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Resumo

Resumo

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, adiante designada DPOC, é uma das principais causas de
morbilidade crénica, de perda de qualidade de vida e de mortalidade em todo o mundo, sendo
atualmente considerada a sexta maior causa de morte a nivel mundial.

A intervencao médica atual visa melhorar os sintomas e a qualidade de vida dos doentes, além
de tentar travar a progressao da doenca. Nas situacdes mais graves, quando ha insuficiéncia
respiratoria crénica, pode ser necessaria a utilizacdo de oxigénio de forma continua. Os
dispositivos de terapéutica atualmente existentes ndo conseguem fazer uma monitorizacao
continua e personalizada para as necessidades de cada paciente. A falta de conhecimento da
dosagem de oxigénio que deve ser administrado ndo conduz a obtencao de resultados clinicos
ideais nem ao controlo sustentado dos sintomas, pelo que é de enorme relevancia a adocéo e o
desenvolvimento de metodologias que permitam a dosagem exata de oxigénio a cada instante,
de modo a prevenir o agravamento das sequelas da DPOC.

Nesta dissertacdo é realizada uma analise da resposta de um sistema de terapéutica assistida
para DPOC. O objetivo deste sistema reside no ajuste da pressao alveolar, P,, em diferentes
estadios da DPOC face a pressao de entrada, P,,. Pretende-se assim obter os valores que possam
ser impostos no sistema de controlo de um dispositivo de terapéutica assistida da DPOC para
adequar a pressao ambiente as necessidades de ventilacdo do paciente.

Chegou-se a conclusao que a forma mais eficaz de conseguir esse ajuste é através da utilizacao
de um controlador proporcional derivativo na malha de realimentacao, para valores de K;=0.83

e para valores de K, muito proximos de zero, conseguindo assim verificar-se uma estabilizagcao
dentro dos parametros adequados da pressao alveolar.
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Abstract

Abstract

Chronic Obstructive Pulmonary Disease, hereinafter referred to as COPD, is one of the leading
causes of chronic morbidity, loss of quality of life and mortality worldwide, and has been the
leading cause of death worldwide.

The current medical intervention aims to improve the symptoms and the quality of life of the
patients, in addition to trying to stop the progression of the disease. In more severe situations,
when there is chronic respiratory failure, the use of oxygen may be required continuously.
Existing therapy devices are unable to provide continuous and personalized monitoring of each
patient's needs. The lack of knowledge of the oxygen dosage that should be administered does
not lead to optimal clinical results nor to the sustained control of symptoms, so it is extremely
important to adopt and develop methodologies that allow accurate dosing of oxygen at any
moment, in order to prevent the worsening of the sequelae of COPD.

In this dissertation an analysis of the response of a system of assisted therapy for COPD is
performed. The purpose of this system is to adjust the alveolar pressure, P,, at different stages
of COPD against the inlet pressure, P,,. The aim is to obtain the values that can be imposed in
the control system of an assisted therapy device of COPD in order to adjust the ambient pressure
to the ventilation needs of the patient.

It was concluded that the most effective way to achieve this adjustment is to use a proportional
derivative controller in the feedback loop, for values of K, = 0.83 and for values of K, very close
to zero, thus achieving a stabilization within the appropriate alveolar pressure parameters.
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Introducdo

1. Introducao

As doencas pulmonares sao atualmente consideradas um dos principais contribuintes para a
morbidade e mortalidade da populacdo em geral. Embora os avancos no diagnostico e na
terapéutica de muitas doencas pulmonares mais comuns tenham melhorado a qualidade de vida
dos pacientes, as mais complexas, como € o caso da doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
continuam a afetar um grande segmento da populacdo global. A crescente prevaléncia do
tabagismo no mundo em desenvolvimento, bem como as alteracdes climaticas e o aumento da
poluicao, sao fatores impactantes que nao podem ser subestimados (Raviglione & O’Brien, 2010).
A base cientifica da medicina pulmonar esta a expandir-se muito rapidamente. Novas abordagens
diagnosticas e terapéuticas, bem como todos os avancos tecnoldgicos nesta area sao, portanto,
de fundamental importancia. A intervencao médica atual visa melhorar os sintomas e a qualidade
de vida dos pacientes, além de tentar travar a progressao da doenca. O tratamento depende do
estadio da doenca, sendo que nas situacdes mais graves, quando ha insuficiéncia respiratéria
cronica, pode ser necessaria a utilizacdo de oxigénio de forma continua. Na maioria dos casos €
necessario a realizacao de oxigenoterapia durante, pelo menos, 16 horas diarias (Malcolm et al.,
2017).

A oxigenoterapia, ou seja, a utilizacdo de oxigénio como terapéutica, pode ser realizada em
contexto domiciliar ou ambulatério, recorrendo a garrafas de oxigénio, reservatorios de oxigénio
liquido ou concentradores, sendo estes Gltimos os mais usualmente utilizados. Atualmente ja
existem inUmeros dispositivos portateis aprovados pela U.S. Food and Drug Administration - FDA
e pela Federal Aviation Administration - FAA, no entanto, muito se pode fazer para a sua
otimizacao, principalmente no que diz respeito a entrega de oxigénio personalizada e precisa,
consoante as necessidades de cada paciente individual (Raviglione & O’Brien, 2010).

0 trabalho de dissertacao tem como objetivo a analise da resposta de um sistema de terapéutica
assistida de forma a conseguir prever o comportamento do mesmo sob diferentes estadios da
doenca e assumindo diferentes ajustes no controlador para que, posteriormente, seja possivel
aplicar essa modelacdo num sistema de terapéutica, nomeadamente num concentrador de
oxigénio, sendo capaz de determinar a cada ciclo respiratério a insuficiéncia respiratdria de cada
paciente de modo a ajustar automaticamente o fluxo de oxigénio a ser entregue.

1.1. Enquadramento

Tal como foi referido anteriormente, existe uma necessidade crescente no desenvolvimento de
novas abordagens terapéuticas no ambito da medicina pulmonar, nomeadamente no que diz
respeito a terapéutica de DPOC (Raviglione & O’Brien, 2010). Sendo uma doenca cada vez mais
comum e cuja prevaléncia na populacdo mundial tende a aumentar, estimando-se ser a terceira
causa principal de mortalidade em 2020, é imperativo que novos esforcos e novos avancos
tecnologicos sejam feitos, de modo a tornar mais eficiente as terapias utilizadas, nomeadamente
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no que diz respeito a oxigenoterapia, uma vez que é a Unica que esta cientificamente
comprovada como sendo fulcral na diminuicao das taxas de mortalidade associada a DPOC (Wang
et al., 2016).

Tendo em conta que hoje em dia a prescricao de oxigénio para pacientes com DPOC é feita de
forma meramente estimativa através da analise de alteracdes espirométricas, € importante
apostar na monitorizacao continua dos diferentes parametros do sistema respiratdrio de forma a
conseguirmos perceber as necessidades de cada paciente individual a cada ciclo respiratorio, e
assim conseguirmos ter uma entrega de oxigénio personalizada as necessidades de cada
individuo, o que permitiria melhorar de forma significativa a terapéutica e o controlo da doenca
(Dunne, 2012).

1.2. O problema em estudo e a sua relevancia

A DPOC é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo, introduzindo
uma elevada estrutura de custos para os servicos de salde. A prevaléncia, morbidade e
mortalidade da DPOC variam entre paises e, na grande maioria dos casos, entre diferentes grupos
dentro dos paises.

A DPOC é o resultado de uma interacdo complexa da exposicao cumulativa a longo prazo a
particulas e gases nocivos, combinada com uma variedade de fatores do hospedeiro, incluindo
genética, hiperresponsividade das vias aéreas e reduzido crescimento dos pulmdes durante a
infancia. Muitas vezes, a prevaléncia da DPOC esta diretamente relacionada a prevaléncia do
tabagismo, embora em muitos paises a poluicdo também seja um fator de risco significativo.
Estudos realizados com o intuito de avaliar a prevaléncia e os fatores de risco da DPOC indicam
que a doenca é mais frequente em fumadores e ex-fumadores, em individuos com idade superior
a quarenta anos e em individuos do sexo masculino (Halbert et al., 2006).

A iniciativa na qual foram desenvolvidos métodos normalizados para estimar a prevaléncia da
DPOC, Burden of Obstructive Lung Disease (BOLD), relatou uma prevaléncia de DPOC de grau I
ou superior de 10,1% em todo o mundo, sendo que em individuos do sexo masculino se verificou
uma prevaléncia de 11,8% e no sexo feminino 8,5% (Gerald & Bailey, 2018; Lamprecht et al.,
2011; Schirnhofer et al., 2007). A BOLD verificou também uma prevaléncia substancial de 3 a
11% entre individuos que nunca foram fumadores (Lamprecht et al., 2011).

Com base na BOLD e em outros estudos epidemiologicos, estima-se que, em 2010, o nimero de
casos reportados de DPOC foi de 384 milhdes, com uma prevaléncia global de 11,7% (intervalo
de confianca de 95% (IC) 8,4%-15,0%)(Adeloye et al., 2015). Devido a exposicao continuada aos
fatores de risco e ao envelhecimento da populacdo mundial, estima-se que a prevaléncia e o
fardo da DPOC aumentem nas proximas décadas e, até 2030, pode haver mais de 4,5 milhdes de
mortes anualmente por DPOC e condicoes relacionadas (Lopez et al., 2006).

Relativamente a elevada estrutura de custos para os servicos de saude, na Unidao Europeia, os
custos diretos totais de doencas respiratorias sao estimados em cerca de 6% do orcamento total
para a salde, sendo a DPOC responsavel por 56% (38,6 mil milhdes de euros). Nos paises em
desenvolvimento, como o setor de salde pode nao ter a capacidade desejada para fornecer
servicos de assisténcia a longo prazo para individuos incapacitados com DPOC, e uma vez que o
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capital humano é, muitas vezes, o ativo nacional com maior importancia, os custos indiretos da
DPOC podem representar uma séria ameaca a economia (Sin et al., 2002).

1.3. Objetivos e contribuicdo da dissertacao

Esta dissertacao tem como objetivo, tal como foi referido anteriormente, a analise da resposta
de um sistema de terapéutica assistida de forma a conseguir prever o comportamento do mesmo
sob diferentes estadios da doenca e assumindo diferentes ajustes no controlador. Este modelo
deve ser capaz de prever as alteracoes na pressao alveolar, P4, e fazer o ajuste na pressao de
entrada das vias aéreas, P,. Este ajuste de pressoes sera Util para posteriormente ser
incorporado num aparelho de terapéutica (preferencialmente um concentrador portatil), de
modo a ajustar automaticamente o fluxo de oxigénio a ser entregue ao paciente.

Para além das vantagens relativas ao controlo mais eficaz da progressao da doenca, o facto de o
aparelho de terapéutica ter a capacidade de apenas entregar o volume de O, necessario a cada
ciclo respiratério em vez de fazer um entrega continua que pode, em muitos casos, ser excessiva,
vai também permitir uma maior eficiéncia energética do dispositivo, aumentando
consequentemente a sua autonomia.

1.4. Visao geral e organizacao da dissertacao

O primeiro capitulo da presente dissertacdao é introdutério e permite fazer um devido
enquadramento do trabalho a ser desenvolvido, salientando a sua importancia com base em
valores estatisticos que alertam a preocupacéo do leitor perante o tema apresentado.

0 segundo capitulo, intitulado como “Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica e avaliacdo da funcao
pulmonar”, foca-se nas caracteristicas patofisiologicas e epidemiologicas da DPOC, bem como no
seu diagnostico, avaliacdo e diferentes possibilidades de terapéutica. Este capitulo vai permitir
uma compreensao clara da patologia e da sua progressao, assim como das técnicas atualmente
utilizadas na tentativa de paragem de progressao da mesma.

No terceiro capitulo sdo apresentados modelos do sistema respiratdrio atualmente existentes,
permitindo uma percecao mais eficaz dos indicadores chave da funcao respiratoria e da maneira
como se comportam em diferentes situacdes de doenca.

No quarto capitulo é analisada a resposta de um sistema de terapéutica assistida para doenca
pulmonar obstrutiva cronica. Sao testadas diferentes abordagens de forma a compreender qual
o tipo de controlo que melhor se adequa ao sistema de forma a que a resposta seja a indicada.

0 quinto capitulo contempla a analise e discussdo dos resultados obtidos perante o sistema que
melhor se adequou no capitulo quatro, para diferentes estadios da doenca e assumindo diferentes
ajustes no controlador.
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Por Gltimo, sao apresentadas as conclusdes gerais do trabalho de dissertacdo, bem como um
conjunto de sugestoes de trabalho futuro decorrentes dos resultados desta dissertacao.
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2. Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica e avaliacao
da funcao pulmonar

2.1. Definicao de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

A doenca pulmonar obstrutiva cronica foi definida pela Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD), um esforco colaborativo internacional que visa melhorar a conscientizacao,
diagnostico e tratamento da DPOC, como um estado de doenca caracterizado pela limitacao do
fluxo de ar, nao sendo totalmente reversivel (Rabe & Watz, 2017). A limitacdo do fluxo de ar é
geralmente progressiva e esta associada a uma resposta inflamatoria anormal dos pulmées a
particulas e gases nocivos (Raviglione & O’Brien, 2010).

Embora a DPOC afete os pulmodes, também produz consequéncias sistémicas significativas. A
patologia consiste na inflamacao crdnica do trato respiratorio mediada por um aumento da
expressao de multiplas proteinas inflamatorias e representa, atualmente, um grande problema
de saude publica, sendo considerada a quarta principal causa de morte nos Estados Unidos,
afetando mais de 10 milhdes de pessoas. Estimativas da GOLD sugerem que, até 2020, a DPOC
subira de sexta para terceira causa de morte mais comum em todo o mundo e prevé-se que ocupe
o quinto lugar no que diz respeito ao fardo econémico (Wang et al., 2016).

2.2. Patogénese, patologia e patofisiologia da DPOC

A limitacao cronica do fluxo do ar, principal alteracao fisioldgica na DPOC, pode resultar de duas
ocorréncias principais:

e bronquite cronica, uma condicdo clinicamente definida caracterizada pela inflamacéao
dos bronquios, tosse cronica e fleuma;

e enfisema, uma condicdo anatomica definida, caracterizada por destruicdo e ampliacao
dos alvéolos pulmonares (Raviglione & O’Brien, 2010).

A inflamacao crénica causa mudancas estruturais e constricdo das vias aéreas pequenas € a
destruicdo do parénquima pulmonar, também por processos inflamatorios, leva a perda de
ligacoes alveolares nas vias aéreas pequenas e diminui a complacéncia pulmonar. Estas mudancas
diminuem a capacidade das vias aéreas permanecerem abertas durante a expiracao (O’Donnell,
2006). Na Figura 1 encontra-se uma ilustracao dos mecanismos subjacentes a limitacao de fluxo
nas vias aéreas na DPOC.
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Figura 1 - Mecanismos subjacentes a limitacao de fluco nas vias aéreas na DPOC (Raviglione &
O’Brien, 2010).

2.2.1. Patogénese

A patogénese do enfisema pode ser dissecada em quatro eventos inter-relacionados (ver
Figura 2): (1) A exposicdo cronica a agentes nocivos, como é exemplo o fumo do cigarro, que
pode levar ao recrutamento de células inflamatorias dentro dos espacos aéreos terminais do
pulmao; (2) Estas células inflamatorias libertam proteinases elastoliticas que danificam a matriz
extracelular do pulmao; (3) A perda da ligacdo da célula da matriz leva a apoptose das células
estruturais do pulmao; (4) A reparacao ineficaz da elastina, bem como de outros componentes
da matriz extracelular, resultam na ampliacdo do espaco aéreo que define enfisema pulmonar
(Raviglione & O’Brien, 2010).
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Figura 2 - Patogénese do Enfisema (Raviglione & O’Brien, 2010).
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Inflamacado

A DPOC é ainda caracterizada por um padrao especifico de inflamacao envolvendo neutrofilos,
macraéfagos e linfocitos. Estas células liberam mediadores inflamatorios e interagem com células
estruturais nas vias aéreas e no parénquima pulmonar. A grande variedade de mediadores
inflamatorios que se mostram aumentados em pacientes com DPOC atraem células inflamatorias
da vizinhanca, amplificam o processo inflamatdrio e induzem mudancas estruturais (Sze et al.,
2015).

Morte celular

0 aumento do espaco aéreo com a perda de unidades alveolares impde o desaparecimento da
matriz extracelular e das células. Teorias tradicionais sugerem que as proteinases de células
inflamatorias degradam a matriz extracelular do pulmao, com subsequente perda de ancoragem
celular, conduzindo a apoptose. Experiéncias com modelos animais comprovam que a morte das
células endoteliais e epiteliais levou ao aumento do espaco aéreo. No entanto, continua ainda
por determinar se a apoptose € um evento primario ou secundario na DPOC (MacNee, 2003).

Stress oxidativo

O stress oxidativo pode ser um importante mecanismo de amplificacao na DPOC. Os
biomarcadores de stress oxidativo (por exemplo, peroxido de hidrogénio) sdo aumentados no ar
exalado, na expetoracgao e na circulagao sistémica de pacientes com DPOC, sendo que sdo ainda
mais presentes nas exacerbacoes (Barnes, 2016).

Os oxidantes sao gerados pelo fumo do cigarro e por outras particulas inaladas e liberadas a partir
de células inflamatoérias ativas. Em pacientes com DPOC, pode também verificar-se uma reducao
nos antioxidantes endogenos. O stress oxidativo tem varias consequéncias adversas nos pulmoes,
incluindo ativacao de genes inflamatorios, inativacao de antiproteases, estimulacdo da secrecéo
de muco e estimulacdo do aumento da exsudacdo plasmatica (Sze et al., 2015).

Desequilibrio protease-antiprotease

Existem evidéncias de um desequilibrio nos pulmdes de pacientes com DPOC entre protéases que
quebram componentes de tecido conjuntivo e antiproteases que protegem contra isso. Varias
protéases, derivadas de células inflamatorias e células epiteliais, sao aumentadas em pacientes
com DPOC. A destruicdo mediada pela protease da elastina, um componente importante do
tecido conjuntivo no parénquima pulmonar, é uma caracteristica importante e irreversivel do
enfisema (Johnson, 2016).

2.2.2. Patologia

As alteracoes patologicas caracteristicas da DPOC sao encontradas nas vias aéreas centrais, vias
aéreas periféricas, parénquima pulmonar e vasculatura pulmonar. Considerando que as
alteracbes nas grandes vias aéreas causam tosse e expetoracao, as alteracdes nas pequenas vias
aéreas e nos alvéolos sao responsaveis pelas demais alteracoes fisiologicas (MacNee, 2003).

O tabagismo resulta, frequentemente, num aumento da glandula mucosa e na hiperplasia das
células caliciformes, que ndao s6 aumentam em nimero, mas também em extensdo através da
arvore bronquica. Essas alteracdes sdo proporcionais a producdo de tosse e muco que definem a
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bronquite cronica, no entanto, essas anormalidades nado estao relacionadas a limitacao do fluxo
aéreo. Os bronquios também sofrem de metaplasia escamosa, que nao se predispde apenas a
carcinogénese, mas também perturba a depuracdo mucociliar. Embora nao sejam tao
proeminentes quanto na asma, os pacientes podem ter hipertrofia do musculo liso e hiper-
reatividade bronquica, levando a limitacado do fluxo aéreo (Barnes, 2016).

A Figura 3 mostra como o declinio precoce da fungao pulmonar na DPOC esta correlacionado com
alteracdes inflamatorias nas vias respiratorias periféricas semelhantes as que ocorrem nas vias
respiratorias centrais: exsudado de liquido e células na parede das vias respiratorias e no lUmen,
metaplasia de células caliciformes e escamosas do epitélio, edema da mucosa das vias
respiratorias devido a inflamacéo e excesso de muco nas vias respiratorias devido a metaplasia
de células caliciformes. No entanto, a mudanca mais caracteristica nas vias respiratorias
periféricas é o estreitamento das mesmas (Dellaca & Parvis, 2013).

Figura 3 - Corte histoldgico das vias respiratorias periféricas. (a) Seccao de um fumador com
funcao pulmonar normal, onde se verifica uma via respiratéria quase normal com um pequeno
numero de células inflamatorias. (b) Seccao de um paciente com deficiéncia nas vias
respiratorias pequenas, onde se verifica exsudato inflamatorio na parede e lumen. (c) Seccao
onde se verifica uma deficiéncia mais avancada das vias respiratorias pequenas, com liUmen
reduzido causando uma reorganizacao estrutural da parede das vias respiratorias; aumento do
musculo liso e deposicao do tecido conjuntivo peribronquial (Raviglione & O’Brien, 2010).

A inflamacdo leva a ciclos repetidos de lesao e reparacao das paredes das vias respiratorias
periféricas. Estes ciclos resultam numa remodelacdo estrutural das paredes das vias
respiratorias, com aumento do conteludo de colagénio e formacao de tecido cicatricial que
estreita o lumen e produz obstrucéo fixa das vias respiratorias. As vias respiratorias periféricas
tornam-se assim o principal local de obstrucao na DPOC. Essas mudancas estruturais estao
correlacionadas com um aumento na pressao vascular pulmonar. A medida que a DPOC piora,
maiores quantidades de musculo liso, proteoglicanos e colagénio engrossam ainda mais a parede
do vaso. Num estado mais avancado da doenca, as alteracdes nas artérias musculares podem
estar associadas a destruicao enfisematosa do leito capilar pulmonar (Dellaca & Parvis, 2013).

A bronquiolite respiratoria com células inflamatdrias mononucleares que se acumulam nos
tecidos distais das vias respiratorias pode causar destruicdo proteolitica das fibras elasticas nos
bronquiolos respiratérios e nos ductos alveolares. Como a pequena permeabilidade das vias
respiratérias € mantida pelo parénquima pulmonar circundante, a perda de conexdes
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bronquiolares como resultado da destruicao da matriz extracelular pode causar distorcao e
estreitamento das vias respiratorias na DPOC. Embora a importancia das conexoes alveolares nao
esteja assente, o conceito de diminuicdo dessas conexdes levando a obstrucao das vias
respiratorias pequenas é apelativo uma vez que enfatiza a relacdo mecanicista entre a perda do
recuo elastico e o aumento da resisténcia ao fluxo de ar nas pequenas vias respiratorias
(Raviglione & O’Brien, 2010).

2.2.3. Patofisiologia

A reducao persistente das taxas de fluxo expiratdrio forcado € a descoberta mais usual na DPOC,
sendo que também se verificam eventos como o aumento do volume residual (residual volume,
RV) e da relacao RV/TLC, em que TLC é a capacidade pulmonar total (total lung capacity, TLC),
bem como a distribuicao nao uniforme da ventilacao (Raviglione & O’Brien, 2010).

Existe agora uma boa compreensao de como o processo de doenca subjacente na DPOC leva a
anormalidades e sintomas fisioldgicos caracteristicos. Por exemplo, a diminuicdo do volume
expiratorio forcado no 1° Segundo (FEV,) resulta principalmente da inflamacdo e do
estreitamento das vias respiratorias periféricas, enquanto que a diminuicao da transferéncia de
gas decorre da destruicao parenquimatosa do enfisema.

Obstrucdo do fluxo aéreo

A obstrucao ou limitacdo do fluxo aéreo é tipicamente determinada por espirometria, a qual
envolve manobras de expiracao forcada apos o paciente ter inalado até a sua capacidade
pulmonar total (TLC), conforme exposto na Figura 4.
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Figura 4 - Curvas de fluxo de volume em diferentes condicdes: A expiracdo forcada é tracada
em todas as condicdes; a inspiracdo forcada é apresentada apenas para a curva normal. Por
convencao, o volume pulmonar aumenta para a esquerda no eixo da abcissa. A seta ao lado da
curva normal indica a direcdo da expiracdo desde a TLC (capacidade pulmonar total) até RV
(volume residual). O, doenca obstrutiva; R(E), doenca extraparenquimal restritiva com
limitacao na inspiracao e expiracao; R(P), doenca parenquimal restritiva.
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Os fenotipos-chave obtidos por espirometria incluem o FEV, e o volume total de ar expirado
durante a manobra espirométrica, denominada por capacidade vital forcada (Forced vital
capacity, FVC). Pacientes com obstrucao do fluxo aéreo relacionado com a DPOC apresentam
uma reducao crénica na relacdo FEV,/FVC. Em contraste com a asma, a reducdo do FEV, na DPOC
raramente mostra respostas significativas a broncodilatadores inalatorios, embora seja comum
verificarem-se melhorias de até 15% (Elbehairy et al., 2015).

O fluxo de ar durante a exalacao forcada é o resultado do equilibrio entre o recuo elastico dos
pulmées, promovendo o fluxo e a resisténcia do fluxo limitante das vias respiratorias. Em pulmoes
normais, assim como nos pulmées afetados pela DPOC, o fluxo expiratorio maximo diminui a
medida que os pulmdes se esvaziam. Isto verifica-se uma vez que o parénquima pulmonar
proporciona um recuo progressivamente menos elastico e porque a area transversal das vias
respiratorias diminui, aumentando assim a resisténcia ao fluxo aéreo (Casaburi et al., 2014) .

Anomalias nas trocas gasosas

Embora se verifique uma consideravel variabilidade na relacdo entre o FEV; e outras
anormalidades fisioldgicas na DPOC, certas generalizacdoes podem ser feitas. A pressao parcial de
Oxigénio, Pa0,, por norma, permanece proxima do normal (80-100 mmHg) até que o FEV, diminua
para cerca de 50% do previsto, sendo que nao é esperado o seu aumento até que o FEV, seja
menos que 25% do previsto. A hipertensao pulmonar suficientemente grave para causar cor
pulmonale e insuficiéncia ventricular direita, sendo que esta apenas ocorre em individuos que
apresentem uma diminuicao do FEV; acentuada (<25% do previsto), juntamente com hipoxemia
crénica (PaO; < 55 mmHg), embora, numa fase inicial, possam ocorrer elevacdes da pressao da
artéria pulmonar, particularmente aquando de esforcos maiores (Rodriguez-Roisin et al., 2009).

A ventilacdo ndo uniforme e a incompatibilidade entre ventilacao e perfusdo sao caracteristicas
da DPOC que conduzem a retencao de didxido de carbono. A purificacdo do azoto durante a
respiracao € atrasada devido a regides mal ventiladas e o perfil da curva de purificacao é
consistente com multiplos compartimentos parenquimais, verificando-se diferentes taxas de
purificacdo devido as diferencas regionais de resisténcia das vias respiratorias (Elbehairy et al.,
2015).

Tabela 1 - Percentagem dos valores de FEV, previstos segundo a GOLD (Vos et al., 2016).

Estddios da DPOC Percentagem dos valores previstos de FEV,
Suave 80%
Moderada 50% - 80%
Severa 30% - 49%
Muito grave < 30%

Hipersecregcdo de muco

A hipersecrecao de muco, que resulta em tosse crénica, € uma caracteristica da bronquite
cronica. Quando presente, € devido a metaplasia mucosa com aumento do nimero de células
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caliciformes e glandulas submucosas aumentadas em resposta a irritacdo cronica das vias
respiratorias pelo fumo do cigarro e outros agentes nocivos (Burgel & Nadel, 2008).

Hipertensao pulmonar

A hipertensdao pulmonar pode desenvolver-se numa fase mais avancada da doenca devido a
vasoconstricdo hipoxica de pequenas artérias pulmonares, resultando, eventualmente, em
alteracoes estruturais que incluem hiperplasia intimal e, posteriormente, hipertrofia ou
hiperplasia do musculo liso. A hipertensao pulmonar progressiva pode também levar a hipertrofia
ventricular direita e, eventualmente, a insuficiéncia cardiaca direita, comumente conhecida
como cor pulmonale (Sakao et al., 2014).

2.3. Diagnostico e avaliacao da DPOC

A DPOC é uma patologia tipica da idade média, especialmente observada em fumadores ou ex-
fumadores. A tosse cronica pode preceder o desenvolvimento da limitacdo das vias respiratorias
ao longo de muitos anos, no entanto, a maioria dos pacientes apenas procura atendimento
médico apds o desenvolvimento da dispneia, que é geralmente persistente e torna-se
progressivamente mais grave durante as atividades quotidianas (Dellaca & Parvis, 2013).

A limitacao do fluxo de ar € medida através de espirometria, sendo atualmente o teste de funcao
pulmonar mais amplamente disponivel e reproduzivel. Os principais indices espirométricos
incluem o volume de ar forcado a ser exalado do ponto de inspiracdo maxima (capacidade vital
forcada, FVC), o volume de ar exalado durante o primeiro segundo desta manobra (volume
expiratorio forcado no primeiro segundo, FEV;), o pico do fluxo expiratorio (PEE) e a relacéo
FEV,/FVC. As medidas de espirometria sao avaliadas através de comparacao com valores de
referéncia baseados na idade, altura, sexo e raca do paciente (Pauwels et al., 2001; Raviglione
& O’Brien, 2010).

A Figura 5 mostra um espirograma normal e um espirograma tipico de pacientes com DPOC
moderada que, tipicamente, apresentam uma diminuicao tanto no FEV,; como no FVC. O grau de
anormalidade espirométrica reflete a gravidade da DPOC. A presenca de um FEV; pos-
broncodilatador menor que 80% do valor previsto, em combinacao com um FEV,/FVC menor que
70%, confirma a presenca de limitacao do fluxo de ar (Pauwels et al., 2001).

143 FEV, FVe FEV,/FVC

Normal 4.150 5.200 80%

coPD 2.350 31900 60%

Liters
w

Normal

o

aes FVC

2 3 H 5 6

Figura 5 - Espirogramas normal e tipico de pacientes com DPOC (Gerald & Bailey, 2018).
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A avaliacdo da gravidade da DPOC baseia-se no nivel de sintomas do paciente, na gravidade da
anormalidade espirométrica e na presenca de complicacoes como insuficiéncia respiratoria,
insuficiéncia cardiaca direita, perda de peso e hipoxemia arterial. A DPOC tem uma historia
natural variavel e nem todos os individuos seguem o mesmo curso, no entanto, € geralmente uma
doenca progressiva, especialmente se a exposicao do paciente a agentes nocivos continuar.

0 grau de obstrucao do fluxo de ar € um fator prognéstico importante na DPOC e é a base para
a classificacao GOLD da doenca, conforme exposto na Tabela 2 (Raviglione & O’Brien, 2010).

Tabela 2 - Critérios GOLD para a gravidade da DPOC (Raviglione & O’Brien, 2010).

Estddio Gravidade Espirometria

0 Potencial risco Normal

| Suave FEV,/FVC < 0.7 e FEV, 280%
lA Moderado FEV,/FVC < 0.7 e 50% < FEV, <80%

i Grave FEV,/FVC < 0.7 e 30% < FEV, <50%

\Y Muito grave FEV,/FVC < 0.7 e FEV, <30%

Ou
FEV, < 50% com falhas respiratorias ou sinais de insuficiéncia
cardiaca direita

Nota: FVC, capacidade vital forcada; FEV,, volume expiratério forcado em um segundo;
GOLD, Iniciativa Global para Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica.

O diagndstico da doenca respiratoria cronica através de espirometria apresenta algumas
limitacdes, uma vez que os indices espirométricos sao obtidos usando manobras dependentes do
esforco do paciente, nao se conseguindo, por vezes, completar a espirometria com os padrdes
de qualidade necessarios e desejados. Outro aspeto limitante é o facto de a DPOC ser
caracterizada pela variabilidade temporal anormal dos sintomas e por flutuacées no estado
inflamatorio das vias respiratorias, fazendo com que a avaliacao pontual da funcao pulmonar nao
forneca uma avaliacao abrangente da gravidade e progressao da doenca (Fowler, 2003; Brouwer
et al., 2006).
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2.4, Epidemiologia da DPOC

No passado, devido a falta de informacao e a imprecisas e variaveis definicées da DPOC, tornou-
se dificil quantificar a prevaléncia, a morbidade e a mortalidade. Além disso, o sub-
reconhecimento e o subdiagnostico da DPOC levaram a uma taxa de diagnostico da mesma
significativamente reduzida, especialmente nos paises subdesenvolvidos (Gerald & Bailey, 2018).

0 défice do diagnostico varia entre paises e depende do nivel de conscientizacao e compreensao
da DPOC entre os profissionais de salde, da organizacao dos servicos de salde para lidar com
doencas crdnicas e da disponibilidade de meios e materiais para o tratamento da DPOC. Também
se verifica um défice no diagnostico em pacientes mais jovens e em pacientes que nunca fumaram
(Lamprecht et al., 2015).

2.4.1. Prevaléncia

Os dados de prevaléncia da DPOC existentes mostram variacoes significativas devido a diferencas
nos métodos de pesquisa, critérios de diagnostico e abordagens analiticas. Apesar dessas
complexidades, ja é possivel encontrar dados que permitem tirar algumas conclusoes acerca da
prevaléncia da DPOC (Dellaca & Parvis, 2013).

Em 2015, o estudo global do fardo de doencas cronicas estimou a prevaléncia global da DPOC em
cerca de 174 milhdes de ocorréncias, tendo como base critérios espirométricos aplicados num
vasto leque de individuos com caracteristicas epidemioldgicas semelhantes (Adeloye et al., 2015;
Vos et al., 2016). No Canada, de acordo com dados administrativos de salde baseados na
populacdo, a probabilidade de desenvolvimento da patologia até aos 80 anos de idade foi
calculada em 28% (Gershon et al., 2011).

Nos Ultimos 20 anos tem-se verificado um aumento percentual significativo da DPOC, sendo que
0 maior aumento ocorreu entre 1990 e 2010 nas regides do Mediterraneo Oriental (119%) e no
continente africano (102%) (Adeloye et al., 2015).

Embora a DPOC seja mais comum em homens do que em mulheres, o aumento do tabagismo no
sexo feminino pode levar a uma prevaléncia semelhante em ambos os géneros num futuro
proximo (Adeloye et al., 2015; Luoto et al., 2016).

2.4.2. Morbidade

As medidas de morbidades incluem, tradicionalmente, consultas médicas, visitas ao
departamento de emergéncia e hospitalizacées. Embora os bancos de dados da DPOC para esses
parametros estejam menos disponiveis e, geralmente, menos confiaveis do que os bancos de
dados de mortalidade, os dados limitados indicam que a morbidade devido a DPOC aumenta com
a idade e é maior em homens do que em mulheres, o que se justifica pelo facto de a prevaléncia
ser maior no sexo masculino (Halbert et al., 2006).

No entanto, nesses conjuntos de dados, a DPOC nas fases iniciais (fase | e Il) ndo €, por norma,
reconhecida, diagnosticada ou tratada e, portanto, pode nao ser assumida para as conversoes da
taxa de morbidade (Dellaca & Parvis, 2013; Halbert et al., 2006).
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A morbidade da DPOC pode também ser afetada por outras condicdes crénicas que nao estao
diretamente relacionadas a DPOC, mas que podem, no entanto, afetar o estado de saiude do
paciente ou interferir negativamente na manipulacao da DPOC. Em individuos num estado mais
avancado da doenca (fase lll e IV), a morbidade pode ser atribuida incorretamente a outra
comorbidade (Dellaca & Parvis, 2013).

Outra forma de estimar a morbidade é calcular os anos de vida com deficiéncia (years lost due,
YLD). O Estudo Global do Fardo de Doencas estima que a DPOC resulte em 1,68 YLD por 1000
habitantes, representando 1,8% de todos os YLDs (Menezes et al., 2005).

2.4.3. Mortalidade

Embora a DPOC seja, frequentemente, uma causa primaria de morte, é provavel que em grande
parte dos casos seja listada como uma causa contributiva, e a morte atribuida a outra condicao
como, por exemplo, doenca cardiovascular (Buist et al., 2007).

A alta prevaléncia da DPOC faz com que seja uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em todo o mundo. Em 2015, a DPOC ocupava o terceiro lugar entre as taxas de
mortalidade globalmente padronizadas para ambos os sexos, com cerca de 3 milhdes de pacientes
a morrer devido a patologia (Wang et al., 2016). Por muitas décadas verificou-se que a tendéncia
de mortalidade por DPOC estava intimamente relacionada com a expansao da epidemia do
tabagismo. Atualmente, outro fator de destaque sdo as mudancas demograficas verificadas em
muitos paises nos quais se verifica um aumento da esperanca média de vida e,
consequentemente, maior envelhecimento populacional, sendo este o maior impulsionador da
tendéncia (Duong et al., 2013).

Tal como se pode verificar na Figura 6, a tendéncia na taxa de mortalidade padronizada por
idade para as seis principais causas de morte nos Estados Unidos, entre 1970 e 2002, indica que,
enquanto a mortalidade por varias condigcdes cronicas sofreu um declinio, a mortalidade por
DPOC aumentou. Na Europa, no entanto, a tendéncia é diferente, tendo-se verificado uma
diminuicdo da mortalidade por DPOC em muitos paises. Ndo existe uma razdo obvia para esta
diferenca de tendéncias embora, presumivelmente, fatores como a conscientizacao,
terminologia e diagnostico sejam fatores influenciadores (Dellaca & Parvis, 2013).
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Figura 6 - Tendéncias em taxas de mortalidade padronizadas por idade para as 6 principais
causas de morte nos Estados Unidos, 1970-2002 (Dellaca & Parvis, 2013).

14



Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica e avaliacdo da funcdo pulmonar

Em suma, conclui-se que é provavel que se continuem a verificar aumentos nas mortes por DPOC,
tendo em conta diversos fatores como a maior exposicao a gases nocivos, como sao exemplo as
particulas do combustivel de biomassa, o envelhecimento populacional e a alteracao das
condicdes atmosféricas.

2.4.4, Fatores de risco

A identificacdo de fatores de risco € um processo importante para o desenvolvimento de
estratégias de prevencao e tratamento de qualquer doenca. Existem dois tipos de fatores que
nos permitem perceber o conhecimento atual da DPOC: as exposicoes, das quais sao exemplo a
poluicdo ambiental, a exposicdo a particulas e gases nocivos, o tabagismo e as infecdes; e as
caracteristicas do hospedeiro, como a hiperresponsividade das vias aéreas, o crescimento
pulmonar e fatores genéticos (Dellaca & Parvis, 2013). Em 1964, o Comité Consultivo do Cirurgidao
Geral dos Estados Unidos concluiu que o tabagismo era considerado um importante fator de risco
para a mortalidade por bronquite crénica e enfisema. Estudos subsequentes mostraram um
declinio acelerado no volume de ar exalado no primeiro segundo do volume expiratorio forcado
(FEV;) numa relacao dose-resposta com a intensidade do tabagismo, que é normalmente expressa
em pack-years (nimero médio de macos de cigarros fumados por dia, multiplicados pelo nimero
total de anos de tabagismo). Esta relacao dose-resposta entre a funcao pulmonar reduzida e a
intensidade do tabagismo representa a maior taxa de prevaléncia de DPOC com o aumento da
idade (Raviglione & O’Brien, 2010). Embora a relacao casual entre o tabagismo e o
desenvolvimento da DPOC tenha sido absolutamente comprovada, ha uma variabilidade
consideravel na resposta ao tabagismo. Embora os pack-years sejam o preditor mais significativo
do FEV; (ver Figura 7), apenas 15% da variabilidade é explicada pelos pack-years. Esta descoberta
sugere que fatores ambientais ou genéticos adicionais possam contribuir para o impacto do
tabagismo sobre o desenvolvimento da obstrucao do fluxo aéreo (Raviglione & O’Brien, 2010).
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Figura 7 - Distribuicbes de volume expiratorio forcado em 1 segundo (FEV1) numa amostra de

populacao em geral, estratificados por pack-years. Embora tenha sido encontrada uma relacao

dose-resposta entre a intensidade do tabagismo e o FEV1, observou-se a variacdo marcada na
funcao pulmonar em individuos com historias de tabagismo similares (Burrows et al., 1977).
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Também a exposicdo das criancas ao tabagismo materno resulta num crescimento pulmonar
significativamente reduzido. A exposicdo ao fumo do tabaco no Utero contribui para reducoes
significativas na funcao pulmonar pos-natal, no entanto, a importancia desse fator de risco no
desenvolvimento de reducoes severas da funcao pulmonar na DPOC continua incerta (Raviglione
& O’Brien, 2010).

A tendéncia para aumentar a broncoconstricdo em resposta a uma variedade de estimulos
exogenos € um dos aspetos de definicdo da asma. No entanto, muitos pacientes com DPOC
também compartilham essa caracteristica de hiperresponsividade das vias aéreas. A sobreposicao
consideravel entre individuos com asma e aqueles com DPOC na capacidade de resposta das vias
respiratorias, obstrucao do fluxo aéreo e sintomas pulmonares levaram a formulacao da hipotese
holandesa. Esta hipotese sugere que a asma, a bronquite crénica e o enfisema sao variacoes da
mesma doenca basica, que € modulada por fatores ambientais e genéticos para produzir essas
entidades patologicamente distintas. A hipotese britanica alternativa afirma que a asma e a DPOC
sdo doencas fundamentalmente diferentes, sendo que a asma ¢é vista, sobretudo, como um
fendmeno alérgico, enquanto a DPOC resulta da inflamacdo e danos relacionados,
principalmente, com o tabagismo (Raviglione & O’Brien, 2010).

Também as infecdes respiratorias tém sido estudadas como potenciais fatores de risco para o
desenvolvimento e progressdao de DPOC. O impacto das infecdes respiratorias em adultos em
declinio de funcoes respiratérias é controverso, no entanto, nao sdo tipicamente observadas
reducdes significantes de longo prazo na funcdo pulmonar ap6s um episodio de bronquite ou
pneumonia. Embora as infecdes respiratorias sejam causas importantes de exacerbacdes da
DPOC, a associacao das doencas respiratorias as infecoes, para o desenvolvimento e progressao
da DPOC, ainda nao estao completamente comprovadas (Raviglione & O’Brien, 2010).

Estudos mostraram que entre os trabalhadores expostos ao cadmio (um fumo quimico especifico),
o FEV,, a relacdo FEV,/FVC e a capacidade de difusdo do diéxido de carbono do pulmao (diffusing
capacity of the lung for carbon monoxide, DLCO) foram significativamente reduzidos, consistente
com a obstrucdo do fluxo aéreo e enfisema. Embora varias poeiras e fumos ocupacionais
especificos sejam, provavelmente, fatores de risco para a DPOC, a magnitude desses efeitos
parece ser substancialmente menos impactante que o efeito do tabagismo (Raviglione & O’Brien,
2010).

Relativamente ao aumento da poluicao, alguns investigadores relataram sintomas respiratorios
aumentados em individuos que vivem em areas urbanas, quando comparados aqueles que
habitam areas rurais. Este & um fator que tende a aumentar uma vez que, cada vez mais, a
poluicdo é um fator abundante nas areas desenvolvidas (Raviglione & O’Brien, 2010).

O fator genético melhor documentado é uma severa deficiéncia hereditaria da enzima alfa-1-
antitripsina (a1AT). Esta deficiéncia causa o desenvolvimento prematuro e acelerado de
enfisema, bem como o declinio da funcao pulmonar. Embora apenas 1 a 2% dos pacientes tenham
uma deficiéncia grave de al1AT como causa contributiva da DPOC, esses pacientes demonstram
que fatores genéticos podem ter uma influéncia significativa na suscetibilidade ao
desenvolvimento de DPOC. Nos Estados Unidos, aproximadamente um em cada 3000 individuos
herda a deficiéncia grave de al1AT, mas apenas uma pequena minoria desses individuos foi
reconhecida. Uma percentagem significante da variabilidade na funcdo pulmonar entre estes
individuos é uma vez mais explicada pelo tabagismo, sendo que fumadores com deficiéncia grave
de al1AT sao mais propensos a desenvolver DPOC em idades precoces. Entre individuos nao
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fumadores, mas que apresentem deficiéncia da enzima, também se verificou uma elevada
variabilidade no desenvolvimento da obstrucao do fluxo aéreo, sugerindo novamente que outros
fatores genéticos ou ambientais contribuam para essa variabilidade (Dellaca & Parvis, 2013).

Em suma, pode-se concluir que os efeitos do tabagismo na funcao pulmonar parecem depender
da intensidade e do tempo de exposicao ao fumo durante o crescimento. O risco de eventual
mortalidade por DPOC esta intimamente associado a niveis reduzidos de FEV,. Na Figura 8, é
apresentada uma representacéo grafica da historia natural da DPOC como funcao das influéncias
nas curvas de rastreamento do FEV,. O padrao normal de crescimento e declinio com a idade é
mostrado pela curva A. O FEV, significativamente reduzido (<65% do valor previsto aos 20 anos
de idade) pode desenvolver-se a partir de uma taxa normal de declinio apos uma fase de
crescimento da funcao pulmonar reduzida (curva C), a partir da iniciacao precoce do declinio da
funcao pulmonar apos crescimento normal (curva B) ou a partir de um declinio acelerado apds
crescimento normal (curva D) (Raviglione & O’Brien, 2010). A taxa de declinio na funcao
pulmonar pode ser modificada através da alteracao das exposicoes ambientais como, por
exemplo, a cessacao do tabagismo numa idade mais precoce. Como descrito anteriormente,
também os fatores genéticos podem contribuir para o nivel de funcdo pulmonar alcancado
durante o crescimento e para a taxa de declinio em resposta ao tabagismo.
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Figura 8 - Curvas de rastreio hipotético do volume expiratdrio forcado em um segundo (FEV1)
ao longo dos periodos de vida dos individuos. (Rijcken, 1991).

A reducao persistente das taxas de fluxo expiratério forcado é a descoberta mais comum na
DPOC, no entanto, também pode ocorrer aumento no RV e na relacao RV/TLC e distribuicao nao
uniforme de ventilacao (Raviglione & O’Brien, 2010).

A limitacao do fluxo de ar, também conhecida como obstrucao do fluxo de ar, é tipicamente
determinada através de espirometria. Os principais fenotipos obtidos incluem FEV; e o volume
total de ar expirado durante toda a manobra espirométrica (FVC). Pacientes com obstrucdo do
fluxo de ar relacionadas com a DPOC tém uma relacao FEV;/FVC cronicamente reduzida. Em
contraste com a asma, o FEV; reduzido na DPOC raramente mostra respostas amplas aos
broncodilatadores inalatérios, embora sejam comuns melhorias de até 15% (Raviglione & O’Brien,
2010).
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O fluxo de ar durante a exalacao forcada é resultado do equilibrio entre o retrocesso elastico dos
pulmoes e a resisténcia do fluxo limitante das vias aéreas. Nos pulmdes normais, bem como nos
pulmdes afetados pela DPOC, o fluxo expiratério maximo diminui a medida que os pulmdes se
esvaziam, uma vez que o parénquima pulmonar proporciona um recuo progressivamente menos
elastico e a area da seccéao transversal das vias aéreas cai, aumentando a resisténcia ao fluxo do
ar (Raviglione & O’Brien, 2010).

2.5. Exacerbacgodes

A DPOC, tal como ja foi mencionado, é caracterizada por um declinio progressivo e irreversivel
da funcao pulmonar, falta de ar e outros sintomas respiratorios, como sao exemplo a producdo
de tosse e expetoracdao. Além da doenca cronica, os pacientes com DPOC sofrem,
frequentemente, de exacerbacgdes agudas regulares (tipicamente, 2 a 3 por ano), cuja frequéncia
aumenta com o aumento da gravidade da doenca (Parker et al., 2005).

As exacerbacdes sao uma importante causa de internamento hospitalar e tém um impacto
consideravel na qualidade de vida e nas atividades diarias dos pacientes. Apesar da sua
importancia, nao existe uma definicdo padronizada e universalmente aceite para as
exacerbacdes da DPOC permanecendo, na maioria das vezes, maltratadas (Barbera et al., 1997).
Uma das definicbes mais conhecidas é proposta por Anthonisen et al.(1987) e baseia-se na
presenca de trés sintomas especificos: dispneia aumentada, volume de expetoracao e puruléncia
de expetoracao.

Foram definidos trés subtipos de exacerbacbes: tipo 1, ocorréncia dos trés sintomas; tipo 2,
ocorréncia de dois dos trés sintomas; e tipo 3, ocorréncia de um dos trés sintomas além de, pelo
menos, um dos seguintes: infecao respiratoria superior recente, febre, aumento da sibilancia,
aumento da tosse ou aumento da frequéncia respiratoria ou cardiaca (Dellaca & Parvis, 2013).

A recuperacao fisiologica incompleta apds uma exacerbacao pode contribuir para o declinio da
funcao pulmonar com o tempo. Estudos revelaram que pacientes com exacerbacdes frequentes
tendem a apresentar um declinio mais acentuado do FEV; comparativamente a pacientes com
historial de exacerbacdes pouco frequentes (Parker et al., 2005).

Como ja foi referido anteriormente, o desempenho mecanico dos musculos respiratorios é
bastante reduzido em pacientes com DPOC. A obstrucao do fluxo de ar leva a hiperinsuflacao,
fazendo com que os musculos respiratorios trabalhem muito aquém da extensao ideal e gerando
pressao inspiratéria reduzida. Com as exacerbacgdes caracteristicas da DPOC, a obstrucao do fluxo
de ar vai piorar e aumentar ainda mais a carga nos musculos respiratorios aumentando,
consequentemente, o trabalho respiratoério (Dellaca & Parvis, 2013).

2.6. Terapéutica da DPOC

Em pacientes em fases menos avancadas da doenca (GOLD I/11A), a cessacdo do tabagismo € um
passo fundamental (Calverley, 2003). Nestes casos, os sintomas podem ser controlados através
da utilizacao de broncodilatadores, tendo-se ja verificado taxas de sucesso a longo prazo de até
25% (Bai et al., 2017).
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A medida que a DPOC progride, a oxigenacdo arterial torna-se prejudicada devido a trocas
gasosas anormais. A hipoxemia induz varias respostas fisiolégicas, como o aumento do débito
cardiaco ou a vasoconstricao pulmonar. Estas respostas sao projetadas para tentar manter a
entrega de oxigénio adequada aos tecidos, no entanto, a longo prazo, podem ter efeitos
prejudiciais causando hipertensdao pulmonar, insuficiéncia ventricular direita ou até a morte.
Estes problemas podem ser melhorados ou mesmo abolidos se a PO, arterial for restaurada para
a faixa fisiologica normal (Stevenson & Calverley, 2005).

Em fases mais avancadas, quando os pacientes se encontram gravemente incapacitados, pode
ser necessaria a utilizacdo de oxigénio suplementar a longo prazo (>15 horas por dia) como
terapéutica de modo a aliviar a falta de ar e corrigir a hipoxemia (Calverley, 2003).

O oxigénio pode ser prescrito em reservatorios de oxigénio liquido, em cilindros ou em
concentradores de oxigénio (ver Figura 9), sendo que estes sdo os mais comumente
recomendados e utilizados como forma de terapia continua (Calverley, 2003). Atualmente, os
cilindros de oxigénio estacionarios sdo maioritariamente utilizados como forma de alivio
intermitente dos sintomas e como apoio aos concentradores em caso de falha de energia. No
entanto, ainda se verifica uma utilizacdo em grande escala de cilindros de oxigénio de menor
porte para uso ambulatorial, apesar de a sua capacidade permanecer pequena. De modo a
aumentar a sua capacidade, pode ser fornecido oxigénio através de um sistema de demanda
(demand oxygen delivery systems, DODS), no entanto o desempenho clinico desses dispositivos é
altamente variavel e pode contribuir para limitagdes na tolerancia ao exercicio (Kampelmacher,
2012).

(a)

Figura 9 - Sistemas de entrega de 02: (a) concentrador de 02; (b) reservatoério de 02 liquido;
(c) cilindros de 02 (https://www.inogen.com/resources/).
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Para pacientes que ainda se encontrem ativos, os reservatorios de oxigénio liquido podem ser
uma alternativa melhor, uma vez que este sistema é bastante auténomo e oferece uma elevada
pureza de oxigénio independentemente do fluxo utilizado. No entanto, tal como acontece nos
cilindros, o peso dos recipientes € ainda bastante elevado face ao idealmente desejado para que
o paciente consiga desenvolver as atividades do dia-a-dia de uma forma dita normal
(Kampelmacher, 2012). Outra grande desvantagem é o requisito para ventilacdao de alivio de
pressao, tendo como consequéncia o consumo do oxigénio mesmo que o paciente ndo o use.
Finalmente, o custo elevado dos sistemas de oxigénio liquido em comparacdo com um
concentrador de oxigénio explica o porqué de cada vez menos se recorrer a este sistema (Su et
al., 2014).

A oxigenoterapia domiciliar prolongada (Long-term oxygen therapy, LTOT) é um dos poucos
procedimentos médicos que prolongam a vida dos pacientes com insuficiéncia respiratoria.
Estudos estatisticos sugerem que mais de 2 milhdes de pessoas beneficiam deste método de
tratamento em todo o mundo, sendo que a maioria usa concentradores estacionarios como fonte
de oxigénio, principalmente pelo facto de ser a forma mais econdomica de fornecimento de
oxigénio domiciliar (Nasilowski et al., 2008).

Com o desenvolvimento da tecnologia LTOT e com a necessidade de adogao de estratégias que
permitissem ao paciente uma vida ativa, foram criados dois tipos de concentradores portateis
(Portable oxygen concentrator, POC) com diferentes formas de entrega de oxigénio, um com
fluxo por pulso e outro com a capacidade de fornecer oxigénio tanto em modo de fluxo por pulso
como em modo de fluxo continuo (entre 0,5 a 3,0 L/min) (Kampelmacher, 2012). O oxigénio
administrado com um dispositivo que opere em fluxo por pulso é quantificado em milimetros por
respiracao, enquanto que o padrao para o fluxo continuo é de litros por minuto (L/min).

Apesar de todos os desenvolvimentos na indUstria dos concentradores portateis, existem algumas
questoes que ainda nao foram suficientemente estudadas, nomeadamente no que diz respeito a
dosagem sub-recomendada. Isto pode acontecer devido a incapacidade de os concentradores nao
conseguirem fazer uma analise continua e personalizada para as necessidades de cada paciente.
A falta de conhecimento da dosagem de oxigénio que deve ser administrado nao conduz a
obtencao de resultados clinicos ideais nem ao controlo sustentado dos sintomas, pelo que é de
enorme relevancia a adocdo e o desenvolvimento de metodologias que permitam a dosagem
exata de oxigénio a cada ciclo respiratério de modo a prevenir o agravamento das sequelas da
DPOC.

E também essencial conhecer a pureza do oxigénio fornecido em ambientes especificos, bem
como o efeito que teria um aumento na taxa de respiracao nessa mesma pureza. Por exemplo,
alguns modelos de POCs que operam apenas em fluxo por pulso, quando definidos na configuracao
maxima do dispositivo, podem fornecer uma pureza de oxigénio superior a 90% a uma taxa de
respiracao de 12 respiragbes por minuto. Quando a frequéncia respiratéria aumenta para 20
respiracdes por minuto ou mais, verifica-se uma diminuicdo na faixa média de 80% de pureza.
Neste exemplo que é bastante comum nos doentes pulmonares obstrutivos cronicos, os requisitos
e necessidades do paciente excedem a capacidade de desempenho do concentrador (Dunne,
2012). Uma diminuicdo na pureza do oxigénio resulta, por norma, em periodos de dessaturacao
arterial ndo intencional e pode levar a percecao incorreta de que o estado de doenca esta a
agravar quando, na verdade, é o equipamento de LTOT que nado esta a funcionar consoante as
necessidades do paciente.
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Conclui-se assim, mais uma vez, que é necessaria uma avaliacdo continua da funcao respiratoria
do paciente de modo a manter a oxigenacdo adequada sob todas as condi¢des através da dosagem
de oxigénio automaticamente ajustada.
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3. Modelacao do Sistema Respiratorio - Revisao

3.1. Introducao

O sistema de controlo respiratorio é reconhecido por ser altamente nao-linear, dinamico e
constantemente perturbado por distUrbios fisiologicos e patologicos (Lin et al., 2012).

Tém vindo a ser desenvolvidas simulaces de controlo do sistema respiratorio de forma a tentar
compreender as suas variacoes e a facilitar a sua monitorizacdo em caso de doenca cronica.
Neste capitulo, sao apresentados diferentes tipos de modelacao do sistema respiratério com base
em diferentes conceitos.

O processo que consiste na conducao de ar através do trato respiratorio em direcao a zona de
troca (alvéolos), contraindo o diafragma, é puramente mecanico. A contracao do musculo induz
pressao negativa dentro da pleura, o que induz uma variacao negativa de pressao dentro dos
alvéolos, e essa queda de pressdo negativa leva uma parte do ar da entrada do sistema
respiratorio (boca e nariz) para a zona onde a pressao € menor (alvéolos) (Maury, 2013). De forma
a descrever este processo numa estrutura mecanica, é necessaria a compreensao de dois aspetos
com diferentes funcionalidades do ponto de vista energético:

1. Comportamento Elastico: este termo é usado para descrever tudo o que faca o sistema
voltar, espontaneamente, a uma posicdo de equilibrio. As fontes de comportamento
elastico sao multiplas. No contexto da modelacao pulmonar, onde a quantidade espacial
natural é o volume, essas fontes sdo geralmente quantificadas sob os termos reciprocos
de complacéncia e elastancia. Essas quantidades dependem de uma “representacao em
baldao” de um sistema mecanico, que delimita um volume V. Considerando, de forma a
simplificar, que a pressao exterior é zero, o volume do baldo é considerado uma funcdo
de pressao interna. Consideremos um baldo em equilibrio, com volume V e pressao
interna P. Quando a pressao interna é incrementada em 0P, o volume aumenta. Por
definicdo, a complacéncia é a alteragao no volume provocada pela alteracao de 1 cm H,0
na pressao de distensao pulmonar, podendo ser descrita pela razao entre a variacao de
volume e a variacao de pressao (Maury, 2013):

Pode ainda ser expressa como uma expansao de primeira ordem do volume (equacao 2),
ou considerando variacdes infinitesimais (Equacao 3).
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V(P + & P) ~ V(P) + CSP )

C=V'(P) (3)

A complacéncia de um pulmao humano normal é de, aproximadamente, 0.2 L-(cm H,0)’
(Delawari et al., 2010)

A elastancia E é o reciproco de C, ou, equivalentemente, E= P’'(V). Uma maior elastancia
(menor complacéncia) corresponde a um sistema rigido, que resiste de uma forma mais
eficaz a deformacoes. Sempre que E nao depender do volume envolvente estimado, pode
assumir-se simplesmente o modelo linear EV = P (Maury, 2013).

Os tecidos pulmonares consistem em fibras de varios tipos, em particular elastina e
colageno, ambas proteinas estruturais que tém a sua propria maneira de reagir a
deformacao. As fibras de elastina atuam como molas. Sao permanentemente alongadas
no pulmao, em repouso ou durante a inspiracao, e tendem a ficar mais curtas, ou seja,
a diminuir o volume do pulmao. E comumente considerado que, até atingirem um certo
grau de extensdao, o seu comportamento é linear. As fibras de colagénio nao
desempenham qualquer papel no comportamento mecanico do pulmao desde que nao
apresentem um volume consideravelmente distante ao volume em repouso. Quando é
atingido um volume que nao é alcancado durante a inspiracao em repouso, algumas fibras
de colagénio sdo alongadas, aumentando assim a tendéncia de recuo do pulméo e,
consequentemente, induzindo um aumento rigido da elastancia pulmonar (Maury, 2013).

Resisténcia: como termo geral, resisténcia significa oposicdo ao movimento. Sendo o
pulmao visto como um sistema mecanico global, é importante restringir essa definicao
de resisténcia a queda de pressdao necessaria para superar as forcas de atrito ou
viscosidade, as quais estao intimamente relacionadas ao movimento (enquanto as forcas
elasticas estdo presentes em situagdes tanto dinamicas como estaticas). Se a taxa de
fluxo ou caudal, Q (expressa em m3s™' ou L s') estiver relacionada com a queda de
pressao por uma relacao do tipo Poiseuille, tem-se que:

Pin— Poys = RQ 4)

Sendo que o parametro R é considerado a resisténcia (hidraulica) do sistema.

Quanto ao processo respiratorio, a resisténcia é essencialmente responsavel por dois
fendmenos: as forcas de atrito nos tecidos e as forcas viscosas no fluido (neste caso, no
ar). Este Gltimo tem um papel crucial, uma vez que a sua influéncia sobre a resisténcia
global é altamente sensivel a diferentes fatores, como o diametro das vias respiratorias
que, por sua vez, sao dependentes da condicao de salude dos pacientes (Maury, 2013).
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3.2. Modelacao do Sistema Respiratério por analogia a um circuito
elétrico

Uma base importante para facilitar a compreensao dos diferentes modelos atualmente existentes
reside na modelacao do sistema respiratorio por analogia a um circuito elétrico. Os problemas
respiratorios ocorrem ou quando os alvéolos perdem a sua elasticidade e tém dificuldade em
expulsar o didxido de carbono, ou quando os tubos brénquicos se contraem (Raviglione & O’Brien,
2010). Dependendo da finalidade das investigacoes, existem diversos modelos equivalentes do
circuito elétrico do sistema respiratério que podem ser utilizados. Para uma analise inicial, temos
como base o circuito elétrico da Figura 10.

Como verificado no capitulo anterior, as mudancas nas estruturas fisiologicas das pequenas vias
aéreas (<2 mm de diametro) sao um dos principais fatores responsaveis pela DPOC. A espessura
aumentada das pequenas vias aéreas, que pode ser ocluida por muco ou exsudatos de células
inflamatorias, leva ao aumento da resisténcia periférica. Investigadores propuseram um modelo
de forma a simular a fase de exalacdo no sistema respiratorio humano. O modelo mimetiza a
resisténcia bronquica do pulmao numa expiracado, sendo que os valores de entrada (inputs) foram
baseados em valores espirométricos (Sbrana et al., 2011).

Em caso de enfisema, ou seja, quando é perdida uma quantidade substancial de elasticidade
alveolar, a mesma pode ser descrita através da sua complacéncia, isto é, no circuito elétrico, a
capacitancia (Cp,) diminui a impedancia geral do circuito [Z(s)] (Bagchi & Chattopadhyay, 2012).

Por sua vez, em caso de bronquite, ou seja, quando existe estreitamento dos bronquios, a
impedancia (R, e L,) do circuito elétrico, equivalente as vias aéreas bronquicas, aumenta
anormalmente. O aumento da impedancia provoca uma reducao no fluxo de corrente através do
circuito (Nucci et al., 2002).

Rb1 Lb1 R1 c1

Figura 10 - Circuito elétrico equivalente do sistema respiratoério (Bagchi & Chattopadhyay,
2012).
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Sabe-se que o nimero de alvéolos existentes esta intimamente relacionado ao volume pulmonar
total, ou seja, quanto maior for o volume do pulmao, maior sera o nimero de alvéolos. Estudos
assumem o nimero médio alveolar (n) como 480 milhdes (faixa 274-790 milhoes, coeficiente de
variacdo de 37%). Sabe-se também que o volume médio de um alvéolo é contante
independentemente da dimensao do pulmao (Ochs et al., 2004).

A partir do circuito elétrico da Figura 10 é avaliada a impedancia global Z(s) e assume-se a funcdo
transferéncia y(s) com sendo a admitancia, que equivale ao inverso da impedancia.

Lp1Lpps® 4+ (Lpy + Lypz)s + Rpy + Ry (RCpos + 1)

2S) =Rt Lest [(Lpr + Lp2)s + Rp1Rp;] * nCpoS )
y(s) = 76 ()

Para a condicao de enfisema, foram observadas as respostas do sistema respiratorio em trés
estagios diferentes: i) médio, ii) bom e iii) mau estado dos alvéolos (Bagchi & Chattopadhyay,
2012).

0 desempenho do sistema respiratorio foi avaliado através de analise de estabilidade, assumindo
valores médios de R.=4,5 cm H,0sL'; Ryy=Rp=9,0 cm H,0-sL''; R=0,5 cm H,0-sL";
L. = 0,043 cm H,0s*L"; Ly =Ly, = 0,17 cm H,0's*L" e Cyo= 0,001 L.cm H,0'; o que permitiu
calcular a seguinte funcédo de transferéncia:

0,00034 s% + 0,018s
0,00004552 s3 + 0,002814 s?> 4+ 0,511 s+ 18

(6)

Para a analise quando os alvéolos dos pacientes se encontram em bom estado, manteve-se a
impedancia do trato aéreo e foi alterada a complacéncia alveolar para 0,01 L.cm™ de H,0. As
respostas a entradas em rampa e degrau sao mostradas nas Figuras 11 e 12, respetivamente. Foi
novamente derivada a funcao de transferéncia:

0,0034 s + 0,18s
0,0004552 s3 4+ 0,02814 s2 + 2,055 + 18

As respostas transitorias estdo a morrer muito rapidamente, o que indica um estado alveolar mais
estavel.
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Figura 11 - Resposta de um bom estado alveolar com C = 0,01 L.cm H20" através da (a)
resposta a uma entrada em rampa (Bagchi & Chattopadhyay, 2012).
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Figura 12 - Resposta de um bom estado alveolar com C = 0,01 L.cm H20"" através da resposta a
uma entrada em degrau (Bagchi & Chattopadhyay, 2012).
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Como foi verificado no capitulo anterior, a condicdo dos alvéolos deteriora-se devido a diversos
fatores de risco. Como resultado, a complacéncia alveolar diminui. Tal consegue-se comprovar
através da analise com entradas de rampa e degrau, assumindo um valor de
Cho = 0,0001 Lcm H,0' na funcdo de transferéncia da Equacdo 1. Consegue-se também
comprovar um aumento da impedancia Z(s), o que valida o aumento da resisténcia ao fluxo de
ar por parte das vias aéreas.

0,000034 s% + 0,0018s
0,00004352 s3 + 0,0002814 s2 + 0,3571s + 18

As respostas a entrada em rampa e degrau (ver Figuras 13 e 14) mostram que, a medida que o
enfisema progride, o desempenho dos pulmées diminui e a complacéncia alveolar cai. No que diz
respeito a impedancia elétrica efetiva, Z(s), verifica-se um aumento da mesma.

x107°

Ramp Responses
@

o 20 40 60 a0 100 120
Time(sec)

Figura 13 - Representacao da ma condicao alveolar com C = 0,0001 L.cm H20 ' através da
resposta em rampa.

Step Response

step response

Time (s5ec)

Figura 14 - Representacao da ma condicao alveolar com C = 0,0001 L.cm H20 ' através da
resposta a degrau (Ochs et al., 2004).
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A Tabela 3 sumariza as observacoes efetuadas nos trés estadios analisados.

Tabela 3 - Resumo da resposta do enfisema (Bagchi & Chattopadhyay, 2012).
Estado Alveolar Cho Comentdrios

s i ) ’ 20" a \4
Médio 0,001 L'cm H,0" Sao observados overshoots em ambas as
respostas. Os transientes morrem rapidamente
para atingir valores de estado estacionario.

Mau 0,0001 L-cm H,0" Ambas as respostas mostram um output
ilimitado, o que reforca o estado relativamente
fraco dos alvéolos. Pode-se concluir que o
sujeito esta sob condicao de enfisema.

Bom 0,01 L-cm H,0" Nao sao observafos overshoots. Os transientes
morrem mais rapidamente quando comparados
ao estado alveolar médio.

De forma a verificar o desempenho do sistema respiratorio, foi ainda efetuada uma analise do
Lugar Geométrico das Raizes (root-locus), tomando os valores médios dos componentes do
circuito elétrico. Assumindo Cp, = 0,0001 L.cm H,0' (para um mau estado alveolar), e
Cpo = 0,01 L-cm H,0" (para um bom estado alveolar), foram obtidos os diagramas das Figuras 15,
16 e 17, respetivamente.
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Figura 15 - Lugar Geométrico das Raizes com os valores médios de C,, (Ochs et al., 2004)
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Figura 16 - Lugar Geométrico das Raizes com Cp, = 0,0001 L.cm H20" (equivalente ao mau
estado alveolar) (Ochs et al., 2004).
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Figura 17 - Lugar Geométrico das Raizes com C,, = 0,01 L.cm H20™' (equivalente ao bom estado
alveolar) (Ochs et al., 2004).

As observacdes dos Lugares Geométrico das Raizes sao sumarizadas na Tabela 4.
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Tabela 4 - Resumo do estado alveolar através da analise dos root-locus (Bagchi &
Chattopadhyay, 2012).

Estado Alveolar

Cbo

Comentdrios

Médio

Mau

Bom

0,001 L-cm H,0'

0,0001 L-cm H,O""

0,01 L-cm H,0"

Existe um par de polos no eixo imaginario. O root
locus inicia-se a partir do eixo imaginario.

Um par de pdlos reside no lado direito do eixo
imaginario, o que significa que o sistema respiratorio
€ menos estavel quando comparado ao estadio médio.

Existe um par de pélos no lado esquerdo do eixo
imaginario. O root locus nao cruza o eixo imaginario,
0 que significa que o desempenho dos pulmdes pode
ser interpretado como estavel e melhor que os outos

dois estadios.

A ventilacdo mecanica é uma técnica de suporte de vida usada em circunstancias clinicas de
deterioracdao da funcao respiratéria e pode até substituir total ou parcialmente a funcao
ventilatoria dos pacientes ( Serna et al., 2010).

Tém sido desenvolvidos estudos de modelacao e simulagao de sistemas de ventilagdo mecanica,
como é exemplo o modelo do sistema de controlo do sistema respiratorio exposto na Figura 18.
Este modelo tem como objetivo o desenvolvimento de uma ferramenta interativa com
caracteristicas similares as encontradas nos ventiladores mecanicos, permitindo a simulagdo da
interacao entre o paciente com a doenca respiratoria e o ventilador (Poon et al., 1992).

Respiratory
Pattern
Generator

E Vo Voo P . P

oy * o, Ico

Mechanical Chemical >
Plant Plant
) ]
Central and Peripheral j"‘ 0 ? [--“- i p“I-'

Chemoreceptors

Figura 18 - Modelo do sistema de controlo do sistema respiratorio (Poon et al., 1992).
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O trabalho respiratorio € composto por dois componentes, o quimico e o mecanico, descritos
pela Equacao 9. O primeiro termo do trabalho respiratario, J., representa a componente quimica,
onde a é a sensibilidade e B o limiar da resposta do quimiorrecetor de O, que, de forma a
simplificar, é desprezado (Serna et al., 2010).

J =Jc+m =a*(Paco, — ) + In(W; + A,. Wg) 9)

A pressao parcial de CO, na pressao arterial é definida por (Poon et al., 1992; Serna et al., 2010):

863 x Vg
Paco, = Pico, + ———

Vo1 = P) 1o

Esta equacdo nao-linear é valida enquanto a relacado de dissociacdo de sangue-gas para CO, for
negligenciada, a fim de assumir pressoes parciais alveolares e arteriais idénticas. O segundo
termo da equacao representa a componente mecanica, onde 1, é um fator de ponderacéo do
trabalho inspiratorio e expiratorio, descrito pelas seguintes expressoes (Serna et al., 2018):

1 ([P (®) ..
W, = f [’”““ + 72| dt (11)
" Tror )y | e T
1 TTOT._
Wy = f V(6?2 dt (12)
Tror T

Sendo A; um fator de ponderacéo, &, e &, sdo fatores de eficiéncia mecanica e n representa da
variacado nao linear da eficiéncia (Serna et al., 2010):

& =1— Prysc(t) (13)

Pmax

P,.us(t) € a pressao muscular definida como uma funcao quadratica durante a expiracao e como
um exponencial decrescente com uma constante pds-inspiratoria durante a expiracao, t (Serna
et al., 2010):

Prusc(t) = ayt + azt2 , 0<t<T (14)

32



Modelacdo do Sistema Respiratdrio - Revisdo

T
Prus(€) = Ppus(Tp) €7 7, hi<t<T +Tg (15)

Assumindo o modelo mais simples do sistema fluidico, a ventilacdo pulmonar é definida pela
seguinte equacao, sendo R, e E; a resisténcia total e a elastancia do sistema respiratorio, Py a
pressao transrespiratoria, Pg a pressao dissipada pelas propriedades elasticas dos pulmdes e P a
pressao dissipada pela resisténcia durante a passagem de fluxo (Serna et al., 2018):

Prg = Py + Py = Epg + R,V (16)

Com o proposito de simular patologias respiratorias, foi implementado um modelo mecanico
ventilatorio, com propriedades viscoelasticas ndo lineares das vias respiratorias e do pulmao.
Durante a ventilacdo mecanica, a Py € considerada como a adicdo de Ppuec € Pyent, que
corresponde a pressao fornecida pelo ventilador (Barbini et al., 2003; Zhao et al., 2006).

A interacao entre o paciente e o ventilador envolve varios subsistemas, tal como esta descrito
na Figura 19, entre eles os diferentes modos ventilatorios, parametros associados a configuracao
do ventilador (bloco 2, Fig. 19), pacientes com diferentes niveis e tipo de doenca (bloco 1, Fig.19)
e a interacdo paciente-ventilador (bloco 3, Fig. 19). Variaveis como a frequéncia respiratoria, fz
e o volume pulmonar, V,, sdo incluidos no feedback e permitem o calculo da elasticidade e
resisténcia respiratoria continuamente durante a simulacdo (Serna et al., 2010).
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Figura 19 - Diagrama de blocos da interacao ventilador-paciente (Serna et al., 2010)
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Durante a ventilacao por pressao, o ventilador muda de inspiracao para expiracao quando o fluxo
inspiratorio diminui abaixo de uma determinada percentagem do pico de fluxo inspiratério, que
€ um set-point conhecido como ativacdo expiratéria (Expiratory Trigger - ET) (Yamada & Du,
2000). Alguns autores demonstraram a importancia de ajustar o ET em valores elevados nos
pacientes com DPOC, de modo a reduzir a magnitude da resisténcia das vias respiratorias,
principal causadora da fixacao de gas, que faz com que o tempo expiratoério seja menor que o
tempo necessario para esvaziar completamente os pulmées (intrinsic Positive End-Expiratory
Pressure - PEEPi). Em condicdes de equilibrio acido-base normal do sangue (captacdo de O, menor
que 0,5 para manter a saturacdo de O, acima de 88%) e com parametros ventilatorios de pressao
de suporte a 15 cm H,0, PEEPi a 5 cm H,0, volume de corrente a 500 ml, sensibilidade de disparo
de fluxo a 0,5 L'min™', e 0 ET testado a 10%, 30% e 70% (Tassaux et al., 2005), comprovou-se que,
com o ET mais elevado, existe uma melhor sincronizacao entre o ventilador e o paciente, bem
como uma PEEPi mais reduzida. As variaveis monitorizadas sdo apresentadas na Figura 20 (Serna
et al., 2010).
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Figura 20 - Graficos de pressao, volume e fluxo de um paciente com DPOC a diferentes niveis
de ET (Serna et al., 2010).

Com a analise da Figura 20, consegue-se comprovar, através da pressao alveolar, P,, que valores
mais altos de ET reduzem a PEEPi. Além disso, pode observar-se que o volume corrente, VT, é
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tanto menor quanto maior for a ET, uma vez que o tempo de duracao das inspiracoes e expiracoes
sdo reduzidos, correspondendo a taxas respiratorias mais elevadas (Serna et al., 2010). Este
modelo representa apenas o estado estacionario do sistema de controlo respiratoério, sendo que
o padrado respiratorio € calculado para cada ciclo, permitindo obter alteracdes desse padrao
produzidas por mudancas no estimulo ou na patologia (Poon et al., 1992).

Existem ainda abordagens de modelacdo e simulacdo de sistemas de ventilagdo mecanica
controlada por volume (VCV). Um sistema de ventilacdo VCV é composto por um pulmao humano,
um trato respiratorio, um tubo flexivel e um ventilador VCV. (De Baerdemaeker et al., 2008) No
processo de inspiracdo, a ventilacdo com pressao positiva (gerada pelo ventilador) é utilizada
para forcar o fluxo de ar para o pulmao. No processo de expiracdo, devido a elasticidade do
pulméao, o ar é expelido para a atmosfera através de uma valvula de exalacdo, que é embutida
no ventilador. De acordo com as suas funcdes, o ventilador pode ser considerado como um
compressor de ar, a valvula de exalacao pode ser considerada um acelerador e o pulmao humano
pode ser considerado como um recipiente de volume variavel. O diametro interno minimo dos
tratos respiratorios € influenciado pela deposicao de secrecao, de modo que o trato respiratério
pode ser considerado como um acelerador (Shi et al., 2014).

0 sistema de ventilacdo VCV pode assim ser considerado como um sistema pneumatico, como
mostrado na Figura 21. A area efetiva da valvula de exalacdo e do trato respiratorio é
representada por A, e A, respetivamente (Shi et al., 2014).

Compressor Flexible Variable volume
tube conlainer
-

- :-';,.. . N

> ]

(__9 1 (_}_ ( _,-"
Throttle | ";L . _

b ( : Solenoid Throttle 2

B valve

Figura 21 - Estrutura do sistema pneumatico equivalente (Shi et al., 2014).

Quando o recipiente de volume variavel é ventilado, o tubo flexivel e o compressor sao
conectados com a valvula solenoide. Em seguida, o ar comprimido proveniente do compressor
flui para o recipiente variavel através da valvula, do tubo flexivel e do acelerador 2. Durante a
expiracao, o tubo flexivel e o acelerador 1 sao conectados com a valvula solenoide. O ar
comprimido, que sai a partir do recipiente de volume variavel, flui para a atmosfera através da
valvula solenoide, do tubo flexivel e dos aceleradores 1 e 2 (Shi et al., 2014).

As curvas de pressao (p:) no tubo flexivel, a pressao (p:) no pulméao, o volume (V:) de ar que flui
através da entrada do tubo flexivel, o volume (Vi) de ar que flui para dentro e para fora do
pulmao, o fluxo de ar (Q:) através da entrada do tubo flexivel e o fluxo de ar (Q:) para dentro e
para fora dos pulmdes sao mostrados na Figura 22.
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Figura 22 - Resultados da simulagao do sistema de ventilacao VCV (Shi et al., 2014).

Como é possivel observar, a pressao do ar no pulmao fica sempre com um atraso em relacao a
pressao no tubo flexivel, facto pelo qual a pressao no pulmao ndo consegue ser mantida com
precisdo. Através desta simulacdo (Figura 23), conseguiu-se também observar que apenas os
fluxos de exaustdo do tubo flexivel e do pulmao ventilado sao influenciados pela area efetiva
(Aey) da valvula de exalacdo. Com um aumento na area efetiva da valvula de exalacao, o fluxo
de ar de exaustao maximo do tubo flexivel aumenta proporcionalmente, no entanto, verifica-se
um maior, contudo, mais lento aumento no fluxo de ar de exaustao maximo do pulmao (Shi et
al., 2014).
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Figura 23 - Influéncias da area efetiva da valvula de exalacédo (Shi et al., 2014).

Foi também comprovado que, com um aumento no volume da corrente (V) do ventilador, o pico
das pressoes no tubo flexivel e no pulmao aumentam proporcionalmente, no entanto, quando o
volume de corrente (V1) é maior que 600 ml, o pico de pressao aumenta mais lentamente (Figura
24). Quando o volume corrente (Vr) € menor que 600 ml, o fluxo maximo de ar de exaustao do
tubo flexivel e do pulmao aumenta proporcionalmente com o aumento do volume corrente.
Quando o volume corrente (Vr) € maior que 600 ml, o fluxo maximo de exaustao do tubo flexivel
aumenta mais e mais rapidamente, contudo, o fluxo de exaustdo maximo do pulmao aumenta

mais e mais lentamente (Shi et al., 2014).
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Figura 24 - Influéncias do volume corrente (VT) do ventilador (Shi et al., 2014).

Segundo a Figura 25, concluiu-se também que quando o tempo de exaustao do ventilador é menor
que 1,6 seg, o fluxo maximo do pulmao aumenta com o aumento no tempo de exaustdo. Ja
quando o tempo de exaustdo do ventilador é maior que 1,6 seg, o fluxo maximo mantém-se

constante.
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Figura 25 - Influéncias do tempo de exaustao (Tvo) do ventilador (Shi et al., 2014).

Outro exemplo baseado na compilacao de diversos modelos descritos na literatura, o RespilLab,
foi desenvolvido para a analise e estudo do sistema respiratorio humano usando ferramentas
como o Matlab e Simulink (Hernandez et al., 2008). Embora o laboratério virtual tenha sido
projetado para entender o funcionamento do sistema respiratério em condicdes normais e
patologicas e prever variaveis respiratérias em varios niveis de estimulo e condicoes de
ventilacdo, nao consegue prever as formas de onda instantaneas sob resposta hipercapnica
devido ao seu nimero limitado de parametros (Hernandez et al., 2008; Lin et al., 2012).

A modelacdo matematica do controlo respiratério quimico-mecanico ideal é ilustrada no
diagrama de blocos da Figura 26, onde o controlador é acionado por sinais de realimentacao
quimicos e neuro-mecanicos. O controlo respiratério € modelado como um sistema de resposta
em circuito fechado que compreende quatro blocos funcionais principais: o processo, o caminho
de resposta, o controlador e o efetor (Lin et al., 2012).
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Figura 26 - Diagrama de blocos do controlo respiratorio quimico-mecanico ideal (Lin et al.,
2012).

No simulador proposto, as taxas de trabalho mecanico de inspiracao e expiracao sao avaliadas
com o objetivo de prever a forma da onda inspiratoéria e as respostas ventilatorias aos varios tipos
de entrada do sistema (Lin et al., 2012).

Os parametros R;se E.; representam, respetivamente, a resisténcia e a elastancia ativa, e incluem
a impedancia efetiva dos musculos respiratorios. Sob a condicdo de repouso, as resisténcias
inspiratorias e expiratorias (R, € Rex) podem ser ajustadas para os valores pretendidos. O efeito
da carga elastica continua pode ser determinado através da alteracdo da elastancia pulmonar
(Es) da mecanica de repouso. Na Tabela 5 encontram-se dados experimentais de variaveis
espirométricas e de pressao de fluxo sob respiracao resistiva e elastica, de forma a poderem ser
comparados com os dados obtidos na simulacao, representados na Tabela 6.

Tabela 5 - Dados experimentais para variaveis de espirometria e pressao de fluxo sob
respiracao resistiva e elastica (Lin et al., 2012).

WVt Tr Te T F V’E A Aps Bef
1 sec sac %T bpm L'mun emH-0 Yol o
Control  0.66 £0.05 1691012 2752027 038" 141+13 807044 1228 £0.99
FA 0.67+0.04 148+007 27712026 0.35 146%13 937+042 1098 =093 [20]
Yachange 1.52° -12.43° 073" -8.51° 3.55 6.69" -10.39"
Control 0781021 17106 EXI SN | 0.36" 145+40 102+18
LsCRL 0821025 2007 jox12 0.40" 138137 102£23 [27
Yochange 5.13° 17.65* 0.00" 10.59° 483 0.00*
Contrel 0711019 206+102 335+134 0.38" 1224 £304 810+1.03 1217%£331 630124
IFL 077+018 283+097 335+137 0.435* 1015298 731096 13002312 4z140 [23]
%change 845" 4223* 597 18.75° -17.08" 975" 23.25" 2762
Control  0.597+0.09 178+ 0.60 326+066 035" 124026 726087 1120+20 19564
ERL 6.77+ 087 [22]
%change 128+82 122+69 250+101 -14.0 6751288 16602102
Control 0.79+0.14 150013 117016
CEL 070017 177016 123019 [28]
%achange -11.39" 18.00° 513"

VT, adal vohume; T1 and TE, dwation of mechamcal mspiration and expuation, respectively; TU'T, duty eyele; F, respiratery frequency; '\:.-'F. mummte venitlation: A amplitude
of driving pressure at end inspranion; A5, amphtuds of daving pressure at 50%6 T
* Diata was not directly available in reference, but mean value ean be denved based on related parameters.
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Tabela 6 - Resultados da simulacado sob respiracao resistiva e elastica (Lin et al., 2012).
Vr Ti T TiT F 12 A Ags
1 sec sec %l bpm  lmin om0 %A

Confrol 060 0035 0043 048 127 760 1438 5474
IEL 066 0046 0047 051 1078 712 135391 6873
Yechange 1095 3079 8.14 1143 -1554 630 1065 2536
ERL 070 0046 0038 045 0671 681 1672 3814
Yechange 1%.16 29.66 3395 -2.13 2423 -1047 1627 620
CEL 038 0043 0032 058 1347 777 19467 31.02
“schange 319 2062 -26.74 2612 560 223 3679 -6.80
VT, tidal vohmma; TI and TE, dwrshon of mechameal mepirstion and expustion,
respectively; TU'T. duty cycle; F, respiatory frequency; V., minute ventilation; &
amplitude of doving pressure at end mspirsten; A0S, anphitude of dimving
pressuxe at 50% TL

Os diferentes modelos e investigacoes apresentados neste capitulo foram desenvolvidos com o
intuito de funcionarem como uma ferramenta de apoio ao diagnostico e, eventualmente,
monitorizacao da DPOC. Nesta dissertacao, o modelo analisado tem como principal objetivo a
possibilidade de integracdo do mesmo num dispositivo de terapéutica. Em Gltima instancia visara
apoiar o desenvolvimento de um dispositivo de terapéutica capaz de monitorizar, a cada ciclo
respiratorio, a concentracdo necessaria de oxigénio que cada paciente necessita, como
comunicar com o dispositivo de terapéutica de forma a ajustar, automaticamente, as
funcionalidades necessarias para que esse acerto na concentracao de O, seja executado.
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4, Modelacdao do Sistema Respiratéorio para
Terapéutica de DPOC

Como se verificou no capitulo anterior, sdo varias as abordagens relativas a modelacao do
sistema respiratorio. Neste capitulo, vai ser testada e analisada uma modelacdo mecanica
do sistema respiratorio com base na pressao alveolar (P,) e, por ineréncia, na resisténcia e
elastancia das vias aéreas.

A Figura 27 retrata uma descricao linearizada da mecanica pulmonar conforme descrito por
Khoo (2000). Este modelo sera descrito em detalhe de seguida. As vias aéreas sao divididas
em duas categorias: as vias aéreas centrais (grandes vias aéreas) e as vias aéreas periféricas
(pequenas vias aéreas), com resisténcias mecanicas de fluido iguais a R. e R,
respetivamente. O ar que entra nos alvéolos produz uma expansao da cavidade da parede
toraxica pelo mesmo volume, estando representado pela conexao das complacéncias do
pulméao (C,) e da parede toraxica (Cy) em série.

R E——
Q
PaD Hc ' P,l.
VWY ——\ W\ —9
Q oo g
—— CL
——
Q-0, prmm— £ ® Ppl
v -
—— Cw

Figura 27 - Modelo linear da mecanica respiratoéria (Khoo, 2000).

Uma pequena fracao do volume de ar que entra no sistema respiratorio € desviada dos
alvéolos como resultado da complacéncia das vias aéreas centrais e da compressibilidade do
gas. Sob circunstancias normais e a frequéncias respiratorias normais, este volume é muito
reduzido, mas torna-se progressivamente mais substancial se a doenca levar a obstrucéo das
vias aéreas periféricas (aumento do Rp) ou ao enrijamento dos pulmodes ou da cavidade
toracica (diminuicdo do C_ ou do Cy). Esse efeito é contabilizado através da colocacao de
uma complacéncia de derivacéo, Cs, em paralelo com C, e Cy,.
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As pressdes desenvolvidas em diferentes pontos do modelo dizem respeito a pressao na
entrada das vias aéreas (P,,), a pressao nas vias aéreas centrais (P,y), a pressao alveolar (P,)
e a pressao no espaco pleural, entre o parénquima pulmonar e a caixa toraxica (Pp). Estas
pressoes sao referenciadas a pressao ambiente (Py), relativa, que é definida a zero.

Assumindo que a taxa de fluxo de volume de ar no sistema respiratorio € Q, o objetivo é
analisar a relacao entre P,, e Q.

Aplicando a segunda lei de Kirchhoff ao né P,,, se o fluxo entregue ao alvéolo for Q,, o fluxo
desviado deve ser Q - Q. Através da primeira lei de Kirchhoff aplicada no circuito fechado

que contém C;, R, C. e Cy, vem que:

RpQA+(CiL+$)J‘QAdt=ClSI(Q—QA)dt (17)

Da mesma forma, no circuito que contém R: e Cs tem-se:

P, =R ! d
ao — CQ+C_SJ-(Q_QA) t

Diferenciando ambas as equacdes em relacao ao tempo e, subsequentemente, reduzindo as
duas equagdes a uma eliminando Q,, obtém-se a equac¢ao que relaciona P,, a Q:

d*p,, 1 dP, _ d*Q (1 Rc )dQ 1 <1 N 1) (19)
dt2 " RpCp dt ~ ©dt>  \Cs  RpRy) dt " R,Cs\C,  Cy ¢

Onde Cy é definida por:

c _(1+1+1)‘1 (20)
T\ ow G

Este modelo é considerado um modelo de parametros concentrado, uma vez que uma
determinada propriedade do modelo é assumida como concentrada num simples elemento.
A resisténcia total das vias aéreas centrais é agrupada numa quantidade Unica, R¢, embora
na realidade as vias aéreas centrais sejam compostas pela traqueia e algumas geracoes
ramificadas das vias aéreas, cada uma com diferentes resisténcias. De igual forma, a
constante C, representa a complacéncia dos pulmées, apesar de a elasticidade do tecido
pulmonar variar de regido para regido. Adicionalmente, introduziu-se uma indutancia, L,
que representa a inércia nas vias aéreas. A Figura 28 representa a analogia elétrica do
modelo.

44



Modelacdo do Sistema Respiratdrio para Terapéutica de DPOC

Fao Fa
— T W
R
c
e | Venlilator #
Ro

1

Figura 28 - Analogia elétrica do modelo da mecanica pulmonar (Khoo, 2000).

Assim, consegue-se agora prever como € que a pressao alveolar, P,, vai responder
dinamicamente a diferentes formas de onda de pressao (P,,) aplicadas na entrada das vias
aéreas. Mais uma vez, aplicando a primeira lei de Kirchhoff ao modelo, tem-se que a queda
de pressao ao longo do modelo deve ser igual a soma de todas as quedas de pressao de cada
elemento do circuito.

dq
dt

(21)

1
Pp—Py=1L +RQ+Edet

De modo ao relacionar P, a Q, tem-se que:

Combinando ambas as equacgoes, e assumindo que P, = 0, obtém-se a equacdo que descreve
de relacao dinamica entre P,, € P,.

d?p, dP, (23)
Pap = LC— 5+ Re—=+ P,

Aplicando a transformada de Laplace a esta equacao diferencial de segunda ordem, obtém-
se a funcao transferéncia do modelo:
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Py(s) 1 (24)
P,(s) LCs?2+RCs+1

Uma vez que P, é dependente de P,,, representa uma configuracao em malha aberta (Figura
29). Considerando uma situacao alternativa onde seja possivel atenuar as alteracoes na P,
para um determinado conjunto de parametros mecanicos do pulmao e uma determinada
mudanca imposta na P,,, € necessario medir a pressao alveolar e alimentar a medicao de
volta ao controlador (Figura 30). Este é caso da utilizacdo de um sistema mecanico
automatico de apoio a respiracao, como seja o caso de um concentrador de oxigénio. No
cenario clinico, esse ajuste € desejavel, uma vez que largas flutuacdes na P, podem levar a
danos no tecido pulmonar.

Pnn 1 P.&
LCs?+ ACs +1

Figura 29 - Configuracdo de malha aberta do modelo de mecanica pulmonar (Khoo, 2000).

A Figura 30 diz respeito a uma configuracdo em malha fechada em que a variavel de
feedback, k, é proporcional ao output do sistema.

R + 1
P »>
ﬁ_ LCs%+ACs+1

Figura 30 - Configuracdo de malha fechada do modelo de mecanica pulmonar (Khoo, 2000).

A P, é medida e uma representacao em escala dessa medicdo é realimentada e subtraida da
entrada, Py. Para a funcéo transferéncia do sistema de malha fechada tem-se que:

Pi(s) 1 (25)
P,(s) LCs?+RCs+ (1+k)
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Analisando a funcao transferéncia do modelo em malha fechada no Matlab para diferentes
estadios da doenca conseguimos prever o comportamento do sistema, assumindo diferentes
valores de resisténcia (R), de complacéncia (C) e de indutancia (L).

Foi avaliado o comportamento em pacientes saudaveis e em pacientes com DPOC GOLD3
através de valores de R, C e L disponibilizados no Harrison’s (2010) (Tabela 7).

Tabela 7 - Valores de resisténcia (R), complacéncia (C) e indutancia (L) para um paciente
saudavel e para um paciente num estadio de doenca GOLD3.

Controlo GOLD3

R (cm H,O'sL™") 1,2 3,6
C (cm H,0) 0,2 0,001

L (cm H,0) 1,5 3

Pela analise da Figura 31, verifica-se que num paciente com DPOC, a pressdo alveolar
demora mais a estabilizar do que num paciente saudavel, o que esta de acordo com as
maiores amplitudes verificadas na resposta do paciente com DPOC, comprovando uma maior
resisténcia ao fluxo de ar.

o

o

0.6

Pressé&o Alveiolar, PA (cm H20)

0.4

0.2

o
N
W

4 5 6 7 8 9 10
Tempo, t (seconds)

Figura 31 - Resposta da pressao alveolar (P,): Paciente saudavel (azul); Paciente GOLD3
(vermelho).
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Pode-se ainda avaliar a resposta oscilatéria de ajuste da pressao de entrada ao longo do
tempo, desta vez num sistema em malha fechada, através da configuracao da Figura 30. Um
sistema de controlo realimentado compara, instantaneamente, o valor de saida com o valor
de referéncia ou desejado. O resultado desta comparacao é denominado erro atenuante e é
levado ao controlador, cuja funcdo se resume em reduzir o desvio entre a saida e o sinal
desejado. Neste caso, consoante a diferenca entre a pressao alveolar ideal e a pressao
alveolar verificada, o controlo ajustar-se-a de forma a que a pressdao de entrada seja
suficiente para colmatar essa lacuna.

Numa situacao ideal, ou seja, quando nao se verifica DPOC, assume-se que k=1, uma vez
que nao é necessario qualquer tipo de ajuste na P,. Como verificAmos anteriormente,
quando existe um aumento da pressao significa que a doenca esta a evoluir.
Consequentemente, quanto maior for a pressao alveolar, maior é a resisténcia ao fluxo de
ar, menor € a complacéncia das vias aéreas e maior sera o ajuste que o sistema tera de
sofrer.

Quando se pretende modificar os parametros caracteristicos de um sistema pode-se
compensar o sistema com polos e zeros adicionais, através do projeto de malhas de
realimentacdo, tal que o sistema compensado possua os parametros caracteristicos
pretendidos. Os compensadores sao fundamentalmente projetados para melhorar a
robustez, a estabilidade e a resposta transitoria de um sistema. Existem varios tipos de
controladores que podem ser utilizados, nomeadamente:

e Controlador Proporcional (P)

e Controlador Proporcional Integral (Pl)

e Controlador Proporcional Derivativo (PD)

e Controlador Proporcional Integral Derivativo (PID)

Como se pode verificar na Figura 30, o compensador é inserido na malha de realimentacdo
do sistema. Substituindo as variaveis de resisténcia, complacéncia e indutancia na equacao
da funcao transferéncia com os valores apresentados na Tabela 7, tanto para uma situacao
de DPOC (GOLD3) como para uma situacao de controlo. Numa situacao de DPOC, a pressao
alveolar demora mais a estabilizar do que numa situacao de controlo, o que é justificavel
por todas as alteracdes verificadas nas vias aéreas que conduzem ao aumento da resisténcia
ao fluxo.

Numa fase inicial, de forma a ajustar o sistema de maneira a que a resposta com DPOC se
aproxime o mais possivel da resposta desejada, foi projetado o sistema de controlo através
de um controlador proporcional (Figura 32). Neste caso, a saida do controlador é
diretamente proporcional ao erro atenuante, sendo que o sinal do erro vai ser amplificado
antes de ser aplicado ao sistema. A funcao de transferéncia deste tipo de controlador é uma
variavel real denominada constante de proporcionalidade, K, que determinara o grau de
amplificacao do elemento de controlo. Sendo y(t) o sinal a saida do controlador e e(t) o
sinal do erro, num sistema de controlo proporcional tem-se que:

Y() = K X e(t) (26)

Aplicando a lei de Laplace determina-se a funcdo transferéncia:
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Y(s) K (27)

“OTE®

Onde Y(s) é a saida do controlador, E(s) o sinal de erro e K o ganho do bloco de controlo.

Neste tipo de controlador, teoricamente, se o sinal de erro for igual a zero, o mesmo
ocorrera com a saida do controlador. Na pratica, se a variacao do sinal de entrada for muito
rapida, o controlador ndo podera seguir a referida variacao. Em geral, os controladores
proporcionais apresentam sempre uma resposta com um certo erro remanescente cujo
sistema é incapaz de compensar.

Analisando a Figura 32 verifica-se que a medida que K é incrementado, a resposta vai
apresentando pior desempenho, ou seja, o erro esta a aumentar.
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Figura 32 - Resposta do sistema com um controlador proporcional colocado na malha de
realimentacao, para k=1 (azul) e k=3 (vermelho).

Este nao sera o tipo de controlador adequado ao sistema em estudo uma vez que o erro
aumenta com o valor de k. Sendo que, com o agravamento da DPOC, se verifica um maior
declinio da funcao respiratéria e, por isso, seria necessario um maior ajuste na pressao de
entrada. Este resultado nao vai de encontro ao objetivo do sistema de controlo.

49



Modelacdo do Sistema Respiratdrio para Terapéutica de DPOC

Posteriormente, foi projetado o sistema de controlo através de um controlador proporcional
integral. Neste tipo de controlador, a saida € diretamente proporcional a integral do erro
atenuante, ou seja, a acdo varia dependendo do desvio da saida e do tempo em que esse
desvio é mantido. A maior desvantagem do controlador integral é que a resposta inicial é
muito lenta e o controlador ndo comeca a ser efetivo até que um certo tempo tenha
decorrido, cancelando o erro restante que o controlador proporcional apresenta. Uma vez
que a resposta do sistema demonstrou ser instavel, também nao é esta a abordagem indicada
para aplicar ao sistema.

Por dltimo, foi projetado o sistema de controlo através de um controlador proporcional
derivativo (Figura 33). Este tipo de controlo opde-se a desvios do sinal de entrada, com uma
resposta proporcional a velocidade com a qual os mesmos ocorrem. Caso a variavel de
entrada seja constante, nao da origem a resposta do regulador diferencial. Quando as
modificacdes da entrada sao instantaneas, a velocidade de variacdo vai ser muito elevada e
a resposta do controlador muito abrupta, o que tornaria a sua aplicacao desaconselhavel. A
saida do bloco de controlo responde a seguinte equacao:

de(t) (28)
it + K X e(t)

Sendo que K e T, sdo parametros ajustaveis do sistema. T, diz respeito ao tempo derivativo
e € uma medida da velocidade com que um controlador compensa uma alteracao na variavel
regulada. A funcao de transferéncia do bloco de controlo é dada por:

G(s) =%=Kx (Tys +1) (29)

Os controladores derivativos apenas sdo praticos nos casos em que o sinal de erro varia
continuamente no tempo e sao usualmente utilizados em sistemas que devem agir muito
rapidamente, oferecendo uma resposta que faca com que a saida altere continuamente o
seu valor. O controlador derivativo ndo é usado isoladamente, ja que para sinais mais lentos
o erro produzido na saida em regime permanente seria muito grande e se o sinal de controlo
parasse de agir por um longo tempo, a saida tenderia a zero e, portanto, ndo executaria
nenhuma acao de controlo. A grande vantagem deste tipo de controlador é que consegue
aumentar a velocidade de resposta do sistema de controlo.
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Figura 33 - Comportamento do sistema com um controlador derivativo na malha de
realimentacao.

Como se pode verificar pela analise da Figura 33, com a aplicacdo de um controlador
derivativo consegue-se atenuar as alteracbes na saida do sistema, ou seja, na pressao
alveolar, de tal forma que esta se iguale o mais possivel a pressdao de entrada no sistema.
No préximo capitulo vai ser analisada pormenorizadamente, para diferentes tipos de DPOC,
a resposta do sistema com a aplicacao de um controlador proporcional derivativo.
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5. Analise e Discussao de Resultados

No capitulo quatro chegou-se a conclusao que, para o sistema em estudo, a opcao que obtém
a melhor resposta é quando se coloca um controlador derivativo na malha de realimentacéao.
Neste capitulo vai ser analisado o comportamento do sistema para diferentes estadios da
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (Tabela 8), com diferentes ajustes no controlador.

Tabela 8 - Valores de resisténcia (R), complacéncia (C) e indutancia (L) para diferentes
estadios da doenca pulmonar obstrutiva crénica.

Controlo GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4

R (cm H,0's'L™") 1,5 3,0 3,6 5,4
C (cm H,0) 0,2 0,01 0,001 0,0001

L (cm H,0) 1,5 2,5 3,0 3,5

Em primeiro lugar, analisa-se o comportamento do sistema sem qualquer tipo de controlo
nos diferentes estadios da doenca. Como se pode verificar pela Figura 34, a medida que a
DPOC progride, a pressdao alveolar demora mais a estabilizar. Este comportamento é
justificavel pelo facto de cada vez mais se verificar uma condicdo mais agravada das vias
respiratorias e dos pulmdes, o que faz com que a resisténcia ao fluxo de ar aumente.
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Figura 34 - Comportamento do sistema em diferentes estadios de DPOC.

De forma a se compreender melhor o sistema de controlo, fez-se um pequeno ajuste na
denominacao da configuracdo de malha fechada do modelo de mecanica pulmonar (Ver
Figura 35). O C((s) diz respeito ao controlador diferencial colocado na malha de
realimentacdo e o G(s) a funcao transferéncia do modelo (Equacéo 24).

G (s) >

C(s)

Figura 35 - Configuracdo de malha fechada do modelo de mecanica pulmonar com
aplicacao de um controlador diferencial.

Como se esta a aplicar um controlador diferencial, assume-se que C(s) = K;s, obtendo-se
entao a funcéo transferéncia do modelo:

P, GG 1 (30)
P 1+C(s)G(s) LCs?+ (RC+Kys+1

0 objetivo deste sistema €, tal como tem vindo a ser referido ao longo do trabalho, prever
0 comportamento na pressao alveolar, P,, a saida do sistema em diferentes estadios da DPOC
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e ajustar a pressao de entrada, P,,, de forma a que P, se aproxime o mais possivel de uma
situacao de controlo. Numa aplicacao pratica deste modelo num sistema de terapéutica,
quanto maior for K, maior tem de ser o volume de ar entregue ao paciente. Sendo a
capacidade vital forcada, FVC, o volume de ar forcado a ser exalado no ponto de expiracao
maxima, o ajuste na entrega de ar vai ser feito neste parametro. Pode-se entao assumir que
a variavel do controlador, K, diz respeito ao volume de ar necessario para que o ajuste na
pressao de entrada seja realizado.

No segundo capitulo, assume-se que o valor de FVC para um paciente saudavel é de 5,2.
Através da analise da Tabela 1, onde encontramos as percentagens previstas de FEV; e da
Tabela 2, onde sao apresentados os critérios GOLD para avaliacdo da gravidade da doenca,
conseguimos prever os valores de FVC para os diferentes estadios da doenca, que sao
apresentados na Tabela 9.

Tabela 9 - Valores de FVC para os diferentes estadios da doenca.
Controlo GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4

FVC 5,20 4,50 2,77 1,38

Tendo agora uma nocao mais evidente dos valores de K que se devem testar, pode-se avaliar
o comportamento do sistema consoante diferentes estadios da doenca e assumindo
diferentes ajustes no controlador.

Vai ser testado o comportamento do sistema para K=5,20, para K=3,29 e para K=1,38. Os
resultados podem ser observados nas Figuras 36, 37 e 38, respetivamente.
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Figura 36 - Comportamento do sistema com aplicacdo de um controlador derivativo na
malha de realimentacao em diferentes estadios da doenca, com k=5,20.
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Figura 37 - Comportamento do sistema com aplicacao de um controlador derivativo na
malha de realimentacao em diferentes estadios da doenca, com k=3,29.
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Figura 38 - Comportamento do sistema com aplicacao de um controlador derivativo na
malha de realimentacao em diferentes estadios da doenca, com k=1,38.

Apesar de se conseguir verificar uma estabilizacdo da pressao alveolar, a frequéncia das
respostas mantém-se igual, o que significa que a respiracao do paciente continua intensa e
ofegante. Apos a aplicacdo do controlo, o sistema deveria reagir de maneira a que esse
sintoma fosse atenuado. Para isso, foi também testado o comportamento do sistema com
aplicacao de um controlador proporcional derivativo na malha de realimentacao.

Neste caso, assume-se que C(s) = K;s + K,,, obtendo-se entdo a funcéo transferéncia do
modelo:
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1 31
Po_ G _ LC Y
PaO 1+C(S)G(S) 52 +%S+%

A equacao que relaciona a frequéncia natural (W,) com o coeficiente de amortecimento (¢)
vem na forma canodnica de equacdo de 22 ordem: s? + 2&W,s + W,%. Se se igualar ao

denominador da funcao transferéncia da Equacao 31, é possivel determinar os valores de K,

RC+K 1 .
uma vez que . ¢ - ) — 280, e == W,%. Para se determinar os valores de W,, calcula-se a

raiz quadrada do termo independente do denominador da funcao transferéncia da Equacao
31.

Para uma situacao de controlo, substituindo os valores das variaveis, tem-se que W, = 1,83
rad/s e £= 0,28 e a equacao que relaciona W, com ¢ é s? + 1,02s + 3,33.

O objetivo desta analise é que, para os diferentes estadios da DPOC, a frequéncia natural
se aproxime o mais possivel da frequéncia natural de uma situacao de controlo.

O comportamento do sistema para diferentes estadios de DPOC é apresentado na Figura 39.
Note-se que, em todos os casos, a pressao alveolar é estabilizada proximo do primeiro
segundo. No entanto, € necessario analisar o porqué de a resposta do sistema com a
aplicacao do controlador ser bastante semelhante para todos os estadios de DPOC.
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Figura 39 - Comportamento do sistema com aplicacao de um controlador proporcional
derivativo na malha de realimentacao em diferentes estadios da doenca.
Para tal, foram verificados os polos de cada uma das respostas, apresentados na Tabela 10.

Tabela 10 - Pélos das respostas dos diferentes estadios de DPOC com a aplicacao de um
controlador proporcional derivativo na malha de realimentacao.

GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
-4.7132 - 3.4086 - 3.3403
- 8.4868 -97.7914 - 855.3454
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Como se pode verificar, em todas as situacoes existe um poélo que, a medida que a doenca
progride, se torna substancialmente mais negativo. Este aumento na ordem do valor de um
dos polos faz com que se torne cada vez menos influente na resposta do sistema, uma vez
que o lugar geométrico da raiz esta cada vez mais distante. Sendo que esta analise é
realizada com o controlador na malha de realimentacao e no numerador da sua funcao
transferéncia nao existe nenhum termo em s, o controlo reage de forma idéntica a todos os
casos.

Foi também realizada a mesma analise, mas desta vez com a aplicacdo de um controlador
proporcional derivativo na malha de acao. Neste caso, a funcdo transferéncia do sistema é
representada pela Equacao 32.

PG S *ic o
Py 1+C()G(s) ., (RC+Ky)  1+K,
s4 + LC s+ LC

Uma vez que os valores de controlo sao iguais tanto para o sistema com o controlador na
malha de acdo como na malha de realimentacdo, a equacao que relaciona a frequéncia
natural (W,) com o coeficiente de amortecimento (£) é a mesma.

Mais uma vez, a resposta foi bastante semelhante para todos os estadios de DPOC. Fazendo
a mesma analise aos polos do sistema, verificamos que para todos os estadios da doenca
existe um polo que é igual muito proximo de zero, o que justifica o facto de em todos os
casos a pressao alveolar comecar estavel no primeiro instante. Apesar de a pressao alveolar
comecar estavel, verifica-se um ligeiro declinio ao longo do tempo, o que é representativo
de uma ligeira resisténcia ao fluxo por parte das vias aéreas.

Através da comparacao entre ambas as analises, conclui-se que a aplicacdo do controlador
na malha de realimentacdo fornece resultados mais viaveis do que quando colocada na
malha de acao.
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6. Conclusoes

6.1. Conclusées gerais

Esta dissertacdo tem como objetivo a analise da resposta de um sistema de terapéutica
assistida para DPOC. O objetivo deste sistema reside no ajuste da pressao alveolar, P,, em
diferentes estadios da DPOC face a pressao de entrada, P,,. Pretende-se desta forma obter
os valores que possam ser impostos no sistema de controlo de um dispositivo de terapéutica
assistida da DPOC para adequar a pressao ambiente as necessidades de ventilacdo do
paciente.

Numa fase inicial, foi feita uma analise do comportamento do sistema, ainda sem qualquer
tipo de controlo, perante diferentes valores de resisténcia (R), de complacéncia (C) e de
indutancia (L) em diferentes estadios da doenca. Nesta fase verificou-se que, a medida que
a DPOC progride, a pressao alveolar demora mais a estabilizar. Para além disso, verificam-
se também ondas com maior amplitude e frequéncia, que sugerem uma maior resisténcia ao
fluxo de ar e uma respiracao mais ofegante, respetivamente. O aumento da resisténcia ao
fluxo de ar a medida que a DPOC progride ¢é justificavel pela pior condicdo das vias aéreas.

Seguidamente, foi analisado o comportamento do sistema em malha fechada, com a
aplicacao de um controlador na malha de realimentacdo. Foi testada a resposta do sistema
perante diferentes tipos de controlador. Com um Controlador Proporcional, verificou-se que
a medida que o ajuste necessario aumentava, a resposta induzia maior erro. Uma vez que
para piores condicoes de DPOC o ajuste necessario vai aumentar, este tipo de controlador
nao pode ser utilizado para a aplicabilidade pretendida. Testou-se também a resposta do
sistema com um Controlador Integral, no entanto, a resposta era instavel. Por ultimo,
testou-se a resposta do sistema com um Controlador Derivativo. Neste caso, verificou-se que
se conseguia atenuar as alteracoes na saida do sistema, ou seja, na pressao alveolar, de tal
forma que esta se igualasse o mais possivel a pressao de entrada no sistema,
independentemente do estadio da doenca.

Uma vez que se concluiu que o tipo de controlador mais adequado ao sistema em estudo
seria o Controlador Derivativo, foi analisado o comportamento do sistema para diferentes
estadios da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica, com diferentes ajustes no controlador, ou
seja, com diferentes valores de K.

Apesar de se conseguir verificar uma estabilizacdo da pressdo alveolar, a frequéncia das
respostas manteve-se igual, o que significa que a respiracao do paciente continua intensa e
ofegante. Apos a aplicacdo do controlo, o sistema deveria reagir de maneira a que esse
sintoma fosse atenuado. Para isso, foi testado o comportamento do sistema com aplicacao
de um controlador proporcional derivativo na malha de realimentacao. Neste caso, o
objetivo era que, para os diferentes estadios da DPOC, a frequéncia natural se aproximasse
o mais possivel da frequéncia natural de uma situacao de controlo. Em todos os casos, a
pressao alveolar foi estabilizada proximo do primeiro segundo, no entanto, a resposta do
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sistema foi bastante semelhante para todos os estadios de DPOC. De forma a verificar este
comportamento, foram determinados os polos de cada uma das respostas. Verificou-se que
em todas as situacdes existia um pdlo que, a medida que a doenca progride, se torna
substancialmente mais negativo. Este incremento na ordem do valor de um dos poélos faz
com que se torne cada vez menos influente na resposta do sistema e, por isso, o ajuste é
feito tendo apenas em consideracao o pélo restante. Sendo que esta analise foi realizada
com o controlador na malha de realimentacao e no numerador da sua funcao transferéncia
nao existe nenhum termo em s, o controlo reagiu de forma idéntica a todos os casos,
conseguindo ajustar a pressao alveolar em todos os estadios da DPOC.

De forma a validar os resultados obtidos com a colocacao do Controlador Proporcional
Derivativo na malha de realimentacao, foi também analisado o comportamento do sistema
com a colocacao do mesmo controlador, desta vez na malha de acao. Igualmente ao que se
verificou anteriormente, também aqui as respostas do sistema foram idénticas para todas
as condicoes de DPOC. Neste caso, a pressao alveolar estabilizou logo no primeiro instante,
no entanto, sofreu um ligeiro declinio ao longo do tempo, comprovando o pior estado das
vias aéreas e a resisténcia ao fluxo de ar ainda existente.

Apos todas as analises com os diferentes ajustes no controlador, concluiu-se que o mais
indicado ao sistema em estudo seria o Controlador Proporcional Derivativo, uma vez que
consegue atingir os valores desejaveis de pressao alveolar e manté-los ao longo do tempo.

6.2. Sugestdes de trabalhos futuros

Nesta dissertacao, conseguiu-se prever o ajuste da pressao alveolar, P,, em diferentes
estadios da DPOC face a pressdao de entrada, P,, obtendo-se os valores que devem ser
impostos no sistema de controlo para adequar a pressdo de entrada as necessidades de
ventilacao do paciente.

Seria desejavel que, posteriormente, este sistema pudesse ser integrado num dispositivo de
terapéutica, nomeadamente num concentrador de oxigénio portatil, com a capacidade de
determinar a cada ciclo respiratorio a necessidade de ajuste e fazendo-o automaticamente.

Para um melhor desempenho do sistema, outros fatores para além da mecanica do sistema
respiratorio devem ser analisados, como é exemplo a pressao parcial de oxigénio ou do fluxo
de ar.

A analise de outra tipologia de controlador, como por exemplo do controlador Proporcional
Integral e Derivativo, apesar de mais complexa, podera providenciar melhores resultados.

OQutras ilagdes poderiam também ser extraidas de uma analise em frequéncia da resposta do
sistema.
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Anexo A

Anexos - Codigos Matlab

SYMS 3;
(Pardmetros controlo

R = 2:

C=10.2;

L =1.5;

H=«tf ([1] , [L*C R*C 1]}

(DPOC GOLD3

R3 = 3.6:

C3 = 0.001;

L3 = 3.5;

H3 = tf ([1] , [L3*C3 R3*C3 11)

subplot (2,1,1)

step (H)

title ('Eesposta em degrau')
xlabel ('Tempo (3) ')

vlabel ('Pressdo LAlwveolar, Fao')
hold on

subplot (2,1,2)

step (H3)

title ('Resposta em degraun')
xlabel ('Tempo (s)')

ylabel ('Pressdo Rlveolaxz, Pao')
hold on

Figura 40 - Cédigo Matlab para a resposta a pressao alveolar num paciente saudavel e num
paciente com DPOC GOLD 3
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Anexo A

$Fungdo Transferéncia Controlo

figure

Gb=tf(1l,[0.4 0.3 11):

step (Ghy)

hold on

$Funcéd Transferéncia Respiracio com DPCC
Gm=tf (1, [0.00035 0.0003& 1]):

step (Gm)

xlabel('tempo(s) ')

yvlabel ('Pressdo alveolar, Pao')
ticle("'")

% FTMF com C(s)=k (Controlador proporcional)
figure

=1

Gm=tf (1, [0.00035 0.00036 l+k])

step (Gm)

hold on

=3

Gm=tf (1, [0.00035 0.00036 l+k])

step (Gm)

xlakbel('tempo (3) ")

ylabel ('Pressdo alveolar, Pao (Cm HZO) ')
ticle("'")

Figura 41 - Resposta do sistema com um controlador proporcional colocado na malha de

realimentacao.
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Anexo A

%%Funcdo Transfergncia Controlo

figure

Gb=tf(l,[0.4 0.3 11):

step (Gk)

hold on

%%Funcio Transferéncia Respiracgdo com DPOC
G2z=tf (1, [0.025 0.03 1]):

step (G2)

%%Funcdo Transferéncia Respiracldo com DPOC 3
G3=tf£(1l, [0.003 0.0036 11):

step (G3)

%%Funcédo Transferéncia Respiracldo com DPOC 4
G4=tf (1, [0.0003 0.00054 1]):

step (G4)

58]

%% FTMF com C(=s)=k=s (Controlador derivativo)

figure

step (Gb)

hold on

=1

FIMF2=tf (1, [0.025 0.03+k 1]}
step (FTHMFZ2)

stepinfo (FTHFZ)

Figura 42 - Codigo Matlab - Comportamento do sistema com um controlador derivativo na
malha de realimentacao.
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Anexo A

syms =;

$Controlo

= 1.5;

0.2;

= 2:

tf ([1] , [L*C R*C 1])

oo m
[l

3Pulmbes DPOC GOLDZ2

R2 = 3;

Cz2 = 0.01;

L2 = 2.5;

H2 = tf ([1] , [L2*C2 R2*C2 1)

$Pulmbes DPOC GOLD3

R3 = 3.8;

C3 = 0.001;

L3 = 3;

H3 = tf ([1] , [L3*C3 R3*C3 1])

$Pulmdes DPOC GOLD4

R4 = 5.4;
C4 = 0.0001;
L4 = 3.5;

H4 = tf ([1] , [L4*C4 R4*C4 1)

subplot (2, 2,1)

step (H)
hold on
title (''")

yvlabel ('Preszszéo
xlabel ('tempo')
subplot (2,2,2)
step (H2)

hold on

title ("")
ylabel ('Preaszdo
Xlabkel ('tempo')
subplot (2,2,3)
step (H3)

hold on

title ("'}
ylabel ('Pressao
xlabel ('tempo')
subplot (2,2,4)
step (H4)

hold on

title ("")
yvlabel ('FPreszszéo
xlabel ('tempo')

alveolar,

alveolar,

alveolar,

alveolar,

Pao')

Fao')

Fao')

Paoc')

Figura 43 - Comportamento do sistema em diferentes estadios de DPOC.
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$Controlo

R1=1.5

C1=0.2

L1=1.5

nl=1/(L1*Cl)

dl=[1 R1/L1 1/(L1*Cl)]
Gl=tf(nl,dl)
subplot (2,2,1)
step (Gl)

hold on
xlabel('tempo (s)')

vlabel ('Pressédo Alveolar, PA (cm H20)')
title('Controlo')

k=1.38

ncl=1l/(L1*Cl)

dcl=[1 (R1l/L1l)+k 1/(L1*Cl)]

Gcl=tf (ncl,dcl)

step (Gcl)

grid

$GOLD2

R2=3

C2=0.01

L2=2.5

n2=1/ (L2*C2)

d2=[1 R2/L2 1/ (L2*C2)]
G2=tf (n2,d2)
subplot(2,2,2)

step (G2)

hold on

xlabel ('tempo (3)')
vlabel ('Pressdo Alveolar, PA (cm H20)')
title('GOLDZ'

nc2=1/(L2*C2)

dc2=[1 (R2/L2)+k 1/(L2*C2)]

Gec2=tf (nc2,dc2)

step (Gc2)

grid

oo

GOLD:
3=3.
C3=0.001

L3=3

n3=1/ (L3*C3)

d3=[1 R3/L3 1/(L3*C3)]

G3=tf (n3,d3)

subplot(2,2,3)

step (G3)

hold on

Xlabel ('tempo (s)')

ylabel ('Pressédo Alveclar, PA
title('GOLD3"')

nc3=1/(L3*C3)

dc3=[1 (R3/L3)+k 1/(L3*C3)]
Gc3=tf (nc3,dc3)

step (Gc3)

grid

bl
o W

(cm H20) ')

R4=5.4

C4=0.0001

L4=3.5

n4=1/ (L4*C4)

d4=[1 R4/L4 1/ (L4*C4)]
G4=tf (n4¢,d4)
subplot(2,2,4)

step (G4)

hold on

xlabel ('tempo (s)')
ylabel ('Pressdo Alw
title('GOLD4"')
nc4=1/ (L4*C4)
dc4=[1 (R4/L4)+k 1/(L4*C4)]
Gec4=tf (nc4,dc4)

step (Gc4)

grid

lar,

PA (cm H20)')

derivativo na malha de realimentacao em diferentes estadios da doenca.

Figura 44 - Codigo Matlab - Comportamento do sistema com aplicacdo de um controlador
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$Controlo $GOLD3

R1=1.5; R3=3.6;

C1=0.2; C3=0.001;

E1=175; L3=3;

nl=1/(L1*Cl); n3=1/ (L3*C3):

dl=[1 R1/L1 1/(L1*Cl)]; d3=[1 R3/L3 1/(L3*C3)]:
Gl=tf (n1,dl): G3=tf (n3,d3):

subplot (2,2,1) subplot (2,2,3):;
step(Gl) step (G3)

xlabel ('tempo’) hold on

ylabel ('Pressdo Alveolar, PA (cm H20)') xlabel ('tempo’')
title('Controlo') ylabel ('Pressé&o Alveolar, PA (cm H20)')
grid title ('GOLD3"')

k=0.3; nc3=1/ (L3*C3);

dc3=[1 ((R3*C3)+k)/(L3*C3) 1/(L3*C3)]:
Gc3=tf (nc3,dc3);

$GOLD2

R2=3; step (Gec3)

C2=0.01; grid

L2=2.5;

n2=1/ (L2*C2); $GOLD4

d2=[1 R2/L2 1/(L2*C2)]: R4=5.4;

G2=tf (n2,d2): C4=0.0001;
subplot(2,2,2); L4=3.5;

step (G2) n4=1/(L4*C4);

hold on d4=[1 R4/L4 1/(L4*C4)]:
xlabel ('tempo') G4=tf (n4,d4):

yvlabel ('Press&o Alveolar, PA (cm H20)') subplot (2,2,4)
title('GOLD2') step (G4)

nc2=1/ (L2*C2) ; hold on

dc2=[1 ((R2*C2)+k)/(L2*C2) 1/(L2*C2)]: xlabel ('tempo’')

Ge2=tf (nc2,dc2); vlabel ('Pressdo Alveolar, PA (cm H20)')
step (Gec2) title ('GOLD4")

grid nc4=1/ (L4*C4) ;

dc4=[1 ((R4*C4)+k)/(L4*C4) 1/(L4*C4)1:
Gc4=tf (nc4,dc4d);

step (Gc4)

grid

Figura 45 - Codigo Matlab - Comportamento do sistema com aplicagdo de um controlador
proporcional derivativo na malha de realimentacdo em diferentes estadios da doenca.
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sControlo

Ri=1.5

Cl=0.2

Li=1.5

nl=1/(L1*Cl)

di={1 R1/L1 1/(L1*Cl)]

Gl=tf (nl,dl)

subplot(2,2,1)

step (Gl)

hold on

xlabel('tempo')

ylabel ('Pressio Alveolar, PA (cm H20)')
title('Controlo')

kp=0.83

kd=0.0001

ncl=[kd kp}/(L1*Cl)

dcl=[1 ((R1*Cl)+kd)/(L1*Cl) (1l+kp)/(L1l*Cl)]
Gel=tf (ncl,dcl)

step (Gel)

grid

$GOLD2

R2=3

C2=0.01

L2=2.5

n2=1/ (L2*C2)

d2=[1 R2/L2 1/(L2*C2)]

G2=tf (n2,d2)

subplot(2,2,2)

step (G2)

hold on

xlabel ('tempo')

ylabel ('Pressdo Alveolar, PA (cm H20)')
title('GOLD 2')

nc2=[kd kp]/(L2*C2)

dc2=[1 ((R2*C2)+kd)/(L2*C2) (1l+kp)/(L2*C2))
Ge2mtf (nc2,dc2)

step (Gec2)

grid

$GOLD3

R3=3.¢

C3=0.001

L3=3

n3=1/(L3*C3)

d3=[1 R3/L3 1/(L3*C3)]

G3=tf(n3,d3)

subplot(2,2,3)

step (G3)

hold on

xlabel ('tempo')

yvlabel ('Pressdo Alveolar, PA (cm H20)')
title('GOLD 3')

nc3=(kd kp]/(L3*C3)

dc3=[1 ((R3*C3)+kd)/(L3*C3) (1+kp)/(L3*C3)]
Ge3=tf (nc3,dc3)

step (Ge3)

grid

$GOLD4

R4=5.4

C4=0.0001

L4=3.5

n4=1/(L4*C4)

dé=[1 R4/L4 1/(L4*C4e)]

G4=tf (n4,d4)

subplor(2,2,4)

step (G4)

hold on

xlabel('tempo')

ylabel ('Pressdo Alveolar, PA (cm H20)')
title('GOLD 4°')

nc4é=(kd kp]/(L4*C4)

dcé=[1 ((R4*C4)+kd)/(L4*C4) (1+kp)/(L4*C9)]
Gec4=tf (nc4,dc4)

sctep (Ge4)

grid

Figura 46 - Codigo Matlab - Comportamento do sistema com aplicagdo de um controlador
proporcional derivativo na malha de acdo em diferentes estadios da doenca.
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