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RESUMO

No tratamento da Lesdo Pulmonar Aguda (LPA) o uso da ventilagdo mecéanica é
indispensavel, nela ocorre o aumento da elastancia pulmonar levando assim ao uso
de pressdes mais elevadas para que ocorra a ventilagdo. Nas ultimas trés décadas
tornou-se evidente que a utilizacdo de altas pressdes na ventilagdo mecéanica pode
aumentar ou iniciar uma lesado pulmonar, denominada Lesao Pulmonar Associada a
Ventilacdo Mecanica, mais conhecida pela sigla VILI do inglés Ventilation Induced
Lung Injury. O objetivo deste estudo é utilizar ondas sonoras para a reabertura de
vias aéreas colapsadas, evitando-se assim o uso de altas pressoées. Para isso foram
desenvolvidos trés modelos experimentais inéditos utilizando uma configuracao
(setup), projetada para insuflar animais de pequeno porte (roedores), no intuito de
obter medidas de mecéanica pulmonar que demonstrem por meio de curvas pressao-
volume os momentos do recrutamento alveolar. O primeiro avaliou a influéncia da
parede toracica sobre o sistema respiratério por meio de medidas da mecanica
ventilatéria. No segundo modelo desenvolveu-se uma LPA induzida pelo herbicida
Paraquat, no qual se evidenciou o colapso das vias aéreas, e 0 comportamento das
curvas pressao-volume (P-V) obtidas foi corroborado com o descrito na literatura. E
o terceiro modelo analisou 0 comportamento de curvas P-V apds a aplicacao de ondas
sonoras em vias aéreas previamente colapsadas, a fim de verificar a ocorréncia de
recrutamento alveolar pela presenca do som. Os resultados mostraram-se

promissores para a continuidade de novos testes.

Palavras chave: engenharia elétrica, ondas sonoras, sons pulmonares, curva

pressao-volume, lesdo pulmonar aguda, elastancia.
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ABSTRACT
In the treatment of Acute Lung Injury (ALI) the use of the mechanical ventilation is
mandatory; here the increase of pulmonary elastance occurs forcing the use of
higher pressures to favor ventilation. In the last three decades it became evident that
the use of high pressures in the mechanical ventilation may increase or start a
pulmonary injury, so-called Ventilation Induced Lung Injury (VILI). The objective of
this study is to use sound waves to promote the aperture of the collapsed airways,
avoiding this way the use of high pressures. Three experimental models to be used
with a setup designed to insufflate small animals (rodents), have been developed to
obtain pulmonary mechanical measurements able to demonstrate through pressure-
volume (P-V) curves the alveolar recruitment moments. The first one evaluated the
influence of the thoracic wall over the respiratory system by means of ventilatory
mechanical measurements. In the second model an induced ALI using the herbicide
Paraquat was developed, here the airway collapse was demonstrated and the
behavior of the obtained pressure-volume curves were corroborated with the one
described in the literature. The third model analyzed the behavior of P-V curves
following the application of sound waves to previously collapsed airways, with the
purpose to verify the occurrence or alveolar recruitment due to the presence of

sound. The three models proved to be promising to the continuity of new tests.

Palavras chave: biomedical engineering, sound-waves, pulmonary sounds,

pressure-volume curve, acute lung injury, elastance.
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1.INTRODUCAO



1.INTRODUCAO

As células obtém energia por meio de processos quimicos envolvendo o
oxigénio; também nesse processo, devem ser capazes de eliminar o diéxido de
carbono, 0 mais significante produto final do metabolismo de oxidagédo. Nota-se
entdo, que a respiragdao é um processo fundamental a manutencao da vida e essa
importante fungéo é realizada pelo sistema respiratério [1,2,3].

Uma das formas de avaliar o sistema respiratério € pelo estudo da
mecanica respiratdria que analisa como o ar entra e sai dos pulmdes. Nela tem-se
uma visdo mais quantitativa e matematica [4], baseada em medidas de forca e
magnitudes, sendo elas as medidas de pressao e volume demonstradas por
curvas e suas variagdes durante uma inspiragao e expiragao [5,6].

A realizagéo da curva presséo-volume (curva P-V) € uma técnica utilizada
com fins diagnosticos para descrever as propriedades quasi-estaticas do sistema
respiratorio [7]. Estudos salientam a necessidade de se obter medidas de
mecanica pulmonar através de métodos rigorosos e consagrados, pois alteracdes
nos volumes pulmonares sado alguns dos indicadores precoces de doenca

pulmonar, dentre elas a Lesdo Pulmonar Aguda (LPA) [8,9].

Quando essa lesdo foi descrita hd 40 anos, a mortalidade era
aproximadamente 60%. Mesmo com toda a pesquisa desenvolvida em relagdo a
fisiopatologia e tratamento, a mortalidade ainda fica em torno de 35 % [10,11].

Apesar de quase 35 anos de intensa investigacao, os mecanismos fundamentais



que iniciam e propagam a lesdo pulmonar ndo foram completamente definidos,

assim como o modo de ventilagcado mais adequado para essa patologia [12,13].

No tratamento da lesdo pulmonar aguda, o uso da ventilacdo mecénica é
indispensavel, nela ocorre o aumento da elastéancia pulmonar levando, assim, ao
uso de pressdes mais elevadas para que ocorra a ventilacdo. Nas ultimas trés
décadas tornou-se evidente que a utilizacdo de altas pressées na ventilacao
mecéanica pode aumentar ou iniciar uma lesdo pulmonar, denominada leséo

pulmonar associada a ventilacado mecanica [14,15].

A lesao pulmonar associada a ventilagdo, ou mais conhecida pelo termo em
inglés Ventilator Induced Lung Injury (VILI) foi primeiramente evidenciada por
Webb H.H. e Tierney D.F. [16] no inicio da década de 70, por meio de
experimentos em animais. Observaram que apds poucas horas de ventilacdo
artificial, principalmente quando se utilizavam pressdes elevadas nas vias aéreas,
havia intenso edema e hemorragia pulmonares. Esse procedimento leva ao
estresse mecanico, causando colapso e recrutamento (abertura de alvéolos) de

vias aéreas recursivamente provocando lesdes [15,17].

O uso da ventilacdo mecanica em situacdes clinicas associadas a um
comprometimento da funcado pulmonar requer um acompanhamento atento dos
parametros mecanicos a fim de estabelecer a estratégia terapéutica adequada,
pois essa situagdo de comprometimento pulmonar resulta na deficiéncia das

trocas gasosas [14,18].



A incorporacao de diferentes e modernas tecnologias para a assisténcia
ventilatéria tem demandado o desenvolvimento de novas técnicas de assisténcia
que objetivam a rapida identificacdo e o pronto atendimento de necessidades
afetadas no organismo de pacientes que se beneficiam da ventilagdo mecénica,

reduzindo o colapso e recrutamento recursivo.

Nesse trabalho pretende-se testar a possibilidade de promover o
recrutamento de vias areas previamente colapsadas dos pulmdes por meio da
aplicacdo de ondas sonoras e permitir assim a reinsuflacdo de alvéolos
colapsados sem a necessidade de altas pressdes, diminuindo dessa forma, o

dano que as altas pressdes causam aos pulmoes.

Como se sabe, durante a inspiracao, as vias aéreas colapsadas tendem a
abrir devido ao gradiente de pressao formado entre o topo da arvore (traquéia) e
as terminagdes (alvéolos). Essa abertura usualmente é explosiva, emitindo um
som caracteristico [19] e provoca instabilidade na curva P-V indicando a
ocorréncia de um recrutamento alveolar [20].

Para isso foram desenvolvidos trés modelos experimentais inéditos
utilizando uma configuracao (setup) projetada para insuflar animais de pequeno
porte (roedores), no intuito de obter medidas de mecanica pulmonar que
demonstrem, por meio de curvas pressao-volume os momentos do recrutamento

alveolar.

O primeiro modelo avaliou a influéncia da parede toracica no volume

pulmonar por meio de medidas da mecénica respiratoria. Utilizou para isso os



parametros de Venegas e medidas de elastancia em condi¢cdes de caixa toracica

aberta e fechada [8].

No segundo modelo desenvolveu-se uma LPA induzida pelo Paraquat,
herbicida que causa instabilidade alveolar pela destruicdo do surfactante, no qual
se evidencia o colapso das vias aéreas, e 0 comportamento das curvas pressao-
volume obtidas foi corroborado com o descrito na literatura. E o terceiro modelo
promoveu o recrutamento das vias aéreas previamente colapsadas, por meio da

aplicacédo de ondas sonoras.

1.1.0JETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Promover o recrutamento de vias aéreas previamente colapsadas dos

pulmdes por meio da aplicacdo de ondas sonoras.

1.1.2 Objetivos Especificos

» Desenvolver uma técnica para se obter medidas de mecanica pulmonar que
demonstrem por meio de curvas P-V os momentos do recrutamento.

» Desenvolver um modelo de Lesdao Pulmonar Aguda induzida por Paraquat na
qual se evidencia o colapso das vias aéreas e analisar o comportamento

das curvas P-V obtida com o descrito na literatura.

Para um melhor entendimento, sera descrito a seguir o sistema e a mecéanica

respiratéria, as patologias associadas e os sons pulmonares.
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2. FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 SISTEMAS RESPIRATORIOS

A respiracdo € um processo de ventilacdo e difusdo. A ventilagdo é o
processo de entrada (inspiracéo) e saida do ar (expiracao) no sistema respiratério.
A difusdo é a troca gasosa, assegurando permanente concentracdo de oxigénio
no sangue, necessario para as reagdes metabdlicas, e servindo como via de

eliminagé@o do gas carbonico (Figura 1) [21].

Etapas da respiracao

Atmosfera
02 COQ

@ Ventilagdo: troca de ar entre a
atmosfera e os alvéolos

Alvéolos pulmonares

pulmonares

@ Troca de O, e CO, entre o ar dos
\ alveolos e o sangue

Circulagdo
pulmonar

>® Transporte de O, e CO, entre os

/] pulmdes e os tecidos
/ Circulagdo
sistémica

(@) Troca de 0, e CO; entre o sangue e
os tecidos
} Respiracao celular

Figura 1 — Esquema com as etapas da respiracao [22].

0, + glicose — CO, + H,0 + ATP
Célula

O sistema respiratério dos mamiferos é composto pelas vias aéreas e
pulmdes. As vias aéreas sdo classificadas como: vias aéreas de condugéo e via

aéreas respiratorias. As vias aéreas de conducao umedecem, aquecem e filtram o



ar que respiramos, tendo a funcédo de levar o ar para dentro e para fora dos
pulmdes e as vias aéreas respiratdrias sao revestidas por alvéolos, que é onde
ocorrem as trocas gasosas. Dessa forma, na arvore respiratéria o local onde ha
troca gasosa sao os alvéolos, o restante € chamado de espagco morto anatémico,
com volume aproximado de 150 ml e a regido responsavel pelas trocas gasosas

com um volume correspondente a 2.500 ml no ser humano [2].

As vias aéreas de conducdao compreendem desde as fossas nasais até os
bronquiolos terminais, sendo eles: nariz, nasofaringe, laringe, traqueia, brénquios,

bronquiolos e bronquiolos terminais (Figura 2).

Fossas

Nasais
Faringe
Epiglote
Traquéia |
Laringe : '\
\_ Alvéolo
+ Bronquiolo
Musculos

Intercostais

Pulm3o
Esquerdo

Pulm3o
Direito

Figura 2 — Todas as partes que compdem o aparelho respiratério [23].

A traqueia é a principal via de conduc¢ao, faz continuagéo a laringe, penetra

no térax e termina se bifurcando em dois brénquios principais. O arcabouc¢o da



traqueia é constituido aproximadamente por vinte anéis cartilaginosos incompletos
em forma de “U”; na parte livre a cartilagem é substituida por musculo liso.
Internamente seu epitélio é do tipo cilindrico ciliado com inumeras glandulas
produtoras de muco, sendo o muco e os cilios responsaveis por filtrar o ar. O

ponto de bifurcagdo da traqueia denomina-se carina [10] (Figura 3).

Cartilagem tireoide

Ligamento
cricotirecideo

Musculo traqueal

Cartilagem cricoide Eséfago

Anéis traqueais ‘
99 Traquéia

Carina
Ligamentos
anulares

Brénquios
Brénquios

"(a de 3* ordem
de 2* ordem X"“ S _

L -l SN

O X
“" J1 Brénquios ¥ N
e a TN
:;;;".!.'\: de 1* ordem {..%

TRAQUEIA E BRONQUIOS

Figura 3 — Desenho da traqueia e dos anéis que a formam [24].

A partir desta bifurcacao surge o brénquio principal direito que é mais curto
com apenas 2,5 cm de calibre e mais grosso quando comparado com o brénquio
esquerdo, que € praticamente uma continuacao da traqueia (Figura 4). O brénquio
principal esquerdo € mais longo e estreito, apresentando um angulo mais agudo
com a traqueia. Os brénquios vao se dividindo em ramos cada vez menores e se
dirigindo aos pulmdes. Ao todo, ocorrem 23 divisbes desse tipo em vias aéreas

cada vez menores, até os alvéolos [25].
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Figura 4 — Desenhos dos bronquios [26].

De acordo com o Modelo de Weibel [21] (Figura 5), nota-se que as
dezesseis primeiras geracbes (Z) constituem a zona de condugdo e as sete
Ultimas sao consideradas como zona respiratéria ou zona respiratéria e
transicional. Na vigésima terceira geracao surge os sacos alveolares, que sdo um
conjunto de alvéolos localizados na extremidade dos bronquiolos, estes sim com a
funcdo de proceder as trocas gasosas. Essa ultima porcdo da arvore bronquica,
que é a zona respiratéria, € constituida pelos bronquiolos respiratérios, ductos
alveolares e sacos alveolares, os responsaveis pelo aspecto esponjoso do

parénquima pulmonar.
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Figura 5 — Modelo das vias aéreas humanas, idealizacao por Weibel [21].

Cada pulmao contém aproximadamente 2% alvéolos e uma &rea de 70 m?
na interface. Os pulmdes estdo localizados na caixa toracica, sendo um a direita e
outro a esquerda do mediastino que é ocupado principalmente pelo coragédo. O
pulmao direito é maior e dividido por duas incisuras em trés partes chamadas
lobos, sendo eles o superior, 0 médio e o inferior. O pulmdo esquerdo apresenta
apenas uma incisura, formando dois lobos, um superior e um inferior (Figura 6). O
ar chega aos pulmdes atravessando desde as fossas nasais até atingirem os

sacos alveolares [27].
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pulméo direito * - pulméo "NE
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Figura 6 - Desenho dos pulmdes com a divisao dos lobos [28].

Os alvéolos sao estruturas poligonais, morfologicamente semelhantes a um
favo de mel, que didaticamente podem ser representados como esféricos
apresentando diametro de 0,3 milimetros (Figura 7). Para que ocorram as trocas
gasosas, esses alvéolos sédo altamente vascularizados, envoltos em uma rede de
dezenas de capilares que apresentam diametro aproximado de 8 micrémetros e
um comprimento de 10 micrometros, sendo grande a area que compreende a

interface alvéolo-capilar, de aproximadamente 70 m? (setenta metros quadrados)

[29].
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Esses vasos inicialmente partem da artéria pulmonar e acompanham o
sistema de divisdo da arvore traqueal até que chegam a regido das trocas
alveolares. A troca de oxigénio e de diéxido de carbono entre o gas do alvéolo e o
sangue, chamada de hematose, ocorre rapidamente e com eficiéncia através dos

alvéolos, pois suas paredes sao delgadas e tem grande area de superficie para

difusao [30].
Ramificacao da
) artéria pulmonar
Laringe Bronquiolo
-
- —
3 = Musculo
? Artéria bronquial, R o
¢ veia e nervo
> Traquéia
S~
>
" Ramificagio
2 | df e Fibras Vasos
| PUIMONAT glasticas , linfiticos
L%~ 4 [N -
v o Redes de
Bronquio / F oy g capilares
primario 7> W p 2
esquerdo .
/ ] L\, Alvéolos
- 7
Bronquio . ) ;_,Fﬂ AN
secundario ;\ (A5
AN
Bronqun’olo\ /
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Figura 7 — Desenho dos alvéolos envolto pelos capilares [22].

O alvéolo pulmonar é constituido basicamente de dois tipos de células: o
pnemacito tipo | cuja fungéo € a de revestimento, sendo uma célula muito delgada

e o pneumdcito tipo Il que é uma célula mais robusta, com corpos lamelares em
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seu interior e sua funcao principal é a de secretar surfactante pulmonar, que reduz
a tensao superficial na interface fluido-ar reduzindo a tendéncia de o alvéolo

colapsar ao final da expiragéo [30,31].

Uma das formas de se constatar se ha alguma alteragdo no sistema
respiratdrio que possa levar a uma patologia € pela avaliagdo dos parametros da

mecanica respiratéria por meio da analise de curvas pressao-volume (curvas P-V).

2.2 MECANICA RESPIRATORIA

A Mecénica Respiratoria analisa, por meio de curvas, a entrada e
saida do ar no sistema respiratério. Sabe-se que na respiragdo normal, a
inspiracdo € ativa (contracdo) e a expiracao passiva (relaxamento). Durante a
inspiracdo, a contracdo do diafragma realiza a tracdo das superficies inferiores
dos pulmdes para baixo, causando uma pressdao negativa em seu interior e
permitindo assim a entrada do ar. Em um movimento paralelo, ocorre a expansao
da caixa toracica que, junto com o movimento do diafragma, expandem os

pulmdes [32] (Figura 8).

Na expiracdo ocorre a retragdo dos tecidos elasticos, o diafragma
simplesmente se relaxa e ocorre a retragdo dos pulmdes, da parede toracica e das
estruturas abdominais que comprimem os pulmdes, levando ao seu esvaziamento

parcial [25] (Figura 8).
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Figura 8 — Movimentos da caixa toracica na inspiragdo e expiracao [33].

2.2.1 Volumes pulmonares

7

O volume total de ar que cabe no sistema respiratério é a capacidade
pulmonar total (CPT) e corresponde num adulto jovem normal a aproximadamente
a 5,5 litros. A cada movimento respiratério normal de uma pessoa em repouso, 0s
pulmdes trocam com o meio exterior meio litro de ar, que é chamado de volume
corrente (VC). Na realidade, sé cerca de 70% desse volume chega aos alvéolos,
ficando o restante nas vias aéreas, o chamado espaco morto funcional [34] (Figura

9).
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Figura 9 — Diagrama das excursdes respiratérias com os volumes correspondentes [35].

Ao realizar uma inspiracao forcada e em seguida a uma expiracao também
forcada, maxima, o volume de ar que expelimos pode chegar a cerca de 4 ou 5
litros. Esse volume é a capacidade vital (CP), que pode ser medida num
espirbmetro, aparelho que faz a medi¢do da capacidade vital e suas divisées para
exames inspiratorios e expiratérios. Esse método consiste em registrar o volume
de ar movimentado para dentro e para fora dos pulmdes, expresso em litros ou
fracoes de litro. No entanto, mesmo uma expiracao forcada, por mais intensa que
seja nao permite um esvaziamento completo dos pulmdes, sobrando sempre um
volume aproximado de 1,2 a 1,5 litros, chamado de volume residual (VR) [36,37]

(Figura 9).
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Na auséncia de esforco respiratério, os pulmbes vao ao ponto da CRF
(capacidade residual funcional). Para moverem-se desta posicdo e gerarem
movimentos respiratérios, dois aspectos que se opdem a expansao pulmonar
precisam ser considerados: a complacéncia dos pulmdes e a resisténcia das vias

aéreas e da parede toracica [38,39].

2.2.2 Complacéncia pulmonar

A complacéncia é definida como a alteracéo de volume por alteracéao
de pressao. Matematicamente € representada pela inclinagdo da curva P-V. A
complacéncia do sistema respiratério denota a distensibilidade, numa abordagem

clinica, refere-se aos pulmdes e a caixa toracica combinada [32].

AV
O=—5 (1)
AP
Assim, a complacéncia do pulmao é a mudanga de volume por unidade de
pressao entre alvéolo e a superficie pleural, membrana que envolve os pulmdes.
Um pulmao de elevada complacéncia expande em maior grau que outro pulmao
de menor complacéncia, quando ambos sao insuflados a uma mesma pressao de

distensao, isto €, quando a complacéncia € baixa, os pulmdes sao “rigidos” e mais

esforco é requerido para inflar o alvéolo [40,41].
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2.2.3 Resisténcia das vias aéreas

As duas barreiras a respiracdao, complacéncia pulmonar e resisténcia
das vias aéreas, sao apenas as primeiras daquelas que exigem trabalho para que
a respiracao se desenvolva. A resisténcia das vias aéreas esta presente tanto na
inspiracdo quanto na expiracdo e é necessario energia para vencé-la. E o
chamado trabalho respiratério, que é dissipado sob a forma de calor. A resisténcia
ao fluxo aéreo é a maior contribuicdo para o trabalho respiratorio. Em qualquer
sistema, o fluxo pode ser laminar ou turbulento. Analisar um fluxo laminar é muito

mais facil do que um turbulento [42] (Figura 10).

Laminar Turbulento

P, P>

(9]

AP
(A)

Transicional

(B) P2

Figura 10 — (A) Fluxo Laminar, (B) Fluxo Transicional e (C) Fluxo Turbulento [19].

Infelizmente encontramos ambos no sistema respiratorio. O fluxo turbulento é

visto nas seguintes situacées comuns no sistema respiratério (Figura 11):
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« Altas velocidades de fluxo;
« Mudancas no didmetro das vias aéreas;

« Angulos e ramificagdes de tubos [2,42].

Figura 11 — Os varios fluxos nas respectivas regidées pulmonares: 1 — Fluxo turbulento; 2 —
Fluxo transicional; 3 - Fluxo laminar [43].

Nas vias aéreas de conducgdo, observamos inicialmente fluxo turbulento. A
medida que a area da seccao transversa aumenta com a dicotomizacao das vias
aéreas, o fluxo vai se tornando laminar, perdendo a velocidade, até chegar ao

ponto que 0 gas move-se apenas por difusao [44].

Embora seja necesséria energia para vencer a complacéncia na expansao
pulmonar, esta ndo contribui para o trabalho respiratério, uma vez que nao é
dissipada, mas sim convertida em energia potencial nos tecidos elasticos
distensiveis. Uma parte dessa energia “estocada” é usada para realizar o trabalho

respiratdrio consumido pela resisténcia das vias aéreas durante a expiracao [45].
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2.2.4 Curva P-V

O trabalho respiratorio € mais bem expresso em uma curva P-V de um ciclo
respiratério (Figura 12) que mostra caminhos diferentes para expiracdo e
inspiracao. Esse tipo de curva é chamado de histerese, que é a nao repeticao de
um mesmo comportamento a aplicacao e retirada de uma forga. O trabalho total

do ciclo é a area contida dentro da curva [46].

- Volume

Cnltical Care

Figura 12 - Curva Pressao —Volume [47]

A curva de complacéncia ou curva P-V é uma técnica utilizada com fins
diagnosticos para descrever as propriedades mecanicas estaticas do sistema

respiratério e compreender a sua fisiologia. Sua aplicacdo costuma ser
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essencialmente reservada em pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda,

incluindo pacientes com Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda (SARA) e

Lesao Pulmonar Aguda (LPA) (Figura13).

Volume
Volume

Pressdo Pressdo

a. CurvaP-V-pulmao normal b. CurvaP-V-pulmao lesado

Volume

Pressdo

c. Pulmao normal e pulmao lesado

Figura 13 — Curvas P-V em pulmdes de rato normal e lesado.

Essas medidas conseguem observar a evolugdo da gravidade dessa

sindrome [45]. Importante levar em consideracdo na mecanica do sistema
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respiratdério que a parede toracica tem uma importante contribuicdo, tanto em
termos de suas propriedades resistivas como nas elasticas e como elas

influenciam o volume pulmonar. [48,49]

A curva P-V tem sido usada na pesquisa e na pratica clinica para quantificar
as propriedades elasticas dos pulmbes e das vias aéreas, particularmente com
respeito as mudangas na composicdo do surfactante, retragcdo pulmonar e ao

recrutamento alveolar.

2.2.5 Parametros do ajuste da curva P-V via Equacao da
Sigmadide

Em 1964, Salazar e Knowles [50], analisando as forcas de retracao dos
pulmdes, verificaram que as caracteristicas de pressao e volume dos pulmodes
poderiam ser expressas por uma funcdo exponencial e assim propuseram a

seguinte equacao:

V=A—Be*F (2)

onde, V é o volume, P é a pressao, A corresponde a posicao da capacidade
pulmonar total (CPT) no eixo de volume utilizado, B representa matematicamente
a capacidade inspiratéria a partir da pressdo zero e k reflete a elasticidade dos
pulmdes. Esta equacado é utilizada para ajuste somente na metade superior do

ramo expiratério da curva P-V.
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No entanto, pela forma ndo linear da curva P-V, os valores desses
parametros e as mudancas observadas neles podem variar substancialmente

dependendo da pressao ou volume utilizado na comparagéo [51].

A andlise matematica da curva P-V foi feita pelo algoritmo de
escalonamento desenvolvida por Venegas [51], que formulou uma equagéao que

permite a andlise da forma sigmoidal da curva caracteristica da P-V.

Para uma melhor anélise dessas curvas foi feito o ajuste de curvas com a
equacao da sigmdide proposta por Paiva [50] e modificada por Venegas [51], e

possui quatro parametros (Figura 14).

(3)

Volume (ml)

Pressao (cmH20)

Figura 14 - Curva P-V — modelo sigmoidal para uma escolha arbitraria de parametros [51].
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onde V é o volume de insuflacdo, P é a pressdo na abertura das vias aéreas, a
corresponde a posi¢ao do volume residual no eixo de volume utilizado, b aproxima
a capacidade vital (Figura 9), ¢ é a pressdao no ponto de inflexdo da curva
sigmdide e também corresponde a pressao no ponto de maior complacéncia e o
parametro d & proporcional ao intervalo de pressdo no qual a maior parte da
mudanca de volume ocorre. Esta equacao é utilizada para ajuste do ramo

inspiratério da curva P-V [51,52].

A complacéncia também ¢€é diminuida por doengcas que afetam a
distensibilidade do tecido pulmonar, isso ocorre, por exemplo, na Sindrome da
Angustia Respiratéria Aguda (SARA), manifestacdo mais grave a Lesdo Pulmonar

Aguda (LPA), que serdo descritas a seguir [53,54].

2.3 Descricoes das patologias associadas a uma menor
complacéncia

A LPA e a SARA sao formas correlatas e mortais de faléncia respiratéria
aguda, com taxas de mortalidade em torno de 35%, mesmo com todos os estudos

desde que foi descrita [55].

A SARA foi reconhecida como uma sindrome clinica em 1967 e € definida,
de acordo com a Conferéncia de Consenso Européia-Americana de 1994, como
uma sindrome de insuficiéncia respiratoria de instalacdo aguda, decorrente de

uma lesédo de natureza inflamatéria da barreira constituida pelo epitélio alveolar e
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pelo endotélio, que determina, entre outras coisas, a formagdo de um edema

alveolar rico em proteinas (Figura 15) [56,57].
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Figura 15 — Processo inflamatério da Lesao Pulmonar Aguda [58]

A destruicao do epitélio provoca uma deficiéncia do surfactante, que é um
complexo lipoprotéico produzido pelos pneumécitos tipo Il. O surfactante
antagoniza a tensao superficial dos alvéolos e, quando insuficiente, diminui a
complacéncia podendo levar ao colapso pulmonar (Figura15) [59,60,61,62].

O termo LPA tem sido usado como um termo bastante amplo
para insuficiéncia respiratéria. A SARA € a versdao mais grave e com maior
hipoxemia (baixa concentragédo de oxigénio no sangue arterial), refletida por meio

da diminuicdo da relacdo entre a concentracao de oxigénio alveolar (Pa Oy) e
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fracdo de oxigénio no ar inspirado (FiOy), essa relacdo mostra a gravidade da

insuficiéncia respiratoria, sendo ela:

o PaOy/FiO2 >300 mmHg = Normal
e PaOy/FiO, entre 200/ 300 mmHg = LPA

e Pa0./FiO, <200 mmHg = SARA [62].

2.3.1 Recrutamento Alveolar, as manobras

Os pacientes com LPA e SARA sdo tratados na unidade de terapia
intensiva. Além do tratamento por medicamentos, sdo colocados em ventilacdo
mecanica invasiva, para a correcao dos baixos niveis de oxigénio. A pressao do
ventilador mecéanico € ajustada para ajudar a manter abertas as vias aéreas e 0s
alvéolos; se houver o colapso alveolar, iniciam-se as manobras denominadas de

recrutamento alveolar [63,64,65].

Lachmann, em 1992, sugeriu "The open Ilung concept” [66], ou seja, 0
conceito de abrir os pulmbes e manté-los abertos, durante o processo da
ventilagdo mecéanica. Para isso, preconizou a utilizacdo de manobras de
recrutamento alveolar para promover a abertura de unidades alveolares por meio
de aumento da pressdo transpulmonar, que é a pressao resultando entre a
pressao intrapleural (pressao existente entre a pleura parietal, membrana externa
gue reveste os pulmdes e visceral, esta sendo a membrana interna, que é sempre
negativa), e alveolar (pressao interna do pulméo, no momento de repouso), sendo

ela quem controla a quantidade de ar que entra e sai do pulmao. A partir dessa
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concepgao, surgiu uma estratégia ventilatéria protetora combinada entre manobra
de recrutamento alveolar, baixo volume corrente e elevada pressao positiva ao

final da expiracdo (PEEP) [67,68,69,70].

As manobras mais utilizadas sdo o aumento do volume corrente ou
suspiros, utilizacdo de pressao positiva ao final da expiracao (PEEP), o aumento
do tempo inspiratorio e inversao da relacdo inspiragao-expiracao, variagbes do
decubito, utilizando o decubito prono (deitar-se de brugos) e técnicas fisioterapicas

[70,71]

Manobras de recrutamento foram desenvolvidas para manter os alvéolos
abertos sem distensdo (diminuicdo do trauma por excesso de volume). Sao
manobras de expansao pulmonar para abertura de unidades respiratorias
colapsadas na ventilacdo mecanica, que visam a melhora na oxigenacao
sanguinea e tecidual. Sdo indicadas quando se deseja recrutar rapidamente
alvéolos colapsados, com o objetivo de diminuir o shunt pulmonar (alvéolos se
enchem de liquido fazendo com que partes do pulmdo ndo sejam ventiladas),
desfazer atelectasias (insuficiéncia de expansao dos alvéolos pulmonares por nao
conterem ar) e mobilizar secre¢cées brénquicas, mediante o aumento do fluxo
inspiratério e expiratério. Azeredo (2001) [67] descreve a técnica de recrutamento
alveolar como a capacidade de reinsuflacdo de um ou mais alvéolos colapsados

[70, 71,72].

Estudos experimentais da década de 1980, Webb e Tierney [16], levaram

ao reconhecimento de que a ventilagdo mecanica poderia causar ou intensificar a
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lesdo pulmonar, foi denominada de Lesdo Pulmonar Associada a Ventilacao
Mecéanica (LPAVM) ou Lesdo Pulmonar Induzida pelo Ventilador (LPIV), sendo
resultado da interacao complexa de diferentes forcas mecanicas que atuam sobre
o pulmdo e depende da natureza e intensidade do estresse mecénico induzido

pela ventilagdo mecénica [15, 73,74].

Com isso, iniciou-se uma crescente recomendacao a limitacdo do volume
(volutrauma) e pressao (barotrauma) utilizados durante a ventilacdo mecanica.
Tem-se estudado, desde entdo, métodos que visem proteger o pulmao desse tipo de
agressao, nesse trabalho tenta-se promover o recrutamento das vias aéreas
colapsadas dos pulmdes por meio de ondas sonoras, a fim de diminuir os danos

causados pelas altas pressodes [75,76].

2.4 Sons Pulmonares

O som é uma forma de energia que se apresenta no universo, e como tal
obedece as leis fundamentais da fisica. As frequéncias audiveis pelo ouvido ficam
entre 20 Hz e 20.000 Hz (20 kHz). Sao produzidos por um elemento com
capacidade de vibrar que pode ser desde um cristal, uma corda, como o0s
instrumentos musicais, até a corda vocal. Dessa forma, pode ser descrito como

aumentos e reducdes periddicas da densidade do meio de propagacao, ou seja,
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compressao e rarefacdo. Os sons pulmonares sdo produzidos pela respiragao que

produz turbuléncia aérea e vibracao nas estruturas pulmonares [42,77].

Nos sons respiratérios encontramos informacdes valiosas sobre a fisiologia
e patologias pulmonares. Desde Hipo6crates, a ausculta pulmonar ja era
considerada uma pratica diagnéstica; sua audibilidade melhorou pelo surgimento
do estetoscopio, desenvolvido pelo médico francés René Théophile-

Hyacinthe Laénnec (1781-1826), e desde entdo vem sendo aperfeicoado [77,78].

Tem-se como uma das caracteristicas diagnésticas para SARA, a ausculta
dos sibilos ou sons crepitantes nos pulmées. Os sibilos (wheezes) sao sons
continuos, musicais e de longa duracdo, tém sua origem nas vias aéreas e
requerem o fechamento dos bronquios para serem produzidos, € popularmente
chamado de "chiado". Os ruidos de crepitacao (crakles) sao explosivos, agudos e
de curta duragéo, e ocorrem no final da inspiragdo. Sdo gerados principalmente
pela abertura dos alvéolos que se acham colapsados ou ocluidos por secrecdes
(liquido viscoso). Esses sons confirmam a presenca de obstrugéo das vias aéreas

[79,80,81].

A estrutura das vias aéreas nos pulmdes de mamiferos é binaria e
assimétrica; se assemelha a estruturas tubulares com a funcado de conduzir o ar
atmosférico até os alvéolos pulmonares, onde ocorrem as trocas gasosas. Por
analise matematica, no modelo de Horsfield, estudam-se os caminhos que

conduzem o ar (Figura 16). Esse modelo é baseado nos dados obtidos a partir das
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medidas efetuadas em um molde de resina de uma arvore brénquica de um ser

humano normal [82,83,84,85].

Traquéia

35

Modelo de ramificacao do Pulméo
humano segundo Horstfield

Figura 16 — Modelo pulmonar de resina e o Modelo de Horsfield [86]

A estrutura tridimensional das vias aéreas € um exemplo classico em que o
padrao de ramificacao se repete durante varias escalas de comprimento. Esse
modelo inicia-se por um tubo denominado pai, que por dicotomia, se divide
novamente em um processo que pode se dividir inimeras vezes até chegar aos
alvéolos, ducto terminal dos pulmdes (Figura 17). Cada pulmao tem em média,
aproximadamente 35 geracbes de ramificacées segundo Modelo de Horsfield, no
qual cada ramo € numerado de acordo com uma ordem e essa ordem é
decrescente da traqueia para os terminais [85]. Dessa forma, quanto mais préximo

dos ramos iniciais da dicotomizacdo houver uma obstrucdo, maior sera a area
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comprometida, pois todos os ramos hierarquicamente inferiores ficaram impedidos

de ventilar e assim ndo processardo as trocas gasosas [82].

(A)' (B)
b 4 1‘
it )
7 1 q

Figura 17 - Geracoes e a ordem dos ramos de forma assimétrica e simétricas na via aérea
(A) geragdes G e (B) ordem Horstfield

Estudos demonstram que a reabertura da via aérea ndo ocorre
isoladamente e que esse processo € um fenémeno coletivo envolvendo interacoes

entre os segmentos da arvore bronquial denominado de avalanche. [87,88].

Sendo assim, ao emitirem-se ondas sonoras na arvore pulmonar se tentara
abrir as areas colapsadas e assim promover o0 recrutamento alveolar,

restabelecendo as trocas gasosas nesta regiao.
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2.5 Conclusao do Capitulo

Nesse capitulo explica-se que a tese é composta pelo desenvolvimento de
trés modelos experimentais inéditos, que utilizam uma configuracdo (setup)

projetada para insuflar animais de pequeno porte, sendo eles:

12 Influéncia da caixa toracica na elastancia pulmonar: analise de curvas pressao-

volume na inspiragao.

22 Caélculo de elastancia em curvas pressao-volume em pulmdes lesados por

Paraquat: modelo de lesdo pulmonar aguda.

32 Determinacgéo do efeito da aplicacdo de ondas sonoras na arvore pulmonar de
roedores durante uma curva pressao-volume.
Nessa sequéncia foi descrita a fisiologia, a mecanica respiratéria e as

patologias associadas envolvidas nesse estudo e também os sons pulmonares.

1.1 - Na fisiologia foi descrito o processo de ventilacédo e difusdo e todos os
6rgaos do sistema respiratérios envolvidos, com sua descricdo anatémica e

funcao correspondente.

1.2 - Na mecénica, que é a andlise por meio de curvas da entrada e saida do
ar no sistema respiratorio, foram descritos os volumes pulmonares envolvidos
nessa andlise. Para andlise desses volumes utiliza-se a curva de complacéncia ou
curva pressao-volume (P-V), que € uma técnica utilizada com fins diagnosticos
para descrever as propriedades mecéanicas estaticas do sistema respiratério e

compreender a sua fisiologia. Outra analise utilizada foi a complacéncia que é
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representada pela inclinagdo da curva pressao-volume (C = AV/AP). E também os

parametros de Venegas, conforme Figurai4.

1.3 - A complacéncia também é diminuida por doencas que afetam a
distensibilidade do tecido pulmonar, isso ocorre na Sindrome da Angustia
Respiratéria Aguda (SARA), manifestacao mais grave a Lesdo Pulmonar Aguda
(LPA). Sao formas correlatas e mortais de faléncia respiratéria aguda, com taxas
de mortalidade em torno de 35%, mesmo com todos os estudos desde que foi

descrita.

1.4 - Nos sons respiratorios encontram-se informacdes valiosas sobre a
fisiologia e patologias pulmonares. Desde Hipécrates, a ausculta pulmonar ja era
considerada uma pratica diagnéstica, sua audibilidade melhorou pelo surgimento
do estetoscdpio, desenvolvido pelo médico francés Laénnec(1781-1826), e desde

entdo vem sendo aperfeicoado.
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3.MATERIAL E METODO
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3. MATERIAL E METODO

3.1 Descricao geral

Para o desenvolvimento desse estudo foram desenvolvidos trés modelos
experimentais inéditos utilizando uma configuracao (setup), projetada para insuflar
animais de pequeno porte (roedores), no intuito de obter medidas de mecéanica
pulmonar que demonstrem por meio de curvas P-V os momentos do recrutamento

alveolar.

O primeiro modelo avaliou a influéncia da parede toracica no volume
pulmonar por meio de medidas da mecénica respiratoria. Utilizou para isso os
parametros extraidos do ajuste de uma curva sigmoéide na curva P-V [51] e

medidas de elastancia em condi¢cbes de caixa toracica aberta e fechada.

O segundo modelo teve por finalidade analisar um modelo de LPA utilizando-
se Paraquat, por meio das medidas de elastancia obtidas pela variacdo do volume
pulmonar durante uma curva P-V na inspiracdo e expiracdo. Sendo o Paraquat
um herbicida que causa instabilidade alveolar pela destruicdo do pneumacito tipo

I, célula produtora do surfactante, levando ao colapso das vias aéreas.

No terceiro modelo foi promovido o recrutamento das vias aéreas
previamente colapsadas pela aplicagdo de ondas sonoras em pulmées isolados,
analisando o comportamento das curvas P-V nos dois grupos, Com Som (CS) e

Sem Som (SS).
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Os trés experimentos foram realizados no LIM/05, Laboratério de
Investigacdo Médica do Departamento de Patologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Os procedimentos
operatérios sempre foram realizados pelo mesmo pesquisador com técnica limpa,

nao estéril.

Foram desenvolvidos apés aprovacdo pela Comissdo de Etica para Analise
de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&ao Paulo, sob o protocolo numero

0908/07.

Foram utilizados ratos machos, ndao-SPF (do inglés specific pathogen free)
da linhagem Wistar, provenientes do Biotério da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo.

Receberam cuidados de acordo com as normas estabelecidas no Guide for
the Care and Use of Laboratory Animal (Institute of Laboratory Animal Resources
National Academy of Sciences, Washington D.C. 1996) [89] e seguindo os
Principios Eticos na Experimentacdo Animal da Legislagdo Brasileira e do Colégio

Brasileiro de Experimentacéao [90].

Para a insuflagdo pulmonar (Figura 18), em todos os experimentos foram
utilizados os seguintes equipamentos, tanto em animal como em pulméao isolado,

situacoes que serdo descritas nos experimentos.
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3.1.1 Montagem experimental do insuflador pulmonar

&8

110V

Figura 18 — Elementos que compdem a montagem experimental completa

A montagem experimental completa (Figura 18) é composta por:

(a) insuflador de pulmdes,

(b) driver de poténcia,

(c) alimentagédo do motor,

(d), aquisicao e acondicionamento de sinais,

(e) conversor digital analogico e digital (A/D)

(f) um computador com software para aquisi¢gdo dos dados.
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Na Figura19 tem-se a montagem na bancada em um experimento.

flransdutordidel .

Figura 19 —Equipamento na bancada, seringa com three-way mostrando as saidas: uma

com o transdutor de presséo e outra com um pulméao isolado.

O insuflador pulmonar (item a da Figura 18) é constituido por uma seringa
de vidro de 20 ml (IBRAS, Brasil), que estd apoiada e fixada numa placa de
acrilico anexado a um guia linear de esferas (HGR 15 —-R200-C, HIWIN
Technologies Corp, Taiwan, 17 centimetros), ligado a um motor de passo
(57BYGH207, 12V, 4 Fases, 0,4 A/Fase, angulo de passo de 1,8° £ 5%, 0,7 kg). O
motor de passo é acionado mediante um controlador, driver de poténcia (item b da
Figura 17), que recebe comandos externos provenientes do software que também

controla o fornecimento de energia (Figura 20).
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Figura 20 -Eixo no qual corre o embolo da seringa de 20 ml acionada pelo motor.

O controlador usado foi o KariSalmi constituido por trés circuitos integrados
que suporta até 500 mA e opera com passo completo (1,8% neste caso).O
acionamento do motor pelo controlador produz um movimento circular em seu
eixo, que foi transformado em movimento linear por um guia linear de esferas, que
controla o embolo da seringa de vidro regulando assim o volume insuflado (Figura

20).

Na saida (bico) da seringa foi anexado um three-way (Figura 19), onde foi
conectado um transdutor de pressado gauge (FPM 07PG, Fujikura, Japéo) que foi
conectado ao equipamento de aquisicdo e condicionamento de sinais (item d da
Figura 18), composto por um amplificador de instrumentacdo (AD620, Analog

Devices, EUA) e um filtro passa-baixa do tipo Bessel de sexta ordem com uma
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frequéncia de corte de 50 Hz. Assim se compatibilizou os sinais elétricos do

transdutor ao do conversor A/D (analdgico/digital) utilizados (e da Figura 18).

3.1.2 Software utilizado [91]

A plataforma utilizada para a criacao dos programas de controle e aquisicao

de dados foi LabVIEW 8.5 (National Instruments, EUA).

A interface do programa inicia com o Painel Principal (Figura 21) que foi
implementado para selecionar a funcdo a ser executada no instante do

experimento.

43 MACINSD-miniKaze-painel_principal.vi )
» (o

miniKaze - PAINEL PRINCIPAL
Seringa:
Ibras
Controlador
Karisalmi
Etapas 1 - Ajuste da posicdo
Ajuste da posicio 9

2 - Calibragdo de pressaof
Calibragdo de pressao "

Aquisigdo de dados 3 - Aquisigdo de dados
2 J
Leitura de dados .
4 - Leitura de dados
9
Iniciar Carregar
Etapa Configuragdo

Data de atuaizacdo da vi

16/04/2010

Figura 21 - Tela com Painel Principal.

As opcoes sdo: o ajuste de posicao, calibracdo da pressao, aquisicdo dos

dados e leitura dos dados. Neste ponto o usuario define o tipo de driver e seringa
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a serem utilizados durante o0 experimento e também permite executar

progressivamente a sequéncia de atividades necessarias para o desenvolvimento

Nessa tela ele tem acesso aos botées de Carregar Configuracao, no qual
ele define uma série de parametros que regulam o desenvolvimento do

experimento (Figura 21).

Neste momento em que o usuario define o tipo de seringa e as
configuragdes do controlador que sera usado durante o experimento (tipo de
controlador, a poténcia, o modo de operacgao, dentre outras). O programa permite
trabalhar com os controladores Karisalmi e Linistepper € 0 modo de operacao

pode ser fullstep, halfstep, 1/6 e 1/18 (Figura 22).

MACINSD-miniKaze-configuracoes.vi — Y - [E)
File Edit View Project Operate Tools Window Help

Figura 22 — Tela com as configuragoes.
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Em Configuragoes o usuario pode criar perfis de funcionamento depois de
definir todos os parametros. Uma vez criado, esse perfil pode ser armazenado e

utilizado em experimentos futuros.

Quando o usuario finaliza as Configuracoes, o programa volta ao Painel
de Controle e se pode acessar a funcao Ajuste de posicao (Figura 23). Aqui o
programa proporciona a opc¢ao de deslocar a seringa mediante o movimento
controlado do motor. Desta forma o usudrio define a localizac¢ao inicial da seringa

antes de comecar o experimento.

{3 MACINSD-miniKaze-ajuste_posicao(subvi)vi

__» (@]

Figura 23— Tela do Ajuste de Posicéo.
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O préximo passo é a Calibracao de Pressao. Nele, o programa mede os
dados provenientes do transdutor de pressao e define o offset para as medicoes

seguintes durante o experimento (Figura 24).

Figura 24 — Tela do Teste de Pressao.

Dessa etapa derivam duas telas: Teste de Pressao (Figura 24) e

Calibracao da Pressao (Figura 25)

e

{3 MACINSD-miniKaze-cz

Kaze-calioracao Plaubvii V.
- » ew [}

Figura 25 - Tela para Calibragcao de Presséao.
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No Teste de Pressao, o usuario ajusta o ganho e o offset do
condicionador de sinais para as medi¢cbes de pressado, de maneira que nao ocorra
saturacao de sinais elétricos e dos transdutores e também para que a pressao

atmosférica se situe no meio da reta de transducéo.

Na segunda tela, Calibracao de Pressao, o usuario calibra o equipamento
para que os valores de tensdo elétrica sejam traduzidos em valores corretos de
pressao. Nesta etapa, o usuario mede as pressdes conhecidas em um mandémetro
mediante o ajuste de uma coluna graduada em centimetros de agua (sao pré-
definidos valores de 0 a 20 cmH>0, que permitem ser alterados pelo software,
Figura 26) e o software obtém as tensdes elétricas equivalentes. Com estes dois
pontos, o software obtém a reta de transducao que serd utilizada para o

experimento.

Figura 26 — Manémetro utilizado nas calibragdes
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Apos a calibracao, se vai para a funcao Aquisicao de Dados (Figura 27).
Nela se desenvolve os experimentos e sdo executadas diversas tarefas:
identificacdo do experimento, definicdo das caracteristicas de insuflacédo, definicao
da regiao onde se guardam os arquivos gerados, desenvolvimento do
experimento, anotacao das observacdes pertinentes a cada experimento em

particular e finalizagdo do experimento.

N
\\

0
1

]

Figura 27 — Tela da Aquisicao de Dados.

Para a definicdo das caracteristicas da insuflacdo se utiliza as caixas
de texto que ficam a esquerda na tela, sendo elas: o peso (g), volume

(ml),deslocamento (ml) que é o volume insuflado, velocidade tedrica (ml/s) que é

45



de 0,1 ml/s e a porcentagem de retorno. O volume de insuflacdo foi calculado
utilizando o peso do animal e o parametro Volume (ml)/Peso (Kg). Quando o
software calcula este volume, o valor se satura em 20 ml para proteger o

equipamento (20 ml é o volume maximo da seringa).

E possivel alterar a localizagdo de onde as arquivos do experimento sdo
guardados: Nome do Arquivo de Aquisicdo (medidas de volume e pressao) o
Arguivo.Log (configuragdes do experimento e observagdes). Essas caixas de texto

se encontram na parte inferior esquerda da tela na funcao de aquisi¢cao de dados.

Quando se inicia a aquisicao de dados, ao se clicar sobre o botao de Iniciar
Aquisicao, o programa pedira ao usuario para checar varios aspectos antes de
comegar. Isso se faz para evitar inconvenientes durante o experimento e garantir a
seguranca do sistema. Sao revisados 0 peso correto do animal, se a posi¢cao do

pistdo € compativel com o volume a ser insuflado e se o motor esté ligado.

No momento em que o sistema comega a funcionar, o movimento do ar
(insuflacdo e desinsuflacdo) inicia e as medicdes feitas sdo mostradas em um

gréfico na tela de aquisi¢ao de dados.

Quando termina o movimento de ar, o usudrio deve fazer as respectivas
anotagcoes em Observagoes e clicar sobre o botdo Salvar.log e Posi¢ao original
para terminar o experimento. Dessa forma os dados sdo guardados e o sistema

retorna a sua posigao original.
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A outra funcdo consite na Leitura de Dados (Figura 28). O programa
fornece uma tela que mostra a curva P-V final do experimento e sua respectiva

informacao, a qual foi estabelecida na aquisi¢do de dados.

B} MACINSD-miniKaze-dados_off.vi

D
Peso(g) Gréfico Pressdo X Volume
|202 clty
24,
Deslocamento = A
:12_ 080 Lendo dados 22.0
d 20,0 — o
Serif hd
e 180
\Ibras
16.0
% de retorno a
- S @ 14.0
o g {
& 12.0
Volume(mL)fPeso(ka) [
140,000 190 /
8.0
Obs: l‘
'Mantido o peso do dia anterior. N&o parecia ter furado 6.0 f
1pU|m§0, tiramos foto. O peso utilizado (3029) estd 40
\errado. O peso correto € aproximadamente 2389, G f
.0
0.0-, '
00 10 20 30 40 SO0 60 70 80 90 100 11.0 120 130
Yolume:
+HEE ol
Arquivo para visualizacdo
:“L C:\miniKaze_dados\MACR-D02-001-no1-100401.lvm EJ
) Salvar Imagem Iniciar Sair

Figura 28 — Tela da Leitura de dados.

O operador tem a opcao de guardar esta imagem final que sera salva no

mesmo local do arquivo de visualizacao.

Apo6s o armazenamento de todos os dados do experimento o sistema se
encontra na sua posicao inicial e, ao fazer um clique no botdo Sair, o programa

reinicia até o usuario entrar de novo no Painel Principal para realizar outro
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experimento. Nao é necessario reconfigurar o equipamento (localizacao inicial e

calibracdo); o usuario pode ir diretamente para a etapa de Aquisicao de Dados.

Nos experimentos que analisaram a elastancia negativa, foram obtidas
curvas P-V por esse software desenvolvido, esses dados foram processados via
MATLAB (The Mathworks, EUA) para a obtencdo das curvas de elastancias
negativas. Os dados de elastancia negativa sao utilizados para investigar as

propriedades da mecénica respiratoria.

48



3.2 Modelo 1 - Influéncia da caixa toracica na elastancia
pulmonar: analise de curvas pressao-volume na
inspiracao

Este experimento foi realizado a fim de analisar as curvas P-V durante a

inspiracdo em condi¢cdes de caixa toracica aberta e fechada, pois instabilidades

nas curvas evidenciam a existéncia de recrutamento alveolar.

Nesse estudo foram utilizados doze animais com peso de 225 + 10 g que
foram divididos de forma aleatéria em dois grupos com seis animais em cada, no
primeiro a medigao foi feita com o térax fechado e foi chamado de FECHADO e,
no segundo, com o térax aberto, para total exposicdo dos pulmdes e foi chamado

de ABERTO.

Os animais foram pesados e anestesiados por via intraperitoneal com
Rompum® (xilazina 2%, 0,5ml/kg) e Ketamin—S(+)® (cloridrato de cetamina 10%,
0,9ml/kg). Os procedimentos foram realizados em mesa cirirgica como mostra a

Figura 29.

Figura 29 — Mesa cirurgica sendo utilizada.
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Ap6s o efeito da anestesia foram sacrificados por exsanguinacdo pela

seccao dos grandes vasos abdominais, através de incisao longitudinal no abdome.

Em seguida foi feita a traqueostomia por incisdo no pescoco do animal para
exposicao da traqueia, nela foi feito um corte pelo qual foi passada uma canula
metalica (14 gauge) e fixada por amarragdo com fio de sutura do tipo algodao 3.0

(Figura 30).

Figura 30 — Canula metalica fixada na traqueia.

A esta canula foi conectado um insuflador (Figura 30) acionado de forma
quasi-estatica a velocidade constante (0,1ml/s). O volume insuflado foi de 20ml.

Esta montagem foi conectada a um transdutor de pressao gauge.
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A interface desenvolvida em LabVIEW adquiriu e armazenou os dados do
volume insuflado (deslocamento do motor) e da pressdo intratraqueal (32

amostras/s). A montagem completa na bancada pode ser vista na Figura 31.

Eouipamentes para Mesa clirfirgica

Figura 31 - Montagem experimental completa na bancada.

Nos animais do grupo FECHADO, apés os procedimentos descritos acima,

foi feita a insuflagé@o, na qual se obteve a curva P-V na inspiracdo (Figura 32).

Importante ressaltar, nas medicées deste grupo, que os animais nao foram
fixados na mesa operatoria para ndo alterar a expansao da caixa toracica durante

as insuflagdes (Figura 33 a).

Nesta canula foi conectado um insuflador, que foi acionado de forma quasi-

estatica a velocidade constante (vazao de 0,1ml/s). Esta montagem foi conectada
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a um medidor de pressao que armazenou os dados de volume insuflado e pressao

intratraqueal medida (32 amostras/s).

VEMBROSISUPRERIORES
f'i'a imesal
-~ crurgica

J

Figura 32 — Montagem completa na bancada com animal do grupo FECHADO.

Nos animais do grupo ABERTO (seis animais), além dos procedimentos ja
descritos, foi feita a abertura da caixa toracica por esternotomia (abertura do osso
esterno) e afastamento das partes seccionadas juntamente com as costelas para
a total exposicdo do pulméo (Figura 33 b). Estes animais também foram

insuflados, obtendo-se uma nova curva P-V na inspiragao.
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Figura 33 - Procedimento cirurgico para (a) térax fechado e (b) térax aberto.

Os dados de volume e pressao obtidos pelo insuflador de pressao foram
lidos e processados via software em ambiente Matlab (The Mathworks, EUA). As
elastancias associadas aos respectivos volumes foram obtidas via regressao
linear dos valores de pressao/volume medidos em um intervalo de 0,8s antes e
depois do ponto em analise.

O ajuste das curvas P-V a Equacdao da Sigméide (Venegas et
al.1998), foi feito através da ferramenta de ajuste de curvas do ambiente Matlab
(The Mathworks, EUA) para a obtencao dos parametros a, b, ¢, d de Venegas,

sendo eles, relembrando a Figura 14 (pag. 23):
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Curva P-V - Inspiracao

Modelo sigmoidal

Volume (ml)

I&llll"lll[f"'-m'ﬁ a

Pressao (cmH20)

Figura 14- Curva P-V — modelo sigmoidal para uma escolha arbitraria de parametros [51].

V- volume de insuflagéo

P - pressao na abertura das vias aéreas;

a - posicao do volume residual;

b - aproxima a CV (capacidade vital);

¢ - pressao no ponto de inflexdo da curva sigméide e também pressao no
ponto de maior complacéncia;

d - intervalo de presséao onde ocorre a maior mudanga de volume.

Esta ferramenta utiliza o algoritmo non-linear least squares para realizar
este ajuste (fi).
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3.3 Modelo 2 - Calculo de elastancia em curvas pressao-
volume em pulmoes lesados por Paraquat: modelo de
lesao pulmonar aguda

Experimento realizado a fim de se evidenciar o colapso alveolar por meio de

LPA induzida por Paraquat.

O Paraquat é um herbicida utilizado na agricultura, sua férmula molecular é
C12H14N2 (dicloreto de 1,1’-dimetil-4,4’-bipiridinio), sendo um soélido incolor,
cristalino, higroscépico (material que absorve umidade) e soluvel em agua. Possui
varios nomes comerciais, dentre eles estdo Gramaxone®, Gramocil®, Agroquat®,

Gramuron®, Paraquat® e Paraquol® [92].

Apresenta-se em solucdes a 20% e tém propriedades téxicas complexas, o
pulmao é o 6rgao alvo primario do Paraquat e os efeitos pulmonares representam
as manifestagdes mais letais e menos trataveis da intoxicagéo. A lesao pulmonar
induzida por esta substancia é dose dependente levando a instabilidade alveolar
pela destruicdo dos pneumdcitos tipo Il, células produtoras de surfactante, como

demonstrado por Silva [60].

Nesse estudo foram utilizados dez animais com 2876 + 52,8q,
aleatoriamente dividido em dois grupos, sendo cinco controles, que a partir de
agora seréo identificados como CONTROLE e cinco que receberam o tratamento

com Paraquat, identificados como PARAQUAT.

No dia anterior ao experimento os animais foram escolhidos de forma

aleatéria para a formacgao de dois grupos PARAQUAT e CONTROLE. Apés serem
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pesados, o grupo PARAQUAT recebeu paraquat dissolvido em solugcdo salina
(NaCl 0,9%) na dose de 25 mg/kg e o grupo CONTROLE recebeu solucao salina
na dose de 1 ml/kg. Ambos os tratamentos foram ministrados por via intraperitonial

(Figura 34).

Localfde

b (intrapernitonial)

Figura 34 - Animal recebendo tratamentos via intraperitoneal.

Cada animal foi identificado com o tratamento recebido, colocado em
gaiolas, como mostrado na Figura 35, e permaneceram no Biotério por vinte e
quatro horas recebendo agua e racao ad libitum, isto é, a vontade, em ambiente
controlado para temperatura, umidade e exposicao a luz artificial com ciclos claros

e escuros de 12 horas.
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| ‘ l

Figura 35 - Gaiolas com os animais no biotério visualizando-se a racdo e as garrafas de

agua.

No dia seguinte foram pesados e anestesiados por via intraperitoneal com
Rompum® (xilazina 2%, 0,5ml/kg) e Ketamin—S(+)® (cloridrato de cetamina 10%,
0,9mi/kg), apés o efeito da anestesia foram sacrificados por exsanguinagéo pela

seccao dos grandes vasos abdominais, através de incisao longitudinal no abdome.

Em seguida foi feita a traqueostomia por incisdo no pescoc¢o do animal para
exposicao da traqueia, nela foi feito um corte pelo qual foi passada uma canula

metalica (14 gauge) e fixada por amarragdo com fio de sutura do tipo algodéo 3.0.

A esta canula foi conectado um insuflador (Figura 30) acionado de forma
quasi-estatica a velocidade constante (0,1ml/s). O volume insuflado nos animais
foi 0,07 ml/g com maximo volume definido como 20 ml. Esta montagem foi

conectada a um transdutor de pressao gauge.
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A interface desenvolvida em LabVIEW adquiriu e armazenou os dados do
volume insuflado (deslocamento do motor) e da pressao intratraqueal (200

amostras/s).

As aquisicdes de dados nos dois grupos foram realizadas com o térax
aberto. Apds os procedimentos descritos acima, foi feita a abertura da caixa
toracica, com a transeccao do diafragma por via abdominal, obtendo-se assim a
total exposicao do pulméo (Figura 30). Foram feitas as insuflagdes com retorno de

60%, obtendo-se assim a curva P-V nos ramos inspiratorio e expiratorio.

Os dados de volume e pressao obtidos foram lidos e processados via
software em ambiente Matlab (The Mathworks, EUA). As elastancias associadas
aos respectivos volumes foram obtidas via regressdo linear dos valores de
pressdo/volume medidos em um intervalo de 0,25 s, antes, e 0,25 s depois do

ponto em andlise.
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3.4 Modelo 3 - Determinacao do efeito da aplicacao de
ondas sonoras na arvore pulmonar de roedores durante
uma curva pressao-volume

Foram realizados dois experimento (A e B), que serdo descritos a seguir, a
fim de promover o recrutamento das vias areas previamente colapsadas dos

pulmdes por meio da aplicagdo de ondas sonoras.

Para a emissdo do som, nos experimentos foi desenvolvido o aparato
mostrado na Figura 36, constituido de um alto-falante que foi acoplado a um

transdutor de pressao para assim emitir o som dentro da traqueia.

Transeutor
pressfo. .

Ae-falante

\

Figura 36 — Montagem feita para se acoplar o alto-falante ao insuflador nos dois primeiros

experimentos.
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Para a emissdo do som nos dois experimentos utilizou-se o programa
GoldWave (Figura 37), previamente instalado no computador, para producao e

emissao das frequéncias utilizadas.

CompUtader:

programalguel
fonnecelofsom!

SO N
curante insuilacgo

Figura 37 — Aparato utilizando o programa GoldWave para emissdao de som em pulmao
isolado.

A seguir tem-se um esquema completo da montagem experimental para
aplicacdo de ondas sonoras nos pulmdes isolados (Figura 38). E composta por
um computador, no qual foi instalado o programa desenvolvido para aquisicéo e
armazenamentos de sinais; a ele foi conectado a montagem experimental
completa do insuflador pulmonar (pag. 36, Figura 18). Acoplado a esse sistema

tem-se o equipamento com alto-falante (Figura 36) que serd conectado por um
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lado a traqueia e pelo outro lado a um segundo computador onde foi instalado o

programa GoldWawe para controlar a emissdo do som (Figura 37).

Equipa-

Computador Montagem mento Computador
com programa Experimental com com programa
para aquisicao E do insuflador > alto- € para emissao do

de dados pulmonar falante som
I
i

Figura 38 — Esquema do sistema completo para emissao de som no pulmao isolado.

Nos dois experimentos foram utilizados animais com peso que variou entre
232 + 11 g, que foram pesados e anestesiados por via intraperitoneal com
Rompum® (xilazina 2%, 0,5ml/kg) e Ketamin—S(+)® (cloridrato de cetamina 10%,
0,9ml/kg). .

Ap6s o efeito da anestesia foram sacrificados por exsanguinacado pela
seccao dos grandes vasos abdominais, através de incisdo longitudinal no abdome,
foram traqueostomizados e, em seguida, iniciou-se a toracotomia, processo

cirdrgico para a retirada dos pulmées (Figura 39)
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Aberturajna

caixaktOrACica

Pulmbdes;

Figura 39 — Abertura da caixa toracica para a retirada dos pulmoes.

Foi feita a abertura da caixa toracica, com a transeccao do diafragma por
via abdominal, abrindo-se 0 0sso esterno ao meio e fixando cada um dos lados na
mesa cirurgica, obtendo-se assim a total exposicdo do conjunto coragcao-pulmdes
(Figura 39). Em seguida, dissecou-se a traqueia a fim de retirar da cavidade
toracica o bloco traqueia-coragédo-pulmao, o que é chamado de pulmao isolado,

como mostra a Figura 40.
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Figura 40 — Pulmao isolado.

Em seguida, os pulmdes foram colocados no insuflador para uma primeira
homogeneizagdo das vias aéreas. Cada insuflacdo pulmonar foi intercalada de
com som (CS) e sem som (SS), entre cada insuflagdo ocorreu o que foi

denominado de Protocolo de Colapso (Figura 41).

Figura 41 — Pulmdes conectados ao insuflador, visualizagdo do coragao.
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A etapa denominada de Protocolo de Colapso foi um periodo de descanso
entre as insuflagbes que durava dois minutos; nele os pulmdes foram colocados
em uma placa de Petri onde receberam gotejamento manual de soro fisiolégico no
exterior para evitar a desidratacdo e, assim, promover um novo colapso nas vias

aéreas pela saida do ar do seu interior (Figura 42).

Acoplado a esse insuflador colocou-se o aparato (Figura 36) que emitiu,
para o experimento A, som com poténcia espectral constante entre 10 kHz e 20
kHz na traqueia e para o experimento B foram utilizadas trés faixas de
frequéncias, sendo elas: 0,1kHz — 1 kHz (F1), 1 kHz — 10 kHz (F2) e 10 kHz — 20

kHz (F3).

A intensidade do som esté ligada a amplitude das vibracées e, portanto, a
energia transportada pela onda sonora. Nesses trés intervalos que foram usados
no experimento B, sabe-se que a intensidade | do som utilizado em F1 é 10 vezes

menor que a intensidade do som utilizado em F2 e F3, ou seja:
(A1) ~ —I(A2) ~ —I(A3) (4)
10 10

Sendo A a funcao de onda prescrita para cada um dos grupos.
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Gotejamente
Clo.Sere
T

Figura 42 — Protocolo de colapso, pulmdes recebendo gotejamento manual.

A cada término do Protocolo de Colapso, nos trés experimentos, 0s
pulmdes foram colocados no insuflador que foi acionado de forma quasi-estética a
velocidade constante (vazdo de 0,1ml/s). Esta montagem foi conectada a um
transdutor de pressdo, que armazenou os dados de volume insuflado e pressao
intratraqueal medida com 32 amostras/s no experimento A, e apés a melhora no
sistema de aquisicdo de dados, foi para 200 amostras/s nos experimentos A e B.
O volume insuflado nos pulmdes isolados foi de 20 ml, o limite da seringa de vidro

utilizada.

65



O experimento A foi realizado em quatro animais, com seis insuflacées para
cada pulmao, sendo a primeira escolhida de forma aleatéria e, em seguida,
alternada entre CS e SS, intercaladas pelo Protocolo de Colapso. Para o
experimento B foram feitas duas insuflagbes em cada um dos dez pulmdes, sendo
gue na primeira insuflagéo foi feita uma escolha aleatéria entre as trés frequéncias

e a segunda insuflacdo sempre foi SS.

No primeiro experimento, depois de feitas as curvas P-V das seis
insuflacdes, obteve-se as curvas das médias de CS e SS em cada pulmao a fim
de verificar diferencas nessas duas situacdes. Para o segundo experimento tém-
se a comparacao das duas situacdes, CS e SS, nos graficos das curvas P-V de
cada um dos pulmdes, mostrados isoladamente, as médias em cada uma das
frequéncias e um grafico para as médias totais.

A seguir tem-se na Tabela 1 um resumo dos dois experimentos

apresentados para os testes feitos para a abertura das vias aéreas com som.

Tabela 1 — Esquema dos trés experimentos desenvolvidos para o teste com uso de som
para abertura das vias aéreas colapsadas.

nomtagos, |, Faixade
Experimento Numero de po? frequéncia do Tipo dg
Animais pulmao som Insuflacao
Intercaladas de
A 4 6 10 kHz a 20 kHz
CS eSS
0,1 kHz — 1 KHz (F1), 12 escolhida
B 10 2 1 kHz — 10 KHz (F2) e aleatéria e a
10 kHz — 20 KHz (F3) | segunda sempre SS

66



3.5 Conclusao do capitulo

Na primeira parte foi descrito o que foi comum aos trés modelos: o local, a
aprovacao pela comissao de ética e a descricao de todo equipamento utilizado
nesta configuracdo (setup). A montagem experimental do insuflador pulmonar, o
driver de poténcia, a alimentacdo do motor, 0 equipamento para aquisicao e
acondicionamento de sinais, o conversor digital analégico e o software para a
aquisicao dos dados. Na segunda parte foi descrito todos os procedimentos
cirurgicos que foram feitos nos animais durante os experimentos: a anestesia, os
procedimentos para toérax aberto, fechado e pulm&o isolado, e a realizacdo das

medicOes para cada grupo de experimentos.
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4. Resultados

Os resultados serdo apresentados para cada um dos experimentos

separadamente.

4.1 Modelo 1 — Influéncia da caixa toracica na elastancia
pulmonar: analise de curvas pressao-volume na
inspiracao

Observou-se, conforme Figura 43, que a abertura do diafragma causa uma

desinsuflacdo dos pulmdes.

Figura 43- Aparéncia do pulmao para o diafragma (a) intacto e (b) perfurado.

As curvas P-V obtidas para as seis execucdoes de cada grupo de
experimentos podem ser vistas na Figura 44. As curvas sdo apresentadas nos
graficos a seguir, nos quais estdo representados o0s seguintes valores: maximo
(linha superior), terceiro e primeiro quartil (limites da caixa intermediaria), média

(circulo central) e minimo (linha inferior); os valores destoantes sdo mostrados no
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grafico individualmente (circulos avulsos). Para a Figura 44, sdo condensados no

grafico dados de uma variagao de volume de 0,250ml (2,5s).
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Figura 44 - Curva P-V inspiracao (t6rax fechado / térax aberto).

As curvas de elastancia associada as curvas P-V foram obtidas e podem ser

vistas na Figura 45.
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Figura 45 - Elastancia inspiracao (térax fechado / aberto).

Foi observada uma diferenca significativa na curva de elastancia no trecho
inicial da insuflacdo para os dois grupos de experimentos, a qual pode ser vista na
Figura 46. Nesta figura sdo condensados os dados de uma variacao de volume de
0,00625 ml; permitindo assim a visualizacdo dos detalhes do inicio da curva de

inspiracao.

71



=a=Aberto
35 - =ow»Fechado -
30_!‘3. -
2l |
[T
wo | Ww.iiii'} ’ |

|
]

0.1 0.15 0.2 0.25 0.3

Volume (ml)

Figura 46 -Elastancia no inicio da inspiracao 0-0,3ml (t6rax fechado / aberto).

As curvas P-V obtidas foram ajustadas a Equacao da Sigméide (Equacéao 3),
mostrada na Figura 14, pag. 20), mostradas aqui novamente na Figura 47, onde V
€ o volume de insuflacdo, P é a pressao na abertura das vias aéreas, a
corresponde a posicao do volume residual no eixo de volume utilizado, b aproxima
a CV (capacidade vital), ¢ é a pressado no ponto de inflexdo da curva sigmoide e
também corresponde a pressao no ponto de maior complacéncia e o parametro d
€ proporcional ao intervalo de pressdo no qual a maior parte da mudanca de
volume ocorre. Esta equacéo é utilizada para ajuste do ramo inspiratério da curva

P-V.
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Volume (ml)

Pressao (cmH20)

Figura 14 (pag. 23) - Curva P-V — modelo sigmoidal para uma escolha arbitraria de

parametros.

As sigméides associadas aos valores médios dos parametros observados sdo
apresentadas na Figura 47. Os parametros obtidos para as seis execucdes de

cada grupo de experimentos estdo mostrados nas Tabelas 2 e 3.

15
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Figura 47 - Sigmdides obtidas pelos parametros médios dos experimentos do grupo

ABERTO e FECHADO para curva P-V de inspiragao.

73



Tabela 2 - Parametros da equagdo da sigmoéide para os seis experimentos do grupo

FECHADO

Exp a B c D re
1 0,76 14,88 19,79 6,96 100%
2 -0,49 12,52 21,18 5,20 99%
3 0,19 14,06 20,08 6,86 99%
4 -0,30 13,98 24,66 5,77 99%
5 -0,55 14,78 18,46 6,94 100%
6 0,17 13,36 23,52 5,31 99%
Media -0,35 13,93 21,28 6,17
Sb* 0,30 0,81 2,16 0,77

*SD — Standard Deviation (Desvio Padrao)

Tabela 3 - Parametros da equagao da sigmoéide para os seis experimentos do grupo

ABERTO

Exp a B c D re
1 0,22 14,14 21,37 3,76 99%
2 -0,01 14,56 18,18 3,79 99%
3 -0,35 15,63 18,49 3,03 98%
4 0,14 14,66 18,34 3,39 99%
5 0,31 15,11 21,00 3,41 99%
6 0,41 14,98 19,53 3,79 98%
Media -0,02 14,85 19,49 3,53
SD 0,27 0,47 1,28 0,28

74




4.2 Modelo 2 - Calculo de elastancia em curvas pressao-
volume em pulmoes lesados por Paraquat: modelo de
lesao pulmonar aguda

As curvas P-V obtidas sdo apresentadas nos gréaficos a seguir, nos quais
estdo representados os seguintes valores: maximo (linha superior), terceiro e
primeiro quartil (limites da caixa intermediaria), média (circulo central) e minimo
(linha inferior). Nos graficos sdo condensadas medidas da variagdo de volume
normalizado de 0,001ml/g. As mesmas consideracdes se aplicam aos graficos de
elastancia.

As curvas P-V obtidas para as cinco execugbes de cada grupo de
experimentos podem ser vistas na Figura 48 (inspiracdo) e Figura 49 (expiracao),

sendo que os valores de volume foram normalizados pelo peso dos animais.
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Figura 48 - Curva P-V inspiracdo para os dois grupos.
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Curva PV Expiracao
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Figura 49 - Curva P-V expiragéo para os dois grupos.

Foram obtidas as curvas de elastancia para as cinco execugdes de cada
grupo de experimentos, as quais podem ser vistas na Figura 50 (inspiracao) e
Figura 51 (expiragédo), sendo que os valores de volume foram normalizados pelo

peso dos animais
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Figura 50 - Elastancia inspiracao para os dois grupos
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Figura 51 - Elastancia expiragao para os dois grupos

Na Figura 52 é mostrado o inicio da curva de elastancia (0 — 0.01ml/g), na

qual observamos uma significativa alteracao para os animais expostos a Paraquat.
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Figura 52 - Inicio da curva de elastancia — inspiracao.
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Na Figura 53 é mostrado o inicio da expiragdo (0,05-0,04ml/g), na qual

observamos uma significativa alteragéo para os animais expostos a Paraquat.
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Figura 53 - Inicio da curva de elastancia — expiragao.

Foi calculada a diferenca quadratica média entre as elastancias dos grupos
PARAQUAT e CONTROLE para as vérias regides das curvas de inspiracao e
expiracao (Tabela 4). Este valor foi normalizado pela média da elastancia em cada
regido. Estes dados confirmam as observagdes do comportamento distinto entre
os grupos PARAQUAT e CONTROLE no inicio da inspiracdo e expiracdo e

comportamento similar nas outras regides.
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Tabela 4 — Standart Deviation- SD (Desvio Padréo) normalizada entre grupos PARAQUAT

e CONTROLE.
Volume sSD
Ramo Regidao | Normalizado Normalizada
(mlig)
N . 0,96
Inspiragéo Inicio 0-0,014
o : 0,24
Inspiragéo Meio 0,015-0,04
. . 0,25
Inspiragéo Fim 0,041-0,054
s - 1,20
Expiragao Inicio 0,054-0,041
0,22

Expiragao Meio 0,029-0,04
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4.3. Modelo 3 — “Determinacao do efeito da aplicacao de
ondas sonoras na arvore pulmonar de roedores durante
uma curva pressao-volume”

4.3.1 - A - Experimento utilizando ondas sonoras na arvore
pulmonar.

O primeiro experimento foi realizado em quatro animais, sendo seis
insuflagdes alternadas entre com e sem som, utilizando-se a faixa de frequéncia
de 10 kHz - 20kHz , intercaladas pelo Protocolo de Colapso.

Nas curvas P-V obtidas durante as insuflagbes pulmonares dos grupos
Com Som e Sem Som ndo foi possivel observar alteracdes da elastancia.
Conforme se observa nas curvas nas Figuras 54, 55, 56 e 57, sendo que as
curvas pretas representam as médias do grupo feito com som (CS) e vermelho as
meédias do grupo sem som (SS).

MACR-SS0-001-n07-100804. vm MACR-SS0-005-n07-100806.vm

Pressao (cmH20)
Pressao (cmH20)

0 2 4 6 8 0 12 14 16 18 ol s . —
Volume (ml) Volume (ml)

Figura 54 — Média curvas P-V animal 1, Figura 55 — Média curvas P-V animal 2.

80
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Figura 56 — Média curvas P-V animal 3. Figura 57 — Média curvas P-V animal 4.
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4.3.2 - B - Experimento utilizando ondas sonoras na arvore
pulmonar

No segundo experimento foram utilizadas trés frequéncias: F1: 0,1kHz —
1kHz, F2: 1kHz — 10 kHz e F3: 10kHz — 20 kHz. Foram utilizados 10 animais,
sendo que cada pulmao teve duas insuflacées, sendo que a primeira frequéncia
utilizada foi escolhida de forma aleatéria com uma das trés frequéncias citadas
acima e segunda insuflacdo sem som, portanto a primeira foi sempre CS e a
segunda sempre SS. Abaixo seguem os graficos de cada uma das insuflacoes

com a respectiva frequéncia, sempre intercaladas pelo Protocolo de Colapso.

Serdo apresentadas sequencialmente, F1, F2 e F3, sendo o grafico
individual de cada animal, seguido da média do grupo com o desvio padrdo e para

finalizar a média total das trés frequéncias sonoras.

Graficos da frequéncia F1 — Primeira insuflacado com F1 (0,1 kHz -1kHz) e

segunda sem som, feita nos animais 1, 5 e 8 (Figura 58,59 e 60).

Press&o (cmH20)
Press&o (cmH20)

Volume (ml) Volume (ml)

Figura 58 —Animal 1 (F1). Figura 59 — Animal 5 (F1).
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Presséo (cmH20)

2 4 6 8 10 12 14 16
Volume (ml)

Figura 60- Animal 8 (F1).
Grafico das médias, acrescido do desvio padrdo, dos trés animais que receberam

a frequéncia F1: 0,1 kHz — 1kHz (Figura 61).

60 T T

Presséo (cmH20)

U 2 S 1 1 1 1 1 1
2 4 6 8 10 12 14 16
Yolume (ml)

Figura 61 - Gréafico das médias e SD dos trés animais que receberam F1.
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Gréficos da frequéncia F2 — Primeira insuflagdo com F2 (1 kHz - 10kHz) e

segunda sem som, feita nos animais 3,4,7 e 10 ( Figura 62, 63, 64 e 65) .

Pressédo (cmH20)

Volume (ml)

Figura 62 — Animal 3 (F2) .

70

Press&o (cmH20)

Volume (ml)

Figura 64 — Animal 7 (F2).
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Volume (ml)

Figura 63 — Animal 4 (F2).

Press&o (cmH20)

-10 I L L L L 1 L
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Volume (ml)

Figura 65 — Animal 10 (F2).



Grafico das médias acrescido do desvio padrdao dos trés animais que receberam a

frequéncia F2: 1 kHz — 10kHz (Figura 66).

Presséo (crH20)

Yolume {ml)

Figura 66 - Gréafico das médias e SD dos quatro animais que receberam F2.

Gréficos da frequéncia F3 — Primeira insuflacdo com F3 (10 kHz - 20kHz) e

segunda sem som, feita nos animais 2, 6 e 9 (Figura 67,68 e 69).

Pressao (cmH20)
Presséo (cmH20)

Volume (ml)

Volume (ml)

Figura 67 — Animal 2 (F3). Figura 68 — Animal 6 (F3).
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Press&o (cmH20)

Volume (ml)

Figura 69 — Animal 9 (F3).

Grafico das médias, acrescido do desvio padrdo, dos trés animais que receberam

a frequéncia F3: 10 kHz — 20 kHz (Figura 70).

Presséo (crmH20)

Yolume (ml)

Figura 70 - Grafico das médias e SD dos trés animais que receberam F3.
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Média total das insuflacdes feitas com F1, F2 e F3, sendo uma com som

(CS — cor preta) e outra sem som (SS — cor vermelha), em cada um dos dez

pulmdes (Figura 71).

60 T T T

Pressao (cmH20)

0 1 [ [ [ [ 1 [

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Volume (ml)

Figura 71 — Média total das insuflagdes feitas nos trés grupos F1, F2 e F3.

4.4 Conclusao do Capitulo

Nesse capitulo foram mostrados os resultados, sendo que o mais significativos
para o primeiro experimento estdo na Figura 43 e 44, para o segundo experimento

esta na Figura 48 e 50 e para o terceiro experimento esta na Figura 71.
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5. Conclusao

A tese é composta pela demonstracdo de trés modelos experimentais
inéditos que utilizaram uma configuracao (setup) composta por um insuflador para
animais de pequeno porte (roedores), e analisou o comportamento de curvas P-V

em trés situacgdes.

Em relacdo ao primeiro modelo para obtencdo das medidas de mecanica
pulmonar por meio de curva P-V, observou-se que a presenca ou nao da parede

toracica modificou as medidas feitas, conforme o observado na literatura [12].

Foi avaliado o inicio da curva de inspiracao (0 — 0,3 ml) e observou-se que,
nos experimentos do grupo ABERTO, a elastancia é maior que nos experimentos
do grupo FECHADO, como mostrado na Figura 46.

Estas medidas sdo corroboradas pelo observado na Figura 43 (a e b), que
indicaram que o arcabouco integro da parede toracica da sustentacao aos
pulmdes. Esta sustentacédo pode ter um papel importante na reducéo da elastancia
no inicio da curva de inspiragao.

No restante da curva de inspiracao, este comportamento se inverte (maior
elastancia nos experimentos do grupo FECHADOQO) como mostrado na Figura 44.
Este comportamento reflete o papel restritivo que a caixa toracica oferece no
restante da inspiragéo.

Este papel restritivo esta refletido na diferenca entre os parametros que

ajustam a sigmdide as medi¢des do grupo ABERTO e FECHADO.
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O parametro d apresenta variagao significativa entre os dois grupos (vide
Tabelas 2,3), sendo que este parametro no grupo FECHADO (6,17 £ 0,77) é 75%
superior ao do grupo ABERTO (3,53 + 0,28). Isto denota uma expansdo mais
ingreme do volume nos experimentos do grupo ABERTO, como podemos ver na
Figura 48.

Esta expansao mais ingreme do volume também pode ser descrita como
um menor intervalo de pressao associado a maior variagdo de volume, conforme
definicdo do parametro d proposta em [50,51]. Este comportamento indica uma
menor elastancia do grupo ABERTO (menor variacdo de pressao) durante o meio

da inspiracdo, o que é compativel com o observado na Figura 48.

No inicio da inspiragéo (0 — 0,3ml), os valores de elastancia medidos e as
observagdes da aparéncia dos pulmdes (Figura 43) permitiram constatar o papel

de sustentacao que a caixa toracica intacta oferece nesta etapa.

Para o restante da inspiracdo, a caixa toracica apresenta um papel
restritivo, o que é suportado pelas medi¢cdes de volume, pressdo e elastancia
apresentados. Este papel restritivo fica evidenciado de forma significativa nas
diferencas observadas entre o parametro d da sigmdide de caixa aberta e caixa

fechada.

Sendo assim, em experimentos realizados com caixa toracica aberta, por
exemplo, animal com patologia pulmonar na forma aguda sugere-se que estes

efeitos sejam levados em consideragao.
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Com relacédo ao segundo modelo que desenvolveu uma LPA induzida por
Paraquat, a fim de se evidenciar o colapso das vias aéreas, se obteve resultados

semelhantes ao demonstrado por Silva [60,61].

A intoxicacdo por Paraquat em ratos € um modelo de LPA com grande
instabilidade alveolar. Esta instabilidade gera maior colapso e necessidade de
maior pressurizacdo para abertura dos alvéolos, principalmente em menores
volumes pulmonares. Isto € compativel com o incremento da elasténcia no inicio

da inspiracdo em animais do grupo PARAQUAT (Figura 52, Tabela 4).

Esta heterogeneidade da arquitetura pulmonar € minimizada pelo
recrutamento de areas colapsadas apds pressurizacdo. Isto é compativel com a
similaridade entre as elastancias dos grupos PARAQUAT e CONTROLE nas

regides média e final da inspiracédo (Figura 50, Tabela 4).

Este comportamento reproduz a regido de inflexdo inferior da curva P-V
(inicio da inspiragédo) que € aceita como a regido de maior recrutamento alveolar
possivel. Apds o final do inicio da inspiracdo ainda pode existir o recrutamento de
algumas unidades alveolares, mas a maior variacéo de volume se da por aumento
dos espacos aéreos ja abertos. Esta ideia é corroborada pela ndo variacao de

elastancia nas regides meédia e final da inspiragéo (Figura 50).

Durante a deflagéo, logo no inicio ha novamente uma diferencga significativa
na elastancia entre os grupos PARAQUAT e CONTROLE decorrente do
fechamento de unidades alveolares altamente instaveis e dependentes de

pressurizagao para se manterem recrutadas (Figura 53), Tabela 4). Ap6s cerca de
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20% de desinsuflagéo os valores de elastancia em ambos os grupos novamente
se aproximam (Figura 51, Tabela 4) devido a, possivelmente, uma melhor

distribuicdo do volume pulmonar, apds o recrutamento inicial na inspiracao.

A andlise do comportamento dos valores de elastancia obtidos nas curvas
P-V dos grupos PARAQUAT e CONTROLE nos fornecem um meio de qualificar e
quantificar a mecéanica pulmonar do modelo de Lesdo Pulmonar Aguda aqui
avaliada. Os comportamentos deste modelo descrito na literatura foram refletidos
na analise dos valores de elastancia dos dois grupos deste segundo experimento.
Sendo assim, este comportamento de mecanica pulmonar apresentado é

compativel com a descricao histopatolégica apresentada por Silva [60,61].

Em relacdo ao terceiro modelo, que promoveu o recrutamento das vias
areas previamente colapsadas dos pulmdes, por meio de aplicacdo de ondas
sonoras, foram efetuados dois experimentos (A e B). Nas medicdes efetuadas no
experimento A, apds as insuflacbes realizadas nos grupos de CS (faixa de
frequéncia de 10 kHz — 20 kHz) e SS, nao foram observadas diferenca nas curvas
P-V obtidas para os grupos CS e SS; os experimentos realizados nos quatros

animais sao mostrados nas Figuras 54, 55, 56 e 57.

Para o experimento B foi feita uma melhora no equipamento: pela
diminuicdo do espaco morto no equipamento utilizado para emissao do som e
aumento na aquisicdo de dados; conseguiu-se um ganho na coleta de dados de
32 para 200 amostras/s. Nesse foram utilizadas trés frequéncias, sendo elas: F1:

0,1kHz — 1 kHz, F2: 1 kHz — 10 kHz e F3: 10 kHz — 20 kHz. Foram feitas duas
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insuflagbes, na qual a primeira sempre foi CS, com escolha aleatéria da
frequéncia, e a segunda sempre SS. Notou-se que o som ajudou a abrir as vias
aéreas colapsadas na parte inicial, o que nao pode ser observado no final. Esse
fendbmeno pode ser observado nos graficos feitos para os dez animais.

Esses graficos foram apresentados individualmente e depois como médias
por grupo, com o desvio padrao (SD), e finalizando com a média total do grupo
das trés frequéncias.

O grafico da média da frequéncia F1 é mostrado na Figura 61, o grafico da
média da frequéncia F2 € mostrado na Figura 66 e o grafico da média da
frequéncia F3 é mostrado Figura 70; em todas se tem o desvio padrao
representado. Todos eles evidenciam a capacidade do som em ajudar na abertura
das vias aéreas colapsadas, especialmente no inicio da curva P-V.

A Figura 71 mostra o grafico para a média total, isto é, a média das trés
frequéncias utilizadas. Neste observa-se o som ajudando a abrir as vias aéreas,
especialmente no terco medial e ndo acontecendo o mesmo no tergo final da
curva P-V. Uma das explicacbes possiveis para esse fenbmeno deve-se a
vibracdo que o som faz nessa primeira parte da curva; essas vibragdes propiciam
as aberturas na arvore pulmonar que, durante a propagacdo, podem ser
absorvidas pelo sistema. Dessa forma, essas vibragcdes ndo chegam até a parte
final, na base pulmonar, sendo assim, ndo sdo evidenciadas no final da curva.

Os resultados mostraram-se promissores para a continuidade de novos
testes, pois os modelos desenvolvidos foram totalmente validados. Para os

estudos futuros indica-se a melhora do equipamento de emissdao sonora pela
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diminuicdo do espaco morto do sistema, testes com outras frequéncias, testes
com um numero maior de insuflacées, com a finalidade de testar a acomodacao
pulmonar e melhora do método de colapso dos pulmdes. Outra sugestao seria a
escolha de animais com maior calibre de traqueia, ja que no demonstrado por
Alencar (1999), foi utilizado em animal com traqueia maior, no caso cachorro.

Em suma, pode-se concluir que:

» Com relacao ao primeiro modelo para obtencdo das medidas de mecanica
pulmonar por meio de curva P-V, observou-se que a presenga ou nao da
parede toracica modificou as medidas feitas conforme o observado na
literatura.

» Com relacdo ao segundo modelo que desenvolveu uma LPA induzida por
Paraquat, a fim de se evidenciar o colapso das vias aéreas, se obteve
resultados semelhantes ao demonstrado por Silva [60,61].

» Em relagdo ao terceiro modelo que promoveu o recrutamento das areas
previamente colapsadas dos pulmdes por meio de aplicacdo de ondas
sonoras, as medicoes efetuadas nas frequéncias citadas no experimento A
nao foi encontrado nenhuma diferenca no resultado. J& para o experimento
B, ap6s a diminuicdo do espaco morto no equipamento emissor de som e
melhora na aquisi¢do de dados de 32 para 200 amostras/s, notou-se que o
som ajudou a abrir as vias aéreas colapsadas na parte inicial, o que nao
pode ser observado no tergo final, como mostra a figura 71. Os resultados
obtidos neste experimento mostraram-se promissores para a continuidade

dos estudos.
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