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O ciclo de vida dos eritrocitos humanos abrange trés
fases distintas: intramedular, extramedular activa e senes-
céncia (Fig. 1).

O primeiro periodo, de 5 a 7 dias, inclui as diversas eta-
pas de proliferagdo e diferenciagio eritroide que, iniciando-
-se no hemocitoblasto, ddo origem ao reticulocito. Neste in-
tervalo assiste-se & hemoglobinizagdo e exclusdo do nucleo,
apds o que o reticulocito entra em circulagdo, dando inicio
ao periodo mais longo do ciclo eritrocitario, que decorre em
cerca de 110 a 120 dias no meio sanguineo. Por fim, tem
lugar a remogdo dos eritrocitos em circulagdo, fagocitados
e degradados pelas células de sistema reticulo-endotelial do
bago, figado e medula 6sea, 0 que demora apenas minutos
ou algumas horas. Em condi¢des normais, o bago assume-se
como o principal ponto de sequestracdo e catabolismo eri-
trocitario o que, em grande parte, parece ser facilitado pelas
particularidades da rede microvascular esplénica, caracteri-
zada por fendas e capilares substancialmente mais estreitos
que o diametro médio globular (7 a 8 p).

Embora seja ainda pouco clara a forma como os eritroci-
tos envelhecidos ou defeituosos sdo t40 prontamente reco-
nhecidos e eliminados da circulagdo pelo bago, admite-se
que este processo seja, em parte, dependente da deformabi-
lidade globular. Em observagdes anteriores sobre o niimero
de recirculagdes possiveis para cada globulo vermelho de di-
ferentes espécies animais, foram verificados valores muito
proximos dos calculados para o homem. Tendo em conta as
diferencas de débito cardiaco, vida-média eritrocitaria e vo-
lémia existentes entre aquelas espécies, foi sugerido que a
sobrevivéncia eritrocitaria dependeria em parte, do desgaste
fisico globular, comparavel ao de qualquer outro material.
Esta hipotese estaria de acordo com a impossibilidade do
eritrocito adulto renovar a generalidade dos seus componen-
tes estruturais, a par da progressiva diminui¢cdo de activida-
de de bastantes das suas enzimas e alterag®es na estrutura e
propriedades da membrana ¢ hemoglobina, a medida que o
globulo vermelho envelhece. Por estas observagdes e tendo
em conta os estudos de vida-média eritrocitaria em diversos
estados patologicos, sangue de reserva e eritrocitos alterados
in vitro, podera admitir-se que a deformabilidade eritrocita-
ria seja o factor isolado que mais influéncia exerce na dura-
¢do da vida-média globular. De facto, a passagem dos eri-
trocitos através da microcirculagido, particularmente a esplé-
nica, torna-se viavel enquanto a superficie globular for ex-
cedentaria em relagdo ao volume, possibilitando a adapta-
¢do da forma eritrocitaria as limitagdes dindmicas do trajec-
to microvascular (Fig. 2).

A deformabilidade eritrocitaria, que consiste na capaci-
dade do glébulo vermelho variar de forma, depende ndo s6
de causas exodgenas como também de causas enddgenas.

Recebido para publicagso: 8 Qutubro 1982,

As causas exOgenas podem ser factores geométricos (p. ex. a
morfologia vascular), propriedades inerentes 4 constituicdo
do sangue com reflexo na viscosidade sanguinea ou substén-
cias estranhas em circulagdo com acgdo globular. As causas
endo6genas referem-se a qualidades intrinsecas ao eritrocito,
determinadas pelas propriedades viscoelasticas da membra-
na, viscosidade do contetido e geometria globulares. Por
sua vez, as propriedades mecanicas dos componentes lipidi-
cos da membrana e, em especial, as do citoesqueleto de
espectrina-actina, sdo sensiveis ao efeito do ATP ¢ ca*t
intraglobulares (Fig. 3).

Resumindo, a flexibilidade eritrocitaria é determinada
por qualidades intrinsecas do globulo e por factores ou for-
¢as exteriores que se exercem a sua superficie. Em conse-
quéncia, ndo é de estranhar que a deformabilidade eritroci-
taria esteja alterada em numerosas situagdes patoldgicas,
distribuidas por dois grupos, um de doengas hematologicas
e outro de estados ndo-hematologicos (agudos ou cronicos).
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Figura 1: Representag3o das 3 etapas do ciclo eritrocitario: (1) Diferenciacao,

proliferagdo e maturagfio intra-medular dos precursores eritrocitarios; (2) fa-

se dos eritrocitos maduros, com a forma de disco biconcavo; (3) senescéncia,

em que os eritrocitos sem flexibilidade adequada a passagem dos microvasos

sdo removidos da circulagio e destruidos pelas células do sistema reticulo-
-endotelial.
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Figura 2: Os eritrocitos, ao atravessarem microvasos com diémetro inferior aos globulares, adaptam a sua conformagio discoide & geometria daquelas passagens

(A). Embora essas formas possam ser diversas (p. ex. em gota, 4ngulo, etc.) o eritrocito conserva o aspecto em disco bicdncavo (a tracejado indica-se o aspecto

de topo de cada globulo) que reflecte esse excesso de superficie relativamente ao seu volume (140 42/90 p3). Uma esfera com idéntico volume nao teria mais que

97 42 de superficie; em consequéncia, a deformagdo desse esferocito apenas seria possivel de dois modos: ou por aumento simultineo da superficie ou por desen-

volvimento de forte tensdo superficial. Ambas as hipoteses s3o improvéveis no caso do eritrocito, que pode adquirir uma multiplicidade de formas sem que a ten-

sio da membrana aumente ou seja alterada a relag3o superficie/volume. Assim, o glébulo vermelho, quando adquire uma conformagio esferbide, perde a flexibi-
lidade que lhe possibilitaria a passagem através dos espagos vasculares mais estreitos, acabando por ser removido da circulagdo.

O mecanismo que conduz ao aumento da rigidez eritroci-
taria nas doengas ndo-hematolégicas é ainda objecto de lar-
ga incerteza. Todavia, parece reunir largo consenso a hip6-
tese de que os eritrocitos perdem a sua flexibilidade por
acgdio da factores exdgenos anormais, subjacentes a situagdes
agudas (como o enfarte de miocardio, acidente vascular
cerebral, complicagdes pos-cirargicas) ou cronicas (tais como
a vasculopatia arterial periférica, diabetes mellitus, doenga
coronaria, tabagismo, utilizacdo de anticonceptivos orais).
Sdo também discutiveis as consequéncias desse aumento de
rigidez na duragdo da vida eritrocitaria. No entanto, néo
parece haver dividas quanto as limitagdes impostas pela
rigidez eritrocitaria na microcirculagdo, com destaque para
a hipoxia nos territorios lesados (Fig. 4).

Pelo contrario, as alteragdes da deformabilidade eritroci-
taria observadas em determinadas doengas hematoldgicas

resultariam de anomalias intrinsecas ao eritrocito, conducen-
tes a senescéncia globular precoce. Numa tentativa de classifi-
cagdo, que se admite ainda incompleta, poder-se-a afirmar
que a destruigio anormal dos glébulos vermelhos resulta de
4 causas principais: @) anomalias fisicas da membrana eri-
trocitaria (p. ex. na esferocitose hereditaria); b) presenca de
hemoglobinas anormais (p. ex. talassémias, drepanocitose);
¢) efeitos enzimaticos do metabolismo_da glicose (p. ex. de-
ficiéncia da desidrogenase da glicose 8-fosfato ou piruvato-
-quinase); d) fenémenos imunoldgicos (p. ex. incompatibili-
dade Rh).

Em qualquer das situagdes, a passagem pelo bago repre-
sentaria um teste de resisténcia mecinica, imposta a eritroci-
tos menos deformaveis e que, por consequéncia, podem ser
ai sequestrados e destruidos antes do tempo.

MEMBRANA,
ERITROCITARIA
(em corte)

/glicoforino

face
externg

| cadeia de —
espectring 2

[——actina

C__- banda 4.1

banda 77

interna

banda 4.1
cadeiq de
espectrina

actinag

Figura 3: Representagdo esquematica muito simplificada da estrutura da membrana eritrocitaria, evidenciando (A) a dupla camada lipidica, parcialmente revestida

ou atravessada por diversas proteinas, estruturais (p. ex. glicoforina, banda 3) ou enzimaticas. A principal proteina estrutural da membrana globular (a espectrina)

parece dispor-se numa camada ou rede muito densa de unidades, em interrelagdo com as proteinas transmembrana ou outras proteinas da face citoplasmica, como

a actina (B). A espectrina é uma molécula com cerca de 460 000 daltons de peso molecular, composta por duas cadeias polipeptidicas relativamente semelhantes

entre si; cada molécula (dimero), pode formar complexos de elevado peso molecular com a actina e, eventualmente, com a banda 4.1. ou, em alternativa, existir

como dimeros ou tetrameros isolados. As variagdes no arranjo das proteinas do citoesqueleto globular, com destaque para a espectrina ¢ actina, repercute-se de
imediato na deformabilidade eritrocitaria.
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Figura 4: Interrelagio das causas e efeitos das anomalias da deformabilidade eritrocitaria.
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