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Este trabalho visou o projeto, realizacdo e ensaio de um sistema de
monitorizagcdo da mecéanica respiratéria de camundongos adequado asaseduzid
amplitudes de volume e fluxo envolvidos na ventilacdo mecéanica (VM) desses animais.
Foram empregados 2 pneumotacografos para reduzir o espaco morto. Inicialmente,
realizouse simulacdo computacional do sistema experimental para avaliar a
instrumentaca@mpregada. Nesta, identificee a necessidade de corre¢cdo do fluxo
medido, realizada através de um atraso puro. Segseaemsaiof vitro e in vivo. Os
ensaiosin vitro empregaram um modelo fisico com complacéncia, resisténcia e
inertancia conhecida®o ensaioin vitro, as estimativas dos componentes mecanicos
empregando a equacdo do movimento do sistema respiratério com ou sem a inclusdo de
inertancia mostraram: a) a resisténcia e a complacéncia foram pouco influenciadas pela
inclusdo de um componenigercial e adequadamente identificadas; b) a inertancia nao
foi bem identificada principalmente com a corre¢éo do fluxo indicada pela simulacéo.
Os ensaiosn vivo reproduziram os resultados dos ensafwitro. Na hipdtese de
linearidade dos parametrogecanicos, 0s ensaios vitro indicaram que em VM, até a
freqUéncia respiratoria de 120 incursfes por minuto, as estimativas de resisténcia e
complacéncia apresentaram exatidao de cerca de + 5%, ndo sendo necessaria a inclusao

da inertancia.
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This work aimed to design, implement and test a respiratory mechanics
monitoring system for mice suitable to the reduced volume and flovitades related
to the mechanical ventilation (MV) of these animals. Two pneumotachographs were
employed to reduce the dead space. Initially, a computational simulation of the
experimental system was carried out to evaluate the employed instrumentatias, In
the need to correct the measured flow was identified, carried out through a pure delay.
Following in vitro andin vivo tests took place. Thia vitro tests employed a physical
model with known compliance, resistance and inertancen@itro trial, the estimates
of the mechanical components using the equation of motion of the respiratory system
with or without the inclusion of a inertance showed: a) the resistance and compliance
were not much influenced by the inclusion of a inertial component a&mne properly
identified, b) the inertance was not well identified mainly with the correction of the flow
indicated by the simulation. The vivotrials reproduced the results of timevitro tests.
Considering the hypothesis of linearity for the mechdrpesameters, tha vitro tests
indicated that in MV, up to a respiratory rate of 120 breaths per minute, the estimates of
resistance and compliance showed an accuracy of about + 5%, not requiring the

inclusion of the inertance.
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1. Introducéo

A ventilagcdo mecanica (VM) tem por objetivo principal promover adequada
troca gasosaem situacdes de comprometimentta funcdo respiratéria normal
(ANONIMO, 2000) Entretanto, a VM aplicada de forma inadequada pode trazer danos
aos pulmdes, a denominada lesdo induzida pelo ventilaeatilator induced lung
injury - VILI) (AMATO et al, 1998) Os fatores que contribuem para o
desenvolvimento de VILI incluem a hiperdistensdo alveolar (HD) e o recrutamento
alveolar ciclico (RCYRICHARD et al, 2001) A analise da mecanica respiratoria e a
idenificacdo da HD tém sido subsidios importantes no acompanhamento do
comportamento do sistema respiratorio (SR) durante {WIKIRA, 1999, KARASON
et al, 2001, MODESTO, 2006)

Um método utilizado nas estimativas dos parametros da mecanica respiratoria €&
o0 método de regressao linear mukip|RLM), utilizando o método dos minimos
quadrados (MMQ), a partir de modelos da equacéo de movimento (RINKB, 2004)

O modelo linear unicompartimental (MLU) relaciona os parametros de presséo, volume
e fluxo as propriedades mecanicas do SR. Modelos mais complexos que incluam
componentesadclineares e inertancia tém mostrado grande relevancia nas estimativas
dos parametros ventilatérios e nos indices de HD gKXINO et al., 1994, PINO,

2004, MODESTO, 2006, PACHECO0,2007)

Em vista da importancia da monitorizacdo das propriedades mecanicas do SR na
ventilacdo artificial, diersos estudos experimentais devem ser desenvolvidos em VM,
particularmente na prevencao das lesfes induzidas pela ventilacao artificial.

Grande parte da compreensdo dos mecanismos de doencas pulmonares, dos
efeitosde drogas, de mediadores bioquimicogenges infecciosogrovém de estudos
utilizando pequenos animais, e em particulavamundongoBATES & IRVIN, 2003)

O emprego desse animal é justificado pelo amplo conhecinumtseu sistema
imunologico, vasto bancde reagentes disponiveis, curto ciclo reprodutivo, genoma
satisfatoriamente caracterizado e, entre gutatores, o econdbmic@U et al, 1995
DRAZEN et al, 1999 GELFAND, 2002)

Diferentes técnicas aplicadas na monitorizacdo da mecanica respiratéria em
pequenos animais utilizase de distintos métodos e aspectos da funcdo pulmonar
(DRAZEN et al, 1999) Um método bastante utilizado nas estimativas das propriedades

mecéanicas do SR do camundongo é a pausa ao final da inspiragdo, ou método da



oclusédo, realizada em animais anestesiados e submetidos a VM. O periodo de pausa
resuta em estabilizacdo da presséo inspiratéria, chamada de pressao de platd; a relacdo
entre o volume e a presséo de platd fornece estimativas da complacéncia estatica do SR.
A resisténcia é calculada a partir da divisdo da diferenca de pressao obtidsenagpes
auséncia de fluxo pela magnitude do fluxo inspiratério. Entretanto, o uso de pausas nao
permite a realizacdo de medidas continuas das propriedades mecéanicas do SR
(DRAZEN et al, 1999, SLYet al.,2004)

O uso da equacdo do movimento permite o calculo da resisténcia e complacéncia
pulmonar dnamica a partir dos parametros de fluxo, volume e pressédo; este método
diferenciase das técnicas que fornecem estimativas estaticas pela possibilidade de se
empregar modelos mais complexos, com inclusdo de termos resistivos e elasticos ndo
lineares e commente inertivo(PACHECQ 2007) A utilizacdo de sensores e
transdutores para medicdo desses parametros no camundongo deve atender a pequena
faixa de valores envolvidos, como volumes correntes de 0,2 ml e fluxos de 2 ml/s
(DRAZEN et al, 1999,SCHUESSLER & BATES, 1993 UNDBLAD et al, 2002)

Um recurso utilizado para obtencdo dos parametros de volume e fluxo na
avaliacdo da mecanica pulmonar de camundongos €é a pletism{DRAZEN et al,

1999, LUNDBLAD et al, 2002) que permite a dbng¢ao do volume pulmonar a partir

da sua relagdo com as variacdes de pressado no pletismografo. O fluxo entdo é obtido a
partir da derivada temporal do volume. Tomografia computadorizada e método de
diluicdo gasosa também sao recursos utilizados na medibgigolumes pulmonares
nesses anima{¢Al & CHOU, 2000, MITZNERet al, 2001)

Outra técnica utilizada na avaliacdo da mecanica respiratéria de camundongos é
a técnica de oscilacdes forcadas (em inglés FOT). Estimativas da impedancia do SR
(Zsp), representada pela resisténcia, complacéncia @megatrespiratérias em funcao da
frequéncia, sdo obtidas a partir da relacdo entre as oscilagbes de presséo aplicadas no
SR do animal e as oscilacdes de fluxo resultafii€@MIOKA et al, 2002, IRVIN &

BATES, 2003, GLAABet al, 2007, SLYet al, 2003) A desvantagem desse método
relacionase a possilidade de medidas que ndo correspondam as fisioldgicas,
provenientes do uso de frequéncias superiores a frequéncia respiratéria (FR) do animal
(DRAZEN et al, 1999)

A estimativa das propriedades mecanicas do SR a partir do FOT e da equacéo do
movimento exige a utilizagdo de dispositivos como sessde fluxo e transdutores de
pressdo adequados as dimensdes do SR do gdmEalIDO, 1994, DRAZENet al,



1999) O uso de pneumotacografos na medicdo de fluxos e volumes pulmonares de
camundongos deve ser baseado em principios como os de minimo espa¢o morto, menor
variagdo de pressdo mensuravélixd laminar e minima interferéncia na mecéanica
respiratoria do animdGIANNELLA -NETO et al, 1998)

A avaliacdo da mecanica respiratéria em um animal tdo pequeno como o
camundongo requer a superagao de alguns desafios tég¢RtN & BATES, 2003) o
que pode ser exemplificado pela reducdo em até 1000 vezes na medicdo de alguns
valores, com@ o caso do volume correntef(BELLIDO, 1994)

Dessa forma,arnase necessaria a realizacdo de estudos mais especificos para
monitorizacao eficiente e segura da mecanica respiratoria de camundongos, visando a sua
aplicacdo como modelo em estudos experimentais na prevencao de lesdes induzidas pela
VM

1.1. Objetivos

A pesquisa proposta tem como objetivo geral a monitorizagdo da mecanica

respiratéria de camundongos.

Objetivos especificos:

-Simulagédo computacional e desenvolvimento de um sistema experimental que
possibilite a monitorizacdo da mecéanica respiratéria delcdomgos durante VM.

-Montagem de um sistema experimental buscando a reducdo do espaco morto
adicional através da incluséo de dois pneumotacdgrafos inspiratério e expiratério

-Avaliacdo da acurécia na identificacdo dos parametros da mecéanica respiratéria

obtidos com o sistema implementado.



2. Revisao da Literatura

2.1. Mecanica Respiratoéria

A avaliacdo da mecéanica respiratoria € um importante subsidio no
acompanhamento da funcdo pulmonar de pacientes submetidos a VM, a partir do
controle dos paranmms ventilatérios na prevencdo de VIUKANO et al, 1994,
DREYFUSS & SAUMON, 1998) Portanto, para promog¢do de um bom suporte
ventilatério tornase primordial o conhecimento da mecéanica do SR e de seus

componentes.

2.1.1. Propriedades Elasticas do SR

As caracteristicas elasticas do SR sdo modeladas pela elastagciaA (
inclinacdo da curva PressdersusVolume (curva PV) ou a relacdo entre a variacdo do
vol ume de ar mobil i zadog) @etpvhinamea camplacéncie s s « o
do SR (G). A Es se apresenta, matematicamente, como o reciprocg, (eqcoes 1
e 2).

c =2V (1)
I:)F)el
1
E, =— 2
"= (2)

Um fator determinante nas caracteristicas elasticas do pulmdo é a tensédo
superficial nos alvéolos, proveniente da interfacigaiido, que contribui, em grande
parte, com a for¢ca de retéay pulmonar. Essa tensdo pode ser reduzida pela acdo do
surfactante, levando a um aumento da complacéncia alveolar. Determinadas situacgées,
em que ha reducdo da producdo ou ineficiéncia da acdo do surfactante, levam ao

aparecimento de atelectasias, gerangon consequente aumento na elastancia e



incremento de tenséo alveolar nas regides vizinhas as areas coldpsdadsUSS &
SAUMON, 1998)

2.1.2. Resisténcia

A resisténcia do SR é constituida por uma parcela de resisténcia proveniente do
atrito causado pela movimentacao dos tecidos da parede toracica e do pulméo, e pela
resisténcia resultante da passagem de ar pelas vias aéreas.

A partir do principio de que o ar € um fluido, os conceitos de mecéanica dos
fluidos podem ser aplicados pela resisténcia ao movimento dos fluidos em tubos
cilindricos e rigidos. Quando o ar fleor um tubo gera uma diferenca de presséo entre
as extremidades do mesmo, diferenca essa que depende do padrao de fluxo: laminar,
transicional ou turbulento. Os baixos fluxos aéreos fluem paralelamente as paredes do
tubo e sdo denominados fluxos laminafAYJLER et al, 1998, SCANLANet al,

2000)

O principio de Hagefoiseuille, para fluxos laminares em tubos cilindricos,

esquematiza a dependéncia entre essa diferenca de pressédo, o comprimento, o raio do

tubo e a viscosidade do fluido (equagéo 3).

1
3 3 3
opo 8 LIAY -
4
per

1
Onde DP ¢ a diferenca de pressao entre as extremidades doMuba fluxo, L € o

comprimento do tubo, r o raio/ea viscosidade dffuido.

1
A resisténcia ao fluxo (R) representa a relacdo ebiPee V . A partir da
equacao 3, podee observar a dependéncia entre as caracteristicas do tubo e do fluido e
a resisténcia ao fluxo (equacéo 4).

83 L3

R==

(4)

Com o aumento da velocidade, as linhas de fluxos deixam de fluir
concentricamente, se desintegram e compesamde manea desorganizada,

assumindo o padrao de fluxo turbilhonar. A presenca de ramificagbes ao longo do tubo



também contribui para a transicdo de fluxo laminar para turbulento. Para que se possa
determinar se o fluxo é laminar ou turbulento utiégaum numeraadimensional,

chamado Numero de Reynolds (Re), expresso pela equacéo 5.

3 r3y3
Re:z rhv r 5)

Onde v é a velocidade média ea densidade do fluido.

Para tubos cilindricos e rigidos, valores de Re menores ou iguais a 2000 indicam
a existéncia de fluxo laminar; fluxos turbulentos ocorrem, geralmente, para Re
superiores a 2000.

No SR, a arvore tragueobrénquica se constituuem rede de tubos de calibres
variados e ramificacdes, e o fluxo laminar tende a ocorre nos bronquiolos terminais. Ao
se aproximar da traquéia, a velocidade do fluxo aumenta e as linhas de fluxagernam
desorganizadas, aumentando a tendéncia ao turaithemto. Nas regides de velocidade
intermediaria predomina o fluxo de transicdo, que apresenta caracteristicas tanto do

regime de fluxo laminar quanto do regime turbilhonar.

2.2. Monitorizagdo da Mecanica Respiratéria para minimizar o

processo de lesao.

Os pacientes submetidos a VM encontsan vulneraveis a numerosas
complicacbes provenientes da doenca de base ou de lesbes induzidas pela propria
ventilacdo artificial; e os cuidados a esses pacientes requerem atencdo especial em
relacdo a monitorizacata sua mecanica respiratoria.

A monitorizacdo continua da funcdo pulmonar tem sido apontada como um
importante subsidio na prevencdo de lesdes induzidas pela VM, resultantes dos
processos de HD e RC das unidades alveo{AdkER et al, 1998, KARASONet al,

2001)

A avaliacdo da elastarace resisténcia do SR a partir dos parametros de volume,
fluxo e pressdo sdo apontados como instrumentos validos na prevencdo de lesao
(DUGGAN & KAVANAGH, 2005). A analise da regressao linear multipla (RLM),

utilizando o método dos minimos quadrados (MMQ), surge como alternativa na



estimativa dos parametros da mecanica respiratoria, utilizando modelos aplicativos da

equacgao do movimento.

2.2.1. Modelos Matematicos

A combinacdo dos elementos resistivo e elastico, carangetros de fluxo,
volume e pressao pode ser expressa pela equacdo do movdoe8i®, a partir do
modelo linear unicompartimental (MLU), modelo mais simples da mecéanica do SR
(PINO, 2004) A Figura 2.1 ilustra este modelo, onde a resisténcia ao fluxo é obtida
pelas caracteristicas do tubo, e a elasticidade pelasterésticas de oposicdo ao

enchimento do balédo.

Q Presim’wz = Rx f/r

Q P elastica— éx v

Figura 2.1.Modelo Linear Unicompartimental do sistema respiratorio.

O modelo da Figura 2.1 estabelece uma relacédo linear entre pressao e volume,
bem como entre pressao e fluxo, exprgssa equacéo 6:

1
IDmotriz = Rsr 3 V+ Esr 3 V + Po (6)
OndePnoriz € a pressdo motriz do SR, que movimenta o ar para as vias &réas,

]
resisténcia &g a elastancia@ SR,V é o fluxo,V o volume eP a presséao residual ao

final da expiragao.

O modelo descrito atende de forma simples a relacdo entre pressao, vazéo e

volume. Alteracbes no modelo podem ser necessarias para descricdo do comportamento



das propriedades mecanicas néo lineares do SR, como a resisténcia dependente da vazao
e 0 comportamento elastico ndo linear, o modelo volume dependente (MVD). A
inclusdo da parcela que descreve o comportamento n&o linear resistivo no MLU pode

ser descrd a partir pela equacao 7:

1
)3V+E, 3V +P, ()

1
I:)motriz = (Kl + K2 ’ ’\/

1
Onde K, e K23’\/

sdo os termos resistivos independente e dependente de fluxo,

respectivamente.

O MVD foi proposto por KANO et al. (1994)com a inclusdo do componente
naclinear de elastancia, conforme descrito pela equacéo 8:

1
=R, 3V+(E,+E,3V)3V +P, (®)

I:)m otriz

OndeE, é a elastancia independente do voluntg, &V é a elastancia dependente do
volume.

O componente de inércia do sistema respiratério é frequentemente considerado
desprezivel em padrdo ventilatorio espontaneo, sendo signifiepeteas em altas
frequéncias respiratérigMEAD, 1961) o que sugere a inclusdo desse componente nos
modelos de equacdo do movimento no presente estudo envolvendo pequenos animais

(equacdes 9, 10 e 11).

1 il

I:)motriz: Rsr3V+ Esr3V+|n3V+ P0 (9)
1 il

Pmotriz=Rsr3V+(El+E23V)3V+In3V+ I:)0 (10)

1 1 m
Pmotriz:(K1+K23'\/)3V+ Esr3V+|n3V+Po (11)

Wil
Onde In é a inertancia do SR/ea derivada temporal doutko.



2.2.2. Estimativa dos parametros de mecanica respiratéria

As propriedades mecéanicas do SR podem ser obtidas pelo MMQ, como solugéo
de sistemas de equag0es lineares, onde a solucdo desejada € aquela que minimiza uma
funcdo de erro quadratico. Patgemtificacdo dos parametros de mecanica respiratoria
com o MMQ, o modelo de regressdo linear € construido a partir dos modelos
matematicos da equacdo de movimento. O primeiro estudo a aplicar este método na
identificagdo dos parametros de mecénica regpigafoi realizado poWALD et al.

(1969)
As estimativas de mecéaai respiratéria sdo comparadas aos valores medidos por

meio de um coeficiente de determinacédo (r2) e pela variancia dos residuos (s2), o que
permite uma avaliagcdo da qualidade do ajuste do modelo.

1
Exemplo motriz Rsr SV+ Esr V+ Po

1
el o g\/l Vi u R ee 2
épu &1 0 RO e
¢eu=e, Vo lis G Wi €20
e u a €U & u
gy v “u € H é u
epnu q/'” U 1

&/n Vn 1y

Onde U ® o erro entre a press«o motriz med:i
matematico.

Este método requer menores cuidados para aplicacdo, ndo depende da

colaboracgéo do paciente e ndo se limita a formas de onda especificas do sinal de vazao
(MODESTO, 2006)

2.3. Ventilagdo Mecéanica em pequenos animais

Atualmente, grande parte dos estudos realizados em VM e do entendimento dos
mecanismos de doencas pulmonares provém de experimentos em pequenos animais. A

utilizacdo deste modelo animal pode ser justificada pelo amplo conhecimento do seu



genoma e sistema imuidglico, curto ciclo reprodutivo, possibilidade de modificacdes
genéticas e, dentre outros fatores, o baixo custo para obtencdo e manutencdo destes
animais(BATES & IRVIN, 2003, GLAABet al, 2007) Entretanto, diversos estudos
relatam uma maior susceptibilidade dos pequenos animais as lesdes induzidas pela
ventilacdo artitial (JOHNet al, 1980,DREYFUSSet al, 1988 TSUNOet al, 1990,
DREYFUSS & SAUMON, 1998)

2.3.1 Lesdao induaida pela ventilacéo artificial

Padrbes de lesédo provenientes do uso da VM observados em animais de maior
porte requerem um periodo maior de exposicdo a VM, quando comparados ao tempo de
exposicdo em pequenos animgi3OHN et al, 1980, TSUNOet al, 1990)
Demonstracdes de aumento da permeabilidade, edema e on#igsirdicativos de
VILI foram mais facilmente observados em pequenos animais como camundongos e
ratos, em comparacado ao aparecimento de lesdo em animais de maior porte, como
porcos e carneiros, durante VM a altos niveis de prdf@BYFUSS & SAUMON
1998)

A inducédo de VILI, em estudos com animais, demonstrou o eiparto de
atelectasias e congestao severa, provenientes do edema resultante da leséo, cujo grau
variou de acordo com a magnitude do pico de pressdo e tempo de exposicdo a
ventilacdoq DREYFUSS & SAUMON 1998)

Em face dos achados relacionados a utilizacdo de pequenos animais nos
experimentos em VM, ressade a importAcia da monitorizacdo da sua mecanica
respiratéria como auxilio a prevencao de les@opartir do conhecimento das
propriedades e particularidades do seu SR. Contudo, as magnitudes dos sinais
envolvidos na ventilacdo de animais tdo pequenos, como 0 cangandepresentam
barreiras na monitorizacdo da sua mecanica respiratoria, pela faixa de parametros
ventilatorios, como os baixos valores de fluxo e vol@EANNELLA-NETO et al,

1998 BATES & IRVIN, 2003, FONSECA, 2005)

1C



2.3.2. Monitorizacao da Mecanica respiratoria de camundongos.

Diferentes métodos e técnicas sdo aplicados na monitorizacdo da mecéanica
respiradria de camundongos. A utilizacdo de fluxo inspiratorio constante associado a
pausa inspiratoria € um método bastante utilizado na medicdo das propriedades
mecanicas do SR destes animais, em estudos com camundongos anestesiados e ventilados
artificialmene (EWART et al, 1995, SLYet al, 2004)

A pausa ao final da inspiragdo permite a determinacdo da complacéncia estéatica
do SR, a partir da relacdo entre o volume corrent €\ pressao inspiratoria final, ou
pressédo de platd. A resisténcia do SR € calculada pela relagédo entre a diferencdde pres
na auséncia e presenca de fluxo e a magnitude do fluxo inspiratorio, exdajneim
ambos 0s casos, a pressao residual ao final de exp{2RAZEN et al, 1999)

Estimativas da resisténcia e complacéncia dinamica do SR do camundongo podem
ser obtidas a partir dos parametros de fluxo, volempeessao de abertura de vias aéreas,
através da equacao do movimento do SR (equacédo 6) e das suas variantes, com inclusédo
de componentes ndimeares e inertivo(DRAZEN et al, 1999, IRVIN & BATES, 2003,

SLY et al, 2004).

A mensuracdo do parametro de fluxo em camundongos necessita de grande
cuidado com a instrumentacéo, pois os sensores de fluxo e pressado utilizados devem
atender adequadamente a pequena faixa de valores apresentada pelo animal, sem
interferir nas propriedades do seu @ELLIDO, 1994, DRAZENet al, 1999)

Um recurso bastante utilizado na tentativa de minimizar possivesesvi
introduzidos pela miniaturizacdo de sensores de fluxos adequados aos parametros
ventilatérios do camundongo é o uso da pletismogré@fiRAZEN et al, 1999,
LUNDBLAD et al, 2002) O animal € colocado em um pletismégrafo e mudancas na
pressdo do mesmo (assumirgdd manutencdo de condi¢cdes isoféas) seriam
proporcionais a variagdo do volume pulmonar. Dessa maneira, o fluxo é calculado a
partir da derivada temporal do volume. Técnicas como a diluicdo gasosa e tomografia
computadorizada também s&o utilizadas na medicdo de volumes e capacidades
pulmonares em camundongos, para analises distintas da funcdo pulniloAbr&

CHOU, 2000, MITZNERet al, 2001)

A mensuracdo da pressao transpulmonar, visando a avaliagdo da mecénica do

pulméo e da parede toracica, exige a medida da presséo pleural, obtida em humanos e

animais de maior porte através ithsercédo de baldo esofagico. Em camundongos, esta
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medida € usualmente estimada a partir de procedimentos cirdrgicos para abertura de
caixa toracicdEWART et al, 1995, DRAZENet al, 1999, GELFAND, 2002, SL¥t
al., 2003)

Um outro componente do SR € a inertancia, que representa a medida da
tendéria do SR em se opor as mudancas do fluxo aéreo. Na FR espontanea ou utilizada
na VM em humanos, os efeitos da inertancia sdo considerados despreziveis, ndo sendo
empregada nos calculos de estimativa das propriedades mecanicas respiratorias. Porém,
em cond;6es de FR elevada, a presenca da inertancia pode promover influéncia nas
estimativas dos componentes resistivos e elasticos do SR.

Um estudo realizado pot,ANTERI et al, (1999)mostrou a influéncia desse
componente nas estimativas de resistépcelastancia do SR. Para tal, foram utilizados
filhotes de caes ventilados com FR entre 12 e 120 i.p.m., mostrando que a inclusédo do
componente inertivo no MLU pode promover influéncia nessas estimativas em
frequéncias superiores a 42 i.p.m.

Dessa formapropriedades inerciais podem apresentar influéncia nas estimativas
dos parametros mecanicos do SR de camundongos, uma vez que a FR apresentada por
esses animais enconsa na faixa de 90 a 200 i.p.m. Entretanto, grande parte dos estudos
de mecanica regptéria de camundongos ndo relatam a influéncia do componente
inertivo nas estimativas dos parametros elasticos e resistivos @@L3RB et al, 2007,
MORIYA et al, 2003, IRVIN & BATES, 2003, SLet al, 2003, THAMMANOMAI et
al., 2007, TOMIOKAet al, 2002)

Outro método utilizado na avaliacdasdaropriedades mecéanicas de camundongos
€ a técnica de oscilacdes forcadas, derivada de técnicas similares usadas em humanos e
em animais de maior por(®ERAZEN et al, 1999). Oscilacdes de pressao sdo aplicadas
ao SR do animal por meio de um dispositivo externo, e a relacdo entre as oscilacoes
resutantes do fluxo e as oscilagées de presséo correspondentes permitem a estimativa da
impedancia do SR (4. A Z € representada por uma parte real, diretamente relacionada
a resisténcia do SR e outra imaginaria, chamada de reatancia, que reflete aérmiapla
e inertancia. Os dados de presséao e fluxo sdo convertidos para o dominio da frequéncia
pela transformada de Fourier, permitindo avaliar alteracbes da impedancia respiratéria
com a frequéncigdSCHUESSELER & BATES, 1995, LUNDBLADet al, 2002,
TOMIOKA et al.,2002)

As estimativas das propdades mecanicas do SR através do uso da equagéo do

movimento permitem o calculo da complacéncia e resisténcia relacionadas com os
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parametros de pressao, fluxo e volume e admitem o emprego de modelos que incluam
componentes ndo lineares e inertivos, 0 g@esenta uma vantagem aos meétodos
estaticos.

As dificuldades desse método encontisenna obtencdo confiavel e fidedigna
desses parametros, a partir de sensores e transdutores que sejam adequados as
dimensbes do SR do animal e a pequena faixa de valosesinais de volume e fluxo
envolvidos(BELLIDO, 1994, GIANNELANETO et al, 1998, DRAZENet al, 1999)

Um dos dispositivos mais utilizados na monitorizacdo de volumes e fluxos € o
pneumotacégrafo (PTC). Seu principio de funcionamento bsseina pressao
diferencial, gerada pelo escoamento deg#és através de uma resisténcia, tomada em
dois pontos do PTC, separados por uma distancia conhecida e acoplados a um
transdutor de pressao diferencial. Assumieddluxo laminar, a diferenca de pressao
entre as duas medidas € proporcional a vé2BbLIDO, 1994, CASTEL, 1998)

O PTC apresertse cono instrumento pratico em estudos com pequenos
animais devido as suas caracteristicas técnicas como acuracia, sensibilidade,
linearidade, baixa resisténcia e minimo espaco morto. RiEGplados ao circuito
ventilatorio ou ao pletismografo podem ser utiliza@m experimentos com pequenos
animais. O uso de PTCs unicapilares em animais de pequeno porte em situagcbes de
repouso, exercicio ou sob ventilagdo artificial requer projeto, construcdo e calibracao
em condi¢des especific@BIORTOLA & NOWORAJ, 1983, GIANNELLANETO et
al., 1998)

Os critérios para anstrugcdo de um PTC unicapilar, para monitorizacdo da
mecanica respiratéria de pequenos animais, preferivelmente devem respeitar 0s
conceitos de minimo espaco morto, quando inserido em ramo comum, minima
interferéncia na mecanica respiratéria do animahaneariacdo de pressdo mensuravel
e laminaridade do flux@GIANNELLA -NETO et al, 1998)

2.4. Mecéanica Respiratéria de camundongos

O pulméo do camundongo possui uma anatomia diferenciada, com quatro lobos
no pulmao direito (inferior, médio, superior e retrocava) e um lobo no pulméo esquerdo
(COOK, 2005, FOXet al,, 2007 ) como esquematizacha Figura 2.2.
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lobo inferior

Figura 2.2. Esquema da anatomia do pulméo do camundongo. O pulméao direito possui quatro lot
esquerdo um lobo.

O diametro alveolar do camundongo corresponde, em média, a 80um e de um
rato aproximaese de 100um, assim como o nimele geracdes, que no camundongo
séo da ordem de 13 a 17 e no rato, em média, 17 a 21. O didmetro das vias aéreas do
camundongo é proporcionalmente maior em comparag¢ao aos outros animais, como ratos
e porcos, 0 que se especula ser um fator de reducaésist@mncia ao fluxo, resultado da
alta FR. O pulmdo do camundongo suporta picos de pressdo maximos em torno de 30
cmH,O e a FR apresentada por estes animais varia de 90 a 20QIR¥MIN &

BATES, 2003)

Um estudo realizado porSLY et al (2003) investigou a dependéncia das
propriedades resistivas e elasticas do SR de camundongos em relagdo a variagdo do
volume pulmonar,de capacidade residual funcional (CRF) até valores préximos a
capacidade pulmonar total (CPT), para animais ventilados artificialmente. Para avaliar a
influéncia da parede toracica na mecanica do SR, foram utilizados dois grupos de
animais, um grupo com garede toracica intacta e outro apoOs realizacdo de
procedimento cirargico para abertura de caixa toracica. Os parametrg® dg foram
obtidos a partir de um sistema de oscila¢gbes forcadas, com frequéncias entre 1 e 25 Hz,
em diferentes niveis de ps&® de abertura de vias aéreag) (P

Os valores médios encontrados pageeHs, em fungdo da Bestdo descritos na
Tabela 2.1. O aumento do volume pulmonar resultou em decréscimg exaunento
da E; com estimativas desEsemelhantes com e senc@ntribuicdo da parede toracica
e pequena parcela de influéncia da parede toracica nas propriedades resistivas. Os

valores encontrados para In foram considerados pequenos pelos autores, ndo sendo seus
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valores relatados. As variacfes de resisténcia ¢aetaa em funcdo da,festdo

ilustrados na Figura 2.3 a e b.

Tabela 2.1.Valores médios + DP encontrados pargaeHRg, de camundongos.

Parametro P,,de 0 cmHO P,ode 20 cmHO
Rsr£ DP (cmBO/ml/s) 0,421 + 0,020 0,176 £ 0,014
Esrx DP (cmHO/ml) 30,6 1,8 97,7+5,3

Rs € E; correspondem, respectivamente, a resisténcia e elastancia do sistema respiatério. P
corresponde a pressao de abertura de vias aéreas. DP= Desvio Patiaptado de SL¥t al, 2003).
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Figura 2.3. Contribuicioda parede toracica e comportamento voligegpendente dos component
de mecanica respiratéria de camundongos saudaveis. Valores médios encontrazlosgisi@éncia .
elastancia do sistema respiratorigy PPressdo de abertura de vias aéreas. Guowa contribuicdo dc

componente de parede tor 8cica ( 0 }JjadaptadsdeBL¥Yta,r
2003).

TOMIOKA et al. (2002) utilizaram a técnica de oscilacbes forcadas com
frequéncias entre 0,25 e 19,625 Hz em 8 camugm® com peso de 18 a 23 g;
encontrando valores médios para resisténcia de vias aéreas de 0,28 + Q0O&bnild
para elastancia pulmonar de 17,7 ¢@hkinl. O componente inertivo foi utilizado no
calculo da impedancia do SR, entretanto os valores olbst&@nfram relatados.

Um estudo realizado poitAl & CHOU (2000), em camundongos ventilados
artificialmente, utilizou distintos métodos na caracterizagdo da mecanica respiratoria
destes animais. Os camundongos foram colocados em um pletismégratopde c
inteiro, adequado as suas dimensofes, e 0 uso de um transdutor de pressado diferencial
DP45 (Validyne, EUA) forneceu os valores de fluxo, a partir da queda de pressdo no

pletismografo e conhecimento de relacao linear entre a presséo e o fluxo. O fadlume
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obtido a partir da integragcdo numérica do fluxo. £f8i mensurada pelo transdutor de
pressédo DTX/plus (Viggo Spectramed, EUA).

A capacidade pulmonar total (CPT) foi estimada como o volume pulmonar
correspondente a,de 30 cmHO. O fluxo expiratéld maximo &max) foi obtido a
partir da conexdo de uma fonte com pressdo negativa, apds manobra de insuflagéo até
CPT. As mudancas de fluxo, volume g 8ram registradas em um poligrafo e a curva
V max versusvolume tra@da através de um osciloscépio.

A presséo pleural foi estimada com o uso de baldo esofagit@®ibe (Clay
Adams, EUA), a partir da diferenca entrg @pressao esofagianadPA complacéncia
dindmica do SR (§ foi calculada durante a ventilacadifecial, a partir da relacéo

entre o volume corrente {Ye a variacao de,f( DP,,) correspondente. Onde:

(12)

A complacéncia pulmonar estaticay, @oi calculada a partir da curva PV. A

ilustracdo das curvas PW, max versusvolume e os parametros ventilatérios obtidos

encontrarrse na Figura 2.4 a e b e Tabela 2.2, respectivamente.
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Fig.2.4 a)Curva PV média. P(pressdo transpulmonar) representa a curva PV do pulreégpréssio
esofagica) representa acurva PV da parede toraciga(pré&ssao de abertura de vias aérea) represe
curva PV do SR. b) Curva Vpax versusCPT, V . correspondeao fluxo expiratério maximo e CPT é
porcentagem da capacidade pulmonar total. O pico maximo de fluxo ocorreu em aproximadamente
CPT, com queda gradual até atingir aproximadamente 10 % da CPT, correspondente ao volume
(adaptado de LAI & CHOU, 2000)
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Tabela 2.2.Valores médios + DP da mecanica respiratéria de 20 camundongos com peso médic
+04q.

Parametros Valores Médios + DP

Cqr 0,021+0,001 ml/cmkD

Co 0,075+0,004 ml/cmbD
WV ax 16,0+0,7 ml/s
CPT 1,05+0,04 ml
cVv 0,95+0,03 ml
CRF 0,25+£0,01 ml

C,; corresponde a complacéncia dinamica do SRg Gomplacéncia pulmonar esté\ti(\ﬂf,max o fluxo
expiratério maximo, CPT corresponde a capacidade pulmonar total, Cpaaidade vital e CRF
capacidade residual funcional. DP= Desvio Padrdo. (adaptado de LAl & CHOU, 2000).

Valores semelhantes aos obtidos ploAl & CHOU (2000) para CRF foram
encontrados porMITZNER et al. (2001) em um estudo que utilimoa tomografia
computadorizada na medicdo dos volumes pulmonares de camundongos. Valores
médios de CRF de 0,27 ml foram relatados pANKERSLEY et al, (1999) em um
estudo que observou a contribuicdo da parede toracica nos volumes pulmonares.

Osvalores encontrados pdarAl & CHOU (2000) para a relagéo entre a CRF e a
CPT e as caracteristicas da curva PV foram proporcionalmente semelhantes a esses

achados em ratqs Al & HILDEBRANDT, 1978). A ocorréncia do pico d@ ,.. em

86% da CPT no camundongo assemskaaos ehados obtidos para porcdsAl,

1988) que elatam pico de’ ...a 84% da CPT, e hamstétdJCEY et al., 1978) com
pico em 75 a 95 % da CPT.

Os valores obtidos para o pico de..em relacdo a capacidade vital (CV) foram
similares aos valores encontrados para rédAMOND & O'DONNELL, 1977) e
porcos (LAI, 1988). Essa relagdo em camundongos apressntproporcionalmente

superior aos valores endoedos para humanos. Valores proporcionalmente altos para

V max indicam a presenca de resisténcia de vias aéreas proporcionalmente menores, 0
que poderia auxiliar na reducéo do trabalho respiratério dos camundongos, uma vez que
estes apresitam FR elevada, quando comparados aos hunflab& CHOU, 2000).

A Tabela 2.3 apresenta os valores encontradosH#XNTOS et al. (2008) para

a CPT, CV e VR de camundongos saudaveis, em um estudo que utilizou a
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pletismografia na caracterizacdo dos volumes e capacidades pulmonares de

camun@ngos saudaveis e com enfisema pulmonar induzido.

Tabela 2.3.Valores médios + DP das capacidades e volumes pulmonares de camundongos sat

Parametros Valores Médios + DP
CPT (ml) 1,48 +0,2

CV (ml) 1,28 + 0,26

VR (ml) 0,2+0,1

CPT correspondeéx capacidade pulmonar total, CV a capacidade vital e VR ao volume re
funcional. DP= Desvio Padratadaptado de HANTOSt al, 2008).

A pequena dimensdo dos parametros de volume, fluxo e das propriedades
mecéanicas do SR de camundongos podem seergdidas quando comparadas aos
parametros apresentados por animais que também séo considerados de pequeno porte,
como os ratos. A Tabela 2.4 relaciona os parametros de mecanica respiratoria
encontrados pot Al & HILDEBRANT (1978), em um estudo qudtilizou os métodos
de pletismografia, pressdo esofagica e solucao salina em ratos anestesiados e ventilados

artificialmente.

Tabela 2.4.Valores médios DP da mecanica respiratéria de 14 ratos com peso médio de 27545,

Parametros Valores Médios + P
Csr 0,57 =+ 0,03 ml/cmkD
Co 1,50 £ 0,11 ml/cmkD
CPT 12,23 + 0,55 ml
VR 1,26 +£ 0,13 ml
CRF 1,85 +£0,07 ml

C,: corresponde a complacéncia dinamica do S €dmplacéncia pulmonar estatica, CPT correspc
a capacidade pulmonar total, VR ao volumsidual e CRF a capacidade residual funcional. DP= De
Padrao. (adaptado de LAl & HILDEBRANDT, 1978).

Tendo em vista a pequena faixa de valores envolvidos na ventilagéo artificial de
camundongos, comot\e 0,2 ml e fluxos inspiratorios de 2 mI{®RAZEN et al,
1999,SCHUESSLER & BATES, 1999 .UNDBLAD et al, 2002) tornase evidente a
importancia de estudos para conhecimento das particulasdia mecéanica respiratoria
destes animais e a implementacdo de um sistema de monitorizagdo seguro e confiavel,

na prevencao de lesdes induzidas pela ventilacéo artificial.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Sistema Experimental

O sistema experimental empregguhira monitorizacdo da mecanica respiratéria
de camundongos incluiu a construgcdo e implementacdo de dispositivos que serdo
abordados nas préoximas secdes. A Figura 3.1 ilustra 0o esquema do sistema de

monitorizacao utilizado.

Pressio de

vias aéreas -
// = \\Q£ :T:w— \'- tll l :
_ﬁ\ //7;\(\ PTC 1 entilador
e ) :w
—_—
PTC 2

Figura 3.1. Montagem expémental para monitoriza¢gdo da mecénica respiratoria de camundongos
1 corresponde ao pneumotacografo no ramo inspiratorio e PTC 2 corresponde ao pneumotact
ramo expiratdrio. A medida de presséo de abertura de vias aéreas foi realizadacentetar Y e o
PTC 1.

3.2. Projeto e Construcéo dos Pneumotacografos

A medicado de fluxo em pequenos animais € usualmente obtida com o uso de
PTCs de resisténcia unicapilar, para obtencdo da queda de pressao diferencial. Para
construcdo dos PTCs unickpes podese seguir os critérios de laminaridade de fluxo,
minima interferéncia na mecanica respiratéria do animal, menor pressdo diferencial
mensuravel e minimo espaco morto, quando inserido em ramo cBIANRNELLA -
NETOet al, 1998)

Foram projetados dois PTCs, um alocado no ramo inspiratério e outro no ramo
expiraodrio, a fim de evitar acréscimo de espagco morto ao sistema. Portanto, o critério
de minimo espaco morto, descrito pelos autores, ndo foi considerado para projeto dos
PTCs no presente estudo.

O projeto dos PTCs obedeceu os critérios citados anteriamerartir dos

seguintes principios:
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-Fluxo laminar: visando relacéo linear entre presséao e fluxo, para valores de Reynolds

(Re) inferiores a 2000. A partir da equacéo 5-senque:

2313V 3 r

Re ¢ 2000 (13)

onde \hax € a velocidade maxima do fluxo e r o raio interno do PTC.

Considerando que a velocidade maxima equivale a:

1
Vi = (14)
p3r
1
ondeV max corresponde ao fluxo maximo.
Entao:
25V o
Re=<_Y"* " ¢ 2000 (15)
h3 p3r

Dessa forma, foi obtida primeira condicdo para valor minimo do raio interno
do PTC:

ﬂmaxg r
h3 p3 1000

-Minima interferéncia na mecanica respiratéria do animal a partir da fracdo de

resisténcia do SR do animal que pode estar presente no PTC:

Rerc €&, ° R, (17)
onde R, é a rsisténcia do PTCa, € a fracéo de resisténcia do SR permitida no PTC

e R, aresisténcia do SR do animal.
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A partir da lei de Poiseuille (equacdo 4), a resisténcia do PTC pode ser

representada como:

- 83 /73 I—PTC
p3rt
onde L,.. € o comprimento total do PTC.

Rerc (18)

Dessa forma, outra condicdo de valor minimo para o raio interno do PTC foi
estab&ecida:

8% h3 L,
2, te_ (19)
ar 3 p3 RSI'

-Menor variagdo de pressdo mensuravelA variacdo de pressdo minim®r, ;)

corresponde ao valorimimo de fluxo Q}mm) mensuravel no PTC. A partir da equacao
3:

1
83h%Ly3Vmin,
p3rt
onde L, é a distancia entre as tomadas @esgéo diferencial.

DP = DP

min

(20)

A partir da equacéao 20, foi estabelecida a condicdo de valor maximo para o raio

interno do PTC, como mostra a equacao 21:

1

83 A3 L,3Vmin

res S (21)
p3 DPmin

Dessa forma, foram estabelecidos os limites para o valor minimo e maximo do
raio interno dos PTCs, e o limite para o seu comprimento total. A distancia entre as
tomadas de presséo diferencial foi estabelecida como metade do comprimenio total d
PTC.

Para maxima resolucéo da placa analégigital, o médulo de amplificacéo e

filtro dos transdutores diferenciais, conectados aos PTCs inspiratério e expiratorio, teve
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0os ganhos ajustados para 0,03 e@Molt (inspiratério) e 0,06 cmid/volt
(expiratorio).

A placa de aquisicdo analdgidagital utilizada, de 12 bits, tem excursédo de

operacédo del0 a +10 volts, correspondendo, para cada bit, uma voltagem de:

_ 20volts

b 212

(22)

O critério de minima pressdo mensuraveP(.) para o projeto dos PTCs foi

entdo aplicado como:

DP,., = ganhq xbxX2xDP (23)

onde ganhg € o ganho do transdutor e DP é o desvio padréo do ruido (adotado como

correspondendo a 3 bits para ambos os transdutores).

A Tabela 3.1 apresenta os parametros adotados para o projeto dos PTCs
inspiratério e epiratério.
O valor minimo de fluxo Y mn) mensuravel no PTC foi calculado a partir da

suposicdo de perda de 1 bit pela adocdo da excursédo de tensdo de 0 a +10 v na placa

analdgico digital, somada a perda de 3 bits pelo nivel do ruiderpiee

Para o projeto do PTC expiratorio foi adotado apde 0,2(GIANNELLA -

NETO et al, 1998)e para o inspiratério @, adotado foi de 0,7, com o objetivo de

aumentar a resisténcia do PTC e obter uma queda de pressdo maior para os fluxos
inspiratdrios; uma vez que o PTC inspréd representa resisténcia somente para o
ventilador mecénico, no modo de volume controlado. Este critério foi adotado devido a
diferenca entre os fluxos inspiratorio e expiratério, este alcancando 16 ml/s, enquanto
que o inspiratério ndo ultrapassa 3NLAI & CHOU, 2000), tendo sido considerado,

no presente estugdo valor de 2 ml/s.
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Tabela 3.1.Parametros para o projeto dos PTCs inspiratdrio e expiratorio.

r (oxigénio) 1,429 kg/m
h (oxigénio) 2,02 x10° N/m?/s
Ry 0,377 x 18 kg/m%s
V max (PTC inspiratério) 3x10°I/s
\}max (PTC expiratério) 16 x10°I/s
V i (V max/256) l/s
DP... (PTC inspiratorio) 0,0879 Pa
DR, (PTC expiratorio) 0,178 Pa
a, (PTC inspiratorio) 0,7
a, (PTC expiratorio) 0,2

A partir dos critérios descritos foi determinada a é&rea de intersecdo das
inequacdes acima, relacionando a distancia entre as tomadas de pressdo e o diametro
interno dos PTCs . Os valores adotados para a dimensao de cada PTC esmntram

assinalados nas Figuras 3.2 e 3.3.

¥ 10
?5 T T T T T T T T T
7L
651 Mensurablhdade S \
B f_./
.,//-
_
E 55F
2
©
o 5fF Mecanica Respuatona
451 b
sl Valores adotados
351 Laminaridade

3 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0005 0.006 0.007 0008 0009 001 0011 0012 0013 0014 0015
Tomadas de presséo (m)

Figura 3.2. Area de interse¢éo hachurada relacionando a distancia entre as tomadas de pressa

raio interno (m), de acordo coos critérios utilizados no projeto do pneumotacégragpiratério. Os
valores relativos ao raio e a distancia entre as tomadas de presséo estdo indicados por uma seta
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Figura 3.3. Area de intersecéo hachurada relacionando a distancia entre asstal@gmtassio (m) e
raio interno (m), de acordo com os critérios utilizados no projeto do pneumotacégpatmtorio. Os
valores relativos ao raio e a distancia entre as tomadas de pressao estao indicados por uma sete

Os valores adotados para as cambbes de raio interno e distancia entre as

tomadas de pressao dos PTCs estédo apresentados na Tabela 3.2.

Tabela 3.2.valores adotados no projeto dos PTCs inspiratorio e expiratorio

PTC inspiratério

. Distancia entre as Resisténcia
Raio (m) tomadas de pressao)m (cmH,O/mi/s) ®P  (OmH
0,5 x10° 14,7 x10° 0,11 0,22
PTC expiratorio
0,61 x10° 9,25 x10° 0,0313 0,5
Compri mento total , raio interno e resist®°ncia ¢

nos valores de fluxo maximo inspiratorio (2sh e expiratério (16ml/s), respectivamente.

A confeccéo dos PTCs foi feita em latédo e as dimensdes obtidas enesatram
ilustradas na Figura 3.4. A Figura 3.5 mostra uma fotografia dos PTCs inspiratério e

expiratorio.
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18,5 mm

@ 1,2 mm

Figura 3.5. Fotografia dos pneumotacografos inspiratorio (superior)e expiratorio (inferior).

Para o transdutor de medida de pressédo de abertura d#ekéas o ganho foi
ajustado para 4 cmB/volt.

ApOs o ajuste do ganho foi realizada a calibracdo do modulo dos transdutores,
com auxilio do manémetro de tubo inclinado tipo 40GD10 (Meriam Instrument, EUA),
para os transdutores de pressdo acopladosT@s @ do analisador RA00 (Timeter
Instrument, EUA), para o transdutor de pressdo de abertura de vias aéreas. Foram
realizados trés ensaios de calibracdo para cada transdutor, empregaftd@a@DAS
(PINOet al, 2004) em ambiente Labview 6.1.

3.3. Calibracédo dos Pneumotacoégrafos

Os PTCs foram calibrados de atorcom o método descrito pGIANNELLA -
NETO et al. (1998) O proedimento pratico basese na injecdo de volumes
conhecidos, por meio de uma seringa calibrada. O volume oferecido pela seringa €
considerado como a integral numérica do fluxo, em cada injecdo. A relagdo entre a
tensao elétrica medida no transdutor de g@resliferencial do PTC e o fluxo encontra
se expressa na equacado 22. Os coeficientes da equacdo 24 podem ser estimados pelo
MMQ.

\1}(t) =a,3 v(t)+a,3 v(t)® +a,3 v(t)® +....++a, 3 v(t)" (24)

1
ondeV (t) é o fluxo ev(t) a tensdo elétrica no instante t.
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Para calibracdo dos PTCs inspiratorio e expiratorio foram utilizadas seringas de
vidro (Becton Dicknson, Brasil), de 1 e 10 ml, respectivamente, adaptadas com batentes
que limitavam a excursédo dos seu émbolos, phrar o volume desejado. Os volumes
foram aferidos pesaneke a agua destilada, correspondente ao volume desejado, em
uma balanca de precis&M3300 (Helmac)Os volumes encontrados foram de 0,94 ml
para a seringa do PTC inspiratorio e 8,20 ml para o ¢&poa

As calibracbes foram realizadas com injecdes em diferentes velocidades,
simulando fluxos baixos, médios e altos. Os fluxos que ocorrem com maior frequéncia
devem possuir maior nimero de amostras, para que 0s parametros estimados na equacao
22 reslltem em uma estimativa mais exata destes fluxos, 0os quais terdo maior
contribuicdo no célculo do volume final. A linha de base do sinal foi subtraida do sinal
original, sendo obtida pela coleta de, aproximadamente, dez segundos do sinal (em
Volts), antesdo inicio do procedimento de calibracao.

Os sinais foram adquiridos pelo programa DAS a uma frequéncia de
amostragem de 200 Hz e processados pela ferramenta MECARIG® et al, 2002)
em linguagem MatLab 7.1 (The MathWorks, EUA) . Foram ajustados polinémios de 32
ordem, com fluxos inspiratérios entre 0 a 4 ml/s erakjrios, de 0 a 15 ml/s.

A calibragéo dos PTCs foi realizada de forma unidirecional, com os dispositivos
na posicao em que seriam usados durante os experimentos, afim de evitar interferéncia
de possiveis assimetrias nos PTCs e nas camaras dos trasdatpressao.

A montagem utilizada durante as calibracdes foi similar as condi¢des de uso, a
fim de minimizar os erro§GIANNELLA-NETO et al, 1998) Foram realizadas duas
calibracbes para cada PTC, em condi¢Bes distintas; um modelo fisico do SR do
camundongo foi construido para simular o comportamento do SR do aeiosddo
durante os ensaios de calibracdo dos PTCs. Maiores detalhes do projeto e construgcédo do
modelo fisico serdo abordados nas sec¢des seguintes. Para obtencédo do polinémio de
calibracédo a ser aplicado nos sinais dos engaiaiso, a calibracdo dos PBJoi feita
com o aquecimento do modelo fisico do SR e do PTC expiratério, simulando a
temperatura corporal do animal e 0 aquecimento necessario para evitar condensacao de
vapor d6é8gua no PTC.

A Figura 3.6 ilustra a montagem utilizada para calibracad”d&s inspiratorio
e expiratorio, simulando as condi¢cdes do experimeniovo. O modelo fisico do SR
foi aquecido em banho maria a 37° C. O PTC expiratério foi aquecido por um sistema

de aguecimento com controle automatico da temperatura regulada em 37°C.
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Figura 3.6. Montagem experimental empregada para calibragdo dos pneumotacoégrafos inspir
expiratério, simulando as condicdes do experimentavo.

3.4. Modelagem e Simulacdo Numérica do Sistema de Monitorizacao

Para analise do comportamerdo sistema a ser implementado foi realizada a
modelagem e simulacdo numérica dos PTCs, transdutores de pressédo, circuito
ventilatorio e canula de traqueostomia (TQT). Todos os dispositivos foram modelados a
partir de suas caracteristicas de resisténomplacéncia e inertancia.

A resisténcia ao escoamento em tubos cilindricos pode ser obtida pela Lei de
Poiseuille (equacdo 4). A resisténcia resultante foi representada erfiskg/rh0®
cmH,O/ml/s.

A complacéncia do ar em um tubo rigido pode ser daldaguuacéo:

3r23

atm

Onde C é a complacéncia GfemH,0 = 16 ml/ cmH,0), r o raio e 0 comprimento

do segmentoP,, & a presséo atmosférica (1033,23 ¢H
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O componente inertivo pode ser representado pela equacao:

r3L
In=
p3r?
OndeIn é a inertancia ( kg/fr= 108 cmHO/ml/<).

(26)

O SR do animal foi modelado como um circuito de resisténcia e complacéncia,
com os valores adotados com base na literaturamFooasiderados dois modelos para
realizacdo dos testes, um modelo de SR saudavel (Ms) e outro representando o SR de
um camundongo obstrutivo e restritivo (Mor). A resisténcia adotada para o Ms foi de
0,377 cmHO/ml/s (MORIYA et al, 2003)e a complacéncia de 0,075 ml/cp@H(LAI
& CHOU, 2000) O Mor foi composto por resisténcia de 1 cmH2O0/fIBMIOKA et
al., 2002)e complacéncia de 0,036 ml/ca®(WAGERSet al, 2002) O componente
inertivo foi representado pela inertancia do ar na TQT e no conector em Y.

Paa a simulacdo da complacéncia da membrana dos transdutores de presséo
diferencial, foi adotado o valor obtido na literatura de 7,12-8 hfl/cmH0O (FARRE
et al, 1989) A membrana do transdutor de medida de pressdo de abertura de vias
aéreas foi considerada mais rigida em relacdo a membrana do transdutor diferencial
(MELO et al, 1997) e sua complacéncia foi modelada pela complgeédo ar nas
camaras do transdutor e nas conexdes utilizadas.

O gerador de fluxo inspiratério foi modelado como uma fonte de corrente ideal
ligada a um gerador de pulso (onda quadrada). O periodo de simulacao foi de 10 s, com
FR de 142 ciclos/min e Mde 0,155 ml. Os sinais de fluxo e pressao foram gerados em
passo fixo de 1/200000 s, utilizando o método de solucdo de equacdes diferenciais
ordinarias ODES. Os sinais foram filtrados por um péssga de 33 Hz Butterworth de
42 ordem.

A simulacao foi reatada no programa Simulink e os sinais processados pelo
MMQ, na ferramenta MECANICAPINO et al, 2002) ambos em ambiente MATLAB
7.1. As estimativas de mecanica respiratoria foram obtidas pelo MLU (equacéo 6) e
pelo modelo com inclusédo do componente inertivo (equacéo 9).

A Figura 3.7 ilustra 0 modelo utilizado paransiar comportamento do sistema

experimental para monitorizagdo da mecanica respiratéria do camundongo.
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3.5. Modelo Fisico do Sistema Respiratdrio de Camundongos

Para realizacdo dexperimentos com o sistema desenvolvido foi construido um
modelo fisico do SR de camundongos (resisténcia e complacéncia), com base nos
trabalhos desenvolvidos pBELLIDO (1994) GIANNELLA-NETO et al. (1998)e a
norma 1SO 5369/87, para construcdo de modelos mecanicos de pulmdo em humanos,
adaptada para este estudo.

O modelo do SR foi confeccionado com parametros proximos de um
carmundongo saudavel, com os mesmos valores adotados no Ms, utilizado na simulagéo
numerica, descrito na secao anterior. A resisténcia do Ms foi obtida com uma agulha de
aco (BD, Brasil) de 45 mm de comprimento e 1,2 mm de diametro externo; o diametro
internoda agulha n&o foi informado pelo fornecedor.

Para obtencéo da medida de diametro interno foi utilizado um microscopio 6tico
modelo SMZ800 (Nikon, Japao), com capacidade de ampliacdo de 50 vezes, acoplado a
uma camera digital Coolpix 995 (Nikon, Japédo)eqpermitia a ampliacdo e
digitalizacdo da imagem.

A imagem obtida pela camera (Figura 3.8) foi analisada pelo software Particle
Size Distribution Analyser (PSDA), versédo 1.0, patenteadoS@ARES & PINTO
(2006) O diametro interno da agulha foi estimado em 0,975 mm, o que resultou em

uma resisténaide 0,3731 cmyD/ml/s, calculada a partir da equacéo 4.

Tools

Q, ZOOM & DEL

|~ cALIB B8] save

4 RESET € CLEAR
REMEM REDRW

X auit

: 21 511 70

W

Figura 3.8. Imagem empregada parsatienativa do diametro interno da agulha utilizada para simu
resisténcia do sistema respiratério do camundongo saudavel (medidas em micrometro).
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A Figura3.9 ilustra o modelo utilizado para simular a resisténcia do Ms.

Figura 3.9. Modelo de resisténcia do sistema respiratério do camundongo saudavel.

Foram realizados ensaios experimentais para caracterizar a resisténcia oferecida
pela agulha, em difentes fluxos. Os fluxos mais baixos foram obtidos a partir de
injegcdes com a seringa de vidro, previamente calibrada em 0,94 ml, e medidos pelo PTC
inspiratério. A caracterizacdo em fluxos mais elevados foi obtida com montagem
semelhante, com utilizacd@ dPTC expiratério e da seringa de vidro calibrada em 8,2
ml. A montagem para caracterizacdo da resisténcia oferecida pelo modelo eseontra
ilustrada na Figura 3.10.

A queda de pressdo na agulha foi medida pelo transdutor 163PC01D48

(Honeywell, EUA) e asestimativas de resisténcia foram obtidas pelo MMQ, na
ferramenta MECANICAPINO et al, 2002) em ambiente MATLAB 7.1.

Figura 3.10.Montagem utilizada para caracterizacdo do modelo de resisténcia do sistema respire
camundongo.
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O modelo de complacéncia foi obtido com um recipiente de aluminio, de
paredegigidas, com volume interno necessario para se obter a complacéncia desejada,

em condi¢des isotérmicas. Para calculo do volume interno foi utilizada a lei de Boyle:

V=C,3P

atm

(27)

ondeV corresponde ao volume do recipient€g corresponde a complacéncia do SR

do animal.

O volume interno daulado foi de 77,49 ml (Miculadd- Para manter o processo
isotérmico, o cilindro foi preenchido com fios de cobre ndo esmaltados
(didametro=0,045 mm) numa proporcao de 4% do volume total, abundante em relacéo a
norma técnica(norma ISO 5369/87), obtengé® um volume de 80,72 ml {\M),
conforme a equagéao 28.

O volume de cobre (Mhg correspondente foi de 3,23 ml. A partir da densidade
do cobre (8,920 g/cfhsua massa foi calculada em 28,8 g.

V. =V

calculado

+V

cobre

final (28)
O cilindro utilizado possui diametro interno de 95,12 mm e altura de 87,78 mm.
Para obter 0 Ma foram acrescidas pecas em aluminio no interior do cilindro, limitando

sua altura em 11,3®m. Dessa forma, oy pode ser alcancado, conforme mostra a

equacéo 29:
Vfinal :Vcilindro - Vpe(;a (29)

onde \iindgro € 0 Volume total do cilindro e pVa€ 0 volume ocupado pela pecgas de

aluminio acrescidas no interior do cilindro.

A Figura 3.11 ilustra o modelo utilizado para simular a complacéncia do SR.

33



Figura 3.11. Modelo de complacéncia do sistema respiratério do camundongo.

Para caraetizacdo do modelo de complacéncia foram realizadas injecbes com
um volume conhecido (seringa calibrada em 0,94 ml) e a presséo correspondente foi
medida pelo transdutor de pressédo 163PC01D48 (Honeywell, EUA).

Em cada ensaio foi medida a presséo de fg)( logo apoés a injecéo total de
volume da seringa e a presséo de plagadPapos a estabiliza¢éo do valor de presséo.

A relacdo (Bico T Pplatg)/Pplato fOi calculada, devendo seu valor ser inferior a 5%, o que
indicaria uma condic¢ao de isoternfieorma 1ISO 5369/87
A complacéncia fornecida pelo modelo foi obtida pela razédo entre o volume da

seringa e a pressao de platd, para cada injegdo. A montagem utilizada pode ser

observada na Figura 3.12.

Figura 3.12. Montagem utilizada para caracteridagc do modelo de complacéncia do siste
respiratério do camundongo saudavel.
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3.6. Ensaio com o Modelo Fisico do Sistema Respiratorio de

Camundongos

Os experimentos com o Ms foram realizados com o auxilio do ventilador de
pequenos animais Inspira model67859 (Harvard Apparatus, EUA). Para realizacdo
dos ensaios foi implementada uma montagem com conexao do Ms a uma TQT de 0,89
mm de diametro interno e 14,9 mm de comprimento, segis@doconector em Y de 1
mm diametro interno e 10 mm de comprimento (ldetvApparatus, EUA). No ramo
inspiratorio, a peca em Y foi conectada a tomada de pressao de vias aéreas, de 2 mm de
diametro interno e 10 mm de comprimento, seguida do PTC inspiratério. O PTC
expiratério foi alocado no ramo expiratorio.

O circuito ventiladrio utilizado possui 1,6 mm de diametro interno e
comprimento total de 10 cm (Tygon, Saibain Performance Plastics, EUA). A

Figura 3.13 a e b ilustra a montagem utilizada nos ensaios.

Figura 3.13. Montagem para ensaio com o modelo fis@dSistema experimental empregado
b) Montagem com o ventilador de pequenos animais.
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