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Resumo: Este trabalho tem como objetivo apresentar modelos do sangue humano escoando em
microvasos. Esses modelos permitem a observag¢do de propriedades reologicas importantes do
sangue, como a viscosidade aparente, velocidade das células, concentrag¢do, deformabilidade das
células vermelhas entre outras. O modelo bem sucedido, permite que sejam feitas correspondéncia
com patologias, de modo que a reologia venha a ser um novo instrumento de diagnostico e
prevengdo de doengas. Para tanto, a formula¢do usada para modelar o sangue segue uma
seqiiéncia evolutiva, em que primeiro se propoe um modelo continuo com fluidos newtonianos e
ndo newtonianos e em seguida tem-se o uso de modelos de emulsoes com gotas prototipos de baixa
deformacgdo, e também estudos em difusdo hidrodindmica que vém a explicar a presenga da
camada livre de células proximo a paredes de microvasos. Neste artigo sdo apresentados
primeiros modelos na escalada de microvasos de diametro de ordem de 100um, nesses pode-se
verificar a influéncia da camada livre de células proxima a parede dos microvasos, da
concentragdo, o efeito “shear thinning” do sangue a taxas de cisalhamento moderada, também
uma abordagem em difusdo hidrodindmica permite entender o mecanismo de formagdo dessa
camada livre de células e a configuragao de células vermelhas e brancas na microcirculagdo. Em
seguida tem-se o modelo da microcirculagdo em capilares, onde o didmetro do vaso é
aproximadamente o didmetro da célula e por vezes menor. Nesses casos a agregagdo de células, a
velocidade e a concentragdo, sdo significantes nas andlises desenvolvidas. Esses estudos permitem
um entendimento mecdanico do comportamento do sangue na microcirculagdo e estudos voltados a
diagnosticar patologias por meio da analise de propriedades reologicas do sangue.
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1. INTRODUCAO

Virios estudos mostram a importancia do estudo da reologia do sangue na microcirculagdo. Isto
porque diversas doengas podem alterar as propriedades reologicas do sangue, como, por exemplo, a
viscosidade do plasma e as propriedades mecanicas dos eritrocitos como deformabilidade, formato,
viscosidade da membrana. O Diabetes ¢ um exemplo de doenca que afeta a reologia do sangue,
tendo em vista que a mesma reduz a deformabilidade dos glébulos vermelhos (Schmid-Schonbein
(1982)). Outro exemplo conhecido ¢ a anemia falciforme que aumenta a viscosidade do plasma e a
tendéncia das células vermelhas de se agregarem (Schmid-Schonbein (1981)). Malaria, derrames e
alguns tipos de cancer também podem alterar a reologia do sangue.

Considerando todos esses problemas, compreender o comportamento do sangue na
microcirculagdo ¢ de fundamental importancia, tendo em vista que oitenta por cento (80%) da
queda de pressdo entre a aorta e a vena cava ocorrem na microcirulagao (Popel & Johnson (2005)).

O sangue ¢ uma suspensao de células em plasma. As células sanguineas sdo denominadas
eritrocitos, leucocitos e plaquetas.
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Os eritrocitos desempenham papel primordial nas propriedades reoldgicas do sangue. Os
globulos vermelhos no estado de equilibrio, isto ¢, ndo deformados, tem o formato de dois discos
biconcavos com didmetro de 7 pm a 8§ um e com espessura de aproximadamente 2.5 um na borda e
de 1 um no centro (Boryczko, Dzwinel & Yuen (2003)). A figura (1) ¢ a representagdo grafica de
um eritrocito.

Vista Lateral

Vista Superior

Figura 1: Ilustragdo de um globulo vermelho com suas dimensdes aproximadas.

O sangue ¢ aproximadamente uma emulsdo polidispersa composta por uma fragdo volumétrica
de aproximadamente 45% de células vermelhas (essa fragdo volumétrica ¢ denominada
hematdcrito), responsaveis pelo transporte de oxigénio aos tecidos do corpo e plaquetas,
responsaveis pela coagulacdo do sangue. O sangue ¢ um fluido ndo newtoniano complexo que
apresenta caracteristicas de fluidos Bingham, pseudo-plasticos e emulsdes concentradas. O calculo
de seu movimento envolve a determinacdo do comportamento dos globulos vermelhos,
caracterizado por deformagdo, orientagdo e agregacao. Em microvasos, as células chegam a se
deformar e adquirir uma largura muito menor que seu comprimento caracteristico, se organizam em
filas em uma disposicao conhecida como roleaux com um formato caracteristico estudado por
Secomb & Gross (1983). Para se compreender o movimento do sangue, este trabalho exibe
diferentes modelos usados para estudar a reologia do sangue na microcirculagdo. Os modelos sdo
divididos em duas escalas, uma microcircul¢ao de vasos com diametro de aproximadamente 100pum
e modelos para microcirculacdo em capilares com vasos de diametro proximo ao didmetro da
célula, aproximadamente 7um. A principal propriedade reoldgica do sangue estudada ¢ a
viscosidade aparente do sangue, adimensionalizada pela viscosidade do plasma. Comparagdes dessa
propriedade com resultados experimentais mostram que os modelos reproduzem, pelo menos de
forma qualitativa, o fendmeno conhecido como Fahreaus-Lindqvist e Fahreaus-Lindqvist reverso.

Por fim, tem-se um sumario das propriedades do sangue que podem ser estimadas com o uso
dos modelos e consequentemente usadas para diagnosticar doengas que alterem as caracteristicas
reologicas do sangue na microcirculagao.

2. EQUACOES GOVERNANTES

As equacgdes governantes envolvidas nos problemas apresentados sao a equagao do movimento
para um fluido newtoniano ou ndo newtoniano ¢ a equagdo da continuidade para um fluido
incompressivel, dado pelas equagdes a seguir

P%=—VP+V'(/I(7)D)+V'Z“, (1)
V.-u=0, (2)

em que p ¢ a massa especifica do fluido, u o campo de velocidade, p a pressao termodinamica,
u(y ) a viscosidade dinamica do fluido generalizado, ¥ ¢ a taxa de cisalhamento do fluido, D ¢ o

~ . d « s s r
tensor taxa de deformagdo do fluido e X" é um tensor deviatorico responsavel pelo comportamento
ndo newtoniano do fluido.
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3. MICROCIRCULACAO EM VASOS DE DIAMETRO DA ORDEM DE 100pum

Nesta escala o sangue pode ser tratado como um fluido continuo equivalente (Popel & Johnson,
2005), em que as células ndo sao tratadas de forma discreta e a presenca delas no escoamento ¢
contabilizado em uma viscosidade aparente do sangue. Os microvasos dos modelos possuem se¢io
circular constante, neste caso a equagdo governante pode ser reescrita para coordenadas cilindricas,
mais apropriada para solug¢@o do problema.

10 ou) 10 (4
—— — |+——Z7)=0, 3
r@r(rla(}/) arj—’_rar (r ) )

Em vasos de didmetro de 100mm o escoamento apresenta um dominio no nticleo do microvaso,
onde escoa a mistura células vermelhas com plasma e um dominio de uma camada de espessura d
adjacente a parede do microvaso livre de células, totalmente preenchida por plasma. Figura (2) a
seguir ilustra as condi¢des do problema.

Figura 2: Ilustracdo dos dois dominios considerados no microvaso de secao de area circular e
constante ao longo do eixo. Note a indicacdo da espessura o da camada adjacente a parede do
microvaso, livre de células.

Como condig¢des de contorno do problema tém-se a condi¢cdo de nao deslizamento na parede do
microvaso, a de tensdo de cisalhamento nula no eixo do microvaso, de continuidade de tensdo na
interface do niicleo com a camada adjacente e continuidade de velocidade entre o nticleo e a camada
adjacente. As condig¢des de contorno citadas sdo calculadas pelas equagdes a seguir

u;(R)=0; u,R-6)=u;R-6); 7,(0=0; 7,(R-5)=7,(R-5) , 4

em que os sub-indices n e 0 correspondem ao dominio do ntcleo e o dominio da camada adjacente
respectivamente.

3.1 Sangue com modelo de fluido Newtoniano

Como primeira aproximag¢ao do comportamento do sangue, assume-se para o nucleo do
microvaso o escoamento de um fluido newtoniano com viscosidade efetiva x, . Nesse caso o tensor

deviatorico ¢ é nulo. Como campo de velocidade para esse caso obtem-se

R*(A-P)
4p,L
RZ(PO'PL)(I_&F_Z+(R_5)2 M, — M,
4u,L K R R H,

2
(1—%) paraR-d <r<R
; )

jparaR-5<r<R
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A viscosidade aparente x ¢ obtida igualando-se a vazdo do campo de velocidade da Eq. (5) a
lei de Poiseuille, como a seguir

R*(P,- P

BT o, ©)
8u,L

Obtendo-se para p, / 1,

Hy (R/5)*
H, (RI&) =((RI&)-D*A~p,/u,)

(7)

Com esse modelo pode-se estudar a influéncia do raio do microvaso sobre a viscosidade
aparente do sangue, ¢ a influéncia de alteracdes da viscosidade do plasma. E importante ressaltar
que a viscosidade efetiva x, do sangue pode ser obtida por meio de medi¢des em viscosimetros de

tubo ou rotativos.
3.2 Sangue com modelo de fluido de Casson

Agora, o fluido que ocupa o nucleo do microvaso se comporta de acordo com um modelo de
fluido ndo newtoniano totalmente viscoso chamado de fluido de Casson. Este tipo de fluido ¢ um
dos mais utilizados para descrever o comportamento do sangue e possui duas caracteristicas
importantes constatadas em medidas experimentais. A primeira delas ¢ que o sangue apresenta uma
tensdo de escoamento (“yield stress™), ou seja, o sangue escoa a partir do momento que existe uma
tensdo aplicada sobre o fluido maior que uma tensdo limite 7,. Fluidos como pastas e lamas

apresentam esse comportamento. A segunda caracteristica ¢ de que durante o escoamento o sangue
se comporta como um fluido pseudo-plastico (“shear thinning”) e tem-se a redu¢do da viscosidade
com taxas de cisalhamento elevadas. A equagao constitutiva desse fluido ¢ dada por

y'* parat >,

. 1 .
w(y) = p, +$To7/+

21/4 (8)

U(y) > o parat <7,

Em procedimento andlogo ao desenvolvido na sessdo 3.1, obtem-se o campo de velocidade
(Carvalho, 2005)

R*(Py — Pr) 1 7
dppL

para(R —d) <r < R

RZ(PO 7PL) . L;‘J L Hp Tg ;)TO—,S
dppL T2 e T
8 T;/Q\/?g 8 372 V7o 2 G

> — 2= para Ry <r<(R—9
3 72 3RPm R RR):| para g < v < (R=9)

Py — ) _ _5 pr i
—l,upL ]2? fle ;—;

5 8y 1
ZTO,,S _ _zT para 0 <r < Rp
e ©)

Para a viscosidade aparente do sangue tem-se
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Hy (R/6)* (10)
#, (R85 =((RI8)-D*(A-u,/ 1,G)
em que G(¢) ¢ calculada por:
16 4 1
Gle)=1-—Ae+-e——¢, 11
() 7 ¢ 3(9 218 (1

em que € = R,/ Re Rp € o raio a partir do qual tem-se 7 =17, .
Esse modelo, diferente do apresentado na secdo 3.1 permite avaliar a influéncia da
agregacdo de células, que € relacionada ao valor da tensdo 7. Doengas como a anemia falciforme,

hipoglicemia entre outras aprensentam tendéncia em agregacao das células e este modelo ¢ uma
primeira estimativa para se determinar o aumento provocado na viscosidade aparente do sangue,
dado este aumento.

3.3 Sangue com modelo de uma emulsao diluida

Mesmo que o sangue ndo possa ser considerado diluido, nesta secdo € apresentado um modelo
em que o fluido que ocupa o nucleo do microvaso ¢ descrito por um modelo de uma emulsdo
diluida de gotas prototipos que sofrem pequena deformagdo. Neste caso, verifica-se a caracteristica
de fluido pseudo-plastico do sangue e a influéncia do hematdcrito na viscosidade aparente do
sangue.

O efeito de reducao da viscosidade aparente do sangue com altas taxas de deformagdo ocorre
por que ha a deformagdo e orientacdo da célula na direcio do escoamento de modo que a
quantidade de movimento a ser transferida entre camadas de fluido fica retida na conservacao do
formato e orientagdo da célula no escoamento.

Para este caso o tensor deviatdrico do comportamento ndo newtoniano ndo ¢ nulo e a equacao
governante adimensionalizada do problema ¢ (Oliveira, 2005)

du du)' GRe (du) | GRe
'uTZ-l_g M| — | + rl—1| |=- 5 rparal<r<¢

dr 2 dr
du _ GRe
dr
em que g, =1+ ¢(5/2 + 3/(2/1)) ¢ uma viscosidade de Taylor, p, =1+ ¢(5/2 +25 /(4/1)) ¢ uma

viscosidade de Blob. Para obter o campo de velocidade ¢ usado um calculo de diferencas finitas, em
que ¢ resolvido o seguinte sistema

(12)

r paraé<r<l

0 -1 0. 0] [u) [24arF()
10—l 0| Ju,| |28f(r)

= 13
1 0. : : (13)
0 0 0. 0] |u, 2Arf (1)
Para determinar o numero de Reynolds desse problema, tem-se a igualdade
HRe)=0 -7, (14)

Em que Q¢ a vazao adimensional do escoamento. Com uma iteragdo de Newton-Raphson
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Renovo = Revelhn_&7 (15)
G'(Re)

calcula-se o numero de Reynolds do problema e a viscosidade aparente do sangue ¢ obtida pela
igualdade a seguir

i_ReG
Hy, 8

; (16)

Neste modelo vé-se a influéncia da deformabilidade das células protétipos no
comportamento pseudo-plastico do sangue bem como a influéncia do hematdcrito na viscosidade
aparente do sangue. Este modelo possui as consideragdes que mais se aproximam da realidade,
sendo limitados pela concentracdo de células protdtipo que ndo deve exceder 30% para ndo ferir a
hipdtese de emulsao diluida e o formato das células que no casso sdo aproximadas por esferas,
enquanto na realidade sdo estruturas biconcavas.

3.4 Resultados dos modelos para microvasos de 100pm

As secdes de 3.1 a 3.3 apresentaram de forma geral a formulacdo dos diferentes modelos
usados para descrever o escoamento do sangue na microcirculagdo em microvasos de didmetro da
ordem de 100um, esta secdo, resume os resultados obtidos dos modelos propostos, fazendo anélises
relevantes para o estudo.

Para comparagcdo com dados experimentais, foi usado uma lei da viscosidade obtida em
experimentos em vitro e em vivo, a Figura (3) exibe esses resultados em um mesmo sistema de
coordenadas.

""" Emulsion ¢ = 30% =—=——
Emulsion ¢ = 45% =r=e=r=

1= Casson _
Viscosity law Hp = 30% O
Viscosity law Hp = 45% O

Uk Viscosity law (in vitro) Hp =30% 4+ 7|
Viscosity law (in vitro) Hp = 45% X
U | 1 L 1 L L | 1
10 100

R

3
Figura 3: Grafico dos modelos de sangue Casson e emulsao junto a ajustes de dados experimentais
“in vivi” e “in vitro”.
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Repara-se na Fig. (3) que mesmo subestimado o valor da viscosidade aparente do sangue, no
caso do modelo de emulsao (linhas tracejadas), esses apresentam comportamento qualitativamente
semelhante e se encontram na mesma ordem de grandeza dos dados experimentais “in vivo” (Pries
et al, 1994) e “in vivo” (Pries et al, 1992). O desvio em relagdo aos dados experimentais se deve
principalmente a hipotese de dilui¢do da emulsdo no modelo do sangue. No caso do modelo com
sangue descrito por um fluido de Casson (linha continua) o valor da viscosidade aparente do sangue
¢ subestimado pela auséncia de células de forma discreta.

Todos os modelos testados apresentam o efeito chamado Fahreaus-Lindqvist que consiste da
reducdo da viscosidade aparente do sangue com a redugdo do raio do microvaso a partir de
microvasos de diametro menor que aproximadamente 300um. Esse efeito tem extrema importancia
na fisiologia humana pois 80% da diferenca de pressao criada pelo coragdo ¢ usada no escoamento
da microcirculagdo, portanto uma reducao na viscosidade de sangue reduz o esfor¢co do coracao em
bombear sangue nas redes periféricas da circulacdo, onde estdo os microvasos. Esse efeito ¢
associado com o surgimento da camada livre de células, que serveria de lubrificante para o
escoamento nuclear rico em eritrocito (células vermelhas).

4. FORMACAO DA CAMADA LIVRE DE CELULAS ADJACENTE A PAREDE DO
MICROVASO

Proximo a parede do microvaso existe uma camada livre de células e preenchido por plasma.
Essa camada serve como lubrificante do escoamento nuclear rico em eritrocitos. A formagao dessa
camada livre de células adjacente a parede do microvaso ocorre com um fendmeno de difusao
hidrodinamica.

Nesta secdo sera apresentada a teoria envolvida na descrigdo da distribui¢dao de células em uma
secdo transversal de um micro-vaso. A teoria envolvida tem como objetivo final o entendimento da
formacao e determinacao da espessura da camada livre de células em micro-vasos

Plaquet’is

( F1dbulos
\ ermelhos

Figura 4: Disposicao de células em microvasos. Note a presenca da camada livre de células.

de didmetros menores que 300mm. As células vermelhas, abundantes no sangue, se comportam
como gotas ou dipolos aproximadamente esféricos ou elipsoides de alta razdo de viscosidade, que
sofrem pequenas deformagdes. Dessa forma considera-se particulas esféricas como protédtipos de
células do sangue usadas para a determinacdo da distribuicdo do hematdcrito na microcirculagdo.
Na Regido proxima a parede do micro-vaso, ha interagdes célula-célula e célula-parede
responsaveis pela distribuicdo heterogénea de células que ocupam o nucleo do microvaso. O
escoamento nessa regido pode ser aproximado por um cisalhamento simples, afim de aplicar as
teorias de Cunha & Hinch (1996) que estabelece o célculo de difusividades de particulas em colisdo
quando sujeitas a um cisalhamento simples. Calcula-se também a velocidade de migragao de
particulas devido a presenca da parede.

A distribui¢do de células ¢ determinada considerando-se todas as possiveis colisdes entre
células que produzem trajetérias irreversiveis apos as colisdes, o gradiente de fracdo volumétrica de
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células, e a velocidade de migracdo induzida pela presenga da parede do microvaso. Esses
mecanismos se relacionam por meio da equagao do
transporte de células a seguir

D (=0 an
dy

que consiste de um termo de fluxo difusivo associado a difusdo hidrodindmica das células causado
pelas colisdes célula-célula, por gradientes de concentracdo e um termo de migracao de células em
virtude das interagdes célula-parede.

A velocidade de migracao das particulas ¢ calculada pela equacao a seguir

u(y) = yaG(y,Ca) (18)

em que a ¢ o raio da célula prototipo, G uma fungao adimensional e Ca o niumero de capilaridade.
O coeficiente e difusdo ¢ calculado por

D = gya’h(y,Ca, 1) (19)

em que A ¢ arazdo de viscosidade do entre o fluido das gotas da emulsdo e o meio fluido e h ¢ uma
fungdo adimensional.

Solucionando a Equacao (17) pode-se obter a seguinte expressao para a camada livre de células
adimensional

5 Cah(2)

20
9.G(4) 20
Estimou-se no trabalho de Carvalho (2005) que a espessura da camada livre € de
aproximadamente 2.75um. E um valor sobreestimado, algo de se esperar pois na teoria proposta,
considera-se que a velocidade de migracdo se da a uma particula distante da parede rigida. Porém,
vé-se que a metodologia fornece um valor que pelo menos estd na ordem de grandeza de medidas
experimentais que indicam um valor de 1.8um.

5. ESCOAMENTO DE CELULAS EM CAPILARES

Com o intuito de resolver o problema do escoamento de sangue em vasos capilares, a equagao
de Navier-Stokes em coordenadas cilindricas foi aplicada. Como um passo inicial da modelagem do
problema, o escoamento quadratico de Poiseuille e a aproximacao de lubrificagdo para escoamentos
de fluidos viscosos em pequenos espacamentos foram estudadas, objetivando resolver o escoamento
considerando-se a presenca das células deslocando-se com uma velocidade diferente da velocidade
bulk do sangue. Diferentes formatos de células foram testados com o fim de verificar a influéncia
dos mesmos na viscosidade aparente intrinseca do sangue na microcirculacao. Para estudar o efeito
de possiveis ndo-uniformidades na parede do vaso, o escoamento foi resolvido considerando um
vaso com parede senoidal. Em alguns casos, somente foi possivel obter resultados analiticos para as
equacdes quando aproximacdes baseadas em séries de poténcias foram usadas, sendo as equagdes
aproximadas sempre validas nos limites assintoticos do problema.
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Figura 5: Representacdo do problema

Como resultado tem-se também assim como na sec¢do 3.4, o valor da viscosidade aparente do
sangue em funcao do raio.

5m T T T T

- \
\ \, \ [ Experimental - In vitro
Semi - Empirico
\ — — — — Célula - Paribolico B
77777 Célula - Tronco de Cone | |
\ | —— — Célula- Cilindrico

® e 00 00
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6
Diametro (um)

Figura 6: Resultado comparados com medidas experimentais.

Note que na Fig. (6) observa-se o fenomeno Fahreaus-Lindqvist inverso, em que a viscosidade
aparente do sangue aumenta com a redugdo do didmetro do microvaso. A curva de linha cheia se
trata de uma expressao semi-empirica baseada na solugao assintdtica do problema com a adigdo de
constantes de calibragdo na Equacao.

6. CONCLUSAO

Conclui-se que ¢ possivel modelar o sangue a partir de algumas hipdteses e inclusive obter
expressoes analiticas que aproximam de forma qualitativa o comportamento do escoamento do
sangue em microvasos. Os presentes modelos s3o etapas iniciais de modelos mais complexos e
detalhados que de fato descrevem o escoamento do sangue com mais realismo.

Mesmo com modelos relativamente simples, ¢ possivel determinar constantes matérias do
sangue e com isso relaciona-las a doencas como diabetes e anemia. Experimentos com sangue com
patologia seria o proximo passo para se determinar a relagdo entre os modelos e os diagnosticos
possiveis.
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Seguindo ainda a linha da pesquisa mostrada neste artigo, os autores estardo desenvolvendo
calculos com métodos mais robustos como o método de integral de contorno, capaz de descrever de
forma muito proxima o movimento de uma célula, inclusive com todas as caracteristicas mecanicas
inerentes a membrana citoplasmatica. Também, espera-se calcular de forma mais precisa a
espessura da camada livre de células e de fato elucidar o mecanismo envolvido na formagdo dessa
estrutura em microvasos.
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