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Resumo

Introdu¢ao: A modelagem matemadtica é uma técnica que utiliza pressupostos tedricos e simulagdo
computacional para compreensio e predi¢cdo de dados experimentais. Objetivo: modelar matematicamente,
por meio de simulagdo computacional, o mecanismo de hiperinsuflacio durante a respiracdo espontanea
em pulmoes com padrio obstrutivo ao fluxo aéreo através de variaveis relacionadas a mecanica respiratdria:
complacéncia e resisténcia do sistema respiratdrio. Métodos: Para construgdo do modelo foi realizado
calculo numérico através da equagido do movimento, considerando-se que na fase inspiratdria a pressio varia
senoidalmente e na fase expiratoria a pressdo é nula. O ciclo respiratdrio foi simulado durante 20 segundos
em 4 casos: eupneia e taquipneia em pulmao higido, eupneia e taquipneia em pulméao com padrao obstrutivo
ao fluxo aéreo. Resultados: os valores de volume expiratério final aproximaram-se de 0,0006, 0,0181, 0,0562
e 0,2145 litros, para os 4 casos, respectivamente, conforme simula¢do. Conclusdo: A implementacio deste
modelo computacional demonstrou que variaveis de mecanica respiratdria podem ser utilizadas para predizer
o0 aprisionamento aéreo.
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Abstract

Introduction: Mathematical modelling is a technique that uses theoretical assumptions and computer
simulation to understand and predict experimental data. Objective: The objective of this study was to model
mathematically, through computer simulation, the hyperinflation mechanism during spontaneous breathing
in lungs with an airway obstruction pattern, using the following variables related to respiratory mechanics:
compliance and resistance of the respiratory system. Methods: The model was built with numerical calculation
using the equation of motion. During the inspiratory phase, the pressure variation was considered to be
sinusoidal, whereas in the expiratory phase the pressure was considered to be zero. The respiratory cycle
was simulated for 20 seconds in 4 different scenarios: eupnea and tachypnea in a healthy lung; eupnea and
tachypnea in a lung with an airway obstruction pattern. Results: The values of end-expiratory lung volume
approached 0.0006, 0.0181, 0.0562 and 0.2145 liters, for the 4 scenarios, respectively, as simulated. Conclusion:
The implementation of this computational model demonstrated that mechanical respiratory variables can be
used to predict air trapping.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease; Dynamic hyperinflation; Respiratory mechanics;
Mathematical model.

Introducao

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma doenga comum, evitavel e tratavel,
caracterizada por obstrugdo ao fluxo aéreo, persistente e progressiva, associada a uma resposta
inflamatdria croénica nas vias aéreas e pulmoes, consequente a exposi¢ao a particulas ou a gases

1 1
nocivos'.

Além da DPOC, outras patologias respiratdrias podem levar a um padrao obstrutivo ao
fluxo aéreo como asma, bronquiectasia, bronquiolite, infec¢des pulmonares, doengas reumaticas,
sindromes de imunodeficiéncia, pneumonite por hipersensibilidade ou doencas induzidas por
drogas. Estes problemas levam a distirbios das pequenas vias aéreas que culminam, geralmente, em
obstrucéo ao fluxo aéreo”.

O diagnostico e o estadiamento do padrao obstrutivo destas afeccdes baseiam-se em sinais e
sintomas clinicos da fun¢do pulmonar. O teste usualmente realizado é a espirometria, mas também
outras provas de fungdo podem ser utilizadas, como a pletismografia, oscilometria for¢ada, ou ainda
a analise de técnicas de imagem para verificagdo do nivel de hiperinsuflagao®*.

A hiperinsuflacdo, ou aprisionamento aéreo, ocasionada pela obstrugdo das vias aéreas,
configura-se como a repercussao clinica das alteragdes da mecénica respiratéria em individuos com
disfungao ventilatdria obstrutiva. Nesses casos, hd invariavelmente um aumento da resisténcia (R,)
e ocasionalmente um aumento na complacéncia do complexo téraco-pulmonar (C_,)°. O aumento de
R, é resultante da patologia das vias aéreas, do aumento de C,, e da perda de elasticidade bronquica
e pulmonar. Em situagdes nas quais ha aumento da demanda ventilatéria, como no exercicio ou
na descompensagdo respiratdria acontece o aumento do aprisionamento aéreo denominado
hipersinsuflagdo dindmica. Esse mecanismo parece ser tempo-dependente, ou seja, quanto maior a
frequéncia respiratéria, menor o tempo expiratdrio necessario para a exalacao do volume previamente
inspirado®.

No suporte ventilatério mecanico invasivo, o conceito de tempo-dependéncia ¢é utilizado como
terapéutica em pacientes com padrao obstrutivo do fluxo aéreo. Fazendo-se a apropria¢ao da analogia
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do circuito elétrico resistor-capacitor, o termo constante de tempo é aplicado para adequagao do
tempo expiratdrio calculando-se C,, e R,, a beira do leito, otimizando-se dessa forma a ventilagao
e reduzindo-se a hiperinsuflagdo dinamica’.

Em termos mais abrangentes, a equacdo que descreve esse fendmeno é denominada equagéo
do movimento, na qual a pressdo do sistema respiratério P, é consequente a pressio de expansao
pulmonar e toracica e a pressao de resisténcia ao fluxo aéreo e deformagao tecidual. Matematicamente
pode ser descrita como:

1 dav
P.=|— V+R,)—
P C, +( w)

. . o V., o
em que V é o volume do ciclo respiratério e —— é a variagdo do volume pelo tempo, que corresponde
ao fluxo® dt

Além deste modelo, ha outros modelos ventilatérios sobre a dindmica do ciclo respiratorio.
Algunstrabalhosapontam a variagdo temporal do volume intrapulmonar com fungéo exponencial®**°,
senoidal', sigmoide ou logistica'? ou, ainda, fun¢des senoidal e exponencial®® acopladas.

De forma geral, modelos matematicos sdo aproximagdes de eventos reais qué, de forma
quantificada, podem simular hipdteses e confronta-las com evidéncias experimentais. Verificando-se
a validade do modelo, este pode ser utilizado para sintetizar o conhecimento, explicar as observagdes
e fazer predi¢des do comportamento do fendmeno'.

Neste sentido, a implicacdo deste modelo esta relacionada a terapéutica de pacientes com
este tipo de distirbio ventilatério. Compreender as variaveis que influenciam no processo de
aprisionamento aéreo pode auxiliar na escolha de técnicas que revertam ou amenizem as alteragoes
da mecanica respiratdria.

O objetivo deste trabalho foi modelar matematicamente, através de simula¢ao computacional,
o mecanismo de hiperinsuflagdo, durante a respiragdo espontanea de individuos com padrao de
obstrugao ao fluxo aéreo, através de variaveis relacionadas a mecanica respiratoria.
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Métodos

Para constru¢ao do modelo do ciclo respiratério, foi realizada uma simulagdo computacional
por meio da manipula¢do da equa¢ao do movimento:

1 dav
PTP = (C—JV + (RTP)7 (1.1)

TP 4

dVv 1 (1.1a)
R _p | .
( P dt TP (CTP]
dv _{Prp)_( 4 ] (L.1b)
dt RTP CTPRTP
AV _( BuCpp—V o
dt CrpRep .

Resolvendo-se de forma numérica pelo método de passo simples, descrito como método de
Euler, tem-se a seguinte expressao:

dav
V.=V +-—At (1.2)
k+1 k dt

Onde k=0,1,2,34,5.....

Fazendo-se (1.1¢) em (1.2), obtém-se:

B, TPCTP B Vk
CTPRTP

Vig =V, + At (1.3)

Tomando-se como condigdo inicial ¥, = 0 e passo temporal Az = 0,01s, foi analisado o
comportamento do volume durante 20s, correspondentea V, . Como a inspiragao é realizada ativamente
pelos musculos inspiratérios, a P,, foi representada por uma fungao senoidal: P,, = P _sen(wt).
Na qual, P . € a pressdo inspiratéria maxima e w € a velocidade angular. E a expiragdo, realizada
passivamente pela retragdo eldstica do pulmao e caixa toracica, a P,, foi considerada nula (zero).

A simulag¢ao computacional foi realizada em 4 situagdes:

- Caso 1: respiragdo eupneica em individuo com pulmao higido.

- Caso 2: respiragdo taquipneica em individuo com pulmao higido.

- Caso 3: respiragio eupneica em individuo com R, aumentada (pulmao com padrao obstrutivo
ao fluxo aéreo).
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- Caso 4: respiragdo taquipneica em individuo com R, aumentada (pulmido com padrio
obstrutivo ao fluxo aéreo).

As seguintes relagdes matematicas foram determinadas conforme parametros fisiologicos®.
Para todos os casos, utilizou-se a relagdo inspiragdo:expiragdo (I:E) de 1:2 e volume de 0,5 litros
para cada ciclo respiratério com o objetivo de comparagio. Para adequagio destes volumes, a P .
foi ajustada para 7,5 cmH,O no caso 1, 10 cmH,O no caso 2, 12,8 cmH,0O no caso 3 e 21,5 cmH O
no caso 4.

Para eupneia, a frequéncia respiratdria (FR) foi de 15 ciclos/minuto (cpm), com periodo (T) do
ciclo respiratdrio correspondente a 4 s. Utilizando-se a relagio I:E = 1:2, o tempo inspiratdrio (¢) e o
tempo expiratério (¢) equivalem, respectivamente, a 1,33 e 2,67 s. A velocidade angular (w) de 1,178
rad/s, obtida ela equagdo w=2m /4¢, , adequando a fase inspiratéria como % da fungédo senoidal.

Para taquipneia, a FR foi de 30 cpm, com T do ciclo respiratério correspondente a 2 s.
Utilizando-se a relagdo I:E = 1:2, o tempo inspiratério () e o tempo expiratdrio (¢) equivalem,
respectivamente, a 0,66 e 1,34 s. A velocidade angular (w) foi de 2,356 rad/s, obtida pela equagao
w=2mn/4t, , adequando-se a fase inspiratoria como % da fungao senoidal.

Para simula¢ao do pulmao higido e do pulmao com padrio obstrutivo ao fluxo aéreo, foram
atribuidas as varidveis de mecénica respiratoria: C,, e R, , conforme dados da literatura'". Para
o pulmio higido foi considerada R, de 5 cmH O/litros/s e para o pulmdo com padrio obstrutivo
ao fluxo aéreo foi atribuida R, de e 15 cmH,O/litros/s. Para ambos os casos a C,,, foi de 0,08 litros/
cmH,O. Dessa forma, a constante de tempo 7, calculada pelo produto C,, .R,, foi de 0,4 s para o
pulmao higido e 1,2 s para o pulmao com disfungéo ventilatéria obstrutiva.

Aimplementa¢do domodelo foirealizadano Microsoft Excel™, analisando-se o comportamento
do aprisionamento aéreo (hiperinsuflacao) nas 4 situagdes durante 20 segundos. Apds cada ciclo
respiratorio, o volume expiratério final da simulagao (V) foi contabilizado. Posteriormente, foi
comparada a variagdo percentual do V.. com uma solugio sugerida pelos pesquisadores V,,, e pela

EFP
equagdo adaptada proposta por O’'Donnell e Laveneziana'® V-

=,

e

Vot (1.4)
Veror = vy
1 _ eRTPCTP

Onde ¥V, =volume corrente.
Para comparar a variacao percentual (A%) foi utilizada a seguinte equagdo:

A%:M.loo% (1.5)

EFS

Ondeo V,, foiV._ _oulV

EFOL EFP "
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Resultados

Os resultados referentes a implementagdo do modelo computacional estdo demonstrados nas
figuras 1,2, 3 e 4.

Figura 1 | Respiragio eupneica em pulmao higido.

06
(%)
e
= 04
(O]
£ o2
2
0 T B T —" T R T B T e |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Tempo (segundos)

Figura 2 | Respiracdo taquipneica em pulmao higido.
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Figura 3 | Respiracdo eupneica em pulmao com padrédo obstrutivo ao fluxo aéreo.

0,7 -
0,6 -
0,5 -
04 -
03 -
0,2
0,14

0

Volume (litros)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Tempo (segundos)

Figura 4 | Respiracdo taquipneica em pulmio com padrio obstrutivo ao fluxo aéreo.
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De acordo com os dados obtidos para o volume hiperinsuflado, baseando-se no conceito
de soma de uma progressao geométrica infinita, similar a equagado (1.4), e adaptando-se a solugao
analitica da expressdo (1.1c), foi sugerida de forma heuristica a equagdo abaixo:

[[ i2 tt-+1}{ -1, J]
RpCrp+1 Rpp ) \ RypCrp
_Vee (1.6)

V
EFP [ 7 t,-+1}{ -, J
1_ e R%PC'nﬂ”1 Rep RppCrp

A Figura 5 demonstra os resultados de V. para os parametros simulados com constantes de
tempo 7=0,4s" e 7=1,25" e tempos expiratorios ¢, = 1,33s e ¢, = 2,66s. Também sio apresentadas as

curvasde V., eV, paraos mesmos tempos expiratdrios e diferentes constantes de tempo.
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Figura 5| Comparagaoentre V.,V e V.. .
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Os resultados da comparagdo entre V,, . com V, e V, , estio demonstrados na tabela 1.

Os valores de V,,,,, sdo mais proximos de V.. quando a constante de tempo é menor, mas, com

maior constante de tempo, o VEFS ¢é similar ao VEFP.

Tabela 1 | Comparagiodo VeV

err €V grs:

Vs (litros) Vo (litros) — y (litros) A% entre A% entre

Vers € Viror  Virs € Verp
Caso 1 0,0006 0,0006 0,0007 7,0 21,1
Caso 2 0,0181 0,0185 0,0153 2,3 15,6
Caso 3 0,0562 0,0608 0,0567 8,1 09
Caso 4 0,2145 0,2455 0,2160 14,4 0,7
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Discussao

Os resultados obtidos estdo de acordo com outras pesquisas**®, nas quais o aprisionamento
aéreo médio pode corresponder a 0,4 litros durante o esfor¢o. No entanto, de acordo com os autores,
ainda nao ha padronizag¢io para o volume hiperinsuflado e critérios para sua classificacao.

Em sintese, o presente estudo buscou analisar matematicamente o mecanismo de
hiperinsuflagao em individuos com padrao obstrutivo ao fluxo aéreo através de uma simulagao
computacional. A hiperinsuflagdo pode ser inspecionada clinicamente por caracteristicas toracicas.
Individuos com aprisionamento aéreo possuem térax em tonel, apresentando grande didmetro
anteroposterior. Todavia, essa avaliagdo ndo possui pardmetros quantitativos mensuraveis. Sistemas
de apoio a decisio médica, com o emprego de técnicas de imagem radiolégicas, como raio-X e
tomografia computadorizada podem estimar com razoavel precisdo o volume hiperinsuflado. O
padrao aureo para mensuragao do aprisionamento aéreo é a pletismografia corporal, qué, por meio
das diferencas de pressdo e volume, quantifica precisamente a hiperinsuflacao. Entretanto, uma das
formas mais usuais de medida da fun¢do pulmonar ¢é a espirometria, que avalia os fluxos e volumes
pulmonares, analisa, de forma indireta, a capacidade inspiratdria, propiciada pelo esforco, e estima
a hiperinsuflacao dinamica**.

A principal consequéncia do aprisionamento aéreo em individuos com disfungao ventilatoria
obstrutiva é o aumento do trabalho respiratdrio. Esse fator faz com que a respirag¢ao tenha uma
grande demanda metabolica, limitando o esforco e, em situagdes de descompensagao clinica, evolua
para insuficiéncia respiratdria'®’. Por esse motivo, pode imaginar-se que a principal aplicagdo
dessa simulagao esteja relacionada a pacientes ventilados mecanicamente, situagio em que o
acompanhamento dessas variaveis pode predizer o trabalho respiratério no processo de desmame da
respiragao artificial. Contudo, em termos mais abrangentes, a implicagdo pratica desta modelagem
talvez seja mais importante nos aspectos qualitativos que quantitativos.

De forma geral, a predi¢do do V. pela equagdo de O’Donnell e Laveneziana' é simples e
pode ser obtida por meio de variaveis de mecénica respiratoria, como a resisténcia e a complacéncia
do sistema respiratorio. Além disso, também pode demonstrar a influéncia do tempo expiratdrio
no mecanismo de aprisionamento aéreo. Em sintese, a aumento da frequéncia respiratoria e da
constante de tempo predispéem a hiperinsuflagao. E, ndo menos importante, a equa¢ao demonstra
que este processo ¢ autolimitado e se caracteriza matematicamente pela soma de uma progressao
geométrica infinita.

Em se tratando do modelo do presente estudo, pode-se dizer que este ¢ um pouco mais complexo
que a solu¢do de O’Donnell e Laveneziana para o volume hiperinsuflado. Enquanto a equag¢ao destes
autores pressupde apenas o efeito da mecanica expiratoria, o presente modelo apresenta o efeito
mecanico em todo o ciclo respiratdrio. Inicialmente, a escolha da fung¢do senoidal paraa P, na
fase inspiratoria pode ser justificada pelas caracteristicas dessa fase ventilatoria. Como a inspiragdo
¢ uma atividade neuromuscular’, foi utilizada uma (fungéo de) pressiao dependente do tempo na
qual se simula o esforco inspiratdrio. E interessante observar qué, ao adequar-se o volume corrente
de 0,5 litros, os valores de pressdo respiratoria maxima foram maiores na simulag¢dao do pulméao com
padrao obstrutivo ao fluxo aéreo e na taquipneia, aproximando-se fisiologicamente o maior trabalho
realizado nessas situagoes.

Para a expiragdo, caracterizada por uma retragio eldstica, foi considerada a P, como nula,
isto é, auséncia de esfor¢o muscular. Esse aspecto traduz o mecanismo de descarga de um circuito
resistor-capacitor. A maior parte dos modelos e simulagdes utiliza essa analogia. Em ventilagdo
mecanica invasiva, pode ser utilizado o calculo da constante de tempo e ajustar o tempo expiratério
para reduzir a hiperinsuflacao dindmica”'.
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Os resultados obtidos no presente trabalho demonstraram que o V.. foi discretamente menor

EFS
que V.., » principalmente quando a constante de tempo é maior. Isso pode ser resultante da R,

P
durante a fase inspiratdria, o que reduz o volume corrente nos ciclos respiratdrios e, consequentemente,
a hiperinsuflagdo. Esse efeito pode ser ilustrado em pacientes com broncoespasmo severo, que muitas
vezes sdo incapazes de gerar uma pressdo inspiratoria para vencer a elevada R, e gerar um volume

corrente adequado'.

Para adequagdo do ¥V, , foi proposta uma equacido que contabiliza os efeitos da mecénica
respiratoria durante as fases inspiratoria e expiratoria no aprisionamento aéreo, pois a equagao para
oV, analisa somente a fase expiratoria. Apesar da solugdo parao V,,, divergir em situa¢des com
menor constante de tempo, ela concorda muito bem nos casos com constante de tempo maior. Ainda
¢ importante salientar que a P, ndo foi contemplada como varidvel no modelo para o V,,, , para

EFP
manter a similaridade com a expressao do

A nio-utilizagao da P, no modelo para do V,
pode ter uma influéncia em sua solugao.

VEF OL *° FP

As limitagOes dessa implementagdo matematica estdo relacionadas aos tempos inspiratorios e
expiratdrios estaticos, ao ndo-incremento do volume corrente e a expiracao passiva durante o esforgo.
Ainda ¢ importante destacar qué, neste modelo e na maior parte dos trabalhos*'*'”,a C, ,ea R, é
considerada constante. A rigor, a C,, é dependente do volume*’ e apresenta uma curva sigmoidal entre
pressdo e capacidade vital, podendo, entretanto, para baixos volumes, ser considerada constante. A
R, também apresenta dependéncia entre caracteristicas do fluxo'” mas, da mesma forma, pode ser
aproximadamente constante durante a respiracdo em volume corrente®’.

Também ¢ importante salientar que este trabalho propos um modelo teérico do mecanismo
de hiperinsuflacdo, baseado em simulagdo computacional, ndo validando experimentalmente esses
resultados. Assim como a equagdo de O’'Donnell e Laveneziana'® qué, da mesma forma, ndo possui
confirmagdo experimental. Como foi discutido, a classificagdo da gravidade da hiperinsuflacao
dindmica ainda ndo é padronizada, sendo mensurada de forma indireta pela capacidade inspiratéria
na avaliacdo espirométrica’. A dificuldade de executar experimentos que comparem as curvas de
volume com variaveis da mecénica respiratoria, durante o mecanismo de aprisionamento aéreo,
justifica a proposta de implementa¢ao do modelo.

O estudo de Smith et al.*? confirma a dificuldade experimental de avaliar o mecanismo
de hiperinsuflagiao. Analisando pacientes com DPOC, patologia mais comum com disfungdo
ventilatoria obstrutiva, os pesquisadores verificaram que existe uma heterogeneidade no padrao
da hiperinsuflacao. Subdividindo esta caracteristica em aprisionamento dereo e hiperexpansio,
(respectivamente?) com o aumento do volume residual (VR) ou o aumento da relagao entre VR
e capacidade pulmonar total (CPT) e o aumento da capacidade residual funcional ou o aumento
isolado da CPT, os autores constataram que a avaliacdo das vias aéreas também deve ser analisada,
ndo apenas os volumes pulmonares. Com essa analise, os autores puderam demonstrar caracteristicas
da hiperinsuflagdo em relagdo aos fenotipos de DPOC: bronquitico e enfisematoso.

Dessa forma, percebe-se a importancia da avaliagio das vias aéreas no mecanismo da
hiperinsuflagao. Como apresentada na simulagdo computacional, a resisténcia das vias aéreas
aumentada tem efeito muito importante no padrao obstrutivo. No entanto, ainda conforme Smith et
al.2, o entendimento mais profundo desse processo permanece incerto.

Conclusao

Em sintese, pode-se concluir que aimplementagdo do modelo computacional de hiperinsuflagido
em pulméio com padrio obstrutivo ao fluxo aéreo demonstrou que variaveis de mecanica respiratoria
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e periodicidade do ciclo respiratério, levando-se em conta as fases inspiratérias e expiratérias, podem
ser utilizadas para predizer o aprisionamento aéreo e estdo de acordo, de forma geral, com valores
de redugéo da capacidade inspiratdria obtidos em outros resultados experimentais. Entretanto, uma
compreensdo mais ampla deste mecanismo permanece incerta.
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