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Este trabalho visa a caracterizar um sensor Optico que usa 0 principio da
extincdo de fluorescéncia para medicdo da pressdo parcial de oxigénio (POy).
Experimentos in vitro avaliam a resposta do sensor quanto a mudancas na temperatura,
umidade, vazdo e geometria da fibra optica. Os experimentos in vivo visam a promover
e analisar, com sensores Opticos, oscilacdes ciclicas da pressdo arterial de O, (P,0,) em
suinos saudaveis e apos lavagem alveolar. Este estudo também verifica o processo de
calibracdo in vivo. Nos experimentos in vitro, as mudancas na estimativa da PO, quanto
a temperatura foram aproximadamente lineares, variando até 17,1 mmHg/°C (O,
Umido). Os parametros de calibracdo (lp e k) sdo diferentes com gas seco e Uumido e,
também, quando ha mudancas na vazdo do gas. Os parametros de calibracdo variaram
pouco com mudancas na geometria da fibra optica, cerca de 2,5% (lo) e 5,4% (k). A
presenca de oscilacdes na P,O, nos experimentos in vivo foi inconsistente, ndo
ocorrendo em condicdes plausiveis para a geracdo de variacdo da P,0,. Além disto, o
grande intervalo de confianca em pontos distintos da curva de calibracdo da P,0,

indicam uma imprecisdo na P,0, estimada.
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This works aims to characterize a optic fiber probe that uses the principle of
fluorescence quenching for measuring partial pressure of oxygen (PO). In vitro
experiments evaluate the probe response concerning to changes in gas temperature,
humidity, flow and fiber optic geometry. In vivo experiments aimed to promote and
analyze, with optic probes, oscillations in arterial blood oxygen pressure P,O, in healthy
and diseased swines. This study also analyzes an in vivo calibration process. In the in
vitro experiments, changes in estimated PO, with temperature were close to linear,
varying up to 17.1 mmHg/°C (O,, wet). Calibration parameters were different in dry and
wet air, and also change with gas flowrates. Calibration coefficients vary little with
changes in fiber geometry, about 2.5% (lo) and 5.4% (k). The presence of oscillations in
P,0O, in the in vivo experiments was conflicting, since they were not present in plausible
conditions for generating P,O, variations. In addition, large confidence intervals in

distinct points of P,O, calibration curve suggest imprecision on P,0, estimates.
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1 INTRODUCAO

O sistema respiratério € responsavel por promover as trocas gasosas nos
sistemas biol6gicos, garantindo o suprimento de oxigénio (O,) ao sangue e removendo 0
gés carbbnico (CO,) produzido (WEST, 2004). A difusdo do O, e do CO, por meio da
membrana alvéolo-capilar ocorre passivamente, de acordo com os gradientes de
pressdao. A ventilacdo dos alvéolos e a perfusdo dos capilares pulmonares mantém o0s
gradientes de pressdo de O, e CO, e, consequentemente, os valores de presséo arterial
de oxigénio (P,O,) e pressao arterial de gas carbdnico (P,CO,) (LEVITSKY, 2004).

Considerando um pulmdo ideal, pode-se admitir que os alvéolos sejam
igualmente ventilados e que a perfusdo sanguinea atraves dos capilares pulmonares seja
a mesma para cada alvéolo. Entretanto, mesmo no pulmdo normal, e principalmente em
algumas doencas pulmonares, algumas regides dos pulmdes sdo bem ventiladas, porém
quase ndo recebem fluxo sanguineo, enquanto outras areas podem ter excelente
perfusdo sanguinea, porém com pouca ou nenhuma ventilacdo. Nestas circunstancias, as
trocas gasosas, atraves da membrana respiratoria, ficam gravemente prejudicadas,
acarretando alteracGes nos valores da P,O; e da P,CO, (GUYTON & HALL, 2002).

As areas pulmonares que ndo participam ativamente do processo de trocas
gasosas por ndo terem perfusdo, apesar de existir ventilacdo suficiente, sdo conhecidas
como espaco morto. Ja as regides que possuem perfusdo, porém, com ventilacdo
escassa, sao conhecidas como shunt (CHATBURN, 2003).

A chamada Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA), também
denominada Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda (SARA), é uma doenca que
apresenta distarbios na relacdo entre a ventilagdo e a perfusdo dos alvéolos,
prejudicando as trocas gasosas. Esta sindrome apresenta grande porcdo de alvéolos
atelectasiados ou com fluidos, enquanto outras regides do pulmao sdo normalmente
aeradas e relativamente ndo atingidas por este processo, aumentando a fracdo de shunt
(NAM et al., 2000). O tratamento da SARA consiste na utilizacdo de ventilacdo
mecanica (VM) no intuito de recrutar as areas colapsadas e melhorar as trocas gasosas
(SARMENTO, 2005)

A VM consiste na manutencdo da oxigenacdo e/ou da ventilacdo dos pacientes

de maneira artificial durante o periodo em que estes se encontram incapacitados de



realizar a respiracdo de forma espontanea (CHATBURN, 2003). A aplicagdo de
estratégias ventilatorias com uso de altas pressfes sugere uma melhor troca gasosa. No
entanto, pressdes altas podem exacerbar a injaria pulmonar pela hiperdistensdo das
areas que ja se encontram ventiladas (NAM et al., 2000), ou ainda, potencializar o
processo inflamatorio iniciado pela doenga (ROOSENS et al., 2006).

A VM, apesar de ser indispensavel para a sobrevivéncia dos pacientes com
dificuldades respiratdrias, pode estar associada com diversas complica¢cdes, como
pneumonia, comprometimento cardiovascular e barotrauma. Ao final dos anos 70, estas
complicagdes geradas pela VM comegaram a ser chamadas de VILI (“Ventilator-
Induced Lung Injury”’) (JUBRAN, 2006).

Pesquisas vém sendo realizadas com o objetivo de se estabelecer modos
ventilatorios que evitem complicagdes pulmonares associadas ao uso da VM. Para isto,
tém sido empregados diversos recursos, como, por exemplo, imagens do pulmao por
tomografia computadorizada (TC), que apontariam a deteccdo dos pontos de colapso
pulmonar e de melhor ajuste da pressdo positiva ao final da expiracdo (PEEP), e ainda, a
utilizacdo de sensores rapidos na monitoracao continua da P,O, em animais.

O trabalho realizado por Baumgardner e colaboradores em 2002 relaciona
determinados ajustes ventilatérios com a P,O, de coelhos que sofreram lavagem
pulmonar com solucdo salina, usando um sensor Optico por extin¢do de fluorescéncia. O
resultado apresenta diferencas significativas na amplitude das oscilagdes respiratorias da
P.O, decorrente das diferentes estratégias ventilatorias. Estas oscilagdes ciclicas da P,O,
parecem ser conseqlientes ao shunt apresentado a cada ciclo respiratorio, devido ao
processo de recrutamento ciclico decorrente da sindrome (BAUMGARDNER et al.,
2002).

Contudo, as técnicas utilizadas para aquisicdo do sinal obtido pelo sensor 6ptico
por extincdo de fluorescéncia sdo suscetiveis a perturbacdes. Para tal, torna-se
fundamental conhecer os efeitos das variaveis do sistema monitorizado que podem
afetar a medida para o uso adequado do sensor, em particular no que tange a sua

calibracéo.



1.1 Objetivos

O presente trabalho possui 0 objetivo de caracterizar, através de experimentos
realizados in vitro, a resposta de sensores dpticos por extin¢ao da fluorescéncia quanto a
temperatura, umidade, vazdo e geometria da fibra dptica. Além disto, serad avaliada a
técnica de calibracdo in vitro deste sensor.

O presente trabalho visa também a promover e medir, com sensores opticos por
extincdo de fluorescéncia, as oscilagdes respiratérias ciclo a ciclo da P,O, em suinos
saudaveis e apds lavagem pulmonar com solucdo salina. Também serd avaliada a

técnica de calibragdo in vivo do sinal obtido pelo mesmo sensor.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Trocas Gasosas

A principal fungdo do sistema respiratorio é realizar a troca gasosa, ou seja,
suprir o organismo com O, e remover 0 produto gasoso do metabolismo celular, o CO..
Os pulmdes sdo os 6rgaos responsaveis pelo fornecimento de O, e retirada de CO, do
organismo (WEST, 2002).

Todavia, os pulmdes ndo sdo apenas 6rgdos respiratorios, realizando outras
fungdes importantes no organismo, como: participam do equilibrio térmico, pois, com o
aumento da ventilagdo pulmonar, hd maior perda de agua e calor; auxiliam na
manutengdo do pH plasmatico dentro da faixa fisioldgica, regulando a eliminacéo de
acido carbdnico (sob a forma de CO5); desempenham o papel de filtrar émbolos trazidos
pela circulagdo venosa, evitando assim a obstrucdo de vasos arteriais de O0rgéos vitais; e
ainda, o endotélio da circulagdo pulmonar contem enzimas que produzem, metabolizam
ou modificam substancias vasoativas (AIRES, 1999).

Para a realizacdo de sua principal funcédo, a respiracdo, o sistema respiratorio
promove quatro grandes eventos funcionais: a ventilacao alveolar, que se refere a troca
de ar entre a atmosfera e os alvéolos pulmonares; a difusdo do O, e do CO, entre 0s
alvéolos e o0 sangue; o transporte de O, e do CO, no sangue; e a regulacdo da ventilacao
(GUYTON & HALL, 2002).

A renovacao constante do gas alveolar é assegurada pelos movimentos do torax.
A inspiracdo promove a entrada de ar nos pulmdes pela contracdo da musculatura do
diafragma e dos musculos intercostais. O pulmao, por ser elastico, retorna passivamente
ao seu volume pré-inspiratorio durante o repouso da inspiracdo, promovendo a saida do
ar. Apos a chegada de ar nos alvéolos, ocorre difusdo simples do O, alveolar para o
sangue e a difusdo do CO; no sentido oposto (LEVITZKY, 2004).

Os gases, para se transferirem do alvéolo para o sangue e vice-versa, precisam
atravessar a barreira alvéolo-capilar, que € formada pelos seguintes componentes:
liguido que banha os alvéolos, epitélio alveolar, membrana basal do epitélio, estroma
alveolar, membrana basal do endotélio e endotélio capilar (AIRES, 1999). O processo

de difusdo consiste no movimento molecular aleatério de moléculas que se entrecruzam



em ambos o0s sentidos, atraves da membrana respiratéria e liquidos adjacentes
(GUYTON & HALL, 2002).

A pressdo parcial de cada gas na mistura gasosa existente nos alvéolos tende a
forgar as moléculas desse gés para dissolverem-se, inicialmente, na membrana alveolar,
e, a seguir, no sangue dos capilares alveolares. Ja as moléculas do mesmo géas
dissolvidas no sangue movem-se no plasma sanguineo, e algumas delas difundem-se
para os alvéolos (GUYTON & HALL, 2002).

A velocidade de difusdo de um gas é diretamente proporcional ao gradiente de
pressdo parcial. Considerando-se o transporte de gases, a lei de Dalton estabelece que a
pressdo parcial de um gas numa mistura de gases estd relacionada diretamente a
concentracdo do gas e a pressdo total da mistura (a soma das pressdes parciais de todos
0s gases na mistura) (JACOB et al., 1990).

A concentragdo do gas dissolvido € proporcional a pressdo parcial do gas, mas
também ao coeficiente de solubilidade deste gas. Algumas moléculas, como o CO,,
possuem afinidade fisica ou quimica pelas moléculas de &gua, engquanto outras
moléculas sdo repelidas. Quando moléculas possuem afinidade pela dgua, um ndmero
muito maior pode dissolver-se, sem criar grande aumento de pressdo no interior da
solucdo. Essa relacdo é descrita pela lei de Henry (Equacdo 1) (GUYTON & HALL,
2002).

Concentracdo do gas dissolvido= Pressdo parcial x Coeficiente de solubilidade Q)

O sentido em que ocorrerd a transferéncia de um gas € determinado pela
diferenca entre as pressdes parciais deste nos alvéolos e no sangue. Se a pressdo parcial
for maior na fase gasosa existente nos alvéolos, como normalmente ocorre para 0 O,
maior nimero de moléculas passara dos alvéolos para o sangue do que em sentido
contrario. No entanto, se a pressdo do gas for maior no estado dissolvido no sangue, o
que ocorre normalmente para o CO,, a difusdo ocorrera para a fase gasosa existente nos
alvéolos (GUYTON & HALL, 2002).



2.2 Transporte de O, no sangue

Apb6s a chegada do O, no sangue, este é transportado sob duas formas:
dissolvido no plasma e no fluido intracelular eritrocitario, e combinado de forma
reversivel com a hemoglobina (Hb). Quando o O, se difunde dos alvéolos para o
sangue, quase todo ele vai penetrar nas hemacias, onde se combina a Hb. Somente uma
pequena porcdo permanece no plasma e no fluido intracelular eritrocitario, sendo
denominado O; dissolvido (GUYTON & HALL, 2002).

No entanto, a quantidade de O, dissolvida ndo é suficiente para manter o
organismo funcionante, sendo este completamente dependente do O, transportado pela
Hb. Mais que 98% do O,, em um dado volume de sangue, é transportado dentro das
hemécias, ligado a Hb (AIRES, 1999).

A molécula de Hb é composta por quatro cadeias de aminoacidos: duas cadeias
alfa (cada uma composta por 141 residuos de amino&cidos) e duas cadeias beta (cada
uma formada por 146 residuos de aminoacidos). A cada uma dessas quatro cadeias a Hb
apresenta um grupamento heme, formado por protoporfirina e um ion ferro no estado
ferroso. O O se liga a esse ion ferroso, formando a oxihemoglobina (HbO,) (BERNE &
LEVY, 2000).

A Hb se combina reversivelmente com o0 O,. Quando o sangue arterial esta 90%
saturado, algumas moléculas de Hb se ligam a quatro moléculas de O, e outras ligam a
menos de quatro. A chamada saturacdo da Hb (S,0,) é a porcentagem de locais de
ligacdo disponiveis que tem anexado 0 O, (Equacéo 2). A quantidade maxima de O, que
pode ser ligada a Hb (S,0,=100%) por unidade de sangue é chamada de capacidade de
oxigenacdo (BERNE & LEVY, 2000). A S;0, do sangue arterial com P,O, de
100 mmHg é cerca de 97,5%, enquanto a do sangue venoso misto com uma P,0, de 40
mmHg € de cerca de 75% (WEST, 2002).

% de saturacao da Hb = HbO, x 100 % (2)
Capacidade de transporte
de O, da Hb

O O, se associa e se dissocia da Hb em milissegundos, mesmo quando a Hb esta

compactamente armazenada nas hemacias. Esta reacdo répida é critica para o transporte



de O, porque o sangue permanece menos de 1 segundo nos capilares de troca
(GUYTON & HALL, 2002).

A quantidade de O, que se liga & Hb depende dos seguintes fatores: da PO, do
plasma ao redor das hemacias e do numero potencial de sitios de ligacdo de O,
disponiveis na heméacia. A P,O, é um fator importante na determinacdo de quantos sitios
de ligacdo disponiveis na Hb sdo ocupados pelo O; e é estabelecida pela composicao do
ar inspirado, pela ventilacdo alveolar e pela eficiéncia da troca gasosa entre os pulmdes
e 0 sangue (SILVERTHORN, 2003).

O relacionamento entre a PO, e a ligagdo do O, com a Hb pode ser estudado in
vitro no laboratério através de amostras de Hb e niveis variados de PO,, determinando
quantitativamente a quantidade de O, ligante. A curva de dissociagdo da HbO, é
resultado destes estudos de ligacéo in vitro (Figura 2.1) (SILVERTHORN, 2003).
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Figura 2.1 Curva de dissociacdo da oxihemoglobina. Em uma P,0, normal (cerca de
100 mmHg), 98% da Hb esta ligada ao O,. O comportamento assintotico da curva nos
niveis mais altos da PO, indica que em uma PO, acima de cerca de 100 mmHg, a
saturacdo da Hb ndo sofre grandes variagdes, mesmo que ocorram grandes mudancas na
PO,. O achatamento da curva também indica que a PO, pode sofrer quedas abaixo de
100 mmHg sem que haja um efeito significativo na saturacdo da Hb. Enquanto a PO,
permanece acima de 60 mmHg, a Hb ira estar mais saturada do que 90% e permanecera
proxima dos niveis normais de transporte de O, (Adaptado de WEST, 2002).

Diferentemente do O, dissolvido no sangue, o O, combinado com a Hb ndo esta
linearmente relacionado com a PO, apresentando uma curva sigmdide (curva em forma
de S) (AIRES, 1999). A forma da curva de dissociacdo da Hb é bem conveniente ao

papel fisiologico como veiculo para transporte de O, dos pulmdes aos tecidos. A porcao



superior achatada significa que mesmo que a PO, no gas alveolar caia um pouco, 0
carregamento de O, seré pouco afetado (CAPOCAGGIA et al., 1975).

Ademais, a medida que o eritrocito capta O, ao longo do capilar pulmonar, uma
grande diferenca de pressdo parcial entre o gas alveolar e o sangue continua a existir.
Portanto, o processo de difusdo € acelerado. A parte inferior ingrime da curva de
dissociacdo significa que os tecidos periféricos podem retirar grandes quantidades de O,
com apenas uma pequena queda na PO, capilar. Essa manutencdo da PO, sanguinea
ajuda a difusdo de O, para dentro das células do tecido (WEST, 2002).

A Equacdo de Hill (Equacdo 3) é um modelo simples da curva de saturagdo da
Hb em funcédo da P,O..

(PaOZJ
P
SHh=—~ % 7/

P n

50

(3)

onde Pso € a pressdo parcial de O, que corresponde a 50% da saturacdo da Hb e n € o
coeficiente de Hill, que descreve a forma sigmoéide da curva (GUYTON & HALL,
2002).

Numericamente, a afinidade entre o O, e a Hb pode ser expressa pelo valor
calculado da Pso. Em condicdes de pH de 7,4 e temperatura de 37°C, o valor de Ps é de
aproximadamente entre 26 e 27 mmHg, enquanto o valor do coeficiente de Hill (n), nas
mesmas condicoes, € de aproximadamente 2,6 (CAPOCAGGIA et al., 1975).

2.2.1 Fatores que afetam a curva de dissociacao da Hb

A curva de dissociacdo da Hb pode sofrer interferéncias em sua forma e posicéo
de acordo com alguns fatores fisiologicos e patoldgicos (CAPOCAGGIA et al., 1975).
Qualquer fator que altere a conformacdo da molécula de Hb pode interferir na sua
capacidade de ligacdo ao O,. Mudangas fisiolégicas no pH, PCO,, temperatura do

sangue e o nivel de 2,3-difosfoglicerato (2-3 DPG) alteram a capacidade de ligacdo da



Hb com O,. As mudancas ocorridas na afinidade entre Hb e O, produzem mudancas na
curva de dissociacdo da HbO; (SILVERTHORN, 2003).

A elevacdo da concentracdo dos ions hidrogénio, ou seja, a queda do pH
sanguineo, desloca a curva de dissociacdo da Hb para a direita, reduzindo a afinidade
entre Hb e O, (Figura 2.2). A medida que o pH cai e a curva se desvia para a direita, a
saturacdo da Hb para determinada PO, decai. De forma contréaria, o0 aumento do pH
desvia a curva para a esquerda e a saturagdo de Hb para uma determinada PO, aumenta,
indicando uma maior afinidade da Hb pelo O, (AIRES, 1999).
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Figura 2.2 - Efeito do pH na curva de saturacdo da Hb. A diminuicdo do pH sanguineo
de 0,10 diminui também a afinidade da Hb pelo O,, desviando a curva de saturacdo da

Hb para a direita e aumentando a Psp em 3 mmHg (Adaptado de CAPOCAGGIA et al.,
(1975)).

Da mesma forma, o aumento da PCO, desloca a curva de dissociacdo da Hb para
a direita, reduzindo a afinidade da Hb pelo O, Ja a diminuicdo da PCO, tem efeito
reverso, ou seja, aumenta-se a afinidade da Hb com O,, mudando a curva para a
esquerda. Essas mudancas sdo conhecidas como Efeito Bohr. De forma semelhante ao
pH, a influéncia da PCO, sobre a curva de dissociacdo da Hb favorece a captacdo de O,
nos capilares alveolares (onde o CO, estd deixando o sangue) e a liberacdo dele nos
tecidos (onde o CO, esté entrando no sangue) (JACOB et al., 1990).



O processo de reducdo e oxidagdo da Hb é significativamente influenciado pela
temperatura. O aumento da temperatura desvia a curva a direita e, inversamente, a
diminuicdo da temperatura desvia a curva de dissocia¢do da Hb a esquerda (Figura 2.3).

Portanto, 0 aumento da temperatura diminui a afinidade do O, a Hb (CAPOCAGGIA et
al., 1975)
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Figura 2.3- Efeito da temperatura na curva de saturacdo da Hb.O aumento de um grau
na temperatura resulta em um aumento de 1,3 mmHg do valor da Ps,. O aumento da
temperatura promove o desvio da curva de saturacdo da Hb para a direita, diminuindo a
afinidade da Hb pelo O, (Adaptado de CAPOCAGGIA et al., (1975)).

O 2-3 DPG é um produto intermediario formado durante a glicolise anaerdbica,
via energética da hemécia. A concentracdo intracelular de 2-3 DPG aumenta em casos
de hipoxemia e anemia. Quando a concentracdo de 2-3 DPG aumenta no interior da
hemécia, a curva de equilibrio entre 0 O, e a Hb é deslocada para a direita, ou seja,
reduz-se a afinidade da Hb pelo O, (AIRES, 1999).

2.3 Transporte do CO, no sangue

O CO; é transportado de trés maneiras: dissolvido, como bicarbonato e em

combina¢do com proteinas, como os compostos de carbaminas. O CO, é cerca de 20
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vezes mais soltvel que o O, e por isso, 0 CO; dissolvido tem um papel significativo em
seu transporte, pois cerca de 10% do gas que chega ao pulmao, a partir do sangue, esta
sob a forma dissolvida (WEST, 2002).

A formacdo de acido carbbnico ocorre da maneira que se segue (Equacéo 4).

Nos eritrocitos, a enzima anidrase carbbnica catalisa a formacao de &cido carbonico:

H,O + CO, = H,CO; (4)

O acido carbonico se dissocia em ions de hidrogénio e bicarbonato, como segue
(Equacdo 5):

H,CO3> H' + HCO3 (5)

Apo6s a formagdo dos ions bicarbonato dentro do eritrocito, a maioria deles se
difunde para o plasma e um volume igual de ions cloro se difunde nas células em troca,
conhecida como troca de cloro. Portanto, a medida que a quantidade de bicarbonato do
plasma aumenta, a quantidade de cloro diminui (JACOB et al., 1990).

Concomitantemente, o O, estda sendo liberado da Hb. Alguns dos ions de
hidrogénio liberados sdo ligados para reduzir a Hb. A presenca de Hb reduzida no
sangue periférico auxilia no carregamento de CO,, enquanto a oxigenagdo que ocorre no
capilar pulmonar ajuda no descarregamento. O fato de a desoxigenacdo do sangue
aumentar sua capacidade de transportar CO, é conhecido como efeito Haldane (WEST,
2002).

2.4 Influéncia da ventilacéo e perfusdo na PO,

O pulméo ideal teria um acoplamento perfeito entre ventilagdo e o fluxo
sanguineo em todas as regifes. No entanto, tanto a ventilacdo como a perfusdo nao sao
uniformes ao longo do pulmdo em condi¢des pulmonares normais e patoldgicas
(GUYTON & HALL, 2002).

Quando uma unidade alvéolo-capilar possui ventilagdo, mas ndo possui perfusao
sanguinea, o O nesta regido ndo participa das trocas gasosas. Este fendmeno é chamado

de espaco morto. Por conseguinte, determinada fragdo do sangue venoso que passa
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pelos capilares pulmonares ndo é oxigenada, decorrente das regides que possuem
perfusdo, porém ndo sdo ventiladas. Esta fracdo da perfusdo é conhecida como shunt
(Figura 2.2) (LEVITZKY, 2004).

0O,= 150 mmHg
CO,=0 mmHg

0,=40 mmHg
CO,= 45 mmHg

0,=100 mmHg
CO,= 40 mmHg

0,=150 mmHg
CO,= 0 mmHg

Shunt Normal Espaco-morto

Figura 2.4 - llustracdo representando diferentes areas dos pulmdes e a relacdo entre
perfusdo e ventilacdo. O primeiro esquema apresenta uma interrupcdo da ventilacdo e a
presenca da perfusdo, caracterizando o efeito shunt. O segundo esquema apresenta um
compartimento ideal, com ventilacdo e perfusdo uniformes. O terceiro esquema
representa o espaco-morto, onde ha ventilacdo, porém, ndo hd perfusdo sanguinea
(Adaptado de WEST (2002)).

A qualidade das trocas gasosas € resposta da razdo entre a ventilacdo e a
perfusdo sanguinea em cada compartimento pulmonar (Wagner et al., 1974). AlteracGes
ocorridas na relacdo entre ventilacdo e perfusdo sanguinea promovem alteracdes da
P.O; e da P,CO, (LEVITZKY, 2004).

Considerando a curva de dissociacdo da Hb, pode-se observar que o0 aumento da
PO, além dos valores fisioldgicos pouco acrescenta ao conteddo de O, do sangue. Por
isto, considerando a relacdo entre ventilacdo e perfusdo de uma area pulmonar, a regido
que € hiperventilada ndo é capaz de compensar uma area hipoventilada em termos de
oxigenacdo do sangue. Por outro lado, no caso do CO, visto que sua curva de
dissociacdo mantém uma curvatura constante, uma regido do pulméo hiperventilada é
capaz de eliminar o excesso de CO, retido em uma zona hipoventilada (AIRES, 1999).

Portanto, a presenca de regides com alta ventilacdo, apesar de pouco
perfundidas, ndo é capaz de compensar o distdrbio causado pelas zonas perfundidas,
porém com ventilagdo diminuida. As zonas com pouca ventilagdo provocam uma

saturacdo deficitaria e conseqlientes quedas do contetdo de O, e P,0,, enquanto que as
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regibes com maior ventilacdo ndo séo capazes de gerar saturacdo acima do normal e
elevar o contetido de O; e a P,0, (BERNE & LEVY, 2000).

2.5 Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda (SARA)

A primeira descri¢cdo da SARA foi realizada no ano de 1967, por Aushbaugh e
colaboradores, sendo esta descrita como um quadro de taquipnéia, hipoxemia resistente
a oxigénio suplementar, diminui¢cdo da complacéncia pulmonar e presenca de infiltrados
alveolares, apresentados por 12 pacientes que utilizaram a VM por pressdo positiva
(ATABAI & MATTHAY, 2002).

A AECC (American European Consensus Conference) definiu a SARA, em
1992, como uma sindrome ou inflamacdo, associada com um conjunto de
anormalidades clinicas, radioldgicas e fisioldgicas, relacionadas a hipertenséo capilar
pulmonar ou hipertensdo do atrio esquerdo. Neste consenso, também foi determinado
que a SARA era um subgrupo das doencas pulmonares agudas (ALI- Acute Lung
Injury) com maior severidade na oxigenacdo (BERNARD, 2005).

Segundo estudos realizados no ano de 1999, a SARA poderia ser distintamente
descrita em dois casos diferentes: quando o diagnostico de SARA ocorre nas primeiras
48 horas de admissdo no ambiente hospitalar e quando o diagndstico é feito depois das
primeiras 48 horas. A principal caracteristica observada no grupo em que o diagndstico
de SARA era realizado dentro de dois dias foi o choque hemorrégico, enquanto que, no
outro grupo, persistiam nos casos de pneumonia, promovendo a faléncia maltipla dos
orgaos (CROCE et al., 1999).

A VM pode aumentar a lesdo pulmonar ja existente em casos de SARA quando
0s ajustes ventilatorios ndo forem selecionados de forma coerente. Os alvéolos em
recrutamento sofrem abertura e fechamento sucessivos (conhecido como recrutamento
ciclico), ocasionando sua hiperdistensdo. Além disto, a VM podera potencializar a
resposta inflamatdria no pulmdo, contribuindo para o desenvolvimento de faléncia
multipla dos érgaos (JUBRAN, 2006).

A hiperdistensdo dos alvéolos € provocada pelo aumento do volume da VM ou
por diminuicdo da complacéncia pulmonar. A hiperdistensdo gera um reordenamento do
citoesqueleto e da membrana plasmatica, modificando a expressdo de receptores
superficiais e propagando sinais pelos canais intercelulares, induzindo a secrecdo de

mediadores inflamatorios. Portanto, os mecanoreceptores celulares transformam o
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estimulo mecénico em uma resposta inflamatéria, desencadeando a ativacdo de
citocinas, que mediam a liberacdo de leucdcitos. Estes leucocitos migram da circulagéo
sistémica ao pulmao, gerando o que conhecemos como SARA (WAGNER et al., 1974).

Segundo estudos realizados com o auxilio de imagens tomograficas
computadorizadas, durante os estagios iniciais de SARA, as regides ndo dependentes e
proximais dos pulmdes mantém suas areas normalmente aeradas, enquanto as areas
dependentes e distais dos pulmbes tém perda de ventilagdo ao final da expiracdo
(NIESZKOWSKA et al., 2004).

Portanto, durante a VM, utiliza-se a pressdo positiva durante a expiragdo com o
objetivo de prevenir o desrecrutamento de alvéolos recrutados na fase inspiratoria e
aumentar a capacidade residual funcional (CRF) através de dois mecanismos diferentes:
manter a insuflagdo ou hiperinsuflar os alvéolos ja recrutados com zero de pressdo
positiva expiratéria final (ZEEP), e reinsuflacdo de areas pobremente ventiladas ou
regides ndo ventiladas (NIESZKOWSKA et al., 2004) .

As medidas convencionais para que lesdes pulmonares sejam prevenidas durante
a VM consistem basicamente em manter pressdes inspiratdrias baixas (menor que 20
cmH,0 acima da PEEP - pressao positiva ao final da expiracdo - com a utilizacdo de
baixos volumes correntes (V1) e utilizacdo de alta PEEP. Este método de ventilacéo
sugere estar proximo do maximo de recrutamento alveolar e ainda, com a fungdo de
minimizar as tensées no tecido pulmonar durante a inspiracdo (AMATO et al., 1998).

A ventilacdo inversa consiste em determinar maior tempo inspiratorio do que
tempo expiratério, ou seja, os tempos ventilatorios tornam-se inversos do fisiologico.
Este modo ventilatorio ja foi proposto para tratamento de pacientes com SARA,
apresentando uma melhor troca gasosa quando comparado a estratégias ventilatdrias
convencionais. Um dos meios que promovem melhores trocas gasosas neste modo é
conhecido como PEEP intrinseca, que ocorre quando o tempo expiratdrio ndo é
suficiente para exalar todo o ar, promovendo maior volume pulmonar ao final da
expiracao, prevenindo ou reduzindo o colapso pulmonar. Porém, a PEEP intrinseca ndo
é uniformemente distribuida, ja que sofre influéncias pela complacéncia e resisténcia
regionais das unidades pulmonares, o que pode gerar conflitos neste tipo de ventilagdo
(NEUMANN et al., 2000).

Algumas vantagens foram demonstradas na utilizacdo de ventilacdo com alta-
frequéncia oscilatdria, ja que este modo ventilatério demonstrou melhora da oxigenacao

em casos de SARA. Esta estratégia ventilatoria apresenta fluxo de ar renovado
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constantemente para trocas, e ainda, induz 0 movimento inspiratério e expiratério de
forma ativa. A ventilagdo com alta-frequéncia oscilatdria resulta em altas pressdes com
V1 baixos, 0 que gera a reabertura de &reas atelectasiadas pela pressdo de ar continua,
além das pequenas oscilagcBes que promovem troca gasosa alveolar pela remoc¢édo do
CO; (KARMRODT et al., 2006).

Estudos compararam a eficécia entre a ventilacdo por pressao controlada (VPC)
e a ventilagdo por volume controlado (VCV). Sabe-se que se utiliza a VPC na SARA,
associada ou ndo a inversdo da relacdo inspiracdo-expiracdo, mas sem respaldos
cientificos suficientes. Com um modelo experimental de lesdo pulmonar aguda,
resultados tém sugerido ndo haver beneficios nas trocas gasosas ou na mecanica
pulmonar proporcionada por optar a VPC, podendo ainda, em caso de ndo se estabelecer
ajustes adequados, ser causa de aumento do consumo de oxigénio (PINHEIRO et al.,
2002).

A ventilagdo biologicamente variada foi comparada ao modo convencional de
ventilagcdo por volume controlado em porcos com SARA. A aplicacdo da ventilacdo
biologicamente variada reduziu a fracdo de shunt por sugerir uma atenuacdo de
atelectasias, proporcionando melhor relagéo entre a ventilacdo e a perfusdo. Além disto,
apresentou pressdes alveolar e arterial maiores desde os primeiros 15 (quinze) minutos
do experimento até o encerramento deste. Entretanto, o estudo é limitado por ter
utilizado apenas suinos saudaveis, impossibilitando a informacdo de beneficios
proporcionados a pulmdes doentes (MCMULLEN et al., 2006).

2.6 Ventilacdo mecanica

Pacientes que apresentam deficiéncia respiratdria necessitam do auxilio de
ventiladores mecanicos para a manutencdo das trocas gasosas. Assim, a VM tem o
objetivo de sustentar a bomba ventilatéria de pacientes cuja capacidade propria de
ventilagdo ndo é adequada para manter suas trocas gasosas (CHATBURN, 2003).

Segundo estudos realizados com dados de 412 (quatrocentos e doze) Unidades
de Terapia Intensiva (UTI) de seis paises distintos, cerca de 39% dos pacientes que se
encontram nestas unidades utilizam a VM. Porém, este nimero poderia ainda ser maior,
se fossem considerados os casos em que a VM foi utilizada por breve periodo
(ESTEBAN et al., 2000).
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A VM pode ser indicada nas seguintes condicOes: profilaticamente, sendo
decorrente de condicOes clinicas que podem gerar insuficiéncia respiratoria, como, por
exemplo, no pds-operatério; por disfuncdo em outros érgdos ou sistemas, como choque
e hipertensdo intracraniana; e por insuficiéncia respiratoria ja estabelecida, decorrente
de alteragGes da funcdo pulmonar (mecénica ventilatdria e da troca gasosa), como na
SARA (ESTEBAN et al., 2000).

Apesar da significativa utilizacdo de ventiladores mecanicos, a sua utilizagdo
pode acarretar lesbes importantes no parénquima pulmonar. N& somente a
hiperdistensdo alveolar e o recrutamento ciclico geram alteracfes importantes, mas
também outros padrdes ventilatérios selecionados ao longo da utilizacdo dos
ventiladores séo responsaveis por progressdes nas lesées pulmonares. Foi entdo definido
que VILI corresponderia a lesdo pulmonar aguda, diretamente induzida por VM em
modelos animais, enquanto VALI (Ventilator-Associated Lung Injury) corresponderia a
les6es pulmonares semelhantes ao quadro de SARA que fossem ocorridos em pacientes
que ja estivessem utilizando VM (TERRAGNI et al., 2003) .

Recentemente, foram estabelecidos quatro mecanismos que podem vir a
desenvolver VILI, sendo estes: 1) hiperdistensdo regional provocada por aplicacdo de
forca ou pressdo as células e tecidos locais, e estes assumindo novas formas e
dimensdes; 2) recrutamento e desrecrutamento ciclico de unidades pulmonares
instaveis, causando o desgaste do epitélio; 3) a inativacdo do sistema surfactante; 4)
mecanismos interdependentes que provocam estresse entre estruturas celulares e

teciduais vizinhas com propriedades mecéanicas diferentes (HUBMAYR, 2005).

2.7 Métodos para monitoracéo da troca gasosa

A curva pressao versus volume (curva P-V) pode facilitar a ventilacdo adequada
em casos de SARA. As imagens tomograficas computadorizadas permitem observar as
mudancas do paréngquima pulmonar e relacionando-as com a curva P-V, descobriram-se
0s pontos onde provavelmente ocorreram 0s maiores recrutamentos alveolares
(ALBAICETA et al., 2004).

A curva P-V obtida em pacientes com SARA apresentam diferencas quando

comparadas a curva P-V de um paciente normal. Freqlientemente, exibem uma menor
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inclinagdo na porgdo referente ao inicio da inspiragdo, ou seja, para que consigam
atingir um nivel de volume pulmonar maior, necessitam de maior pressao
transpulmonar (NAM et al., 2000).

Alguns estudos tém utilizado parametros estimados da mecanica pulmonar para
avaliacdo da troca gasosa. Segundo estes, pode-se monitorar a distribuicdo da aeracdo
pulmonar através das correspondéncias entre o comportamento da elastancia e da
resisténcia do sistema respiratorio (CARVALHO, 2006).

A complacéncia pulmonar também ja foi utilizada como parametro para
manutencdo do recrutamento alveolar e obtencdo de uma titulacdo de PEEP. A
monitoracdo continua da complacéncia dinamica através de imagens de tomografia
computadorizada, identificaria o periodo em que ocorre o recrutamento pulmonar e logo
apos, o inicio do colapso deste. Observou-se que a PEEP de maxima complacéncia
dindmica indicaria um nivel de PEEP abaixo do qual ocorre atelectasia substancial e
diminuicdo da oxigenagdo (SUAREZ-SIPMANN, 2007).

Apesar da utilizacdo de parametros tecnologicos eficazes, o estudo sobre a
titulacdo de PEEP atraves da complacéncia dinamica apresenta algumas limitacdes. A
monitoracdo da pressao arterial de oxigénio foi continua em todo o experimento, porém,
a resposta ndo era rapida o suficiente para sua monitoracdo durante todo o ciclo
respiratorio. Além disto, ndo foram estabelecidos pardmetros quantitativos da PEEP
titulada, ou seja, ndo se estabeleceu valores numéricos a titulacdo adquirida no periodo

de maior complacéncia dinamica da curva P-V.

2.7.1 Andlise dos gases sanguineos

A monitoracdo dos gases sanglineos (por exemplo, a P,O,), tem sido uma
ferramenta utilizada nos atuais estudos para analise das trocas gasosas (HWANG et al.,
2004). Para simplificar as medidas dos gases sangliineos, criou-se um sensor multi-
analisador (Paratrend 7, Diametrics Medical), que consiste em trés fibras Opticas para
medir pH, PO, e PCO,, aléem de um medidor de temperatura (HWANG et al., 2004).

O sensor Paratrend apresenta vantagens quando comparado a gasometrias
convencionais, ja que permite a monitoracdo continua intravascular dos gases

sangliineos, e conseqiientemente, detecta mudancgas rapidas nas trocas gasosas em casos
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de SARA. Este sensor é de facil insercdo em artérias, e apresenta medidas acuradas e
reproduziveis de P,0, P,CO, e pH (PAKULLA et al., 2004). No entanto, estudos
demonstraram que o sensor de oxigénio necessita de calibragdes periddicas para que se
garantam medidas acuradas (HWANG et al., 2004).

Pesquisas em fisiologia respiratdria também tém empregado sensores Gpticos por
extingdo de fluorescéncia para medir a P,0, no estudo da VM (BAUMGARDNER et
al., 2002).

O tamanho reduzido dos sensores dpticos traz a possibilidade de mensuracao
continua da P,O, em vasos ou tecidos (PETERSON et al., 1984). Essa vantagem
permite 0 uso de tal técnica na monitoracdo dos gases sangiineos e teciduais em
modelos experimentais e em pacientes criticos (GEHRICH et al., 1986).

Se comparados a outros dispositivos de mensuracdo da PO,, tais sensores
também apresentam a vantagem de serem rapidos, com resolucdo temporal da ordem
das dezenas de ms, permitindo medir as variacdes rapidas da P,O, (HERWELING et
al., 2005). A rapidez na aquisicdo do sinal deste determinado tipo de sensor permitiu a
observacéo de oscilagdes presentes na P,0,, 0 que ja havia sido sugerido desde 1914.

2.7.1.1 Andlise da variacao da P,O;

O estudo realizado por WILLIAMS e colaboradores apresentou oscilagdes
ciclicas no sinal de P,0,, as quais seriam sensiveis a aplicacdo de pressdo positiva ao
final da expiragdo (PEEP). Este fendbmeno tem sua causa sugerida pela variacdo na
fracdo de shunt pulmonar ocorrido durante o ciclo respiratorio. Segundo o estudo,
durante a expiracdo, alguns alvéolos colabam, gerando areas atelectasiadas, e na
inspiracdo, estes alvéolos atelectasiados sofrem reabertura, promovendo o que se
conhece como recrutamento ciclico. Portanto, mantendo-se a fracdo inspirada de
oxigénio e 0 modo ventilatorio constantes, a aplicacdo de PEEP ira alterar as oscilacdes
da P,0,, ja que promove a reabertura na inspiracao destes alvéolos atelectasiados na
expiracao (WILLIAMS et al., 2000).

Estudos posteriores investigaram os efeitos de diferentes estratégias ventilatorias
(Frequéncia Respiratéria (FR), PEEP e a pressdo de platd (menos a PEEP)) na oscilacao
da amplitude da P,O, em coelhos doentes, utilizando um sensor Optico por extingdo de

fluorescéncia. O objetivo do estudo era observar a amplitude das oscilages da P,O;
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(A P,0,) decorrentes da mudanca dos determinados ajustes ventilatorios. Para isto,
realizou-se a lavagem pulmonar com solugéo salina, havendo a deplec¢do do surfactante
(inducdo ao processo de SARA). Para medir as oscilagdes da P,0, fez-se uso de um
sensor rapido de O, com medidas continuas (BAUMGARDNER et al., 2002).

A cada estratégia ventilatoria determinada, foram realizados testes em trés
niveis diferentes. Os niveis de FR realizados foram de 10, 20 e 30 irpm (incursbes
respiratérias por minuto), os de PEEP extrinseca foram de 4, 10 e 16 cmH,0 e os de
pressdo de plat6é foram de 20, 30 e 40 cmH,O (BAUMGARDNER et al., 2002).

Os resultados do estudo sugerem que o0 mecanismo predominante para as
oscilacbes da P,O, é decorrente da variacdo do shunt durante o ciclo respiratério. O
shunt é sugerido como produto do recrutamento ciclico e VILI, que prejudicam as
trocas gasosas. A maxima variacdo na A P,0, observada no experimento foi em fungéo
da pressdo de platd e a minima variacdo correspondeu a administracdo da PEEP
(BAUMGARDNER et al., 2002).

Utilizando o mesmo sensor optico por extingcdo de fluorescéncia, observou-se
que coelhos induzidos ao SARA teriam o recrutamento ciclico limitado tanto na
utilizacdo de baixa PEEP (3 cmH,0) e FR alta (24 ipm) quanto na PEEP alta (14
c¢cmH,0) e FR baixa (7 ipm). Além disto, o periodo de expiragdo mais curto com uma
baixa PEEP preveniria o colapso ao final da expiracdo quando comparado a um periodo
expiratorio maior. E ainda, freqliéncias respiratérias mais rapidas e PEEP mais alta
gerariam débitos cardiacos maiores, além de melhor saturacdo venosa (SYRING et al.,
2007).

2.7.1.2 Utilizacao de sensores opticos para medidas de PO,

Os sensores opticos fotoluminescentes tém sido utilizados em pesquisas de
controle de processos industriais e aplicagdes médicas e bioldgicas, como, por exemplo,
a analise de gases sanguineos e a monitoracdo respiratoria (HARTMAN &
TRETTNAK, 1996). Os sensores Opticos apresentam algumas vantagens para aplicacao
na fisiologia, como o pequeno tamanho e flexibilidade (favorecendo a insercdo destes
em tecidos e vasos sanguineos), ndo apresentam conexdes elétricas e ndo apresentam

interacdo com a amostra a ser medida (PETERSON et al., 1984).
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Estes sensores apresentam atenuagdo na intensidade ou fotoluminescéncia em
consequéncia a uma interacdo direta ou indireta com o gas a ser medido. No caso
especifico do oxigénio, sistemas metélicos contendo ruténio (Ru) e 6smio (Os) se
tornaram uma importante classe de materiais sensiveis a este gas. A maior parte dos
sensores opticos contém Ru incorporado a matriz de polimeros, como, por exemplo,
silicone (COLVIN JR et al., 1996).

Uma luz, com comprimento de onda especifico, caminha pela fibra Optica,
chegando ao optodo. A luz emitida excita o optodo, que fluoresce, emitindo uma
energia com menor freqiiéncia e maior comprimento de onda (MAHUTTE, 1998). Se o
optodo encontra uma molécula de O, o0 excesso de energia é transferido para a
molécula de O,, diminuindo ou atenuando o sinal de fluorescéncia (OCEAN OPTICS
CATALOG, 2008)

A molécula de O, é capaz de atenuar eficientemente a fluorescéncia, e este efeito
foi descrito por Kautsky em 1939 (OCEAN OPTICS CATALOG, 2008). A colisdo de
uma molécula de O, com o Ru permite uma transferéncia ndo radiativa de energia, que
é coletada pelo sensor de fluorescéncia. Portanto, o grau de fluorescéncia atenuada se
relaciona a freqiiéncia de colisdes e a concentracdo e PO, na amostra (MAHUTTE,
1998).

A relacdo quantitativa entre a intensidade da fluorescéncia observada e a PO, ¢
descrita pela Equacdo de Stern-Volmer (Equacdo 6). A equacdo proposta requer dois

pontos de calibracdo, ja que os valores de Iy e k sdo desconhecidos.

I|—°z1+k-P02 (6)
|

onde lo e I; representam respectivamente as intensidades da fluorescéncia na auséncia e
na presenca do agente extintor (no caso, 0 Oy), PO, é a pressdao de O,, e k € uma
constante de calibracdo, relacionada com a taxa de extincdo da fluorescéncia (OCEAN
OPTICS CATALOG, 2008).

No entanto, a equacdo ndo-linear de Stern-Volmer (segunda ordem) promove
uma curva de calibracdo mais ajustada e, conseqilientemente, dados mais acurados
durante a mensuracdo de oxigénio, especialmente quando se utilizam amplas faixas de

variacéo da PO, (Equacéo 7).
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:_°:1+k1.[302}k2.[302E| (7)

onde Ip e I; representam respectivamente as intensidades da fluorescéncia na auséncia e
na presenca do agente extintor (no caso, 0 Oy), e k; e k, sdo pardmetros de calibracdo
(OCEAN OPTICS CATALOG, 2008).

Apesar das grandes vantagens apresentadas pela utilizacdo de sensores dpticos
na mensuracdo da PO,, esta técnica é suscetivel a perturbacdes. Alguns estudos
relataram a dependéncia da fluorescéncia com a temperatura (COLVIN JR et al., 1996);
(MENDES et al., 2008); (HERWELING et al., 2005), umidade (MENDES et al., 2008);
(MCGAUGHEY, 2006 ) e PCO, (HERWELING et al., 2005).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Experimentos In Vitro

Os experimentos in vitro foram realizados visando caracterizar a influéncia na
resposta de um sensor Optico diante de variacdes na temperatura, vazao do gas, umidade

e ainda geometria da fibra Optica.

3.1.1 Aquisicao e processamento dos sinais

O sistema empregado para medicdo da PO, é composto por um
espectrofotobmetro USB4000-FL, uma fonte de luz USB-LS-450, uma fibra Optica
bifurcada QBIF600-VIS-NIR e o optodo (ou sensor éptico) FOXY-AL300, nimero de
série G420, modelo com overcoat ou recoberto (todos os componentes: Ocean Optics,
EUA).

A fonte de luz é conectada ao espectrofotdmetro, e emite em um comprimento
de onda centrado em 470 nm (entre aproximadamente 450 e 490 nm). Esta luz produz
uma excitacdo luminosa que chega até o composto fluorescente de ruténio atraves de
uma das vias da fibra optica bifurcada. O espectro de fluorescéncia do composto de
ruténio tem pico em torno de 610 nm. A presenca de moléculas de oxigénio promove
diminuicdo da intensidade da fluorescéncia. Parte dos fotons emitidos retorna pela fibra
sensora, e € levada ao espectrofotdmetro atraves da outra via da fibra optica bifurcada.
A intensidade da fluorescéncia é medida e relacionada a pressao parcial de oxigénio
através da Equacdo de Stern-Volmer (Equacéo 6), citada anteriormente.

A linha de base (sinal no escuro) do espectrometro foi obtida previamente a cada
ensaio experimental, colhendo-se o sinal do espectrofotdmetro com a fonte de excitacdo
desligada. O periodo de medicdo da linha de base foi de aproximadamente 20 segundos,
e a sua média foi entdo subtraida dos sinais subsequentes.

O sinal do sensor éptico foi colhido por um programa escrito em linguagem
LabVIEW, versdo 7.1 (National Instruments, EUA) (Figura 3.1), (MENDES, 2007).

Este programa foi adaptado para registrar simultaneamente a temperatura, que foi lida
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por porta RS-232, de um multimetro modelo Test Bench 390, equipado com um
termopar (BK Precision, EUA).

temperatura (C)
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10000.0 <+
7500, v
controles calbragdo B00:0
$000.0
base 2500.0~
350.0 400.0 450.0 S00.0 550.0 600.0 650.0 700.0 7S0.0 800.0 8S0.0 900.0 950.0 1.0k 1.1k
amostra X entrada saida
integral da saida
__amostra
go integral da entrada
4
356067
pO2 (mmHg) %
Jgo 2
L integral da saida
curva de calibracdo s 397973
Tracar [ e e O TR O O R
10:10:45 tabela de calibragdo
oSS iz tepo amostra P02 I A
curva de calibracao Q 0] lo
célculo 2E+6 -
-Cakuk'u LSET6
B el A4
apagar gréfico J
(integral de saida) 1E+6 =} Coeficientes da curva de Stern-Yolmer
€
[ | i T
§0.00000  §0.00
0=y D ' 1 ' 1 1 ' 1 i 1 1 ' offset
0 SO 100 1S0 200 2S0 300 3S0 400 450 S00 SSO 600 e
pressa (mmkHo) fo.oo

Figura 3.1 Programa escrito em linguagem LabView utilizado para aquisi¢do do sinal de
PO, durante experimentacdo in vitro. Em destaque, a representacdo da excitacao
luminosa (centrado em aproximadamente 470 nm) e o espectro de entrada referente a
fluorescéncia do composto de ruténio (centrado em aproximadamente 610 nm). O
programa foi adaptado para o registro simultaneo da temperatura (MENDES, 2007).

O espectrofotometro colhe espectros entre cerca de 350 a 1045 nm. O programa
de aquisicao recebeu as intensidades luminosas, em unidades arbitrarias, via porta USB,
através de janelas temporais de 50 ms. As intensidades luminosas foram gravadas em
arquivo a taxa de cerca de 1 Hz, juntamente com a temperatura e a hora da coleta. A
aquisicao correspondeu a regido espectral entre cerca de 590 a 630 nm, j& que esta faixa
do espectro corresponde a fluorescéncia do composto de ruténio.

Apos a aquisicdo do sinal, as intensidades luminosas de fluorescéncia foram
calculadas pela integral da janela espectral entre 590 a 630 nm, pelo método trapezoidal.
Todo o processamento destes sinais foi realizado usando rotinas escritas em MatLab
(MathWorks, EUA).
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3.1.2 Ensaios experimentais

3.1.2.1 Influéncia da vazao na medida da PO,

Um tubo escuro (Nylo-flux de didmetro interno 6,35 mm) em forma de lago,
com raio de 2cm, foi usado para acomodacdo do sensor de PO, para evitar
interferéncias luminosas. Em uma de suas extremidades, foram conectados tubos de
silicone (raio interno de 5,57 mm, comprimento de 22,3 cm) para conducdo da mistura
gasosa a ser analisada. No fim deste tubo, eram obtidas as medidas de vazédo através de
um instrumento para anélise de calibra¢fes, modelo RT-200 (Timeter, EUA). Na outra
extremidade do tubo escuro, foi conectado um tubo de silicone (raio interno de 5,57mm
e comprimentos de 7,5 cm), ligado a uma fonte de gas por mangueira de Teflon®.
Foram empregados O, medicinal (concentracdo de 99,5%), N, comprimido industrial
(concentracdo de 99,9%) (Aga, Brasil) e ar medicinal seco obtido de um compressor

isento de oleo (Barionkar, Brasil) (Figura 3.2).

rnultirnetro

! L cabo USBE
L. R ¥ —— espectrimetro

tubo escurn

Fibra dptica hifurcada

RT-200

Figura 3.2 Montagem experimental usada para obtencdo dos dados com varia¢do da
vazdo de diferentes misturas gasosas, mostrando a fonte de gas conectada ao tubo
escuro contendo o sistema de medicdo de PO, e o multimetro, conectados ao
computador. Foi também utilizado o termo-higrémetro e o0 RT-200.
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O espectroémetro, as suas vias de transmissao e de captacdo luminescente, a fibra
Optica e o circuito proposto para a realizagdo dos experimentos in vitro foram fixados a
mesa de experimento, para que se garantisse 0 mesmo posicionamento destes durante 0s
procedimentos a serem realizados.

Como visto anteriormente, para a calibracdo do sensor 6ptico faz-se necessario o
calculo de dois parametros: lp e k. Foram obtidos trés valores para os parametros de
calibragdo, usando os gases N, e O na temperatura de 22°C, representando
respectivamente os valores de PO, de 0 e 760 mmHg. Ou seja, cada um dos gases (N e
0,) foi colocado no circuito proposto por 3 vezes. A vazdo dos gases foi mantida em
1 L.min". A média da intensidade obtida com N foi atribuida a lo e o valor de k foi
calculado por meio da Equacdo de Stern-Volmer, descrita no capitulo anterior
(Equacéo 6).

Como os gases O, e N, foram inseridos por 3 vezes no circuito, logo foram
obtidos trés valores do parametro de calibracdo lp e 9 valores para o pardmetro de
calibragdo k. Para a devida estimativa do sinal de PO,, utilizou-se o parametro de
calibragcdo k mediano e o correspondente parametro de calibracéo I,

O protocolo experimental consistiu em degraus crescentes (1, 2, 3 e 4 L.min™)
da vazdo, a cada mistura gasosa. As variacdes crescentes de vazao foram repetidas por

trés vezes consecutivas (Etapa 1, 2 e 3).

3.1.2.2 Influéncia da temperatura e da umidade na medida da PO,

A montagem experimental consistiu em uma caixa termicamente isolada e
dotada de um aquecedor (GAMA DE ABREU, 1991). Dentro desta caixa, foi fixada
uma serpentina de cobre, feita com um tubo de cobre com comprimento de 3 m e
didmetro interno de 1,27 mm, liga C12200 (Wan Termotécnica, Brasil). A serpentina de
obre possui comprimento de 15,5 cm e diametro de 7,5 cm (Figura 3.3). Em uma das
extremidades da serpentina foi conectado um tubo preto (Nylo-flux, didmetro
6,35 mm”), em forma de lago, com raio de 2 cm, para evitar interferéncias luminosas. A
esse tubo foram conectados tubos de silicone para acomodacdo dos sensores e para
conducdo da mistura gasosa a ser analisada. Na outra extremidade da serpentina foi

fixado um tubo de silicone, ligado a fonte de gas por mangueira de Teflon®.
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Figura 3.3 Serpentina de cobre usada nos experimentos. O tubo de cobre possui 3 m de
comprimento e diametro interno de 1,27 mm. A serpentina possui 15,5cm e 7,5 de
diametro.

Foram também empregados O;, N, e ar medicinal seco. Os gases foram
injetados diretamente na serpentina secos ou umidificados. A umidificacdo dos gases se
fez por borbulhamento através de um umidificador adaptado (Unitec, Brasil), contendo
275 ml de agua destilada. As extremidades do sensor de PO, e do termopar foram
colocadas dentro do tubo opaco. Para medir a umidade dos gases, foi utilizado um
termo-higrémetro modelo HT-208 (Icel Manaus, Brasil), modificado pela conexdo de
seu sensor interno de umidade a unidade central através de um cabo coaxial. O sistema
utilizado para a aquisicdo do sinal de PO, foi fixado a mesa de experimento, para que se
garantisse a mesma geometria durante o ensaio experimental.

Para medir a vazdo de gases foi empregado um instrumento para analise de
calibragdes, modelo RT-200 (Timeter, EUA), conectado por um tubo de 4,21 mm de

didmetro interno. A Figura 3.4 mostra um esquema da montagem.
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Figura 3.4 Montagem experimental para obtencdo dos dados com gases umidos,
mostrando a fonte de gés, o umidificador, a caixa isolada termicamente com a
serpentina de cobre fixada em seu interior, o termo-higrémetro, o RT-200, o sistema de
medicéo da PO, e o multimetro, conectados ao computador.

Os parametros de calibracdo (lo e k) foram calculados separadamente para gases
secos e Umidos, a temperatura constante (25°C). A media da intensidade obtida com N,
foi atribuida a 1o, e em seguida k foi calculado por substituicdo na Equacédo de Stern-
Volmer (Equacéo 6). Portanto, foram obtidos 3 valores de lo, um para cada etapa de N»,
e 9 de k, estimados a partir de cada lp e de cada uma das intensidades luminosas obtidas
em O, puro. Por fim, estimativas de PO, em todas as etapas foram obtidas utilizando-se
o valor mediano de k e o valor correspondente de Iy obtido com gases secos e Umidos.

O protocolo experimental consistiu em injetar no sistema cada mistura gasosa
em vazdo constante de 1 L.min™*. O sistema foi aquecido entre a temperatura ambiente e
cerca de 45°C e entdo resfriado novamente. Foram executadas 3 etapas seguidas para
cada mistura gasosa. O protocolo experimental foi realizado com a mistura de gases
com e sem umidificacao.

As taxas de variacdo da temperatura, estimadas por ajuste da reta pelo método
dos minimos quadrados (MMQ) entre 30°C e 40°C durante a subida de temperatura,
variaram entre 0,075 e 0,099 °C s. As etapas foram iniciadas quando, em temperatura

ambiente, o sinal |, atingia uma variacdo menor que 10%.
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3.1.2.3 Influéncia da geometria da fibra optica na medida da PO,

A montagem experimental utilizada para a analise da influéncia da geometria da
fibra optica na medida da PO, foi semelhante a utilizada na analise da variacdo da vazéo
do gés, descrita anteriormente (Figura 3.2).

Para a andlise da influéncia da geometria da fibra Optica sob a estimativa da PO,
enrolou-se a fibra formando raios de 5, 7 e 9 cm. Parte desta fibra (suas extremidades - a
ponta da fibra e o local de sua inser¢do) ndo participaram da formacédo dos lacos. Apds a
mudanca dos raios, todo o sistema de aquisi¢do do sinal da PO, foi fixado a mesa, para
que se garantisse 0 mesmo posicionamento deste durante os procedimentos a serem
realizados.

Inicialmente, foram obtidas trés calibracdes do sensor, usando N e O, puros, na
temperatura de 20°C, representando, respectivamente, a PO, de 0 e 760 mmHg, a cada
raio da fibra 6ptica. A vazdo dos gases foi mantida em aproximadamente 1 L.min™.
Assim, foram obtidos trés valores de Iy e k, para cada geometria. A linha de base (sinal
no escuro) do espectrémetro foi obtida e registrada no inicio do arquivo e subtraida do

sinal.

3.2 Experimentos In Vivo

3.2.1 Amostras

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa com
Animais (CEPA) da Universidade Federal Fluminense (UFF), processo nimero 090707.

Foram utilizados dois grupos de experimentos: o grupo de experimentos A foi
realizado no Laboratério de Pesquisa Animal (LPA) da UFF, localizado na Fazenda
Escola de Veterinaria (FEV) do municipio de Cachoeiras de Macacu, no estado do Rio
de Janeiro; e o grupo de experimentos B foi realizado na Clinica de Anestesiologia e
Terapia Intensiva (Carl Gustav Carus Medical College), na Universidade de Dresden,

Alemanha.

28



O grupo de experimentos A foi composto por 7 suinos e o grupo B por 5. Os
suinos selecionados foram da espécie Sus scrofa domesticus, da linhagem Agroceres,
com peso entre 23,2 e 38,0 kg. O critério de escolha dessa faixa de peso foi a adequacao
para o uso do equipamento de ventilagdo humana disponivel. Cada animal foi posto em
jejum sélido por cerca de 10 horas antes do experimento, e liquido durante as 2 horas
antecedentes ao experimento, para reduzir o risco de broncoaspiracdo do conteudo
gastrico e minimizar a compressdo gastrica sobre o diafragma.

Os sinais obtidos no grupo de experimentos B foram usados apenas para a
analise da calibragdo do sinal obtido pelo sensor 6ptico de P,O,, ou seja, foram usados

os sinais colhidos durante a obtengdo de dados gasométricos (Secédo 4.2.1).

3.2.2 Preparacgao dos Animais

A pré-medicacdo dos animais consistiu em cetamina (10,0 mg kg™) associada &
midazolam (1,0 mg kg™), administrados por via intramuscular. O animal sedado era
posicionado sob a mesa cirargica com calha, onde era iniciada a administracdo de
drogas e a intubacao.

Um cateter flexivel intravenoso (18G) foi inserido na veia auricular média, via
inicial para fluidoterapia (NaCl a 0,9%) e para a complementacdo da anestesia pela
administracdo de propofol na quantidade necessaria para permitir a intubacao
orotraqueal. Apoés a instilacdo de 2 mL de xilocaina a 2 % na laringe, para prevenir
laringoespasmo, a intubacdo era realizada com tubos de diametro interno entre 6,0 e
7,0 mm. Sequencialmente, os animais foram conectados ao ventilador pulmonar em
ventilacdo espontanea, com a pressdo positiva ao final da expiracdo (PEEP) de
5 cmH,0 e fracdo inspirada de oxigénio (FiO,) de 100 %.

A anestesia foi mantida pela infusdo continua de cetamina (10-18 mg.kg™.h™) e
profofol (1-2 mg.kg™.h™) por meio de bombas de infusdo MiniMax (Hartmann, Brasil)
na veia jugular externa. Foi realizada a antissepsia da regido cervical direita para a
disseccdo e cateterizacdo da artéria carétida direita, com bainhas 8 Fr para insercdo do
sensor FOXY-AL300 (mensuracdo continua da P,0,) e coleta de amostras de sangue
para analise hemogasomeétricas.

Apos a cateterizacdo arterial, os animais foram paralisados por meio de bolus de

atractrio (1,0 mg.kg™) e submetidos & ventilagdo controlada a volume (VCV) com onda
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de fluxo constante. O V1, a FR e a PEEP foram ajustados de acordo com o protocolo
ventilatdrio proposto, visando a manutencdo da P,CO- entre 35 e 45 mmHg. Para evitar
trauma pulmonar, a pressdo maxima de vias aéreas foi limitada a 50 cmH-0.

Durante todo o protocolo, os animais foram mantidos anestesiados e
continuamente monitorizados. A avaliacdo do plano anestésico foi realizada por meio
da verificacdo periodica da pressdo arterial e da freqiéncia cardiaca (FC), além das
respostas oculares e da freqliéncia respiratoria, antes do emprego do relaxante muscular.

A SARA foi induzida realizando-se sucessivas lavagens pulmonares com
solugdo salina aquecida em aproximadamente 37 °C. Para confirmacdo do critério de
lesdo pulmonar aguda, realizava-se uma gasometria, ap6s 15 minutos do término da
segunda lavagem. Se a relacéo entre a pressao arterial de O, e a fracdo inspirada de O,
(P2O2/FiO,) ndo apresentasse um valor abaixo de 200 mmHg, novas lavagens eram
realizadas com a monitorizacdo continua da pressdo arterial, até que esse valor fosse
atingido. As lavagens eram interrompidas sempre que 0 animal apresentasse
instabilidade hemodinamica (alteracédo significativa da presséo arterial ou da FC).

O esvaziamento da vesicula urinaria foi realizado através da introdugédo de sonda
uretral. A eutanasia foi realizada com a administracdo intravenosa, em bolus, de

propofol seguido de cloreto de potassio.

3.2.3 Protocolo Experimental

O protocolo experimental do grupo A consistia na busca de reproduzir os
resultados do trabalho realizado por Baumgardner e colaboradores (2002), que
apresentou amplas oscilacdes de P,0, ao longo do ciclo respiratorio em coelhos, em
ventilagdo mecéanica com PEEP baixa e V+ alto, ap6s a inducdo da SARA.

Inicialmente, foram obtidos sinais especificos para a calibracdo do sensor de
P,O,, onde eram administradas diferentes FiO,. Nos animais 1 e 2, a calibracdo foi
realizada com fracdes de 1,0; 0,7 e 0,5. Nos demais, foram utilizadas frac6es de 1,0; 0,6
e 0,21. O V1 e a PEEP foram modificados com o objetivo de analisar a existéncia de
variac@es na P,O; sincronizadas com o ciclo respiratério.

Os animais foram submetidos a ventilacdo mecéanica no modo de volume

controlado (VCV) e com FR de 6 irpm, realizando duas fases: PEEP de 15 cmH,0O com
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Vr suficiente para gerar uma pressao de pico (Ppico) de 45 cmH,O (Fase 1); e PEEP de
0 cmH,0O (ZEEP), com V7 suficiente para gerar uma Pyico de 35 cmH,O (Fase 2). Cada
manobra teve duracdo de aproximadamente 10 minutos, ja que, em experimentos piloto,
foram observados transitorios lentos do sinal de P,O,, em resposta as variagdes da
ventilagdo mecénica.

A Etapa 1 consistiu na realizacdo das fases acima com o animal saudavel. Assim
que terminadas as fases citadas com o animal sadio, induziu-se a lesdo pulmonar pela
instilacdo alveolar de solucdo salina aquecida, como descrito no item 3.2. Com a
determinacgéo da instalacdo da leséo (relagédo P,0,/FiO, menor que 200mmHg), foram
realizadas as fases propostas acima (Fases 1 e 2), correspondendo a Etapa 2 (animal
doente). Em alguns experimentos, partes do protocolo ndo foram efetuadas (Tabela 3.1),
por problemas técnicos (Animais 1, 2 e 3) ou por obito (Animal 4).

Tabela 3.1 Fases do protocolo experimental executadas nos experimentos do grupo A.
OBS: X indica que a fase foi executada.

Experimento Calibragéo sensor Etapa 2
P.O, Etapa 1
Fase 1 Fase 2 Fase 1 Fase 2
1 X X - - -
2 X X X - -
3 X - - X X
4 X X X - -
5 X X X X X
6 X X X X X
7 X X X X X

3.2.4 Equipamentos e Medidas

Durante 0s experimentos, 0s seguintes sinais foram adquiridos,
simultaneamente: pressdo arterial, fluxo respiratorio (vazdo), pressdo de vias aéreas,
eletrocardiograma (ECG), capnografia e pressdo arterial de oxigénio continua.

O ventilador pulmonar usado nos experimentos do grupo A foi o modelo
AMADEUS (Hamilton Medical, Suica) e no grupo B foi utilizado o ventilador Evita
XL 4 lab (Drager medical AG, Germany).

A pressdo arterial foi monitorizada com um transdutor PX260 (Edwards

Lifesciences, EUA). A medida da vazdo foi realizada usando o pneumotacografo (PT)
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de membrana varidvel 279331 (Hamilton Medical, Suica) conectado ao transdutor
diferencial de pressdo (176PC07HD?2), posicionado apds a capndgrafo. A Figura 3.5
apresenta a montagem experimental usada.

O ECG foi adquirido usando o monitor de ECG TC 500 (Ecafix, Brasil) com
saida analogica. Agulhas de aco cirargico foram transfixadas na pele e conectadas ao

monitor de acordo com a derivagao IlI.

Capnografo Cabo USE
A
4
t Espectrofotémetro

IUSB 4000
(Ocean Optics)

Emissor de Luz
USB LS-450

Fibra Optica {Ocean Optics)
FOXY AL-300

{Ocean Optics)

Ventiladar
Amadeus
{Hamilton Medical)

MOTRAMERE ' i . L

]

Figura 3.5 Montagem experimental usada nos experimentos in vivo, contendo o sistema
utilizado para medida rapida e continua da pressdo arterial de oxigénio, o ventilador, o
médulo de transdutores para mecanica respiratéria (MOTRAMERE), o
eletrocardiograma e o capnografo. Os sinais adquiridos pelo MOTRAMERE e pelo
ECG sdo colhidos por uma placa conversora Analdgico/Digital (National Instruments),
enquanto o sinal rapido de P,O; € colhido via USB.

Os sinais de vazdo, pressdo arterial e pressdao de boca foram amplificados e
filtrados com um filtro analdgico passa-baixas, Butterworth de 42 ordem, com
frequéncia de corte de 33 Hz, por meio do modulo de transdutores para mecanica
respiratoria (MOTRAMERE) numero 007 (PEB/COPPE/UFRJ, Brasil).

Os sensores de pressao foram calibrados utilizando um equipamento de
referéncia Calibration Analyzer (Timeter Instrument Corporation, EUA). A calibracédo
do sinal de vazdo foi realizada por meio de injecdes multipas (22 injecBes) de volume
conhecido (3 1) de acordo com o método proposto por GIANNELLA-NETO et al.
(1998).
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No grupo de experimentos A, a P,0,, a P,CO, e 0 pH sanguineo foram obtidos
com amostras de sangue arterial, colhidas anaerobicamente e submetidas a analise
imediata no analisador portétil I-STAT (Abott, EUA). Foram utilizados cartuchos EG7+
e CG8+ (Abott, EUA). Ja o grupo de experimentos B, a analise gasométrica foi obtida
pelo hemogasémetro ABL-500 (Radiometer, Copenhagen, Denmark). A gasometria
convencional foi empregada para calibracdo do sensor rdpido de pressdo arterial de
oxigénio.

Os sinais obtidos no grupo de experimentos A foram colhidos em tempo real
utilizando-se uma placa conversora Analdgico/Digital modelo 6023E (National
Instruments, EUA) numa taxa de 1000 Hz, com a exce¢do da PetCO, (estimada uma
vez por ciclo respiratério, e transmitida por porta serial). Em ambos os grupos de
experimentos, o sinal da P,O, obtida pelo sensor oOptico foi adquirido pelo programa
DAS, escrito em linguagem LabVIEW, versdo 7.1 (National Instruments, EUA) (PINO
et al., 2004), com as devidas adaptacOes para medigdo da P,O, rapida.

Os transdutores foram conectados as suas respectivas tomadas de pressdo por
tubos de silicone de baixa complacéncia e didmetro interno reduzido, ndo alcangando
mais do que 15 cm de comprimento. A linha de base, que corresponde a pressdo de
0 cmH,0, foi medida antes de cada etapa do experimento, para cada canal do médulo de
transdutores.

Para a medida continua da pressdao arterial de oxigénio, utilizou-se 0 mesmo
sistema descrito no item 3.1.1, empregando-se um sensor éptico modelo FOXY AL-300
sem recobrimento. O didmetro do sensor é menor que 0,5 mm, 0 que permite sua
insercdo em artérias de suinos jovens, que Sdo 0S animais previstos para o experimento.

Similarmente aos experimentos in vitro, o espectrofotdmetro usado foi
programado para colher espectros entre cerca de 350 a 1045 nm, porém, em janelas
temporais de aproximadamente 100 ms. O sinal de intensidade luminosa (que representa
I, na Equacdo de Stern-Volmer) € apresentado pelo programa como a integral da area
espectral de interesse (entre cerca de 590 a 615 nm). O calculo da integral do espectro
foi realizado pelo método trapezoidal.

A aquisicao do sinal de P,0O, foi realizada via porta USB, enquanto os demais
sinais foram adquiridos por placa conversora analdgico/digital. A cada espectro colhido
pelo espectrofotometro, e portanto, a cada intensidade luminosa I, calculada, a placa
conversora analdgico-digital colheu um niimero n variavel de amostras de cada canal. O

software usado para aquisicdo dos sinais criou um vetor contendo o valor de I,
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reproduzido n vezes, sendo esse gravado juntamente com os vetores de outros canais,

como apresentado na Figura 3.6.
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Figura 3.6 A placa conversora analogico-digital colhe um nimero n de amostras de cada
canal, enquanto cada intensidade luminosa I, € simultaneamente calculada. O software
de aquisicdo grava um vetor contendo este valor I, repetido por n vezes juntamente com
0s vetores dos outros canais.

O sinal do FOXY-AL300 foi monitorado durante sua insercdo na circulacao
sanglinea do animal para verificar o momento em que este sensor atingia a extremidade
distal da sonda pelo aumento da intensidade do sinal de P,O,, 0 que indicaria a saida da
ponta sensora do meio salino heparinizado para o meio contendo sangue arterial.
Também foram utilizadas diferentes fracdes inspiradas de O, (FiO, de 100% e 21%),
para obter diferencas bruscas nos valores de intensidade captadas pelo sensor de P50,
para confirmar o posicionamento adequado.

Para a obtencdo de medidas especificas, foram utilizados diferentes

equipamentos nos experimentos do grupo A e do grupo B, como descrito na tabela 3.2.
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Tabela 3.2 Equipamentos distintos utilizados nos grupos de experimentos A e B.

Equipamento

Grupo A Grupo B

Ventilador

Hemogasdmetro
Transdutor de

vazao

Evita XL 4 lab
(Dréager medical AG, Germany)
ABL 505 (Radiometer, Denmark)
Fleisch Pneumotacograph 2 (Fleisch,

AMADEUS (Hamilton
Medical, Suica)
I-STAT (Abott, EUA).

PT 279331 (Hamilton Medical,

Suica) Switzerland)

3.2.5 Processamento dos Dados

—

Onylua)

500
Tetnpo (5)

Figura 3.7 Apresentacdo do arquivo importado pelo programa Mecanica. Na figura
acima, sdo apresentados o0s seguintes sinais sequencialmente: pressdo de boca (Ppgca),
fluxo, eletrocardiograma (ECG) e o sinal de intensidade luminosa obtida pelo sensor

optico (Oxy).

O processamento dos sinais foi realizado com rotinas escritas em MatLab (The

MathWorks, EUA). O programa Mecanica foi utilizado para a importacdo do arquivo

gravado durante os experimentos in vivo, em extensdo bin. Cada coluna consistia em

um sinal do arquivo importado (Figura 3.7).
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Apbs a importacdo do sinal obtido pelo sensor Gptico, este foi calibrado e
filtrado. Para a realizacdo dos processamentos do sinal de P,0,, foram utilizados trechos
de 60 segundos do sinal, recortados quando o sinal se encontrava em regime

permanente (Figura 3.8).
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Figura 3.8 Para a realizacdo dos processamentos, foram utilizados trechos do sinal de 60
segundos, sob a condicédo de estabilidade.

3.2.5.1 Calibracao do Sinal de P,O,

Para estimar os valores de P,O, foram utilizadas as gasometrias como referéncia.
Os resultados obtidos pelas gasometrias encontram-se no Anexo 8.1. Calculou-se a
média da intensidade luminosa, em unidades arbitrarias (u.a.) obtida pelo sensor rapido
de P,O, (FOXY AL300), adquirida em torno do momento em que se fez a coleta do
sangue a ser utilizado na leitura da gasometria (Figura 3.9), com janela de cerca de 1
minuto. Da meédia de intensidade luminosa, subtraiu-se o valor de linha de base do

sensor éptico.
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Figura 3.9 O valor de P,0O, da gasometria é relacionado & média de intensidade
luminosa obtida pelo sensor Optico em torno do mesmo minuto da aquisicdo da amostra
de sangue, subtraida da linha de base.

Para obter a estimativa dos parametros desconhecidos da equacgéo (lo e k) foi
proposto 0 método dos minimos quadrados (MMQ), realizado através da relagdo dos
valores de intensidade luminosa obtidos pelo sensor (I;) com valores de P,0, (mmHg)
obtidos com as gasometrias durante os experimentos (Equacdes 7 a 11). De acordo com
a equacdo de Stern-Volmer apresentada na secéo anterior, os valores desconhecidos I e
k (@) foram isolados dos valores conhecidos (matriz A). O célculo do MMQ foi

realizado através da resolucdo de equacdes matriciais, descritas a seguir:

I0
-] )

(1) -RO,,
1
A= (I '<2:>) - Pa:OZm (8)
1
_(I |(n)) - Paoz(n) i
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5|’ ©)

AO=B (10)

o=@ -ATAB
(11)

onde A é uma matriz nx2, com uma coluna que representa ()" (I, é o valor de
intensidade luminosa apresentada pelo sensor, em unidades arbitrarias), e outra coluna
com os valores negativos da P,O, conhecida; B € uma matriz nx1, contendo apenas 1
(um) e 0 é a matriz (2x1) que contém os parametros que serdo estimados (lp e k).

Rotinas escritas em MatLab (MathWorks, EUA) foram empregadas para estimar
os valores de Ip e k através do Método dos Minimos Quadrados (MMQ), relacionando
os valores de P,O, (mmHg), obtidos pelas gasometrias e as médias das intensidades
luminosas correspondentes (u.a.), diminuidas do seu valor de base (intensidade
luminosa obtida com o sensor desligado). A maioria dos arquivos apresenta em seu
inicio o valor de linha de base correspondente, porém, nos arquivos que nao possuiam
este valor, foram utilizados os valores de base obtidos no momento mais proximo.

A analise das calibracdes realizadas por maior numero de pontos, sendo estes
adquiridos via gasometrias, e apenas dois pontos, como descrito no trabalho realizado
por Baumgardner e colaboradores, foi feita através da estimativa dos parametros de
calibracdo (lo e k), sendo estes também calculados através do MMQ.

Durante a realizacdo do grupo de experimentos A, antes da insercdo do sensor
de pressdo arterial de oxigénio, foram realizados testes para analise do seu
comportamento diante de misturas gasosas com diferentes concentracbes de O,. Para
isto, foi utilizado um tubo escuro, para evitar interferéncias da luz do ambiente, e 0
fornecimento de oxigénio do laboratério local. Com o mesmo acoplamento entre o
espectrofotbmetro e a fibra Optica que, posteriormente, seria utilizado durante o
experimento, foi adquirido o sinal de intensidade luminosa captada pelo sensor durante

a sua introducao no tubo escuro com ar atmosférico (21% de O,). Obtendo a média de
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intensidade luminosa captada pelo sensor no ar ambiente, 0 mesmo tubo foi acoplado a
rede de fornecimento de O, do laboratério (100% de O,). Portanto, foram obtidos dois
pontos (concentracbes de 21 e 100% de O,) que poderiam ser utilizados para a
calibracédo do sensor de P,O,. A comparacéo entre as curvas de calibracdo obtidas pelas
gasometrias e por meio da utilizacdo da mistura de gases (O, e ar ambiente) foi também
realizada por meio da andlise dos parametros de calibracdo (lo e k) obtidos através do
MMQ.
A matriz de covariancia das estimativas pode ser calculada pela Equagéo 12.

C,=(ATA)TATY AATA)T (12)

Onde Y é a matriz de auto-covariancia dos erros da estimativa.

Calcularam-se os residuos (Equacadol13) do modelo ajustado pela equacéo 11.

r=B-A*0 (13)

Sequencialmente foi calculada a matriz de autocovariancia dos parametros de

calibracdo através dos residuos, como apresentado na Equacédo 14.

cC - tem (14)

sendo N o comprimento do vetor, m o tempo decorrido entre as amostras, ¢ p a média
dos residuos.

Para o calculo desta matriz de autocovariancia dos parametros no programa
Matlab, toma-se P como matriz pseudo-inversa da matriz A. A autocovariancia dos
residuos é transformada em uma matriz toeplitz (Equacéo 15). Calcula-se os parametros

de covariancia da estimativa através das funcbes apresentadas nas Equacdes 16 e 17.

auto-cov-res= toeplitz(cov_res) (15)
para_cov_mat= P*sigma_residuals_matrix*P" (16)
para_cov_mat=(parametros_cov_mat+parametros_cov_mat')/2 a7
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O Método de Monte Carlo foi utilizado para gerar um intervalo de confianca
para a curva de calibracdo do sinal de P,O,. Este método consiste na utilizacdo de
vérias tentativas aleatérias, de forma a obter aproximacGes numéricas de fungdes
complexas (COUTINHO, 2000). Foram realizadas 1000 simula¢fes, com numeros
aleatdrios, gerados a partir de uma distribuicdo normal multivariada. Para a simulago,
foram utilizados, como valor médio os parametros de calibragdo (lo e k) e 0 0s residuos
da curva. A partir das curvas simuladas, foi gerado o intervalo de confianca bicaudal de
95% para a curva de calibracdo. O detalhamento matematico da estimativa do IC é
descrito em BEDA (2007).

3.2.5.2 Anélise das oscilacdes presentes no sinal de P,O,

Apo6s a transformagéo da intensidade luminosa obtida pelo sensor dptico em
valores estimados de P,O,, os sinais foram filtrados por um filtro de mediana movel, de
ordem 10, para reducdo do ruido.

A aquisicdo do sinal a cada variacdo dos ajustes ventilatérios teve duracdo de
aproximadamente 10 minutos. Os trechos determinados para a analise da variagdo da
P.O, corresponderam a 60 segundos de aquisicdo, derivados dos ultimos trés minutos de
aquisicao, onde se considerou que o sinal se encontrava em regime permanente.

O sinal estimado de P,0, obtido pelo sensor FOXY-AL300 apresenta ruidos que
concorrem com o sinal original, o que dificulta a interpretacdo dos dados. Para isto,
além da filtragem do sinal, foi também realizada a promediacdo do sinal, que consiste
em realizar a média de trechos determinados em relacdo ao tempo, considerando que
estes trechos sejam repetitivos durante o sinal. Desse modo, a fracdo do sinal que se
repete é enfatizada em relacdo ao ruido e artefatos ndo correlacionados com o ciclo
respiratorio.

Portanto, a partir do sinal calibrado de P,0,, foi estimado, para cada etapa do
protocolo, o padrdo médio da P,0, ao longo do ciclo respiratdrio, calculado como a
média dos padrdes da P,0, em cada ciclo respiratério (promediacéo).

Para a realizacdo da promediacdo do sinal, detectou-se os ciclos respiratorios
pelo sinal de fluxo, recortando os trechos correspondentes do sinal de P,O,. Com o
recorte dos trechos, utiliza-se o trecho mediano do sinal como referéncia, realizou-se as

médias de cerca de 4000 amostras antes e apds este trecho.
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4 RESULTADOS

4.1 Experimentos in vitro

4.1.1 Influéncia da vazao sobre a medida da PO,

Foram estimados trés valores para o coeficiente de calibragéo I e nove valores
para o coeficiente de calibracdo k, a temperatura constante de 22°C, sob vazdo também
constante de 1 L.min™ (Tabela 4.1). Os valores utilizados para a calibracio do sinal de
PO, correspondem ao valor mediano de k e o correspondente valor de Iy, e se encontram
destacados na tabela abaixo. O valor de linha de base utilizado foi de 5,4.10* unidades

arbitrarias.

Tabela 4.1 Estimativa dos coeficientes de calibragéo (lp e k). Os valores utilizados se
encontram em negrito.

Etapas lo(u.a.) k (mmHg™?)
1 601370 3,73.10°
2 601370 3,71.10°
3 601370 3,68.10°
4 605580 3,76.10°
5 605580 3,75.10°
6 605580 3,72.10°
7 599280 3,71.10°
8 599280 3,75.10°
9 599280 3,66.10°

A modificacdo da vazédo de nitrogénio, na montagem descrita no item 3.2.1.1,
ndo causou variagdes relevantes no sinal de PO, (Figura 4.1). As variacfes observadas
no sinal de PO, foram de aproximadamente -1,0 a 1,5 mmHg. As pequenas variacdes
obtidas ndo correspondem a variacdo da vazdo. Independente do aumento ou

diminuicédo do fluxo, o sinal de PO, tornava-se menor com o passar do tempo.
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Figura 4.1 Sinal correspondente a variacdo de vazao do nitrogénio. Nado houve variacédo
na estimativa da PO, decorrente de modificages da vazdo de nitrogénio na montagem

experimental. Independente da vaz&o, a estimativa da PO, diminui ao longo do tempo.

Os graficos a seguir representam a variacdo da PO, estimada decorrente das

modificacdes do fluxo de O, e ar medicinal (Figuras 4.2 e 4.3). A cada mistura gasosa,

foram realizadas trés etapas consecutivas, com a variacdo do fluxo de 1 a 4 L.min™,
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Figura 4.2 Estimativa da variacdo da PO2 decorrente da variacdo da vazdo de ar
medicinal na montagem experimental. Os pontos experimentais estdo destacados na

figura.

42



870 T T T T T T
——Primeira Medida A
- Segunda Medida pragm i
860 —-—-Terceira Medida Pl

840

830

8201

PO, (mmHg)

810

800

790

780

7701 1 I I 1 I 1
1 1.5 2 25 3 3.5 4

Vazao (L.min ")

Figura 4.3 Estimativa da variacdo da PO, decorrente da variacdo da vazéo de O, na
montagem experimental. Os pontos experimentais estdo destacados na figura.

4.1.2 Influéncia da temperatura e umidade sobre a medida da PO,

Foram estimados coeficientes de calibracdo com a montagem experimental com
e sem a umidificacdo. A umidade na temperatura ambiente indicada pelo termo-
higrometro foi de 24% para 0s gases secos. Ja para 0s gases Umidos, a umidade indicada
foi de aproximadamente 64% para o ar medicinal, 73% para o fluxo de N, e 68% para o
fluxo de O,.

Os valores apresentados para lo e k tiveram diferencas maximas da ordem de 1%
nos gases secos e 3% nos gases Umidos. Porém, quando comparados os valores de k
entre calibragfes com misturas gasosas secas e Umidas, foram observadas diferencas da
ordem de 23%. Os valores apresentados para I, foram préximos em todos 0s casos, com

variacdo total menor que 1%.
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Tabela 4.2 Coeficientes de calibracéo (lo e k) estimados com gases secos e Umidos. Os
coeficientes de calibragéo utilizados estdo em negrito.

Gases secos Gases Umidos
Cal I (ua) k (mmHg™) lo (ua.) k (mmHg™)
1 505922 3,91.10° 502306 3,31.10°
2 505922 4,03.10° 502306 3,30.10°
3 505922 4.02.10° 502306 3,28.10°
4 502800 3,88.10° 502949 3,31.10°
5 502800 3,98.10° 502949 3,31.10°
6 502800 3,99.10° 502949 3,28.10°
7 502029 3,87.10° 503369 3,31.10°
8 502029 3,99.10° 503369 3,31.10°
9 502029 3,98.10° 503369 3,29.10°

Os gréaficos das Figuras 4.4 a 4.6 representam os valores estimados de PO,
obtidos durante a variagdo da temperatura do esquema experimental de 25 a 45°C. A
cada mistura gasosa utilizada, foram realizadas trés etapas de variacdo da temperatura,
repetidas consecutivamente. Os valores exibidos sdo a média dos valores obtidos a cada
temperatura, durante o aquecimento do sistema. Para cada um dos graficos esta

representado um conjunto de sinais obtido com a montagem experimental sem e com a

umidificacéo.
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Figura 4.4 Variacdo da PO, estimada em relacdo a temperatura com calibracdes seca e
Umida, utilizando N, seco e umido.
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Figura 4.5 Variacdo da PO, estimada em relacdo a temperatura com calibracGes seca e
Umida, utilizando O, seco e umido. Nota-se que as inclinagdes correspondentes aos
sinais obtidos com gas Umido sdo similares, independente da calibracdo (seca ou
umida).
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Figura 4.6 Variacdo da PO, estimada em relacdo a temperatura com calibracdes seca e
Umida, utilizando ar medicinal seco e Umido. Nota-se que as inclinacGes
correspondentes aos sinais obtidos com gas Umido sdo similares, independente da
calibracdo (seca ou Umida).

Para estimar a taxa da variacdo da PO, em relacdo a temperatura, foram
utilizados os coeficientes de calibracéo (I e k) dos gases secos, e também, para 0s gases
Umidos, utilizando-se o coeficiente k mediano e o Iy correspondente (vide Tabela 4.2).

Para tal estimativa, foram ajustadas retas aos pontos experimentais das Figuras 4.4 a
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4.6, considerando os valores medianos dos coeficientes angulares obtidos para cada

mistura gasosa (Tabela 4.3).

Tabela 4.3 Taxas de variacdo da PO, estimada em relacdo a temperatura, no intervalo de
30 a 40 °C, nos gases secos e Umidos. (A) Usando os coeficientes da calibracdo obtidos
com gases secos; (B) Usando coeficientes de calibracdo obtidos com gases Umidos.

APO,/AT (mmHg/°C)
Seco Umido (A) Umido (B)
N, 1,56 1,44 1,77
0, 10,43 13,03 17,12
Ar 3,71 4,76 5,90

4.1.3 Influéncia da geometria sobre a medida da P,0,

Foram realizados testes para verificar se a mudanca na geometria da fibra optica
modificaria os valores estimados dos coeficientes de calibracdo (lo e k). Para tal, foram
feitas trés variacdes no raio da fibra dptica (5, 7 e 9 cm). A cada raio, foram gravados
trés arquivos para cada gas (N2, O, e ar comprimido). Os valores estimados a cada raio

sdo apresentados na Tabela 4.4.

Tabela 4.4 Estimativa dos coeficientes de calibracdo com variagdo de geometria da

fibra optica.
Raio (cm) Etapa lo (u.a.) k (mmHg™)
1 468489 3,47.10°
5 2 469247 3,36.10°
3 474770 3,46.10°
1 474873 3,47.10°
7 2 474875 3,40.10°
3 475442 3,49.10°
1 480218 3,45.10°
9 2 478132 3,39.10°
3 476948 3,54.10°

A variacdo observada no coeficiente de calibracdo Il foi pequena, considerando
0 mesmo raio (cerca de 1,3%) ou até mesmo comparando as estimativas obtidas com
raios diferentes (cerca de 2,5%). A variacdo encontrada entre os coeficientes estimados
k foram maiores quando comparados com raios diferentes (cerca de 5,4%) e de cerca de

4,4% quando comparados os coeficientes obtidos com 0 mesmo raio.
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4.2 Experimentos in vivo

4.2.1 Estimativa dos coeficientes de calibragao

Os coeficientes de calibragdo estimados no grupo de experimentos A se
encontram na Tabela 4.5 e os estimados no grupo de experimentos B se encontram na
Tabela 4.6. No grupo de experimentos A foram obtidas, em alguns casos, poucas
gasometrias, como pode ser visto na Tabela 4.5. O pequeno nimero de gasometrias €
consequente de erros apresentados na prépria leitura dos cartuchos usados na analise

gasométrica.

Tabela 4.5 Valores estimados dos coeficientes de calibracéo (I, e k) para cada animal,
no grupo de experimentos A.

Animal Gasometrias (pontos de calibracéo) lo(u.a) k (mmHg™)
1 3 838440 4,3.10°
2 4 499860 1,0.10%
3 9 156820 1,9.10°
4 3 351530 6,2.10°
5 6 163880 1,4.10°
6 4 266800 3,5.10°
7 6 330450 5,4.10°

Tabela 4.6 Valores estimados dos coeficientes de calibragédo (I, e k) para cada animal,
no grupo de experimentos B.

Animal Gasometrias (pontos de lo(u.a) k (mmHg™)
calibracao)
1 10 298940 3,1.10°
2 27 230510 9,4.10"*
3 12 468113 2,3.10°
4 4 713160 5,5.10°
5 12 189140 3,8.10°

Os coeficientes de calibracdo apresentaram uma grande variabilidade, apesar de
ter sido utilizado o mesmo sistema de medicdo da P,0O, e mesmo quando comparados 0s

experimentos que apresentam nimeros de pontos proximos.
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No experimento realizado com o animal 3 do grupo de experimentos A, foi
observado que dois pontos experimentais adquiridos apresentavam um comportamento
diferente, influenciando a estimativa dos coeficientes de calibracdo e,
consequentemente, a curva de calibracdo. No experimento com o animal 7 um dos
pontos também apresentou um comportamento discrepante. Portanto, para proporcionar
uma estimativa mais coerente, estes pontos foram retirados da estimativa da calibragéo
do sinal de P,O, dos respectivos experimentos, resultando assim nos coeficientes de
calibracgéo apresentados na tabela abaixo (Tabela 4.7).

Tabela 4.7 — Valores estimados dos coeficientes de calibracdo (lp e k), do grupo de
experimentos A, retirando 0s pontos que apresentavam comportamentos diferentes.

Animal Numero de pontos usados lo(u.a.) k (mmHg™)
3 7 234140 4,1.10°
7 5 308520 5,1.10°

Ja no grupo de experimentos B, foi observado que o animal 1 apresentava trés
pontos com comportamento discrepante, € o animal 5, quatro pontos. Estes pontos
foram retirados e os coeficientes de calibracdo estimados com a retirada destes pontos

sdo apresentados na Tabela 4.8.

Tabela 4.8 — Valores estimados dos coeficientes de calibracdo (lp e k), do grupo de
experimentos B, retirando 0s pontos que apresentavam comportamentos diferentes.

Animal NUmero de pontos usados lo(u.a) k (mmHg™)
1 7 416080 5,4.10°
5 8 265120 7,0.10°

4.2.2 Curvas de calibracao do sinal da P,0,

As curvas de calibracdo usadas para estimar os valores de P,0, de cada animal
do grupo de experimentos A sdo apresentadas a seguir (Figuras 4.9 a 4.17). Os pontos
utilizados para a estimativa da curva se encontram dispersos no grafico, o que sugere

uma imprecisdo na estimativa dos valores de P,0,.
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Figura 4.9 Curva de calibracdo para estimativa do sinal de P,O, adquirido durante
experimento realizado com o Animal 1.
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Figura 4.10 Curva utilizada para calibracdo do sinal de P,O, adquirido durante
experimento realizado com o Animal 2.
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Figura 4.11 Curva utilizada para calibracdo do sinal de P,O, adquirido durante
experimento realizado com o Animal 3.
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Figura 4.12 Curva utilizada para calibracdo do sinal de P,O, adquirido durante
experimento realizado com o Animal 4.

A curva apresentada pelo animal 5 mostra uma dispersao significativa dos
pontos (Figura 4.13). Os pontos de calibracdo se apresentam com comportamentos
distintos, como se divididos em duas calibrac6es: antes e apos a lavagem com solucéo

salina.
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Figura 4.13- Curva utilizada para calibracdo do sinal de P,0, adquirido durante
experimento realizado com o Animal 5. O largo intervalo de confianca estimado
provém de pontos experimentais dispersos, com comportamentos diferentes.

Os coeficientes de calibracdo estimados com todos os pontos adquiridos neste
experimento (lo= 164870 u.a. e k=1,5.10° mmHg™) apresentam grande diferenca em
relacdo aos outros coeficientes obtidos em experimentos com numero similar de
gasometrias. Porém, quando dividos em dois grupos (antes e apds a lavagem pulmonar
com solucdo salina), os coeficientes de calibracdo sd@o mais proximos aos outros
estimados antes da lavagem (lo = 38104 u.a., k= 5,3.10° mmHg™) e depois da lavagem
(o= 26104 u.a., k=5,0.10°mmHg™?) (Figuras 4.14 e 4.15). Este comportamento
exemplifica a variabilidade e as interferéncias que este sensor de PO, pode apresentar

em suas medidas, podendo prejudicar a confiabilidade da estimativa da P,O,.
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Figura 4.14- Curva utilizada para calibragdo do sinal de P,0, adquirido durante
experimento realizado com o Animal 5, com os pontos obtidos antes da lavagem
pulmonar com solucéo salina (inducéo ao SARA).
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Figura 4.15 Curva utilizada para calibracdo do sinal de P,O, adquirido durante
experimento realizado com o Animal 5, com os pontos obtidos apds a lavagem
pulmonar com solucéo salina (inducdo ao SARA).
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Figura 4.16 Curva utilizada para calibracdo do sinal de P,O, adquirido durante

experimento realizado com o Animal 6.
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Figura 4.17 Curva utilizada para calibracdo do sinal de P,O, adquirido durante

experimento realizado com o Animal 7.

As curvas de calibracdo usadas para estimar os valores de P,O, a cada

experimento do grupo B séo apresentadas a seguir (Figuras 4.18 a 4.22). As curvas dos
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experimentos 1 e 5 apresentam pequeno 1C em comparagdo aos resultados do grupo de

experimentos A.
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Figura 4.18 Curva de calibragdo para estimativa do sinal de P,O, adquirido durante
experimento realizado com o Animal 1, do grupo de experimentos B.
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Figura 4.19 Curva de calibracdo para estimativa do sinal de P,O, adquirido durante
experimento realizado com o Animal 2, do grupo de experimentos B.
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Figura 4.20 Curva de calibragdo para estimativa do sinal de P,O, adquirido durante

experimento realizado com o Animal 3, do grupo de experimentos B.
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Figura 4.21 Curva de calibracdo para estimativa do sinal de P,O, adquirido durante

experimento realizado com o Animal 4, do grupo de experimentos B.
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Figura 4.22 Curva de calibragdo para estimativa do sinal de P,O, adquirido durante
experimento realizado com o Animal 5, do grupo de experimentos B.

4.2.3 Estudo das incertezas na estimativa da P,0,

O IC apresentado na Tabela 4.9 corresponde a pontos distintos da curva de
calibracéo (100, 300 e 500 mmHg), obtido com o grupo de experimentos A, enquanto a

Tabela 4.10 corresponde ao 1C obtido com o grupo de experimentos B.
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Tabela 4.9 Valores de P,O; e os representativos do IC de 95%, com duas caudas, do
grupo de experimentos A. OBS: 5* se refere a calibracdo com os 3 primeiros pontos
(antes da lavagem) e 5** se refere a calibracdo com os 3 ultimos pontos (apds a

lavagem).
Animal Valor PaO; (mmHg) Intervalo de Confianga (mmHg)
100 -71,6 145
1 300 231 321,2
500 484,8 532,2
100 12,2 122
2 300 271,1 307,7
500 491,1 536,9
100 89,8 108
3 300 288,9 311,9
500 480,3 525,6
100 85,5 110
4 300 294,4 304,8
500 491,2 512
100 -1204,3 1586,2
S 300 -263,5 926,5
500 -293,5 1303,3
100 -197,2 1441
S* 300 188,8 329,8
500 463,26 609,1
100 93 106,4
S** 300 296,7 302,9
500 492,2 508,2
100 64,6 122
6 300 285,1 317,5
500 470,7 550
100 85,6 111,4
7 300 284.,4 320,5
500 467,3 541,8
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Tabela 4.10 Valores de P,O, e os representativos do IC de 2,5 e 97,5% do grupo de
experimentos B.

Animal Valor PaO, (mmHg) Intervalo de Confianga (mmHg)
100 91 106,6
1 300 295,6 304,8
500 488,5 515,8
100 -1286,5 1615,9
2 300 -452,5 832,8
500 -796,5 1633,5
100 60 124,6
3 300 270 341,5
500 4434 598,7
100 78,9 112,8
4 300 290,6 311,4
500 478 531,6
100 91 106,5
5 300 2922 309
500 483,4 521,2

Os intervalos de confianga determinados pelas curvas demonstram que a
estimativa da P,O, pode ser imprecisa em pontos distintos da curva. Observou-se, entao,
que a calibragdo do sinal obtido pelo sensor rapido de oxigénio exige precaucdes para

que a estimativa da P,0, seja confiavel.

4.2.4 Método de calibragdo com apenas 2 pontos

O trabalho citado anteriormente (BAUMGARDNER et al, 2002) relata a
estimativa da P,0, originada por uma curva de calibracdo baseada na Equacéo de Stern-
Volmer e composta por apenas dois pontos. Um destes pontos seria referente a
administracdo de 21% de oxigénio ao animal (FiO,= 0,21) e o outro referente a
administracao de 100% de oxigénio (FiO,=1).

Estipularam-se as possiveis curvas de calibracdo estimadas por apenas dois dos
pontos obtidos durante os experimentos, proporcionando a comparacdo entre as
estimativas obtidas com maior e menor nimero de pontos.

Os coeficientes de calibracdo (lo e k) estimados com mais pontos e com apenas
dois pontos foram diferentes, resultando assim em estimativas diferentes de P,O,. Os
resultados obtidos com o grupo de experimentos A se encontram na Tabela 4.11 e o0s

resultados obtidos com o grupo de experimentos B se encontram na Tabela 4.12.
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Tabela 4.11 Estimativas dos coeficientes de calibracdo obtidas com apenas dois pontos
e com nimero maior de pontos (Tabelas 4.5 e 4.7), reproduzindo o trabalho realizado
por Baumgardner e colaboradores, com os dados obtidos no grupo de experimentos A.

Animal 2 pontos Todos os pontos
lo(u.a.) k (mmHg™) lo(u.a) k (mmHg™)
1 878360 4,7.10° 838440 4,3.10°
2 579940 1,2.10° 499860 1,0.10
3 271990 5,3.10° 234140 4,1.10°
4 343510 6,1.10° 351530 6,2.10°
5 393580 5,8.10° 163880 1,4.10°
6 295510 4,0.10° 266800 3,5.10°
7 273180 43.10° 308520 5,1.10°

Tabela 4.12 Estimativas dos coeficientes de calibracdo obtidas com apenas dois pontos,
reproduzindo o trabalho realizado por Baumgardner e colaboradores, com os dados

obtidos no grupo de experimentos B.

] 2 pontos Todos os pontos
Animal ) )
lo(u.a) k (mmHg™) lo(u.a) k (mmHg™)
1 423140 5,4.10° 416080 5,4.10°
2 397770 4,1.10° 230510 9,4.10*
3 590180 3,6.10° 468113 2,3.10°
4 869310 7,2.10° 713160 5,5.10°
5 272780 7,1.10° 265120 7,0.10°

No grupo de experimentos A, os coeficientes de calibracdo 1, estimados com

maior e menor numero de pontos, apresentam variacdo de cerca de 2 a 16% , excluindo

o0 animal 5. Ja os coeficientes de calibracdo k apresentam variacdo de cerca de 2 a 30%,

também no caso de exclusdo do animal 5.

No grupo de experimentos B, os coeficientes de calibracdo 1, estimados com

maior e menor niUmero de pontos apresentam variacdo de cerca de 40 a 70%, enquanto

os coeficientes de calibracdo k variaram cerca de 50 a 85%.

Para a andlise da estimativa resultante, foram utilizados sinais adquiridos com

diferentes FiO, (100 e 21%), no grupo de experimentos A. Diferencas positivas ou

negativas foram obtidas entre as distintas estimativas (Figura 4.23).
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Figura 4.23 Estimativa da P,0, feitas por diferentes calibracdes (com maior e menor
namero de pontos obtidos para a estimativa), referentes ao animal 3, do grupo de
experimentos A, atribuidos ao sinal com os seguintes parametros: (A) FiO,=100%,
PEEP=12 cmH,0, V= 520 ml, Fr=8irpm e P,0, (gasometria)= 541 mmHg (B)
FiO,= 21, PEEP= 12 cmH,0, V=520 ml, Fr=8 irpm e P,0, (gasometria)= 106 mmHg.

Na Tabela 4.13, encontram-se 0s resultados das estimativas obtidas com maior e
menor numero de pontos no sinal de P,O,, do grupo de experimentos A, com
administracdo de 100% de O, e o valor de discrepancia obtida com os dois métodos. Na
Tabela 4.14, encontram-se 0s valores com o sinal de menor FiO; (administracdo de 21%

de 02).

Tabela 4.13 Valor médio estimado da P,O, obtida com o método de calibracdo com
maior nimero de pontos (gasometria) e com apenas dois pontos, no sinal adquirido com
FiO, de 100%, do grupo de experimentos A.

Valor médio estimado da P,O,
Animal gasometria (mmHg) dois pontos (mmHg) Discrepancia (mmHg)
1 590,1 575,68 14,41
2 485,63 471,06 14,57
3 580,24 551,64 28,60
4 486,86 479,82 7,04
5 465,03 510,56 -45,53
6 580,14 589,07 -8,93
7 482,56 480,22 2,34
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Tabela 4.14 Valor médio estimado da P,O, obtida com o metodo de calibracdo com
maior nimero de pontos (gasometria) e com apenas dois pontos, no sinal adquirido com
FiO, de 21%, do grupo de experimentos A.

Valor médio estimado da P,O,
Animal gasometria (mmHg) dois pontos (mmHg) Discrepancia (mmHg)
1 272,62 271,39 1,22
2 260,88 259,06 1,82
3 59,89 84,03 -24,14
4 97,05 92,66 -4,39
5 -278,96 79,16 -358,12
6 74,87 99,38 -24,51
7 11,83 -14,04 25,87

4.2.5 Calibracdo do Sensor da P,0, em gas

Durante a realizacdo do grupo de experimentos A, antes da insercdo do sensor
de PO, nos animais, foram realizados testes para analise do seu comportamento diante
de misturas gasosas com diferentes concentragdes de oxigénio. Para isto, foi utilizado
um tubo escuro, garantindo a impermeabilidade a luz ambiente, e 0 O, medicinal
disponivel no laboratdrio.

Usando 0 mesmo acoplamento entre o espectrofotometro e a fibra dptica do
protocolo experimental, o sinal de intensidade luminosa foi adquirido durante a
introducdo da ponta do sensor no tubo escuro, com ar ambiente. A média da intensidade
luminosa obtida correspondeu ao ponto de 21% de O,. Posteriormente, o tubo foi
acoplado a rede de fornecimento de oxigénio do laboratdrio, obtendo-se a média de
intensidade luminosa que correspondeu a 100% de O,.

Os dois pontos (concentracdes de 21 e 100% de O;) foram utilizados para a
calibracdo do sensor de P,O,. Os coeficientes de calibracdo obtidos em gas foram
diferentes dos obtidos no sangue (Tabela 4.15) e indicam, visualmente, comportamentos
diferentes quando apresentadas em um mesmo grafico, o que exclui a possibilidade da
curva de calibracdo ser realizada com apenas dois pontos obtidos com diferentes

concentracdes de gases (Figura 4.24).
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Tabela 4.15 Coeficientes de calibragdo estimados por pontos em meio gasoso, e em
meio liquido (sangue) utilizando como referéncia as analises hemogasomeétricas.

Animal Gasometria Gas
lo(u.a.) k(mmHgh  Ip(ua)  k(mmHg?)
1 838440 4,3.10° 1007800 4,7.10°
2 499860 1,0.10 1037300 4,8.10°
3 234140 4,1.10° 813190 4,4.10°
4 351530 6,2.10° 739110 4,4.10°
5 163880 1,4.10° 703580 4,4.10°
6 266800 3,5.10° 593940 3,2.10°
7 308520 5,1.10° 660310 3,9.10°
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Figura 4.24 Curvas de calibracdo obtidas durante o experimento com o animal 3:
estimativas utilizando como referéncias o gas seco (linha tracejada) e as gasometrias
obtidas (linha continua). Os resultados sugerem que as curvas de calibracdo tenham

comportamentos distintos.

As curvas de calibracdo com gas se encontram fora do intervalo de confianca

estipulado. Apenas em um caso (Animal 5) foi observada a curva de calibracdo dentro

dos valores do intervalo de confianca; porém, este fato pode ser justificado pelo proprio

intervalo de confianca extenso, produzido por pontos de analise hemogasométrica

conflitantes (Figura 4.25).
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Figura 4.25 O experimento realizado com o animal 5 apresentou uma curva de
calibracdo com grande intervalo de confianca, o que justifica a curva de calibracdo
realizada através de gases estar dentro deste intervalo.

4.2.6 VariacOes presentes no sinal de P,0,

O sinal calibrado de pressao arterial de oxigénio (P,O2), do grupo de
experimentos A, sugere uma variacdo ciclica no ciclo respiratério, como descrito no
trabalho realizado por Baumgardner e colaboradores (Figura 4.26). Para a devida
analise destas oscilagdes, o sinal calibrado foi submetido a um filtro mediana movel, de

ordem 10, como descrito no item 3.1.6.
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Figura 4.26 Variacdes no sinal de P,0, estimado, correspondentes ao ciclo respiratorio.
O animal se encontrava nas seguintes condigdes: ZEEP, V+= 630 ml, FR= 6 irpm,

FiO,= 100%, Ppico= 30 cmH-0.

Entretanto, a quantificacdo desta variacdo ndo € certa, desde que a calibracdo do
sinal adquirido apresenta uma grande faixa de incerteza (Figura 4.27), como descrito no
item 4.1.3. Porém, estas variacGes podem ser observadas no sinal bruto de intensidade,

0 que garante a existéncia destas oscilac@es ciclicas (Figura 4.28).
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Figura 4.27 Intervalo de Confianca da variagcdo encontrada no sinal estimado de P,0,. O
animal se encontrava nas seguintes condi¢bes: ZEEP, Vr= 630 ml, FR= 6 irpm, e
FiO,= 100%.

5

x 10
3.3 T T T T T
3.2
~3.1F
o
2
o
1]
Q
£
5
O
T
Lnd
k]
(%]
c
]
L29
28F
1 1 1 1 1
2'70 10 20 30 40 50 80
Tempo (s)

Figura 4.28 Variacdo da intensidade de fluorescéncia do sensor oOptico. O animal se
encontrava nas seguintes condi¢des: ZEEP, V1= 630 ml, FR=6 irpm, e FiO,= 100%.

Os resultados obtidos com o processamento dos dados do grupo de experimentos
A sugerem que os valores absolutos de P,0, estimados foram maiores quanto maior a
PEEP aplicada (Tabela 4.16). A estimativa da P,0O,, em cada condi¢do descrita no item

3.2.3, foi obtida com a promediacao de cada sinal.
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Tabela 4.16 Valor absoluto estimado da P,O, de acordo com as etapas propostas no
protocolo experimental descrito.

Animal Etapa 1 Etapa 2
Fase 1 Fase 2 Fase 1 Fase 2
P.O, (mmHg) PO, (mmHg) PO, (mmHg) P.O, (mmHg)
1 657,97 - - -
2 505,24 474,38 - -
3 - - 298,17 210,73
4 604,44 564,01 - -
5 851,15 801,85 516,01 479,07
6 639,11 602,15 625,70 451,27
7 648,48 570,69 682,47 180,71

A Tabela 4.17 apresenta os valores de amplitude das oscilagdes da P,O, intra-

ciclo (AP,O,) nas etapas do protocolo seguido. A amplitude desta variacdo ainda se

apresentou limitada nas etapas com o animal saudavel e com o animal doente com

PEEP de 15 cmH,0. Os animais 2, 4 e 5 apresentaram variagdes menores que 20 mmHg

na etapa com maior PEEP. Os resultados da etapa seguinte a inducdo de SARA com

ZEEP foram discordantes, com variac6es da P,O, maiores nos animais 3 e 6 e limitado

no sinal adquirido com o animal 5.

Tabela 4.17 — Amplitude das oscilagdes intra-ciclo da P,O, (AP,O;) observadas com o
protocolo experimental proposto, na tentativa de observar maiores oscilagdes na P,0,.

Animal Etapa 1 Etapa 2
Fase 1 Fase 2 Fase 1 Fase 2
A P,O, (mmHgQ) AP,O,(mmHg) AP,O,(mmHg) AP,O,(mmHg)

1 26,03 - - -
2 19,99 15,82 - -
3 - - 19,10 141,00
4 15,01 19,11 - -
5 16,25 15,06 15,80 30,69
6 36,96 32,71 58,87 201,58
7 15,54 11,19 24,65 16,08
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5 DISCUSSAO

5.1 Experimentos in vitro

Os resultados sugerem que o sinal adquirido por este sensor optico é dependente
da temperatura, como descrito pela literatura (OCEAN OPTICS, 2008). Além disto, a
umidade também influencia os valores estimados de PO,, o que ndo foi indicado nos
documentos disponibilizados pelos fabricantes, que citam a possibilidade de calibracéo
em gas e a mensuracdo em liquido (OCEAN OPTICS CATALOG, 2008). Os resultados
também sugerem que as medidas do sensor 6ptico de PO, sejam suscetiveis a vazéo do
gés.

Para gases com umidade e vazdo semelhantes e a mesma temperatura, 0S
parametros de calibracdo (lo e k) apresentam valores proximos. No entanto, quando um
destes fatores diferem, os valores dos parametros de calibracdo podem sofrer variacoes
consideraveis.

Nos experimentos, foi utilizada a equacdo de Stern-Volmer (Equacéo 6) para a
calibracdo do sinal. No entanto, os valores das estimativas de PO, para o ar ambiente
seco foram superiores em cerca de 50 mmHg ao valor esperado, que é de 160 mmHg,
como apresentado na Figura 4.6, na Secdo 4.1.2. Isto sugere que a extincdo de
fluorescéncia tenha modelo mais complexo do que o apresentado na equacéo utilizada
(HARTMAN & TRETTNAK, 1996). Os resultados sugerem que a calibracdo com dois
gases, com o modelo empregado, deva se restringir a faixas estreitas de variacdo de
PO,.

Uma possivel solucdo é empregar um modelo mais complexo (Equacdo 7),
modificando-se 0 membro direito da equacdo utilizada. A equacdo de segundo grau de
Stern-Volmer é sugerida pelo proprio fabricante em casos onde existem variacfes
extensas da PO, medida (OCEAN OPTICS CATALOG, 2008).

As trés etapas de variacdo de temperatura com cada mistura gasosa produziram
resultados semelhantes, sugerindo que, para mesma mistura gasosa e calibracdo, as
medidas se reproduzem, assim como a variacdo da PO, estimada em relacdo a
temperatura entre 30 e 40°C. A dependéncia da estimativa da PO, com a temperatura
tem sido abordada pela literatura (HERWELING et al., 2005, OCEAN OPTICS
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CATALOG, 2008) e a hipotese é de que tal dependéncia ocorra devido a variagdo da
frequéncia de colisdo das moléculas de oxigénio.

Os valores estimados com a calibracdo obtida na mesma condicdo de umidade
apresentam valores proximos (sinal seco com calibracdo seca e sinal Umido com
calibragdo umida) quando a mesma temperatura. Porém, ocorre discrepancia quando
comparados os valores estimados com a calibragdo obtida em condi¢do de umidade
diferente. A literatura apresenta estudos que utilizaram sensores Opticos semelhantes
para obter medidas especificas de umidade, o que indica que este tipo de sensor sofre
influéncias deste fator (MCGAUGHEY, 2006).

As diferencas observadas parecem nédo terem sido causadas pela substituicdo de
O, por vapor d'agua, pois com N, a PO, deveria ter sido semelhante, tanto para o gas
seco quanto Umido. No entanto, houve diferenca de cerca de 5 mmHg entre os dois
casos. Ja no caso do O, Umido, considerando-se a substituicdo de parte do gas seco por
vapor déagua saturado, a 25°C, o valor esperado para a PO, deveria ser de
aproximadamente 737 mmHg. No entanto, as estimativas obtidas com a calibracdo a
seco foram de cerca de 600 mmHg.

Uma possivel explicacdo para a diferenca encontrada entre os sinais adquiridos
com valores de umidade diferentes € a condensacdo deste vapor d'agua na ponta do
sensor, causando assim reflexdo dos fotons e aumento da intensidade luminosa recebida
pelo espectrofotdmetro. No entanto, sdo necessarios novos estudos para a comprovacao
desta hipotese.

Por outro lado, os resultados mostram estimativas da PO, do ar medicinal imido
proximas do valor esperado de aproximadamente 160 mmHg, diferente das estimativas
para 0 gas seco (cerca de 210 mmHg). E possivel entdo que a presenca da umidade
tenha causado desvio compensatorio na estimativa. Esse duplo desvio, reduzindo o erro
de estimativa, pode levar a conclus@es erréneas quanto a calibracdo do sensor. Ou seja,
admite-se que a calibragdo com pontos extremos, para grandes variacdes (0 e
760 mmHg), a equacao linear de Stern-Volmer seja insuficiente para estimativa do sinal
do sensor Optico. A Figura 5.1 apresenta o valor esperado para 21 % de O, (ar

medicinal) fora da equacdo linear de Stern-Volmer.
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Figura 5.1 O circulo representa o valor medido para o ar medicinal a temperatura de
25 °C (temperatura de calibracdo). A curva de calibracdo de Stern-Volmer foi obtida
pelos parametros de calibracdo (lo e k) calculados da forma descrita na se¢édo 3.1.2.Esta
curva de calibracdo, proposta pela calibragdo dos pontos extremos (0 e 760 mmHg), ndo
passa pelo valor medido.

A variacdo da vazdo provocou mudangas significativas no sinal estimado de
PO,. Considerando a mesma vaz&o, os resultados obtidos com ar medicinal variou cerca
de 2%, enquanto os resultados obtidos com O, foram de 3%. Ja os resultados obtidos
com fluxos diferentes, variaram de cerca de 8% com ar medicinal e 10% com O,. As
pequenas variacOes apresentadas, quando comparadas as mesmas condicdes, parecem se
dever a mudancas da propria vazdo, que sofria mudancas de até 10% em cada etapa.

Foi realizada uma medida de pressao, junto ao tubo escuro, onde era posicionada
a ponta do sensor oOptico, durante variacdo da temperatura e vazdo do gas. A pressao
méaxima obtida na ponta do sensor durante a modificacdo destes fatores foi de 12
mmHg, 0 que ndo apoia a hipdtese de que a pressao proxima do sensor seja responsavel

pelas alteracdes obtidas na estimativa da PO,.
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5.2 Experimentos in vivo

A curva de calibragdo com maior nimero de pontos, a principio, produziria
estimativas mais acuradas. No entanto, as estimativas da P,0, obtida nesta condi¢do néo
reproduzem os valores esperados pelos pontos gasomeétricos, justificado pela dispersao
destes pontos na curva de calibracdo, calculada pela equacdo de Stern-Volmer linear.
Isto pode estar relacionado a um comportamento da extingdo de fluorescéncia pelo
oxigénio mais complexo que o modelo utilizado. Os resultados presentes, assim como
0s resultados nos experimentos in vitro, sugerem que a calibragdo realizada com o
modelo empregado também deva se restringir a faixas estreitas de varia¢do de P,0O..

Os valores estimados para parametros de calibracéo (lp e k) nos experimentos in
vivo apresentaram grande variabilidade, em ambos os grupos de experimentos. A
variabilidade do parametro de calibracdo I, provem da variabilidade da intensidade
luminosa a cada acoplamento Optico: cada vez em que se acoplava a fibra Optica ao
espectrofotobmetro, o valor apresentado era diferente. Poréem, a variabilidade do
parametro de calibracdo k também foi grande.

Pode-se observar, em experimentos-piloto, que até nas mesmas condi¢cdes, ou
durante 0 mesmo experimento, os valores dos parametros de calibragdo eram
divergentes, o que € mostrado na Tabela 5.1. Neste experimento, a curva de calibracéo
apresentou um intervalo de confianca alargado quando estimada a partir de todos os
pontos adquiridos (14 pontos). No entanto, as estimativas apresentaram intervalos de
confianca mais estreitos quando eram separados 0s pontos para cada manobra do
protocolo experimental (7 pontos em cada manobra), apresentando parametros de

calibracdo divergentes.

Tabela 5.1 Parametros de calibracdo estimados a partir de pontos obtidos durante o
mesmo experimento podem apresentar valores divergentes.

Experimento-piloto lo(u.a) k (mmHg™)
Todos os pontos 39379 2,3.10°
Manobra 1 43582 2,8.10°
Manobra 2 33613 1,7.10°

Os valores obtidos com o hemogasémetro I-STAT foram questionados, ja que
este instrumento ndo havia sido calibrado para analise com sangue suino. Entretanto,

testes foram realizados para comparar os resultados obtidos com o I-STAT e o
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hemogasémetro ABL-500, calibrado para sangue suino. O teste foi realizado em dois
animais, com 6 e 8 comparaces respectivamente. Os resultados obtidos com o primeiro
animal apresentaram um coeficiente de correlacdo de 0,9979 para os valores obtidos de
PO, e 0,9301 para os valores de PCO,. J& o animal 2, apresentou um coeficiente de
correlacdo de 0,9955 para os valores obtidos de PO, e 0,9744 para os valores de PCO,.

Abaixo, estdo os gréficos Bland-Altman dos valores obtidos em cada
hemogas6metro, de cada animal. A Figura 5.2 traz o gréfico do animal 1, onde a maior
diferenca esta no valor mais alto de gasometria. A diferenca chega a 41,2 mmHg (valor
|-Stat= 366,8 mmHg e valor ABL-500= 315,8 mmHg). A menor diferenca
(0,01 mmHg) estd no menor valor de gasometria (I-Stat= 43,5 mmHg e ABL-
500= 43,4 mmHg). A Figura 5.3 traz o grafico do animal 2, onde a maior diferenca é de
38,75 mmHg (valor I-Stat= 93,7 mmHg e valor ABL-500= 132,5 mmHg). A menor
diferenca foi de 1,85 mmHg (valor I-Stat= 147,7 mmHg e valor ABL-500=
145,9 mmHg).
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Figura 5.2 Grafico de Bland-Altman com os valores de PO, dos hemogasdmetros
ABL500 e I-STAT obtidos em experimento-piloto, animal 1.
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Figura 5.3 Gréfico de Bland-Altman com os valores de PO, dos hemogasémetros
ABL500 e I-STAT obtidos em experimento-piloto, animal 2.

Apesar de também apresentar parametros de calibracdo divergentes, as curvas de
calibracdo obtidas no grupo de experimentos B apresentaram IC mais estreitos que o
grupo de experimentos A. Apesar dos resultados do grupo de experimentos A sugerirem
uma inexisténcia de oscilacGes na P,O, em animais saudaveis, estas alteracdes podem
ndo ser detectadas, caso 0 sensor esteja proximo a parede do vaso sanguineo, ou em
local onde o sangue se mantenha estagnado. Deste modo, em casos de recrutamento
ciclico, um estudo sugere uma diferenca significativa do valor da P,O, dependente do
momento em gue 0 sangue para gasometria é retirado (PFEIFFER et al., 2006).

Segundo PFEIFFER e colaboradores (2006), em casos de recrutamento ciclico,
quando existe uma variacdo do sinal da P,0O, ao longo do ciclo respiratério, exige-se
maior cautela no momento em que se retira a amostra de sangue para a devida analise
hemogasométrica. A variabilidade esperada em analise gasométrica convencional em
casos de oscilacdes na P,O, ndo foi estimada; porém acredita-se que a variabilidade nos
valores das gasometrias obtidas em momentos diferentes do ciclo respiratorio seja
significativa.

A pressao parcial de gas carbonico (PCO;) e a temperatura foram apontados na
literatura como fontes de interferéncia no sinal apresentado pelo sensor de P,0,

utilizado in vivo (sem cobertura). Resultados sugerem que a intensidade do sinal seja
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dependente da PCO; a uma taxa de 4,4 mmHg/vol.%CO,. A dependéncia da estimativa
da P,0, com a temperatura, como dito no item 5.1, pode ser devida & variacdo da
frequéncia de colisdes das moléculas de O, no sensor. Artefatos ocorridos devido a
movimentos do sensor ndo provocaram modificacdes significativas na resposta deste
(HERWELING et al., 2005). Porém, pode-se observar diferencas nos parametros de
calibracdo no animal 5, e uma hipotese é a de ter ocorrido uma pequena movimentagao
da ponta do sensor dentro da artéria, antes e apos o processo de lavagem alveolar.

Os valores médios da P,0, estimada com o sensor Optico resultaram em
incongruéncias com as condicOes experimentais em alguns casos. Por exemplo, o
animal 6 apresentou P,0, média estimada consideravelmente alta (cerca de 450 mmHg)
para um animal em condicdo de SARA, cujas trocas gasosas pulmonares s&o
comprometidas, especialmente na auséncia de PEEP (ASHBAUGH et al., 1967). Este
fato limitou a confiabilidade dos valores de P,O, estimados e indicou a necessidade de
uma avaliagdo mais profunda dos métodos utilizados de calibragdo do sensor.

Na anélise do sinal calibrado e filtrado nota-se a presenca de oscilagdes da P,O5,
sugerindo uma variacao correspondente ao ciclo respiratério. A A P,0, foi pequena nas
etapas com o animal saudavel e com o animal doente com PEEP de 15 cmH,0. Os
resultados da etapa seguinte a indugdo de SARA com ZEEP foram discordantes, com
maiores amplitudes da P,O, nos animais 3 e 6, e menores nos animais 5 e 7 (valor
inferior as variagdes presentes com PEEP de 15 cmH;0).

Portanto, a tentativa de se obter oscilacbes na P,O, significativa em porcos,
assim como as encontradas em coelhos por BAUMGARDNER et al, em 2002, obteve
respostas inconsistentes. As amplas oscilagcdes de P,O, encontradas ao longo do ciclo
respiratorio e apresentadas pelo trabalho anterior ndo foram apresentadas de forma
coerente nos experimentos realizados, mesmo em condicBes plausiveis para a geracao
de amplas variacdes intra-ciclo de shunt pulmonar (ZEEP e alto V;), apresentado por
aqueles autores como a causa das variacdes da P,0..

Apesar de ndo ter tido resultados suficientes, os resultados obtidos neste trabalho
indicam uma maior oscilacdo na P,0, em casos com maior recrutamento ciclico (shunt),
ou seja, as variagdes ciclicas da P,O, foram maiores nos casos de animais doentes
(deplecdo do sufactante) e com menor pressao positiva ao final da expiracdo (ZEEP),
como descrito na literatura anteriormente (SYRING et al., 2007).

Uma possivel explicacdo para a inadequacdo do modelo animal ao trabalho

proposto € a presenca de um eficiente mecanismo de redistribuigdo do fluxo sanguineo
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pulmonar decorrente da vasoconstriccdo hipdxica, que compensaria as possiveis
oscilagdes ciclicas do shunt com um redirecionamento do fluxo para regides mais
ventiladas (STARR et al., 2005). Durante experimento-piloto foi observada um aumento
da P40, sugerida como resposta a diminuicdo da PEEP (diminuicdo da PEEP de 20
para 10 cmH,0, com FiO; de 100%), o que indica a ocorréncia de redistribuicdo do
fluxo (Figura 5.4).
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200

Subida da P,0, Subida da P,0,

100 ! | 1 ! 1 ! |
0 500 1000 1500 2000
Tempo(s)

Figura 5.4 Sinal obtido durante experimento-piloto no qual foram realizadas variac6es
da PEEP. A linha tracejada representa 0 momento de transi¢cdo da mudanca de PEEP. A
condicdo de diminuicdo da PEEP de 20 para 10 cmH,O sugere um processo de
vasoconstriccdo hipoxica, nas duas repeticdes do procedimento, com possivel
redistribuicdo do fluxo sanguineo pulmonar para regiées mais ventiladas, diminuindo o
shunt pulmonar. A P,O,, ap0s sofrer uma queda brusca, aumenta e se mantém mais alta
com a redistribuicdo do fluxo. Neste caso especifico, a média da subida da P,O, foi de
aproximadamente 100 mmHg.

Em experimentos-piloto, realizaram-se manobras de recrutamento alveolar, por
meio de manutencdo da pressdo em 40 cmH,O por 40 segundos. Em alguns casos,
observou-se o aumento da P,O,, até aproximadamente 500 mmHg, e, posteriormente, a
manutencdo deste aumento (Figura 5.5). Isto sugere que as manobras de recrutamento
podem prevenir o desrecrutamento alveolar causado em VILI, aumentando e mantendo
este aumento da P,0,, de acordo com a literatura (GRASSO et al., 2002; SOUZA et al.,
2009)
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Figura 5.5 — Manobra de recrutamento realizada através da manutencdo da pressdo em
40 cmH,0 por 40 segundos, animal 6, grupo de experimentos A. No periodo A, a VM
estava em: PEEP= 5 cmH,0, F0,=1,0, FR=6 irpm, V1=370 ml. No periodo B, ocorreu
a manobra de recrutamento, mantendo a pressdo em 40 cmH,O por 40 segundos. No
periodo C, ou seja, apds a manobra, a VM foi feita com: PEEP=15 cmH,0, F0,=1,0,
FR=6 irpm, V1=370 ml. A P,O;, estimada sugere um aumento de aproximadamente
500 mmHg, e, posteriormente, observa-se a manutencdo deste aumento, ou seja, a
manutencdo do recrutamento alveolar.

5.3 Limitacdes do estudo

Uma das limitagcdes deste estudo foi ndo ter utilizado a mesma fibra Optica na
aquisicdo da PO, nos experimentos in vitro e in vivo. O sensor utilizado nos
experimentos in vitro possuia um recobrimento que ndo estd presente no sensor
utilizado nos experimentos com suinos. Por isto, os resultados obtidos com os
experimentos in vitro podem ndo justificar plenamente os resultados com o0s
experimentos in vivo.

Outra limitacdo deste estudo foi ndo ter sido possivel aferir corretamente o teor
de umidade dos gases, devido a que o termo-higrometro empregado nédo foi calibrado
especificamente para o fim. No entanto, o termo-higrémetro indicou teores de umidade

diferentes com e sem o uso do umidificador, o que sugere que a umidade tenha variado.

75



Além disto, ndo foi feita a compensacdo do valor de vapor d’agua na calibracdo dos
gases umidos.

O programa usado para aquisi¢do do sinal de PO, durante os experimentos in
vitro foi feito para adquirir o sinal em experimentos longos. Deste modo, mesmo que a
freqiiéncia de amostragem do espectrofotdmetro seja de 20 Hz (ja que o sinal é obtido
em janelas temporais de 50 ms), a gravacdo ocorre uma taxa de 1 Hz. Isto foi feito para
facilitar o processamento dos dados adquiridos por longos periodos de experimentacéo,
considerando que as variagdes obtidas neste sinal sdo suficientemente lentas para
gravacao em baixa freqiiéncia.

O programa usado para a aquisicdo do sinal de P,O, nos experimentos in vivo
também apresenta limitacdes, como apresentado na secdo 3.2.4 e ilustrado na Figura
3.6. A placa conversora analogico-digital colhe um nimero n de amostras de cada canal,
a uma frequéncia de amostragem de 1000 Hz, enquanto cada intensidade luminosa I, €
simultaneamente calculada. O software de aquisi¢cdo grava um vetor contendo este valor
I| repetido por n vezes juntamente com 0s vetores dos outros canais para que a
sincronizacao destes dados seja possivel.

Os intervalos de confianca das curvas de calibracdo apresentados neste trabalho
ndo parecem se ajustar bem aos dados, ja que em alguns casos, o intervalo de confianga
é estreito, porém existem pontos experimentais fora do proprio IC. E preciso maiores
estudos para a analise da confiabilidade da aplicacdo do modelo estatistico usado para o
calculo do IC das curvas de calibracdo. A aplicacdo de outros meios para calcular o IC
pode gerar intervalos diferentes, o que reforca a necessidade de estudos para a avaliagdo
da confiabilidade da curva de calibragéo deste tipo de sensor dptico.

Além disso, os tamanhos das amostras sdo pequenos, por vezes apenas 3
conjuntos de intensidades e gasometrias, o que dificulta a avaliacdo estatistica dos
resultados. Experimentos com amostras maiores Sd0 necessarias para permitir tal

avaliacao.
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6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos com 0s experimentos in vitro sugerem que as estimativas
de PO, obtidas com sensor Optico sofrem influéncias considerdveis da temperatura,
umidade e vazdo do gas. No entanto, a geometria da fibra Optica ndo pareceu causar
modificagOes importantes nos parametros de calibragdo do sensor.

Apesar da limitagdo de ndo ter sido realizada a aferi¢do do teor de umidade dos
gases nos ensaios in vitro, os resultados apoiam a influéncia deste fator, diante da
diferenca entre as calibragcdes com e sem o uso do umidificador.

Os resultados obtidos em ambos os experimentos (in vitro e in vivo) sugerem
que para uso do sensor em uma faixa ampla de variacdo de pressdes parciais de O, sua
calibragdo deve levar em consideragdo termos de mais alta ordem no modelo de
extincdo de fluorescéncia. A equacdo de Stern-Volmer empregada pode gerar erros
consideraveis nas estimativas, como, por exemplo, no caso da estimativa da PO, do ar
medicinal nos experimentos in vitro com calibracdo obtida por dois pontos (0 e 760
mmHg de PO,).

Os resultados obtidos com os experimentos in vitro, que visava a replicar, em
um modelo suino, o estudo realizado em coelhos por BAUMGARDNER e
colaboradores, foram contraditorios. Nao foi possivel replicar sempre as amplas
oscilagdes de P,O; ao longo do ciclo respiratério. Em alguns casos, mesmo apds injaria
e com ZEEP (PEEP= 0 cmH,0), que, associados aos grandes Vt, sdo condicOes
plausiveis para a geracdo de amplas variagdes intra-ciclo de shunt pulmonar, ndo
ocorreram oscilaces.

Os valores médios de P,O, também foram contraditérios, apresentando
diferentes resultados em condi¢des experimentais semelhantes. Isto limitou a
confiabilidade da estimativa de P,O, e indica a necessidade de uma avaliacdo mais
profunda dos métodos utilizados para calibracdo do sensor.

Novos trabalhos utilizando a Equacdo de Stern-Volmer de segundo grau devem
ser realizados a fim de propor uma estimativa confiavel da P,0,. Além disto, é
necessaria a realizacdo de novos experimentos in vitro com o optodo utilizado nos
experimentos in vitro para a correlacdo dos resultados obtidos em ambos o0s

experimentos.
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8 ANEXO

8.1 Tabelas com os valores de gasometria de cada experimento

Tabela A.1 Valores obtidos com as gasometrias do experimento 1, do grupo A.

pH PCO, PO, Base Bicarbonato Saturacéo O,
(mmHg) (mmHg)  Excess (mmol/L) (%0)
(mmol/L)
1 7,38 52,3 569 6 31,2 100
2 7,37 52,8 421 5 30,5 100
3 7,42 444 275 4 28,7 100

Tabela A.2 Valores obtidos com as gasometrias do experimento 2, do grupo A.

pH PCO, PO, Base Bicarbonato  Saturacéo O,
(mmHg) (mmHg)  Excess (mmol/L) (%)
(mmol/L)
1 7,23 52,8 480 -5 21,8 100
2 7,24 54 373 -4 23,1 100
3 7,27 52,6 261 -3 23,4 100
4 7,33 51,6 453 -1 25,1 100

Tabela A.3 Valores obtidos com as gasometrias do experimento 3, do grupo A.

pH PCO, PO, Base Bicarbonato Saturacéo O,
(mmHg) (mmHg)  Excess  (mmol/L) (%)
(mmol/L)
1 7,53 47,6 541 1 26,3 100
2 7,36 42 308 -2 23.3 100
3 7,39 41,2 106 0 24,7 08
4 7,24 61,6 41 -1 25,9 60
S 7,34 49,1 401 1 26,2 100
6 7,24 66,3 81 1 27,6 90
7 7,26 65,4 98 2 28,8 95
8 7,25 69,4 69 3 29,3 85
9 7,07 92,7 42 -4 26 48

Tabela A.4 Valores obtidos com as gasometrias do experimento 4, do grupo A.

pH PCO, PO, Base Bicarbonato  Saturagéo
(mmHg) (mmHgQ) Excess (mmol/L) 0,
(mmol/L) (%)
1 7,34 53,9 525 3 29 100
2 7,33 53 316 3 28,1 100

3 7,36 41,9 89 -2 23,5 96




Tabela A.5 Valores obtidos com as gasometrias do experimento 5, do grupo A.

pH PCO, PO, Base Bicarbonato  Saturacdo
(mmHg) (mmHg)  Excess (mmol/L) 0,
(mmol/L) (%)
1 7,41 51,1 561 8 32,1 100
2 7,39 52 316 6 31,2 100
3 7,38 47,3 80 3 28,1 95
4 7,26 51,6 209 -4 23,1 100
5 7,20 59,1 141 -5 22,8 98
6 7,23 54,9 501 -5 22,9 100

Tabela A.6 Valores obtidos com as gasometrias do experimento 6, do grupo A.

pH PCO, PO, Base Bicarbonato  Saturacdo
(mmHg) (mmHg)  Excess (mmol/L) 0O,
(mmol/L) (%)
1 7,42 47,1 585 6 30 100
2 7,42 43,4 310 3 27,7 100
3 7,44 39,7 103 2 26,5 98
4 7,36 37,1 82 -4 20,8 95

Tabela A.7 Valores obtidos com as gasometrias do experimento 7, do grupo A.

pH PCO, PO, Base Bicarbonato  Saturacdo
(mmHg) (mmHg) Excess (mmol/L) 0O,
(mmol/L) (%)
1 7,34 54,8 477 4 29,1 100
2 7,34 50,7 261 2 27 100
3 7,39 40,8 77 0 24,6 94
4 7,40 40,3 111 0 24,4 98
5 7,07 73,1 62 -9 20,7 76
6 6,97 84,4 80 -12 19,1 81
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Tabela A.8 Valores obtidos com as gasometrias do experimento 1, do grupo B.

pH PCO, PO, Base Bicarbonato Saturagéo O,
(mmHg) (mmHg)  Excess (mmol/L) (%0)
(mmol/L)
1 7,46 41,6 74,6 5,3 29,1 100
2 7,48 38,6 173,2 4,7 28,3 100
3 7,46 38,9 507,7 3,8 27,4 100
4 7,43 44,9 409,1 4,5 28,9 100
5 7,35 53,8 325,8 2,9 28,6 100
6 7,31 56,8 105,4 1,0 27,6 100
7 7,32 56,2 124,4 1,6 27,2 100
8 7,37 49,1 154,0 1,8 27,5 100
9 7,37 49 157,8 3 28,1 100
10 7,28 58,1 92,4 -0,9 26,7 100

Tabela A.9 Valores obtidos com as gasometrias do experimento 2, do grupo B.

pH PCO, PO, Base Bicarbonato Saturacéo
(mmHg) (mmHg)  Excess (mmol/L) 0,
(mmol/L) (%)

1 7,33 56,3 405,1 3,2 29,4 100
2 7,32 57,2 392,5 2,6 28,7 100
3 7,31 60,2 448,8 3,5 29,8 100
4 7,33 60,4 4349 3,8 31,4 99,9
5 7,39 41,1 377,6 0,4 24,7 100
6 7,47 40 446,2 4,9 28,7 100
7 7,47 43,1 435,3 7,7 31,8 100
8 7,482 40 422,8 6 29,8 100
9 7,52 37,5 4349 7,2 30,5 100
10 7,5 40,7 471,3 7,9 31,7 100
11 7,49 42 4417 7,5 31,7 99,9
12 7,48 40,8 169,3 6,4 30,2 100
13 7,51 38,1 89,6 7,0 30,5 100
14 7,44 45,9 250,0 6,1 30,6 100
15 7,41 47,6 225,5 5,0 29,8 100
16 7,39 49,5 198,0 4,2 29,7 99,5
17 7,39 50,0 224,1 4,3 29,9 99,6
18 7,32 54,7 92,2 1,4 27,6 100
19 7,265 65,2 195,7 0,2 28,6 99,4
20 7,24 66,8 132,9 -0,1 27,6 99,4
21 7,28 58,4 229,6 -0,9 26,8 100
22 7,31 57 79,3 0,7 28 94,4
23 7,32 57,4 109,9 2,9 28,8 99

24 7,40 50,3 77,0 4,9 30,3 100
25 7,41 47,3 79,9 5,0 29,5 99,1
26 7,40 50,5 88,3 5,6 30,4 100
27 7,29 66,8 121,9 2,7 30,6 97,8




Tabela A.10 Valores obtidos com as gasometrias do experimento 3, do grupo B.

pH PCO, PO, Base Bicarbonato Saturagéo O,
(mmHg) (mmHg)  Excess (mmol/L) (%0)
(mmol/L)
1 7,47 40,2 479,9 4,9 28,5 100
2 7,49 38,6 2141 5,7 28,9 100
3 7,50 37,2 82,3 5,5 28,5 100
4 7,41 42,9 151,2 2,1 26,4 100
5 7,42 44.8 162,1 4,2 28,5 100
6 7,42 46,2 234,0 4,2 28,8 99,7
7 7,38 50,7 120,8 3,9 29,4 98,3
8 7,39 50,3 216,2 4,7 29,7 100
9 7,42 46,1 245,2 4,6 29,1 99,7
10 7,38 49,2 121,2 3,4 28,3 100
11 7,38 48,8 117,5 3,3 28,2 100
12 7,41 43,7 120,3 2,3 26,6 100

Tabela A.11 Valores obtidos com as gasometrias do experimento 4, do grupo B.

pH PCO;, PO, Base Bicarbonato  Saturacédo
(mmHg) (mmHg)  Excess (mmol/L) 0,
(mmol/L) (%)
1 7,46 40,3 509,1 4,2 27,8 100
2 7,46 40,8 236,8 4,8 28,4 100
3 7,46 39,9 121,1 4,6 28,1 100
4 7,40 48,5 177,8 4,4 28,7 99,3

Tabela A.12 Valores obtidos com as gasometrias do experimento 5, do grupo B.

pH PCO, PO, Base Bicarbonato Saturacéo

(mmHg) (mmHgQ) Excess (mmol/L) (o)}

(mmol/L) (%)
1 7,52 36,0 558,0 6,0 29,2 100
2 7,53 35,4 268,9 6,6 29,7 100
3 7,52 34,6 100,0 5,3 28,3 100
4 7,43 45,9 173,0 5,3 29,9 100
5 7,43 44,2 168,1 4,8 29,3 100
6 7,42 48,9 86,8 5,8 31,3 100
7 7,48 41,1 67,5 7,0 30,8 99,6
8 7,27 69,8 80,2 1,7 30,9 94,0
9 7,18 79,4 100,3 -1,9 28,9 95,8
10 7,24 63,7 133,1 -2,6 26 98,3
11 7,28 66,6 137,6 1,6 29,9 98,5
12 7,32 62,1 149,1 3,5 30,9 98,9
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8.2 Trabalho apresentado no XXI Congresso Brasileiro de Engenharia Biomédica

EFEITOS DA TEMPERATURA E UMIDADE SOBRE UM SENSOR DE
PRESSAO PARCIAL DE OXIGENIO POR EXTINCAO DE

FLUORESCENCIA.
A.R.A. Mendes*, C. A. Fernandes*, F. C. Jandre* e A. Giannella-Neto*

*Laboratdrio de Engenharia Pulmonar, Programa de Engenharia Biomédica,
COPPE-UFRJ, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Abstract: A fiber optic probe for measuring partial
pressure of oxygen (PO,) by fluorescence quenching
was characterised with respect to the effects of
changes in temperature and humidity. Calibration
was performed with wet and dry O, and N,, and PO,
was estimated in these gases and in compressed air,
at temperatures from 25°C to 45°C. Calibration
parameters in dry and wet air were notably
different. Changes in estimated PO, with
temperature were close to linear, varying from about
1.6 to 10.4 (dry), and from 1.8 to 17.1 mmHg/°C
(wet) in N, and O,, respectively. With the calibration
in dry gases, in wet O, the PO, was estimated near
160 mmHg below the expected value. Measurement
of PO, depends on temperature and humidity.
Palavras-chave: Pressdo parcial de oxigénio, sensor
optico, extingdo de fluorescéncia.

Introducéo

A pressdo parcial de oxigénio (PO,) é uma variavel
fundamental para o estudo e compreensdo de diversos
sistemas fisicos, quimicos e biolégicos. Sensores
Opticos de PO, por extin¢do de fluorescéncia tém sido
empregados em varios desses estudos. Nanossensores
para medir o O, dissolvido em bioamostras [1] ou o
consumo de O, na proximidade das células de
Saccharomyces cerevisiae [2] sdo exemplos de
aplicacOes dessa técnica, que tem como vantagens a alta
resolucdo espacial e ndo consumir o O, do meio.

Pesquisas em fisiologia respiratoria também tém
empregado sensores baseados nessa técnica, por
exemplo para medir a PO, arterial no estudo da
ventilacdo mecéanica [3]. Se comparados a outros
dispositivos de mensuracdo da PO,, tais sensores por
extingdo de fluorescéncia sdo rapidos, com resolugédo
temporal da ordem das dezenas de ms, permitindo medir
variacdes rapidas da PO, [4]. Seu tamanho reduzido traz
também a possibilidade de mensuragdo continua da PO,
em vasos ou tecidos [5]. Essas vantagens apoiam 0 uso
de tal técnica na monitoragdo dos gases sanguineos e
teciduais em modelos experimentais e em pacientes
criticos [3,6].

Por outro lado, essa técnica € suscetivel a
perturbacdes. Conhecer os efeitos das variaveis do
sistema monitorizado que podem afetar a medida é

fundamental para o uso adequado do sensor, em
particular no que tange a sua calibracdo. A dependéncia
da fluorescéncia com a temperatura é conhecida e
relatada [7]. Além disso, um estudo publicado por
Herweling et al [3] cita a influéncia de outros fatores
além da temperatura, como a pressdo parcial de gas
carbonico (PCO,).

O objetivo deste trabalho foi caracterizar a
sensibilidade de um sensor Optico de PO, por extin¢do
de fluorescéncia em relacdo a temperatura e umidade
em gases.

Materiais e Métodos

O sistema empregado para medi¢do da PO, é
composto por um espectrofotébmetro (USB4000-FL),
conectado a uma fonte de luz (USB-LS-450) usada para
excitar o sensor, que emite em um comprimento de onda
centrado em 470nm; uma fibra &ptica bifurcada
(QBIF600-VIS-NIR); e a fibra contendo o sensor éptico
de oxigénio molecular (FOXY-AL300, do tipo
recoberto), em cuja ponta se deposita um composto
fluorescente (todos os componentes: Ocean Optics,
EUA).

A fonte de luz produz uma excitacdo luminosa que
chega até o composto fluorescente através de uma das
vias da fibra dptica bifurcada. A fluorescéncia ocorre
em comprimentos de onda em torno de 610 nm, e sua
intensidade diminui na presenca de moléculas de O.,.
Parte dos fotons emitidos retorna pela fibra sensora, e é
levada ao espectrdmetro através da outra via da fibra
Optica bifurcada. A intensidade da fluorescéncia é
medida e relacionada a pressdo parcial de oxigénio
através da Equagdo de Stern-Volmer:

|
I:I I—0=:|.+k><|:)o2 (1)

onde lo e I representam, respectivamente, as
intensidades da fluorescéncia na auséncia e na presenca
do agente extintor (no caso, o O,), PO, é a pressdo
parcial de oxigénio e k € uma constante de calibracdo,
relacionada com a taxa de extin¢do de fluorescéncia.

O sinal do sensor déptico foi colhido por um
programa escrito em linguagem LabVIEW, versdo 7.1
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(National Instruments, EUA) [8] e adaptado para
registro simultaneo da temperatura, que foi lida de um
multimetro modelo Test Bench 390 equipado com um
termopar (BK Precision, EUA), por porta RS-232. O
espectrofotdmetro colhe espectros entre cerca de 350 a
1045 nm, e foi programado para enviar via porta USB
as intensidades luminosas obtidas em janelas temporais
de 50 ms. As intensidades luminosas (em unidades
arbitrérias) na regido espectral de interesse, entre cerca
de 590 a 630 nm, foram gravadas em arquivo a taxa de
cerca de 1 Hz, juntamente com a temperatura e a hora
da coleta. Posteriormente, rotinas escritas em MatLab
(MathWorks, EUA) foram empregadas para calcular,
pelo método trapezoidal, a integral espectral obtida a
cada amostra, que representou I,, e processar os sinais.

espectrometro

cabo

usB

umidificador

Presséo
l serpentina

fibra éptica bifurcada

l Vazdo

T T
tubo escuro  FOXY AL-300

2
gas

RT-200

Figura 1 — Montagem experimental para obtencdo dos
dados com gases Umidos, mostrando a fonte de géas, o
umidificador, a caixa isolada termicamente com a
serpentina de cobre fixada em seu interior, o termo-
higrémetro, o RT-200, o sistema de medicdo da PO, e o
multimetro, conectados ao computador.

A montagem experimental consistiu em uma caixa
termicamente isolada e dotada de um aquecedor [9].
Dentro desta caixa, foi fixada uma serpentina de cobre,
liga C12200, com comprimento de 15,5 cm e didmetro
de 7,5cm, feita com um tubo de cobre com
comprimento de 3 m e didmetro interno de 0,050” (Wan
Termotécnica, Brasil). Em uma das extremidades da
serpentina  foi conectado um tubo preto escuro,
formando um laco com raio de 2cm, para evitar
interferéncias luminosas. A esse tubo foram conectados
tubos de silicone para acomodacao dos sensores e para
conducdo da mistura gasosa a ser analisada. Na outra
extremidade da serpentina foi fixado um tubo de
silicone, ligado a fonte de gas por mangueira de teflon.
Foram empregados O,, N, (Aga, Brasil) e ar medicinal
seco obtido de um compressor isento de Oleo
(Barionkar, Brasil). Os gases foram injetados
diretamente na serpentina ou umidificados por
borbulhamento através de um umidificador adaptado
(Unitec, Brasil), contendo 275 ml de agua destilada. As
extremidades do sensor de PO, e do termopar foram
colocadas dentro do tubo escuro. Para medir a umidade
dos gases, foi utilizado um termo-higrémetro modelo
HT-208 (Icel Manaus, Brasil), modificado pela conexédo

de seu sensor interno de umidade ao termo-higrometro
através de um cabo coaxial. Para medir a vazao de gases
foi empregado um instrumento para andlise de
calibrages, modelo RT-200 (Timeter, EUA). A Figura
1 mostra um esquema da montagem.

Experimentos — Cada mistura gasosa, com ou sem
umidificacdo, foi injetada no sistema a vazdo constante
de 1 L.min. O processo experimental consistiu em
etapas nas quais o sistema foi aquecido entre a
temperatura ambiente e cerca de 45°C e entdo resfriado
novamente. Foram executadas 3 etapas seguidas para
cada mistura gasosa. As taxas de variacdo da
temperatura, estimadas por ajuste da reta pelo método
dos minimos quadrados entre 30° e 40° durante a subida
de temperatura, variaram entre 0,075 e 0,099 °C.s™. As
etapas foram iniciadas quando, em temperatura
ambiente, o sinal I, atingia o regime permanente. A
linha de base do espectrbmetro (sinal no escuro) foi
obtida previamente a cada montagem (seca e Umida),
colhendo-se cerca de 20s de sinal com a fonte de
excitacdo desligada. A meédia dos valores de I, obtidos
foi entdo subtraida dos sinais subsequentes. As linhas de
base variaram entre cerca de 48x10° e 53x10° unidades
arbitrarias.

Coeficientes de calibracdo foram calculados
separadamente para gases secos e Umidos a 25°C. A
média da intensidade obtida com N, foi atribuida a lo e
em seguida k foi calculado diretamente por substitui¢do
na Equacdo 1. Assim, foram obtidos 3 valores de Iy, um
para cada etapa, e 9 de k, estimados a partir de cada Iy e
de cada uma das intensidades obtidas em O,. Por fim,
estimativas de PO, em todas as etapas foram obtidas
utilizando-se o valor mediano de k obtido com gases
secos e 0 valor correspondente de I,.

Resultados

Os coeficientes de calibracdo do sensor estimados a
25°C apresentaram diferencas maximas da ordem de 1%
nos gases secos e 3% nos gases Umidos. No entanto,
comparando-se os valores de k em gases secos e Umidos
observam-se diferencas da ordem de 23%. Os valores de
lo foram similares em todos os casos, com variacao total
menor que 1% (Tabela 1).

Tabela 1: Coeficientes de calibracdo estimados com
gases secos e Umidos. Os coeficientes de calibracdo
utilizados estdo em negrito.

Gases secos Gases Umidos
Cal Iy k Iy k

(u.a) (mmHg™?) (u.a.) (mmHg™)
1 505922  3,91x10° 502306  3,31x10°
2 505922 4,03x10° 502306 3,30x10°
3 505922 4.02x10° 502306 3,28x10°
4 502800 3,88x10° 502949 3,31x107%
5 502800 3,98x10° 502949 3,31x10°%
6 502800 3,99x10° 502949 3,28x10°
7 502029 3,87x10° 503369 3,31x10°
8 502029 3,99x10° 503369 3,31x10°%
9 502029 3,98x10° 503369 3,29x10°
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Os gréaficos nas Figuras 2, 3 e 4 representam 0s
valores estimados de PO, a cada temperatura, por etapa.
Os valores exibidos sdo a média dos valores obtidos a
cada temperatura, durante o aquecimento do sistema.
Para cada um dos gréficos, estd representado um
conjunto de sinais para gases imidos e outro para gases
secos. Para mostrar o efeito da umidade, todas as
estimativas foram obtidas com os pardmetros de
calibracédo calculados a partir dos gases secos a 25 °C. A
umidade na temperatura ambiente indicada pelo termo-
higrémetro foi de 24% para 0s gases secos. Ja para 0s
gases Umidos, a umidade indicada foi de
aproximadamente 64, 73 e 68% para 0 ar comprimido
medicinal, N, e O,, respectivamente.

35 T T T
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PO, (mmHg)
@

gas mido

25 30 35 a0 45
temperatura (“C})

Figura 2: Estimativa da PO, sob variacdo de
temperatura utilizando-se N, seco e imido.
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Figura 3: Estimativa da PO, utilizando-se O, seco e
Umido.
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Figura 4: Estimativa da PO, utilizando-se ar
comprimido medicinal seco e imido.

As taxas de variacdo da PO, estimada em relagdo a
temperatura encontram-se na Tabela 2. Foram ajustadas
retas aos graficos das Figuras 2 a 4, no intervalo entre
30 e 40°C, e foram considerados os valores medianos
dos coeficientes angulares obtidos para cada mistura
gasosa. As taxas foram estimadas usando-se 0s
coeficientes k e 1o dos gases secos, e também, para 0s
gases Umidos, utilizando-se o coeficiente k mediano e o
Iy correspondente (vide Tabela 1).

Tabela 2: Taxas de variacdo da PO, estimada em
relagdo a temperatura, no intervalo de 30 a 40°C, nos
gases secos e umidos. (A) Usando os coeficientes da
calibragdo obtidos com gases secos; (B) Usando
coeficientes de calibragdo obtidos com gases imidos.

?2P0,/?t
(mmHg/°C)
Gas Seco Umido (A) Umido (B)
N 1,56 1,44 1,77
0, 10,43 13,03 17,12
Ar 3,71 4,76 5,90
Discussao

Para uma mesma geometria, e para gases com
umidade semelhante e a mesma temperatura, 0s
pardmetros de calibracdo (k e lp) apresentam valores
préximos. No entanto, os valores de k foram diferentes
quando comparadas as calibragdes com gases secos e
Umidos.

Nos experimentos, foi utilizada a equacdo linear de
Stern-Volmer para a calibragdo do sinal. No entanto, os
valores das estimativas de PO, para o0 ar ambiente seco
foram superiores em cerca de 50 mmHg ao valor
esperado, que é de 160 mmHg. Isto se deve
provavelmente a que a extingdo de fluorescéncia tenha
modelo mais complexo do que o apresentado na
Equacdo 1. Uma possivel solucdo é empregar um
modelo de segundo grau na PO, modificando-se o
membro direito da Equacdo 1 [10]. Os resultados
sugerem que a calibracdo com dois gases com 0 modelo
empregado deva se restringir a faixas estreitas de
variacdo de PO..

As trés etapas de variagdo de temperatura com cada
mistura gasosa apresentaram resultados semelhantes,
sugerindo que, para mesmas mistura e calibracdo, as
medidas se reproduzem, assim como a varia¢ao da PO,
estimada em relagdo a temperatura entre 30 e 40°C. A
dependéncia da estimativa da PO, com a temperatura
tem sido abordada pela literatura [4,7], e a hip6tese é de
que tal dependéncia ocorre devido a variagdo da
frequéncia de colisdo das moléculas de oxigénio.

Os graficos das Figuras 2, 3 e 4 indicam que, para
umidades diferentes, as estimativas da PO, divergiram
de forma expressiva. As diferencas observadas parecem
ndo ter sido causadas pela substituicdo de O, por vapor
dagua, pois com N, a PO, deveria ter sido semelhante
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tanto para 0 gés seco quanto Umido. No entanto,
houve diferenca de cerca de 5 mmHg entre os dois
casos. J& no caso do O, Umido, considerando-se a
substituicdo de parte do gas seco por vapor d'agua
saturado a 25°C, o valor esperado para a PO, deveria ser
de aproximadamente 737 mmHg. As estimativas obtidas
com a calibracdo a seco foram de cerca de 600 mmHg.
Uma possivel explicagdo é o orvalhamento na ponta do
sensor, causando assim reflexdo dos fotons e aumento
da intensidade luminosa recebida pelo espectro-
fotdbmetro, o que requer experimentos comprobatorios.

Por outro lado, os resultados mostram estimativas da
PO, do ar comprimido medicinal dmido préximas do
valor esperado de aproximadamente 160 mmHg,
diferente das estimativas para o gas seco (cerca de
210 mmHg). E possivel entio que a presenca da
umidade tenha causado desvio compensatorio na
estimativa. Esse duplo desvio, reduzindo o erro de
estimativa, pode levar a conclusGes errbneas quanto a
calibracéo do sensor.

A principal limitacdo deste estudo foi ndo ter sido
possivel aferir corretamente o teor de umidade dos
gases, devido a que o termo-higrdmetro empregado nédo
foi calibrado especificamente para o fim. No entanto, o
termo-higrémetro indicou teores de umidade diferentes
com e sem o uso do umidificador, 0 que sugere que a
umidade tenha variado. Os efeitos do fluxo de gas sobre
a calibracdo também ndo foi levantado. Por outro lado,
houve cuidado na manutencdo da geometria do sistema,
visto que, em ensaios preliminares, verificou-se
dependéncia da calibracdo com o raio de curvatura da
fibra e com o acoplamento mecénico entre as fibras e o
espectrofotdmetro. Este efeito é mais proeminente sobre
lp, indicando mudangas no caminho d&ptico e
consequente variacdo na atenuagdo luminosa.

Conclusao

Conclui-se a partir dos resultados que a calibragdo
para uma faixa ampla de variacdo de pressGes parciais
de O, deve levar em consideragdo termos de mais alta
ordem no modelo de extin¢do da fluorescéncia, e que a
equacdo de Stern-Volmer empregada pode gerar erros
consideraveis na estimativa de PO, proximas a do ar
ambiente, se a calibrag8o for feita a 0 e 760 mmHg de
PO,. A temperatura e a umidade afetaram substan-
cialmente as estimativas de PO, 0 que sugere
monitorizar-se ambas as grandezas para permitir estimar
corretamente a PO, com sensores similares.
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