpos de Heinz;
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- o contetdo do GV: por ex.° hemoglobinopatias, talassémias, enzimopatias, parasitas.
Muitas destas alteracdes evoluem sob a forma de uma anemia hemolitica. Em todas as
doencas ha diminuicdo da vida globular média devido a sequestracdo precoce pelo baco e ha
hipernSG ¥,

No caso de doencas ndo-hematoldgicas, estas podem ser:

- Agudas (AVCs, enfarte do miocardio, situacdes pos-cirurgicas, choque, outras);
- Cronicas (vasculopatia arterial periférica, diabetes mellitus, insuficiéncia coronaria

cronica, contracetivos orais, tabagismo, stress, depressao, outras) 2,

Em ambos o0s casos, a hipoxia tecidual desempenha uma acéo eventualmente relevante.
Geralmente, na situacdo aguda, o aumento da rigidez do GV é mediado essencialmente pelo
plasma. Pelo contrario, na situagdo crénica, a causa da rigidez globular parece ser de causa

intrinseca & membrana globular. Todas estas situagdes levam a hipernSG 2.
Existem outras causas de hipemSG, a seguir enunciadas no Quadro 5.1 [ 56 74.75.77],

Quadro 5.1 — Causas celulares e plasmaticas que originam hiperviscosidade sanguinea.
Adaptado de [2, 56, 74, 75, 77].

Causas celulares Causas plasmaticas

Aumento do numero de GV (policitemia) Mieloma multiplo;
ou leucdcitos (leucemia);

Aumento da AGert Macroglobulinémia de Waldenstrém:;
por elevacdo do fibrinogénio (choque) ou
por aumento das globulinas (em nimero ou
peso molecular);

Elevacdo de proteinas normais em situacdes

Diminuicao da DFert agudas ou crénicas: por ex.°
drepanocitose, esferocitose, Diabetes mellitus 158 7980811
hemoglobinopatias e diabetes [, infegOes, neoplasias, ansiedade, “stress”,

depressdo, obesidade 2, hipotermia [,

Grande parte do desenvolvimento mais recente na Hemorreologia tem sido motivado

pela necessidade de elucidar os mecanismos que originam as DCVs trombéticas 2% 561,

A monitorizacdo das alteracdes reoldgicas do sangue faz-se, ndo s6 em doentes com
isquemia cerebral e do miocardio, arteriopatia periférica, sindroma de Raynaud, doenca

coronéria, doenca arterial cronica periférica, doenga coronaria oclusiva, e outras, como em
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doentes diabéticos e hipertensos. Estd comprovada a utilidade das determinacGes reoldgicas do
sangue em doengas como depressdo, obesidade, ansiedade e stress, ja que, em todas as

situaces, a nSG esta aumentada, devido ao aumento do Hct e do fibrinogénio [ 571,

A rigidez eritrocitaria correlaciona-se com o nimero de lesdes vasculares e fatores de
risco acumulados, por ex.° hipertenséo arterial, obesidade, diabetes, dislipidemia, tabagismo, e
hiperuricemia, sendo aparentemente influenciada pela extensdo das lesdes das paredes

vasculares [4.

Ha ainda outros fatores de risco da hipernSG que clinicamente sao tidos em conta: a
idade (aumenta o fibrinogénio e diminui a DFert), o tabagismo e uso de anticoncecionais orais

porque aumentam o fibrinogénio e o Hct [ 2571,

5.3 Abordagem terapéutica em hemorreologia

A hipernSG resulta em deficiéncias significativas no fluxo sanguineo e,
consequentemente, na distribuicdo de oxigénio as células. Dependendo da sua extensdo e
localizagdo, pode levar a isquemia aguda ou crénica. Depois do diagnostico, modificar as
propriedades hemorreoldgicas €, portanto, uma estratégia clinica essencial para abordar as

diversas situaces patoldgicas 2571,

Ap0s o diagnostico, a correcdo da hipernSG pode ser realizada através da intervengéo
nos seus diversos componentes, utilizando abordagens fisicas 91, nutracéuticas [ 87- 888 ¢

farmacoldgicas que, de forma breve, se referem:

5.3.1 Terapias fisicas

Os tratamentos por processos fisicos incluem:
- Hemodiluigéo isovolémica:

€ uma terapia a nivel hospitalar facil, segura, e com rapida melhoria do doente: os efeitos
sdo visiveis apenas apds 6 horas de tratamento; baixa o valor do Hct e melhora o fluxo
sanguineo. Basicamente, trata-se da adigdo ou mistura de solucgdes acelulares ao sangue do

doente com o objetivo de substituir parte do volume circulante, em circulagio extracorporal 141,
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- Plasmaferese:

consiste na remocao de para-proteina e fibrinogénio por um aparelho que separa as
células através de um fluxo de sangue continuo do doente. Também melhora a DFert. E usado

em doentes com isquemia tecidual ja severa [“%],
- Flebotomia:

faz-se quando a hipernSG ¢ apenas devida a um aumento de Hct: faz-se uma incisdo

com uma lanceta (fleb6tomo) numa veia para proceder a uma sangria 24 275,
- Hemorrafia (Descompressao Venosa):

é raramente utilizado, mas em alguns contextos de hipercoagulabilidade ou disturbios
circulatérios graves, pode ser necessario. Consiste na libertacdo de pressdo venosa por técnicas
especiais, melhorando o retorno venoso e a circulacdo periférica porque, ao aliviar a pressao
sobre o sistema venoso, melhora-se o fluxo sanguineo, o que pode resultar na diminui¢cdo da

nSG, facilitando o transporte de oxigénio e nutrientes %,
- Terapias de Ultrassom (Ultrassonografia Terapéutica ou Microondas):

especialmente em contextos de tratamento de tromboses ou condigdes relacionadas,
pode ajudar a reduzir a nSG porque promove a dissolucdo de codgulos sanguineos e melhora

assim a circulaco periférica [°4.
- Oxigenoterapia Hiperbarica:

envolve respirar oxigénio puro em uma camara pressurizada. Embora seja usada
principalmente para tratar condi¢gbes como intoxicagdo por monoxido de carbono e feridas
cronicas, também tem implicagdes para a viscosidade nSG porque a administracdo de oxigénio
sob pressdo pode melhorar a circulagdo sanguinea e reduzir a v, ao facilitar a oxigenacédo e a

dissolugo de gases no plasma, o que resulta num fluxo sanguineo mais eficiente 21,
- Terapia de Compressao (Meias de Compressao ou Dispositivos Pneumaticos):

dispositivos de compressdo pneumatica, como meias de compressdao ou bombas de
compressdo intermitente, sdo frequentemente usados para tratar insuficiéncia venosa cronica e

para prevenir trombose venosa profunda em doentes de risco porque ajudam a melhorar o
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retorno venoso, promovendo a circulacéo sanguinea e reduzindo a estase sanguinea, o que pode

impactar a nSG ao diminuir a formac&o de coagulos e melhorar o fluxo sanguineo 31,
- Cromoterapia ou Terapia com Luz:

em alguns estudos experimentais recentes, a cromoterapia (tratamento com luz) tem sido
investigada como uma forma de reduzir a nSG. Usando luz infravermelha ou laser de baixa
intensidade, essa terapia pode melhorar a microcirculacao e reduzir a nSG porque a luz pode
aumentar a flexibilidade dos GVs, reduzir anPL e melhorar a microcirculagdo. Essa abordagem

ainda é experimental e ndo amplamente aplicada na clinica %4,
- Tratamentos de Filtracdo de Sangue:

em casos especificos de sindrome nefrética ou distdrbios renais que resultam em
excesso de proteinas no sangue (hiperproteinémia), alguns tratamentos como a filtragdo de
sangue (semelhante a dialise) podem ser realizados. Essa terapia remove proteinas plasmaticas
excessivas, 0 que pode influenciar a nSG. A filtracdo extracorpdrea remove substancias
viscosas do sangue, melhorando a fluidez sanguinea ao reduzir a concentracdo de proteinas, o

que tem um impacto na nPL [°°,
- Terapias de Recalibragdo da Coagulacéo:

embora este ndo seja um tratamento fisico "puro”, estratégias de recalibracdo da
coagulacao, com o uso de inibidores da trombina ou anticoagulantes (heparina, rivaroxabano),
podem ser aplicadas como parte da gestdo de disturbios trombdticos ou de risco trombotico
porgue a inibicdo da trombina e da formacdo de fibrina pode diminuir a nSG ao reduzir a

agregacdo plaquetaria e o nimero de coagulos [°1,
5.3.2 Nutracéuticos

Os efeitos benéficos de determinados nutracéuticos também estdo estudados na
melhoria das propriedades reoldgicas do sangue, comprovados essencialmente na diminuigéo
da nSG, tanto na preven¢dao como no tratamento de doengas (arteriais, venosas e vasculares,

como por ex.° as DCV), sdo enunciados de forma breve no Quadro 5.2 [74 &7, 88,89, 0.
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Quadro 5.2 - Nutracéuticos com efeito sobre a viscosidade sanguinea. Adaptado de [74, 88, 89,

90].

Nutracéutico

Flavonoides
(quercetina e
rutina)

Omega-3
(Acidos gordos
EPA/DHA)

Fitosterois
(b-sitoesterol,
campesterol e
estigmasterol)

Vitamina C
(4cido
ascorbico)

Alicina / Alina
/ Dissulfeto de
Alilpropil

Astaxantina
(carotendide,
pigmento
avermelhado)

Tocoferol
(Vitamina E)

Tocotrienol

Alimento
onde esta
presente
Frutas
(citrinos,
magas,
uvas),
cha verde,
cebola,
vinho tinto,
cacau
Peixes
gordos
(salmao,
sardinha,
atum), éleo
de linhaca,
nozes
Oleos
vegetais,
abacate,
nozes,
sementes,
legumes
Frutas
citricas,
kiwi,
morango,
pimentdo,
bréculos

Alho (fresco,

em po, 6leo
de alho)

Algas,
crustaceos
(camaré&o),

salmdo, truta

Nozes,
sementes,
vegetais de
folhas

verdes, 6leos

vegetais
Oleo de

palma, arroz,

cevada,
aveia

Mecanismo de acdo sobre a viscosidade
sanguinea

Inibem a formacdo de metabolitos que sdo
formados sob stress oxidante e foto-oxidante do
eritrécito, diminuindo os efeitos que interferem
com o0s constituintes membranares e a
hemoglobina. Também inibem a agregacéo
plaquetaria, aumentam a fluidez do sangue,
reduzem a viscosidade ao melhorar a circulagcdo
periférica (81,

Inibem a agregacdo plaquetaria e reduzem a
inflamacéo, melhorando a circulagdo e fluidez
sanguinea; recomendado 500mg/dia em
individuos com fatores de risco, mas sem
doenca cardiovascular; 800-1000mg/dia no
caso de doenca cardiaca "],

Inibem a absorcdo de colesterol no intestino,
reduzindo os niveis plasmaticos de lipidios,
melhorando a viscosidade do sangue [,

Atua como antioxidante, reduzindo o stress
oxidativo, e pode melhorar a flexibilidade dos
glébulos vermelhos. Diminui os niveis de
fibrinogénio no plasma [,

Tem efeito anticoagulante, melhora a circulagdo
sanguinea e reduz a viscosidade sanguinea
através da inibicdo da agregacdo plaquetaria;
diminui a viscosidade plasmatica porque
diminui o nivel de fibrinogénio no plasma [,
Potente antioxidante, reduz a oxidacdo das
lipoproteinas, melhora a fluidez sanguinea ao
reduzir a viscosidade plasmatica. A ingestéo de
eémg/dia diminui apos 10 dias a viscosidade
sanguinea [ %I,

Atua como antioxidante, prevenindo o acimulo
de plaquetas e melhorando a fluidez do sangue
ao reduzir a viscosidade [ I,

Aumenta a flexibilidade da membrana do
eritrécito.Reduz a agregacdo plaquetaria e
melhora a circulagdo, atuando também como
antioxidante [,

Efeito na
viscosidade
sanguinea
Diminuem a
viscosidade
plasmatica e
agregacao
eritrocitaria;
aumenta
deformabilidade
eritrocitaria
Diminui a
agregacao
eritrocitaria;
aumenta
deformabilidade
eritrocitaria

Diminuem a
viscosidade
plasmatica e
agregacao
eritrocitaria.

Diminui a
viscosidade
plasmética e

melhora a

deformabilidade
eritrocitaria

Diminui a
viscosidade

plasmatica e a
agregacao
eritrocitaria

Diminui a
viscosidade

plasmética

Diminui a
viscosidade
plasmatica e

melhora a

deformabilidade
eritrocitaria

Aumenta

deformabilidade
eritrocitaria
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5.3.3 Farmacos

Faz-se uma breve apresentacdo dos farmacos que tém efeito mais expressivo sobre a

nSG, de acordo com a Classificagdo Farmacoterapéutica do CIM do Infarmed P71,

Dos farmacos pertencentes ao Grupo 4 — Sangue, sistematizam-se nos quadros
seguintes, 5.3 a0 5.8, os subgrupos 7
4.3 — Anticoagulantes e antitrombaticos:
4.3.1 — Anticoagulantes:
4.3.1.1 — Heparinas (Quadro 5.3);
4.3.1.2 — Antivitaminicos K (AVKSs) (Quadro 5.3);
4.3.1.3 — Antiagregantes plaquetarios (Quadro 5.4);
4.3.1.4 — Outros anticoagulantes (Quadro 5.5).
4.3.2 — Fibrinoliticos (ou tromboliticos) (Quadro 5.6).
4.4 — Anti-hemorragicos:
4.4.1 — Antifibrinoliticos (Quadro 5.7).
4.4.2 — Hemostaticos (Quadro 5.8).
Quadro 5.3 — Exemplos de farmacos dos subgrupos 4.3.1.1 e 4.3.1.2 — heparinas e antivitaminicos
K, com o respetivo efeito sobre a viscosidade sanguinea. Adaptado de [81, 97].
Grupo e Indicacdo Terapéutica Mecanismo sobre Viscosidade Farmacos
Subgrupo Sanguinea Exemplos

Acdo anticoagulante que reduz
Tratamento e profilaxia de a formagdo de trombos,

trombose venosa profunda, melhorando o fluxo sanguineo e Heparina
43.1.1- embolia pulmonar, a viscosidade sanguinea. sodica
sleeElliEs s prevencgdo de N&o atua diretamente sobre a  Enoxaparina
tromboembolismo em viscosidade, mas ao prevenir a  Dalteparina
cirurgias. formacdo de coagulos, pode
reduzir a resisténcia ao fluxo
sanguineo.
Inibem a sintese de proteinas
Prevencao secundaria do coagulantes dependentes da
tromboembolismo venoso,  vitamina K, (fatores II, VII, 1X,
4312- de complicacGes X) e anticoagulantes (C e S),
Anti tromboembolicas em prevenindo a  coagulacdo Varfarina
Vleillses - doentes com proteses excessiva e melhorando a Acenocumarol
K valvulares cardiacas ou fluidez do sangue.

com fibrilhacdo auricular. ~ Embora ndo afetem diretamente
a viscosidade, a reducdo da
formacdo de coagulos pode
melhorar o fluxo sanguineo.
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Quadro 5.4 - Exemplos de farmacos do subgrupo 4.3.1.3 — Antiagregantes plaquetarios, com

Farmaco

Troxerutina
(bioflavondide
da castanha da
india)

Flunarizina

Isoxuprine

Cinarizina

Oxpentifilina

Blufomedil

Acido
acetilsalicilico

Indicacéo
Terapéutica

Tratamento de
distarbios circulatorios
e insuficiéncia venosa
cronica

Prevencéo de
enxaqueca e tratamento
de vertigem e disfuncéo
vestibular - prescrito
para aumentar o fluxo
sanguineo cerebral e
melhorar os parametros
sintomatolégicos e
objetivos de
insuficiéncia
circulatoria arterial
periférica e cerebral.

Tratamento de
disfungéo vascular
periférica

Tratamento de
vertigem, tontura, e

disturbios vestibulares

Tratamento de
insuficiéncia  arterial
cronica

Tratamento de ma
circulacdo e doengas
arteriais periféricas

Prevengdo  (também
secundaria) de eventos
trombaticos, na doenga

arterial periférica,
trombose venosa
profunda e embolia

pulmonar

respetivo efeito sobre a viscosidade sanguinea. Adaptado de [81, 97].

Mecanismo sobre Viscosidade
Sanguinea

Aumenta a fluidez do sangue ao

reduzir a adesdo das células
endoteliais, diminuindo a viscosidade
sanguinea.

Como possui atividade antioxidante,
ajuda a reduzir o stress oxidativo, um
dos fatores envolvidos na agregacao
plaquetaria e melhora a
deformabilidade dos eritrocitos

Ao bloquear os canais de célcio nas
células musculares lisas dos vasos
sanguineos, provoca uma diminuicao
da resisténcia vascular periférica,
resultando em vasodilatacdo o que
ajuda a melhorar o fluxo sanguineo e
diminui a viscosidade sanguinea de
forma indireta.

Inibe a agregacdo plaquetaria que
reduz a viscosidade sanguinea em
situacbes de risco de trombose e
melhora a circulagdo sanguinea
cerebral.

Através da vasodilatagdo provoca
reducdo da resisténcia vascular
periférica e potencial reducdo da
agregacdo plaquetaria.

Efeito indireto através de seu efeito
vasodilatador, blogueio da histamina,
e reducdo da agregacdo plaquetaria;
aumentam a flexibilidade da
membrana eritrocitaria

Melhora a microcirculagdo sanguinea
e inibe a agregacdo plaquetéria,
reduzindo a viscosidade sanguinea;
aumentam a flexibilidade da
membrana eritrocitaria

Vasodilatador periférico e
antiagregante  plaquetario.  Efeito
indireto, ao melhorar o fluxo

sanguineo e reduzir a agregacdo das
plaquetas.

Como reduz a agregacdo plaquetaria
pode diminuir a  viscosidade
sanguinea de forma indireta,
melhorando o fluxo sanguineo e
consequentemente, todos 0s
pardmetros da viscosidade sanguinea

Parametro da
Viscosidade
Sanguinea
Afetado

Viscosidade
plasmatica e
agregacao e
deformabilidade
eritrocitaria

Viscosidade
plasmatica e
agregacéo

eritrocitaria

Viscosidade
plasmatica e
agregacao
eritrocitaria
Viscosidade
plasmatica,
agregacéo e
deformabilidade
eritrocitaria
Viscosidade
plasmatica,
agregacéo e
deformabilidade
eritrocitaria
Viscosidade
plasmatica,
agregacao e
deformabilidade
eritrocitaria

Viscosidade
plasmatica,
agregacao e
deformabilidade
eritrocitaria
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Quadro 5.5 - Exemplos de fAarmacos do subgrupo 4.3.1.4 — Outros anticoagulantes, com respetivo
efeito sobre a viscosidade sanguinea. Adaptado de [97].

Grupo e Indicacdo Terapéutica
Subgrupo

43.14-
Outros
Anticoagulantes

Farmacos
Exemplos

Mecanismo sobre
Viscosidade Sanguinea
Inibem diretamente a
acdo de trombina (fator
Ila o Dabigatrano) ou o
fator Xa, essencial na

formacéo de trombos.

Usados para prevencado de Dabigatrano
trombose e embolia
pulmonar, especialmente em

doentes com risco aumentado de

Rivaroxabano

eventos tromboticos. Essa inibicdo ajuda a  Apixabano
Podem ser usados em cirurgias reduzir a formagdo de
ou em tratamento prolongado coagulos e, indiretamente, =~ Edoxabano

para arritmias (como
fibrilhacdo auricular). (DOACs
-Anticoagulantes Orais Diretos)

melhora o fluxo sanguineo
ao reduzir a viscosidade.
Ndo afetam diretamente a

Betrixabano

viscosidade, mas  (DOACS)
contribuem para menor

resisténcia ao  fluxo

sanguineo.

Quadro 5.6 - Exemplos de farmacos do subgrupo 4.3.2 - Fibrinoliticos (ou tromboliticos), com
respetivo efeito sobre a viscosidade sanguinea. Adaptado de [97].

Grupo e Indicacéo Terapéutica Mecanismo sobre
Subgrupo

Viscosidade Sanguinea

Farmacos
Exemplos

Usados para tratar acidente Atuam ativando a

vascular cerebral (AVC) plasmina, umaenzimaque Alteplase (rtPA)
4.3.2 isquémico, enfarte  do dissolve 0s coagulos Tenecteplase
Fibrinoliticos miocardio e embolia sanguineos (fibrina). (TNK-tPA)
(ou pulmonar, geralmente em Essa acdo reduz a Reteplase (rPA)
dejgnlelel il casos agudos e com o objetivo  obstrugdo  dos  vasos  Estreptoquiinase

de dissolver trombos sanguineos e melhora a Uroquiinase

formados em situagbes de circulacdo sanguinea, o

emergéncia. que pode reduzir a

viscosidade ao eliminar
coagulos e permitir um
melhor fluxo de sangue 81,

Quadro 5.7 - Exemplos de farmacos do subgrupo 4.4.1 - Antifibrinoliticos, com respetivo efeito
sobre a viscosidade sanguinea. Adaptado de [97].
Grupo e Indicacéo Terapéutica
Subgrupo

Farmacos
Exemplos

Mecanismo sobre
Viscosidade Sanguinea
Inibem a fibrindlise, ou seja,

Usados para  tratar previnem a  dissolucéo Acido
44.1 - sangramentos prematura dos coagulos  tranexamico
Antifibrinoliticos RNk sanguineos.
hiperfibrinélise ou em Ao manter a fibrina nos Acido
condigoes como codgulos, reduzem a perda aminocaproico
hemorragias pés- sanguinea, 0 que pode,
cirdrgicas e menorragia. indiretamente, afetar a (a Aprotinina foi
viscosidade  do  sangue, retirada do
aumentando a estabilidade mercado)

do coagulo e melhorando o
controle da hemostasia.
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Quadro 5.8 - Exemplos de farmacos do subgrupo 4.4.2 - Hemostéaticos, com respetivo efeito sobre

a viscosidade sanguinea. Adaptado de [97].

Subgrupo Terapéutica
Usados em situacdes
de hemorragias
locais, como em
cirurgias ou lesdes
traumaticas.
Também indicados
para distarbios
hemorragicos como
doengas de von
Willebrand ou
hemofilia.

4472 -
Hemostaticos

Mecanismo sobre Viscosidade Farmacos
Sanguinea Exemplos
Facilitam a coagulacdo, Desmopressina
promovendo a formagdo de

coagulos em locais de sangramento.
Embora ndo afetam diretamente a

Fator VII
recombinante

viscosidade, ajudam a estancar o

sangramento e
hemostasia, 0

sangue ao fluxo.

que
indiretamente afetar a resisténcia do

melhoram a Fatores de
pode coagulagéo
(Fatores VIII,
1X)

Dos farmacos pertencentes a outros Grupos da Classificacdo Farmacoterapéutica

sistematiza-se no Quadro 5.9 os que indiretamente afetam a nSG 1,

Quadro 5.9 - Exemplos de farmacos de outros grupos farmacoterapéuticos que afetam
indiretamente a viscosidade sanguinea do subgrupo 4.4.2 - Hemostaticos, com respetivo efeito
sobre a viscosidade sanguinea. Adaptado de [97].

Farmaco Grupo/

Subgrupo

Diuréticos de
Ansa

Furosemida

Propranolol
Atenolol
Metoprolol
Bisoprolol
Carvedilol

Betabloqueadores

Clofibrato Fibratos (Anti

hiperlipidémicos)

Espironolactona

Antagonistas da
Aldosterona

Nitroglicerina, Vasodilatadores

Hidralazina

Indicacdo
Terapéutica
Tratamento de edemas,
insuficiéncia cardiaca,

hipertenséo

Tratamento de
hipertensdo, arritmias,
insuficiéncia cardiaca

Tratamento de
dislipidemias,
especialmente
hipertrigliceridemia

Hipertensao,
insuficiéncia cardiaca
congestiva

Tratamento de
insuficiéncia cardiaca,
hipertenséo

Efeito e Mecanismo sobre a
Viscosidade Sanguinea

Aumenta a excrecao de
liquidos, reduzindo a
viscosidade sanguinea ao
diminuir o volume plasmatico.
Reduzem a resisténcia
vascular e podem, indireta ou
diretamente, afetar a
viscosidade sanguinea através
da diminuig&o do ténus
vascular e do volume
sanguineo (hematocrito).
Reduz a viscosidade
sanguinea, especialmente em
doentes com hiperlipidemia,
através da reducdo da
viscosidade plasmatica devido
a diminuicdo dos lipidos.
Diminui o volume plasmatico
e pode reduzir a viscosidade
sanguinea devido ao seu efeito
diurético.
Reduzem a resisténcia
vascular periférica, podendo
reduzir a viscosidade ao
melhorar o fluxo sanguineo.
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6 Discussao

De todo o exposto, e em termos genéricos, pode-se constatar que o valor do Hct,
diretamente relacionado a nSG, é o0 Unico parametro laboratorial utilizado de rotina na clinica.
Como o Hct representa a percentagem de GVs no sangue, quando o Hct esta elevado, ha uma
maior concentragdo de GVs no sangue o que aumenta nSG tornando-0 mais espesso e denso.
O sangue mais viscoso flui com mais dificuldade pelos vasos sanguineos, o que pode aumentar
a resisténcia ao fluxo e, consequentemente, a presséo arterial e diminuir a perfusdo em oxigénio

aos tecidos [® 16 30. 35, 36, 45]

Por outro lado, se o Hct estiver mais baixo, é porque ha menos GV em relagdo ao volume

total de sangue. Isto resulta numa nSG menor, tornando o sangue mais fluido [ 16301,

Um sangue menos viscoso flui mais facilmente, mas pode transportar menos oxigénio,
diminuindo também a perfusdo de oxigénio nos tecidos, 0 que pode causar problemas em

situacdes de demanda elevada de oxigénio pelos tecidos [ 36 4],

Assim, quanto maior o Hct, maior sera a nSG, e vice-versa. Esta relacdo é importante
porque a nSG influencia a circulagdo, a pressao arterial e a eficiéncia do transporte de oxigénio

pelo corpo [3 19 32,49, 50]

6.1 Aplicacdo da hemorreologia no diagnostico clinico

A nSG tem uma importante influéncia na perfuséo de todos os tecidos, logo, existe um
valor 6timo da nSG necessario para a oxigenacgdo tecidual e, por conseguinte, a jusante, um

valor 6timo para cada um dos parametros hemorreoldgicos 25 %1,

Como as propriedades da DFert e da AGert sdo os principais determinantes da nSG (a
maior AGert e/ou a menor DFert sdo traduzidas em aumento da nSG), a sua determinacéo esta
subestimada, pois o Hct afinal o Unico parametro revelador da nSG utilizado atualmente em

clinica % %91,

Os pardmetros hemorreoldgicos, essencialmente a nivel do estudo da coagulacdo e néo
da viscosidade basal, s&o ja uma ferramenta utilizada em clinica na definigéo de fatores de risco,
rastreio e diagnostico em situacdes hematologicas e ndo-hematoldgicas, patologias arteriais,

venosas e vasculares:
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- Diabetes 81,

- Sindromas ateroscleréticas 1 2 °81,

-DCV [2, 25, 58, 71]

- Episodios isquémicos e tromboembolicos 2,

- Anemias, hemoglobinopatias e outras patologias hematoldgicas 2.

Dentro destas afeces, encontram-se patologias responsaveis por uma elevada
morbilidade e mortalidade nas populacdes e consequentemente com grande impacto nos

sistemas de satde dos paises [100: 101, 102, 103]

No entanto, o parametro de medicdo direta da hemorreologia num laboratério de
analises clinicas ¢ apenas o Hct, pois a nSG € estimada por medicdo indireta de outros
pardmetros, e por aplicacdo de formulas matematicas que considera o Hct e a quantidade de
proteinas plasmaticas, e ndo por medicéo direta dos valores da nSG basal %8 %1,

Por ser um parametro do hemograma, que é uma andlise de rotina, o Hct € prescrito por
rotina nas andlises clinicas e, quando um individuo apresenta valores alterados do Hct,
automaticamente o médico intervém, com mais exames complementares de diagndstico ou, na

conjugacéo de outros dados clinicos e fatores de risco, para instituir uma terapéutica %41,

A nSG constitui um fator de risco cuja importancia ndo é ignorada pelos clinicos, mas
ainda existem grandes lacunas que inviabilizam uma correta associacdo entre determinadas

patologias e valores de menor DFert e/ou maior AGert [?1,

Apesar das bases teoricas bem consolidadas, lacunas comprovam-se pela falta de
estudos de investigacdo com correlagdes in vivo, falta de aparelhos comercializados para a

clinica e de estudos epidemioldgicos 2.
6.2 Papel do farmacéutico na Hemorreologia

Dado o amplo leque de areas da profissdo de farmacéutico, os seus profissionais ja
desempenham na atualidade algum papel na hemorreologia quer ao nivel da farmécia

comunitaria, farmacia hospitalar, laboratério de analises clinicas, indGstria e investigacao [0,

Na farmacia comunitaria, com o progressivo aumento de servigos prestados aos utentes
ja devidamente legislado, o farmacéutico pode intervir diretamente em atividades de rastreio,

monitorizacdo de terapéuticas, de aconselhamento e acompanhamento farmacoterapéutico.
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Muitas farmécias ja introduziram servigos prestados que incluem de alguma forma a
hemorreologia. Cada vez mais a farmécia presta um servi¢o, mesmo que sumario, de analises
clinicas, como por ex.° o coagulograma (que contempla o tempo de protrombina, tempo de
tromboplastina parcialmente ativada e contagem de plaquetas), colesterol e lipidograma, que

contribuem para o rastreio, diagndstico e monitorizagéo terapéutica da populacao 2921,

A nivel hospitalar, reconhece-se a importancia do profissional farmacéutico que
colabora com a equipa multiprofissional de salide por ex.° para potencializar a seguranga e o
cuidado do doente na terapia transfusional. Os farmacéuticos também garantem que os doentes
recebam a medicacdo adequada durante o tratamento, tais como a Alteplase de prescricdo

hospitalar exclusiva, que tem efeito na hemorreologia [¢% 71,

Nos laboratdrios de andlises clinicas, os farmacéuticos realizam e interpretam exames
laboratoriais que auxiliam no diagndstico de doencgas e comunicam de imediato ao médico
prescritor resultados de Hct muito elevados ou baixos e, apds a devida integracéo clinica destes
valores na ficha do doente. Na industria dos medicamentos, € o farmacéutico que dirige
tecnicamente as equipas de investigacdo de novos farmacos, com aplicacdes no ambito da

reologia do sangue 2091,

Atendendo a que as aplicacdes clinicas e ndo clinicas da reologia do sangue podem ter
um impacto significativo nas politicas de saude, identifica-se uma lacuna, que representa uma
oportunidade para o desenvolvimento das competéncias do farmacéutico nos varios niveis de

interveng&o.

6.3 Limitag6es do estudo

A principal limitacdo deste estudo é a escassez de investigacdo e desenvolvimento
recentes. Embora a pesquisa na area da hemorreologia tenha sido prolifica e promissora nas
décadas de 1980 e 1990, e ainda tenha havido algum progresso no inicio deste século, observou-
se uma tendéncia de desaceleracdo de publicacdo de contetidos cientificos deste tema nos
ultimos dez anos. Verifica-se, por ex., uma diminui¢cdo no ndmero de edicdes do boletim

periodico da SPHM com novas descobertas cientificas nesta area [ 341,

Apesar de ser inequivoco considerar-se de grande relevancia esta area, existe falta de
literatura recente, nomeadamente artigos cientificos, o que dificultou a realizacdo da presente

dissertagdo, tendo sido necessario recorrer maioritariamente a livros e artigos mais antigos.
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7 Perspetivas futuras

O surgimento de novos aparelhos automatizados para medir diretamente parametros
reoldgicos traz uma nova oportunidade para a hemorreologia no campo do diagndstico, com
potencial impacto na pratica farmacéutica. A empresa chinesa Succeeder tem liderado este
avanco, lancando regularmente diversificados modelos de analisadores reoldgicos de sangue
para utilizacdo de rotina em laboratdrios de analises clinicas. E possivel que ocorra uma
evolucdo para dispositivos portateis, adequados para uso individual ou em farmécias

comunitarias, ampliando assim o papel do farmacéutico no &mbito da reologia do sangue [ 551,

Em relacdo ao desenvolvimento de novos farmacos, houve recentemente avancos
significativos no desenvolvimento de farmacos que afetam a reologia do sangue, mas apenas
especificamente no ambito da coagulacdo, e ndo na nSG basal. S&o ex.° os Anticoagulantes
Orais Diretos (DOACSs) (o Edoxabano comercializado em 2015 e o Betrixabano em 2017).
Trata-se de farmacos inibidores diretos da trombina (fator I1a) no caso do Dabigatrano e
inibidores do fator Xa (os restantes) e estdo indicados para tratar e prevenir a formacao de
coagulos sanguineos, mas oferecem vantagens sobre 0s anticoagulantes convencionais, como a
heparina e 0s AVKSs, por ndo requererem monitorizacdo e terem menos interacdes
medicamentosas. Estes avancgos sao promissores para o tratamento de condicBes que afetam a
reologia do sangue, como o tromboembolismo venoso e outras DCV [,

O farmacéutico assume um papel essencial, tanto na investigacéo e desenvolvimento de
novos farmacos capazes de modular as propriedades reoldgicas do sangue — uma area em que
ainda existem claras lacunas terapéuticas — como na intervencao estratégica em saide publica
no rastreio e diagndstico 0 mais precoce possivel. A criacdo de programas educativos para
informar a populagdo sobre a importancia da nSG e a promogéo de habitos de vida saudaveis
pode contribuir de forma significativa para a prevencdo de doengas cronicas, como a diabetes

e as DCV, esta ao alcance do farmacéutico 8799,

E igualmente relevante ao farmacéutico sensibilizar a populagio para o impacto de
fatores como a obesidade, diabetes, depresséo, ansiedade, stress, tabagismo e sedentarismo no
aumento da nSG, os quais elevam, consequentemente, o risco de DCV. Neste sentido, a
farmacia comunitaria, devido a sua proximidade e acessibilidade, encontra-se numa posi¢édo
privilegiada para direcionar e promover este tipo de intervencdo preventiva e implementar

estudos epidemiolégicos %,
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Correlacionar dados hemorreol6gicos com fatores nutracéuticos, por meio de uma
abordagem preventiva integrada em saude publica, seria também valioso. Neste dominio, o
farmacéutico de oficina pode desempenhar um papel fundamental, contribuindo para a

promocao da salide e melhoria dos indicadores de saude das populagdes 1%,

Em contexto hospitalar e laboratorial, o farmacéutico colabora diretamente com o0s
médicos, incentivando a avaliacdo dos parametros reologicos do sangue em doentes com fatores
de risco, permitindo uma adequacao terapéutica mais precoce e eficaz, sobretudo em patologias
associadas a elevada morbilidade e mortalidade, onde a gestio do tempo é critica (201,

Assim, atualmente, a indastria farmacéutica enfrenta uma oportunidade significativa no
desenvolvimento de equipamentos, software e reagentes especificamente desenhados para a
andlise reoldgica do sangue em varios contextos, considerando que a hemorreologia fornece
parametros valiosos para o diagndstico, rastreio e monitorizacéo de doengas que ainda hoje séo

das mais relevantes do ponto de vista epidemioldgico 1,

Num futuro préximo, parece ser inevitavel ajustar os protocolos terapéuticos aos novos
dados clinicos fornecidos por aparelhos recentes. Além disso, torna-se um imperativo 0
desenvolvimento de estudos epidemioldgicos que integrem e cruzem multiplos fatores, como
tabagismo, sedentarismo, exercicio fisico, diabetes, obesidade, stress, apneia do sono, com a

determinaco dos parametros reoldgicos do sangue 1.
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8 Conclusoes

A hemorreologia é a ciéncia que estuda o fluxo sanguineo em todo o territorio vascular.
O fluxo sanguineo condiciona a fisiologia da parede do vaso de modo que 0 sangue e 0 vaso

formam um dnico 6rgdo 1% 1.

A nSG ¢ a principal propriedade reologica implicada na patologia, em que,
representando os GVs, 40-46% do volume total, sdo os principais responsaveis pelas
propriedades reoldgicas do sangue, traduzidas em quatro parametros reoldgicos primordiais:
Hct, nPL, DFert, e AGert [2.3.4,5,6,7,15]

As anomalias dos parametros reoldgicos do sangue tém um impacto significativo na
salde humana, sendo tanto causa, como consequéncia de diversas patologias, nomeadamente

doencas de elevada prevaléncia, morbi e mortalidade como as DCV e a diabetes %,

Em clinica o Unico parametro laboratorial de rotina avaliado é o Hct e esta

comercializado o “UltraCrit®”, dispositivo point-of-care de determinagao por ultrassons 171,

A determinacéo direta dos valores dos restantes trés parametros nPL, DFert, e AGert
ndo estdo incluidos em protocolos clinicos de rotina porque os aparelhos de bancada
laboratoriais ainda ndo fornecem a sua determinacdo, mas recentemente na China a empresa
Succeeder comercializa varios modelos de aparelhos automaticos de bancada de determinacao

destes parametros reoldgicos 551,

A Unica determinacéo direta da nSG faz-se a nivel hospitalar, efetuada ao processo de
coagulacdo do sangue do doente, por TEG e ROTEM, realizadas para monitorizar a coagulacéo
sanguinea e a eficacia do tratamento anticoagulante ou antitrombdtico, em unidades de cuidados

intensivos, salas de cirurgia ou servigos de emergéncia (65 661,

No tratamento, no sentido da corre¢do da nSG, ha inovagdo no ambito das terapias
fisicas, como a Ultrassonografia e Cromoterapia, e no desenvolvimento de novos farmacos, o
Betrixabano, um DOAC do Grupo dos anticoagulantes que, para prevencdo de
tromboembolismo venoso e tratamento de condi¢es como a fibrilhacdo auricular, é alternativa
aos anticoagulantes tradicionais, como a varfarina, devido a sua acdo mais previsivel e menor

necessidade de monitorizago (8% 86, 97. 91941
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No entanto, ainda existem lacunas no desenvolvimento e na aplicacdo clinica da

hemorreologia %,

Uma possivel explicacdo para a falta de desenvolvimentos recentes na hemorreologia
pode estar na falta de comercializacdo de aparelhos automaticos que facilitem a investigacao
nesta area. A auséncia de hardware e software acessiveis e avangados pode ter desmotivado 0s

investigadores, limitando assim o avanco cientifico neste campo.

Por se tratar de uma area promissora e em premente evolugdo, sera crucial no futuro
ampliar o papel da atividade farmacéutica na hemorreologia, particularmente ao nivel do
diagnostico clinico. Nesta area, o farmacéutico encontra-se numa posi¢do Unica e vantajosa
para liderar a investigacao e aplicar as suas competéncias representando uma oportunidade para
melhorar os cuidados de saude, avancgar na pratica profissional e oferecer uma ferramenta

relevante para a satide publica no futuro préximo [ 001,
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Anexo |
Figura ilustrativa da estrutura celular e bioguimica da membrana celular de um glébulo
vermelho, razdo da sua grande capacidade de deformabilidade. Retirado de Abraham P,
Giraudoux G, Leftheriotis G. Hemorheology and vascular reactivity. Vasc Med. 2002;7(1):45-

54,
Figure 6-2. Cell membrane of a red blood cell
Glycophorin and anion transporter Anion transporter channel (band 3) allows  Ankyrin anchors Normal RECs 5w
channel (band 3) are the two major HCO3- to cross the plasma membrane in spectrin to band 3. acentral pae ==
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Protein 4.1 links the actin-tro in complex to the cortical region of the red blood cell.
glycophorin. it In hereditary spherocytosis (HS), RBCs are spheroidal,
Adducin is a calmodulin-binding protein that less rigid, of variable diameter and subject to destruction in
stimulates the association of actin with spectrin. the spleen. This alteration is caused by cytoskeletal
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a and § and protein 4.1.
Micrographs from Hofforand AV, Petit JE: Cokor Afas of Cirieal Hamatdlogy, 3rd ed., Londen, Mesty 2000.
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Anexo 11
Gréfico ilustrativo da diferenca dos valores da viscosidade do sangue a trés taxas de
cisalhamento, 20, 40 e 60 segundos™ o qual demonstra que, a maior velocidade/pressdo de
fluxo, a viscosidade diminui drasticamente (linha a vermelho), o que acontece nos microvasos,
em relacdo a fluxo mais lentos ou vasos maiores. Retirado de Ranucci M, Laddomada T,
Ranucci M, Baryshnikova E. Blood viscosity during coagulation at different shear rates. Ann
Biomed Eng. 2014;42(9):1804-11.
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Figure 2. Viscosity time course during the experimental procedure

in the same subject at different shear rates. SR, shear rate.
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Anexo 111
Figura com observagdes microfluidicas da dindmica dos globulos vermelhos em fluxo de
cisalhamento que demonstra e relaciona a sua capacidade de deformabilidade em diferentes
dismorfias dentro dos microvasos, e a respetiva interpretacdo por modelo matematico em 3D.
Retirado de Lanotte P, Mauer J, Fouchard J, Viallat A. The Rheology of Red Blood Cells
Suspensions. Ann Biomed Eng. 2016;44(11):3524-46.
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Fig. 2. Microfluidic observations of RBC dynamics in shear flow. (A) Sequ-
ence of RBC deformations at various 4: time lapse =20 ms (¥ = 10s— "), 6ms
(# = 1557 "), 3.25 ms (¥ = 150,250, and 500 s~ '), 0.6 ms (§ = 7505~ 1),
1.75 ms (% = 800 s"), and 0.6 ms (y = 850 s~ ). The right side of the
figure shows analogous time sequences of RBCs obtained with YALES2BIO
simulations. Time lapses are given in 1/% units from top to bottom: 8, 7, 6,
6, and 7 for the four last cases. (B) Stop-flow sequences of (Left) a trilobe
with a relaxation time of 15 and intermediate images separated by 0.23 and
0.56 s and (Right) a hexalobe with relaxation of 1.2 s and successive images
with a time interval of 0.32 and 0.71 s. (Scale bars, 5 um.)
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Anexo IV
Quadro que sistematiza as unidades, abreviaturas, e simbolos geralmente utilizados para
descrever parametros hematoldgicos, incluindo a abreviatura “Hct” e as unidades L/L do
hematocrito. Retirado de Bain BJ. Blood Cells: A Practical Guide. 5th ed. Chichester: Wiley
Blackwell; 2022.

Table 2.5 Units, abbreviations and symbols used for describing

haematological variables.*

Variable Abbreviation Unit Symbol

White blood cell count WBC number x 10

Red blood cell count RBC number x 10'%/

Haemoglobin Hb grams/litre or o/l or g/l
(concentration) Millimoles/ litre mmol/l

Haematocrit Hct litres/litre 1l

Packed cell volume PCV percentage or % or VI

litres/litre

Mean corpuscular volume MCV femtolitre fl or fL*
{or mean cell volume)

Mean corpuscular MCH picograms or o]o]
haemoglobin (or mean femtomoles fm
cell haemoglobin)

Mean corpuscular MCHC grams/litre or g/l or g/L’
haemoglobin millimoles/ litre mmol/l

concentration (or mean
cell haemoglobin

concentration)
Platelet count PLT-. number x 10%1
Mean platelet volume MPV femtolitre fl
Plateletcrit Pct litres/litre i
Reticulocyte count Retic number x 107/
Erythrocyte sedimentation ESR millimetres, Th  mm, 1 h

rate (Westergren, 1 hour)

*In addition, it should be noted that the approved abbreviation for
nternational units’ is iu (although IU is used for coagulation factors).

“o/L and fL and are often preferred in the UK. However ‘I is a correct S| unit

“or litre. The ICSH accepts ‘L' or I'.
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Anexo V
Figura de microhematocrito demonstrativa das véarias camadas do sangue obtidas apds a

centrifugacdo de uma amostra de sangue anticoagulado in vitro. Retirado de Ciesla B.
Hematologia na Pratica Clinica. Lisboa: Lusodidacta; 2007.
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Figura 20.3 Tubos capilares. Notem-se as camadas distintas
depois de a amostra de sangue ter sido centrifugada.

Anexo VI

Figura demonstrativa do leitor de microhematdcrito. Retirado de Walters NJ, Rogers BJ. Basic
Medical Laboratory Techniques. 6th ed. New York: Delmar Thomson Learning; 2009.
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Figura 4-17 — Leitor de micro-hematocrito. (Foto -
tesia de International Equipment Company, Divisi
of Damon.)
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Anexo VI

Quadro que sistematiza alguns fatores que afetam o resultado do microhematdcrito. Retirado
de Bain BJ. Blood Cells: A Practical Guide. 6th ed. Hoboken: Wiley; 2022.

Table 2.1 Some factors affecting the

microhaematocrit [11-14].

Factors increasing
Factors decreasing the microhaematocrit the microhaematocrit

Consequent on dilution

Consequent on an alteration in the
amount of trapped plasma

Consequent on red cell shrinkage

Use of EDTA solution rather than dry EDTA (0.5% lower)

Longer period of centrifugation Shorter period of centrifugation
Increased centrifugal force (e.g. increased radius of Decreased centrifugal force
centrifuge or increased speed of centrifugation)
Elevated ESR Microcytosis (e.g. iron deficiency or thalassaemia trait)
Sickle cell trait or sickle cell disease
Spherocytosis

Reduced flexibility of red cells on prolonged storage at
room temperature
Excess EDTA [11, 12]

K.EDTA rather than K,EDTA or Na,EDTA [10] (about 2% K,EDTA or Na,EDTA

lower)
Narrower tubes than recommended [13]
Soda lime tubes [13] Borosilicate tubes
Fully oxygenated blood [14] Deoxygenated blood [14]

£DTA, ethylenediaminetetra-acetic acid; ESR, erythrocyte sedimentation rate.

Anexo VIII

Quadro que enumera os principios tecnoldgicos de contadores eletronicos. Retirado de Bain
BJ. Blood Cells: A Practical Guide. 6th ed. Hoboken: Wiley; 2022.

Table 2.6 Technology employed in automated full blood counters performing 5- to 7-part differential counts.

Instrument

Technology

LH 750, LH 780 and Unicel DxH series
(Beckman Coulter)

AT 5diff Analyzer (Beckman Coulter)

XE-2100 (Sysmex)

ADVIA series (Siemens)

Cell-Dyn series

ABX Pentra series (HORIBA Medical)

8C series (Mindray)

(i) impedance with low-frequency electromagnetic current

(i) conductivity with high-frequency electromagnetic current
(i) taser light scattering
(i) impedance measurements following differential lysis
(i) impedance technology and absorbance cytochemistry (after interaction with chiorazole black)
(1) impedance with low-frequency electromagnetic current
(ii) impedance with radiofrequency electromagnetic current
(iii) forward light scatter
(iv) sideways light scatter
(v) fluorescence intensity following interaction with a polymethine fluorescent dye
(1) light scattering following peroxidase reaction
(i1} light absorbance following peroxidase reaction
(iii) light scattering following stripping of cytoplasm from cells other than basophils by a lytic agent at low pH
(i) forward light scatter
(i) narrow angle light scatter
(ili) orthogonal light scatter
(iv) polansed orthogonal light scatter
(v) with later instruments, NRBC count following binding to fiuorescent dye
(i) impedance
(ii) light absorbance following staining of granules with chiorazole black £
(iii) impedance following preferential stnpping of cytoplasm from basophils at low pH
(i) forward light scatter
(1) sideways light scatter
(iil) fluorescence measurements with a dye binding to ONA and RNA
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Anexo IX
Formulas do célculo dos indices eritrocitarios. Retirado de Bain BJ. Blood Cells: A Practical

Guide. 6th ed. Hoboken: Wiley; 2022,

nas quais tém os significados:

MCYV - volume corpuscular médio (VCM);

MCH - hemoglobina corpuscular média (HCM);

MCHC -Concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM).

Nota: A expressdo “Packed cell volume” (PCV) (volume de células compactadas) foi sempre
usada em inglés como sindénimo de hematocrito (Hct). O International Council for
Standardization in Haematology (ICHS) recomenda o uso de PCV (Volume Corpuscular
Compactado ou Volume de Células Compactadas) para as técnicas tradicionais de
centrifugacdo de determinacdo do hematdcrito e Hct para as estimativas obtidas por
instrumentos automaticos.

Mev (i) = PCV(1/1)x1000
~ RBC(cells /1)x10™"
Hb(g /1)
MCH (pg) =
(pe) RBC(cells/1)x107"
~ Hb(g/1)
MEEG{g )= PCV(1/1)x10

Anexo X
Gréfico que ilustra o efeito das alteragdes do hematdcrito na viscosidade do sangue. Retirado
de Ganong WF. Fisiologia Médica. 222 ed. Rio de Janeiro: McGraw Hill; 2007.
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Fig.30.10 Efeito das alteragdes no hematécrito na viscosidade
relativa do sangue medida em um viscometro de vidro e na
pata traseira de um cachorro. Em cada caso, a linha média repre-
senta a média, e as linhas superior e inferior, o desvio-padrao.
(Reproduzido, com autorizagao, de Whittaker SRF e Winton FR:
The aparent viscosity of blood flowing in the isolated hind limb
of the dog, and its variation with corpuscular concentration, J
Physiol [Lond) 1933;78:338.)
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