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RESUMDO

Apresenta-se um modelo do sistema de controle da concentra
gao alveolar de agentes anestésicos inalatorios a partir das trocas
gasosas no compartimento biologico, representado pelo espago alveo -
lar. 0 modelo & analisado, usando as teorias de controle moderno. 0
sistema € nao linear, do tipo bilinear, observavel, estavel total -
‘mente ("T-stable") para entrada tipo degraus (positivos) e nao iden-~
tificavel a priori (identificabilidade estrutural). Os valores dos
parametros do sistema foram obtidos da literatura medica. Com o in -
tuito de se observar a dinamica do comportamento alveolar anestésico,
sao apresentadas 51 simulagoes do modelo para diversos agentes anes-
tésicos inalatorios a diferentes concentragoes, diferentes valores
dos seus parametros para situagoes fisiologicas e patologicas: alte-
ragcoes do volume alveolar total, do fluxo sangliineo pulmonar, do
coeficiente de solubilidade de Ostwald e do volume expirado e inspi-
rado na unidade de tempo. Inclui-se no modelo a variagao senoidal do
volume alveolar. Estas simulacoes foram realizadas utilizando-se 0
programa CSMP (The Continuous System Modeling Program) implementado
em um computador digital IBM 4341, Os resultados destas simulagoes
permitiram concluir que o modelo e valido, pois revelaram as proprie
dades dinamicas compativeis com os dados experimentais obtidos da 1i
teratura medica.
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ABSTRACT

A model of the alveolar concentration control system of
inhalation anesthetic agents is presented based on the gas exchange
in the biological compartment represented by the alveolar space.

The model is analyzed via modern control theory. The system is
nonlinear, of the vilinear class, observable, totally stable (T-
stable) with positive step function input and undentifiable a priori
(structural identifiability). The system parameter values have been
obtained from medical literature. In order to observe the dynamics
of the anesthetic alveolar behavior fifty-one simulations are
presented for several inhalation anesthetic agents with varying
concentrations, different parameter values for normal and pathological
situations: changes in total alveolar volume, changes in pulmonary
blood flow, changes in rate of expired and inspired volume by minute
and changes in the Ostwald solubility coefficient. The sinusoidal
variation of the alveolar volume is included in the model. The
simulations have been performed using the CSMP program (Continuous
System Modeling Program) implemented on an IBM 4341 computer. The
~simulation results showed a dynamic behavior compatible with
experimental data from medical literature, thus enabling to conclude
the validation of the model.
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SIMBOLOGIA UTILIZADA

matriz de elementos constantes de realimentagao de estados
de um sistema linear e dimensao n x n. No sistema de tro-
cas gasosas da eq. (7) € a matriz de elementos constan -
tes da matriz A (u) de realimentagao de estados, e & igual

a: / .
VE + k] 0 7
0 .
VE + kn
. y

matriz de realimentagao de estados do sistema de trocas ga
sosas da eq.(7) linearizado, com dimensao 2 x 2 e igual a
P P2
onde Py» Po & Py sao parametros desconheci-
0 P3
dos do sistema e que se deseja obter a identificabilidade/
a priori.

matriz de realimentagao de estados do sistema de trocas ga
sosas alveolares considerando variavel o volume alveolar /
total da eq.(22), possui dimensao n x n e e composta pelos
elementos da entrada u, o volume alveolar total na forma
senoidal VAS e sua velocidade de variagao OAS e elementos/
constantes (vide item 2.13).

matriz de realimentacao de estados do sistema de trocas ga
sosas alveolares da eq. (7), contendo elementos da entrada
ueelementos constantes, e possui dimensao n x n.

matriz de realimentacao de estados do sistema de trocas ga
sosas alveolares quadratico da eq.(23), possui dimensao n
x nee amatriz diagonal:
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B'(X)-(VI‘H(] )/VA

B'(x)-(\:lI+k2)/VA

B'(x)-(\'/1+kn)/vA

~ -

matriz de controle do sistema de trocas gasosas alveolares
da eq. (7), possui dimensao 1 x 1, e & igual a

n
(V). (Vg - r Z] kycy)

matriz de controle do distema de trocas gasosas alveolares
considerando variavel o volume alveolar total da eq.(22),/
possui dimensao 1 x 1, e & igual a

n

matriz obtida pela linearizagao do sistema de trocas gaso-
sas alveolares da eq.(7), para 2 gases, e & igual a

[p4 pSJT onde Py © Pg sao parametros desconhecidos

do sistema e que se deseja obter a identificabilidade a
priori.

m
matriz do termo >_ B, U, da eq. (9) da definigao de siste
k=1 " 7 -

mas bilineares. No sistema de trocas gasosas alveolares da
eq. (7), e methor vista na eq. (11), € a matriz de elemen-
tos constantes, possuindo dimensao n x n, formada pelos pa
rametros ky» 1= 1,2, ..., n dispostos na linha k;e os de-
mais elementos da matriz (demais linhas) todos nulos.

termo de B'(x) do sistema de trocas gasosas alveolares qua
dratico da equagao (23) e igual a

n
(r/VA).;g% kjcj
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CAM
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H(A)
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termo de B'(x) do sistema de trocas gasosas alveolares qua-
dratico da eq. (23) e igual a

n

elemento da matriz A'(x) de realimentagao de estados do sis
tema de trocas gasosas alveolares quadratico da eq. (23) e
€ igual a

fator que deve ser multiplicado pela entrada u do sistema
de trocas gasosas alveolares quadratico da eq. (23) e igual

a .

concentragao do gas i (=j) no sangue venoso misto (adimen -
sional).

Concentracao Alveolar Minima.

matriz de elementos constantes do sistema de trocas gasosas
alveolares quadratico da eq. (23), possui dimensao n x 1, e
e igual a

T
r/VA. {k]c] k2c2 e kncn }

frequencia ventilatoria anestésica utilizada no sistema de
trocas casosas alveolares considerando variavel o volume al
veolar total da eq. (22) e assumido o valor 15 ventilagoes
minuto (min~ '),

fator de capacidade de difusao alveolo-capilar. E um fator
representativo do inverso da capacidade de difusao dos ga-
ses atraves da membrana alveolo-capilar; pode assumir valo-
res no intervalo [l,oo), e € adimensional.

n-1 : u,
termo 3 ( i ) da equagao caracteristica do
i=1 A+ Ve + ky




i(=j) = indices, variando de 1 a n, que em ordem crescente do coefi
ciente de solubilidade de Ostwald do gas ou agente anestési
co inalatorio, simbolizam:"

1 = Nitrogenio

2 = Etileno

3 = Ciclopropano

4 = Oxido Nitroso
5 = Oxigenio

6 = Halotano

7 = Gas Carbonico
8 = Eter Dietilico

I = matriz identidade; possui dimensao n x n.

k = contador unitario de 1 a m utilizado na defini§50 de siste-~
mas bilineares na eq. (9).

k, = valor do produto é.ki do gas i (liteos/minuto).

m = nﬁmefo de componentes do vetor de entrada u da definigao de
sistemas bilineares da eq. (9). Nos sistemas de trocas gaso
sas alveolares deste trabalho & igual a n.

n = dimensao dos sistemas de trocas gasosas alveolares.

MisMoso My = sao matrizes formadas pelos parametros desconheci -
dos do sistema de trocas gasosas alveolares linearizado da
eq. (7) para 2 gases e iguais a . I B,, I A;B;, ...,

IA 2n-1 B;, respectivamente, e que se deseja obter a iden-
tificabilidade a priori deste sistema.

PysPpsesc.sPg = parametros desconhecidos do sistema de trocas gase -
sas alveolares linearizado da eq.(7) para 2 gases, sendo
P1=-Vg» Pp=kps P3=-Vp-kps py=Brkycy e pg=k,cC,.

Pa.’Pv = pressao parcial do gas i no alveolo e no sangue venoso

! ' misto, respectivamente (mmHg).

PB =

x1i

]

sistema de trocas gasosas alveolares da eq. (7) reduzido.

pressao barometrica total dos gases (mmHg).
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x1d

fluxo sangdineo pulmonar (1/min).

razao entre a pressao total dos gases no sangue venoso misto
e arterial (adimensional).

tempo (min).
transposta da matriz.

vetor de entrada dos sistemas de trocas gasosas alve olares,
possui dimensao n x 1, e suas componentes ui,i=],2,...,n sao
os valores da concentragao do gas i no volume inspirado na
unidade de tempo (volume/volume).

entrada de Tndice k da definigao de sistemas bilineares da
eq. (9). No sistema de trocas gasosas alveolares da eq. (7), -
e exposto no item 2.3, u, & escalar e igual a u;,i=1,2,...,n.

matriz de elementes constantes do sistema de trocas gasosas
alveolares da eq. (7), possui dimensao n x 1, e € igual a

T
r/V,. [k]c] kycyp ce KnCh ] .
matriz do sistema de trocas gasosas alveolares considerando

viavel o volume alveolar total da eq. (22), possui dimensao
nx1, ece igual a

T
r/VAS . [k]c] kycy cen KnCn ] .
volume alveolar total (litros).

volume alveolar corrente (litros). Na simbologia internacio-
nal de anestesia corresponde a VT.

volume alveolar total na forma senoidal (litros).

velocidade de variagao do volume alveolar total na forma se-
noidal (litros/min).

volume expirado na unidade de tempo, ou seja, ventilacao ex-

~pirada (litros/min).

volume inspirado na unidade de tempo, ou seja, ventilagao
inspirada (litros/min),
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taxa de absorgao (ou captacgao) do gas i do alveolo para 0
capilar pulmonar (litros/min).

concentragao alveolar do gas i (volume/volume).

estado inicial da concentragao alveolar do gas i (volume/vo-
lume).

vetor de estado dos sistemas de trocas gasosas alveolares de
dimensao n x 1.

estado inicial do vetor X.

saida dos sistemas de trocas gasosas alveolares e & igual a
X.

z, 1z ce zn_]‘]T. = matriz de autovetores da ma-
triz A(u) do sistema de trocas gasosas alveolares da eq. (7)
reduzido.

coeficiente de solubilidade de Ostwald do gas i (adimensio -
nal). Na analise de autovalores do sistema de trocas gasosas
alveolares da eq. (7) sao os autovalores deste sistema.

frequencia angular anestésica utilizada no sistema de trocas
gasosas alveolares considerando variavel o volume alveolar
total da eq. (22) e possui dimensao min~}



1. INTRODUCAO
1.1. INTRODUCAO

A Engenharia Biomédica desempenha a cada dia que passa uma nova
dimens3o no rumo das pesquisas cientificas. Esta ciéncia delinea-se
numa interface de conhecimentos entre as ciéncias tecnologicas e as
biologicas.

0 estudo dos sistemas biologicos e seus controles pertence a
uma das areas da Engenharia Biomédica denominada Bioengenharia.

Objetiva-se obter um modelo matematico que revele o comportamen
to do sistema fisiologico natural. Uma forma de se obter o modelo
e partindo da analise dos compartimentcs biongi;os onde ocorrem oS
principais fenomenos fisiologicos do processo. Desta forma, deseja-se
que os parametros envolvidos no sistema possuam interpretagao fisio
logica. A estrutura do modelo depende do grau de complexidade biold
gica, ou seja, do numero de variaveis e parametros necessarios para
descrever satisfatoriamente o processo fisiologico. .

Uma vez encontrado um modelo matematico, € possivel fazer simu
lagoes em computadores analdogicos, digitais ou hibridos.

As simulagoes permitem predizer o comportamento do sistema sem
realizar experiencias diretamente no paciente. Isto possibilita si
mular situagoes improvaveis, 3as vezes impossiveis na pratica, ou
mesmo as que ocasionassem o obito do paciente. '

0 modelo matematico que descreve a concentragao alveolar de um
agente anestésico inalatorio durante um ato anestésico e
um exemplo destas situagoes referidas. ~— T
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1.2, REVISAO DE LITERATURKA

Possivelmente o primefiro tratamento matematico para a descrigao
do comportamento de gases. @lveolares que nao reagem com o sangue foi
- feito por Zunts em 1897 (wonforme KETY, 1951) cujos estudos foram am
pliados por von Schordttexr em 1906, para explicar a captacgao do ni
trogénio atraveés dos alvexlos pulmonares e destes para os tecidos do
organismo (KETY, 1951).

Em 1924, Haggard dessenvolveu uma teoria matematica para observar
a captacao e a eliminacdm do @ter etilico pelos pulmoes (KETY, 1951).
-Em1949, Kety fez um estuwo para tentar entender melhor -os fatores en
volvidos na captacgao doc ®m»xido nitroso pelo sangue arterial ( KETY ,
1951). o ) ‘

~Copperman, em 1950,, combinou as equagoes de Kety e obteve pela
‘primeira vez uma equacao com o minimo de simplificagOes e todos para
metros eram fisiologicoss (KETY, 1951).

Em 1967, Farﬁi apra:sentou um modelo para a eliminagao de gases
pelo pulmao analisando ssob os aspectos da relagao ventilagao - perfu
sao (FARHI, 1967).

Scrimshire e Tomliiﬁ, em 1973, apresentaram um modelo de trocas
gasosas para estados inviciais da captacao e eliminagao pulmonares do
~0xido nitroso. Este moydelo envolve um grande numero de parametros e
-analisa as tensoes alve:olares do oxigenio e do nitrogenio(SCRIMSHIRE
& TOMLIN, 1973).

Eger Il {EGER I, 11963a) apresentou um modelo matematico de cap
tagao pulmonar e distriibuigcao de gases pelo organismo envolvendo 35
variaveis, 0 que o torma complexo demais.

Em 1978, Eger et al., apresentaram um trabalho em que o efeito
-de concentragao pode ser verificado por decrescimo no valor do coefi
ciente de solubilidade: de Ostwald e forneceram uma equagao em fungao
do coeficiente de solulbilidade para simulacdes em problemas que se
deseja estudar o efeitio de concentragao.. (EGER II et al., 1978).

 Em 1981, Pgon et @l. apresentaram um modelo matemitico suficien
temente habil para reveelar o efeito de concentracao e do segundo gas
baseado em teorias de ccompartimento biologico e descrito através de

equagoes de estado. (FIOON et al., 1981).



1.3. PROPOSICAO

Neste trabalho propoe-se:

1. Modelar matematicamente o efeito de concentragao e do segun
do gas a partir do modelo proposto por POON et al., 1981, observando
se 0s erros pertinentes a este processo.

2. Analisar o modelo matematico proposto usando as teorias de
controle moderno. '

3. Observar a dinamica do comportamento alveolar anestesi -
co para diversos agentes anestésicos inalatorios a diferentes concen
tragoes com diferentes valores dos seus parametros em srhmgoes fisio
logicas e situagoes patologicas:

- alteragcao no volume alveolar, tal como pode ocorrer no cﬁﬂ
cer bronquico;

- alteracao no fluxo sangtiineo pulmonar, tal como na insufici
encia cardiaca, numa comunicagao interventricular ou numa situagdo
de alteragao da relacgao ventilacao/perfusao;

- alteragoes no volume inspirado na unidade de tempo que pode ser
controlado pelo anestesista; ’

- observagao da dinamica da eliminacio alveolar do agente anestésico
inalatorio apos ter sido atingida a concentragio estavel do mesmo;

- alteracgoes do processo difusional dos gases atraves da membra
‘na alveolo capilar, tal como na fibroseintersticial pulmonar difusa a
exemplo da pneumoconiose; ’

- alteragoes no coeficiente de solubilidade de Ostwald.

4. Analisar no modelo a influéncia da variagao do volume alveo
lar total considerando-o como variavel.

5. Discutir a validagao do modelo.



2. METODOS

2.1. DESCRIGAO DO MODELO FISIOLDGICO

A principal funcdao dos pulmoes e realizar as trocas gasosas
com a finalidade de retirar o gas carbonico do sangue e fornecer
oxigeénio ao mesmo. O sangue oxigenado sera transportado as células
do organismo. Esta funcao, € possivel gracas a difusao dos qases
que se processam através da membrana alveolo-capilar.Esta & formada
pela parede do alveolo pulmonar, pelo intersticio e pela parede do
capilar pulmonar. Um esquema do a1vép1o e da circulacao sanguinea
e apresentado na Fig.1l.

0 sanque venoso misto, rico em gas carbonico, ao fluir atraves
do capilar pulmonar cede este gas para os alveolos, ao mesmo tempo
que estes fornecem oxigénio ao sangue transformando-o em sangue ar
terial.

/4/~VOLUME DE AR CORRENTE

g ,,O:// INTERSTICIO
B Y
SANGUE /:;f" ! NN\SANGUE

VENOSO CAPILAR ARTERIAL

MISTO . PULMONAR

Fig.1. Representagcao esquematica do alveolo e cinrcula
¢ao pulmonah.
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Assim como o CO2 e o 02, outros compostos podem atravessar
a membrana alveolo capilar. Desta maneira, os pulmoes podem servir
"de via de introducao de agentes anestésicos inalatorios, tais como:
0 0xido nitroso (NZO)’ ciclopropano, etileno, halotano, enflurano e
o éter. Os tres primeiros, a temperatura ambiente e pressao atmosfée
rica normal, encontram-se sob a forma gasosa e os treés ultimos sao
1iquidos volateis.

As trocas gasosas que se processam através da membrana alvéolo
capilar sao por difusao simples. Tal difusao obedece a lei de
"Fick* (HAEBISCH, 1973) a qual estabelece que a transferencia de um
gas através de um tecido € proporcional a area de difusao,coeficien
te de solubilidade e diferenga de pressoes entre os dois lados do
tecido e inversamente proporcional a espessura do mesmo. Portanto,
a difusao e processo passivo, isto €, nao consome energia.

A poténcia de um determinado agente anestésico inalatdorio € ex
pressada pela sua CAM.

A CAM & a concentragao alveolar minima do anestésico responsa
vel pela ausencia de resposta ao estimulo doloroso em 50% dos paci
entes.

Apresenta-se na tabela 1 o valor da CAM dos principais aneste
sicos inalatorios. Em especial observa-se que a CAM do oxido nitro
so &€ de 105%, o que significa que para atingir esta concentragio
nos alvéolos ter-se-ia que administra-lo sob pressao nos pulmoes.

AR om 1
Metoxifluorano ' 0,16
Halotano 0,75
Eter . 1,92
Ciclopropano 9,2
Oxido nitroso 105

Tab.1. Valores da CAM de afguns agentes anes
tesicos inalatonios (EGER 11, 1976).

*ADOLF FICK (1829-1901) - §isiologista alemao.
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A pot&ncia do anestésicem inalatorio esta relacionada, de manei
ra direta, com a solubilidadie do mesmo em gordura (SARAIVA, 1980).

Muito ﬁmportante e o coxnhecimento do coeficiente de solubilida
de, ou partiigdo sangue/gas: «de Ostwald* de um determinado gas. Este
coeficiente, denominado porr X, e definido com a razao entre as con
centracoes do gas na fase szangiinea e na fase gasosa quando houver
atingido ¢ equilibrio entre: as pressEeé parciais do mesmo em cada
fase, consfiderando-se a temperatura do experimento 37% (LARSON et
al., 1962; LARSON, 1963; EGGER II, 1976).

Deve-se destacar que pressoes parciais iguais em meijos diferen
tes nao sigmificam concentiragoes iguais. Assim, a quantidade de mo
leculas presentes no meio @ fungdo da sua solubilidade. A Fig. 2
ilustra o ceeficiente de swlubilidade sangue/gas de Ostwald do halg
tano que e fgual a 2,3.

.“ o:n".'\‘_. ;o . _ .
LT ,:;.‘:,/1/,] litro de halotano, pressao par
8ES T T Nt cial de 760 mmHg, T = 37%
iﬁ:y?ggf33}}1¢:wgy?;: 2,3 litros de halotano, pressao
f{}‘“GUQfEﬁY?T{:”“'U parcial de 760 mmHg, T = 37°C
LA R PRI
Sl R ~ A Halotano = 2,3 = 2,3

1,0

Fig. 2. Coeficiente de partigcao sangue/gas do Halotano.

Ainda com relacdo a solubilidade do gas no sangue tem-se a lei
de Henry**, a qual determina que a‘quantidade de gas dissolvido em
um 1Jquido, 3 uma determiinada temperatura, e proporcional 3 pressdo
parcial que este gas exemce sobre o liquido (ADRIANI, 1962a;LARSON,
1963; GUNTHER & DIAZ, T9¥F7). Esta lei nao e aplicavel a gases que
reagem quimicamente com ® liquido. =~ = . Os . agentes anestési
cos obedecena lei de Hemxry (KETY, 1951).

*  WICHELM OSTWALD (1853-1932) - quimico Letdo.
** CWTLLTAM HENRY (T775-1536) - {isico ¢ quimico {nglls.
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Com relacao ao ato anestesico propriamente dito, ha de se
considerar tres fases distintas: inducao, manutencao e recuperacao.
Na primeira fase e feita a administracao do agente pnestésico em
concentracoes suficientes para se obter - " inconscieéncia. Na
segunda fase procura-se controlar o paciente a fim de mante-lo den
tro dos limites de funcionalidade normal de seus orgaos. A terceira
e ultima fase trata de recuperar o paciente, isto €, fazé-lo retor
nar as condicoes fisiologicas anteriores ao processo anestésico.

Para se obter um modelo matematico do sistema fisiologico, pode-se
empregar o conceito de comparti mento biologico (LIMA & HARGER, 1975).

0 compartimento biologico para o sistema de trocas gésosas pul
monares & o espaco alveolar (POON,C-S.et al.,1981). 0 espago alveo
Tar € ocupado por um certo volume de gases. Este compartimento permite a
troca de gases com o meio exterior. . Também permite a troca &
gases com o capilar pulmonar. \\

_ De forma sucinta, um gas inalado percorre as vias aéreas, atin
ge o espago alveolar e & absorvido pelo sangue que flui através do
capilar pulmonar.

Esta absorcio se processa até o momento em que a pressao par
cial alveolar do gas inalado se igualar com a pressao parcial do
mesmo no sangue do capilar pulmonar.

Dois importantes fenomenos fisiologicos que tém sido observa
‘dos com relac3o a concentracdo alveolar de um gas s3o: o efeito de
concentragao e o efeito do segundo gas. 0 efeito de concentragao &
caracterizado pela propriedade de que a concentracao alveolar de um
gas se aproxima mais rapidamente da concentracao inspirada quanto
maior for esta ultima (EGER II,1963). 1Isto e devido a um aumento
da ventilacao inspirada e diminuigdo do volume alveolar.-(EGER,1976).

0 efeito do sequndo gas @ caracterizado pelo fato de que a ad
‘ministragao de altas concentracoes de um primeiro gas, geralmente o
oxido nitroso, provoca um aumento na concentracao alveolar de um se
gundo gas presente, por exemplo, o halotano. Este efeito tem sido
atribuido a um aumento no volume inspiratorio devido a captagao do
gas principal (EPSTEIN et al.,1964) e a agao concentrante ocasiona
da pela reducao do volume alveolar que ocorre em fungao da captagao
do gas principal (STOELTING et al.,1969).



08

Na pratica anestesiologica, os efeitos de concentragﬁo e do se
gundo gas podem ser usados para diminuir o tempo da fase de indugao
anestésica (EGER,1976) e se aplicam a quaisquer gases presentes nos
alvéolos, inclusive 6s da respiragcao (HELLER et al.,1967; : KITAHATA
et al.,1971; SHAH et al.,1971).
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2.2. FORMULAGAO DO MODELO MATEMATICO

Para a formulagao do modelo -matematico de trocas gasosas al
veolares usar-se-ao os conceitos de compartimentos biologicos (LIMA

& HARGER,1975).

0 modelo & baseado no proposto por Poon et al.,1981. 0 compar
timento biologico para o sistema de trocas gasosas € o espago alveo
lar, o qual e considerado uniforme. A fig.3 ilustra este comparti
‘mento biologico e as variaveis relacionadas. :

5

“

i

. htanid :
v x‘
Va ] ESPAGO ALVEOL AR
; A

_"_ﬁa:rﬂz”

F4g.3. Compartimento biologico do sisitema-de trnocas
~gasdosas alveolanes.
A velocidade de variagao da quantidade de um gas i no espacgo
alveolar & dada pela equacao:

A%y = vy - Vex, - v | ()
-0s sTmbolos usados encontram-se definidos na simbologia wutili
.zada.

:Admitindo-se inicialmente que o volume alveolar permaneca cons
‘tante, entao a eq. (1) para o gas i pode ser reescrita como:

v -dxi . . .
A 1-f— = Vlui "' VExi - Vi ) ] -
‘E, ‘para os n gases:
dx . . .
\j 1 = V,u - VX -V
A =t I E™1 1
dx a L] L
v 2 = Vyu, - V_.x -V
A s 172 E72 2

. .., - —— T f"’: T AT '-rl'.-_-hevt':
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v dxn . .
A = V-V XV (2)

Somando estas n equagoes:

vz 9 vl V3 >
. T i I u. _ b X, _ L .
Ajcrae = i - By Ty (3)
Observa-se que:
2 dx; . - . _—
i=1 dF = 0, ou seja, a somatoria das variagoes das

concentracoes alveolares dos n gases €& nula. Isto porque todo gas

que penetra no alveéolo provoca a saida de outro gas ou dele mesmo,
tanto para o meio exterior e/ou como captagao pelo capilar pulmonar,
na mesma proporgao que foi introduzido.

Tambem:

n , _
z i = 1, porque a somatoria das concentragoes dos

i=1

n gases que compoem a mistura total & unitaria.

Substituindo estes valores na eq.(3), obtem-se:

L] L] n L]
) = V. + V. .
err Y (4)

n L]
A eq.(4) implica que um aumento na I Vi , isto e, um aumento
i=1

"da"captacao"far3 aumentar Vi e/ou diminuir VE . Poon et al., 1981,
afirmam que as propriedades dinamicas do sistéma s3o as mesmas,quer

fixando V, ou V. , porem fixando Vp o sistema & numericamente me

nos complexo. Apresenta-se comparativamente esta situagao no item
2.15,
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Usando o principio de Fick, na sua forma mais simplificada

(PAPPER et al.,1963d.; FARHI,1967; EGER,1976) conclui-se que a cap

tagao do gas i vpelos capilares pulmonares obedece a equacao:

V. = QA

; ; (Pai - Pvi)/PB

Mas numa mistura gasosa a pressao parcial de cada gas e proporcio
-nal 3 sua concentracgao (ADRIANI,1962a), entao

e, conforme Poon et al.,1981,

Pv,i

PE T TS
Ent3ao, a equacao da captacdo do gas i pelos capilares pulmo

nares torna-se:

V. = k, ( x: - rc, ) g €5)

Substituindo as eq. (4) e (5) na eq. (1), e trocando o Tndice
i pelo j na eq. (4), tem-se:

dx.

L] n ®
v 1 - - Y - - -
A a0 = Y5 (vE + I V.) VExi ki(xi rci)
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Entao,
v dxi . n n .
R =7 = VEui+Si] ijj)ui-(r';i] kjcj)ui-vExi-kixi+rkici
n . . n
.=_uigi] ijj)-(VE+ki)xi+(VE-r;z=1 kjcj)"i+rkici
Mas,

n
ui(; k.x:) = ui(k]x]+k2x2+ coo +k_x )

SRR n'n
= (uik] uikZ .o fuikn)é
onde X =[x]x2 ces Xp ]T
Entao,
Va - = (ugky Uik, ee.ougk )X - (Vetk)x, (; 'rg 'k~gl)”*+”k°c'
dat ity Yite itn’= " ET"i/%4VTE j-i’hi ivi

j=1
(6)

Sendo ;i A dxi/dt e aplicando a eq. (6) para os n gases de

forma semelhante 20 feito no sistema de equagoes (2), obtem-se a
-equagao de estado (Poon et al.,1981):

, r a | :
Xq Uy VE+k1 0 x]
X, u, o YE+k2 Xy
° - . - - - -+
I I | B ["1 kp --- "n] 0 : (B
. VA ' . .
Xn u, VE+kn Xq
4 p A 3 . 3
\ Jt .
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4 3 i r -
u, § : k2c2
- n
+ % (VE-r;i] chJ) : + 5 :
A unE At ke, (7)
S { )
Ou seja,
X = A(u)x + Bu + v (8)

Este sistema pertemce a uma classe especial de sistemas nao 1i
neares dito bilineares ({MOHLER,1973).
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2.3. SISTEMAS BILINEARES E ANALISE DO MODELO MATEMATICO PROPOSTO

Uma classe importante de sistemas nao lineares que tem mereci
do atencao devido as suas multiplas aplicagoes € a dos sistemas bi
lineares.

O0s sistemas bilineares caracterizam-se pela equagao de estado
da forma:
o (9)
= A.)S- + 3
- k=1

1%

By Y« + Bu.
(ESPANA,1977).

0s simbolos usados estao definidos na simbologia utilizada (pag
.viii)com excegao do valor u que neste item 2.3 representa o vetor
de controle m-dimensional.

Estes sistemas sao descritos por equagoes diferenciais ordina
rias, lineares em relagao ao estado e lineares em relacao ao contro
le, mas que no conjunto sao nao lineares (MOHLER,1973). Esta nao
linearidade pode ser vista se for testada a propriedade de decompo
sicao, exclusiva dos sistemas lineares. Um sistema tem a proprieda
de da decomposigao se a sua resposta, para qualquer entrada u e
qualquer estado x , pode ser expressada como a soma da resposta do
sistema para entrada nula com a resposta do sistema para estado nu
lo (ZADEH et al.,1963).

0 diagrama de blocos tem a forma da Fig. 4.

\ .

LN

Fig.4 = Diagrama de blocos da eq.(9) onde
m
B, (x,u) = I Bkgki (MOHLER,1973).



A equacao de estado do sistema de
(7), para 2 qases pode ser escrita:

eq.
X9
=1
i a
X
2
L °)
+ 1
Va
ou,
p \
1
=1
¥
. A
kxz‘
+ 1
v

Como ks i=1,2,...,n sdo escalares pois representam o produto
do fluxo sangliineo pulmonar' pelo coeficiente de solubilidade
Ostwald do gas i e, uss i=1,2,...,n sao também escalares pois re -

0

| v
(k1 %) -
N
z k
rjz=] i€5)
1 O
+
-V_-k
E
ZJ
n
r k.c.
j£=] J J)

L

trocas

+

£

Va

gasosas alveolares,




presentam as concentracoes de cada gas na

) (
Ve o k
+{ Uy
0 -VE-kZ 0
LL y \ \
[
Uy
. n
(VE - r k.C.)
j=1 33
Uz
oom ]
-VE -k 0
-VE -k
4 0
. \ -VE 'k
.
[
0 0 . 0
_kl'kz o kg
0
Y

1 k|
g+ iu2
0 . '
J i
+ L
Va
J .

o o
LY ,
-l
ky <
k c
2 2
J
kpy orn K
0
bi

~inalagao, entao:

X2
{ J
i
i +
“ ,
X1
X2
X
n
4 \
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, ~ ."' 3
Uy K1 4
u, k2 c2
1
+ — (Vg -'rik.c.) . + L 1.
E ivd
VA VA
L Un. Kn ©n
} L
. | _ |m
. n |
= A + !
X ( A E;] uB ') x + Bu+y

ou, pela razio ja exposta anteriormente,
(A + I Bk'uk ) X + Bu+y (11)
k=1 ~ = ===

I -
"

=
"
|

onde os termos acima encontram-se definidos na lista de simbolo
gia utilizada (pag.viii).

0 sistema representado pela eq. (7), reescrita de for
ma semelhante pela eq. (11), e linear em relacao ao estado e em re

n-
lagao ao controle porque a matriz ( A + I B, u ) contém os ele
. - k=1 - -

mentos do vetor de controle u. Ent3o o sistema € bilinear e a eq.
(11) esta na forma geral ag;—éduaéées dos sistemas bilineares (MOH-
LER, 1973). '

_ Os sistemas bilineares possuem a importante particula-
ridade de que se a entrada for da forma de degraus, o sistema torna
se linearizado. Isto @ o que ocorre em anestesiologia inalatoria
porque a entrada € o valor fixo da concentragao dos agenstes aneste
sicos inalados através dos dispositovos anestésicos. Desta forma,a
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matriz A(u) da eq. (8) passa a nao conter mais elementos da entra-
da. :

A definigao de controlabilidade de um sistema bilinear &
a mesma nogao de controlabilidade de um sistema linear (CHEN, /-
1870). Um sistema € controlavel no tempo to se para qualquer esta
do 5(to) e qualquer estado 5(t]) s No espacgo de estados, existe um
tempo t]>-to e uma entrada u aplicada no intervalo de tempo [to s
ti] que transferira X (to) a X (t]) no tempo t]. Este mesmo sis
tema- sera completamente controlavel se o intervalo de tempo para
transferir 5(to) a i(t]) for um intervalo de tempo pequeno que po
de ser tomado arbitrariamente. A definigao de controlabilidade /
relacionada com o sistema de trocas gasosas alveolares da eq.(7) e
a de atuar atraves do controle, isto &, a concentragao do agente /
anestésico inalatorio que deve ser administrada ao paciente para/
se atingir a dose alveolar deste agente anesteésico desejada em um/
determinado instante. As condigoes necessarias e suficientes de
controlabilidade completa de um sistema bilinear podem ser vistas/
em MOHLER, 1973 e citadas como referencia em MOHLER & KOLODZIEJ, /
1980.

A definigao de observabilidade de um sistema bilinear @ a
mesma nogao de observabilidade de um sistema linear(CHEN,1970). Um
‘sistema e observavel no tempo t,se para qualquer estado 5(t0),exi§
te um tempo t;>t  tal que conhecendo-se a entrada u e a saida y
no intervalo de tempo [to’ t]] do sistema, € suficiente para se
determinar 5(t0). 0 sistema de trocas gasosas alveolares da eq.
(7) e observavel porque todos os estados sao disponiveis. Para /
enfatizar a importancia da observabilidade em anestesiologia, po-
de-se assinalar que se o sistema nao fosse observavel, nao seria /
possivel descrever retrospectivamente a trajetoria seguida pela /
concentracao alveolar dos gases da respiracac e do anestésico apos
o término de um ato anestésico real. Esta descrigao pode ser fei-
ta com o auxilio do modelo desde que observavel. Isto & de gran-
de valor quando se deseja estudar retrospectivamente como evoluiu/
a concentragao alveolar dos gases da respiracao (principalmente /
em relagao ao oxigénio) e ou ‘do anestésico (toxidade organica de-
vido concentracoes muito superiores a CAM) em um paciente que so -
freu Obito durante o ato anestesico.
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Para analise da estabilidade do sistema de trocas gaso-

sas da eq.(7) pode-se partir dafrestrigio que * Xy = 1. Isto
i=1
permite que este sistema da eq. (7) de ordem n seja reduzido para/

ordem (n-1). Tomando-se a eq.(7) com ordem 3, o qual quer-se re-
duzir para ordem 2, tem-se: ’ '

(. ) r . _ .
L) _ ] .
21 % v, ugky ugky=Ve-ky ugks .| %2 *
X u,k u,k Y
§ 3J L 3] 372 u3k3-VE-k3 lf3
,. -
' - . 3
: uy SE
(V. - r.
+ - (VE ri kjcj) - |y, + k2c2
Y . v
A j=1 : A
u3J k3c3
-~ L

Entao pode-se escrever:

o] v . r

Xq = V . [(u]k] VE k])x] + u]kzxz + u]k3x3] + B uy + V k]c]
A A

. _ ] ° . r

I [(“2“1"1 + (ugky-Ve-ky)x, + “2"3"3] * Bup + = ke

Mas, x, = 1 - Xy = X, . Aplicando esta equagao nas equagoes acima,
tem-se: :

joo
c
—
+

. - " -. .
X1 = ; . [(u]k] VE-k])x] + u]kzx2 + u]k3(1—x]-x2)} +
A

x
[pN]
n
!
L =
N
=
o
+
——
[ ==
n
b
N
]
-2 e
m
)
=
nN
N
x
~nN
+
[
N
.
w
o~
—t
'
>
wnnd
' .
L%
~nN>
el
\——t
+
|0
=
nN
+
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Qu, ordenando @s termos:

( ) ~
T ¢
X1 + k7 0 T r "1 i X1
=1 -k
v ? }
. A )
X2 VE + k2 u2 u2 x2
L °) ] j L
o J -
- y 1 o, ~
u] | u]k3 + Y‘k]C]
. 3 |
: ] . !
P v - Y'Z k'c' + =
oy, Ye ™ Ty NS y 'a ky + rkyc
| 2 ~ “2%3 22
J \ y

Donde ‘conclui-se que o sistema de trocas gasosas da eq.(7) de or-
dem n. pode-ser reduzido para ordem (n-1) tendo a seguinte forma de
equacao de-estado: '

¢ - ‘r' “  1 W
X oy Vetky g
+
D=1y [k1 ky - km] 0 .
¥ '
. AR Vtk
Xn.1 N un;' E n-
1
L ’ -LI o - /
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o’ 'T 4 Y
U] UZ u-l X]
u, o, u, X2
-k : ) +
an
Un-1 Yn-1 Un-1
X ) )
i
1 u]kn +.rk]c]
42 ugky + rkyc,
. n
- k.c. :
+ % (Ve r;;] JCJ) A %
A un_J‘ A un-lkn+ rkn-"?f\-‘l
| J
.. (1)
n-1
Xp =1 - ':E: X5 .
i=1

Este sistema reduzido, de ordem (n-1) quando for aplicada uma
entrada u na forma de degrau torna-se linear. Esta de forma de
entrada € a que ocorre na pratica anestesica, ja explicado ante -
riormente neste item 2.3. Este € o motivo porque a analise de esta
bilidade e feita em relagao ao sistema linearizado. Um sistema 1i-
near (invariante no tempo) € etavel totalmente ("T-stable") se to -
dos os autovalores da sua matriz de realimentacao de estados tem /
suas partes reais negativas (CHEN, 1970). Um sistema & dito ser es
tavel totalmente se e somente se para qualquer estado inicial e
qualquer entrada limitada, a saTda bem como todas as variaveis de
estado sao limitadas (CHEN, 1970). Esta definigao relaciona-se com
0 sistema de trocas gasosas da eq. (7) da seguinte maneira. A es-
tabilidade total garante que nenhuma concentracgao alveolar de qual-
quer gas da respiracgao ou agente anestésico inalatorio atingira va-
lor que tenda para o infinito. Este valor fatalmente determinaria/
toxidade organica e obito do paciente. Na pratica anestésica, ou
seja, fisicamente ja € sabido que a concentragao maxima que o anes-

Cpers e rmpminger e e e, PR e e e e e vt emeam e
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tésico pode atingir no espago alveolar & a unidade, ou seja, o /
sistema € estavel totalmente. Da7 surge o interesse de demonstrar
que o sistema de trocas gasosas da eq. (7) & estavel totalmente.

Isto faz parte da validacao do modelo porque obviamemste um siste-
ma.vivo deve ser estavel totalmente. Caso n3ao seja estavel total-
mente nao se pode concluir pela validacao do modelo. Observe que
a restrigao it ;=1 nao significa que o sistema & estavel total

i=]
mente porque matematicamente, embora, nao fisicamente possivel, /

as equagoes de estadospoderiam resultar em estados negativos. A
equacao ;2: X5 =] determinaria uma regiao no espago de estados,mais
prec1saménle, um hiper-plano, sobre o qual delinear-se-iam as tra-
jetorias das variaveis de estado do sistema de trocas gasosas al-
veolares.

Tomando-se o sistema de trocas gasosas alveolares redu-
zido da eq. (11) e partindo-se da definigao basica de autovalor de
uma hatriz e lembrando-se que a entrada u e da forma degrau com /

ui;.o, i=1,2,...,n, pode-se escrever:

r W 4 .
uy A+ VE + k] 0
Uy A+ vE + k2
< [k] kz...km]- ) .
: 0 .
unﬂ A+ VE + kn4
\ \ J
( ~‘ 1 ) .
z
u ]
1 u] e u] |
u "2
- kn UZ uz 2 & '—'0
2 !
n<)
L Un-1 UYn-1 Ll Yn-1 Ju )
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ou,
N | . n-1
uy ( Eq kj zj ) + (2 + VE + k] ) Zy - ulkn zJ =0
J= : : Ji=1
n-1 . n-1
u, ( 5_ kj zj ) o+ (fl + vE + k2 ) Z, u2kn Zj = @
j=1 j=1
n . ) n-1
unq( E. kj zj )y + (A + VE + knﬂ) Z,q -un_]kn zj =0
A j=1 _ o j=1
| | (12)
ou na forma generica:
-on= . n-1
u; ( 34 kj zj) + (A + Ve + ki ) z; - uikn :2: z; = 0
3= j=1
ou,
n-1 _ '
u, :zr (kj-kn)zj - | j\+VE+ ki) z; = 0
j=1 |

com i=1,2,...,n=-1.

Por conveniencia matematica fez-se Vp="1 litro. E z esta de
finido na simbologia utilizada e A neste item 2.3, significa auto
valor da matriz de realimentagao de estados da eq.(11).

Desde que )\ + Ve + ki;! 0, entao:

n-1
u, > (( ky =k ). z.
7 = e 2 | (13)
i .
N+ Ve . ¢+ ki

Somando-se.-as equagdes do sistema (12),obtem-se:

n-1 n-1 )\ rg n-1
( :E: us) kszs = (Vg + A) zg - :E: ksz; o+
j=1 j=1 j=1 j=1
: n-1 n-i
- kn ( :E: "j) . Z5 = 0 (14)
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Admitindo-se que a entrada da forma degrau possua a restri-

¢ao un=0, entao %ég uj = 1, Pode-se reescrever (14) como:
J=1
. n-1
(Vg + Kk, + N ;; z, - 0
- §=

n-1

A eq.(13) permite que se afirme que >_ ( k. - kn
porque pelo menos um autovetor € ndo nulo i=1 e kj# kn
.sn=1. Entao a equagao caracteristica do sistema de trocas ga

sosas alveolares reduzido €:

e

)2; # 0
’ j=],29’

v n-1 . o
( k+ ":-:*7\’ > U =0 (15)
. L=l Y
v o 7\ + vE + ki
Un autovalor obteﬁ;se facilmente pela inspecao da eq. (15).
Ele tem valor megativo e da magnitude de (kn + vE ) porque Kn
Ve somente assumem valores positivos (vide item 2.4.).
‘Definindo-se:
n=1 us
H(x) =% {——)
i=] A+VE+ k
entSOs
dH (\) _ 7Y
d A =l (A+VE+k92
Entdo H (A} & monotdnica e decrescente para
-(Ki + YE) <A< '(ki41+vE) com k]<k2< cee <kn__l e,
H(A) + » quando ) » '(ki + QE) e,
H(A) + -= quando A - '(ki-l + QE) . Portanto,
H(A) passa por zero neste intervalo, ou seja, existe um valor

que anula a fungac-. H(A) em cada-intervalo

-(ky#Vg) <xe = (kg +Vp).
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Logo, 0S autovalores da matriz de realimentacgao de estados da eq.
{11) possuem suas partes reais. negativas para U da forma degrau,/
com U2 o, 1‘=‘|,2,‘...,n-1 e u.= 0.

Tomando-se ainda o sistema reduzido da eq. (11), permite -
se observar que se-a entrada for U = [‘0 o ... 0 1 , OS
au?ova1ores deste sistema serao -(VE + k1) R -(VE + k2 Yy = cees
-(VE + kn-1)‘ onde VA foi considerado igual a1 litro por comodi -
dade como citado anteriormente. Entao quandovun=1, os autovalo -
res assumem valores defini@os nos extremos dos jntervalos -~ (ki +
+ Ve ) < A\ < - k7 * Yg) Disto pode-se inferir que P2
ra 0L un<:1, os autovalores da matriz de realimentagao de esta-
dos do sistema (11) estarzo compreendidos dentro dos citados in -
tervalos. '

Portanto todos os autovalores da matriz de realimentagao /
de estados do sistema reduzido (11) possuem Seus autovalores com/
suas partes reais negatiwvas. Logo, O sistema de trocas gasosas /

. alveolares da eq.(7) € estavel totalmente ("T-stable") para éen -
trada u da forma degrau com uiz:O.

Com o intuito de testar jdentificabilidade a priori do
sistema da eq.(8), gtilizar-se-a a aproximagao matricial de parame
tros de Markov¥(COBELLI, 1981). Um sistema & identificavel a
priori se & possivel obter os valores dos parametros desconhecidos,
de interesse deste sistema, a partir de dados estimulo/resposta -
(entrada/sa?da do sistema). O termo 3 priori significa que a es
trutura do modelo deve ser conhecida previamente. Tomando-se a
eq. (8), por exemplo, com ordem dois, € trés parametros que seé de
sejam testar a identificabilidade a priori:

{ 1 ¢, -
;( : 1 ( ) ( T\ r 3
u, k, - -
! . 1k Ve TRy u Ky X3 B O} ju,
+ +
X u, k Y
\ ) -
28 / L J \ J
ky €
+
kp €
. )

* ANDREY ANDREYEVICH MARKOV (1856-1922) - matematico Ausso.
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Yy =1 x, onde VA= 1 litro (por conveniéncia matematica), e ad-
mitindo-se uma entrada
u = 1 e considerando que todos os parametros sejam desconheci-
0 _

dos, e substituindo a entrada u acima, entao:

-

X1 Py P2l % B 0|1 kye,
. = . + +
Xy 0 P3 X9 0 B 0 kzc2
ou,
Rl i
X3 _ P Pal| % B + kycy
. . |
Xy 0 P3 Xy k2c2
Y J .
”
ou,
: )
X1 P P2 "1W Py
. = +
X2 0 p3fl* Py
ou, ‘ ‘
x =A x + B
y =1x . .
Onde p]= Uikl -VE - k] = - VE
Pp= Ujky = kp
P3= Upkp=Vp-kp= -Vg- ky
Pg= B + k]c]
Ps= ka¢p

Um sistema € identificavel a priori se e somente se

(17)
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2 M > My
] P 9 mm
rank =p
3 Mo > M,
3 p 3 M '
\ 1 ip ) | . (18)
onde M, = 1 B., M. =1 A B M, =1 A2" '8 . para todos
1 T2 2228 2 cee 0 2p T 28 20 P

os p parametros admissivedis (COBELLI, 1981).
Do sistema (17), podg-se escrever:

b0 ey
My =18, = _
e [ T O I YO [94 PSJ
N
: Py Py Pa
Mp= 1 Ap By = | ; = [(p1p4+p2p5) p3pi]
0 p:’.Bf Psg
_ 2 p% p]p2+p2p3 Py
My =1A, 8, = ) =
I
2 2
= [.(mnm4+p]p2p5+p2p3p5) p3p5]
3 2 2
Pq 'p]'pz'*'p] pzp3+p2p3 p4
M, =1a38 = | -
0 Py Pg
.3 o
= [ (iFP]_D4+P,]D295 +p]p2p3p5+p2p3 ps) p3 psj

Calculando-se as derivadas parciais, entao pode-se escrever
a matriz:
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o
0 0 0 0
Py 0 | Pg 0
ZP1Pg + PpPs O iP5t papg 0
(3p2p,+2 + ) 0 (plp.+ +p2p.) 0
P1P4*oPP2P5*PoP3Ps - \P1PsTP P3R5 P3P
L .
0 0 1 0
0 - Pg P 0
PoPs 2P3P5 p? 0
2 - 2 3
P1P2P5*+<PoP 3P ~ 3p%pg Py 0
-
0 ]
P2 P3
P2P3 P3
(19)
2 2 | p3
plpz*p]pzp3+pzp3 3 |

0 rank da matriz (19) acima & menor que 5, o numero p
de parametros desconhecfdos, porque no maximo a matriz acima pode/
apresentar quatro linhas linearmente independentes. Conforme a con
digao (18), os parametros do sistema (17) nao podem ser obtidos u-
nivocamente a partir de dados experimentais de entrada/saida do /
sistema. 0 sistema n3o & identificavel a priori a partir de medi-
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das entrmdta/saida. Porém @ possivel medir parametros internos do
sistema dée trocas -gasosas alveolares e apresenta-se a seguir 0s
valores diestes parametros do sistema, obtidos experimentalmente na
literatusaa .médica. Estes valores representam valores médios dos /
parametrxss em pacientes em condigdes fisiologicas.
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2.4. ESTIMAGAQO DE PARAMETROS

0s parametros do sistema de trocas gasosas alveolares para si
tuagoes fisiologicas (valores normais médios) foram tirados da lite
ratura médica (WEST, 1974; COMROE,1977; GUYTON,1977) e estimados em:

Q = 5,25 (1/min)
Ve = 5,25 (1/min)
Vy = 3 (1)

= 0,35 (1)
Vac

Pressoes parciais no sangue venoso misto:

P = 570 (mm Hg)
1 .
P = 40 (mm Hg)
Vs
P = 46 (mm Hg)
V7
Pv = 0 (mm Hg), i = 2,3,4,6 ¢ 8
i
P, = 47 (mm Hg), onde os Tndices i, definidos na simbologia
H,0
2

utilizada (pag. viii) estao em ordem crescente conforme o coeficien
te de solubilidade dos gases (vide tab.2).

Pressoes parciais dos gases no alveolo correspondente a respiragao
com ar atmosferico:

P = 570 (mm Hg)

4

Pa5 = 100 (mm Hg)

P = 40 (mm Hg)

37

Pa. = 0 (mm Hg), i =12,3,4,6 ¢ 8
i : _

Py = 47 (mm Hg) .
Hzo

Como a presséo total dos gases no sangue arterial pulmonar e
no gas alveolar sao iguais (COMROE,1977) e nao levando em conta a
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pressaopparcial dip vapor da agua, entao:

8
r P
Lo i3 TR 856 mmHg _ ) g9y
= g TR ,
I .
i

-

0 zcoeficientze de solubilidade A de Ostwald, dos oito gases
que senao stilizados no madelo, & apresentado na tabela 2. Foram
obtidos dda Fiteratura meédiica (LARSON et al., 1962; LARSON 1963 ;
EGER 1L, 1976; SAWRAIVA, T980; STERN & SHIAM, 1981; POON et al,1981)

AGENTE ANESTESICO INALATORIO COEFICIENTE DE SOLU
‘E BASES: ERESPIRA'L:@_&IOS BILIDADE DE OSTWALD
*Nigrogeniio 0,0147
“Etiteno ‘ 0,14
:Cictopropano 0,415
‘Oxido nittroso 0,47
‘Oxigenio 0,80
‘Halotano 2,3
“Gas carbmnico 6,0
‘Eter diettilico 12,1

Tab. 2. Coeficientes de solubilfidade de varios agentes anes
tesiicos e dos gases da respiragao (vide texto).

Concentracoes dos gases mo sangue yenoso misto:

¥
¢ = 3 i = S70 . mmHg - 0,869
> P.. 656 mmHg
i=1 !
By
¢ = — 5 . _ 40 mmHg = 0,061
E 'P'v 656 mmHg
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v -
- 7 - 46 mmHg z 0,070

S 656 mmHg
=

c, =0, i=2,3,4,6 e 8.

Estes valores de C; sao tomados constantes no sistema de tro-
cas gasosas e nas suas simulagoes. Esta configuragao pode ser consi-
derada valida por dois motivos: 1. o tempo de trés minutos nas simu-
lagoes e suficientemente pequeno para causar alteragSes significati-
vas no valor de C;- Usou-se trés minutos porque € o tempo suficiente
para atingir a concentragao alveolar anestésica estavel; 2. a contri
buigao da captagdo do agente anesté€sico pelo capilar pulmonar na sua
concentragao no sangue venoso misto & significativamente pequena. IS
to poderia ser explicado pelo fato de que o sangue arterial que dei-
xa os alveolos cumpre a funcao de entregar o agente anestésico inala:
torio para as células do organismo. Estas células armazenam, utili -
zam, metabolizam e excretam o agente anestésico (por exemplo via re-
nal e perspiragao), impedindo assim que o mesmo atinja niveis signi-
ficativos no sangue venoso misto (LADEGAARD-PEDERSEN, 1981).
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2.5. METODOS DE SIMULAGRO

Para resolucao das equagoes de estado foi utilizado o programa
CSMP* (SPECKHART & GREEN, 1976; System/360 CSMP User's Manual,1972;
BENNETT, 1974), em um computador digital IBM 4341, via terminal de
video através dos recuirsos do CMS**,

0 programa CSMP permite a simulacao digital de sistemas conti
nuos. Estruturalmente e composto por 3 segmentos: A "INITIAL",
“DYNAMIC" e "TERMINAL™. O primeiro € destinado aos calculos que sao
processados apenas uma vez no programa, 0 segundo & destinado aos
iterativos e o terceiro a aqueles que utilizem os resultados da si
mulagao. Este programa dispoe de 34 blocos funcionais para uso per
mitindo que se trabalive de modo semelhante ao computador analogico.

Foram feitas diversas simulagoes das equagoes de estado para
situagoes fisiologicas e situagoes com alteragoes patolo
gicas do paciente, imcluindo também testes hipotéticos.

0 sistema simulado € de oitava ordem. O Tndice da variavel de
estado significa o agente anestésico inalatorio ou o gas da respira
cao, em ordem crescemte do seu coeficiente de solubilidade de
Ostwald (vide i(=j) ma simbologia utilizada). As condigoes iniciais
do sistema sao os esttados iniciais da concentragao gasosa alveolar
antes da inducao anestésica. Se no periodo antes da indugao o paci
ente estiver em respiragao normal (ar) com aproximadamente 79% N, e
21% 02, entao o estadio inicial do sistema € (vide valores dos para
metros no tem 2.4):

Pa
x = —L— = 0,803 |,
8
P
z a,
i=1
| Pa
X} = —2— = 0,141
8
P
) a;
i=1

*  The continuous System Modeling Progham.
**  Control Monditorn System
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x? =0,i=2,3,4,6 e8 |,

ou seja,

x°=-(,803 o o 0 0,41 o0 0,056 0)°"

0 método de integragao foi o de Runge-Kutta de 4a. ordem com
passo de integragao de 0,05. Excessdao feita as curvas da Fig. 16 e
Fig. 17, cujo passo de idintegracao foi de 0,005 para que se pudesse
observar mais detalhes mwos seus tracgados.

0 tempo de simulac@mo para observacao dos estados do sistema foi
de 3 minutos, suficiente na maioria das curvas para se atingir o es
tado permanente. Apenas a Fig. 12 o tempo de simulagao foi de 5 mi
nutos, porque nesta simwlacao apos a anestesia inalatoria procedeu-se
a limpeza dos pulmaes comm ar. O0s valores dos parametros da eq. (8)
estao no tem 2.4.; o walor do parametro Fpc encontra-se no Ttem
2.12; o valor de w e Vaic no Ttem 2.13, e os valores de Vi no Jtem
2.14, As unidades sao:x tempo: minuto, volume: litros, pressao:

mmHg (TmmHg = 1.332 dymn/cm? no sistema CGS) e volume inspirado e
expirado na unidade de itempo e fluxo: litros/min.

Na Fig. 5 apresentta-se o fluxograma para resolugao das equagoes
de estado em limguagem: CSMP.
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(inrcio )

-ENTRE COM 0S VALORES DE:
" T A Y 4 * YBE ;
'NlTﬂAL !,» VA’ Qt VE! r» F‘AC*’ VAC*’ w ’ V'

CONDIGOES INICIAIS x°
ENTRADA DO SISTEMA "u

CALCULOS REFERENTES
A0 SEGMENTO "INITIAL"
DO PROGRAMA

- e e . oan e o - -

Y
RESOLUGADO DA SIMULACAO
DO MODELO
(A NTEGRACDES)

"DYNAMIC™

3

UTILIZE O COMANDO
"TIMER'" E ENTRE COM
0 TEMPO DESEJADO

DESEJA
ALTERAR O TEMPO DA
SIMULACAD PREVIAMENTE

|

ESTABELECIDO 7

UTILIZE O COMANDO
"TIMER'" E ENTRE COM
PASSO DESEJADO

DESEJA
ALTERAR 0 PASSO
DE INTEGRAGAO?
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ENTRE COM u = "“ARY
> UTILIZANDO O
SIM COMANDO "PARAMETER'"

"DESEJA

LIMPAR 0S PULMDES
COM AR?

|

¥

INCLUA O NOME DAS
VARIAVEIS NO
"PRTPLOT

"TERMINAL"

DESEJA
IMPRIMIR ALGUMA
CURVA ALEM DE x; E
X;/Ui 7

SIM

NAO

SATDA: I1MPRESSAO DOS
RESULTADOS NA FORMA
DE CURVAS

FIM

Fig. 5. Fluxograma para nesolugao das
equagoes de estado.
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*Foram feitos trés programas para a resolugdo das equagoes de esta
do; o primeiro para a resolucao da eq. (7); o segundo para resolu
¢ao da eq. (7) considerando variavel o volume alveolar total (vi
de Ttem 2.13), e o terceiro para o modelo considerando constante
a ventilacao alveolar inspiratoria (vide Ttem 2.14). Estes tres
programas isolados sao apresentados no Anexo 1, e téem em comum o©
fluxograma da Fig. 5. No anexo 2 & apresentado um exemplo da lis-
tagem de saida do computador.
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2.6, SIMULAGDES DO MODELO PARA OBSERVAGAO EFEITO DE CONCENTRAGAO E
DO SEGUNDO GAS.

EFEITO DE CONCENTRAGAO:

. Para observar o efeito de concentragao utilizou-se oxido nitro
so (Np0) e eter dietilico em diferentes concentracoes (POON et al.,
1981).

SIMULACAO N9 01: oxido nitroso a 39%

x° [0,803 0 o 0 0,141 0 0,056 o] T

L]

\_o__l
—

[0,40 0 0 0,3 0,21 0 O

SIMULACKO No 02: 79% N,0
° [0,803 0 o 0 0,41 0 0,056 0]’
0

[

SIMULAGAD NQ 03: 39% eter dietilico

B3
"

u o o 0,79 0,21 0 0 o]

1%
"

0 [0,803 0 0 O 0,141 0 0,056 O

u [0,40 0 0 0 0,21 0 O 0,39

SIMULAGAO No 04: 79% eter dietilico
T

x° = [9,803 o o 0 0,141 0 0,056 o]

]

u [0 0 0 0 0,21 0 0 o,79] T

Em todas as simulagoes o estado inicial & o estado de concentra
¢ao dos gases alveolares em um paciente em respiragao com ar atmosfé
rico (vide Ttem 2.5.)

O0s resultados destas simulagoes sao apresentados na Fig. 6.
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EFEITO DO SEGUNDO GAS:

Para sbservar o efeito do segundo gas utilizou-se 0,5% de halo
tano em combinagao com diferentes concentragoes de oxido nitroso (POON
et al., 1981).

SIMULAGKO N9 05z 0,5% halotano com 10% NZO

| %
I

°-[o,so3 0 0 0 0,141 0 0,056 (T
[0,,:685 o o 0,10 0,21 0,005 0 (jT

]

u

SIMULAGAO N9 06: 0,5% halotano com 70% N20

fl

%= fo.e0z 0 0 0 0,141 0 0,056 ﬂT

u [0,‘0‘8‘5 o o 0,70 0,21 0,005 0 g’

O0s resultados destas simulagoes sao apresentados na Fig. 7.

EFEITO DO SEGUNDO GAS EM ESTADO DE EQUILIBRIO TECIDUAL PREVIO:

Quando os tecidos do organismo sao equilibrados com concentra
goes baixas de wm agente anestésico inalatorio, as concentragoes ins
pirada e alveolar sao praticamente as mesmas. (EGER II, 1976). Este
equilibrio pode ser atingido apdos 30 minutos de inalacdo ( STOELING,

& EGER, 1969).

Com o intuito de observar o efeito do segundo gas em estado de
equilibrio previe, foi adicionado oxido nitroso a 70% apos os  teci
dos do organismo (simulagao) terem sido equilibrados com 5% etileno
ou 5% ciclopropamo ou 0,5% halotano (POON et al., 1981).

SIMULAGAO N? 07: 5% etileno

50

i

onde xf, = 9,753 foi obtido pela subtracao de 0,05 em 0,803, ou seja,
o etileno em baixa concentragao ocupando parte do volume do nitroge

ﬁusx 005 0 0 0,141 0 0,056 c:)r
{0

0,66 0 0,70 0,25 0 0 (;l

i

u
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nio. Isto pode ser feito porque o nitrogénio € o gas que possui uma
concentracao significativamente maior que os demais gases no espago
alveolar.

SIMULACAO NO 08: 5% Ciclopropano

x° @,753 o 0,06 0 0,141 0 0,056
0

P

SIMULAGCAO NQ 09: 0,5% halotano

0 0,05 0,70 0,25 0 0

u

2y

5°-E),798 o 0 0 0,141 0,005 0,056

u

\E%{\é%{

@ 0 0 0,70 0,295 0,005 0

onde 501 das simulagoes nOs. 08 e 09 foram obtidos de forma  seme

lhante a da simulagao n?Q 7.

0s resultados destas simulagoes sao apresentados na Fig. 8.
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2.7. $MUULXGOES: DO MODELO PARA ALTERAGUES NO VOLUME ALVEOLAR TOTAL.

Ovodlame alweolar total Vp dos pulmoes € a somatoria dos espa
cos (wdlomes) ocwpados por todos os alveolos. Um paciente pode ter
seu vdumme alveoflar total meduzido por alguma circunstancia, tal co
mo, nocéanrer puillmonar bramquico. Com o interesse de se avaliar

I® o

compothameato da: .concentracao alveolar anestésica para diversos v
lores dee Vg, utiilizou-se @xido nitroso a 39% :

2= E)s(m; 0 0 0 0,141 0 0,056 cEIT
u == @,40) 0 ‘0 0,39 0,21 0 0 (ﬂT
SIMULAGRO 30 10:: VA = 1 litro
SIMULAGHRO 8¢ 11 Vv, = 2 litros
SIMULAGRO ¥ 12V, = 3 litros
SIMULAGKO ¥¢ 13 Vy = 4 litros
SIMULAGKO %9 14:: Vy = 5 Titros

Os rmesultadlos destas simulagoes sao apresentados na Fig. 09.

0 waler de: ':.VA= 3 litros € o considerado como valor médio -de
uma pesssod normal. Quanto maior for a invasao das células neoplési
cas no pulsao, menor sera o numero de alveolos disponiveis para to
cas gaxrsas e portanto menor o volume alveolar total (VA). Um au -
mento e ‘;\(;&Npo-d’e representar um atleta, pois possui um espago al -
veolar twttel .aciima dos valores medios.
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2.8. SIMULAGOES DO MODELO PARA ALTERAGOES NO FLUXO SANGUTNEO PULMONAR

0 fluxo sangliineo puimonar 6, em um individuo sem doenga cardio
pulmonar & de valor igual ao débito cardfaco. 0 valor de Q , portan
to, pode-se alterar em situagoes em que hajam alteragoes do  debito
cardiaco, diminuindo-o, c€omo na insuficiencia cardiaca, ou aumen
tando-o, como num exercicio fisico. O fluxo sangliineo pulmonar @Q ,
tambeém pode estar alterado independente de alteragdes no debito car
diaco, como por exemplo, aumentado numa comunicagao interventricular,
ou, diminuido, de forma efetiva em termos de absorgao anestésicapul
monar seexistir grande namero de alveolos ventilados n3o perfundidos.

Outras situagoes de alteragao no fluxo sanguineo pulmonar pode -
se citar. Uma medicacao depressiva ou a propria anestesia pode redu -
zir o débito cardiaco de paciente. A febre e o hipertireoidismo podem
‘aumentar o debito card¥aco (EGER II, 1976).

Com o interesse de se observar o comportamento do sistema para
diversos valores de Q, utilizou-se Gxido nitroso a 79% e &ter diety
lico a 79% (hipoteticamente). Observa-se que n3o se usa na pratica
uma concentracao tao alta de eter dietilico.

79% N, 0 |
o _ T
x? = [0,303 e 0 0 0,141 0 0,056 é]
v = o 6 0 0,79 0,21 0 0 Q]T
SIMULAGAO NO 15: § = 2 (1/min)
SIMULAGAO NO 16: = 6 (1/min)

SIMULAGEO NO 17: Q =18 (1/min)

79% é&ter dietilico u = [? 0 0 0 0,21 0 0 0,7ﬂ T

SIMULACAO No 18: @

2 (1/min)

SIMULAGAO NO 19: Q = 6 (1/min)

SIMULAGAO NO 20: Q =18 (1/min)
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Os resultados destas simulagoes sao apresentados na Fig. 10,

Um valor de 6 litros/min € um valor discretamente acima do va -
lor medio para o fluxo sangllineo pulmonar (vide item 2.4). Um valor
de 2 litros/min pode representar a situagao em que o paciente possui
ria um debito cardiaco baixo devido a uma insuficiencia cardVaca con
gestiva. Um valor de 18 litros/min pode representar uma situagao de
compensacao cardiaca devido a um estado de pressao arterial sistémi-
ca muito abaixo dos limites de normalidade.
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2.9 . SIMULACOES DO MODELO PARA ALTERAGUES NO VOLUME EXPIRADO NA -
UNIDADE DE TEMPO

Se 0 anestesista aumentar o volume inspirado na unidade de tempo

Vi de um determinado agente anestésico inalatorio a determinada con

centragao, consequentemente havera um aumento na fragao expirada, ou

mais especificamente, um aumento do volume expirado na unidade de tempo.

VE . A eq. {7) nao permite que se fixe diferentes valores de VI, en
tao fixa-se VE'

Com o intuito de se observar o efeito de diferentes valores de
g no comportamento amestésico, utilizou-se oxido nitroso a 79%.

o |

0,803 0 0 0 0,141 0 0,056 0
0

[

v
T

]
Ik

0 0 0,79 0,21 0 0 0

u

SIMULACAO NO 21: VE = 8 (1/min)
SIMULAGAO NO 22: Vp = 4 (1/min)
SIMULACKO NO 23: V. = 2 (1/min)

E

0s resultados destas simulagoes sao apresentados na Fig. 11,

Os valores decrescentes do volume expirado na unidade de tempo
a partir de 8 litros/min, significam que o proprio anestesista manu
almente fixou atraves dos dispositivos inalatorios valores decres -
centes do volume inspirado na unidade de tempo. Consequentemente,va
lores decrescentes do volume expirado na unidade de tempo, para ca-
da simulagao do ato anestésico. Esta e pois uma maneira indireta de
se alterar o valore de VE'
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2.10. ELIMINAGCRO ALVEOLAR DO AGENTE ANESTESICO INALATORIO

Com o objetivo de simular a eliminagao alveolar do agente anes
tesico inalatorio, apos ter sido atingida sua concentracao alveolar
estavel (regime permanente), introduziu-se ar da respiragao normal
apos 3 minutos de anestesia com diferentes tipos de anestésicos: oxi
do nitroso a 79% e eter dietilico a 79%. '

SIMULACKD NO 24: 79% N,0
x° = [0,803 o 0 o 0,141 0 0,056 o]T
u = [o 6 o 0,79 0,21 0 0 o]T

Apos 3 minutos de simulacao, introduziu-se ar da respiracgao.

u [0,79 0o 0 0 0,21 0o 0 0

SIMULACAO NO 25: 79% eter dietilico

"

u

x° [0,803 0o 0 0 0,141 0 0,056 o]T

[o 0 0 o0 0,21 0 0 0,79

Apos 3 minutos de simulagao, introduziu-se ar da respiracgao.

-—

u=E),79 0 0 0 0,21 0 0 o]T

0s resultados destas simulagOes sao apresentados na Fig., 12
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2.11. SIMULAGDES D@ MODELO PARA ALTERACDES NO COEFICIENTE DE SOLUBL
LIDADE DE OSTWALD (HIPOTETICO)

0 coeficiente de solubilidade de Ostwald pode variar caso haja
uma alterag3o na composicao do sangue, na temperatura corporal, . ou
mesmo interferéncias na Lei de Henry devido a reagoes quimicas  que
possam ocorrer com os anestésicos a nivel sangtiineo (EGERIL1976).

Estas alteracoes do coeficiente de solubilidade sao pequenas na
pratica anestesica, e talvez a alteragao mais frequente ocorra
por conta das alteragces da temperatura corporal no paciente cirirgi
co, quer por um estado febril, devido a uma infecgao ou a uma hipo -
termia devido a sedagao pre-operatoria, vasodilatagao cutanea, infu-
soes com liquidos fries e o proprio metabolismo celular diminuido de
vido a propria agao dos agentes anestésicos. Para uma melhor visua]i‘
zagao do efeito de swas alteracoes no comportamento anestésico,foram
utilizados valores de 25%, 50%, 100%, 200% e 400% do valor normal. O
agente anestesico stilizado foi o halotano a 2%.

x° = [b,aoz 6 0 0 0,141 0 0,056 q] T

u [?,77 ¢ 0 0 0,21 0,02 0 {] T

SIMULACKO NO 26: 25% A
SIMGLACAO NO 27: 50% 2
SIMULAGRO NO 28: 100% A
SIMULAGAO NO 29: 260% A
SIMULAGKO NO 30: 400% »

- 0s resultados destas simulagoes sao apresentados na Fig. 13,

0 valor 100% 6 indica o valor normal do coeficiente de solubi
lidade de Ostwald do halotano, ou seja: 2,3. Variagoes destes valo -
res para menos e para mais representariam as alteragoes que este coe
ficiente poderia hipoteticamente sofrer.
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2.12. SMULLACAO DO MODELO PARA GRAUS VARIAVEIS DE FIBROSE PULMONAR
- DIIFUESA

A -tmmbrana alveolo-capilar (vide Ttem 2.1.) pode sofrer alte
ragoes loxais causando seu espeséamento e dificultando assim a difu
sao dos gases através da mesma. Isto pode ocorrer, por exemplo, na
pneumoconiiose, uma doenca pulmonar causada por penetragao de elemen
tos estramnhos a nivel alvemlar que provocam uma reagao alveolo - in
tersticiall .com infiltracam de fibroblastos e consequentemente uma
fibrose pulmomar iWntersticiial difusamente distribuida nos pulmoes
Esta doenga pode ser obserwada em trabalhadores de minas de carvao.

Para .observiar o compomrtamento anestésico em pacientes portado
res de uma redugca® da capacidade de difusao dos gases alveolares ,
propoe-se «definir um parametro a ser designado de Fator de capacida

de de difusao alveolo-capiilar FAC'

OfFWC‘E um fator representativo do inverso da capacidade de
difusao dos gases através ¢da membrana alveolo-capilar, adimensional
e pode assumir valores na ifintervalo [l,m ). 0 valor unitario de Fac
.significa condi¢coes de nowrmalidade da membrana e o aumento dé'FAC -
significa uma redwc¢ao da weferida capacidade de difusao alveolo-ca-
pilar na mesma proporcac, e um valor tendendo para ® representa a
impossibilidade total de thaver difusao gasosa, ou mais especifica -
mente, uma capacidade de difusao alveolo-capilar nula.

As simulagoes foram feitas com oxido nitroso a 39% e valores
de . ac 1, 2,5 e 25 vezes o valor normal unitario, e éter dietili
co a 39% cem valores de F pc iguais ail, 10, 25, 50, 100 e 500 vezes
o seu valor normal unitario: -

39% N0 :
K - [0,'303 8 0 o0 0,141 0 0,056 oJT
u o= [0,40 e o 0,39 0,21 0 0 o]T
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SIMULAGAD NO 31: Fpc = 1
SIMULAGAO NO 32: F pc = 2
SIMULAGAO NO 33: Fac =5
SIMULAGAO NO 34: F pc =25

Os resultados destas simulagoes sao apresentados na Fig. 14;

39% ‘eter dietilico

x° [0,803 00 0 0,141 0 0,056 q]T

u = "[0,40 00 0 0,21 0 0 0,39
SIMULACRO - N9 35: F,. = 1
SIMULACRO  No 36: Fac = 10
SIMULAGKO N0 37: F ,. = 25
SIMULAGRO N9 38: F, . = 50
SIMULAGRO N0 39: F.. _ 145
SIMULAGKO  'No 40: F ,. = 500

-AC

0s resultados destas simulagoes sao apresentados na Fig. 15.

0s valores crescentes do Fator de capacidade de difusao alveo
lo-capilar Facs nas simulagoes acima, indicam agravamento da alte-
ragao patologica da membrana alveolo-capilar.

Matematicamente FAC atua como divisor da taxa de absorgao Vi
do gas i, ou seja, v, = (ki/FAC)'(xi°rci)'



49

2.12. SIMULACDES DO MODELO CONSIDERANDO VARIAVEL O VOLUME ALVEOLAR
TOTAL

Na formulag3ao do modelo matematico (vide Ttem 2.2.) foi admi
tido que o volume alveolar total VA permaneg¢a constante ( POON et

al., 1981). Na realidade WA varia com o  ato anestesico. Pro
poe-se que esta variacdo seja semelhante ao que ocorre com o volume
de ar corrente e assuma a forma senoidal. : Este volume cor

responde a entrada e saida die ar nos pulmoes em cada respiragao(WEST
1974). Esta proposigao e tambem baseada no fato de que os dispositi
vos ventilatorios anestésicos seguem aproximadamente as caracterTsti
cas ciclicas da ventilagao mormal (ar da respiragao). Entdo:

+ Vac Sen (wt)

2

A

onde os termos estao definiiidos na simbologia utilizada.

A velocidade de variiagao da quantidade de um gas- i no espa
¢o alveolar e dada pela equagao (vide Ttem 2.2):

d (Vpg %3) o Vpuy = Vg x5 -V

dt
Mas,

d (Vae X:) = Voex. + Ve X

o Uas %) = VasXq * Vas Xy
Entao:

VasXi * Vag X5 = Vpuy - Vexy - Vg
ou,

Vas X3 = Vpuy - (Vg + Vpag) x5 = Yy (20)

€ pPara 0S - N gases T o —TTeeTmaem s
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R

hSJ Xy = VIu]‘— (VE + vV )x] - V]
: AS
LWES Xpoo= Vpuy - Vg *+ Vpgdx - Vo
Somando essttas ~'n  equagOoes, obtem-se:
L n . . n n .
WMS T Rg= VI L oug - (vE + VAS) z Xs = z V]
4=1 i=] i=1 i=1
Pelas mesmas ‘razoes expostas no item 2.2,
n . ~
T x;, = 0, pois mesmo sendo senoidal a variagao do volu

i=1
me alveplar total, a somatoria das variagoes das concentragoes alveo
lares dos n :gases & nula, porque todo gas que penetra no alveolo
provoca a saida de outro gas ou dele mesmo, quer para o meio exterior
e/ou como captagdao pelo capilar pulmonar, na mesma proporgao que foi
introduzido.

e,
n n
L ui & ¥ x1 = ]
i=1 i=1
Entao: n ' _ -

Aplicando-se a eq. (21) e a eq. (5) na eq. (20), obtem-se:
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. n . .
Vas %i_ = (Vg +Vpg+ _le_Pjﬂi_§Y£_h_ as) Xjokjlxg-req)
“j=1
ou,
. . n L] * -
VAS X; = (VE +-;;] Vj)ui - VExi-kf«xi-rci) + VASui'VASxi

onde os tres primeiros termos do segundo membro ja foram desenvolvi
dos no item 2.2. e, portanto pode-se escrewer:

VAS X; = (uik1 usk, . uiknyﬁ_- (VE}ki)xi +
+ (VE-erjcj)ui +ork.€q + Vpls - VASxi
ou,
VAS Xy oo (uik1 ' uigZ ...-uikn);ﬁ_—(VE+VAs+ki)xi +

n
¢ (VgVpgor I kjes) wy + rkycy

j=1
e para n gases,
£ N : -
* . . .r\
X1 rF‘]"l uyky - ( Ve tVastky o 1%
Xo |u2k} u2k2 VE+VAS+k2 x2
= 1 i} ‘N
) . .
. AS 0. v
Xy unkl u_k vE+VAS+kn X
" ) \ n2 n
- ~ J\ |,
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(S ([ h
} I R LS
uy kacy
. . n
+ 1 (Vp+Vye- rEﬂ kjcj Sl :
v - v
AS A
Uy kncn
L J
o P
ou seja,
X = Apg X+ Bpg Ut Vpg | | (22)
onde:
Vag = Vpe @ Cos (wt)
: 2
w = 2 ﬂ f

e todos os termos estao definidos na simbologia utilizada.

A eq. (22) e n3o linear porque suas matrizes possuem fungdes
trigonometricas.

Foi simulada a equacgao (22) para diferentes agentes anestesi
cos inalatorios: oxido nitroso a 39% e a 79% e eter dietilico a 39%.
0 valor da frequéncia angular anestesica foi obtido considerando a
frequencia ventilatoria anestésica de 15 ventilagoes por minuto:

w = 29 Ff= 94,25 min~!

|
"

e, 0 [0,803 o o o0 0,141 0 0,056 o]T



SIMULAGAO NO 41 : 39% N20

u = [9,40 0o o

SIMULAGRO NQ 42 : 39% eter

u = [0,40' 0 ©
SIMULAGAO NO 43 : 79% N,O

u = [o 00

" As simulacdoes nOs. 41
Fig. 17.

0,39 0,21
_diet?lico

0 0,21.

0,79 0,21

e 42 estdao na Fig.

53

16 e a n? 43 na



2.]4; SIMULACOES DO MODELO CONSIDERANDO CONSTANTE 0 VOLUME INSPI-  . 
RATURIO YA UJIDADE DE TEMPO : : 3

A’eq (4) foi utilizada para se obter a eq. (8) f1xando VE R
- Uma ana11se & feita fixando V (POON et al., 1981): -
 Tomando-se as eqs. (4) e (5);Apode-se reescrever a éq..(]) co

mo: . _ e
dX-. . . 'n

. . .. ' i _ _ ‘ _ . - ., l . ' -.. i o

-VA " VI us (Vq ~;;]Vj) X; ks (x1 | rci)
mas,

n ' n

r V, = ® k., (x; - rc;)

j=1 1 i=1 9 3
entao,

dxi | . n

VA dt -(VI + k) X, + VIu1 4-;;] kJ (xj - rc.) X+ rk ci.
ou, -

dx; ‘ _1" n

Eooozb (e xg e LT kg e |
dt. Vo v U
V.
+ 1 i+r  k ?i
Va Va
e‘para 0S n _gases pode'Ser esgrito:
X = AYx)x + Cu + D | -
;. _ . r ) o "' ' , 9 '(23)
o . o - 0
- onde, & (x); f o B (X) —(VI + k2)/VA .
0
Bt oy ;
B:(x)‘ (Vp + kn)/VA

R
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B'(x) = QL(X) - BLL
n .
Bux)= 1 .i] kj“j
v, J -
A
; n
Bt = ey
N - '
VA J=1
Vv
C = ——l—
Va
r -
kt..m]
b = _r_
VA kz..cz

rd

onde todos os parametraxs estao definidos na simbologia utilizada.

Esta equagao (23) @ da forma quadratica porque a matriz B, e
fungao dos estados do sistema. Suas propriedades em revelar o com
portamento da concentragao alveolar dos agentes anestésicos inalato
rios foram verificadas wtilizando-se o0xido nitroso a 79% e halotano
a 1% para diferentes walores fixos de VI

79% N,0
X0 = [@,803 6 0 o 0,741 0 0,056 q
U = [P © 0 0,79 0,21 0 0 ér
SIMULACKO N9 44: V; = 2 “1/min |
SIMULAGRO N 45: V, = 4 “1/min L
SIMULAGKO NO 46: V, = 5,25 1/min
SIMULAGKO NO 47: V, = 8 1/min

I



1% halotano

x° [0,803

[p

SIMULACRD No 48: ¥

L

SIMULACKO NO 49: QI

SIMULACAO NO 50: &I

SIMULACKO NO 51: 91

0

0

56

@ 0 0,141 0 0,056 é]T
6 o0 0,99 0,01 0 gT
2 {(1/min)

4 (1/min)

5,25

)

0s resultados das simulagoes nQs 44 a 47 sao apresentados na
Fig. 18 e as n9s 48 a 51 na Fig. 19.

Estes valores de QI utilizades nas simulagoes acima podem ser
fixados manualmente pelc anestesista atraves dos dispositivos de i-
nalagao. Normalmente o valor de OI utilizado para a realizagao de
um ato anestésico em um paciente adulto € de 5,25 1itros/min.
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0s resultados das diversas simulagoes (vide Ttens 2.5. a 2.14)

sao apresentados na forma de curvas. Estas curvas foram obtidas in

terpolando-se
na impressora
corresponde a
gas 1 e sua
A abcissa das

graficamente os pontos obtidos, atraves do programa CSMP,
do computador IBM digital 4341. A ordenada das curvas
X; oua xi/ui, ou seja, a concentragao alveolar do
relacao com a concentragao inspirada, respectivamente.

curvas corresponde ao tempo de simulagao, variando de

zero a 3 minutos, com excecao da Fig. 12 que foi ate 5 minutos.
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4. DISCUSSRAO
4.1. DISCUSSKO DOS METODOS ‘ v

Desde a formulacdo de um modelo matematico ‘ate a obtengdo  dos
resultados das simulacdes, tres sdo os erros basicos que atuam de mo
do a interferir na sua exatidao em representar as propriedades reais.

A primeira causa de erro e, portanto, de imperfeicoes, € a for
ma aproximativa com que sao assumidas certas variaveis na formulacgdo
matematica do modelo. A segunda causa de erro € na estimagao dos pa
rametros do sistema e a terceira @ inerente ao processo de simulagao.

Na formulagdo matematica do modelo das trocas gasosas alveola
res, algumas aproximagoes foram feitas. O volume alveolar total! foi
considerado inicialmente constante, isto certamente ndao ocorre, quer
na respiragao normal ou durante o ato anestésico inalato
rio. Propos-se entdo uma analise da variacao deste volume conside
‘rando-o da forma senoidal. O espago alveolar foi considerado unifor
me, 0 que pode ser considerado bem proximo do real (WILLIAMS, 1977).
Nao foram considerados o espago - © morto, nem a absorgao teci
dual pulmonar do anestesico. Os coeficientes de solubilidade de
Ostwald do oxigenio e do gas carbonico foram obtidos por lineariza
cao de seus valores reais (POON et al., 1981) e as concentragoes dos
agentes anestesicos inalatorios ou dos gases da respiragao no sangue
venoso misto foram considerados constantes durante o periodo anes
tesico de 3 minutos (POON et al., 1981). A rigor todos estes parame
tros podem ser considerados como variaveis do modelo, o que evidente
mente o tornaria demais complexo. Desde que o modelo matematico re
vele satisfatoriamente as propriedades do sistema fisico real, 0s
efeitos causados pela aproximacao feita com relagao a certas varia
veis podem ser desprezados. :
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A estimagdao de parametros do sistema de trocas gasosas alveola
res das eqgs. (7), (22) e (23) foi obtida dos valores médios de si
tuacoes fisiologicas obtidas da literatura médica. Isto po
de ser feito quando se deseja estudar as propriedades gerais do mode
lo. A aplicacao do modelo as condicoes especificas de um paciente
exige que se estime os parametros do mesmo, de forma mais precisapos
sivel. Isto na pratica e muitas vezes impossivel.

0 erro inerente ao processo utilizado nas simulagoes das egs. (7L
(22) e (23) pode ser considerado desprez1ve1 Isto porque na resolu
¢ao do modelo atraves da 1ntegragao ‘pelo método de Runge-Kutta de 4a.
ordem, o erro cometido a cada passo de 1ntegragao de 0,05min.. & mui

to pequeno

Um outro erro €& devido ao proprio computador na sua linguagem
binaria,sendo este, por razoes obvias, totalmente" desprezivel pnara /'
as simulagoes feitas neste trabalho devido ao tamanho da palavra do
computador utilizado.
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4.2. DISCUSSAD DOS RESULTADOS

0s resultados das simulacoes no® bl a n? 07, e apresentados nas
figuras n® 6 e n? 7, revelaram satisfatoriamente o efeito de concen
tracao e do segundo gas em conformidade com os resultados obtidos
por POON et al, 1981 e apresentaram propriedades semelhantes as cur
vas experimentais obtidas por EGER II, 1963 e EPSTEIN et al, 1964.
Mais especificamente, observa-se na fig. 6 que a inalagao com oxido
nitroso a 79% atingiu um valor de xj/uj até 0,94, ou seja, a concen
tracao alveolar atingida foikaté 94% da sua fragao inspirada de 79%
(concentragio de entrada), enquanto que™o oxido nitroso a 39% atin
giu até 79% da fragao inspirada de 39% e, da mesma forma, o eter a
79% atingiu um valor de xj/uj até 0,39 enquanfb queI0 eter a  39%
foi atée 0,13, Esta diferenga na concentragEO:atﬁngida por xj/uj foi
tambem observada para os demais agentes anestésicos inalatorios wuti
lizados neste trabalho, o que permitiu inferir que quanto maior a
concentracao de entrada do agente anestésico maior € a elevagao atin
gida em sua curva xj/ui, fato este conhecido como efeito de concen
tragao. A fig. 7 mostrou que o halotano a 0,5% (denominado segundo
gas), em adig¢ao com oxido nitroso a 70% (gas principal), atingiu um
valor de xij/uj aproximadamente 0,40, enquanto que quando adicionado
com oxido nitroso a 10% (gas principal) atingiu um valor de Xi/uj
de aprox{mddamente 0,32, o que significa que a maior concentracao
do gas principal provocou uma maior elevagao na curva de xj/uj. Es
te fato também & observado com outros agentes anestésicos inalato
rics, e € a representacgao grafica do efeito do segundo gas.

Outro fato que ainda deve ser observado na fig. 6, e que se re
petira nas demais figuras que se seguem, € que a mesma concentracao
de entrada para diferentes tipos de agentes anestésicos inalatorios
produz curva de padroes diferentes para cada agente anestésico. As
sim, xj/uj para a curva do oxido nitroso a 39% atingiu 0,79 enquan
to que o eter a 39% atingiu apenas 0,13. Esta diferenga na elevacgao
das curvas de xj/uj para mesmas concentragoes de entrada,poréem anes
tesicos diferentes, foi observada para todos os demais agentes anes
tesicos inalatorios e as curvas atingiram maiores valores de Xxi/uj
quanto menor foi o coeficiente de solubilidade de Ostwald do agente
anestesico. Isto pode ser explicado pelo fato de quanto mais solg
vel o agente anestésico inalatorio, isto € quanto maior o coeficien
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te de solubilidade de Ostwald, mais rapidamente ele & captado pelo
capilar pulmonar através dos alveolos, impedindo-o de que possa atin :
gir niveis de concentragao mais elevados no espago alveolar.

As simulacoes n9 7 a 9 , e apresentadas na fig. 8,apresentaram
caracteristicas semelhantes as obtidas experimentalmente por STOELING
et al., 1969 e POON et al., 1981. Observou-se que a introdugao de
oxido nitroso a 70% ao etileno a 5% ou ao ciclopropano a 5% ou ao
halotano a 0,5% provocou uma elevagao da concentracao alveolar des
tes tres ultimos agentes anestésicos inalatorios alem de sua concen
tragao de entrada, e esta elevagao foi menor para o agente anestési
co com mais alto coeficiente de solubilidade destes trés agentes,ou
seja, O ha]otano..Foi maior tambem para o de menor coeficiente de
solubilidade, ou seja, o etileno. A entrada utilizada para o halo
tano a 0,5% provocou um ligeiro decréscimo inicial da sua concentra
gao alveolar, o que poderia ser explicado por duas hipoteses: 1. a
forma da entrada, ou seja, nesta simulagao a concentragao de entra
da do oxigenio e 29,5%, maior que para as outras duas simulagoes
(curvas do etileno a 5% e do ciclipropano a 5%); 2. o fato de o ha
Totano ser o agente anestésico que possui o maior coeficiente de so
]ub1]1dade dos tres anestesicos citados nesta fig. 8, o que permiti
ria sofrer uma rapida absorcao pele capilar nos primeiros 50 segun
“dos, d11u1ndo o inicialmente no espago alveolar.

As simulacoes nQ 10 a 14, e apresentadas na fig. 9, mostraram
as curvas obtidas para diferentes valores do volume alveolar total
para o oxido nitroso a 39%. A curva A, correspondente ao volume al
veolar total de 1 litro, apresentou uma elevagao de xj/uj mais rapi
do‘que as curvas B,C,b, e E de Vp igual a 2, 3, 4, e 5 litros res
pectivamente. Assim, aos 0,5 minutos a curva A ja apresentava o va
lor de xj/uj praticamente estabilizado, ao passo que as demais cur
vas apresentaram aos 0,5 minutos valores de xi/uj tao menores quan
to maior era o valor de Vp. A concentragao alveolar, em todas es
tas curvas, estabilizou-se em torno de 80% da concentracgao inspira-
da. Estas observagoes permitem inferir que quanto menor o volume
alveolar total, mais rapidamente a concentracao alveolar do oxido
nitroso atinge sua fragao inspirada. Esta afirmacao foi  observada
com os demais agentes anestésicos inalatorios utilizados neste tra
balho. 1Isto seria explicado atribuindo-se que a um volume alveolar
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total menor, tal como em um paciente portador de cancer bronquico,
uma mesma quantidade do agente anestésico preencheria o espago al
veolar mais rapidamente. . .

A influéncia das alteracgoes no fluxo sangliineo pulmonar  pode
ser vista atraves das simulagoes no 15 a 20 e apresentadas na fig.
10. Tanto para o oxido nitroso a 79% como para o eter a 79%, obser
vou-se que a velocidade com que a concentragao alveolar xi se apro
xima da concentragao de entrada uj € maior quanto menor for o fluxo
sangliineo pulmonar, verificacao esta que também ocorreu para com 0s
demais agentes anestésicos inalatorios utilizados neste trabalho.
Isto pode ser explicado observando-se qie quanto menor for o fluxo
sangllineo pulmonar, menor sera a captagao anestésica pelos capila-
res pulmonares, 0 que provoca um acumulo maior go anestésico no es
paco alveolar. Nas simulagoes mostradas né=fig. 10, para o oxido
nitroso a 79%, o valor de xj/uj, estabilizou-se em 0,952, 0,938 e
0,913 quando o fluxo sangiineo pulmonar era 2, 6 e 18 litros/minuto
respectivamente, e para o eter a 79%, o valor de xj/uj estabilizou-
se em 0,552, 0,372 e 0,269 quando o fluxc sangliineo pulmonar na si
mulacao era de 2, 6 e 18 litros/minuto respectivamente, ou seja, as
simulagoes do oxido nitroso a 79% resultaram em curvas mais  proxi
mas umds das outras que para o éter a 79%. Isto confirma as obser
vagoes de 'EGER II, 1976 que o efeito da variagao do fluxo sangliineo
pulmonar e mais evidente para anestésicos mais soluveis.

Do ponto de vista de seguranga, € aconselhavel a utilizacao de
agentes anestésicos menos soluveis, por exemplo,o oxido nitroso,por
que estes apresentam menor variagcao nas suas concentragoes alveola
res diante de alteragoes do fluxo sangdineo pulmonar. Assim em uma
situacao em que o paciente apresentasse um choque hemorragico, 0
fluxo sangliineo pulmonar caindo para niveis muito baixos permitiria
que a concentracao alveolar de um anestesico com alto coeficiente
de solubilidade atingisse niveis de concentragao alveolar altos, o
que equivale a dizer que a dose oferecida pelos alveolos ao capilar
pulmonar & alta, e portanto poderia deprimir uma circulagao sangty
nea sistemica ja debilitada pelo choque hemorragico, em conformida-
de com as observagoes de EGER 11, 18976,
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A influéncia das alteracoes no volume expirado na unidade de
tempo pode ser vista através das simulagoes nQ 21 a 23 e apresenta
das na fig. 11. 0 oxido nitroso a 79% apresentou uma velocidade de
elevagao da concentracao alveolar em relagao a inspirada maior para
um volume expirado na unidade de tempo de 8 litros/minuto que "para
4 litros/minuto e, deste para 2 litros/minuto, sendo que aos 3 minu
tos de simulacao, os valores atingidos por xj/uj foram de 0,940 ,
0,926 e 0,818 respectivamente. Esta observacao na velocidade de ele
vagao xj/uj foi confirmada também para com os demais agentes aneste
sicos jnalatGrios utilizados neste trabalho, e portanto,quanto maior
e o -volume expirado na unidade de tempof‘maior e a velocidade com
que x; se aproxima de uj. Isto pode ser explicado pelo fato de que
quanto maior for o volume expirado na unidadeydé tempo, maior & o
volume inspirado na unidade de tempo, e portant% maior € a quantidg
de de anestesico inalado atingindo os alveéolos permitindo assim uma
maior velocidade de elevagao de xj/uj. Simulagoes com os outros agen
tes anestesicos utilizados neste trabalho permitiram observar que
gquanto mais soluvel o anestésico, mais distanciadas foram as curvas
xj/u;j obtidas para este anestesico a diferentes valores do  volume
expirado na unidade de tempo, ou seja, as alteragoes do volume expi
rado nd unidade de tempo causaram efeitos mais evidentes nas curvas
de e]evagio da concentragao alveolar em relagac a inspirada quanto
mais soluvel for o agente anestésico inalatorio utilizado.

As simulagoes nQ 24 e 25, e apreéentadas na fig. 12,demonstram
a eliminacao alveolar do oxido nitroso a 79% e do e€ter a 79%  apos
ambos terem atingido a concentragao xj estavel de 0,742 e 0,309 res
pectivamente. A eliminacao alveolar do agente anestésico, tanto do
oxido nitroso quer do eter, seguiu aproximadamente a mesma forma,po
rém de maneira inversa, do periodo de indu¢ao anestesica. Nestas
curvas preferiu-se utilizar como ordenadas das mesmas, a concentra-
¢ao alveolar do anestésico e nao a relagao xj/uj porque apos 3 minu
tos a entrada uj do anestesico € nula, o que implicaria ter uma di
visao por zero. Os resultados apresentados nas figs. 10, 11 e 12
revelaram as mesmas caracteristicas dinamicas das curvas de eleva
¢ao da concentracao alveolar de um agente anestésico inalatorio em
relagao a sua entrada, bem como a eliminacao alveolar do anestésico,
que ocorrem no sistema fisico real conforme KETY, 1951; EGER ITI,
1963b;e EGER II, 1976.

Y
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As simulacoes n0O 26 a 30, e apresentadas na fig. 13,demonstram
a influencia das alteragoes do coeficiente de solubilidade de Ostwald
na elevacao de xj/uj para o halotano a 2%. A curva correspondente
a 25% do valor normal do coeficiente de solubilidade de Ostwald e a
que apresentou maior velocidade na elevagao da concentragao alveolar
do halotano em relagao a sua concentragao de entrada e xj/uj atin
giu o valor estavel de 0,649; o aumento do coeficiente de solubili-
dade resultou em curvas com menor velocidade de elevagao de xi/uj ,
sendo que xj/uj atingiu valor estavel de 0,477, 0,312, 0,184 e
0,101 para valor do coeficiente de soluhilidade de 50%, 100% ( nor
mal), 200% e 400% do valor de Ag | respectivamente. Estas observa-
goes permitem que se infira que um aumento no.coeficiente de solubi
lidade de Ostwald do halotano diminui a ve1ocidpde'de elevacao da
sua concentracao alveolar, afirmagao esta tambéh verificada para
com os demais anestésicos utilizados neste trabalho e que estao em
conformidade com EGER II, 1976 que se valeu de modelos hidraulicos
para verificar estes efeitos. Verificando-se as curvas obtidas na
fig. 10 ja discutidas em paragrafos anteriores, deve-se ainda obser
var que o efeito das alteragoes do coeficiente de solubilidade de
Ostwald e o efeito das alteragoes do fluxo sangliineo pulmonar, am
bos agém no mesmo sentido de diminuir ou aumentar a velocidade de
elevacdo -da concentragao alveolar e portanto, num ato anestésico, a
soma destes efeitos pode provocar doses muito baixas ou muito altas
do anestésico oferecida pelos alveolos aos capilares pulmonares.

As simulagoes para graus variaveis de fibrose pulmonar difusa
sao apresentadas nas figs. 14 e 15. Na fig. 14 sao apresentadas as
curvas de x;/ui do oxido nitroso a 39% correspondentes as simulagoes
de n0 31 a 34 e na fig. 15 s3o apresentadas as curvas de xj/uj do

eter a 39% correspondentes as simulagoes nQ® 35 a 40. Em ambas figu

ras observou-se que, tanto para o oxido nitroso como para o eter
quanto maior o fator de capacidade de difusao alvéolo-capilar Fac ,
ou equivalentemente, quanto menor a capacidade de difusao gasosa al
véolo-capilar, maior € a velocidade com que a concentragao alveolar
xi atinge a sua fragdao inspirada uj. Esta afirmacao e também veri
ficada com os déhé%Quégéﬁfeé'éhéstééiéés inalatorios utilizados nes
te trabalho e pode ser explicada pelo fato de que quanto maior for
o grau de fibrose pulmonar difusa apresentado pelo paciente, menor



79

€ a sua capac1dade de trocas gasosas atraves da membrana alveclo-ca
pilar ou inversamente, maior & o valor do fator FAC» 0 que levaria
a uma menor captagao anestésica por diminuigao da capacidade de
transferéncia do anestésico do espago alveolar para o capilar pulmo
nar provocando uma maior velocidade de elevagao da concentragao al
veolar deste anestésico.

Outra observagao em relagao as figs. 14 e 15, & que para o oxi
do nitroso a 39% correspondente ao valor do fator Fpc = 1 a curva
estabilizou-se para xj/uj igual a 0,795, e correspondente ao valor
de Fpc = 25 a curva estabilizou-se em 0,976, o que significa uma di
ferenga entre os dois valores estaveis de x;/uj igual a 0,181. Ja
para o &ter a 39% correspondente ao valor do fator Fpc = 1 a curva
estabilizou-se para x;/uj igual a 0,128 e correspondente ao valor
de FAC = 25 a curva estabilizou-se em 0,766, o que significa uma di
ferenga entre estes dois valores estaveis de xj/uj; igual a 0,638,
Isto permite que se afirme que os efeitos da fibrose Bu]monar difu-
sa sao mais acentuados quanto mais soluvel for o agente anestesico
inalatorio empregado, uma vez que o eter possui um coeficiente de
solubilidade de Ostwald bem superior ao do oxido nitroso. Esta afir
magao & tambem observada para com os demais agentes anestésicos ina
latorios ordenados de acordo com o valor dos seus coeficientes de
so]ub111dade de Ostwald e ut111zados neste trabalho.

A s1mu1agao n® 41, apresentada na fig. 16, correspondente a si
mulagao do oxido nitroso a 39% considerando variavel o volume alveo
lar total na forma sspoida], revelou que a concentracao alveolar xj
em relagao a entrada'ui tambem oscila senoidalmente e com a mesma
frequencia da variagao do volume alveolar total de 15 oscilagoes/mi
nuto. Porém houve um amortecimento destas oscilagoes, e aos 2 minu
tos estas oscilagoes sao praticamente despreziveis. 0 valor atingi
do por xj/uj aos 3 minutos estabilizou-se em 0,79, valor este igual
ao obtido nao considerando variavel o volume alveolar total apresen
tado na fig. 6 A simulacao n9 42, apresentada na fig. 16, corres -
pondente a simulacao do eter a 39% considerando variavel o volume
alveolar total na forma senoidal, revelou que xj/uj tambem oscila
senoidalmente com a mesma frequencia da variagao do volume alveolar
total de 15 oscilagoes/minuto, porém nao houve amortecimento das
oscilagoes as quais permaneceram estaveis entre os valores de Xxj/uj
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jguais a 0,076 e 0,176, o que significa uma amplitude de 0,100.

0 valor atingido por xi/uj do eter a '39% na fig. 6, nio consideran- =

do variavel o volume alveolar total, estabilizou-se em 0,13, valor
este que esta compreendido entre os valores 0,076 e 0,176 das osci
lagoes da curva do eter a 39% da fig. 16.

A simulagao n0 43, correspondente ao oxido nitroso a 79% consi
derando variavel o volume alveolar total na forma senoidal, apresen
tada na fig. 17, mostrbu as mesmas caracteristicas obtidas na simu-
lagao n? 41 para o oxido nitroso a 39% discutida acima. Também aqui
o valor atingido por'xi/ui aos 3 minutos igual a 0,94 & o mesmo ob
tido nao considerando variavel o volume alveolar total apresentado

na fig. 6. : /

Pelo exposto com referencia as figs. n0s. 16 e 17,pode-se afir
mar que a variacao do volume alveolar total na forma senoidal provo
ca uma oscilagao na concentracao alveolar do anestésico na forma se
noidal, com a mesma frequéncia da variagao do volume alveolar total
e que ha uma maior tendéncia destas oscilagoes da concentragao al
veolar sofrerem amortecimento quanto menor for o coeficiente de so
Jubilidade de Ostwald do agente anestésico inalatorio, e vice-versa.
Estas Ssci1a96es sao mais evidentes, ou seja, de maior amplitude,
quanto mais soluvel for o agente anestésico inalatorio empregado e
ocorrem dentro de valores estaveis de xj/uj. Isto foi observado pa
ra tambem com os demais agentes anestésicos utilizados neste traba
tho e dispostos ordenadamente conforme o valor do coeficiente de so
lubilidade de Ostwald.

As simulagoes nQ 44 a 47, apresentadas na fig. 18, permitem ob
servar que o oxido nitroso a 79% tem uma velocidade de elevacao da
concentracao alveolar tanto maior quanto maior for o volume inspira
do na unidade de tempo Vy. Esta observagao foi também constatada
para o halotano a 1% nas simulagoes de n0 48 a 51 apresentadas na
fig. 19 e para com os demais agentes anestésicos inalatorios wutili
zados neste trabalho. Isto pode ser explicado de maneira igual a
apresentada quando foi discutido os resultados obtidos na fig.11 so
bre a influencia das alteragoes no volume expirado na unidade de tem
po. A curva A do oxido nitroso a 79% da fig. 18, apresentou aos
1,50 minutos um valor de xi/u; igual a 0,47 quando o volume inspira
do na unidade de tempo Vi = 2 litros/min. e wum valor de X5/uj

k4
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igual a 0,912 quando VI = 8 litros/min. (curva D). Pode-se entao di
zer que quadriplicando o valor de VI,<dup1icou-se xj/uj. Jda a curva
A do halotano a 1% da fig. 19, apresentou aos 1,50 minutos um valor
de x;/uj igual a 0,158 quando VI = 2 litros/min. e 0,472 quando
VI = 8 litros/min. (curva D), o que significa que quadriplicando
Ui, triplicou-se’'o valor de xj/uj. Esta observacao permite que se
afirme que o efeito das alteragoes no volume inspirado na unidade
de tempo e mais evidente em se tratando de agentes anestésicos
mais soluveis, tal como o halotano na fig. 19, confirmando as obser
vagoes de EGER II, 1976 e verificando para com os demais agentes
anest@sicos inalatdrios utilizados nesté trabalho e postos ordenada
mente conforme o valor de seus coeficientes de solubilidade de

Ostwald. o
.



5. CONCLUSODES

5.1. CONCLUSDES - e

- ..

Conclui-se que:

1. A partir do trabalho de Ponn et a].,1981;?obteve—se a mode-
lagem matematica do efeito de concentracao, ou seja, quanto maior /
foi a concentragao de entrada do agente anestésico inalatorio maior
foi a velocidade com que a sua concen;ragio alveolar X; se aproximou
de sua concentragao inspirada us . Também obteve-se a modelagem ma
tematica do efeito do segundo gas, ou seja, uma maior concentragao
do gas principal provocou uma maior elevagao nas curvas Xi/ui em re
lagao ao “tempo. Usou-se para a implementracao o programa CSMP("The
Continuous System Modeling Program") com erros de simulagao consi-
" derados desbrez?veis. »

2. A analise do modelo da eq.(7) permitiu afirmar que o mesmo
& nio 1inear, do tipo bilinear e observavel. Quando ao mesmo for/
aplicada um entrada da forma degrau, ou seja, u; assumindo valores
dentro do intervalor [O, ]] tal como ocorre no ato anestesico, es-
te sistema & linearizado e apresentou seus autovalores com suas
partes reais negativas e, portanto, ele € estavel totalmente ("T -
stable"). 0 sistema da eq. (7) € nao identificavel a priori (1-
dentificabilidade Estrutural) necessitando que se mec¢a oS parametros
do sistema tal como os obtidos através da literatura medica.

3. A observacao da simulacao da dinamica do comportamento al-
veolar anestésico para diversos agentes anestésicos inalatorios a
diferentes concentracgoes com diferentes valores. de.seus parametros/
em situagoes fisiologicas e situagoes patologicas, permitiu inferir
que:
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Para todos os agentes anestésicos inalatorios utilizados/
neste trabalho, as curvas obtidas das simulagoes atingem maiores va
lores de xi/ui quanto menor era o coeficiente de ;o]ubi]idade de
Ostwald do anestesico. Isto poderia ser explicado pelo fato de que
quanto mais soluvel o agente anestésico inalatorio, isto €, quanto/
maior for o seu coeficiente de solubilidade de Ostwald, mais rapida
mente ele e captado pelo capilar pulmonar atraves dos alveolos capi
lares. Isto impede que o anestesico possa atihgir niveis de concen
tragao mais elevado no espago alveolar.

Quanto menor o volume alveolar total, mais rapidamente a
concentragao alveolar do agente anestesico, inalatorio atinge sua
fragEotinspirada. Isto seria explicado atribuindo-se que a um volu
me alveolar total menor, tal como e um paciente portador de cancer/
bronquico, uma mesma quantidade do agente anéstééjco preencheria  /
mais rapidamente o0 espago alveolar. . |

A velocidade com que a concentragao alveolar X; se aproxi
ma da concentragao de entrada u; € maior quanto menor o fluxo sangliineo
pulmonar.. Isto poderia ser explicado observando-se que quanto me-
nos for o fluxo sangliineocpulmenar, menor sera a captagao anestesi-
ca:pelos capilares pulmonares. Isto provoca um acumulo maior do
anestésiqg no espaco alveolar. O efeito da variacao do fluxo san
gllineo puﬁmoqar e mais evidente para anestésicos mais soluveis. Sob
.0 ponto de vista de seguranca € aconselhavel a wutilizacao de agen-
tes anestésicos menos soluveis,porque estes apresentam menores va
riagcoes nas suas concentragoes alveolares diante de alteragoes do
fluxo sangliineo pulmonar.

Quanto maior o volume expirado na unidade de tempo, maior
€ a velocidade com que X; se aproxima de Us . Este fato pode ser
explicado admitindo-se que quanto maior for o volume expirado na
unidade de tempo, maior € o volume inspirado na unidade de tempo.
Portanto, maior € a quantidade de anestesico inalado atingindo os /
alveolos permitindo assim uma maior elevagao de xi/ui. As altera-
coes de volume expirado na unidade de tempo causaram efeitos mais /
evidentes nas curvas de elevagao da concentracao alveolar quanto /
mais soluvel for o agente anestésico empregado.

A eliminagao alveolar do agente anestésico inalatorio se
guiu aproximadamente a mesma forma, porém de maneira inversa a do
periodo de indugao anestésica.
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Um aumento no coeficiente de solubilidade de Ostwald,di-
minuiu a velocidade de elevagao de sua concentragao alveolar, efeito
este que atua no mesmo sentido do efeito das alteragoes no fluxo san
glineo pulmonar. Portanto, num ato anestesico a soma destes efeitos
podem provocar doses muito baixas ou muito altas do anestésico ofere
cida pelos alveolos aos capilares pulmonares.

Quanto maior o fator de capacidade de difusao alveolo -
capilar FAC’ ou equivalentemente, tanto menor a capacidade de difu-
sao gasosa alveolo-capilar, maior foi a velocidade com que a concen-

tragao alveolar x; atinge sua fragao 1nspjrada us . Isto pode ser
explicado pelo fato de que quanto maior for o grau de fibrose pulmo-
nar difusa apresentado pelo paciente, menor € a sua capacidade de
trocas gasosas atraves da membrana a]veo]o-cépi]ar; - Ou inversamen-

te, maior € o valor do fator Facs © que levaria a uma menor captacao
anest€sica por diminuigao da capacidade de transferéncia do anestesi
co do espago alveolar para o capilar pulmonar, provocando uma maior/

‘velocidade de elevacao da concentracao alveolar deste anestésico.

0a efeitos da fibrose pulmonar difusa sao mais acentuados quanto /
mais sollvel for o agente anesteésico inalatorio empregado.
A velocidade de elevacao da concentragao alveolar do

"agente anestésico foi tanto maior quanto maior foi o volume inspira-
~do na unidade de tempo. Este fato pode ser explicado de maneira /

jgual a apresentada para a influencia das alteracgoes no volume expi-

rado na unidade de tempn, 0 efeito das alteragoes no volume inspira
-do na unidade de tempo € mais acentuado quando se trata de agentes

anestésicos inalatorios mais soluveis.

| 4. 0 modelo apresentado considerando variavel o volume/
alveolar total na forma senoidal € nao linear, do tipo qhadrético.
Este modelo revelou que a variacao do volume alveolar total na forma
senoidal provoca também uma oscilagao na concentragao alveolar do a-
nestésico na forma senoidal, com a mesma frequéncia da variagao do
volume alveolar total. Ha uma maior tendencia destas oscilagoes da
concentracao alveolar sofrerem amortecimento quanto menor for o coe-
ficiente de solubilidade de Ostwald do agente anestésico inalatorio,
e vice-versa. Estas oscilacoes sao mais evidentes, ou seja, de
maior amplitude, quanto mais soluvel for o agente anestésico inalato
rio empregado e elas ocorrem dentro de uma faixa de valores estaveis
de xi/"i'
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5. O estudo dos resultados apresentados permite que se
afirme que @ modelo € valido pois revelou as mesmas caracteristicas
dinamicas gqwalitativas e quantitativas da elevagao da concentragao/
alveolar de um agente anestésico inalatorio. Também a eliminagao/
alveolar do agente anestesico inalatorio ocorreu como seria o es
perado no siistema fisico wreal. O0s resultados obtidos mostraram es-
tar em conformidade com @s dados obtidos da literatura medica. A
dinamica dos estados do modelo pode predizer o comportamentd alveo-
lar anestésico de um paciente, quer ele seja hbrtador ou nao de al-
guma alteragao patologica influenciavel no ato anestésico, tal como
um cancer bronquico, inswficiéncia cardiaca, fibrose pulmonar difu-
sa, hibertermia, etc.

0 modelo podie ser Util para simulagao tedrica do ato /
anestésico em um paciente, necessitando que se mega os parametros /

do paciente, come por exemplo, através de um expirometro para se
medir o volume expirado ma unidade de tempo e a cateterizacao do
tronco pulmenar para se medir o fluxo sanglineo pulmonar. Uma dis

crepancia entre os dados da simulacao teorica e os medidos no  pa-
ciente significa uma indicacao para o medico anestesista repensar so
bre a evolugao anestésica do paciente no sentido de que ocorreu al
guma alteragao no valor de um ou mais parametros. Deve-se entao /
tentar identificar a causa e a intensidade desta alteragao para que
- possa ser tomada alguma medida, quer nc restabelecimento fisio]Bgi
co dos parametros ou aumentar ou diminuir a concentragao do aneste-
sico e ou o volume inspirado na unidade de tempo oferecido ao pa -
ciente, ou ate mesmo medificar o tipo do agente anestésico emprega-
do. .

Este trabalho permite um melhor conhecimento e entendi
mento dos mecanismos da anestesia inalatoria. Sobretudo tem um gran
de valor como ferramenta de ensino.



86

5.2. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Sugere-se como trabalhes futuros o desenvolvimento de teorias
para veriifficacao das condicoes necessarias de controlabilidade com
pleta de :sistemas bilineares, estudar a variagao da concentracao/
do agente :@anestésico inalatorio no sangue venoso misto (variagao /
de Ci)’ @ @analise de sistemas quadraticos do tipo da- enq.(23) e,
do ponto de vista labolatorial, utilizar métodos para, através de
biopsias pulmonares em pacientes portadores de fibrose pulmonar di
fusa, podler-se estimar os valores de F,., defrontando-os com os re
sultados em simulagoes.

-
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PROGRAMAS EM LINGUAGEM CSMP



*EXFCONTINUQUS SYSTEM MODELi&C PRCCRANMZR& X
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R MODELAGEM MATEMATICA DC CCNTRCLE TR ELS

AR ok gk ALVECLAR DE AGENTES ANESTESICCS INALATORICS ok do ok

EE 2P 2P LRI P LB 2-E2-2 2222222 LSS SRR RSTLEEEE SRS RE R R SRS 2-2-0.3-2 85 8
PROGRAMA PARA A RISOLUCAG DA EGUACAC DE ESTADO (7)

NOMENCLATURAD

X1 = CONCENTRACAD ALVEOLAR X DO GAS 1
I = 1 = NITRGGENIO

ETILENG

CICLOPRCPAND

CXIDO NITROSO

OXIGENIC

HALOTANO

CIOXICO DE CARBCOND

ETER DIETILICG

@ = FLUXC SANGUINEQ PULMOMNAR (L/MIN)

VA = VOLUME ALVEOLAR TCTAL (LITRCS) e

R = RAZAC ENTRE A PRESSAD TOTAL DOS GASES NC SANGUE VENGSD

MISTURADD E NC ARTERIAL (ADIMENSIONAL) |

= VENTILACAD ALVEGLAR EXPIRATCRIA (L/MIN)

FAC = FATGOR CE CAPACICACE CF CIFUSAT ALVECLC CAPILAR (£0IM.)

LI = COEFICIENTE DE SCLUBILIDADE DE CSTWALD OO GAS I (ADIMEN-
SICNAL)

(LI { T A LY | SO £ I | B |

OC~NOVSWN

LR

O 36 I 3 3 I 2 3 36 3 3 3 3 4 2 3 4 A 4 B

Cl = CONCENTRACAO DO GAS I G SANGUE VENCSO MISTURAGO
XI0= CONDICAO INICIAL CA VARIAVEL DE ESTACO X PARA C GAS I
UI = ENTRADA U DO SISTEMA PARA 0O GAS 1

INITIAL

¥ INIC10 DO PROGRAMA

¥*2x %% ENTRADA D3OS VALORES DGOS PARAMETRCSs CONCICCES INICIAIS £ ENTRADA
b DO SISTEMA, ‘

%°'08S.1 CASO MNAD DISPONHA DOS RECURSQOS DO CMS (CONTRCL MONITOR

% SYSTEM), PODE-SE UTILIZAR 0S CCVMANLCCS DE ENTRACA DE DADOS

%* BC FORTRAN .

* OBS.2 (CASO DESEJAR QUE D PROGRAMA SEJA EXFLyUTADD NCVAMENTE PARA

* NDVOS VALCRES DE UM MESMO PARAMETRC, UTILIZE O COMANCO

% PARAMETER ©D(Q CSMP NA SUA FCRMA REFETITIVA.
%
p

ARAMETER §=5.254R=0.924yVA=3,CyVE=5.250FRAC={1.92¢) veee
L1=0.0147,1L2=0.14,L3=0,4159L4=0.47sL5=20.8,L6=2.3,L7=6.0,18=12.19..-
C1=0e869,C2=040GC1C3=0.0,04=0.4C5=0.061,6=C.0C64C7=0e070yC2=00yoen
X10=0.803, X2C=0.009 X3C=Ce04X40=CaCsyX5C=C014]lsX60=0.000+4X7C=0.0569..
X80=0.0Cyq .. _
Ul1=0,40,U2=C.00,U3=0.00,U4=0.39,U5=0.21,L6=0.00,U7=0.00,UB8=0.00

*

Xk ARk eXCALCULOS REFERENTES AQ SEGMENTO  INITIAL L0 PROGRAMA

*

* CALCULG CCS TERMOS KI ANDECUADAMENTY CIVICIDC PELC FATCR UE Cf- -

* PACICADE CE DIFUSAD ALVECLC CSPILAR
K1=QxL 1/ FAC i
K2=q%L2/FnC .. .
K3=G*L 3/ fac )
K&=GC*L 4/ Fpc .
KS=Q%L5/FAaC
Ke=Q%L6/F LC
K7=G*L 7/FAC
K&E=C¥ B/F 2L .



#* CALCULD DA MATRIZ

* CALCULD CO MATRIZ

B8

DG

SISTSMA

B=A%(VE-R¥{HL1+H2+H 3+ H4+HS+HA+HT+HE) )

v

(=P)

CCMSTANTE DC SISTEMA

XX RXXERESNLUCAC DA SIMULACAQ DO MCDELC (INTEGRACOES)

XX1=A%{((Ul *K1-VE-K1)*¥X1 + ULl¥Z2 + UL1*Z3 + pl*74 + L1225
+ UL*Z7 + UL*Z2€) + B*yl + Pl
X1=INTGRL (X10,XX1)

XX2=A%(U2*71 +

(U2*K2-VE=-K2)%X2 + U2#*7Z3 + U2%74 + L2%715

+ U2%IT + U2%78) + B*U2 + P2
X2=INTGRL (X20, XX2)

XX3=A%{U3*Z1 + U3*72 +

+ U377 + U3%x28)

(U3*K3I-VE-K3)*X3 + U3*74 + U3275

+ BRxU3 + P3
X3=INTGRL (X30,XX3)

XX4=A%(U4%Z1 + U4xZ2 + UaxI3 + (U4%K4{=VE~K4)%X4 + L4325
+ Us®ZT7 + U4*2E) + BXU4 + Py
X4=INTGRL (X404 XX4)

 XXS=AR(USHIT + U5%22 + US%I3 + USHZ4 + (US*KS5-VE-KHT) #X5

+ US*Z7 + US%XZS) + RBR%U5 + P5
XS=INTGRL{X50,X%XX5)

XX6=A*(U6*71 + Lo6%12 + L6713 +
+ LO6*Z2T + UE*73)

X6=INTGRL (X604 XXE)

+ B%US6 + P¢

XXT=A%(yTx71 + UT%Z2 + UT#I3 + UT*Z24 + UT%75 + UT*16,..
+ {UTAKT-VE-KTI*XXT + U7*28) + R*UT + PT
X7=INTGRL (X70,xXT7) '

r'l:loO/VA
F=A%R
Hl=KI*Cl
H2=K2%*(C2
H3=K3%(C3
H4=K4% (4
H5=K5*(C5
H6=K&6%(C6
H7=K7%(C7
H8=Kg*(8
*
*
P1l=FxH1
P2=F%H2
P3=F*H3
P4=F¥HG4
“P5=F¥HS
P6=F%Hb
PT=F&HT
P8=F¥HR
*
DYNAMIC
*
*
*
*
*.
%*
*
%

XB=IMTGRL (X200, XXB)

U XXB=Ax(U8x71 4+ UB%22 + UB%I3 + US%x/4 + UBx1lH + UB%7b...
+ UsxzZ7 +

(UB=K8=-VE-K3)%X8} + B*{,8 + P3

Ul¥26eee

UZ%Z€,. .

U3*%76...

U4%76eee

US%Z26,,.

Ut*24 + Ub%25 + (Ub62KE~VE-KG)*¥XEbouo



Z1=K1%X1

12=K2%X2

73=K3%X3 _ '
Z4=K4%X4 ; - = ’ !
25=K5%X5 : )

26=K6*X6

27=KT7xX7

Z8=KB*X8

ESCREVA 3 TRDICF I DA VARIAVEL CCNFORME O GAS 1 CUE SE DESEJA INMPRI-
MIR XI £ xI/uUl

#* 3 3 3t

X4Ub=X4 /U4
*
TERMINAL
etk #DESEJA ALTERAR O TEMPC DA SINMULACAD PREVIAMENTE ESTABELEC IDQ.
* €M CASD AFIRMATIVO, UTILIZE O COMANDT TIMER & ENTRE CCM C TEMPO
* DESEJADC.
#kdk#Xx%DESEJA ALTERAR O PASSO DE INTEGRACAC. EM CASD 2FIRMATIVO,
¥ UTILIZF O CCMANDO TIMER (OUTCEL) E ENTRE CCM € NOVC FASSO.
kxkekxDESEJA LIMPAR OS PULMDES CCM AR, EM CASO AFIRMATIVC, ENTRE COM
* U= AR UTILIZANDC O COMANDC PARAMETER APCS PRTPLT PRECECIDO
* PELO COMANDC CONTINUE .
wxxxexxDESEJA IMPORIMIR ALGUMA CURVA ALEM DE XI E XI/Ul. EM CASO
* AFIRMATIVC, INCLUA O NOME DAS VARIAVEIS NC COMANDO PRTPLT .
*
TIMER FINTIM=3.C,0UTDEL=0.05
LABEL XI = CONCENTRACAO ALVECLAR X DC GAS 1
PRTPLT X&
LABEL XIUI(=XI/UI)=RAZAQ ENTRE & CONC.ALV. X PELA ENTRACA U, DO GAS 1
PRTPLT X4Us4 :
END
sTCP
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eRERESER MODELAGE™ MATEMATICA 0O CCMTROLE *#ssxksiz

AL R ALVEGLAR LF ALENTES ANFSTESICOS INALATGRICS ERXXE XA
2R R R RS AR R A RS A R IR SR R RS RIS LR SRR SRR R R S R Y.
PROCRAMA PAR& A RESOLUCAC NT MODELD

CONSICERANDC VARIAVEL C VOLUME ALVECLAR TCTAL
NOMENCLATURA

X1 CONCENTRACAQ ALVETCLAR X DU GAS T

I NITRCGENIC ’

ETILENG

CICLOPROPANG

CXICO NITRQSC

CXIGENIO

HALOTANO

CICXIDO DE CARBONG

= ETER DIETILICE

FLUXGC SANGUINEQ PULMONAR (LITROS/MIN)

VCGLUME ALVEOLAR TGTAL (LITRES)

RAZAD ENTRE A PRESSAC TOTAL OCS GASES NC SANGUE VENOSC
MISTURADZ E NC ARTERIAL

VENTILACAQ ALVECLAR EXPIRATGRIAL (L/MIN)

VCLUME ALVEOLAR CLCRRENTE (LITROS) _ L
FATOR Dt €APACICADE GE OIFUSAC ALVECLC CAPILAR (£0IM.)
FREQUEMNCIA AMCULAR ANESTESICA (1/MIN)-

CCEFICIENTE DE SCLUBILIDADE DE USTWALD.CC GAS I (ADIMEN-
SICNAL) L _

CONCENTRACAQ CO GAS I NO SANGUE VENDSC MISTURADO
CCNDICAD INICIAL DA VARIAVEL DF ESTADC X PARA O GAS 1
ENTRADA U DO SISTEMA PARA C GAS I

"
IS L | I £ ¢ I { B T A 1

O NN DWN
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oo

VE'
vac
Fac
W
L1

|2 I T T

CI
X10
Ul

nowon

a4 #6359 & 3 2 36 3 B 4 3 4 46 46 B % A B K X B R BN
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INITIAL
# INICIC DG PROGRAMA
*¥ %3 2x2ENTRADA DOS VALGRES DOS PARAMETRES, COCNDICOES INICIAIS E
2 ENTRADA DO SISTEMA
#*CBS.1 (CASO NAD DISPONHA DCS RECURSGS Of CMS (CONTRCL MONITOR
* MONITOR SYSTEM), PODE-SE yTILIZAR CS CCOMANDCS DE ENTRADA GE [ACGS
. % DO FCRTRAN. :
 %0BS.2 CASO DESEJAR GUE O PROGRAMA SEJA EXECUTADC NCVAMENTE P2ARA
* NOVCS VALDRES DE UM MESMO PARAMETRG, UTILIZE C CCMANCO FARAMETER
# NA SUA FORMA REPETITIVA.
e
PARAMETER §=5.25,V4=3.C,R=0.924,VE=5.,25,YAC=0435,FRAC=140y.c
W=G4.247T2Cr 4 as
L120.0147,0250.165L25Co415,L4=0.47,L5=0.80,L6=2.3,17=6.05L8=12e1s0.
C1=0+8694C2=C.0,C3=CaCyC4=0.09C5=0.C61,06=Co03C7=CeC70+C82C0resn
X10=04803,X20=C0. 0y X3C=0.04X4C=CeGyX5C=041414X60=C20,X70=04056900.
X8C=0eCre.e
U1=0.40,U2=0.0,U3=C.0,U4=0.00,L520.21,U6=0.0,U7=0,0,UE=0.35
*
#2352 435 CALCULOS REFERENTES AO SEGMENTC INITIAL CC PRCCRANMA
* CALCLLC CCS TERMCS KI ADECUADANEATC CIVICICC PELC Faice i'F CA-
* PACICACE CE CIFUSAD ALVECLC CAPILAR
K1=C#*L1/F s (
K2=C#L2/FAC
K3=C#L3/FAC
K4=C#L4/FBC
K5=G*LS/FAC
Ke=QrLE/FAC
KT=0%LT/FAC
K8=CxLB/F 7 ¢



* CALCULO LRCS TERMUS HI(=KI*CI)
Hl=K1*C1l
HZ2=K2%*(C2
H3=K3%(C3
Ha=K4%C4
HEE=KS*(C5
HE6=K6%C6
H7=KT7*C?7
H8=K8%{R

*

DYNAMIC .

8 x%¥2%RESOLUCAO DA SIMULACAO DO MCLELO

&
XX1=A%((UlxK1-VEF-DVAS-K1)}*X1
+ Ul*26 + ULI%*Z7 + Ul*Z2E)
X1=INTGRL{X1C,y,XXx1)}
%*

XX2=A%(U2%Z1 + (U2*K2-VE=CVAS-K2)%X2 + U2#23 + U2%*74

. + U2%Z¢6 + U22%FIT7 + U2%128)

X2=INTGRL{x2C,XX2)
*

XX3=A%(U3%Z1 4+ U3%22 + (U34K3-VE-DVAS-K3)#X3 + U3%Z4

+ U3%Z6 + U3%77 + U3*28)
X3=INTGRL({X3CsXX3)

XX4=A%{Uga*7 ] + Ugqe%k22 + U4%*Z73
+ U&s*k76 + yasz7 + Lae%x28)
X4=INTGRL(X4CyXX4)

XXS=A*{Us%7]1 + US%Z22 + U5%Z3
+ US%76 + US*Z7 + US*78B)
XS5=INTGRL{IX5C+XX5)

XXE=A%(U6%Z1 + Ub%22 + UG*Z3
~K6)%X6 + UBXZT + Ub*Z18)
X6=INTGRL(X6CyXX6)

XXT7=A®(UT*Z1 + yT*72 + U7T*Z3
~VE-DVAS-K7)%X7 + U7%Z8)
XT=INTGRLIXTCsXX7)

XX8=A%{UB*%Z1 + UEB%*Z2 + U8%*Z3
+ (US*K@-VE-CVAS-K3)*X8)
X8=INTGRLIXBO0XXE)

Z1=K1%x1
12=K2%X2
Z3=K3%X3
L4=K4rX4
25:=K5%X5
16=K6*X6
Z7=KT%XT
18=K3%X8
*
NCSCRT
VAS=VA+(VAC/2.)%SIN{ k% TIME)
A=1.0/VAS
*CALCULS DA DERIVADA DE VAS
DVAS=(VAC/2., V¥W*CCS (WA TIME)
#CALCULC DA MATRIZ RAS

(INTEGTRACGES)

+ Ul®Z2 + U1l%*Z23 4+ LUl*Z24 + Ul%*25...
+ PBASXUl" + PASI
4 + L2%75 ...
+ BAS®*U2 + PAS2
+ U3%75 .0
+ BAS®U3 ., +3i PAS3
+ (L4*K4—-VE-DVAS-K4)*X4 4+ L4575 eew
+ BASFEU4 +  PASY
+ USHZ4 + (US%XKS5-VF-DVAS—KS)%X5 40
+ BASxUS + PASS

+ U6*74 ¢+ UbXI5 ¢+ (UL*KE6-VE-DVAS. ..
+ BAS*Us + PASH

+ UT%Z4 + UT%I5 4+ UT*Z¢ +
+  BAS®UT + PAST

(UT*K 74 0o

+ US%24 + UB%Z5 + UB%*26 + UR%27 e
+ BAS®UR2 + PASSB

(=DVvAS)

BAS=AX{VE+DVAS=RX({Hl 4HP+H2+HL+HS+HA+HT +H8) )



*CALCULC DA MATRIZ CONSTANTE (PAS) B0 SISTEMA

F

PAS2=

PAS3=
PASL=
=F*H5

PASS
PASG6=
PAST=
PAS 8=
SCRT
#ESCRE

= A%R
PAS1=

F#H1
F¥H2
F¥H3
FHH4

FrH6
FAHT
FHE

VA O

INCICE I CA VARIAVEL CONFORME QO GA

¥*MIR XTI E XI/UI

*

X8UE=XE&/US

*
TERMIN

AL

e

S I QUE CESEJA INMFRI-

xAex¥XXDESEJA ALTERAR O TEMPO DA SIMULACAO PREVIAMENTE ESTABELECID(Q.
*EM CASC AFIRMATIVC, UTILIZE G CCMANDG TIMER

*DESEJ

ACC.

*#%%3¥*CESEJA ALTERAR C PASSO DE INTEGRACAO.

*UTILIZE O CCMANDD TIMER {CUTDEL) F ENTRE .COM
2% RXDESEJA LIMPAR (OS PULMOES COM AR. tM CA
*CCM U=(AR) UTILIZANDO O COMANDO PARAMETER APCS PRTPLT PRECEDICO
*PELO COMANCQO CONTINUE.
*AXXXEXXPESEJA [MPRIMIR ALGUMA CLRVA ALEM DE XI E XI/UI. EM CASC
*AFIRVMATIVC, INCLUA OS NCMES DAS VARIAVEIS NO

*

TIMER FINTIM=3,0,0UTCEL=C.CCS

LABEL
PRTPLT

X1 =
X8

CONCENTRACAC ALVEOLAR X DO GAS 1

E EATRE CCM € TENMFO
EV CASO AFIRNMATIVC,y

0 NCVO FASSC.
SO AFIRMATIVC, ENTRE

COMANDC PRTPLT.

LABEL XIUI(=XI/UI)=RAZAQD ENTRE A CCNC.ALV.X PELA ENTRDCA Uy OC GAS 1

. PRTPLT xs8us8

END
sTCP
ENDJCE

-



LR R R R R R s It s T T I R I T Ry P TS Y.
EREREI R EE MOCELAGENM MATEMATICA OC CONTROLE BERBFEREE
RFEXA L L FH K ALVECLAR DOFE AGENTES ANESTESICCS INALATCRICS EELES S EES
S R s s s s I N s I I TS I

% PROGRAMA PARA RESGLUCAD 0O MCDELO CCNSICERANLG CCNSTANTE
* A VENTILACAO ALVEOLAR INSPIRKATOXRIA

* NOMENCLATURA _ B
* XI = CCONCENTRACAG ALVECCLAR X DC GAS I

* I = 1 = NITROGENIC

* 2 = ETILEND

* 3 = CICLOPRCPANG

* 4 = 0OxI0O NITROSO

* 5 = OXIGENIO

* 6 = HALOTAND

* 7 = DICXIDC DF CAREOND

* . 8 = ETER DIETILICO

* C = FLUXC SANGUINEO PULMONAR (LITROS/MIN)

* VA = VCLUME ALVECLAR TQTAL (LITROS)

* R = RAZAC ENTRE A PRESSAC TOTAL DCS GASES NC SANGUE VENOSC

* " MISTURADO E NC ARTERIAL (ADIMENSIONAL)

# VI = VENTILACAD ALVECLAR INSPIRATORIA (LITROS/MIN)

* FAC = FATOR DE CAPACICADE DE DIFUSAC ALVECLC CAFILAR (fCIM.)

* LI = CCEFICIENTE DE SOLUBILIDADE DE CSTWALD cc GAS I (ADINMEN-
* SICNAL)

% CI = CONCENTRACAD CO GAS I NO SANGUE VENOSO: NISTLQADO

®« XI0 = CONDICAC INICIAL DA VARIAVEL DOE ESTALG X PARA QO GAS I

# Ul = ENTRADA U DO SISTEMA PARA O GAS 1

%*

INITIAL

*INICIC DC PROGRAMA
#2%%%2%#ENTRADA DOS VALORES DOS PARAMETRCS, CCNDICCES INICTAIS E

% ENTRACA DG SISTEMA.

# 0BS.1 CASO NAD DISPCNKA 0OS RECURSCS LO CMS (CONTRCL MCNITGR

* SYSTEM), PODE~SE UTILIZAR CS CCMANDOS DE ENTRACA GE CADCS
* » DO FCRTRAN.

% 0BS.2 CASO DESEJAR CUE O PROGRAMA SEJA EXECUTADD KCVAMENTE FARA
* ~ NBVOS VALORES DE UM MESMC PARAMETRC, UTILIZE C CCMANECC

¥ PARAMETER CO CSMP NA SUA FCRMA REPETITIVA. ‘

*
P

ARAMETER €=5,25yVA=3.CyR=0e9244VI=5.25,FRAC=1204ye0e
L1=C.01474L2=Cal4,L2=Ca415,L4=CetT9yL5=0.804L6=2.3+sL7=6eCyL8=12.1900e
C1=0.869,02=0.0,4C3=C.CyC4=0,04C5=0.C614C6=C,04C7=C.070,C8=04Crese
X16=0.803,4X20=0,04X3C=0,.CsX4C=C.0,X%50= 0 1414,X6C=0.CyX70=0.0564040

. XBC O COooo
-Ul=0.0,U2=C. O,U3=0.C.b4=c.79,U5=0.21.L6=0.C.U7=0.C,U8=0.0

%
*222 24 2CALCULCS REFERENTES AC SEGMENTO INITIAL DC PRCCRAMA :
®CALCLLC CCS TERMCS KI 4DEQUADAMENTE CIVIDIOC PELC F2IGR CF (22 -
*PACICACE CE CIFUSAC ALVECLE CAPILAR

K1=C*L1/FaC

K2=C%L2/FAC

K3=C*L3/FAC

Ka=L*L4/FAC

KE=C*LS/FAC ™

KéeE=C*Le/FAC

K7=0*LT/FEC

Ke=(*LB/FAC
*CALCLLC DA MATRIZ pavix)y.

A=_10/VA

Al=A%(VI+Kl)

A2=A%{VI+K2)

A3=A%*(VI+K3)

A4=A%(V]I+K4)



CTAS=aR(VI+KS)
AC=aA%(VI+KG)
A7=8%{VI+X7)
AS=a%{Vv]+Ka)
*CALCLLT SE BLL
BLL={R/VA)R(XK1I*C] + K2#%(L2 + K3x(3 + K&x(4 + K52(C5 + Kb6%(bewuo
+ KT#CT + K3x(L8)

*CALCULC C¢ C
C=viIsva

*CALCULC DA MATRIZ D
AA=R/VA

D1=AA*K1%C1
D2=AA%K2%C2
D3=AA%K 3%C3
D4=0A%K4%Ch
D5=AA%KS2CS
D6=AA¥K6%CE
D7=AA%KT+C7
DE8=AA*KE*(8
%
DYNAMIC
#2232 ¥ %RESOLUCAG DA SIMULACAQ DO MODELC (INTEGRACCES)
®CALCLLG CE Re(X) . T
B=BL-BLL ‘ ‘ 5
#EQUACAQ QUADRATICA E INTEGRACOES

XX1 = (Al + 8)%X] + C*Ul + D1
XX2 = (A2 + BY#X2 + C*U2 + D2
XX3 = (A3 + B)®X3 + C*U3 + D3
XX4 = (A4 + BYEX4 + C*U4 + D4
XX5 = (A5 + B)%XS5 + C*US + D5
XX6 = (A6 + BY®X6 + C*x(U& + D6
XXT = (A7 ¢ B)%X7 + C%U7 + D7
XX8 = (A8 + B)XX& + C*U8 + D8
%
X1 = INTGRL(X10,XX1)
X2 = INTGRLIX20,XX2)
X3 = INTGRLIX30,XX3)
X4 = INTGRL(X40,XX4)
X5 = INTGRL(X50,XX5)
X6 = INTGRLIXED,XX6)
X7 = INTGRLIXTO,XXT7)
X8 = INTGRL(X30,xx8)
*
BL = {(1./VAIS{KI%X]1 +K2%X2 + K3%EX3 4+ K4%X4 + K5%X5...
+ Ko6%X6 + K7%X7 +KB8%X8)
*

*ESCREVA 0O INCICE I DA VARIAVEL CONFORME O GAS 1 QUE CESEJAR
. ®IMPRIMIR XI E XI/Ul

R

X4U&=X4/U4
%
TERMINAL

*hxa e kDESEJA ALTERAR C TEMPQ DA SIMULACAC PREVIAMENTE ESTARELECICC.
*EM CASO AFIRMATIVO, UTILIZE O CCMANDC TIMER E ENTRE CCM C TEMFO
*CESEJACO.

#42%% 0% DESEJA ALTERAR C PASSO DE INTEGRACAC. EM CASC AFIRNATIVO,
*UTILIZE O CAMANDD TIMER (GUTCEL) E ENTRE COM O ANCVO FASSC.

#4556 94DESEJA LIMPAR 0OS PULMOES CCM AR. ©M CASO AFIRMATIVC, ENTRE
CCM U=(AR} ATRAVES DD COMANDO PARAMETER -APOS PRTPLT PRECECIDC
*PELC COMANDG CONTINUE.

e er¥9%0FSFEJA IMPRIMIR ALGUMA CURVA ALEM DE XI E XI/UI. CTM CASO
*AFIRNMATIVO, INCLUA DS NCMES DAS VARIAVEIS NC COMANDC FRTPLT.

*

TIMER FINTIM=3,0,0UTCEL=C.05

LABEL XI = CONCENTRACAO ALVECLAR X DC GAS |

PRTPLT X4

LABEL XIUT(=XI/Ul)=RAZAQ ENTRE A CONC.ALV.X PELA ENTRACA U, CC GAS I
PRTIPLT x4U4

END :

STGP -
ENCJGR



UM EXEMPLO DA LISTAGEM DE SAIDA DO COMPUTADOR

(SIMULACAO NO 32)



XI = CONCFENTRACAQC ALVECLAR X DO GAS I FAGE 1

MINIMUM X4 VERSUS TINME MAX {
Cc.C Frl = 2.0CCOE CO 3.392%
TINME X & 1 {
0.0 000 *
5.C0C00E-02 3.2628E-02 ————
1.0C0CE-01 6. 1993E-C2 5 —-———-—mn
1.5C00E-01  B8.84TLE=02 ——=-==—c—=m—-
2.0C00E-01  1.12365-C1  ==mm=mem=—e=mme-
2.5C00E-01  1.33938-C1  ~==—=m—mom—mmme—m- +
3.CCO0E-01  1.5342E-01  =—=m—m—-—mo-—m—mm——mee +
3.5C00E-01  1.71056-C1 =-===m—==-m—cmcmommmmm e +
4.CC00E-01  1.8699E=01  m—mm=mmm=mm=mm—m e e mme +
4.5C00E-01  2.0142E=61  =—=m=mmmcmm oo e o +
5.0C00E-01 20 1443E=Cl  =—~=mm=m=m-mmmmm e e e e oo +
5.5C00E-01  2.2630E-Cl  ===-=—=—===—-m—m—m=—mmms—mm—m—mm e +
6.0C00E-01  2.3708E-Ql  ===—wm—mmmo oo cm e mome oo +
6.5000E-01  2.4669E-01  ——===—mm o= m—mmm—m—mm e mm—m e e e o +
7.0C00E-01 ' 2.5547TE-01 =m===m==mmmmmemaee D T ,
7.50C0E-01"  246342E-01  ===mmmmm—mmmmm e oo +
8.0C00E=01  2.7062F=01  ==~m—mmmmm oo mmmmm o e e e +
8.5C00E-01 2. 7T14E-Cl, ~—~—===mm=-———mmm—mom o e mmmmm s m o e s
9.0C00E-01  248305E=01  ~=mmmoemmmm o e oo~ s oo s
945CC0E-01  2.8840E—Cl  mmmmmmmmmmm= e mmm o o o o oo +
1.0CO0E Q0  2.9326E=01 == =m—m—=——m s mmmmmcmm oo oo +
1.0500E 00  2.9765E-C1  ~—m——=mmm—mmm—mmemmmmmmmmm i emmm e e +
1.1C008 00  3.0163E=01  =m=m—mmm = e mmm e o e o e +
1.1500€ 00  3.0524E=(1l  ~==m=m====m=—=mm—me o mmmmmmm o em cm oo oo .
102000 00  3.0851E-Cl  ===——m=m==m=mmmmmm oo oo +
1.2500E 00  3.1148E-Cl == ~—=—m = o +
1.3C00E 00  3.1416E-01  —~—=-=m=—————————oom S +
1.35006 00  301660E=C01  =mm=mm=mmommm = mm e e oo +
1.4C00E 00  3.1880E-01  ===m—mmmm—mmmmmmmm o e e o oo oo oo +
1.4500E 00 __ 3.2080DE-Cl  ——=—=mmm—mm—mmmmm oo m oo m e e s
1.5CC0E 00 ~ 3.2261E=01  =—m=m=m—m=—mmmmmm o mmmmm e mm e o +
15500 00  302426E-C1 == =m—mmmommmmmm oo oo oo oo e +
1.6C00E 00  3.25T4E=0l  ~————mmm—m oo mmmmm m e m o e s
1e6500E 00  3.2709E-01  =mmmmmm e oo e e +
1.7C0CE 00  3.2832E-01 == =—=m——emo oo mmmmmm e oo +
1.7500E 00  3429426-01  ==m-=——————mmmmmm o mmmmmmmmm e e +
1.8C00E 00  3.3043F-C1 == m—mmmm oo oo oo oo .
1.8500E 00  3.3134E-01  =~==m—m=m—momeme oo mmm o mmmm e e +
1.9C00E. 00  3.321TE=0l  ——=—m—m— oo mm e e m oo oo .
109500E 00  3.3291E-01  ~=m—mo=mmmm—mmmm o mmm s mem oo oo mm e +
2.0C00E 00  3.3359E-0]  ~mm—=—mm— = oom oo oo s
2.0500F 00  3.3421E=0l  =—m—=m=m—mm—mmmm oo mm oo .
2.1C00E 00  3.3476E=Cl  ——mm=—mmam——mmm—mom— == oo e e om—mmemem o m +
2015006 00  3.3527E-Cl  ===m=m=m oo mm=mm o mmmecm—mmmemmomem o mmmmm oo .
2.2C00E 00  3.35735-01 =-=-m-=—===m——mm—m—mmmmmmmmmmmm e mm—mmmmmm e s
2.25008 00  3.3614E=01  =—mmmmmmmmm oo e oo oo e ‘
2.3CC0E 00  3.3652E=0)  =mmmmmmm=m-mem e oo c oo e '
2.3500F 00  3.3686E-C1  ~—m==—=—mm=-m—mmmemmmmmcmmmcememeo et
2.4C00F 00  3.3T17E-01  mom—momcmcmcm e m e e e mmmm e oo —mm e e +
2.4500E 00  3.3745E=0]  =cmemmmmomm—mmem s oo m oo emee )
2.5C00E 00  3.37T1E=C1  mmmmmm o om oo o e '
255008 Q0 . 343794E-Cl_  ~=mmmememe e e ——— ————— +
2.6CC0E GO0 3.3915E=01 - m=—fmmmmcm—m——m oo amoedmmmesmmemm e memmmmmmmm —o o ‘
2065006 00  3.3P34E-Cl  mm—mmmmm—mm e memm e mem oo m oo oo oo '
2.7C00E 00  3.38S1E-0]  —=m—=———mmm e e e A e memm e memmemeeamon :
2.75008 00 3.3866E-C1  —=mmmmmo—mmmmmm e mm e e e e mmmm oo e mm )
2.8C00E 00  343851F=01 === emmmmmmmmmm o o e A m e )
2.85006 00  343393F=(1  ~=~m=mmc—m—mmmmm e e m——m e e ‘
2.9C00E 00  3.30095E-Cl  ==~=m=m=mm=amm === o mm oo e ‘
2.95006 00  3.3916E=01  ~======mm=mmmm e oo e m e e e :

3.0CGCE 00

Je 2025E-C1

- . e - o -



KIUT(=XI/UT)=RA7ZA0 ENTRt

TINE
Oe 0
5.0CC0E-02
1.0CCO0E-C1
1«5CCCE-01
2.0CCOE-01
2.5CC0E-01
3.CCC0E-01
3.5C00E-01
4<0CCCE-01
4%« S5CO0E-01
5.0C00E-C1
5+5C00E-01
6.0CCOE-O1
6.5C00E-01
7.0C00F-01
7.5C00E-01
8.0CC0E-O1
8.50C0E-01
9.0CC0E-01
9.5CC0E-01
1. 0C00E 00
1.05C0E 00
i« 1CC0OE 00
1.1500E 00
"1<2C00E 00
1.2500F 00
1. 3C00E 00
1.3500E QO
1.4CCO0E 00
. 1.4500F 00
1.500CE 00
1.5500E 00
1.6CC0E 00
1.6500E- 00
1. 7CO0E 0O
l. 75005 CO
1.8C00E 00
1.850CE 00
1.9C00F 00
“1.9500F 0C
2. 0C00E 00
*2.0500E . 00
2.1C00E 00
2-15CCE 00
2. 2C00E 00
,2«250CE 0O
2.3CCOE 00
2.35C08 00
2.4CCOE QO
2.450CE 00
2.5C00E QO
2.55C0F 0¢C
2. 6C00F 00
2.65C0F 00
2.7Cc0CE Q0
2.75CCE 0C
2.8C00E €O
2.8500F 00
2.9000& 00
2.95C0¢ GO
"3.0000F 0C

X (U4

C.0
8e36GGL1E-C2
1.5897E-C1
2.8310E-C1
3.4341E6-C1
3.9340E-01
4,3859E-C1
4479647c-01
5.1646E~-C1
5.4994£-C1
5.8025€-01
6.0769E-C1
6.3254E-C1
6.5504FE-C1
6aT7542E~C1
6.9389E-C1
7.1062E-C1
7.2577TE-C1
7. 3950E-C1

7.5194E-01

7.6321E-C1
T.7342E-01
7.8267£-C1
7. 9106E-C1
7.6365E-C1
8. 0555E-C1
8. 1179E-C1
B.1744£-Cl
8.2257E-C1
8.2721F-Cl1
8.3143E-C1
8.3524E-C1

~ 8.3870E-C1

8.4184F-C1
8., 44635-C1
BataT725E-C1
8. 4953E-C1
8.5171F-C1
8.5363E-01
8.5537E-0C1
Bs 5694F-C1
8.5837TE-01
B.5967€E-01
8.6CE4E-C]
8.6191F-C1
8.628TE-C1
8.6375E~C1

8.6454E-01

8e 6526E-01
Be 65932E~01
8.6651E-C1
8. 67T04E-C1
B8.6753E-Cl
8.6797E-01
8.6837E=-C}
8.6873E-01
8.69C6E-01
BeHI3IHE-C1
Be 67€63E-01
8. 6983E-C1

A CD\IC - :\LVC

MINIMUM
C.C

—— v - —— -

- e - e — -

- . G — > - ——

- - ——— — — . —— — - - v
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VERSLUS TIVE

= 7.0CCOE €O
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