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RESUMO

A modelagem matématica de sinais e sistemas bioldgicos ¢ utilizado na fisiologia de forma a
buscar a compreensédo dos fendmenos fisiologicos. O objetivo do trabalho consiste em modelar
0S Processos necessarios para a troca gasosa no organismo humano e um sistema de controle
que mantenha a pressao parcial do oxigénio e do gas carbdnico dentro dos limites fisiologicos,
representando a regulacdo quimica da ventilacdo. A metodologia utilizada para observar a
resposta ventilatoria ao exercicio e a hipoxemia consiste em, primeiramente, determinar os
valores das pressdes parciais de oxigénio e de gas carbénico em regime permanente que o
pulmdo alcancaria se ndo houvesse uma regulacdo quimica da ventilagdo, com isso excita-se 0
controlador que determina a ventilacao (resposta ventilatoria) que normaliza as pressoes desses
gases na artéria, por Ultimo confere se, com essa nova ventilagdo, as pressdes dos gases na
artéria se encontram dentro dos limites fisioldégicos. O modelo proposto se comportou de forma
semelhante ao esperado podendo tirar como conclusdo que a resposta ventilatéria é mais
sensivel a alta concentracdo de gas carbénico do que a baixa concentracdo de oxigénio nas
artérias.

ABSTRACT

Mathematical modeling of signals and biological systems is used in physiology in order to seek
comprise physiological phenomena. The objective is to model the processes needed for gas
exchange in the human body and a control system to keep the partial pressure of oxygen and
carbon dioxide within the physiological limits, representing the chemical regulation of
ventilation. The methodology used to observe the ventilatory response to exercise and
hypoxemia consists of, first, determine the values of the partial pressures of oxygen and carbon
dioxide in steady state that the lung would reach if there were no chemical regulation of
ventilation, with this, the controller is excited and determines a ventilation (ventilatory
response) that normalizes the pressures of these gases in the artery and lastly checks, with this
new ventilation, if the pressure of the gases in the artery are within physiological limits. The
proposed model behaved similarly to the expected and can take as a conclusion that the
ventilatory response is more sensitive to high concentration of carbon dioxide than the low
concentration of oxygen in the arteries.
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1 INTRODUGAO

1.1 PANORAMA GERAL

Homeostase consiste na propriedade dos seres vivos de manter seu ambiente interno dentro de certos
limites fisiologicos para as células do corpo através de mudangas controladas em variaveis especificas,

e uma dessas varidveis é a pressao parcial do oxigénio e do gas carb6nico no sangue arterial.

Para manter o ambiente interno dentro do ponto de equilibrio de forma rapida e precisa, torna-se
necessario a existéncia de mecanismos especificos. Nexte contexto, a retroalimentagdo negativa passa a

ser a base da homeostase (Waterhouse, 2007).

Em sistemas de controle genéricos utilizados na engenharia, pode-se sempre utilizar uma entrada de
referéncia para que o ponto de equilibrio seja determinado. Por outro lado, na maioria dos sistemas
fisioldgicos é dificil identificar de forma explicita algum “sinal de referéncia”. Assim o termo equilibrio
pode ser expandido para o ponto em que o sistema fisioldgico encontra o regime permanente (Khoo M.
C., 2012). O regime permanente € alcangado quando ambos os bragos da malha de retroalimentacéo se

auto balangam.

O objetivo do trabalho consiste em modelar a troca gasosa, assim como um sistema de controle que
represente a regulacdo quimica da ventilacdo. O estudo tem como justificativa o fato de que a
modelagem matématica de sinais e sistemas bioldgicos é utilizado na fisiologia, humana e animal, de

forma a buscar a coompreensédo dos fendmenos fisioldgicos.

O organismo humano realiza as trocas gasosas eliminando o gas carb6nico e absorvendo o oxigénio por

meio da difusdo ocasionada pelo gradiente de pressdes desses gases do ar alveolar e do sangue.

A pressdo parcial tanto de oxigénio quanto de gas carbbnico sdo determinadas pela ventilacdo,
movimento de ar entrando e saindo dos pulmdes, pelo consumo de oxigénio e pela producéo de gas
carbonico (Cloutier, 2005).

A regulacdo da respiracdo tem como objetivo a manutengdo dos niveis adequados de oxigénio, de gas
carbonico, bem como o estabelecimento do equilibrio &cido-base adequado para que o metabolismo

celular funcione corretamente (Guyton & Hall, 2006).

A variacdo da composicéo quimica do sangue arterial é percebida pelos quimiorrecetores, um conjunto
de neurdnios especializados, que monitoram o oxigénio, o dioxido de carbono e a concentracéo de ions

hidrogénio em varios locais do corpo (Guyton & Hall, 2006).



Recebida a informacdo da alteracdo da composicdo quimica do sangue arterial, 0 centro respiratorio
aumenta ou diminui a ventilagdo procurando sempre garantir o estado de homeostasia do individuo em

questao.

Nesse trabalho seré levado em consideracao a hipdxia e a pratica de exercicio fisico como circunstancias
gue podem alterar a composi¢do do sangue arterial e por consequéncia 0 ponto em que 0 regime

permanente do sistema se estabelece.

Por hipoxia entende-se como baixa concentracao de oxigénio nos tecidos (Barrett, Barman, Boitano, &
Brooks, 2014), somente a hipoxia hipdxica (hipoxemia) serd utilizada para observar a resposta
ventilatoria uma vez que essa também ocorre em individuos saudaveis quando estes se encontram em

regides de altitudes elevadas.

Atividade fisica consiste em uma série de acBes musculares que conduzem a uma alteragdo do estado
basal do organismo (Carneiro, Lopes, & Moreira, 2002). A prética do exercicio faz com que tanto o
consumo de oxigénio como a produgdo de gas carbdnico aumentem de forma proporcional & intensidade
do exercicio. O aumento das necessidades dos tecidos musculares envolvidos nas atividades fisicas é

suprido pelo aumento do aporte local por parte dos sistema respiratorio.

A modelagem prosposta nesse trabalho é dividida em duas grandes componentes, sendo a primeira parte
responsavel pela troca gasosa chamada de “Pulmao”, e a segunda parte responsavel pelo controle

respiratorio denominada “Controlador”.

No Pulm@o ocorrerd toda a modelagem dos processos necessarios para a troca gasosa levando em
consideracdo a concentracdo dos gases inspirado no ar atmosférico, o valor da ventilacdo total em litros
por minuto, o valor da perfuséo total em litros por minuto, o consumo de oxigénio em litros por minuto,
a taxa de producdo de gas carb6nico em litros por minuto, o nimero total de alvéolos e como a ventilacdo

e a perfusdo sdo distribuidas pelos alvéolos.

O Controlador inclui os musculo respiratérios, 0s quimioreceptores centrais e periféricos, os circuitos
neurais que levam as informagdes obtidas pelos quimioreceptores até o centro respiratorio, localizado

no cérebro, assim como os circuitos neurais que levam as informagdes do centro respiratorio.

Foi gerada uma sequéncia crescente linear para os valores da ventilagdo de entrada que foi utilizada para
se determinar os valores das pressdes do oxigénio e do gas carbénico no sangue arterial. Esses valores
alimentam o controlador que fornecera como saida o corresponde valor da ventilacdo corrigida. O
sistema chega em regime permanente quando a ventilacdo de entrada se torna igual a saida do

controlador.

Os roteiros das simulagdes para o exercicio e para a hipdxia sdo bastante semelhantes e consistem em
primeiramente determinar o ponto de regime permanente que o pulmao alcancaria se ndo houvesse uma

regulacdo quimica da ventilagdo, em seguida determinar o novo valor da ventilagdo que consiste na



resposta ventilatéria e por Gltimo determinar o novo ponto de regime permanente encontrado pelo

pulméo.

O modelo, assim, permite a analise das variages das pressdes dos gases na artéria em situacdes de
hipéxia e durante exercicios fisicos, 0 aumento da ventilagdo para alcancar a homeostasia e,
principalmente, as relagbes entre o nivel de hipoxia e intensidade de exercicio com a resposta

ventilatoria.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 HOMEOSTASE

Os seres vivos mantém o seu ambiente interno dentro de certos limites fisiol6gicos através de mudangas
controladas em variaveis especificas. Esta capacidade denomina-se Homeostase (Freedman &
Ferguson, 2001).

Dessa forma os organismos buscam manter uma concentracdo adequada de substancias quimicas,
manter a temperatura, o pH e a pressao arterial em valores que permitam manter a vida através de um
equilibrio dindAmico com 0 meio externo. O ponto onde essas variaveis estdo dentro dos valores factiveis

a vida é denominado Ponto de Equilibrio .

Como o Ponto de Equilibrio varia tanto de individuo para individuo quanto também entre 0 mesmo
individuo devido aos fatores do ambiente externo e as atividades recentes realizadas, ele pode ser dado
ndo por um dnico ponto, e sim como uma faixa de valores que essas variaveis se encontram em uma

grande parcela da populacéo de individuos saudaveis (Waterhouse, 2007).

Para manter o ambiente interno dentro do ponto de equilibrio de forma réapida e precisa, torna-se
necessaria a existéncia de mecanismos especificos, assim, a retroalimentagdo negativa passa a ser a base
da homeostase (Waterhouse, 2007).

A variavel fisioldgica controlada é constantemente monitorada por um sensor e comparada com o ponto
de equilibrio. Quando ocorre alguma mudanca em relacdo ao ponto de equilibrio por motivo de alguma
mudanca nas caracteristicas do ambiente externo ou por mudancas do préprio organismo, devido a
disfuncdes ou atividades recentes realizadas, uma informagdo € enviada para os sistemas que podem
alterar o valor dessa variavel buscando alcancar novamente o equilibrio dindmico (Cloutier, 2005), como

ilustrado na Figura 2.1-1.

Sel Poinl Efector Systemn  —

sensor

Figura 2.1-1. Malha de controle genérica



Em sistemas de controle genéricos utilizados na engenharia pode-se sempre utilizar uma entrada de
referéncia para que o ponto de equilibrio seja determinado, por outro lado na maioria dos sistemas
fisioldgicos é dificil identificar de forma explicita algum “sinal de referéncia” (Waterhouse, 2007)
(Khoo M. C., 2012).

Na realidade a variavel controlada esta sujeita a diversas influéncias, tanto do ambiente interno quanto
do externo, e sujeita a correlagdo entre os diversos outros sistemas fisiol6gicos. Logo um verdadeiro

ponto de equilibrio ndo existe (Khoo M. C., 2012).

A malha de controle continuara regulando a variavel controlada para o ponto de equilibrio (Waterhouse,
2007), porém esse ponto também ndo ocorrera de forma explicita, mas sim quando o sistema encontra

0 regime permanente.

Caso haja qualquer alteracdo tanto no ramo direto quanto no ramo realimentado, o ponto no qual o
sistema encontrard o regime permante sofrera alteracdo, forcando a malha de controle buscar

reestabelecer um outro ponto de equilibrio.



2.2 TROCA GASOSA NOS ALVEOLOS

A difusdo do oxigénio dos alvéolos para os capilares pulmonares e do gas carbénico do sangue dos
capilares para os alvéolos é um processo continuo. A cada minuto cerca de 300 mL de oxigénio é
absorvido, entrando na corrente sanguinea, e 250 mL de gas carb6nico é removido do sangue pela
ventilacdo alveolar quando o organismo encontra-se em repouso (Koeppen & Stanton, 2009) (Cloutier,
2005).

A pressdo parcial tanto de oxigénio quanto de gas carbdnico no ar do alvéolo sdo determinadas pela

Ventilacdo Alveolar, pelo consumo de oxigénio e pela producdo de gas carbbnico.

A Ventilagdo consiste no movimento de ar entrando e saindo dos pulmdes, enquanto a ventilagéo

alveolar consiste no movimento de ar entre os alvéolos e 0 ambiente externo.

O processo de respiracdo leva oxigénio (O2) do ar ambiente para os alvéolos onde ocorre a troca gasosa,
0 oxigénio ¢ absorvido pelo sangue enquanto o gas carbdnico (CO,) é excretado do sangue de volta aos
pulmdes. A perfusdo consiste no processo em que o sangue desoxigenado passa pelo pulmdes para se
tornar oxigenado novamente (Koeppen & Stanton, 2009) conforme ilustrado na Figura 2.2-1.

Sangue ‘Ar Sangue
VENOSO l arterial

Figura 2.2-1 Alvéolo pulmonar!

L http://www.jornallivre.com.br/images_enviadas/qual-a-funcao-alveolo-pulmonar.jpg



A Figura 2.2-2 mostra o percurso do ar e dos vasos sanguineos até chegar ao alvéolo para possibilitar a

troca gasosa.
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Figura 2.2-2. Passagens Respiratorias 2

O Volume Total (VE) representa o volume de ar, em litros, que entra ou sai do pulm&o por minuto e

pode ser descrito por:
VE = f.VT (2.2.1)

onde f é a frequéncia de respiracdo dada por respiracdo por minuto, e VT é o volume corrente definido

como o volume de ar inspirado ou expirado por respiragdo, em mililitros.

A frequéncia de respiragdo normal é em torno de 12 respira¢fes por minuto enquanto o volume corrente
varia com a idade, género, posicao do corpo e com as atividades metabolicas. Em adultos é em média
500mL e em criangas esse valor varia de 3 a 5 mL por kilograma. Dessa forma o Volume Total tem o
valor aproximado de 6 L/min. Quando o volume cai abaixo de 1,5 L/min um individuo consegue

sobreviver por um curto periodo de tempo.

As duas mais importantes leis dos gases que governam o ar ambiente e por consequéncia a ventilagéo
alveolar sdo a Lei de Dalton e a Lei de Boyle (Cloutier, 2005) (Wagner & West, 2005).

A Lei de Dalton afirma que a pressao parcial de um gas em uma mistura gasosa corresponde a pressao
que 0 este gas exerceria se ocupasse 0 mesmo volume na auséncia dos outros gases , assim a soma das
pressOes parciais de cada um dos gases na mistura é sempre igual a pressdo total (Moraes, 2001)
(Cloutier, 2005).

2FONTE: (Guyton & Hall, 2006)



Pela Lei de Boyle, quando tem-se a temperatura constante, a pressdo (P) e o volume (V) sdo

inversamente proporcionais, isto é, P1 V1= P, V, (Cloutier, 2005).

Aplicando essas leis ao ar atmosférico onde a pressdo barométrica (PB) possui um valor de

aproximadamente 760 mmHg a nivel do mar, dois importantes principios surgem:

I. A pressdo total do ar atmosférico é dado pela soma das pressdes parciais dos gases que 0

compde, matematicamente tem-se:

760 = PO, + PN, + Pygses inertes (2.2.2)

Il. A pressao parcial do gas é igual ao produto da fragdo do gas na mistura (Fgas) com a pressao
barométrica (PB)

Pyas = Fyqs-PB (2.2.3)

O ar ambiente é composto por aproximadamente 21% de oxigénio e 79% de nitrogénio (Ny).

Utilizando os principios definidos acima a pressdo parcial do oxigénio a nivel do mar é de

aproximadamente 159 mmHg.

A pressdo parcial do oxigénio no inicio do processo de respiracdo vem a ser alterada quando ocorre

alguma variacdo na fracdo de oxigénio da mistura gasosa ou quando a pressao atmosférica é alterada.

Tal fato ocorre em regides de elevadas altitudes, onde a pressdo atmosférica decai exponencialmente
conforme ascendemos a niveis maiores de altitude, fazendo com que diminua o nimero de moléculas

de oxigénio por unidade de volume e por consequéncia uma menor pressao parcial de oxigénio.

Quando a mistura entra nas vias aéreas, ela ¢ humidificada e aquecida até alcangar a temperatura
corporal. Ao encontrar a laringe, a mistura é saturada por vapor d’agua que exerce uma pressao parcial

de 47 mmHg (PH20) na temperatura corporal.

A pressao parcial do vapor d’agua esta diretamente relacionada com a temperatura da agua. Quanto
maior a temperatura maior serd a energia cinética das moléculas e consequentemente mais moléculas
escapam da superficie da 4gua para a mistura gasosa (Cloutier, 2005). Como dentro do corpo ndo ha
alteracOes na pressdo total, segundo a Lei de Boyle, 0s gases se expandem e por consequéncia a pressdo

parcial diminui.

A presséo parcial do oxigénio e do nitrogénio na traquéia é dado por:

Ptraqueiaoz = (PB — PH,0).F0, (2.2.4)



PiraqueiaN2 = (PB — PH,0).FN, (2.2.5)

onde FH- é a fracdo de nitrogénio no ar inspirado e FO, é a fracdo de oxigénio no ar inspirado.
Neste caso, a pressdo parcial do oxigénio cai para 150 mmHg e a do nitrogénio para 536 mmHg.

E importante ressaltar que as vias aéreas ndo participam da troca gasosa e que as pressoes parciais dos
gases se mantém constantes até encontrar os alvéolos (Cloutier, 2005) (Anthonisen & Fleetham, 1987)
(Lucangelo & Blanch, 2004).

A fracdo dos gases inertes, como o nitrogénio, ndo se alteram no ar dos alvéolos. A fracdo do vapor
d’agua também ndo muda, uma vez que a mistura ja se encontra saturada. Quando ocorre a troca gasosa,
a concentracdo de oxigénio no ar dos alvéolos diminui enquanto a de gas carb6nico aumenta. Nestas

condi¢des, segundo a lei de Boyle, as pressbes parciais desses gases também se alteram.

A pressdo parcial do oxigénio no alvéolo (PAO; )é dada pela equacdo dos gases alveolar:

PACO,
R

PAO, = PIO, — (2.2.6)

Onde PIO; é a presséo parcial do oxigénio inpirado, dada pelo produto da fracdo de oxigénio presente
no ar inspirado pela diferenca entre a pressdo barométrica e a pressdo parcial do vapor d’agua, PACO;
é a pressao parcial do gas carbonico no alvéolo e R é a taxa respiratoria, dada pela divisdo da produgédo

de gas carbonico (VC0,) pelo oxigénio absorvido pelos pulmées (V0,).

A taxa respiratoria representa o niamero de moléculas de gas carbdnico produzidas relativo ao nimero

de moléculas de oxigénio consumidas pelo metabolismo (Cloutier, 2005). Essa taxa varia de 0.7 a 1.

Substituindo-se P10, tem-se:

PACO,
R

PAO, = (PB — PH,0).FI0, — (2.2.7)

A pressdo parcial do gas carbdnico no alvéolo é funcdo da producdo do CO- pelas células durante os

processos metabdlicos e da taxa em que ele é removido dos alvéolos.

A ventilacdo alveolar realiza a troca gasosa entre o0 ar provindo da ventilacdo e o sangue dos capilares
pulmonares. O fluxo de sangue pelas artérias e pelos capilares é denominado perfusdo e a relagdo entre

a producdo de CO- e a ventilagdo alveolar é dada pela equacdo do gas carbdnico alveolar:

(PB — PH,0).VCO,

PACO, = -

(2.2.8)



onde Va é a ventilagio alveolar.

A ventilacdo alveolar é ligeiramente menor do que a ventilacdo total, uma vez que parte de cada
respiracdo permanece nas vias aéreas, nao encontrando os alvéolos e, por consequéncia, ndo
participando da troca gasosa. Este volume de ar denomina-se de Zona Morta (Anthonisen & Fleetham,
1987) (Lucangelo & Blanch, 2004) (Cloutier, 2005).

A zona morta possui duas componentes, a zona morta fisioldgica e a zona morta alveolar.

A zona morta anatémica ocorre devido a anatomia das vias aéreas. Em adultos possui um valor
aproximado de 100 a 200 mL e seu valor vai aumentando ligeiramente com a idade (Anthonisen &
Fleetham, 1987),

A zona morta alveolar é formada pelos alvéolos que sdo ventilados mas ndo sdo perfundidos, e 0s

alvéolos sobreventilados em relagdo a perfusdo (Lucangelo & Blanch, 2004) (Cloutier, 2005).

Em individuos saudaveis a zona morta fisiologica e a zona morta anatémica sdo bastante préximas uma

vez que todos os alvéolos sdo funcionais.

A zona morta representa, normalmente, um valor entre 25% e 30% da ventilagdo (Cloutier, 2005).
Quando o organismo sofre de algumas disfungdes onde os alvéolos sdo parcialmente funcionais ou

totalmente ndo funcionais esse valor pode chegar a ser bem maior.

Logo, a ventilacdo alveolar é dada por:

Va= VE — Vds (2.2.9)

onde Vds representa o volume da zona morta.

A equacdo do gas carbdnico alveolar mostra que a PACO, é inversamente porporcional a ventilagao

alveolar.

Aumentando a ventilagdo alveolar, a pressdo parcial do gés carbdnico diminui. Quando a ventilacéo
alveolar diminui aumenta-se a presséo do gas carbdnico nos alvéolos. Essas rela¢des serdo discutidas a
fundo quando se leva em consideragdo as atividades fisicas realizadas pelo organismo, uma vez que a
maior producdo de gas carbdnico eleva a pressdo parcial e por consequéncia a ventilagdo aumenta,

buscando a homeostasia.

Devido a alta difusividade, a pressao alveolar do gas carbdnico é a mesma que a pressdo parcial do gas

carbOonico na artéria. Assim tem-se:
PACO, = PaCoO, (2.2.10)
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A relacdo entre ventilacdo e perfuséo pode ser observado na Figura 2.2-3. A figura mostra dois alvéolos
ventilados pelo ar inspirado e perfundidos pelo sangue do coragdo. Quando a ventilagdo é uniforme
metade do ar inspirado vai para cada alvéolo. Do mesmo modo, se a perfusao for uniforme metade do

fluxo de sangue encontra cada alvéolo (Koeppen & Stanton, 2009).

Os alvéolos sédo perfundidos pelo sangue venoso que possui uma pressao mais elevada de gas carbénico
do que o alvéolo criando um gradiente para o transporte de gas carbonico por difuséo.

Por outro lado a pressdo parcial de oxigénio no alvéolo é superior ao do sangue venoso criando, 0

gradiente que permite o transporte de oxigénio por difusdo

Anatomic
dead space

Pio,= 150
Pico,=0

Pulmonary
artery mixed
venous blood

PAO,= 102\
PACO, = 40 ==

Pulmonary
veins

Figura 2.2-3. Modelo simplificado do pulméao?®

3 FONTE: (Koeppen & Stanton, 2009)
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2.3 HIPOXIA

Hipdxia consiste na baixa concentragcdo de oxigénio nos tecidos. A hipoxia pode ser classificada em
quatro tipos (Barrett, Barman, Boitano, & Brooks, 2014):

I.  Hipdxia hipdxica (hipoxemia)
A pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial esta reduzida.
Il.  Hipdxia anémica
A pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial estd normal, mas a quantidade de hemoglobina
disponivel para o transporte do oxigénio esta reduzida.
I1l.  Hipdxia isquémica
A pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial e a quantidade de hemoglobina estdo normais, mas o
fluxo de sangue para o tecido esta baixo.
IV.  Hipoxia histotdxica

A pressao parcial de oxigénio no sangue arterial, a quantidade de hemoglobina e o fluxo sanguineo estdo
normais, mas por acdo de algum agente toxico as células dos tecidos ndo podem utilizar o oxigénio que

Ihes foi suprido.

A hipoxemia é uma complicacdo de varias doencas respiratorias, mas também ocorre em individuos
saudaveis quando estes se encontram em regides de altitudes elevadas (Barrett, Barman, Boitano, &
Brooks, 2014). Dessa forma, somente a hipoxemia devido a altitude sera utilizada para observar a

resposta ventilatoria a hipoxia.

A composicao do ar atmosférico em termos das porcentagens dos gases presentes permanece inalterada.
Por consequéncia a concentracao de oxigénio continua sendo de 20,93% independentemente da altitude
(Barrett, Barman, Boitano, & Brooks, 2014).

Por outro lado, a pressdo barométrica decai exponencialmente conforme ascende-se a niveis maiores de
altitude, fazendo com que diminua o nimero de moléculas de oxigénio por unidade de volume e por
consequéncia uma menor pressdo parcial de oxigénio (Barrett, Barman, Boitano, & Brooks, 2014)

(Mazzeo, 2008). Essas relagdes estéo ilustradas na Figura 2.3-2.
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Figura 2.3-1. Variacdo na pressdo atmosférica em funcéo da altitude*

A baixa pressdo em elevadas altitudes causa uma sensacdo de baixa concentragdo de oxigénio no ar

inspirado. O ANEXO Il mostra a relagéo entre concentragdo efetiva de oxigénio e a altitude.

A hipoxia é o problema primario que uma pessoa experimenta quando ascende a grandes altitudes.
Grande altitude refere-se a qualquer nivel acima dos 1.500 metros, mas a maioria das respostas

patoldgicas a altitude ocorrem acima dos 2.500 metros (Silverthorn, 2010).

As alteracOes agudas fisiolégicas como consequéncia da hipoxia ocorrem nos primeiros momentos de
exposicdo a altitude, seguidas por adaptagdes crbnicas que podem levar meses (Carneiro, Lopes, &
Moreira, 2002) com o objetivo de aumentar a tolerancia a hipdxia, esse processo denomina-se

aclimatizacdo (Barrett, Barman, Boitano, & Brooks, 2014).

Em individuos ndo aclimatados, tanto as nauseas, dores de cabeca e falta de ar quanto os sintomas
mentais como a irritabilidade, insdnia e falta de apetite aparecem em torno dos 3.700 metros. Aos 5.500
metros 0s sintomas de hipoxia passam a ser mais severas com abalos musculares e convulsdes. Em
altitudes acima dos 6.100 metros geralmente se perde a consciéncia (Barrett, Barman, Boitano, &

Brooks, 2014). Diferentes pessoas reagem de formas distintas em resposta a altitude.

Os principais ajustes que ocorrem em resposta a exposi¢do aguda a altitude s&o o aumento da ventilagdo
e do débito cardiaco. Em exposi¢des prolongadas tem-se o equilibrio &cido-basico dos liquidos

corporais, um aumento no numero de hemécias e maior concentragdo de hemoglobina.

Essas adaptagdes sdo fundamentais para o fornecimento adequado de oxigénio as diversas partes do

corpo.

4FONTE: (Torres & Machado, 2011)
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O tempo de aclimatizacdo em média gira ao redor de quinze dias para uma altitude de 2.500 metros. A
cada aumento de 610 metros necessita-se de uma semana adicional para uma aclimatizacéo plena. Ao
retornar ao nivel do mar, as mudancas fisioldgicas dissipam-se em cerca de vinte dias (Foss & Keteyian,
2000) (Muza, 2007) (Aradjo, 2009).

2.4 FISIOLOGIA DO EXERCICIO

A expressdo “exercicio fisico” aplica-se a uma variedade de atividades fisicas que diferem entre si
quanto a sua intensidade, duracéo e capacidades exigidas para a sua pratica. A atividade fisica pode ser
definida como qualquer movimento do corpo produzido pelos musculos esqueléticos que implica

dispéndio de energia (Carneiro, Lopes, & Moreira, 2002).

No entanto qualquer atividade fisica consiste em uma série de a¢des musculares que conduzem a uma
alteracéo do estado basal do organismo. O aumento das necessidades dos tecidos musculares envolvidos
no exercicio é suprido pelo aumento do aporte local por parte dos sistemas cardiovascular, endécrino,

nervoso e respiratério (Carneiro, Lopes, & Moreira, 2002).

As modificagdes nos diversos sistemas visam manter o fornecimento de energia aos tecidos musculares
envolvidos no exercicio e a manutencdo da homeostasia local e sistémica. Essas modifica¢des podem
possuir tanto um carater imediato, onde o objetivo é manter a sobrevivéncia do individuo durante a
realizacdo do exercicio, como também crénico, onde aumenta a capacidade funcional do organismo

possibilitando o preparo para solicitagdes posteriores.

Durante a prética de exercicios o ritmo metébolico do tecido muscular aumenta de forma proporcional
ao tempo e a intensidade. Dessa forma o consumo de oxigénio pode chegar até 20 vezes a quantidade
normal de oxigénio (Guyton & Hall, 2006) e a producdo de gas carbdnico pode atingir 5 vezes a
quantidade produzida em repouso (Cloutier, 2005) (Thompson, 2004).

O di6xido de carbono produzido, VC0,, é gerado por duas fontes durante o exercicio. A primeira, 0 CO;
metabolico, produzido pelo metabolismo oxidativo que converte o oxigénio consumido em gas
carbonico. A segunda, quase sempre chamada de ndo metabdlica, resulta no tamponamento de lactato

em niveis altos de exercicio. (Thompson, 2004).

Quanto maior a intensidade e quanto maior for a duracdo do exercicio, maior sera a taxa de producéao de
gas carbdnico e por consequéncia maior sera sua pressdo parcial no alvéolo se mantido a mesma taxa de

ventilacdo, como motra equacgdo 2.2.8 (Guyton & Hall, 2006).

A intensidade e a duracdo do exercicio podem ser prolongados enquanto o organismo tem a capacidade
de responder as necessidades dos musculos (Carneiro, Lopes, & Moreira, 2002), logo varia de individuo

para individuo .
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O principal determinante da ventilacdo durante o exercicio é a pressdo parcial do gas carb6nico no
sangue arterial (Thompson, 2004). Quando esta aumenta, a ventilacdo € estimulada de forma
proporcional buscando manter um controle eficiente das rea¢Ges de energia do corpo (Craske & Barlow,
1999).

Os mecanismos normais de regulacdo da ventilagdo mantém os niveis dentro da normalidade com o
aumento da frequéncia respiratoria e pelo aumento do volume corrente por respiracdo. A equagdo 2.2.1

explicita de forma mais clara a relacdo entre esses aumentos e a ventilagao.

A fim de aumentar a superficie disponivel para a troca gasosa e melhorar a taxa de ventilagdo-perfuséo,
certos capilares pulmonares que em repouso ndo possuiam uma circulagéo significativa passam a ter.
(Carneiro, Lopes, & Moreira, 2002).

Quando a intensidade do exercicio se aproxima do maximo, o débito cardiaco, quantidade de sangue

ejetado por unidade de tempo para as artérias, ndo acompanha a necessidade dos tecidos musculares.

Individuos altamente treinados possuem um débito cardiaco altamente elevado, tanto do lado esquerdo
como do lado direito do coragdo, resultando um fluxo sanguineo extremamente rapido pelos capilares
pulmonares (Carneiro, Lopes, & Moreira, 2002). Mas apesar de poderem aumentar o débito cardiaco o
sistema ventricular encontra a saturagdo, quando ndo é mais possivel bombear mais sangue por unidade

de tempo.

Embora o diametro ventricular ndo exceda em 10% entre atletas treinados e individuos sedentarios, o

volume de sangue encontra um aumento de 33% (Carneiro, Lopes, & Moreira, 2002).

Dessa forma, por mais que o oxigénio do ar ambiente seja levado aos alvéolos pela respiracdo chega um
momento em ndo havera como transporta-lo, forcando os tecidos a produzirem energia de maneira
anaerobica. A producdo anaerdbica de energia gera o acido latico que altera o pH sanguineo (Carneiro,
Lopes, & Moreira, 2002).

A alteracdo do pH resultante estimula os corpos carotideos, os quais desencadeiam o aumento da
ventilacdo. De fato, a ventilacdo pode aumentar tanto que a PaCO; baixa para niveis inferiores aos de

repouso e a PaO- eleva-se para niveis superiores aos de repouso (Hansen & Koeppen, 2002).

Por mais que a pressdo parcial do oxigénio no sangue arterial aumenta e a do gas carbonico diminui a
respiragcdo ndo € uma compensacao efetiva para um desequilibrio metabolico uma vez que essa atividade
leva o individuo rapidamente a fadiga. Assim tem-se a necessidade de encontrar meios, a longo prazo,
de sustentar a demanda dos tecidos musculares em exercicios cada vez mais intensos e por tempos cada

vez maiores.
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2.5 REGULACAO QUIMICA DA VENTILACAO

A regulacdo do sistema pulmonar e respiratorio possui uma caracteristica intrinseca que o distingue de
alguns sistemas fisilogicos. O seu controle é simultaneamente voluntéario e automatico. O controle
exercido pelas necessidades metabodlicas sobrepfe-se evidentemente a vontade durante o exercicio, mas
é possivel, até certo ponto, conscientemente controlar o padrdo respiratorio (Carneiro, Lopes, &
Moreira, 2002).

A regulacdo da respiracdo tem como objetivo a manutencdo dos niveis adequados de O, CO,, bem
como o estabelecimento do equilibrio acido-base adequado para que o metabolismo celular funcione
corretamente, procurando sempre garantir o estado de homeostasia do individuo (Moraes, 2001). Para
que o sistema respiratorio responda de forma eficiente e rapida as diversas situagcbes em que 0 organismo
esta exposto, mecanismos de controle monitoram a pressdo parcial de oxigénio e de gas carbdnico no
sangue arterial, os musculos respiratorios e a presenca de materiais estranhos no trato respiratorio
(Cordeiro, 1995) (Moraes, 2001).

Quanto maior o consumo de oxigénio pelos tecidos, menor é a concentracao deste gas no sangue arterial
e por consequéncia menor sera sua pressao parcial, a relagcdo néo linear entre a concentracao e a presséo

de oxigénio no sangue esté ilustrada na Figura 3.1.3-1.

Como o oxigénio absorvido pelo sangue provém do ar alveolar, a pressdo parcial de oxigénio no sangue
arterial € funcdo tanto do consumo de oxigénio pelos tecidos quanto pela taxa de oxigénio que é

inspirado pelo processo de ventilagdo (Guyton & Hall, 2006).
Quando a PaO, cai, 0 centro respiratorio é excitado e a ventilagdo aumenta.

Com o aumento da altitude ou durante a inspiracdo do ar atmosférico com baixa concentracdo de
oxigeénio, a taxa de oxigénio inspirado diminui, influenciando diretamente a pressdo parcial de oxigénio
no sangue arterial. Assim, ha também uma resposta ventilatoria adicional devido a hipdxia (Khoo M.
C., 2012).

A resposta ventilatéria a baixa pressao parcial de O, passa a ser mais expressiva quando a pressao parcial

atinge valores abaixo de 70 mmHg.

O didxido de carbono € produzido pelo corpo e é removido pela ventilagéo de forma continua. A presséo
parcial de CO, aumenta de forma diretamente proporcional a taxa de producéo e diminui de forma

inversamente proporcional a ventilagéo alveolar (Guyton & Hall, 2006).

Em condigdes normais a respiracéo é controlada quase que exclusivamente pelo nivel de gés carbonico
no sangue arterial (Khoo M. C., 2012). Um aumento de 1 mmHg no valor normal, que é de
aproximadamente 40 mmHg, aumenta a ventilagdo em um terco quando comparada a ventilacdo em

repouso.
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Os quimiorrecetores constituem um conjunto de neurdnios especializados sensiveis a variacdo da
composic¢ao quimica do sangue ou liquido ao seu redor. Estes sensores monitoram o oxigénio, o dioxido

de carbono e a concentragao de ions hidrogénio em varios locais do corpo.

AlteracOes na presdo arterial de oxigénio, dioxido de carbono e na concentragdo de ions hidrogénio no

sangue provocam proporcionalmente aumentos na ventilagao.

Os quimiorreceptores podem ser:

. CENTRAIS

Os quimiorreceptores centrais estdo localizados na area quimiossensitiva do bulbo raquidiano ligando-
se posteriormente ao centro respiratorio. Estes sdo responsaveis por cerca de 75% da hiperventilacdo
induzida pelo aumento da PaCO,, sendo os restantes 25% da responsabilidade dos quimiorrecetores
periféricos (Cordeiro, 1995) (Guyton & Hall, 2006) (Starling & Evans, 1968).

Os ions [H+] sdo diretamente proporcionais a PaCO,. Quando a PaCO, aumenta, ha formacao de acido
carbbnico, que dissocia-se e aumenta a concentracdo local de ions [H+], estimulando os

guimiorrecetores centrais (Guyton & Hall, 2006) conforme ilutrado na Figura 2.5-1.

Chemosensitive
area

Inspiratory area

> H* + HCOy
H,CO,

CO, + H,0

Figura 2.5-1. Estimulacéo da area quimiosensivel ®

Por sua vez, a estimulacdo da ventilacdo é diretamente proporcional ao aumento [H+].

S FONTE: (Guyton & Hall, 2006)
17



Il.  PERIFERICOS

Os quimioreceptores periféricos estdo localizados principalmente no corpo carotideo e no corpo adrtico.
Sua principal funcdo é detectar as alteracGes que ocorrem nas concentra¢fes de O, no sangue arterial.
Porém estes sdo igualmente sensiveis a variacdes da concentracdo de CO, e a ions [H*] (Guyton &

Hall, 2006) (Starling & Evans, 1968).

Quando a concentracéo de O, no sangue diminui, 0s quimiorrecetores sdo estimulados como ilustrado

pela Figura 2.5-2.

800
600
400 H

200 A

Carotid body nerve
impulses per second

0 100 200 300 400 500
Arterial PO, (mm Hg)

Figura 2.5-2. Efeito da pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial sobre a frequéncia de impulsos
enviados pelos quimioreceptores de um gato.®

® FONTE: (Guyton & Hall, 2006)
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3 MODELAGEM DO SISTEMA

A modelagem prosposta nesse trabalho é dividida em duas grandes componentes. A primeira parte,
responsavel pela troca gasosa, foi chamada de “Pulmdo”. A segunda parte, responsavel pelo controle
respiratorio, foi denominada “Controlador”. O diagrama de blocos basico que ilustra a modelagem
proposta se encontra na Figura 3-1.

4 Va
v
Controlador Pulmao
' 3 A
Pac02
":2102

Figura 3-1. Diagrama de blocos simplificado do sistema ’

O subsistema “Pulm&o” possui como entrada a ventilagcdo alveolar e como saidas as pressfes parciais
de oxigénio e de gas carbdnico no sangue arterial (PaO, e PaCO; respectivamente). O subsistema
“Controlador” possui como entrada as duas saidas do Pulmé&o e tem como saida a ventilacao alveolar

corrigida.

3.1 PULMAO

Os pulmdes possuem cerca de 3x108 alvéolos onde o ar ventilado e o sangue perfundido sdo colocados
juntos a fim de possibilitar a troca gasosa. Nesse bloco ocorrera toda a modelagem dos processos
necessarios para a troca gasosa que levara em consideragcdo a concentracdo dos gases inspirado no ar
atmosférico, o valor da ventilagdo total em litros por minuto, o valor da perfusdo total em litros por
minuto, o consumo de oxigénio em litros por minuto, a taxa de produgéo de gas carbdnico em litros por

minuto, 0 numero total de alvéolos e como a ventilagéo e a perfusdo séo distribuidas pelos alvéolos. Este

"FONTE: (Khoo M. C., 2012) com modificactes
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modelo segue as sugestdes propostas por Hoppensteadt & Peskin (2012) para 0 modelamento das trocas

gasosas que ocorrem a nivel pulmonar.

Para a modelagem do pulmé&o assume-se que este é dado pelo somatdrio de n alvélos. Dessa forma sera

primeiramente modelado o sistema do transporte dos gases em um Gnico alvéolo e depois serdo levados

em consideracdo os demais alvéolos em paralelo para formar o Pulmao.

3.1.1 TRANSPORTE DE GAS EM UM UNICO ALVEOLO

Inicialmente serdo realizadas algumas consideracGes importantes para a modelagem do transporte de

gas em um Unico alvéolo. Primeiramente € utilizado somente a ventilagdo alveolar, ou seja, a porcao de

ar que realmente atua na troca gasosa, desconsiderando o volume de gas da zona morta.

No que concerne ao sangue venoso e sangue arterial ndo é levado em conta qual o tipo de vaso sanguineo

que o carrega e sim sua composicao quimica. Dessa forma sangue venoso € relativamente rico em COp,

enquanto por sangue arterial é entendido como sangue relativamente rico em O,.

As equacg0es do transporte de gas sdo derivadas seguindo 0s seguintes pressupostos:

Regime Permanente: O nimero de moléculas do gas de interesse que entra no alvéolo, por
unidade de tempo, é igual ao nimero de moléculas que sai. E importante ressaltar que as
moléculas podem entrar tanto pelo ar quanto pelo sangue e também podem sair tanto pelo ar
quanto pelo sangue. Este comportamento é modelado pela equacdo 3.1.1-1, em que Va
representa a ventilagdo alveolar, Q o fluxo sanguineo, ¢, a concentracdo do gas no ar inspirado,
cv a concentracdo do gas no sangue venoso, ce a concentracdo do gas no ar expirado e c. a

concentragdo do gas no sangue arterial.

Vaci + Qcy = Vacp + Qcq (3.1.1-1)

Todo ar alveolar é expirado. Portanto:

CE = CA (311'2)

Os gases nos alvéolos se comportam como gases ideais, em que Pa consiste na pressao parcial
do gés no ar alveolar, k a constante de Boltzmann, T a temperatura absoluta e ca a concentragao
do gas no sangue arterial.

PA = kTCA (311'3)

Solucdo simples: O conceito de pressdo parcial pode ser estendido para gases em uma solucao.

Quando a taxa em que as moléculas de gés entram na solucéo se torna igual a taxa das moléculas
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gue saem, o sistema entra em regime permanente. Quando essa condicao é verdadeira para todos

0S gases presentes o sistema se encontra em equilibrio (Hoppensteadt & Peskin, 2012).

A concentracdo do gas, que € proporcional a sua pressao parcial, em uma solugéo € dada por:

¢j = a;P; (3.1.1-4)

onde ¢ ¢ a concetragdo, ¢ a solubilidade e P a presao parcial do gas de referéncia indicado pelo
indice j.

A equacdo 3.1.1-4 informa a pressao parcial que o gas j deve exercer a fim de manter essa
concentracdo cj para que a solucdo esteja em equilibrio (Hoppensteadt & Peskin, 2012).

Os gases que obedecem essa lei sdo chamados de solucBes simples. Os gases de interesse
formam uma solucdo simples, com excecdo do transporte de oxigénio. Neste caso a relacdo

entre a concentragdo e a pressdo € ndo-linear.

e Equilibrio: Devido a alta difusividade, a pressdo parcial dos gases no sangue deixando 0s

alvéolos Pa ¢ igual a pressdo do ar alveolar PA:

P, =P, (3.1.1-5)

Substituindo 3.1.1-2 em 3.1.1-1, tem-se:

Va(er —ca) = Q(cqg — ¢p) (3.1.1-6)

O lado esquerdo da equacdo representa 0 nimero de moléculas que sdo expiradas pelo ar, enquanto o
lado direito representa o nimero de moléculas absorvidas pelo sangue. Pode-se notar que para ocorrer
a troca gasosa € necessario que o ar alveolar tenha sua composicéo diferente do ar inspirado, ou seja ¢,

deve ser diferente de ca.

O sinal do membro esquerdo é positivo para o O, e negativo para 0 CO,, O sinal reflete a dire¢do do
transporte dos gases. Levando em consideracdo o O, sua concentracdo é maior no ar ambiente do que
no ar alveolar logo o sinal é positivo e representa o transporte de oxigénio do ambiente externo para o
alvéolo através da ventilacdo. Quando se leva em consideracdo o CO,, sua concentracdo é maior no
alvéolo do que no ar ambiente logo o sinal € negativo e representa o transporte do gas carb6nico do

alvéolo para 0 ambiente externo.

A mesma andlise pode ser feita no membro direito da equacéo.
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Utilizando as equacdes 3.1.1-3, 3.1.1-4 e 3.1.1-5 obtém-se

c, =kTc, (3.1.1-7)

Substituindo-se a equacdo 3.1.1-7 na equacgdo 3.1.1-6, pode-se obter o valor tanto da concentragdo no

sangue arterial c. quanto no ar alveolar ca.

_ Vacr +Qcy

A= Foroont (3.1.1-8)
— Vacr +0cy )
cq = okT 7+ QakT (3.1.1-9)

As solugbes acima, equagdes 3.1.1-8 e 3.1.1-9, mostram que a composicao do ar alveolar e do sangue
arterial ndo sdo determinados pela ventilagdo e perfuséo de forma isolada mas sim pela relacéo entre

essas duas grandezas (Hoppensteadt & Peskin, 2012).

Dessa forma é definido a taxa r de ventilagdo-perfusdo como a divisdo da ventilagdo Va pela perfusdo

Q. Esse conceito é de extrema importancia para as analises subsequentes.

r= 24 (3.1.1-10)

Substituindo-se a taxa de ventilagdo-perfusdo nas equagdes 3.1.1-8 e 3.1.1-9, a concentracdo nos

alvéolos e a concentracéo arterial pode ser reescrita como:

rcy+ ¢y

CA= T onr (3.1.1-11)
Cq = okTTZ2 (3.1.1-12)

Quando se analisa essas solu¢des nos extremos tem-se que, quando a taxa de ventilacdo perfusdo tende
a zero, a composicdo do sangue arterial tende ao sangue venoso ¢y € o ar alveolar tende a se equilibrar

com sangue venoso ¢, /akT (Guyton & Hall, 2006) (Hoppensteadt & Peskin, 2012).
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Por outro lado, quando a taxa tende a infinito, o ar alveolar tende ao ar inspirado ¢, e a concentragdo do
sangue arterial tende a se equilibrar com o ar inspirado c;ckT (Hoppensteadt & Peskin, 2012) (Guyton
& Hall, 2006).

Porém, vale ressaltar que a taxa de ventilacao-perfussao ndo é muito diferente de 1 quando um individuo
se encontra em repouso. Dessa forma, a pressdo parcial no alvéolo e na artéria corresponde a algum
valor intermediario entre a pressdo do ar inspirada e a pressdo do sangue venoso (Hoppensteadt &
Peskin, 2012).

Para se determinar o fluxo de gas f do ambiente externo para os pulmdes pode-se utilizar qualquer um

dos membros da equacgdo 3.1.1-6, utilizando o lado direito e subtituindo o valor de ¢, da equacgdo 3.1.1-

12, tem-se:
— orZa-o ]
f=0r onT (3.1.1-13)

Pela equagdo 3.1.1-3, P; = kTc;.
Pela equagéo 3.1.1-4, oP, = c,,.

Substituindo essas igualdades na equacéo 3.1.1-13 encontra-se:

Py —Py
r + okT

(3.1.1-14)

f = Qro

Caso fosse utilizado 0 membro esquerdo da equacdo 3.1.1-6 0 mesmo resultado seria obtido.

A grandeza Qo(P; — P, ) representa o fluxo de gas que ocorreria caso o sangue venoso fosse posto para
atingir o equilibrio diretamente com o ar inspirado, a porcao r/(r + okT) leva em conta a taxa de
ventilacdo-perfusdo e pode-se encontrar o fluxo de gés correspondente a essa taxa. (Hoppensteadt &
Peskin, 2012).

3.1.2 TRANSPORTE DE GAS NO PULMAO

Algumas quantidades fisicas ndo mudam para os 3x108 alvéolos que formam o pulmao. Este é o caso
da ar inspirado e do sangue venoso que sao dividos para todos os alvéolos e, por tanto, sua composicao
é constante para todo o pulmédo. Também é o caso da solubilidade dos gases e da constante de
Boltzmann. Nessa modelagem em especifico, leva-se em consideracdo que a temperatura se mantém

constante para todo o pulméo.

Porém, tanto a ventilacdo quanto a perfusdo podem diferir de alvéolo para alvéolo devido aos efeitos da
gravidade, da pressdo intrapleural, da posi¢cdo do individuo e de certas disfuncdes pulmonares
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(Hoppensteadt & Peskin, 2012) (Paulev & Zubieta, 2004) (Petersson, et al., 2004) (Koeppen & Stanton,
2009). Esses efeitos ndo sdo igualmente balanceados, resultando na variagdo da taxa de ventilacdo-

perfussdo de zero até valores relativamente altos.

As equagdes 3.1.1-11 e 3.1.1-12 mostram que a variagdo na taxa r resultara em variagcbes na composicao
tanto do ar alveolar quanto no sangue arterial. A equagéo 3.1.1-14 mostra que ocorre uma alteracdo no
fluxo de gés do alvéolo quando ha uma variagdo na taxa r de ventilacdo-perfusdo.

Como cada alvéolo tem sua prépria relagdo entre a ventilagdo e a perfusdo, a composicao do ar alveolar,
composicao do sangue arterial e o fluxo de gas diferem de alvéolo para alvéolo e por consequéncia as

equacdes que regem esses fendmenos diferirdo também.

Para a situacdo em que se tem diferentes taxas de ventilacdo-perfusdo as equagdes 3.8, 3.9 e 3.14 sdo

reescritas como:

icrt+cy
()i = ;e (3.1.2-1)
(cadi = oKT 22 (3.1.2-2)
P —P,
f= Qiriam (3.1.2-3)

onde r; representa a taxa de ventilagdo-perfuséo do i-ésimo alvéolo, que é dada por:

% (3.1.2-4)

O indice i varia de 1 até 3x108, representando cada um dos alvéolos de forma individual.

Para considerar o fluxo de gas f no pulmédo como um todo basta somar os fluxos individuais:

f=oP — B)Xi— (3.1.2-5)

ri+ okT

Para o pulmao, o ar alveolar € uma mistura formada pelo ar de diferentes alvéolos que contribuem de
forma proporcional com sua propria ventilagdo alveolar. Da mesma forma o sangue arterial do pulmé&o

€ uma mistura composta pela combinacdo de diferentes fluxos sanguineos devido a contribuicdo de
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varios alvéolos que, por sua vez é proporcional a perfusdo de cada alvéolo (Hoppensteadt & Peskin,
2012).

Porém, por mais que em cada alvéolo o ar expirado e o sangue arterial estejam em equilibrio, a pressao
alveolar média ndo é necessariamente igual & pressdo arterial média, com excessdo quando a taxa

ventilacdo-perfusdo € constante. Ou seja, a distribuicdo ndo uniforme da ventilagdo em relacdo a

perfusdo cria uma barreira entre o ar e 0 sangue mesmo que ndo haja uma barreira individual em cada

alvéolo (Hoppensteadt & Peskin, 2012).

3.1.3 TRANSPORTE DE OXIGENIO

Na modelagem do transporte de gas para um Unico alvéolo as variaveis ca e c. foram obtidas pelas
equacOes 3.1.1-11 e 3.1.1-12, que partiram dos pressupostos do modelo referenciados na subsecdo 3.1.1.

Essas equacOes para o caso especifico do oxigénio ficam:

r(c;— c4) = ¢q— ¢ (3.1.3-1)

kTc, = H(cy) (3.1.3-2)

Nestas equagdes, a fungdo H(x) representa a relagdo ndo linear entre a pressao parcial e concentracdo de

oxigénio no sangue uma vez que este gas ndo forma uma solucédo simples. A fungdo H(x) é representada

na Figura 3.1.3-1.
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Figura 3.1.3-1. Relacdo ndo linear entre a pressdo parcial de oxigénio e concentracdo de oxigénio no
sangue ®

8 FONTE: (Guyton & Hall, 2006)
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Utilizando a mesma estratégia na modelagem do transporte de gas para um unico alvéolo substitui-se a
equacdo 3.1.3-2 em 3.1.3-1 para obter a equagéo ndo-linear para a concentragdo de oxigénio no sangue

artérial c,.

rH(cg)
r (c, — k—T“) = Cc,— Cp (3.1.3-3)
A equagdo 3.1.3-3 possui uma Unica solucéo para c.dado um valor da taxa r (Hoppensteadt & Peskin,
2012). Essa equacgdo é comum a todos os alvéolos dos pulmdes. Porém, como cada um possui a sua
propria relacéo entre ventilacdo e perfuséo, os valores de cavariam.

Devido a funcéo ndo linear H(x), obter a fungdo ca(r) de forma explicita torna-se complicado. Porém,
da mesma forma como acontece na subse¢do 3.1.1, algumas propriedades podem ser inferidas quando

se analisam os extremos.

I.  Quando a ventilacdo é nula, a taxa r de ventilacdo perfuséo assume o valor 0. Por consequéncia
0 sangue arterial entra em equilibrio diretamente com o sangue o venoso (Hoppensteadt &
Peskin, 2012) (Guyton & Hall, 2006). Neste caso:

c,(0) = ¢, (3.1.3-4)

Il.  Quando a perfusdo € nula, a taxa r de ventilacdo perfusdo tende ao infinito. Neste caso, 0 sangue
arterial entra em equilibrio diretamente com o ar inspirado. (Hoppensteadt & Peskin, 2012)
(Guyton & Hall, 2006)

kTc, = H(cg(0)) (3.1.3-5)

Esses conceitos podem ser vistos graficamente na Figura 3.1.3-2 que mostra os valores tanto da pressdo
parcial de oxigénio quanto de gas carbonico para todos os valores possiveis da taxa de ventilagdo-
perfusdo. A taxa de ventilagdo perfusdo normal encontra-se no ponto onde a pressao parcial do gas
carbonico esta em 40 mmHg (Guyton & Hall, 2006).
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Derivando a equacéao 3.1.3-3 duas vezes em relacdo a c, obtem-se:

y>0 (3.1.3-6)

¢, <0 (3.1.3-7)

A inequag&o 3.1.3-6 mostra que a concentragdo de oxigénio aumenta com a diminuigéo do valor da taxa

r, enquanto a inequacdo 3.1.3-7 mostra que a taxa de crescimento diminui quando a taxa de ventilagéo-
perfusdo aumenta.

Levando-se em consideragdo o pulmdo como um todo, o fluxo de oxigénio se da por:

f=2iQi(ca(r)-cy) (3.1.3-8)
3.1.4 SOLUCAO COMPUTACIONAL PARA AS EQUACOES DO TRANSPORTE
DE OXIGENIO

Devido a relacdo ndo-linear entre a pressao parcial e a concentragdo de oxigénio no sangue as equacdes

do transporte tornam-se bastante complicadas para serem resolvidas. Neste caso, através do auxilio

® FONTE: (Guyton & Hall, 2006)
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computacional pode-se determinar o ponto de equilibrio da troca gasosa sob uma série de variacGes
fisioldgicas, patoldgicas e do ambiente externo através do célculo das pressdes e concentragbes do
oxigénio no sangue venoso, no sangue arterial e no ar alvéolar (Hoppensteadt & Peskin, 2012).

Algumas mudangas nas equagdes do tranporte sdo necessarias. Para fazer com que 0s nimeros sejam
mais convenientes a concentracdo sera medida em mol por litro ao invés de molécula por litro. Neste

caso, a constante de Boltzmann é substituida pela constante dos gases R.

Para a relacdo ndo-linear entre a pressdo parcial e concentracdo serd implementada uma funcédo

especifica.

Ha dois tipos de variaveis e equagdes a considerar: aquelas que representam um unico alvéolo e aquelas
gue pertecem ao pulmao como um todo. Serdo utilizados os subindices i, onde i = 1,2...n, para designar
os alvéolos de forma individual. As variaveis que ndo possuem o subindice pertecem ao organismo

como um todo.

Com essas consideragdes, as equagdes dos pressupostos do modelo para o transporte do oxigénio ficam:

Vay(cr = (c)d) = Qi((cadi — ¢v) (3.1.4-1)
(Pa)i = RT(ca): (3.1.4-2)
(P)i = H((ca)i) (3.1.4-3)
(Po)i = (P); (3.1.4-4)

A funcdo H, representa a relacdo ndo-linear entre a concentracdo e pressdo do oxigénio no sangue, é

definida como:

1
3

H(c) = P*( < ) (3.1.4-5)

c*—c

Nesta esquagdo P~ é a pressdo parcial do oxigénio estando a hemoglobina meio-saturada — a pressao
onde duas de quatro mdleculas de hemoglobina, em média, estdo ocupadas por oxigénio — e seu valor é

25 mmHg. A variavel c* é a concentracdo tedrica de oxigénio no sangue em que a hemoglobina esta
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sujeita a um pressao parcial infinita. Numericamente a variavel ¢* é igual a quatro vezes a concentracao

de hemoglobina no sangue. (Hoppensteadt & Peskin, 2012)

Tem-se também outra equagdo para 0 organismo como um todo que representa 0 consumo de oxigénio

pelo organismo

M= Y (V)i — (ca)i) = Xiz1Qi((ca)i — ) (3.1.4-6)

Onde M representa a taxa de consumo de oxigénio.

A equacdo 3.1.4-6 mostra que a taxa em que 0 oxigénio é consumido pelo corpo tem que ser igual, em

regime permanente, a taxa de oxigénio que é entregue pelos pulmdes.

Para a solucdo numérica do problema da troca gasosa nos pulmdes, deve-se resolver as equagdes de

3.1.4-1a3.1.4-4 e a equacdo 3.1.4-6 de forma simunténea.

Alguns pardmetros possuem seus valores assumidos como dados: a taxa de consumo M, concentragdo
do de oxigénio do ar inspirado ci, ventilacdo alveolar individual e perfusdo individual (V4); e Q;, a
constante do gas R e a temperatura absoluta do corpo T e as constantes relativas a relacdo ndo-linear

entre pressao e concentragao P~ e c*.

Assumir M como dado e néo ¢, foi utilizado uma vez que a taxa de consumo €é determinada pelos tecidos
e 0 pulméo deve alcancar o equilibrio dessa forma. Se fosse o contrério, assumir ¢, como dado,
encontrariamos ndo o ponto de equilibrio e sim 0 consumo maximo para determinada concentragdo de

oxigénio no sangue venoso (Hoppensteadt & Peskin, 2012).

A estretégia utilizada é desacoplar os diferentes alvéolos. Neste caso, tem-se n problemas separados
com 4 equac0es e 4 variaveis. As equacgdes de 3.1.4-1 a 3.1.4-4 podem ser combinadas e reduzidas para

uma equacdo e uma icégnita (ver equacédo 3.1.3-3):

dlcg,cpyr) =ca—cp+ 1 (% - c,) =0 (3.1.4-7)

Dado cy e r, sobra somente um método para resolver a equacdo ndo-linear ¢(c,,c,,7) = 0 para a

icognita c, .

Assim, para a solucdo numérica, é necessario definir um intervalo que contenha a solucdo. Este intervalo

é dado por [0, ¢,™?*], onde c,™** é dado pela solucéo de:

H(c,™%) = RT¢, (3.1.4-8)
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O significado fisico de c,™** é a concentracdo de oxigénio no sangue que se equilibra diretamente com

0 ar inspirado, sem a intervencdo dos pulmdes.

Tendo-se o intervalo gque contém a solucdo e sabendo que para ¢, = 0 tem-se ¢(c,, ¢, 7) < 0 € que
parac, = c,™** tem-se ¢(cy, ¢y, 7) > 0, € que a funcdo ¢p(cy, ¢, ) € continua, 0 método da bissecgdo

pode ser utilizado a fim de encontrar a solu¢do (Hoppensteadt & Peskin, 2012).

O programa carterial .m (ANEXO I), escrito em MATLAB, implementa o método da biseccdo para

resolver as equacdes do transporte de oxigénio.

As variaveis pos e neg sdo vetores 16gicos. Quando esses vetores sdo determinados, pode-se utiliza-
los para mover ca upper ou ca lower definindo a nova iteracéo para a bissecgdo. As variaveis
ca upper e ca lower S&80 respectivamente o limite superior e o limite inferior do intervalo que

contém a solucéo da funcdo o(c,, ¢y, 7).

O programa necessita que phi.m (ANEXO 1), e H.m (ANEXO 1) sejam rodados, uma vez que phi.m
implementa a funcdo &(c,, ¢, 1), Obtida através da combinagdo dos pressupostos do modelo, e para
determina-la necessita-se da relagdo ndo linear entre a concentracao e a presséo do oxigénio no sangue

implementada pelo programa H.m .

Agora tem-se a necessidade de se obter o valor da concentragdo de oxigénio no sangue venoso ¢y, que

também seré determinado pelo método da bisseccao pelo programa cvsolve.m (ANEXO I).

A equacéo para determinar c, € dada por:

Mgirr = M — Z?:l Q; (carteriat(cy, 1) — ¢,) =0 (3.1.4-9)

Nesta equacao Mit € a diferenca entre a taxa de consumo de oxigénio pelos tecidos e a taxa de oxigénio
absorvido pelo pulméo. Em regime permanente, esta diferenca deve ser igual a zero. A funcdo Myt €

implementada no programa Mdif £ .m (ANEXO I).
Observe que a equacao 3.1.4-9 é a mesma que a equacdo 3.1.4-6.
O programa cvsolve.m (ANEXO I) implementa o método da biseccao para determinar c..

E importante ressaltar novamente que a funcio cgreriq; € @ Mesma para todos os alvéolos, porém seu

valor difere de alvéolo para alvéolo devido as diferentes taxas de ventilacdo-perfusao.

Dessa forma tem-se a modelagem completa do transporte de oxigénio, desde a composi¢cdo do ar

inspirado até a troca gasosa que ocorre a nivel alveolar.
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No entanto ainda ndo foram implementados os métodos nem para a inicializa¢do do transporte que levam
em consideracdo a concentragcdo dos gases inspirado no ar atmosférico, o valor da ventilagdo total em
litros por minuto, o valor da perfusdo total em litros por minuto, o consumo de oxigénio em litros por
minuto, a taxa de producéo de gas carbénico em litros por minuto, o nimero total de alvéolos e como a
ventilacdo e a perfusdo sdo distribuidas pelos alvéolos. Tampouco para obtencdo dos valores da
concentracdo e pressdo no sangue venoso, sangue arterial e ar alveolar em regime permanente, tanto
para os alvéolos de forma individual como para o organismo como um todo, que representam as saidas

do subsistema “Pulmio”.

Ainda tem-se a necessidade de observar se todas equacdes foram satisfeitas e plotar os resultados para

analise.

Para inicializagdo das variaveis de entrada, que levardo em conta os parametros fisiolégicos do pulmao

e a composi¢éo do ar inspirado, tem-se 0 programa setup lung (ANEXO I):

Os valores que sdo utilizados tanto para a ventilacdo quanto para a perfusdo sdo aleatoérios, podendo ser
gue em alguns casos estes ndo sejam fielmente valores fisioldgicos. O objetivo é tornar perceptivel a

influéncia da heterogeneidade no regime permanente do pulméo (Hoppensteadt & Peskin, 2012).

No script setup lung.m ndo é possivel determinar a ventilagéo e a perfusdo dos alvéolos de forma
individual. Dessa forma h& o parametro beta que determina como a ventilagdo e perfusdo do pulméo

sera divida entre os alvéolos e por consequéncia a homogeneidade do pulméao.

O beta assume valores entre zero e um. Quando beta assume o valor zero a relacéo ventilagdo perfusdo
é igual para todos os alvéolos. Com o aumento gradual desse valor, a relacdo ventilagdo perfuséo se

altera entre os alvéolos até que ndo haja nenhuma correlacdo entre a ventilagéo e a perfus&o.

Para calcular as varidveis de saida, o script outchecklung.m (ANEXO 1) observa se todas as

equacdes originais foram satisfeitas e plota os resultados.

A partir de todas as ferramentas descritas, 0 modelo do transporte de oxigénio se resume ao script
lung.m (ANEXO I).

3.1.5 O ESTUDO DA HOMOGENEIDADE

A ventilacdo ndo é uniformemente distribuida e a perfusdo ndo possui 0 mesmo valor para todos os

alvéolos mesmo quando se leva em consideracdo pulmdes saudaveis (Guyton & Hall, 2006).

Especialmente quando ocorrem disfuncdes pulmonares, pode ocorrer de algumas areas do pulmao serem
bem ventiladas mas nédo perfundidas, enquanto que outras podem possuir excelente perfusdo mas séo

muito pouco ou ndo sdo ventiladas.
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Além da zona morta fisioldgica, que representa a porcdo de ar que ndo encontra os alveolos, uma
pequena por¢do de sangue venoso que atravessa os capilares pulmonares ndo séo oxigenados (Guyton
& Hall, 2006).

A heterogeneidade dos pulmdes ocorre principalmente devido aos efeitos da gravidade. As artérias
pulmonares penetram os pulmdes na sua por¢do média e quando se estd ou de pé ou sentado a forca
gravitacional faz com que o sangue tenda a perfundir com mais facilidade a base do pulméo do que o
apice (Guyton & Hall, 2006).

As regides superiores possuem uma pressdo intrapleural mais negativa em relagéo as regides inferiores.
Por consequéncia, os alveolos ao topo estdo mais expandidos e com um maior volume do que os da

base.

Quando a musculatura inspiratéria se contrai, a pressdo intrapleural fica mais negativa tanto no apice
como na base. Porém, a mesma variacdo de pressdo provoca diferentes variages de volume ao longo

da altura do pulmao.

Como os alvéolos do apice ja se encontram expandidos devido a pressdo mais negativa, a mesma
variagio de pressdo faz com que os alvéolos superiores variem pouco seu volume. A essa fato

denomina-se complacéncia (Guyton & Hall, 2006).
Assim os alvéolos do apice sdo mais ventilados do que os da base.

Essas rela¢fes sdo consolidadas na Figura 3.1.5-1.

Ventilation or perfusion Ratio V/Q

3 5 - 3
Ratio

Perfusion

Ventilation

0 T T
Base of Apex of
lung lung

Figura 3.1.5-1. Ventilacéo e perfusdo ao longo da altitude do pulméo *°

10 FONTE: http://www.uff .br/fisio6/aulas/aula_21/topico_02.htm
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Quando o individuo se encontra em pé, tanto a ventilacdo quanto a perfusdo por unidade de volume séo
consideravelmente menores no apice do que na base. No entanto, a perfusdo é muito menor do que a

ventilacdo, como consequéncia a taxa r de ventilagao-perfusdo chega a ser 2,5 vezes o valor ideal.

Na base do pulmao, a ventilacdo é ligeiramente menor em relagcdo a perfusdo. Assim a taxa r de
ventilacdo-perfusdo chega a 0.6 vezes o valor ideal. Nessa &rea uma pequena parte do sangue perfundido

ndo é oxigenado.

Na falta de gravidade a relagéo ventilacdo perfusdo se torna mais homogénea, 0 mesmo ocorre quando
o individuo se encontra deitado (Guyton & Hall, 2006).

O objetivo desta secdo é observar os impactos da heterogeneidade do pulmé&o na troca gasosa e encontrar
um valor de beta que represente de forma mais precisa um pulmao real. A Figura 3.1.5-1 ilustra as
diferencas entre a ventilagdo e a perfusdo em diferentes regides do pulmé&o para um individuo saudavel
em pé. Uma vez que o subsistema “Pulmao” esteja proximo dos valores reais, a resposta ventilatoria

tanto para a hipoxia quanto para o exercicio serdo mais fiéis a realidade.

No script setup lung.m ndo é possivel determinar a ventilagéo e a perfusdo dos alvéolos de forma
individual. Dessa forma ha o pardmetro beta que determina como a ventilagdo e a perfusdo do pulméo

serdo dividas entre os alvéolos e por consequéncia a homogeneidade do pulméo.

O beta assume valores entre zero e um. Quando beta assume o valor zero, a relacdo ventilagdo-perfusdo
é igual para todos os alvéolos. Com o aumento gradual desse valor, a relacdo ventilacdo-perfusdo se

altera entre os alvéolos até que ndo haja nenhuma correlacéo entre a ventilacdo e a perfuséo.

Nas préximas figuras serdo plotados tanto os resultados relativos aos alvéolos de forma individual, assim
como para o0 organismo como um todo. As variaveis que representam o organismo contém o subindice

“bar” e sdo numericamente iguais a média dos valores alcangados pelos alvéolos de forma individual.

Os resultados estdo plotados seguindo a seguinte ordem de figuras:

1. Ventilagdo-Perfusdo
2. Concentracdo Sangue Arterial e Ar Alveolar

3. Pressoes

Cada ponto mostrado nos graficos da Relacdo Ventilagdo-Perfusdo representa um Gnico alvéolo. Nos

demais graficos, o ponto representa o regime permanente alcancado deste alvéolo.

Como a estratégia de resolucdo das equagbes do transporte de oxigénio € o desacoplamento para a
utilizagdo do método da bisseccéo, o esforco computacional se torna elevado e o tempo demasiadamente

longo para se simular todos os trezentos milhdes de alvéolos do pulmao.

33



Assim utiliza-se o total de cem alvéolos com objetivo de encontrar um meio termo entre o esforco

computacional e a proximidade com o sistema fisiolégico real.

Em um extremo tem-se o pulmdo homogéneo, obtido quando beta assume o valor zero. Os resultados

obtidos se encontram nas Figura 3.1.5-2, Figura 3.1.5-3 e Figura 3.1.5-4.

Quando o pulmao ¢ homogéneo, ndo significa que todos os alvéolos sejam perfundidos e ventilados na
mesma magnitude mas sim que a relacdo Ventilagdo-Perfusdo é a mesma. Para cada incremento na
ventilacdo havera um incremento correspondente e proporcional na perfusdo para manter a taxa
constante. O que pode ser verificado na Figura 3.1.5-2, que ilustra diferentes valores de ventilacdo e
perfusdo, mas todos os alvéolos obedecem a mesma taxa de ventilacdo-perfusdo, dado pela inclinagdo

constante da reta mostrada.
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Figura 3.1.5-2. Ventilag&o-perfusdo — R, beta 0

Na Figura 3.1.5-3, estd ilustrado a concentragdo de oxigénio no regime permanente tanto para o sangue
arterial quanto para o ar alvéolar. Uma vez que o pulméo é homogéneo, todos os alveolos chegam ao
mesmo ponto em regime permanente. Logo, o ponto na Figura 3.1.5-3 representa todos os 100 alvéolos

do pulmdo.

O valor da Taxa de Ventilacdo-Perfusdo obtida para o pulmdo homogéno foi de 0,8929, e se encontra

dentro do intervalo considerado normal para individuos saudaveis, que é de 0,7 até 1.
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Figura 3.1.5-3. Concentragdo no sangue arterial e ar alveolar, beta 0

No que concerne 0 sangue arterial, a concentracdo de oxigénio, cabar, alcangou um valor maior do que
a concentragdo no sangue venoso, cv. No ar alveolar tem-se o contrario onde a concentracdo de oxigénio
no sangue venoso é maior do que no ar alveolar. Esses valores de concentragdo mostra claramente a

direcéo do transporte de oxigénio. Que é do ar alveolar para o sangue arterial.

Como o pulméo ideal homogéneo possui todos seus alvéolos com a mesma taxa de ventilagao-perfuséo,

a concentragdo relativa ao organismo como um todo assume o0 mesmo valor dos alvéolos.
Assim, cabar possui 0 mesmo valor de ca e, Czbar possui 0 mesmo valor de Ca.

O gréfico de pressdes mostrado na Figura 3.1.5-4 oferece a mesma andlise de resultados. Devido a alta
difusividade dos gases que € assumida para a modelagem do sistema, a pressao que o oxigénio exerce
no ar alveolar é igual a pressdo exercida por ele no sangue arterial. Assim Pa e P, possuem 0 mesmo
valor. Pl representa a pressdo parcial do oxigénio no ar inspirado, a nivel do mar esse valor se encontra
por volta 152 mmHg.
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Figura 3.1.5-4. Pressoes, beta 0

O modelo do pulméo simulado com beta igual a zero ndo leva em consideracdo nem os efeitos da
gravidade nem os da complacéncia. Dessa forma foi descartada a hip6tese de utilizar beta igual a zero

para o bloco “pulmao”.

No outro extremo, tem-se o pulmédo fortemente heterogéneo, obtido quando beta assume o valor 1. Os

resultados sdo mostrados na Figura 3.1.5-5, Figura 3.1.5-6 e Figura 3.1.5-7.
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Figura 3.1.5-5. Ventilag8o-perfusdo — R, beta 1

Pela Figura 3.1.5-5 é possivel observar que nao ha nenhuma correlacdo entre a ventilagdo e a perfusdo.
Dessa forma é possivel observar que existem alvéolos em que a ventilagdo é muito maior do que a

perfusdo, assim como alvéolos em que a perfusdo possui um valor muito superior a ventilagdo. Como
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consequéncia, a taxa de ventilacdo perfusdo varia de 0 até 15 como pode ser observado na Figura 3.1.5-
6 e naFigura 3.1.5-7.
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Figura 3.1.5-6. Concentracdo no ar alveolar e sangue arterial, beta 1 (& esquerda)

Figura 3.1.5-7. Pressdes, beta 1(a direita)

Por mais que as pressdes parciais do oxigénio no sangue arterial e no ar alveolar sejam iguais, o valor
da pressdo parcial de oxigénio média no ar alveolar, Pabar, e a pressdo parcial de oxigénio média no
sangue arterial, P,bar, sdo diferentes, uma vez que para se determinar as pressdes utiliza-se sua

respectiva relagdo com a concentragao.

No ar alveolar (indice A), é utilizada a lei dos gases ideiais, enquanto no sangue arterial (indice a) deve
ser utilizada a relagéo néo linear entre pressdo e concentragdo do oxigénio no sangue. Representada na
Figura 3.1.3-1.

Fisiologiamente, a presséo parcial do gas carbdnico no ar alveolar e a pressao parcial do gas carbénico
no sangue arterial sdo iguais. No entando o mesmo nao acontece para 0 oxigénio (Koeppen & Stanton,
2009).

Como dito na se¢do 3.1.2, quando se leva em consideragdo uma distribui¢do ndo uniforme da ventilacéo
em relacdo a perfusdo, uma barreira entre o ar e 0 sangue € criada mesmo que nao haja uma barreira

individual em cada alvéolo (Hoppensteadt & Peskin, 2012).

Em individuos saudaveis, a diferenca entre a pressao parcial do oxigénio no ar alveolar e no sangue
arterial chega a ser de aproximadamente 15 mmHg. 25 mmHg é considerado o limite superior, e aumenta

3 mmHg a cada década de vida (Koeppen & Stanton, 2009).
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Dessa forma, o pulmdo com beta igual a 1 leva em consideracdo disfunces pulmonares que podem ser
evidenciadas por dois motivos. O primeiro é dado pelo intervalo muito maior do que o normal que a
taxa de ventilagéo perfusdo assume. O segundo pela grande diferenca entre a pressdo parcial de oxigénio

no sangue arterial e a presséo parcial de oxigénio no ar alveolar.
Por esses motivos, foi descartada a hipotese de utilizar beta igual a um para o bloco “pulmao”.

Para beta 0.5, um valor intermediario, os resultados estdo ilustrados na Figura 3.1.5-8, na Figura 3.1.5-
9 enaFigura 3.1.5-10.. Pela Figura 3.1.5-8 pode-se perceber a que os valores da ventilacdo e perfusdo

jando sdo lineares, mas alguma correlacéo entre essas duas variaveis se mantém.
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Figura 3.1.5-8. Ventilagdo-perfusdo - R, beta 0.5
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Figura 3.1.5-9. Concentracdo no sangue arterial e ar alveolar, beta 0.5 (a esquerda)

Figura 3.1.5-10. Pressdes, beta 0.5 (a direita)

Os alvéolos da base, onde a taxa de ventilacdo-perfusdo assume valores por volta de 0.6, possuem uma
concentracdo e pressao parcial de oxigénio menor do que aqueles que se encontram no apice do pulméo,

com taxas de ventilacdo-perfusdo préximas a 2.5, em regime permanente.

Pode-se perceber que com o parametro beta igual a 0,5 o0 modelo se comporta de modo bastante
semelhante a um pulmao saudavel. Os efeitos da gravidade e da complacéncia podem ser observados

pela faixa em que a taxa de ventilagdo-perfusdo assume.

Assim optou-se por fixar o valor de beta em 0.5 como uma configuracédo padrdo do modelo do pulméo
para simulacéo da resposta ventilatoria a hipdxia e ao exercicio.

3.2 CONTROLADOR

O sub-sistema “Controlador” inclui os quimioreceptores centrais e periféricos, 0s musculos respiratorios
e 0s circuitos neurais que levam as informacdes obtidas pelos quimioreceptores até o centro respiratorio

localizado no cérebro assim como os circuitos neurais que levam as informagdes do centro respiratério.
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A resposta do controlador quanto a pressdo parcial de gas carb6nico no sangue arterial é proporcional a
sua producdo de didxido de carbono. Para a presséo parcial de oxigénio no sangue arterial, a resposta é

inversamente proporcional.

Neste trabalho a variagdo na PaO; esta diretamente relacionada com a baixa concentragdo de oxigénio
no ar atmosférico devido a altitude.

Cunningham (1974) modelou a saida do controle ventilatorio (V.) como a soma de um fator que depende
exclusivamente de PaCO; e outro fator que leva em consideracdo tanto a PaCO, como a PaO,. A saida

do controle ventilatorio esta explicitado na equacgédo 3.2-1.

V.= (146 + 2

m) (PG,COZ - 37) (32-1)

Quando a pressédo parcial de gas carbbnico se encontra abaixo de 37 mmHg, o controlador assume que
a resposta ventilatoria € nula (Cunningham, 1974) conforme a equagao 3.2-2.

n<‘
I
=)

(3.2-2)

Nota-se pela equacdo 3.2-1 que, quando a pressdo parcial de oxigénio se aproxima de 38,6 mmHg a

saida V. tende ao infinito. Dessa forma 38,6 mmHg representa o limite inferior fisiologico da PaO,.

Na Figura 3.2-1 encontra-se a implementacdo do controlador.
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Figura 3.2-1. Modelo simulink para o controlador

40



4 METODOLOGIA

4.1 ANALISE EM MALHA FECHADA

Quando o sistema encontra-se em malha fechada, a saida do “Controlador”, a resposta ventilatoria V., é
a entrada do “Pulmio”. Esta resposta ventilatoria levard o oxigénio do ar atmosférico para 0s processos
de troca gasosa. Como consequéncia da troca gasosa, os valores das pressdes parciais de oxigénio e do

gés carbdnico se alteram e retroalimentam o controlador.

Assim, para se obter o ponto de regime permanente do sistema tem-se a necessidade de resolver tanto a
rotina para se determinar as pressdes dos gases no sangue arterial, baseado nas equacGes encontradas na
subsecdo 3.1, como a equacdo do controlador, baseado nas equagdes encontradas na subsecéo 3.2, de
forma simultanea.

Como ha trés variaveis envolvidas no processo, tanto os métodos gréaficos quanto os algébricos se tornam

complexos. Dessa forma serd utilizada uma aproximagdo numérica com auxilio do simulink.

O modelo do simulink utilizado para encontrar a solugdo aproximada encontra-se na Figura 4.1-1
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Figura 4.1-1. Modelo simulink™!

1 FONTE: (Khoo M. C., 2012) com modificagdes
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A malha fechada serd analisada no “modo malha aberta”. O mddulo de entrada “VdotEin Input Ramp”
gera uma sequéncia crescente linear para os valores da ventilagdo de entrada, que serd utilizada para se

determinar os valores da pressdes do oxigénio e do gas carbonico no sangue arterial.

Esses valores alimentam o controlador, que determina o corresponde valor da ventilacdo controlada
chamada “VdotEout”.

Os valores mais baixos de ventilagcdo produzem um valor elevado para PaCO; e baixo para PaO, que

gera uma reposta ventilatéria elevada.

Quando o valor da ventilagdo de entrada VdotEin vai gradualmente aumentando, a PaCO. vai
diminuindo e a PaO, aumentando e como consequéncia a resposta ventilatéria vai diminuindo. O ponto

de equilibrio se da quando VdotEin se tornar igual ao VdotEout.

O bloco “saturation” limita a faixa de valores que a pressao parcial de oxigénio pode atingir, impedindo

gue a resposta do controlador se torne ou negativa ou infinita.

4.2 PARAMETROS INICIAIS

A modelagem do pulm&o leva em consideragdo 0s seguintes parametros: concentragdo dos gases
inspirados no ar atmosférico, o valor da ventilacdo total em litros por minuto, o valor da perfusao total
em litros por minuto, o consumo de oxigénio em litros por minuto, a taxa de producao de gas carbdnico
em litros por minuto, 0 nimero total de alvéolos e como a ventilagdo e a perfusao séo distribuidas pelos

alvéolos.

Em repouso, o volume corrente varia conforme a idade, o sexo, posicdo corporal e a atividade
metabolica. Para um volume corrente de 500mL, a média em um adulto, e uma frequéncia normal de 12
respiragdes por minuto, a ventilacdo total possui um valor médio de 6 litros por minuto (Soares,
Lourenco, & Moreira, 2002).

Para possibilitar a atuacdo do controlador quando o individuo encontra-se em repouso a nivel do mar, o

valor da ventilacdo total esperada inicial para o pulmé&o (VVAtotal) serd de 5 I/min.

Em repouso, a perfusdo total é de aproximadamente 5,6 I/min. Durante exercicios fisicos o fluxo
sanguineo no pulmdo aumenta de quatro a sete vezes. Esse fluxo extra é acomodado no pulméo,
aumentando o namero de capilares abertos, aumentando o fluxo de cada capilar e aumentando a pressdo

arterial (Guyton & Hall, 2006). Dessa forma utilizam-se 5,6 para a perfuséo total esperada (Qtotal).

Conforme subsec¢do 3.1.5, o pulméo serd formado por cem alvéolos. A relagdo entre a ventilagdo e

perfusdo considerada assume um valor de 0,5 para o beta.
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A concentracgdo do gas carbdnico no ar inspirado é mantido em 0%, enquanto a concentracdo de oxigénio

utiliza os valores encontrados no ANEXO Il para representar as mudancas de altitude.

No repouso utiliza-se 0,290 litros por minuto para o consumo de oxigénio e 0,230 litros por minuto para
a producdo de gas carbbnico (Khoo M. C., 2012). No exercicio fisico tanto o consumo de oxigénio

quanto a producdo de gas carb6nico aumentam.

Sé sera levado em consideracdo exercicios leves, uma vez que em intensidades mais elevadas o corpo
passa a gerar energia de forma anaerdbica e a reposta ventilatoria para de acompanhar de modo
proporcional a demanda do corpo.

4.3 ROTEIRO

Os roteiros das simulagdes para o exercicio e para a hipdxia sdo bastante semelhantes, e consistem em:

. Regime permanente:

O controlador € desconsiderado com o objetivo de se determinar o ponto de regime permanente que 0
pulméo alcancgaria se ndo houvesse uma regulagdo quimica da ventilagdo. Dessa forma é possivel
comparar o ponto de regime permanente alcancado devido as situa¢fes que o organismo esta submetido

guanto entre o pulmao sem o controle da ventilacdo e com o controle da ventilacéo.
E utilizado o programa 1ung.m (APENDICE I)
Il.  Controlador:

O controlador recebe o0s dados necessarios diretamente dos scripts do Matlab descritos anteriormente e,

conforme subsecéo 4.1, determina o novo valor da ventilagéo.
I1. Novo ponto de regime permanente:

Com a nova ventilagdo determina-se novamente o ponto de regime permanente do pulméo possibilitando

as analises. E utilizado o programa 1ungcontrol .m (APENDICE I)

A diferenca entre o exercicio e a hipdxia sdo os valores que se alteram nos scripts setuplung.m,
setupcontrol.m, lung.me lungcontrol.m, todos esses se encontram no APENDICE I, que

representam a mudanca na altitude ou do nivel metab6lico do organismo.
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4.3.1 EXERCICIO

No exercicio tanto o consumo de oxigénio quanto a producdo de gas carbbnico aumentam
proporcionalmente a intensidade do exercicio fisico. Dessa forma os passos | a 11 serdo repetidos para

0 repouso e mais trés intensidade de exercicios leves.

O perfusdo serd mantida constante em 5,6 litros por minuto para se observar somente a resposta

ventilatoria.

Como a pressao parcial do gas carbdnico no sangue arterial e no ar alveolar aumenta de forma
proporcional com a producéo de gas, essa pressao serd medida no passo | e no passo I11. No passo | ha
a necessidade de saber se o controlador sera excitado ou se a resposta dele sera nula, conforme explicado
na subsecdo 3.2. No passo Ill é preciso saber se a PaCO- encontra-se dentro do valor esperado (40

mmHg ou abaixo).

A tabela 4.3.1-1. mostra os valores do consumo de oxigénio e o producao de gas carb6nico em fungédo
da intensidade do exercicio praticado pelo individuo.

Tabela 4.3.1-1. Consumo de oxigénio e producdo de gas carbbnico em funcdo da intensidade do

exercicio.

Atividade Consumo de Produgdo de gas
oxigénio [L/min] | carbénico [L/min]
Repouso 0,290 0,230
0,340 0,300
Exercicio Leve 0,500 0,350
0,750 0,430

4.3.2 HIPOXIA

Como sera considerado somente a hipoxemia devido a altitude para observar a resposta ventilatoria, o
Gnico parametro que se alterara no programa setuplung.m (APENDICE 1) é a concentracao de oxigénio

no ar inspirado (cl).

Na modelagem do pulméo utiliza-se a concentragdo de oxigénio no ar ao nivel do mar na temperatura
do corpo como um valor de referéncia, dessa forma as concentragdes podem ser expressas como

porcentagem da concentracdo de referéncia.
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Os valores utilizados na concentracao de oxigénio no ar inspirado se encontra na Tabela 4.3.2-1.

Tabela 4.3.2-1. Concentragdo de oxigénio no ar inspirado em funcéo da altitude e sua relagdo com a

concentracdo de referéncia cref.

Concentracao Efetiva

Altitude [m] Exemplo 2 de 02 Ar Inspirado % do Cref
[%]

0 nivel do mar 20,9 100,00%
914 Brasilia 18,6 89,00%
2134 Machu Picchu 16 76,56%
3048 Pico da Neblina 14,2 67,94%
4267 Pico Pikes 12,2 58,37%
5182 Macico Vinson 10,9 52,15%
6096 LIMITE 9,7 46,41%
7010 Aconcagua 8,6 41,15%
8839 Everest 6,8 32,54%

Para cada uma dessas concentracdes 0s passos de | a Il sdo seguidos.

12 Os exemplos ndo correspondem a altitude exata que estdo referenciadas, mas sim que estdo na mesma ordem

de grandeza.
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5 SIMULACOES E RESULTADOS

Todos os dados foram retirados diretamente das simulagdes.

Quando se analisa o exercicio, a pressdo parcial de gés carbdnico no sangue arterial consiste na principal

variavel que deve ser observada para identificar o funcionamento da malha de controle da ventilac&o.

Quando a hipdxia esta sendo estudada a pressao parcial de oxigénio no sangue arterial passa a ser a

variavel principal a ser observada.

5.1 EXERCICIO

Quanto maior o consumo de oxigénio pelos tecidos, menor é a concentracéo deste gas no sangue arterial
e por consequéncia menor seré sua pressao parcial. A relagdo néo linear entre a concentracéo e a presséo

de oxigénio no sangue esta ilustrada na Figura 3.1.3-1.

Como o oxigénio absorvido pelo sangue provém do ar alveolar, a pressdo parcial de oxigénio no sangue
arterial é funcdo tanto do consumo de oxigénio pelos tecidos quanto pela taxa de oxigénio que é
inspirado pelo processo de ventilagdo (Guyton & Hall, 2006).

O didxido de carbono é produzido pelo corpo e é removido pela ventilagdo de forma continua. A pressdo
parcial de CO, aumenta de forma diretamente proporcional a taxa de producdo e diminui de forma

inversamente proporcional a ventilacdo alveolar (Guyton & Hall, 2006).

Quando o individuo esta realizando alguma atividade fisica, tanto o consumo de oxigénio quanto a
producdo de gas carbdnico aumentam, diminuindo dessa forma a pressdo do oxigénio e aumentando a
pressdo do gas carbdnico. Como resposta, a ventilagdo aumenta buscando normalizar tanto a PaCO>

quanto a PaO; .

Na tabela 5.1-1 segue os valores encontrados em regime permanente da pressdo parcial do oxigénio e
do gés carbdnico para o repouso e para as trés intensidades de exercicios leves levados em consideracéo

conforme tabela 4.3.1-1 (subsecéo 4.3.1).

Pode-se observar que a pressdo parcial de géas carbdnico no sangue arterial aumenta com a maior
producdo de gés carbonico e a pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial diminui com o maior

consumo de oxigénio.

Para o exercicio leve de maior intensidade, ndo é possivel encontrar o ponto de regime permanente com

uma ventilagdo de 5 litros por minuto uma vez que o consumo de oxigénio é muito alto.
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Tabela 5.1-1. Presséo parcial do oxigénio e gas carbdnico no sangue arterial em fungdo da intensidade
do exercicio.

Pressao Parcial | Pressao Parcial
V02 VCO2 Ventilagao
Atividade CO2 - PaC0O2 02 - Pa02
[L/min] | [L/min] | Total [L/min]
[mmHg] [mmHg]
Repouso 0,290 | 0,230 4,67 46,23 78,08
0,340 | 0,300 5,13 50,51 62,92
Exercicio Leve 0,500 | 0,350 5,12 58,99 34,25
0,750 | 0,430 - 74,22 -

Na Figura 5.1-1, pode-se perceber as relagées de PaCO, e PaO, com 0 aumento do consumo de oxigénio
e producdo de gas carbbnico de forma grafica. Como a PaCO- (eixo vertical) se encontra maior do que
37 mmHg, o controlador atua para todos 0s casos inclusive em repouso uma vez que a ventilagdo média
normal em repouso gira em torno de 6 litros por minuto.
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Figura 5.1-1. Pressdo parcial do gés carbnico em fungdo da intensidade do exercicio

O controlador encontra dessa forma um novo valor para a ventilagdo com o objetivo de diminuir a

presséo do CO; e aumentar a de O,. Os novos valores da ventilagdo estdo resumidos na tabela 5.1-2.
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Tabela 5.1-2. Ventilagdo corrigida em funcédo da intensidade do exercicio

V02 VCO2 | Ventilagdo Total
Atividade
[L/min] | [L/min] | Corrigida [L/min]
Repouso 0,290 | 0,230 6,36
0,340 | 0,300 7,30
Exercicio Leve 0,500 | 0,350 8,36
0,750 | 0,430 10,03

Como esperado para niveis maiores de producdo de CO,, VCO, ,maior a ventilagdo para normalizar a
pressao na artéria. Pela Figura 5.1-2 pode-se perceber que o0 aumento da ventilacdo segue uma tendéncia
exponencial.
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Figura 5.1-2. Ventilacdo corrigida em funcédo da intensidade do exercicio

Com os novos valores da ventilagio pode-se obter o ponto de regime permanente que o pulmé&o alcanga.

Os valores alcangados encontram-se na tabela 5.1-3.
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Tabela 5.1-3. Pressdo parcial do oxigénio e gas carb6nico corrigida no sangue arterial em funcéo da

intensidade do exercicio.

Pressao Parcial | Pressao Parcial
V02 VCO02
Atividade CO2 - PaC0O2 02 - Pa02
[L/min] [ [L/min]
[mmHg] [mmHg]
Repouso 0,290 | 0,230 35,46 92,95
0,340 | 0,300 36,66 89,50
Exercicio Leve 0,500 | 0,350 37,49 83,02
0,750 | 0,430 37,00 63,17

Nesta tabela, percebe-se que as pressfes parciais de gas carbonico se encontram dentro dos valores
considerados normais para a regulacdo &cido-base do organismo, abaixo de 40 mmHg, porém alguns

sdo maiores do que o valor minimo para o controlador atuar.

O controlador é excitado pelas variaveis que representam o pulmao como um todo. Assim seu valores
representam a média dos valores encontrado em regime permanente dos cem alvéolos. Dessa forma, o
controlador encontra uma nova ventilacdo para que a média de todos os alvéolos se encontre abaixo de
36 mmHg e ndo cada um dos alvéolos de forma individual. Por consequéncia o pulmao encontra em

regime permanente algum valor préximo a 36 mmHg.

Pela Figura 5.1-3 percebe-se como os valores se mantém abaixo de 40 mmHg.
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Figura 5.1-3. Pressdo parcial do gas carbdnico no sangue arterial controlada em funcédo da intensidade
do exercicio
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Atabela 5.1-4 e a Figura 5.1-4, mostram a varia¢do nas pressoes parciais do oxigénio e do gas carbdnico
no sangue arterial do pulméo com a ventilagéo controlada, confome tabela 5.1-2, para a ndo controlada,

inicial de 5 litros por minuto.

Tabela 5.1-4. Variagdo da pressdo parcial do oxigénio e do gas carb6nico no sangue arterial

Variagao da Variagao da
V02 VCO2 | Pressdo Parcial | Pressao Parcial
Atividade
[L/min] | [L/min]| CO2 -PaCO2 02 - Pa02
[mmHg] [mmHg]
Repouso 0,290 | 0,230 -10,77 14,87
0,340 | 0,300 -13,85 26,58
Exercicio Leve 0,500 | 0,350 -21,50 48,77
0,750 | 0,430 -37,22 63,17
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Figura 5.1-4. Variacdo da presséo parcial do gas carbdnico no sangue arterial
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5.2 HIPOXIA

A pressdo barométrica decai exponencialmente conforme ascende-se a niveis maiores de altitude, o que

resulta em uma diminuicdo do numero de moléculas de oxigénio por unidade de volume e por

consequéncia uma menor pressao parcial de oxigénio (Barrett, Barman, Boitano, & Brooks, 2014) no ar

inspirado. A tabela 5.2-1 mostra os valores da pressao parcial de oxigénio em funcéo da altitude.

Tabela 5.2-1. Pressdo parcial no ar inspirado e concentracdo efetiva de oxigénio em funcéo da altitude.

Concentragao Pressao 02
% do
Altitude [m] Exemplo Efetiva de 02 Ar Inspirado - PI
Inspirado [%] Cref [mmHg]

0 nivel do mar 20,9 100,00% 152,00
914 Brasilia 18,6 89,00% 135,28
2134 Machu Picchu 16 76,56% 116,37
3048 Pico da Neblina 14,2 67,94% 103,27
4267 Pico Pikes 12,2 58,37% 88,72
5182 Macico Vinson 10,9 52,15% 79,27
6096 Chimborazo 9,7 46,41% 70,54
7010 Aconcagua 8,6 41,15% 62,55
8839 Everest 6,8 32,54% 49,46

A Figura 5.2-1 mostra os mesmos resultados de forma gréfica, a pressdo parcial do oxigénio no ar

inspirado diminui conforme a altitude aumenta:
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Figura 5.2-1. Pressdo parcial do oxigénio no ar inspirado em funcéo da altitude
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Na tabela 5.2-2 estdo os valores encontrados em regime permanente da pressdo parcial do oxigénio e

do gés carbonico para as altitudes listadas na tabela 4.3.2-1 (subse¢éo 4.3.2).

Tabela 5.2-2. Pressdo parcial do oxigénio e do gas carbbnico no sangue arterial em fungéo da altitude.

Pressao Parcial | Pressao Parcial
Ventilagao
Altitude [m] CO2 - PaCO2 02 - Pa02
Total [L/min]
[mmHg] [mmHg]

0 4,67 46,23 78,08
914 5,18 41,61 70,65
2134 5,16 41,79 51,51
3048 5,31 40,64 46,59
4267 5,04 42,83 37,02
5182 5,04 42,84 34,71
6096 5,25 41,10 26,11
7010 5,25 41,10 19,32
8839 5,13 42,09 -

Estes dados monstram que, se ndo houvesse um controle ventilatdrio e se a ventilagdo fosse mantida
constante em 5 litros por minuto, a pressao parcial de oxigénio no sangue arterial cai a medida que a
altitude aumenta enquanto que a pressao de oxigénio na atmosfera diminui quando se mantém a

ventilagdo constante em aproximadamente 5 litros por minuto. Conforme esperado.

O menor valor que a PaO2 pode atingir é de 38,6 mmHg (Cunningham, 1974). Quando a pressao atinge
esse valor a saida do controlador é maxima. Dessa forma, por mais que em altitudes acima de 4.267
metros o pulmao atinja um valor em regime permanente, fisiologicamente ele ndo é possivel para uma

ventilacdo de 5 litros por minuto.

Em 8.839 metros nem o regime permanente é alcan¢ado. De fato, no alpinismo, altitudes acima de 8.000
metros do nivel do mar sdo conhecidas como Zona Morta uma vez que a concentracdo de oxigénio
nessas regides ndo é o suficiente para que seja mantida a vida. For¢cando o organismo a utilizar sua

reserva de oxigénio mais rapido do que é humanamente possivel recarrega-las.

A Figura 5.2-2 mostra o regime permanente alcancado para o pulméo em diferentes altitudes.
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Figura 5.2-2. Presséo parcial do oxigénio controlada em fung&o da altitude

A pressao parcial do gas carbonico é fungdo da ventilagdo e da produgdo de gas carbdnico pelo corpo,

como esses valores sdo fixos para todas as altitudes a PaCO, para todos 0s casos é bastante proxima.

O valor médio vale 42,25 mmHg e o controlador é excitado.

As novas ventilagdes encontradas pelo controlador estdo consolidadas na tabela 5.2-3 e de forma grafica

se encontra na Figura 5.2-3

Tabela 5.2-3. Ventilacao corrigida em funcdo da altitude

Ventilagdo Total
Altitude [m]
Corrigida [L/min]
0 6,09
914 6,19
2134 6,31
3048 6,56
4267 6,65
5182 6,70
6096 6,72
7010 6,80
8839 -
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Como esperado, quanto menor o nivel de oxigénio no ar atmosférico devido a mudanca de altitude,
maior a ventilagao necessaria para normalizar as pressdes na artéria em regime permanente. Pela Figura

5.2-3 pode-se perceber que o0 aumento da ventilagio segue uma tendéncia linear.
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Figura 5.2-3. Ventilag&o corrigida em fungdo da altitude

Com os novos valores da ventilagio pode-se obter o0 ponto de regime permanente que o pulmé&o alcanca.
Os valores alcangados se encontram na tabela 5.2-4.

Tabela 5.2-4. Pressdo parcial do oxigénio e do gas carbonico corrigida no sangue arterial em funcéo da
altitude.

Pressao Parcial | Pressao Parcial
Altitude [m] CO2 - PaCO2 02 - Pa02
[mmHg] [mmHg]

0 35,46 92,95
914 35,20 75,74
2134 34,20 64,64
3048 32,90 59,81
4267 32,45 46,71
5182 31,71 39,07
6096 31,74 35,24
7010 33,86 27,15
8839 - -
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Percebe-se que as pressdes parciais de gas carbdnico diminuem conforme a ventilagcdo aumenta. No que

concerne a PaO,, para todas as altitudes houve um aumento.

Como o valor mais baixo que a PaO, pode atingir é de 38,6 mmHg, atinge-se um valor em regime
permanente fisiologicamente aceitavel até uma altitude de 5.182m, mil metros acima do alcancado

quando ndo h& a regulagdo da ventilacao.

O limite maximo de altitude em que existe residéncia humana fixa é de 5.100 metros na cidade La
Rinconada nos Andes Peruanos, logo o valor encontrado ndo chega a ser discrepante do real. Na Figura
5.2-4 mostra o ponto de regime permanente encontrado para a PaO, para as diferentes altitudes.
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Figura 5.2-4. Pressédo parcial do oxigénio no sangue arterial corrigida no sangue arterial em funcéo da

altitude

A tabela 5.2-5 mostra a varia¢do nas pressdes parciais do oxigénio e do gas carbdnico no sangue arterial
alcancadas em regime permanente ap6s ocorrer a regulacdo da ventilagdo. Percebe-se que a PaO;
diminui enquanto PaO, aumenta uma vez que a producdo metabolica, producdo de gas carbdnico e

consumo de oxigénio, do individuo se mantém constante enquanto a ventilacdo aumenta.
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Tabela 5.2-5. Variacdo da pressao parcial do oxigénio e e gas carbdnico no sangue arterial

Variagao da Variagao da
Pressao Parcial | Pressao Parcial
Altitude [m]
CO2 - PaCO2 02 - Pa02
[mmHg] [mmHg]
0 -10,77 14,87

914 -6,41 5,08
2134 -7,58 13,13
3048 -7,73 13,22
4267 -10,38 12,00
5182 -11,12 2,06
6096 -9,36 9,13
7010 -7,25 7,83
8839 - -

5.3 EXERCICIO EM ALTITUDE

A tabela 5.3-1 mostra os valores encontrados em regime permanente da pressao parcial do oxigénio e
do gés carbdnico para o repouso e para as trés intensidades de exercicios leves levados em consideragdo
conforme tabela 1 (subsecgdo 4.3.1), realizados em 914 metros de altitude. Como visto na subsecéo 5.1,
a presséo parcial de gas carbdnico no sangue arterial aumenta com a maior producdo de gas carbonico

e a pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial diminui com o maior consumo de oxigénio.

Tabela 5.3-1. Pressdo parcial do oxigénio e do gas carbbnico no sangue arterial em funcgdo da intensidade

do exercicio a 914 metros de altitude.

— Pressao Parcial | Pressao Parcial
Atividade [L\//'?‘izn] [t’;ﬁi] TZ:a':t["Jgn:f:‘ || coz-paco2 02 - Pa02
[mmHg] [mmHg]
Repouso 0,290 | 0,230 5,18 41,61 70,65
0,340 | 0,300 5,18 50,67 50,46
Exercicio Leve 0,500 | 0,350 5,09 59,29 48,47
0,750 | 0,430 - 74,22 -
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De forma gréfica na Figura 5.3-1, novamente pode-se perceber a relacdo exponencial entre a PaCO- e

a intensidade do exercicio.
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Figura 5.3-1. Pressao parcial do gas carbdnico no sangue arterial em funcéo da intensidade do
exercicio a 914 metros de altitude

Como a PaCO; se encontra maior do que 37 mmHg, o controlador atua para todos os casos inclusive em

repouso uma vez que a ventilagdo média normal em repouso gira em torno de 6 litros por minuto.

O controlador encontra dessa forma um novo valor para a ventilagdo com o objetivo de diminuir a
pressao do CO, e aumentar a de O,. Porém, quando o exercicio € realizado a 914 metros de altitude, a

PaCO; fica ligeiramente maior do que quando realizado ao nivel do mar, enquanto que a PaO, diminui.

Essas pequenas variagdes sdo sentidas na resposta ventilatoria. Assim, para mesma intensidade de
exercicio tem-se a necessidade de uma ventilagdo maior do que se o exercicio fosse realizado ao nivel

do mar, para que os valores das pessdes dos gases nas artérias fiquem dentro da normalidade.

Os novos valores da ventilagdo estdo consolidados na tabela 5.3-2
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Tabela 5.3-2. Ventilacdo corrigida em funcdo da intensidade do exercicio a 914 metros de altitude

V02 VCO2 | Ventilagdo Total
Atividade
[L/min] | [L/min] | Corrigida [L/min]
Repouso 0,290 | 0,230 6,19
0,340 | 0,300 7,43
Exercicio Leve 0,500 | 0,350 8,36
0,750 | 0,430 10,25

Da mesma forma das atividades fisicas praticadas ao nivel do mar, quanto maior a produgéo de PaCO,
maior a ventilagdo necessaria para que em regime permanente a PaCO; se encontre dentro dos valores
normais para individuos saudaveis. Pela Figura 5.3-2 pode-se perceber que o0 aumento da ventilagcdo no

caso do exercicio em altitude segue uma tendéncia exponencial.
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Figura 5.3-2. Ventilagdo corrigida em funcdo da intensidade de exercicio a 914 metros de altitude

Com os novos valores da ventilacdo pode-se obter o ponto de regime permanente que o pulméo alcanca.

Os valores alcangados se encontram na tabela 5.3-3.
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Tabela 5.3-3. Pressdo parcial do oxigénio e do gas carbénico corrigida no sangue arterial em funcéo da

intensidade do exercicio a 914 metros de altitude.

Pressao Parcial | Pressao Parcial
Atividade [L\/Ir?1i2n] [II/(:r?ii] CO2 - PaCO2 02 - Pa02
[mmHg] [mmHg]
Repouso 0,290 | 0,230 35,20 75,74
0,340 | 0,300 34,87 73,30
Exercicio Leve 0,500 | 0,350 36,11 72,40
0,750 | 0,430 36,20 43,01

Percebe-se que as pressbes parciais

de gas carbbnico também encontram-se dentro dos valores

considerados normais para a regulacdo acido-base do organismo, abaixo de 40 mmHg. Da mesma forma

gue os exercicios praticados a nivel do mar, PaCO; flutua em torno dos 36 mmHg.

Pela Figura 5.3-3 percebe-se como 0s valores mantém-se abaixo de 40 mmHg.
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Figura 5.3-3. Pressao parcial de gas carbdnico no sangue arterial controlada em funcéo do exercicio

realizado a 914 metros acima do nivel do mar

A tabela 5.3-4 e a figura 5.3-4, mostram a variacao nas pressdes parciais do oxigénio e do gas carbonico

no sangue arterial apds ocorrer a regulacdo da ventilagao.
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914 metros de altitude

Tabela 5.3-4. Variacdo da pressdo parcial do oxigénio e e gas carbdnico no sangue arterial, exercicio a

Variagao da Variagao da
Atividade V02 VCO2 | Pressao Parcial | Pressao Parcial
[L/min] | [L/min] | CO2 - PaCO2 02 - Pa02
[mmHg] [mmHg]
Repouso 0,290 0,230 -6,41 5,08
0,340 0,300 -15,80 22,84
Exercicio Leve 0,500 0,350 -23,18 23,92
0,750 10,430 -49,71 43,01
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Figura 5.3-4. Variacdo da presséo do gas carbdnico no sangue arterial
Atletas de elite usam o treino em altitude ha muito tempo, embora a eficiéncia desta préatica, em relacéo
a melhora no desempenho ao nivel do mar, ainda seja questionada (Wilber, 2007). Ha diferentes

metodologias de treinamento visando aprimorar o desempenho fisico através dos beneficios da

aclimatacdo a altitude (Araujo, 2009):
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Viver no baixo e treinar na altitude (Live Low + Train High)

O atleta vive e treina ao nivel do mar, com curtos periodos de hipoxia (5 -180 minutos) onde
respira através de méascara um gas com a porcentagem de oxigénio reduzida durante o intervalo
de recuperacao ou durante a sessdo de treino. O método é principalmente indicado como um
meio de pré-aclimatacdo antes de ascensdo a altitude para atletas que pretendem competir ou
treinar em regides altas. (Aradjo, 2009) (Muza, 2007) (Wilber, 2007).

Viver na altitude e treinar no baixo (Live High + Train Low)

o atleta vive na altitude para obter os beneficios da aclimatacao e treina num local mais baixo
para conseguir atingir a intensidade de treino semelhante a do nivel do mar. Atletas que usam
0 método LH+TL vivem e/ou dormem em uma altitude moderada (2.000 — 3.000 metros) e
treinam em uma elevacao baixa (< 1.500 metros) (Araujo, 2009) (Wilber, 2007)

O método LH+TL produz uma alteracgdo fisioldgica aumentando o desempenho aerébio numa
média de 1% (Gore & Hopkins, 2005)
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6 CONCLUSAO

O controle da respiracéo é responsavel pela manutengédo da homeostasia local e sistémica feito de forma
a criar uma situacdo de equilibrio. Assim que os quimiorrecetores percebem alguma variacdo na
composicdo quimica do sangue arterial, o centro respiratorio € excitado e como consequéncia aumenta
ou diminui a ventilagdo com o objetivo de fornecer o oxigénio necessario para 0 consumo e de expulsar

o dioxido de carbono em excesso.

Foi analisado a situacdo de hipoxia hipdxica (hipoxemia), a baixa concentra¢do de oxigénio no ar
inspirado que ocorre em individuos saudaveis quando estes se encontram em regifes de altitudes

elevadas, e quando o organismo realiza alguma atividade fisica.

Com a metodologia desenvolvida pode-se analisar de forma quantitativa a resposta ventilatéria, podendo
concluir que esta é mais sensivel a alta concentragdo de CO- do que a baixa concentracdo de O nas
artérias. 1sso se da devido ao fato de que a alta pressao parcial de gas carbonico no sangue arterial
desestabiliza também o controle do pH sanguineo com a gera¢do dos ions [H+].

Com a regulagdo da ventilacdo pode-se perceber que é possivel o organismo entrar em regime
permanente em valores fisiologicamente possiveis para altitudes maiores. Porém, mesmo com todo 0s

mecanismos existentes, tem-se um limite superior para valores possiveis.

Para as condicOes de exercicio, o valor da PaCO- e do pH sanguineo permanecem préximos dos valores
de repouso apos a regulacéo da ventilagdo, desde que o exercicio ocorra em condigdes aerobicas, indo

ao encontro dos valores das referéncias.

Por fim pode-se concluir que a modelagem da troca gasosa, do sistema de controle e por consequéncia
0 sistema analisado em malha fechada, onde o pulmao e o controlador estdo conectados, funcionam de

forma proximas ao real. Dessa forma o objetivo geral do trabalho foi alcangando.

Como a modelagem leva em consideragdo diversos fatores, abrem-se varias oportunidades de encontrar
de forma quantitativa a resposta ventilatoria para outras situagdes. A analise dos outros tipos de hipdxia
(anémica, isquémica e histotdxica) seria bastante interessante uma vez que a analise do sistema para

disfuncgdes pulmonares seria avaliado e poderia-se verificar a proximidade do modelo para casos reais.

Pode-se modelar os fatores que levam a heterogeneidade do pulméo, em principal a modelagem da

difusdo dos gases na parede alvéolo-capilar.

A modelagem dos fatores dindmicos do sistema e a validacdo dos resultados obtidos sdo pontos

relevantes para trabalhos futuros.

A implementacdo de um circuito elétrico para fins didaticos seria interessante para um possivel
laboratério de engenharia biomédica do Departamento de Engenharia Elétrica da Universidade de

Brasilia.
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ANEXOS

ANEXO | — Programas Matlab utilizados para resolver o transporte de oxigénio

Carterial.m

function ca=carterial (cv, r)
$filename: carterial.m

global camax n maxcount;
%$inicializacao

%$limite inferior do intervalo
ca_ lower=zeros(n,1)

%$limite superior do intervalo
ca_upper=zeros(n,l) + camax
ca=(ca_upper+tca lower)/2;

for count=1:maxcount

$verificar o sinal do ponto médio do intervalo

pos=(phi(ca,cv,r)>0);
neg=~pos;

$se phi>0 ca upper=ca; se ndo ca_lower=ca
Ca_upper=ca_upper.*negt+ca.*pos;
ca lower=ca_ lower.*pos+ca.*neg;

$ponto médio do novo intervalo
ca=(ca_lower+ca upper) /2
end

phi.m

function c=phi (ca,cv,r)
sfilename:phi.m

)

global RT cI
c=ca-cv+r.* (H(ca) /RT-cI);
H.m

function P=H(ca)

%$filename: H.m

$relacdo ndo-linear entre pressdo parcial e concentracao

global Pstar cstar
ratio= ca/cstar

P=Pstar* (ratio./ (l-ratio)).”(1/3);

cvsolve.m

%$filename cvsolve.m

%esse programa resolve a equacdo Mdiff (cv, r)

if(Mdif£f (0, xr)>0)

%para o programa quando o consumo de 02 é muito grande

% combinacdo das equacdes resultantes dos pressupostos

0 pelo método da bisseccéo
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error ('M is too large')
end
%$inicializacéo
cv_lower=zeros(n,l); %limite inferior do intervalo
cv_upper=ones (n,1l)* camax; %limite superior do intervalo
cv = (cv_lower+cv_upper)/2; %ponto médio do invervalo
scomeca o loop
for count = l:maxcount
$verifica o sinal de Mdiff no ponto médio do invervalo
pos=(Mdiff (cv,r)>0);
neg=~pos
%se (pos) cv_upper = cv; se ndo cv_lower=cv;
CV_upper=cv_upper*neg+cv*pos
cv_lower=cv_lower*pos+cv*neg
$toma cv=ponto médio do intervalo;
cv=(cv_lower+cv_upper)/2;
end

Mdiff.m

function Md=Mdiff (cv,r)

$filename Mdiff.m

% diferenca entre o consumo de 02 e 02 absorvido pelos pulmdes
global M Q;

$Md=M-sum (i=1:n) (Q (i) * (carterial (cv,r(i))-cv));

Md=M-Q'* (carterial (cv, r)-cv)

Setup_lung.m

$filename setup lung.m

$parametro de homogeneidade (0<=beta<=1l) 0 homogéneo, 1 para nédo ter
$correlacdo entre ventilacgdo e perfuséo

beta=0.5

$numero de iteracdes utilizadas na bisseccédo:

maxcount=20

$numero de alvéolos

n=100

%concentracdo de oxigénio de referéncia (mol/litro):
$cref=concentracdo de oxigénio no ar ao nivel do mar na temperatura do
%corpo

cref=0.2/(22.4*(310/273))

$concentracdo de oxigénio no ar inspirado

cI=0.4641*cref

%cstar = 4* (concentracao de hemoglobina no sangue expressa em mol/litro)
cstar=cref

$taxa de consumo de oxigénio (mol/minuto)

M=0.25*cref*5.6

$pressdo parcial do oxigénio quando hemoglobina estd meia-saturada
Pstar=25

%constante do gads*temperatura absoluta (mmHg*litro/mol)

RT=760*22.4* (310/273)

$pressdo parcial do oxigénio no ar inspirado (mmHg)

PI=RT*cI

%$concentracdo de oxigénio no sangue equilibrado diretamente com o ar
inspirado

$cmax é o limite superior da concetracdo de oxigénio no sangue
camax=cstar* (PI/Pstar) "3/ (1+(PI/Pstar) "3)

$valor esperado da ventilacdo alveolar total litros/minuto
VAtotal=5.0
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$valor esperado da perfusdo total litros/minuto
Qtotal=5.6

$valor esperado da ventilacdo alveolar por alvéolo
VAbar=VAtotal/n

$valor esperado da perfusdo por alvéolo
Qbar=Qtotal/n

$inicializacédo aleatdéria da ventilacdo e perfuséo
$cria 2 vetores de valores exponenciais aleatdrios
al=-log(rand(n,1));

az=-log(rand(n,1));

av=(al+a2)/2;

$componentes de av possuem média 1 e distribuicdo exponencial t*exp (-t)
VA=VAbar* (al*betat+av* (1l-beta));

O=Qbar* (a2*beta+av* (1l-beta)) ;

r=VA./Q;

figure (1)

plot (Q,VA,'.")

%encontra os valores atuais de VAtotal, Qtotal, VAbar e Qbar
VAtotal=sum (VA)

Qtotal=sum(Q)

VAbar=VAtotal/n

Qbar=Qtotal/n

Outchecklung.m

$filename: outchecklung.m
$comeca do valor de cv determinado pelo cvsolve
$resolver para todos as outras varidveis: concentracdo e pressédo parcial
individualmente nos alvéolos
% vetor de concentracdo de oxigénio no sangue arterial deixando cada
alvéolo
ca=carterial (cv,r);
$vetor de pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial deixando cada
alvéolo
Pa=H (ca) ;
$vetor de pressdo parcial de oxigénio no ar alveolar
PA=Pa;
$vetor de concentragdo de oxigénio no ar alveolar
cA=PA/RT;
$concentracdo e pressédo parcial para o organism como um todo:
% (mostra os resultados) concentracdo de oxigénio no sangue venoso
cv
$concentracdo média de oxigénio arterial
cabar=Q'*ca/sum(Q)
% concentracdo média de oxigénio alveolar
cAbar=VA'*cA/sum(VA)
sconcentracdo de oxigénio no ar inspirado
cIl
%pressdo parcial no sangue venoso
Pv=H (cv)
$pressdo parcial media oxigénio arterial
Pabar=H (cabar)
$pressdo parcial media oxigénio alveolar
PAbar=RT*cAbar
$pressdo parcial de oxigénio no ar inspirado;
PI = RT*cI
schecar se as pressdes parciails estdo na respective ordem
if ((Pv<Pabar) & (Pabar<=PAbar) & (PAbar<PI))
'partial pressures ordered as expect'
else
'WARNING: partial pressures NOT ordered as expected'’
PV
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Pabar

PAbar

PT
end
%checar se todas as equacdes foram satisfeitas
$considera-se primeiramente as equacdes para um Unico alvéolo
fba = Q.* (ca-cv);
faa = VA.*(cI-ch);
checkl=max (abs (fba-faa)) /max (abs (fba))
check2=max (abs (PA-Pa) ) /max (abs (PA) )
check3=max (abs (PA-RT*cA) ) /max (abs (PA) )
ca_check=cstar* ((Pa/Pstar).”3) ./ (1+(Pa/Pstar).”3);
check4=max (abs (ca-ca_check)) /max (abs (ca))
%$checa a taxa total do transporte de oxigénio
fb=Q'* (ca-cv); S%$=sum(Q.* (ca-cv))
fa=VA'* (cI-cA); %=sum(VA.* (cI-cA))
check5=abs (M-fb) /abs (M)
checké6=abs (M-fa) /abs (M)
%plotar resultados
$define vetor com todas as entradas
u=zeros(n,1l);
cblood=[cv+u cabar+u cal;

cair= [cv+u cAbar+u cAl;
Pressures=[Pv+u Pabar+u PAbar+u PI+u Pa PA];
figure (2)

subplot (2,1,1),plot(r,cblood,'.")
subplot(2,1,2),plot(r,cair,'.")
figure (3)

plot(r,Pressures,".")

lung.m

sfilename: lung.m

clear all

clf

global Pstar cstar n maxcount M Q camax RT cI;
setup lung

cvsolve

outchecklung
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ANEXO Il — Tabela de concentracao efetiva de oxigénio em funcéo da altitude

Concentragao Categoria
Altitude (m) Efetiva de . Exemplo
Oxigénio da Altitude

914 18.6 Medium
1219 17.9 Medium
1524 17.2 Medium Boulder, CO
1829 16.6 Medium Mt. Washington,

NH

2134 16.0 Medium
2438 154 High Aspen, CO
2743 14.8 High
3048 14.2 High
3353 13.7 High
3658 13.2 High
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APENDICE

APENDICE | - Programas Matlab utilizados para resolver o transporte de
oxigénio

Lung.m

$filename: lung.m

clear all

clf

global Pstar cstar n maxcount M Q camax RT cI;
setup lung

cvsolve

outchecklung

PACO2

Setup_lung.m

$filename setup lung.m

$parédmetro de homogeneidade (0<=beta<=1l) 0 homogéneo, 1 para ndo ter
$correlacdo entre ventilacdo e perfuséo

beta=0.5

$numero de iteracdes utilizadas na bisseccéo:

maxcount=20

$numero de alvéolos

n=100

%concentracdo de oxigénio de referéncia (mol/litro):
$cref=concentracdo de oxigénio no ar ao nivel do mar na temperatura do
sCorpo

cref=0.2/(22.4*(310/273))

$concentracdo de oxigénio no ar inspirado

cI=cref

%cstar = 4* (concentracao de hemoglobina no sangue expressa em mol/litro)
cstar=cref

$taxa de consumo de oxigénio (mol/minuto)

M=1.2*cref*5.6

%pressdo parcial do oxigénio quando hemoglobina estd meia-saturada
Pstar=20

$constante do gas*temperatura absoluta (mmHg*litro/mol)
RT=760*22.4*(310/273)

%pressdo parcial do oxigénio no ar inspirado (mmHg)

PI=RT*cI

$pressdo parcial de gds carbdnico no ar inspirado (mmHg)

PIC02=0;

$concentracdo de oxigénio no sangue equilibrado diretamente com o ar
inspirado

Ycmax é o limite superior da concetracdo de oxigénio no sangue
camax=cstar* (PI/Pstar) 3/ (1+(PI/Pstar)"3)

$taxa de consumo de oxigénio (L/min)

Vdot02=1.22

$taxa de producao de géas carbdénico (L/min)

VdotC02=0.750

$valor esperado da ventilacdo alveolar total litros/minuto
VAtotal=100

$valor esperado da perfusdo total litros/minuto
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Qtotal=10

$valor esperado da ventilacdo alveolar por alvéolo
VAbar=VAtotal/n

$valor esperado da perfusédo por alvéolo
QObar=Qtotal/n

$inicializacédo aleatdéria da ventilacdo e perfuséo
$cria 2 vetores de valores exponenciais aleatdrios
al=-log(rand(n,1));

az=-log(rand(n,1));

av=(al+a2)/2;

$componentes de av possuem média 1 e distribuicdo exponencial t*exp (-t)
VA=VAbar* (al*betatav* (1l-beta));

Q=Qbar* (a2*betatav* (1l-beta));

r=VA./Q;

figure (1)

plot (Q,VA,'.")

%encontra os valores atuais de VAtotal, Qtotal, VAbar e Qbar
VAtotal=sum (VA)

Qtotal=sum(Q)

VAbar=VAtotal/n

Qbar=Qtotal/n

lungcontrol.m

%$filename: lungcontrol.m

global Pstar cstar n maxcount M Q camax RT cI;
setuplungcontrol

cvsolve

outchecklung

PACOZ2

Setuplungcontrol.m

$filename setuplungcontrol.m

global vent

$parametro de homogeneidade (0<=beta<=1l) 0 homogéneo, 1 para ndo ter
$correlacdo entre ventilacdo e perfuséo

beta=0.5

$numero de iteracdes utilizadas na bisseccéo:

maxcount=20

$numero de alvéolos

n=100

%concentracdo de oxigénio de referéncia (mol/litro):
$cref=concentracdo de oxigénio no ar ao nivel do mar na temperatura do
%Corpo

cref=0.2/(22.4*(310/273))

%concentracdo de oxigénio no ar inspirado

cI=cref

$cstar = 4* (concentracao de hemoglobina no sangue expressa em mol/litro)
cstar=cref

$taxa de consumo de oxigénio (mol/minuto)

M=0.5*cref*5.6

$pressdo parcial do oxigénio quando hemoglobina estd meia-saturada
Pstar=25

$constante do gas*temperatura absoluta (mmHg*litro/mol)

RT=760*22.4* (310/273)

%pressdo parcial do oxigénio no ar inspirado (mmHg)

PI=RT*cI

$pressdo parcial de gés carbdénico no ar inspirado (mmHg)

PIC0O2=0;

%$concentracdo de oxigénio no sangue equilibrado diretamente com o ar
inspirado



%$cmax é o limite superior da concetracdo de oxigénio no sangue
camax=cstar* (PI/Pstar) "3/ (1+(PI/Pstar) "3)

$valor esperado da ventilacdo alveolar total litros/minuto
VAtotal=vent+0, 1

$valor esperado da perfusdo total litros/minuto

Qtotal=5.6

$valor esperado da ventilacdo alveolar por alvéolo
VAbar=VAtotal/n

$valor esperado da perfusédo por alvéolo

Obar=Qtotal/n

$inicializacédo aleatdéria da ventilacdo e perfuséo

$cria 2 vetores de valores exponenciais aleatdrios
al=-log(rand(n,1));

az=-log(rand(n,1));

av=(al+a2)/2;

$componentes de av possuem média 1 e distribuicdo exponencial t*exp (-t)

VA=VAbar* (al*betatav* (1-beta));

O=Qbar* (a2*beta+av* (1l-beta)) ;

r=VA./Q;

figure (1)

plot (Q,VA,'.")

%encontra os valores atuais de VAtotal, Qtotal, VAbar e Qbar
VAtotal=sum (VA)

Qtotal=sum(Q)

VAbar=VAtotal/n

Qbar=Qtotal/n

PACO2.m

$filename:PACO2.m

global VAtotal VdotCO2
R=VdotCO02/Vdot02;
PAco2=863*VdotC0O2/Vatotal
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