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CAPITULO I

INTRODUGAO

matematica vem desempenhando um papel cada vez mais importante nas mais diver-

sas areas do conhecimento, inclusive a medicina. Isso é verdade ndo apenas no que
concerne a existéncia de novos equipamentos de varios tipos, mas também no que diz res-
peito ao desenvolvimento de modelos matematicos que permitem a maior compreensao de
fendomenos médicos, permitindo diagndsticos, progndsticos e tratamentos simultaneamente
mais eficientes e eficazes [1].

O sistema cardiovascular vem recebendo uma atengao crescente, pois as doengas do sis-
tema cardiovascular foram as causas de mais de 16 milhoes de mortes no mundo, em 2002 [2].
No Brasil, esse numero ultrapassou 250 mil [2]. Mais de 300 fatores de risco foram associa-
dos com as disfuncoes do sistema cardiovascular. Os principais fatores de risco satisfazem a
trés critérios: uma alta prevaléncia em muitas populagées; impacto independente no risco da
doenga cardiaca; e o tratamento e controle destes fatores resulta numa diminuicdo do risco.

Nos paises em desenvolvimento, no minimo um ter¢o de todas as doencas cardiovascu-
lares sdo associadas a cinco fatores de risco: tabagismo, uso de dlcool, hipertensao arterial,
colesterol alto e obesidade [2, parte 2]. Alguns dos principais fatores de risco podem ser
modificados, pode-se prevenir, tratar ou controla-los.

O estudo da dindmica do sistema cardiovascular possui numerosos interesses em fisiologia,

patologia (diagndstico e progndstico) e farmacologia [3]:
> Pesquisa de indices preditivos de morte subita;

> Acompanhamento de pds infarto;



> Acompanhamento de neuropatias;

> Acompanhamento de performance ao esforco em atletas;

> Acompanhamento da readaptacdo ao esforco em transplantados cardiacos;

> Acompanhamento de pacientes hipertensos;

> Estudos farmacoldgicos de drogas inibitorias ou miméticas do sistema nervoso autdonomos

> Acompanhamento da variabilidade dia-noite. As variabilidades do sistema cardiovascular
mudam durante o ciclo dia-noite. O periodo de despertar matinal seria uma fase critica em

certas patologias cardiacas.

v

Acompanhamento durante o sono. Sabe-se que se produz grandes mudangas de variabili-

dade durante as diferentes fases do sono.

Num trabalho de natureza interdisciplinar, como o desta dissertagio, é mister dizer-se algo
sobre as epistemologias envolvidas. Uma, a tipicamente adotada pelo engenheiro de sistemas,
pela sua prépria formacao cartesiana, é a hipotético-dedutiva. A outra, a teleologio-finalista,

¢ mais consentdnea com a formagio dos pesquisadores da drea biolégica (¢f [4]).

1.1 Os Tipos de modelos

Uma classificacdo basica dos modelos busca caracteriza-los entre os do tipo bottom up e
os do tipo top down. Algumas sutilezas epistemologicas estdo envolvidas. Os modelos bottom
up tém uma natureza mais hipotético-dedutiva. Parte-se das relagdes hipotetizadas entre as
varidveis dos subsistemas e em seguida esses subsistemas sao interligados (concatenacio).
Obtém-se entao o modelo global; 0 modelo do sistema como um todo. Visto que, como disse
Aristételes, “o todo é maior do que a soma das suas partes”, o tratamento matematico do
modelo leva a resultados. A palavra resultados, aqui, deve ser entendida como resultados
logicos; decorrentes de silogismos que trabalham com as premissas basicas. Sdo resultados
que, por serem, e para serem, de natureza hipotético-dedutiva, devem, necessariamente, nao
envolver analise de dados. Eles constituem o segmento da deducao do ciclo cientifico como
um todo, no paradigma filos6fico de Charles Sanders Peirce.

Mais detalhes da filosofia de Peirce podem ser encontrados em [5]. De forma resumida, o

paradigma epistemoldgico de Peirce envolve trés fases:
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> Abdugio — Trata-se de um silogismo onde uma das premissas é apenas provavel. Abduz-
se a “realidade” do jeito como ela é vista, percebida, com qualquer que seja o instrumento
que se dispoe. E a partir desta abducao que sdo escritos os axiomas, ou postulados. E um

primeiro contato com as coisas; com a “realidade”;

> Dedugio — Esta fase caracteriza a espinha dorsal do método cientifico. E nela que sio
demonstradas as primeiras proposi¢coes e lemas, e em seguida os teoremas e corolarios.
Chega-se entdo aos resultados, que embora estejam “embutidos”, logicamente, nos axi-
omas (postulados), sdo aqui tornados explicitos. Desvenda-se entdo aspectos invisiveis,
imperceptiveis, e insuspeitados, da “realidade”. Ha um enorme ganho epistemolégico. A
famosa férmula e = mc?, obtida por Albert Einstein, ndo foi um resultado experimental;
empirico. E um resultado dito teérico; um teorema. E foi verificado por experimentos
posteriores (bomba atomica, reatores nucleares, etc.). O resultado diz que é possivel trans-

formar massa em energia;

> Indugao — Esta € a fase de verificacdo, ou vindicacido, da teoria. Trata-se de observar se os
resultados (hipotético-dedutivos) sdo condizentes com o que se pode observar no “mundo
real” (tenha-se em mente que essa observagao nunca poderia ser feita antes dos resultados
hipotéticos-dedutivos, pois os aspectos desvendados estavam embutidos, imersos, e eram
imperceptiveis e insuspeitados; sdo os teoremas que indicam como devem ser feitos os expe-
rimentos; ndo se poderia saber qual experimento realizar; ndo haveria nada a ser vindicado).
Aqui a estatistica desempenha um papel fundamental. A indugao permite a corre¢io, se os
teoremas nao estiverem em bom acordo com os experimentos feitos segundo os resultados
ditos tedricos (como disse Immanuel Kant, “Nada é mais pratico do que uma boa teoria”.).
Volta-se entdo a abducdo, ja com um olhar mais apurado, mais critico, e continua-se no

ciclo.

Se os resultados do experimento (e aqui a palavra “resultados” tem uma outra semantica;
¢ a tonica empirica, experimentalista, fundamental, szne qua non, para o fechamento do ciclo
da ciéncia) refletirem o que os teoremas disseram antes, consolida-se a teoria, que pode ser
usada entdo, posteriormente, numa nova fase de abducdo, para que possa haver progresso
cientifico. E aqui que aparece nitidamente a possibilidade de refutacio, de que fala Popper,
necessaria ao conceito de ciéncia.

O conhecimento, para ser de base cientifica, €, necessariamente, provisorio; é o paradigma

popperiano moderno da ciéncia. Até mesmo do ponto de vista puramente 16gico, nenhum
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sistema de axiomas é completo, no sentido de poder explicar tudo (demonstrar todos os pos-
siveis teoremas), e, a0 mesmo tempo, consistente. Em palavras simples, esse resultado (no
sentido hipotético-dedutivo), devido ao matematico e logico austriaco Kurt Godel, mostra
que se um sistema de axiomas é internamente consistente, entdo ele é necessariamente in-
completo; e se for completo, é necessariamente inconsistente. Este famoso teorema de Godel
foi a resposta a um dos 23 problemas lan¢ados pelo matematico alemdo David Hilbert, em
1900, num coléquio international em Paris. Hilbert acreditava que era possivel um sistema
completo e consistente.

Os modelos bottom up permitem que se chegue a uma visio da estrutura interna do
sistema; possibilitam, por assim dizer, uma “dissecacdo” do sistema.

Os modelos top down sdo mais de natureza “caixa preta”; ndo se sabe o que esta dentro
do sistema. Ele é visto apenas pelas relagdes (matemadticas) entre as suas entradas e as suas
saidas. Podem ser obtidos tanto teoricamente como por intermédio de analises estatisticas.
Neste ultimo caso, a natureza ¢ bem menos hipotético-dedutiva e muito mais empirica.

E interessante trabalhar-se nas duas vias, principalmente quando se estd trabalhando em
sistemas complexos, como os biolégicos, mormente o sistema cardiovascular. Ter-se-a entdo
um encontro de epistemologias. Isto requer um certo ajuste de linguagens e de estrutura de
argumentacdo e apresentacgio dos estudos.

O ciclo de Peirce esta sempre sendo trafegado pelos pesquisadores. Como a fase de indu-
¢do ndo para, chega-se, mais cedo ou mais tarde, a uma discrepancia entre os resultados ditos
tedricos (teoremas) e os resultados de experimentos (empiricos). Continua-se entdo, no ciclo,
passando-se a abdugio, novos postulados (muitas vezes pequenas corre¢des dos antigos, ou

mudancas radicais), novas deducdes, etc.

1.2 Objetivos

> Estudar a dindmica do sistema cardiovascular, via modelos matematicos.

> Elaborar pardmetros (ou marcadores) que sejam representativos de alguma disfun¢do do

sistema circulatorio.

> Propor modelos de apoio ao diagnéstico.
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1.3 A Metodologia

A escolha dos modelos matematicos usados pautou-se pelo principio da parsimonia no
uso de varidveis e parametros, no paradigma de William de Ockham (a “lamina de Ockham”,

ou Occam), que estabelece’:
“non sunt multiplicanda entia praeter necessitatem.”

Os modelos dindmicos (equag¢des diferenciais) e os polindmios a partir dos quais foram
obtidos os parametros do sistema cardiovascular sio os mais simples possiveis.

O conhecimento existente sobre o sistema cardiovascular serviu de base para a abdugao
que levou aos modelos matematicos. Tem-se entdo um racional para os parimetros. Do ponto
de vista experimental, o estudo tem um carater observacional. Varias amostras foram usadas,
compondo uma unica base de dados. Nenhuma das amostras foi projetada tendo em vista um
teste de hipotese especifico, ou uma condigao (estado) de saude especifica. Na fase de indugio
mostra-se que 0s parametros propostos sio capazes, além de permitir uma melhor visio do
SCV, de servir de apoio ao diagnéstico de diversas disfung¢des do sistema cardiovascular. Eles
funcionam como um denominador comum para uma série de situagdes. Nessa vindicagao,
foram usadas técnicas estatisticas como testes de hipoteses (¢ de Student, Mann-Whitney),
analise de variancia.

A metodologia, portanto, foi um estudo dos aspectos do sistema cardiovascular que dizem
respeito a sua dinamica, a escolha de modelos matematicos (tedricos), variando entre bottom
up e top down, a obtengdo de pardmetros a partir destes modelos, e as indicagdes de como
esses parametros podem ser indicativos, ou marcadores, de certas disfuncoes do sistema car-
diovascular. A influéncia de fatores antropoldgicos e antropométricos foi também estudada,
do ponto de vista estatistico, para que se tivesse um quadro mais completo.

Mostrou-se que os parametros obtidos, tanto a partir de medidas de consultério (pressao
sistolica, pressdo diastolica e frequiéncia cardiaca), como a partir da monitorizacao ambula-
torial da pressdo arterial de 24 horas, sdo reprodutiveis. As pressoes e frequéncia cardiaca
de consultério ndo sio reprodutiveis, mas os parametros obtidos por intermédio delas o sio.
Esta é uma das vantagens de se usar parametros ao invés de variaveis, no apoio ao diagndstico

médico [6].

1 “As entidades ndo devem ser multiplicadas sem necessidade.”
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A abordagem encerra, pois, uma agenda de encontros de epistemologias, que traz no seu
bojo as dificuldades ndo apenas inerentes a complexidade do sistema e das questoes estudadas,
mas as devidas as diferencas naturais de linguagem, ferramentas e enfoque da engenharia e
da medicina. Um dos objetivos foi catalizar a interdisciplinaridade, que, acredita-se, seja util

para todos os que aceitam os desafios de estudar o sistema cardiovascular.

1.4 Organizacao da dissertagao

A dissertagdo esta dividida da seguinte maneira.

No capitulo 2, apresenta-se uma revisao da fisiologia do sistema cardiovascular e de seus
mecanismos de controle, sobretudo a influéncia do sistema nervoso autondémico.

No capitulo 3, alguns elementos do sistema cardiovascular sio modelados matematica-
mente. Parametros elaborados a partir dos modelos sdo apresentados.

No capitulo 4, avalia-se, pela estatistica, as relagdes dos pardmetros criados no capitulo
anterior com as disfuncdes do sistema cardiovascular.

No capitulo 5, por fim, apresentam-se algumas conclusdes e sugestdes para trabalhos

futuros.
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CAPITULO .24

FI1SI0LOGIA DO SISTEMA
CARDIVASCULAR

Life is a dynamic equilibrium in a polyphasic

system

— Hopkins

sTE capitulo é uma revisio dos conhecimentos sobre a fisiologia do sistemas cardio-
vascular (SCV) e sua regulagao pelo sistema nervoso autonomo (SNA). As principais
referéncias sao [7, 8, 9, 10, 11].
O sistema cardiovascular (SCV) ou circulatorio é uma ampla rede de tubos complacentes
de varios tipos e calibres, que atende a todas as partes do corpo. Dentro desses tubos flui o
sangue, impulsionado pelas contracoes ritmicas do coragio.
O principal objetivo do SCV é o fornecimento de oxigénio (O) e nutrientes aos diferentes

tecidos do organismo. Neste empreendimento, os seguintes 6rgaos’ sio essenciais:

> O sangue — meio de transporte de O2, nutrientes, residuos metabélicos, etc.;

> O leito vascular - sistema de tubos complacentes responsavel pela conducdo do sangue;

> O coragido — bomba pulsatil responsavel pela manuten¢do do fluxo sanguineo nos vasos.
Além de transporte de Os e nutrientes entre as diversas partes do corpo, o SCV é também

responsavel por: transporte de residuos metabdlicos, transporte de hormonios, intercimbio de

materiais, distribuicdo de mecanismos de defesa, coagulagao sangiiinea, transporte de calor.

'Parte de um organismo, composta por elementos celulares que interagem fisiologicamente, e que desempenha uma ou mais

fungdes especificas.



Discute-se agora cada um deste elementos e suas ligagdes com o SNA na regulagao da

homeostase?.

2.1 O coragao

O coragdo é um 6rgao formado por um musculo oco, o miocardio®, que se localiza no
meio da caixa toracica, sob o osso esterno, ligeiramente deslocado para a esquerda. Em uma
pessoa adulta, tem o tamanho aproximado de um punho fechado e pesa cerca de 400 gramas.
Ele é dividido em quatro cavidades: atrio e ventriculo direitos, que recebem o sangue pobre
em O3 e o impulsiona em dire¢ao aos pulmoes; e atrio e ventriculo esquerdos, que recebem o
sangue rico em O, proveniente dos pulmodes e o0 bombeia, através da aorta, em alta pressio,
para todo o corpo. Nio existe comunicagdo direta entre o lado direito e o esquerdo. Um

esbogo do coragio € apresentado na Figura 2.1.

aorta

a. pulmonar

v. cava superior vv. pulmonares

atrio esquerdo

atrio direito

ventriculo direito ventriculo esquerdo

v. cava inferior

Figura 2.1: Esquema anatomico do coragdo.

O coragdo possui um sistema especializado para a gerag¢do e transmissio de impulsos
elétricos ritmicos que causam contragdes do miocardio (¢f Figura 2.2, p. 20). O principal
elemento desse sistema é o nddulo sinoatrial, chamado também né ou nédulo sinusal, que
€ o responsavel pela geracao dos impulsos ritmicos; é um oscilador natural que gera um sinal
quasi-periédico com uma freqiiéncia média de 72 bpm (1,2 Hz). O n6 sinusal localiza-se perto
da juncdo entre o atrio direito e a veia cava superior (¢f Figura 2.2) e é constituido por um

aglomerado de células musculares especializadas.

2Estado de equilibrio das diversas funcées e composi¢des quimicas do corpo, e.g, temperatura, pressdo arterial.
3Do grego, musculo cardiaco.
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Outros elementos desse sistema sdo o no atrioventricular (n6 AV) e o sistema de Purkinje,
que formam o sistema de condu¢do propriamente dito, pois embora o impulso possa percorrer
perfeitamente todas as fibras musculares, este sistema transmite os impulsos elétricos com uma

velocidade aproximadamente 6 vezes maior do que o musculo cardiaco normal [7].

nédulo sinusal

nédulo AV

atrio direito
feixe de His

fibras de Purkinje

Figura 2.2: Sistema de condugdo de estimulos do coragio.

Note-se que, na auséncia de impulsos do n6 sinusal (oscilador principal), o né atrioven-
tricular continua oscilando, contudo a uma freqiiéncia menor (40 — 60 bpm); e na auséncia
dos dois osciladores anteriores, o sistema de Purkinje também funciona como um oscilador
gerando impulsos ritmicos a uma frequiéncia de 20 btm [7, 12, 13, 14]. No funcionamento
normal, acontece um encarrilhamento de freqiiéncia*, onde a freqiiéncia do né sinusal é
imposta aos outros dois osciladores [7, 15].

Apés a geragdo do impulso no nédulo sinusal, este gera uma contra¢do do atrios e é
transmitido pelas paredes do atrio direito, por feixes de fibras especializadas chamadas vzas in-
ternodais, a uma velocidade =~ 0,5 m/s até atingir o nddulo atrioventricular. O impulso elétrico
€ entdo retransmitido para todo o coracdo pelo feixe de His e fibras de Purkinje, resultando
em uma contracao dos ventriculos. A velocidade de condugio no sistema de Purkinje é de 1
a 4 m/s. Este retardo na transmissdo do impulso nos atrios permite que os atrios esvaziem

todo o seu conteudo nos ventriculos [7, 12].

4Em inglés, frequency entrainment.

20



A medida que o impulso cardiaco se propaga pelos tecidos do coracio, correntes elétricas
disseminam-se pelos tecidos adjacentes e uma pequena proporc¢do dessas correntes atingem a
superficie do corpo. Para registrar esses sinais, eletrodos sdo colocados em lados opostos do
coracao de modo a registrar a diferenca de potencial. Este sinal é conhecido como Eletrocar-
diograma (ECG). Um eletrocardiograma de uma pessoa saudavel é apresentado na Figura 2.3,
composto por uma onda P, um complexo QRS e uma onda T. O complexo QRS é formado
por trés ondas, a onda Q, a onda R e onda S.

A onda P é consequéncia de correntes geradas pela despolarizacao dos atrios antes da
sua contracdo, e o complexo QRS é causado por correntes geradas na despolariza¢io dos
ventriculos antes da contracdo, ze., quando a onda de despolarizacdo se propaga através dos

ventriculos. A onda T é conseqiiéncia da repolarizagdo dos ventriculos.

0,998 -
0,748 -

(volts)

0,498 -
0,248
—0,002
—0,252

0,502 |

Eletrocardiograma

—0,752 |

—1,2

’ T T T T T T T T T t (seg.)
0 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50 1,75 2,00 2,25

Figura 2.3: A direita uma ilustracio de um eletrocardiograma mostrando as ondas B O, R, S e T e, a esquerda,

dados reais de um eletrocardiograma de uma pessoal sadia.

Um batimento cardiaco corresponde a uma contragao, e a sucessao de eventos entre dois
batimentos cardiacos é chamado de ciclo cardiaco. Usualmente o ciclo cardiaco é dividido da
seguinte maneira:

1. Contragdo isovolumétrica;

2. Ejecao;

3. Relaxacdo isovolumétrica;

4. Enchimento.

As fases 1 e 2 determinam a sistole, as fases 3 e 4 a didstole. A Figura 2.4 ilustra os

diferentes eventos do ciclo cardiaco. Cada ciclo € iniciado pela geragio de um potencial de

ac¢ao (pulso elétrico) no nédulo sinoatrial.
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Figura 2.4: Os eventos do ciclo cardiaco.

O SNA pode influenciar o funcionamento do corac¢do de diversas maneiras, estes mecanis-

mos serdo comentados na se¢ao 2.3. A seguir estuda-se a fisiologia do leito vascular.

2.2 A circulagao do sangue

A circulacdo sangiiinea se divide em circulagdo sistémica, também chamada de grande
circulacao ou circulagio periférica, pois distribui e coleta o sangue na maioria dos 6rgaos
com excecdo do pulmio; e em circulacdo pulmonar, responsavel em levar sangue do ventriculo
direito (pobre em O5) para os pulmdes e de volta para o atrio esquerdo (rico em O).

Na Figura 2.5 apresenta-se um esbogo do SCV. O leito vascular é classificado da seguinte

maneira [7]:

Artérias — vasos com paredes resistentes que transportam o sangue em alta pressao;
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Arteriolas — ultimas ramificacoes do sistema arterial. Possuem uma parede forte e mecanis-

mos de regulagao capazes de contrair alterando assim a luz do vaso;

Esfincteres pré-capilares — estruturas musculares que contornam os capilares, permitindo sua

abertura ou fechamento, constituido de fibras musculares lisas;

Capilares — redes delgadas e permedveis, estabelecem a conexio entre sistema arterial e ve-

noso. E nos capilares que acontece a troca de O — CO5 e nutrientes;

Vénulas — coletam o sangue do vaso; coalescem gradualmente em veias progressivamente

maiores;

Veias — condutos para o transporte do sangue dos tecidos para o cora¢do. Ao contrario das

artérias, a pressao nas veias é muito baixa. Atuam como reservatorio de sangue.

Systemic Circuit

Y
Head and
upper fimbs
Lung Lung
capillaries capillaries
1

e

Nl

; V4
% 4 /
b d Torso and
i fower limbs
Copyright £ 2000 Pearson Education, Inc. . pubdishing as Benjamin Cuemmings

Figura 2.5: Representagdo esquemdtica da circulagdo do sangue.
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A fisiologia da circulag¢do sanguinea humana pode ser dividida em dois processos distintos

mas notavelmente harmonizados:

1. O bombeamento de sangue pelo coragio, e

2. O transporte de sangue para todos os tecidos do corpo por intermédio do leito vascular

(ou vasos sanguineos).

O sangue supre todos os tecidos do corpo com as substancias necessarias para a sobrevivéncia.

E vital, pois, que o fornecimento do sangue seja amplo para as demandas dos tecidos.

2.2.1 A Mecdnica da Circulagao

Examine-se, para um primeiro entendimento de como o sangue € transportado ao longo do

corpo, trés fatores que influenciam o modo como o sangue circula pelo sistema cardiovascular.

1. Fluxo sanguineo;
2. Pressao Arterial;
3. Resisténcia periférica.

Usa-se aqui a expressdo pressao sanguinea para incluir ambos os casos, a circulacdo arte-
rial e a venosa. As veias ndo tém musculos, mas sido atuadas por outros musculos do corpo,
que as “espremem”, provocando um peristaltismo que ajuda a impelir o sangue venoso. A
preocupacdo maior, naturalmente, é com a circulagio arterial sistémica. Neste caso, fala-se
de pressao arterial.

O fluxo sanguineo é a quantidade de sangue que se move, que se desloca, por uma area
do corpo, ou por todo o sistema cardiovascular, num dado periodo de tempo. Embora o
fluxo total de sangue seja determinado pelo débito cardiaco (a quantidade de sangue que o
coragdo é capaz de bombear por minuto, o fluxo de sangue para dreas especificas do corpo
pode variar num dado periodo de tempo. Os 6rgaos diferem quanto as suas necessidades, de
um momento para o outro, e os vasos sanguineos podem sofrer ou nio constri¢do, por parte
dos seus diversos mecanismos de controle, no intuito de regular o fluxo sanguineo local para
as diversas areas, em resposta as necessidades imediatas do tecidos. O fluxo sanguineo pode,
conseqiientemente, aumentar em algumas regides e diminuir em outras regides, simultanea-
mente.

A pressao sanguinea ¢ a forca que o sangue exerce contra a parede de um vaso sanguineo,

dividida pela area deste. Devido a atividade cardiaca, a pressao é maior no trecho, de qualquer
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artéria, que fica do lado do corac¢do. Por um curto espago de tempo, no final da sistole, ha uma
inversdo. E, no periodo diastdlico, o sangue arterial vai da artéria aorta para as corondrias;
portanto, se aproximando do corac¢do. Por causa do efeito da resisténcia periférica, que sera
discutida logo a seguir, a pressdo dentro das artérias, ou de qualquer vaso sanguineo, a medida
que cresce a distancia (em termos do comprimento do vaso; a integral de linha ao longo do
vaso) do coracdo. Este gradiente de pressdo faz com que o sangue se mova a partir do coragao
e entdo retorne a este, sempre se movendo de dreas de alta pressao para areas de baixa pressao.

A resisténcia periférica é a oposi¢do ao fluxo sanguineo resultante do atrito que se de-
senvolve a medida que o sangue passa, numa corrente, pelos vasos sanguineos. Trés fatores

afetam a resisténcia dos vasos:

1. A viscosidade do sangue;
2. O raio do vaso;

3. O comprimento do vaso.

A viscosidade do sangue é uma medida da sua “espessura” e é causada pela presencga de
proteina e elementos do plasma (a parte fluida do sangue). A medida que a viscosidade de
um fluido cresce, sua velocidade de fluxo na passagem por um tubo decresce. A viscosidade
do sangue em pessoas saudaveis, higidas, normalmente ndo se altera, mas certas condi¢Ges,
como, por exemplo, células sanguineas demais ou de menos, pode modifica-la.

O controle do raio do vaso sanguineo é o método principal para o controle do fluxo
sanguineo. Isto é realizado contraindo-se ou relaxando o musculo liso dentro das paredes
dos vasos. Para se perceber melhor porque o raio tem um efeito tio pronunciado no fluxo
sanguineo, ha que se explorar a relacio fisica entre o sangue e a parede do vaso. Em contato
direto com a parede do vaso, o sangue flui relativamente devagar por causa do atrito entre ele
e o revestimento interno do vaso. O fluido no centro do vaso (ao redor do eixo), em contraste,
flui mais livremente, pois nao esta “se esfregando” na parede. Quando se contrasta vasos de
raio grande com vasos de raio pequeno, vé-se que, proporcionalmente, mais sangue esta em
contato com a parede nos vasos de raio menor, e portanto o fluxo sanguineo é notadamente
“freiado” nos vasos de raio pequeno.

O fluxo de um fluido ao longo de um tubo cilindrico pode ser laminar ou turbulento. O
primeiro é caracterizado por um perfil longitudinal de velocidade que exibe uma frente de
onda parabdlica suave. O fluxo no centro do tubo, ao longo do seu eixo, tem a maior velo-

cidade e o fluido em contato com as paredes, teoricamente, nao se move. O fluxo turbulento
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€ caracterizado por um movimento desorganizado em muitas dire¢oes, apresentando muitos
redemoinhos. A frente de onda torna-se um plano (fica “quadrada”). Um parametro adimen-
sional, chamado nimero de Reynolds (R.), prediz se o fluxo, por um tubo cilindrico, sera

laminar ou turbulento. Ele é dado por:
R, = —, (2.1)
onde:
> v — velocidade média do fluido (em/s, por exemplo);
> d — didmetro do tubo (cm);

> p — densidade do fluido (g/cm?);

> 7 — viscosidade do fluido (Poise).

Sabe-se que [7, p. 183] se R. exceder 200, o fluxo turbulento comeca em pontos em que
ocorrem bifurca¢des nos tubos. Se R, exceder 2000, o fluxo sera turbulento, mesmo em tubos
suaves e retos.

A viscosidade do sangue é geralmente cerca de 0,03 Poise e a sua densidade é de cerca de
1,05 [16]. A velocidade média na aorta é cerca de 0,3 m/s; a velocidade média em um vaso
capilar é cerca de 1072 m/s (1 mm/s) [7]. No sistema circulatério humano normal, os sitios
primarios em que ocorrem os fluxos turbulentos sdo o arco da aorta e a artéria pulmonar.
Durante a rapida ejecio do sangue pelos ventriculos, a alta velocidade dele e o aumento
transitorio no didmetro desses vasos contribuem para o aumento de R. em varios milhares
de unidades, provocando assim um fluxo turbulento. Nas grandes artérias, R, normalmente
alcanga varias centenas de unidades em ramos principais, levando a algumas turbuléncias
nestes ramos também. Certas condi¢des cardiovasculares podem produzir fluxos turbulentos,
0s quais, por sua vez, aumentam o trabalho exigido e os gastos energéticos do coragio.

A viscosidade representa a resisténcia ao fluxo devida ao atrito interno do fluido. Fluidos
ditos newtonianos permanecem nio afetados pela taxa de fluxo, enquanto os fluidos nao
newtonianos exibem uma viscosidade que é uma funcao das condi¢oes de fluxo. Visto que o
sangue €, sob o ponto de vista mecanico, essencialmente uma suspensao de particulas (células
sanguineas) em um liquido aquoso (plasma), a viscosidade dele depende de varios fatores, a

saber:

1. A medida que o fluxo decresce, a viscosidade cresce (isto é, o sangue é um fluido nao

newtoniano);
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2. A medida que os hematécritos (percentual do volume sanguineo composto de células

vermelhas) crescem, a viscosidade aumenta;

3. Quando o sangue atinge arteriolas de cerca de 1 mm de diametro, as células sanguineas,
que tém a forma de lentilhas, parecem alinhar-se ao longo da dire¢ao do fluxo laminar,

reduzindo, por conseguinte, a viscosidade;

4. Nos capilares, as células sanguineas se espremem numa fila unica, indiana, aumentando

assim a viscosidade aparente.

Embora o comprimento do vaso nio mude, em geral, numa pessoa saudavel, qualquer au-
mento no seu comprimento provoca um correspondente decrescimento no fluxo. Este efeito
¢ causado principalmente pelo atrito entre o sangue e a parede do vaso. Dados, por conse-
guinte, dois vasos de mesmo didmetro, o vaso mais comprido terd uma resisténcia maior e

portanto, ceteris paribus, um fluxo de sangue reduzido.

2.2.2 O Efeito da Pressdo Sanguinea e da Resisténcia do Vaso no Fluxo Sanguineo

O andlogo da lei de Ohm para os circuitos hidraulicos’® é:

AP
Q= - (2.2)

onde Q é o fluxo, AP o gradiente de pressiao e R a resisténcia.
A equacdo de Poiseuille descreve a relacdo entre pressdo, raio e comprimento do vaso,

viscosidade e o fluxo sanguineo:

APnr?

Q= s (2.3)

Nesta equagdo, AP ¢é a diferencga de pressdo entre as duas extremidades do vaso e repre-
senta a “for¢a” propulsora por tras do fluxo de sangue. A viscosidade (1) e o comprimento
do vaso (I) ndo sdo, tipicamente, alterados, num adulto sadio. Pode-se ver também, pela
equagao, que o fluxo sanguineo é diretamente proporcional a quarta poténcia do raio do vaso
(r*), o que significa que pequenas alteracdes no raio do vaso traduzem-se em em grandes
variacoes no fluxo sanguineo. No corpo humano, a possibilidade de varia¢ao do raio dos
vasos fornece um método extremamente efetivo e sensivel para se controlar o fluxo de san-
gue. A resisténcia periférica é o fator mais importante no controle do fluxo de sangue, porque

as circulacoes para 6rgaos individuais podem ser independentemente reguladas mesmo que a

pressdo sistémica possa estar variando.

SProposto por Jean Louis Poiseuille (1799 — 1869).
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A lei de Poiseuille é baseada em trés suposicdes que nao sdo, a rigor, satisfeitas pelo fluxo
sanguineo: o fluxo nao € inteiramente laminar em todas as partes da circulacdo; o sangue nao
¢ um fluido newtoniano, pois sua viscosidade varia com o fluxo; e o fluxo nao é estacionario,

mas sim pulsatil, no leito arterial.

2.2.3 Adinamica da pressdo nas artérias

Como o coragiao é uma bomba pulsatil, o sangue entra nas artérias de forma intermitente,
a cada batimento cardiaco, produzindo pulsos de pressio no sistema arterial. A pressio
maxima atingida durante um ciclo é chamada de pressao sistdlica (Ps); seu valor esta em torno
de 120 mm Hg; a pressdo minima é chamada de pressdo diastolica (Py;); cerca de 8o mm Hg. A
diferenga entre estas duas pressoes ¢ chamada de pressdo de pulso (P,). A Figura 2.6 mostra trés

ciclos da pressdo arterial de uma mulher de 27 anos de idade e indice de massa corpdrea 23.°.
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Figura 2.6: Contorno da curva de pressio arterial.

2.3 Os mecanismos de controle a curto prazo do SCV

O SCV é munido de um complexo sistema de controle do fluxo sanguineo. Existem trés

mecanismos de controle que se destacam:

1. Controle local do fluxo sanguineo, nos tecidos, determinados pelas necessidades meta-

bolicas individuais (Auto-regulagdo);

¢Dados cedidos pelo Instituto do Coragio da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo.
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2. Controle neural, pelo SNA simpdtico e parassimpatico, controlando o fluxo cardiaco

mediante controle da resisténcia periférica e atividade cardiaca;

3. Controle hormonal, no qual substancias dissolvidas no sangue, tais como hormonios,
ou outras substancias, causam mudangas no fluxo sangiiineo, por a¢ao sobre as paredes

das artérias.

2.4 A auto-regulacgio

A auto-regulagdo ¢ um mecanismo de controle local que age sobre o fluxo sanguineo em um
tecido como resposta ao metabolismo (principalmente o consumo de O3). Em tecidos onde o
consumo de Oy € critico, cérebro e coracdo, por exemplo, o fluxo local de sangue é superior
ao requerido [7, 17, 18].

Em 6rgdos mortos, um aumento da pressio arterial produz um aumento linear do fluxo
sanguineo, sugerindo um modelo com resisténcia linear. Entretanto, no funcionamento nor-
mal, a pressdo arterial pode variar em uma ampla faixa de valores na qual a varia¢do do fluxo

sanguineo resultante é pequena (¢f Figura 2.7).

2,5
e
g 20
o}
c
2 15 4
o
[0}
£
& 1,0
c
3]
0
g
5 0,5 -
[

0 T T T T T

Pressdo Arterial (mm Hg)

Figura 2.7: Fluxo sanguineo como uma fungdo da pressio arterial.

Sabe-se que o fluxo sanguineo responde a demanda de O,. Por exemplo, um aumento
do metabolismo de 4 vezes, faz com que fluxo duplique, como mostrado na Figura 2.8 (b).
Analogamente, se a concentragao de O, no sangue diminui’, o fluxo sanguineo aumenta para

compensar os baixos niveis de Os. Por exemplo, uma redugao para 25% do nivel normal

7Devido a, e.g, anemia, intoxicagdo com mondxido de carbono, alta altitude.
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de saturagdo de Oz provoca um aumento de aproximadamente 3 vezes no fluxo [17], ¢f Fi-

gura 2.8 (a).
(a) (b)
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Figura 2.8: (a) Fluxo sanguineo em funcdo da deficiéncia de Oo no sangue, mantendo pressio arterial e meta-
bolismo constante. (b) Fluxo sanguineo em fun¢do do metabolismo, mantendo pressio arterial e Os fixos e com

valores normais [ 7, p. 200 e 201].

Embora o mecanismo de auto-regulacao nao esteja completamente entendido, existem
evidencias de que a resisténcia nos tecidos responda a alteracdes bioquimicas, tais como a
concentracio de H*, CO,, O5 e 4cido litico. Note-se que cada tecido possui seu controle
de fluxo. Nos rins, por exemplo, o controle do fluxo sanguineo estd muito mais ligado a
concentracdo no sangue de s6dio e produtos de desdobramento do metabolismo protéico do
que da concentragdo de Os. Ja no cérebro, um mecanismo de controle do fluxo que se destaca,
leva em consideracdo a concentra¢io de CO, e H™ no sangue.

Em comum a todos os mecanismos de controle da auto-regulagdo, estio os atuadores.
As arteriolas, como foi visto, possuem paredes formadas por musculos e podem alterar seu
diametro, mudando a resisténcia nos vasos arteriais e portanto o fluxo nos tecidos. Os esfinc-
teres pré-capilares, em uma escalar menor, também atuam na regulacdo do fluxo, abrindo ou

fechando capilares, mudando assim a resisténcia equivalente da rede.

30



2.5 Controle do sistema cardiovascular pelo SNA

2.5.1 Sistema nervoso autonomo

O sistema nervoso auténomo, chamado também vegetativo, € a parte do sistema nervoso
responsavel pela regulacao das funcoes internas do organismo: cardiovascular, pulmonar,
renal, digestiva, entre outras, para garantir a homeostase ® [7], um ritmo de base harmoniosa
e para permitir uma adaptagio do organismo a toda mudanga deste ritmo de base. Esta
regulacdo ocorre independente de toda vida consciente.

O sistema nervoso autéonomo possui dois ramos: um ramo chamado parassimpatico ou
vagal, cujo mediador quimico terminal® é a acetilcolina e um outro ramo chamado simpatico
cujo mediador quimico terminal é a noradrenalina.

A transmissdo do influxo nervoso no ramo simpatico é mais lenta que no ramo parassim-
patico. Estes dois ramos possuem efeitos antagonistas, em geral, nos sistemas em que atuam;
sobre o ritmo cardiaco, nitidamente, o parassimpdtico possui um efeito moderador enquanto
que o simpatico possui um efeito acelerador. No que concerne ao sistema cardiovascular, o
objetivo do sistema nervoso auténomo é manter em todas as partes do corpo uma pressio
adequada para a oxigenacao dos tecidos.

O sistema nervoso autdonomo atua, essencialmente, em duas partes do sistema cardiovas-
cular para regular a pressao’®: no coragao e nos vasos. No que segue, apresenta-se a atuagao

do SNA nestes elementos.

2.5.2 O controle nervoso do coragdo

O sistema nervoso autbnomo controla o automatismo cardiaco pelo intermédio do ba-
lanco simpdtico-parassimpatico permitindo ao coragao modular o seu ritmo.

Embora o coragdo possua seus proprios sistemas intrinsecos de controle (e.g, Lei de Star-
ling) a eficacia da agio cardiaca s6 é alcangada mediante os impulsos reguladores do sistema
nervoso central, por intermédio do SNA simpatico e vagal. A estimulacdo dos nervos paras-

simpaticos causa os seguintes efeitos sobre o coragdo (¢f Figura 2.9):

1. diminui¢do da freqiiéncia dos batimentos cardiacos (efeito cronotrépico negativo);

8Termo usado na teoria geral dos sistemas para descrever a agdo de processos de realimentagio negativa, visando a manu-

ten¢do de um estado de equilibrio.
90u neurotransmissor: substancia quimica localizada nas terminagdes nervosas e liberadas pelo influxo nervoso.
9F portanto o fluxo.
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2. diminuicdo na velocidade de condugio dos impulsos por intermédio do nédulo AV
(atrio-ventricular), aumentando o periodo de retardo entre a contracdo atrial e a ven-

tricular (efeito dromotrépico negativo); e

3. diminuic¢do da for¢a de contragdo do musculo atrial (efeito inotrépico negativo).

A estimulagdo dos nervos simpaticos apresenta efeitos opostos sobre o coragdo (¢f Fi-

gura 2.9):

1. aumento da freqiiéncia cardiaca (efeito cronotrépico positivo);

2. aumento na velocidade de conducdo dos impulsos por intermédio do nédulo AV (atrio-
ventricular), aumentando o periodo de retardo entre a contragdo atrial e a ventricular

(efeito dromotropico positivo);
3. aumento da for¢a de contragio (efeito inotrépico positivo); e

4. aumento do fluxo sangiiineo através dos vasos corondrios visando a suprir o aumento

da nutri¢ao do musculo cardiaco.

Todos esses efeitos podem ser resumidos, dizendo-se que a estimulag¢do vagal diminui as
atividades do coracdo, enquanto a simpdtica aumenta a atividade cardiaca como bomba,
algumas vezes aumentando a capacidade de bombear sangue em até 100%. Note-se que uma

estimulagao simpatica é sempre acompanhada de uma inibicao vagal, e vice-versa.

2.5.3 O controle nervoso do leito arterial

Nos vasos, o efeito mais importante do sistema nervoso autébnomo € a vasoconstri¢ao
(ativa) pelo ramo simpdtico. Alterando o diametro e a rigidez dos vasos (principalmente nas
arteriolas), o sistema nervoso autdbnomo aumenta a pressdo arterial; reciprocamente, uma
inibicdo simpdtica provoca um relaxamento (vasodilata¢do passiva) dos vasos [7, 11].

A maior parte dos vasos estd, no repouso, em um estado de tensio média, este nivel
de tensdo é chamado de fonus muscular. A desenervac¢ao provoca uma dilata¢ao parcial dos

vasos'’.

2.5.4 O barorreflexo

A malha do baroreceptor é um mecanismo de realimenta¢ao do SCV que usa o SNA para

ajustar a atividade cardiaca e a pressdo venosa de maneira a manter a pressdo arterial em um

A desenervagdo provoca uma perda de tonus nos vasos e, pela a¢do da pressdo sangiiinea arterial, ocorre um dilatagao
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determinado nivel.

O mecanismo neural mais importante para o controle do débito cardiaco é o reflexo ba-
rorreceptor ou barorreflexo [17]. Este reflexo é iniciado por receptores de pressio, chamados
pressorreceptores ou barorreceptores; os principais estdo localizados nas paredes dos seios
carétideos e no arco da aorta. Uma elevacdo da pressdo arterial é detectada e provoca um
aumento na freqiiéncia de pulsos gerados pelo baroreceptor para o sistema nervoso central.
Um sinal é entdo realimentado através do SNA para o SCV, permitindo a regulagao da pressao
arterial.

O barorreflexo, por exemplo, ocorre quando uma pessoa levanta-se apos passar um tempo
deitado. Imediatamente ao levantar-se, a pressdo arterial na parte superior do corpo diminui,
devido ao efeito da gravidade, podendo provocar tontura ou perda de consciéncia. A dimi-
nuicdo da pressio arterial nos barorreceptores provoca um reflexo imediato, resultando uma
forte estimulagao do SNA simpdtico, minimizando a queda de pressao.

A parte mais importante do SNA para o controle da circulagdo é o SNA simpatico, o qual
possui enervacdo em quase todos os vasos sangiiineos, com exce¢do dos capilares. Os efeitos

principais de uma estimulag¢io do simpatico sdo:

I. a contragao de pequenas artérias e arteriolas (pela estimula¢io dos musculos que as
circundam) para aumentar a resisténcia ao fluxo sangiiineo e portanto diminuir o fluxo

nos tecidos;
2. constri¢ao das veias, diminuindo a quantidade de sangue no sistema venoso; e
3. estimulacao do musculo cardiaco, aumentado o ritmo cardiaco e a forga de contragio (e

portanto o volume de ejecao).

O efeito dos barorreceptores é aumentar a estimulagao simpatica e diminuir a parassimpa-
tica quando face a uma diminuic¢do da pressdo arterial. Um diagrama em blocos representando

o barorreflexo é apresentado na Figura 2.9.
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Figura 2.9: Arco barorreflexo, esquema da regulagio da pressao arterial (cf. se¢do 2.5.2).
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CAPITULO

MODELOS MATEMATICOS

All models are wrong, but some are useful.

— George Box

NICIA-SE aqui a fase de modelagem do sistema cardiovascular. Apresenta-se modelos para
subsistemas do SCV, a saber: o leito arterial, o batimento cardiaco e a dinamica da fibra
cardiaca.
A motivagao principal, para a elaborag¢do ou escolha dos modelos aqui apresentados, é
a busca de parametros simples, que representem o comportamento do sistema circulatério.
Espera-se que a simplicidade dos modelos reflita na facilidade de estimagdo dos seus parame-
tros.
Quer-se aproveitar a0 maximo as variaveis obtidas a baixo custo, e.g pressoes sistolica
e diastolica e freqiiéncia cardiaca, evitando o uso de tecnologias caras. Esse paradigma é

interessante em pelo menos duas situagoes:

> Melhor aplica¢do de verbas e redugao de custos na saude publica, evitando uso de exames
caros. Um exemplo disso é o uso da ecocardiografia (exame caro) para estimacdo da hiper-
trofia ventricular esquerda. O professor Hilton Chaves, em seu doutoramento, propds um

modelo de regressdo que permite reduzir o uso desnecessario do referido exame [19].

> Em regides menos desenvolvidas, com pouca tecnologia disponivel. O uso de modelos pode

aumentar o poder de diagnédstico, de imediato, sendo de capacitacdo dos profissionais.

O impacto dessa proposta € ainda mais relevante quando se leva em conta que as doengas
do sistema cardiovascular foram responsaveis por 27% das mortes no Brasil em 2001, e sdo a

maior causa de mortalidade nos paises em desenvolvimento [20].



A anidlise de sistemas complexos, como é o sistema circulatdrio e suas interagdes com o
sistema nervoso auténomo, requer uma estratégia de abordagem. Uma linha geral para a
modelagem de sistemas complexos consiste nas seguintes etapas [5]:

1. Formulacdo do problema. Estabelecimento de objetivos e critérios;
2. Inspecio preliminar e classificacao do sistema. Reconhecer possiveis subsistemas;
3. Determinagao preliminar das relacdes entre os subsistemas;

4. Andlise das variaveis e das relagdes para se obter um conjunto simples, porém represen-

tativo do processo em estudo;
5. Modelagem matematica das relagdes em termo das variaveis e dos parametros;
6. Avalia¢ao de quao bem o modelo representa o sistema real;
7. Aplicagio do modelo; interpretacdo e compreensio dos resultados.
A Figura 3.1 ilustra a natureza ciclica do processo de modelagem. Segundo Karl Raimund
Popper [21, p. 56], esse ciclo nunca termina:

“O jogo da ciéncia é, em principio, intermindvel. Quem decida, um dia, que os
enunciados cientificos ndo mais exigem prova, e podem ser vistos como definitiva-

mente verificados, retira-se do jogo.”

SISTEMA

i Cobrricagio

Y
ANALISE DOS CONSTRUGAO DO [€-====-===---~ >| Teoria
ELEMENTOS MODELO €----------- >| Dapos
EstimagAo pos
COEFICIENTES
ANALISE
CRITERIOS E ESTATISTICA
| ESTRUTURAGAO | OBJETIVOS DO
ENGENHEIRO E o MopELO
ADEQUADO?
AVALIAGAO
CLASSIFICAGAO E AGAO CORRETIVA ANALISE DOS
DECOMPOSIGAO DEFEITOS

Figura 3.1: A construgdo de modelos [5, p. 123].
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3.1 Modelo do leito arterial - modelo de Windkessel

O Modelo de Windkessel é usado para descrever a carga a que o coragao é submetido
enquanto bombeia o sangue através do leito arterial, assim como a relacdo entre a pressiao
sangiiinea e o fluxo sangiiineo na aorta’. Caracterizar a carga do sistema arterial no cora¢ao
em termos de parametros provenientes do modelo de Windkessel, tais como complacéncia e re-
sisténcia periférica, é de importancia, por exemplo, para a quantificagdo de efeitos de drogas
vasodilatadoras ou vasoconstritoras. Além disso, um modelo matemadtico da relacdo entre
pressdo e fluxo sangiliineos na aorta é conveniente, entre outras aplicacdes, no desenvolvi-
mento e operacao de coragdes artificiais e maquinas coragao-pulmaio, pois, se 0 sangue nao
for fornecido, por estes dispositivos, com niveis adequados de pressao e fluxo, o paciente ndo
sobrevivera.

A descri¢io do primeiro modelo de Windkessel foi dada pelo fisiologista alemiao Otto
Frank [17] em um artigo publicado em 1899. Neste modelo, o coracdo e o leito arterial sao
modelados por um sistema hidraulico fechado, composto por uma bomba de dgua conectada
a uma camara. O circuito é preenchido com dgua exceto por uma porg¢io de ar na cdmara®.
Na medida em que a dgua é bombeada para a cdmara, parte da 4gua comprime o ar da ca-
mara e parte volta para a bomba. A compressibilidade do ar na cimara emula a elasticidade
e extensibilidade das grandes artérias, quando o sangue é bombeado pelos ventriculos. Esta
caracteristica é tipicamente chamada de complacéncia arterial. A resisténcia encontrada pela
agua quando deixa o Windkessel e flui de volta para a bomba, emula a resisténcia que o fluxo
sangiiineo encontra ao deixar as grandes artérias, sobretudo nas arteriolas e capilares, devido
a diminui¢do do diametro dos vasos®. Esta resisténcia ao fluxo é chamada resisténcia periférica.

Assumindo-se que a relagdo da pressio do ar e volume do ar na cimara é constante; e
que o fluxo do fluido nos tubos que conectam a camara a bomba segue a lei de Poiseuille e é
proporcional a pressdo do fluido, a seguinte equacao diferencial é encontrada para relacionar
o fluxo de dgua e pressio:

P(t) dpP

I(t) = 7=+ C—, (3.1)

onde I(t) é o fluxo de dgua que sai da bomba em funcdo do tempo, medido em unidade

de volume por tempo, P(t) é a pressdo em fun¢io do tempo medida em unidade de forca

IRestringe-se aqui a0 modelo da circulagdo sistémica; o mesmo modelo poderd ser utilizado para a circulagio pulmonar.

Desprezam-se as pressoes do lado venoso.
*Windkessel é a palavra em alemio para cAmara com ar.
3 Admitindo um fluxo laminar, a resisténcia ao fluxo é proporcional ao inverso da quarta poténcia do raio.
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por area, C' é a relagcdo constante da pressao do ar e volume do ar; e R é a constante de

proporcionalidade fluxo-pressao.

—_— )

Figura 3.2: llustragdo de um trecho de vaso complacente.

A mesma equacido descreve a relagdo entre corrente, I(t), e tensdo elétrica, P(t), no cir-

cuito elétrico mostrado na Figura 3.3:

0
N 5(0) I(t)
P(t) ,9 —c §R
@

Figura 3.3: Modelo de Windkessel de 2 elementos.

Neste circuito, I; € a corrente no ramo do meio do circuito, Is é a corrente no ramo
direito, R € a resisténcia do resistor e C' é a capacitancia do capacitor. Como este modelo
possui apenas dois elementos passivos no circuito, resistor e capacitor, ele é chamado modelo
de Windkessel de 2 elementos.

De acordo com a lei de Ohm, a diferenca de potencial no resistor é I - R. A corrente no
capacitor, I, é dada por CP(t). Da primeira lei de Kirchhoff, tem-se P(t) = I, R; da segunda
lei de Kirchhoff, lei das correntes, tem-se que I = I; + I5, chega-se entdo a equagdo 3.2. Uma

notagao mais classica em sistemas dinamicos é a seguinte:
P(t) + ==P(t) = =I(t) (3.2)

Em termos fisiologicos, I(t) é o fluxo de sangue do coragdo para a aorta, medido em, e.g,
centimetros ctibicos por segundo (cm?3/s); P(t) é a pressio sangiiinea na aorta em milimetros

de mercuario (mm Hg); C' é a complacéncia arterial da aorta em unidade de centimetros ctibicos
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por milimetro de merctrio (cm?®/mm Hg); e R é a resisténcia periférica da circulagio sistémica
em unidade de milimetros de mercirio por centimetro ctibico por segundo (mm Hg - s/cm?).
Durante a diastole, quando nio existe fluxo do corag¢do para a aorta, I(t) = 0, e dessa

maneira tem-se a seguinte solug¢do para a pressdo, P(t), na aorta durante a diastole:
1
—Lt—t¢
P(t) = P(tg)-¢ 70~ 1a), (33)

onde t; é o tempo onde inicia didstole e P(t4) é a pressdo sangiiinea na aorta em t4. O

parametro 7 € a constante de tempo do circuito; é o produto da resisténcia pela capacitancia:
T=R-C (3-4)

Durante a sistole, o coragdo bombeia um certo volume V;, chamado de volume de ejec¢ao,
para o leito arterial. Assumindo-se, por simplificacdo, um tempo de sistole nulo, e., todo o
volume € ejetado instantaneamente no leito arterial, tem-se a seguinte solu¢ao para o modelo
de Windkessel de 2 elementos:

t
P(t)=P(0)-e 7, (3.5)
onde P(0) é equivalente a pressdo sistolica (Ps) e P(T), onde T é duracio do ciclo cardiaco, é

equivalente a pressdo diastdlica (P;). Note-se que 7 agora é o produto da resisténcia periférica

pela complacéncia da aorta, podendo ser estimado a partir de Py, Py e T, i.e.,
T
[ log P, — log Pd]

Do ponto de vista matematico, considerar o tempo de sistole nulo significa modelar a

T =

(3.6)

bomba cardiaca por uma sequiéncia de deltas de Dirac de massa V;, i.e.,
I(t)=)_Vi-6(t—Ty), (3.7)

onde T; é o periodo do ciclo i e V; é o volume de eje¢do do ciclo i. A freqiiéncia cardiaca, F,,
¢ dada pelo inverso do periodo T;.
A pressdo arterial média, conhecida na literatura médica por PAM e aqui notada por P, é

calculada a partir do modelo e é dada por:

T
g
P=— [ Pt
0
0
T
1 e
:T/P(O)-e dt
0
T — PS*Pd
—T(p-P) = P=—12T7d 8
T a) log P, — log P 3:8)



Na Figura 3.4 apresenta-se uma comparagdo entre dados reais da pressao arterial e o

resultado do modelo de Windkessel.
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Figura 3.4: Contorno da curva de pressio arterial.

Seja P, a pressio arterial média do modelo de Windkessel, calculada pela expressio 3.8, e
P a pressio arterial média calculada a partir de uma integracdo numérica dos dados. Para
os dados mostrados na Figura 3.4, obteve-se uma correlaciao (R de Spearman) significativa de
0,975. A Figura 3.5 mostra um diagrama de dispersio de P versus P,, deixando evidente a
precisio do modelo, embora este ndo seja acurado, precisando de uma calibragio (4,16 neste

caso).
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Figura 3.5: Relagdo entre a média calculada e a média estimada no modelo de Windkessel.
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Note-se que, a partir de medidas simples (P,, Py e F.), obtidas diretamente no consultério
médico com instrumentos corriqueiros, é possivel estimar o parametro 7 (¢f expressdo 3.6),
que nada mais é do que o produto da complacéncia (essencialmente das grandes artérias) pela
resisténcia periférica (essencialmente nas arteriolas). O parametro 7 varia ao longo do ciclo
circadiano, devido principalmente aos ajustes provenientes do barorreflexo (¢f secdo 2.5.4).
Entretanto, ao contrario da pressio sistolica, diastdlica e freqiiéncia cardiaca, o parametro 7
é reprodutivel [6].

O pardmetro 7 é um indicador do funcionamento dinamico do SCV. Ele controla a forma
da curva pressorica arterial. Supondo que a complacéncia das grandes artérias é constante?,
dois mecanismos de controle (ou malhas de realimentacido) podem alterar o valor de 7. Primo,
o mecanismo de auto-regulagdo (controle local, ¢f se¢do 2.4), pois, de acordo com as ne-
cessidades metabdlicas nos tecidos, o didametro das arteriolas e a condi¢ao dos esfincteres
pré-capilares podem se alterar. Secondo, o ramo simpatico do sistema nervoso autonémico,
por intermédio do barorreflexo (¢f se¢do 2.5.4), controla o tonus muscular nas artérias me-
nores, podendo também, alterar a resisténcia do sistema arterial. O balanco entre estes dois
sistemas de controles ainda é obscuro; a principal dificuldade é a escassez de dados, ou melhor,
a falta de dados adequados, como, e.g, a aquisi¢do simultinea do pressio arterial, eletrocar-

diograma, respiragdo, Oz no sangue arterial, Os no sangue venoso e fonocardiograma.

3.2 Modelos top down da dinamica da pressao arterial

Sempre no paradigma da simplicidade, tentar-se-a modelar a dindmica da pressio arterial
de modo a levar em considerag¢do o tempo de sistole, suposto nulo na se¢do anterior.

A sistole pode ser dividida em duas fases, contragdo isovolumétrica e ejecio. Quando
o ciclo cardiaco € iniciado, o ventriculo esquerdo comega a contrair-se, alterando a pressao
interna, embora, como a valvula de acesso ao sistema arterial ainda esteja fechada, ndo haja
alteracdo de volume, essa é chamada fase isovolumétrica.

Quando a pressdo no ventriculo atinge a pressdo na aorta (nesse instante chamada pressdo
diastolica), a valvula é entdo aberta e da-se inicio a fase de ejecdo. A pressao continua subindo
até atingir o ponto de maximo (pressdo diastolica, ¢f Figura 2.4, p. 22). Este tempo de ejecio,

entre a abertura da valvula até a pressdo atingir seu maximo, esta relacionado tanto com a

4Sabe-se que a complacéncia se altera com a idade, individuos idosos possuem uma complacéncia menor. Todavia, essa
alteragdo se processa de forma muito mais lenta que a dindmica do SCV, tornando razoavel a hipdtese de uma complacéncia

constante.
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forca de contracao e freqiiéncia cardiaca, parametros intrinsecos ao coragdao, quanto com o

sistema arterial, pois depende, basicamente, da complacéncia e resisténcia do leito arterial.

3.2.1 Ajuste triangular

Neste primeiro modelo, ajusta-se a curva da pressao arterial uma onda triangular, como
mostrado na Figura 3.6.

A pressio arterial média, P, nesse caso, vai ser dada pela média aritmética da pressio
sistolica e diastdlica. Obteve-se uma correlacio (R de Spearman) significativa de 0,969. A
Figura 3.5 mostra um diagrama de dispersio de P versus P .

Seja aa a relagdo entre o tempo de ejecdo e o periodo do ciclo. Para estimar essa pro-
porcdo, faz-se a hipotese de que o angulo de subida (entre a curva da pressdo e o eixo das
pressoes) € igual ao adngulo de descida, formado a partir de uma reta horizontal partindo da

pressao sistolica e a curva da pressdo. Dessa maneira, obtém-se a seguinte relacdo:

ool 5 (3.9)
P, (1—ap)T’ '

onde P, ¢ a pressdo de pulso e T' ¢ periodo do ciclo cardiaco. Resolvendo essa equagio para

ap, chega-se a seguinte expressio:

11
— T2 _4p? .
WA =5 T T P (3.10)
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Figura 3.6: Contorno da curva de pressio arterial.
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Figura 3.7: Relagdo entre a média calculada e a média estimada no ajuste triangular.

3.2.2  Ajuste polinomial
Considere-se agora, uma func¢do polinomial da seguinte maneira
Pt)=ky-t- (T —t)" + ko, (3.11)

quer-se ajustar a esta equac¢ao um ciclo da pressdo arterial (0 < ¢t < T), ¢f Figura 3.8.
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Figura 3.8: Contorno da curva de pressio arterial e ajuste polinomial.

Tem-se primeiro que calcular k1, ko e n em funcdo das variaveis P,, P; e T. Note que,

parat =0out =T, P(T) = P(0) = ks e portanto ko = P;. O ponto de maximo dessa
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funcdo deve ser igual a P, tem-se entdo:
dP(t)

dt
0=k (T —t)" — kyt*n(T — t*)"" 1 =

=k (T —t)" — kytn(T — )" 1

t*+nt* =T

e portanto, o ponto de maximo ocorre em

T
n—+1

tr = (3.12)

Para encontrar k1, basta igualar o valor da fungao no ponto de maximo a P;:

fert*(T — t*)" + Py = P,

T n+1
k:ln” ( ) = Pp

n—+1

Tem-se entiao

n+1 n+1 .
klsz< T ) n (3.13)

Substituindo k1 e k2 na funcdo 3.11:

n+1
Py = (U3t) @y (3.14)

Pode-se calcular a pressdo arterial média, P,, usando a seguinte expressao:

-~ (n+ 1)n+1

Bo= Pat Gy B (3-15)

Note-se que o tempo de eje¢dao, tempo entre o inicio do ciclo e pico da pressdo arterial, é
exatamente t*, tempo onde ocorre 0 maximo da pressdo. A relagio entre o tempo de ejecio e

o periodo, a,, é dada por

t* 1
=== (3.16)

an T n-+1

Ao contrario dos parametros anteriores (7 € aa), €sse NOVO parametro «,, nado pode ser
estimado apenas com uma medida de Ps, P; e T. Necessita-se da pressdo arterial média. A
partir dos dados disponibilizados pelo InCor’, pode-se estimar ., por intermédio de uma re-

gressio nio linear®, com base na expressio 3.15. A Tabela 3.1 mostra o resultado da regressio.

SInstituto do Corac¢ao da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
®Nesta dissertagio, utilizou-se o algoritmo Rosenbrock Pattern Search.
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Tabela 3.x: Resultado da estimagdo do parimetro n.

Al 4,926

Erro padrdo | 0,0097
Significancia (p) 0
Variancia explicada 96%

Tem-se entdo, a; ~ 0,17, ou seja, o tempo de ejecao foi 17% do tempo total do ciclo car-
diaco. Trata-se de um valor nos limites da normalidade [7]. A Figura 3.9 mostra o diagrama
de dispersdo entre a pressao arterial média e a pressdo arterial média estimada a partir do

modelo. A correlagdo (R de Spearman) € significativa com valor 0,975.

120 _ _
P, =429409 P
115
110
105
100

95

Px (mm Hg)

90

85

80

75 T T T T T T T T T
75 80 85 90 95 100 105 110 115 120

P (mm Hg)

Figura 3.9: Relagio entre a média calculada e a média estimada no ajuste polinomial.

Na Tabela 3.2, apresenta-se o resultado da estimagao de n com dados de exame de MAPA-

24h7, provenientes da base de dados do Professor Hilton Chaves [19, 22].

Tabela 3.2: Resultado da estimagdo do pardmetro n em um exame de MAPA-24b.

nl 6,376

Erro padrdo | 0,0395
Significancia (p) 0
Variancia explicada 94%

7Monitorizagio Ambulatorial da Pressio Arterial.
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3.3 O batimento cardiaco e a equagao de Van der Pol

Uma das primeiras tentativas de modelagem do sistemas cardiovascular, foi feita pelos
engenheiros holandeses van der Pol e van der Mark [23, 24], em 1928. Em seu artigo, eles
modelaram o coragdo como um oscilador a relaxa¢do. A equagio diferencial proposta, hoje

conhecida como equagio de van der Pol, é dada pela seguinte expressio:
&+ 26(Br? — VDwoi + wiz = 0, (3.17)

onde a variavel x representa a pressao arterial; & e # sdo, respectivamente, a primeira e a
segunda derivada da pressao arterial.

Trata-se de um sistema de segunda ordem com amortecimento nio linear. A equagio 3.17
pertence a classe de sistemas dindmicos conhecidos como sistemas de Liénard, cuja férmula
geral é:

Z+ f(x)t+g(x) =0

Pelo teorema de Liénard [25, p. 210 — 211], tem-se que a equacdo de van der Pol possui
um unico ciclo limite, e este é estavel.

Note-se que o sistema elétrico (nddulo sinoatrial, nédulo AV, sistema de condugio, etc.) e
o sistema mecanico (o miocardio), foram aglomerados em uma s6 equagio.

Um modelo mais elaborado, construido por Lessa em 1996 [15], trata cada cimara do co-
ragdo como uma equagao de van der Pol. Embora este modelo seja mais aderente a realidade,
passa novamente ao largo da questao do sistema elétrico do coragio.

A solugao mais natural para esse problema, proximo da fisiologia, é considerar apenas o
sistema elétrico como um oscilador de van der Pol. Este oscilador, cuja freqiiéncia é modulada
pelo sistema nervoso autondmico, gera entdo um pulso que, ao atingir as fibras cardiacas,
provoca uma contragdo. O mecanismo da contra¢do das fibras cardiacas sera estudado na
secao 3.4.

Pode-se ainda considerar, em um modelo mais completo, trés osciladores no coracdo, o
nodulo sinoatrial, o nédulo AV e as fibras de Purkinje, cada um como sendo osciladores
de van der Pol, cujo oscilador de menor poténcia, o né sinoatrial, impoe a freqiiéncia de
funcionamento do sistema, por intermédio do fendmeno de encarrilhamento de freqiiéncia.

Um trabalho interessante, nesse linha de raciocino, é o de Nomura et allii [26], que usa

uma modifica¢ao da equagido 3.17, conhecida como equag¢ao de Bonhoeffer-van de Pol, para
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modelar o nédulo sinoatrial e a influéncia do sistema nervoso auténomo no ritmo do nédulo
cardiaco.

Em [27], os autores propoem equagdes de Liénard para o nddulo sinusal e para o nédulo
AV. A énfase do artigo é em possiveis comportamentos caéticos do conjunto de osciladores.

A principal dificuldade de tratar com a equagdo de van der pol é o problema de obter uma
solugio analitica. A equagdo de van der Pol ndo pode ser resolvida analiticamente, e assim
acontece na maioria dos sistemas nao lineares. Entretanto, existem muitas técnicas matema-
ticas para o estudo da dinamica desses sistemas, e a riqueza de possiveis comportamentos
num sistema ndo linear, impossiveis de serem modeladas pelos sistemas lineares, torna os sis-
temas dinamicos ndo lineares a ferramenta mais apropriada para a modelagem de sistemas

complexos [25, 28].

3.4 O modelo de Zeeman para a fibra cardiaca

Uma abordagem qualitativa, via teoria das catastrofes, da dinamica das fibras cardiacas é
apresentada. A idéia é, no lugar de tentar uma modelagem fina das interacoes fisico-quimicas
do sistema bioldgico que provoca a contragiao das fibras, obter uma descricio da dinamica
deste processo por um sistema de dimensdo baixa. Segue-se aqui o raciocinio apresentado
em [29] por Zeeman.

As trés caracteristicas dinamicas que as fibras musculares cardiacas apresentam sio:

1. um equilibrio estavel;
2. um limiar para deslanchar uma agio;

3. um rapido retorno.

Sabe-se [29] que, se o coracdo (de um sapo, por exemplo) é retirado do organismo, entdo
ele para de bater. Se ele é cortado e aberto, entretanto, como uma membrana plana, e esti-
cado sob uma pequena tensio mecanica, comegard a bater novamente e continuara a bater
por algumas horas. Se a tensdo for relaxada, os batimentos cessam. Se o marca-passo, al-
ternativamente, for removido, entdo os batimentos param. Ha que se qualificar estd tltima
afirmagdo, porque existe um marca-passo secundario mais fraco, e mesmo se ambos estes fa-
lharem, entdo, depois de alguns momentos, novos espontaneos marca-passos podem surgir, 0s
quais sdo chamados marca-passos ectopicos (“fora do lugar”). Ambos os fatores, portanto,

sa0 necessarios para o batimento cardiaco, a tensdo (mecanica) e a onda (elétrica do marca-
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passo). A tensao i situ é fornecida, é claro, pela pressao arterial. Entretanto é diferente em
diferentes partes do coragio.

De acordo com a lei de Starling [7, 30] quanto mais as fibras musculares siao estendidas
antes do batimento, mais forte sera este batimento. Trata-se de um sistema projetado para
fazer face as emergéncias. Suponha-se, por exemplo, que o medo ou a raiva provoque uma
descarga de adrenalina na corrente sanguinea. Isto fara as artérias se contrairem e a freqiiéncia
cardiaca aumentar, o que provocard um aumento da pressio sanguinea e fard com que os
atrios empurrem mais sangue para dentro dos ventriculos. A lei de Starling descreve como
os ventriculos estendidos (distendidos) dardo entio um batimento mais forte, sobrepujando
a pressdo arterial de retorno aumentada, e fazendo o sangue circular mais rapidamente (¢f-
cap. 2).

No outro lado da escala, se se faz o fluxo sanguineo passar por fora do coracio, e.g
numa cirurgia, de forma que nio ha mais nenhuma pressiao no coragao, entio o batimento
torna-se vagaroso, e o cora¢ao tende a bombear o sangue sem alterar muito o seu tamanho.
Este fenomeno é similar ao experimento de Ryback [31], no qual o batimento cessa quando a
tensao mecanica cai.

Em suma, as fibras musculares individuais podem comportar-se muito diferentemente, de-
pendendo das circunstincias e de onde elas estdo localizadas. A maior parte desta diferenga
de comportamento pode ser atribuida a diferenca de tensdo (mecanica) causada pela pres-
sdo sanguinea variavel. O modelo de Zeeman [29] explica essa influéncia, e permite uma

representagao dos seguintes fendmenos:

1. O experimento de Ryback e o batimento vagaroso do coragio “bypassado” (numa cirur-
gia)s
2. O grande batimento ventricular, obedecendo a lei de Starling;

3. A sobre-distensido, provocando a falha cardiaca.

Note-se que o experimento de Ryback mostra que o coracdo pode parar de bater mesmo
que o marca-passo esteja funcionando. Se uma fibra, portanto, nio tiver mais sob tensio me-
canica, a onda do marca-passo ndo mais disparara uma contrag¢do subita. Noutras palavras,
se a tensdo cai, o limiar necessariamente desaparece. Ao contririo, a medida que a tensdo

aumenta, o limiar aparece.
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O modelo de Zeeman [29] é o seguinte:
et = —(2° + az + b) (3.18a)
b=z —z, (3.18b)
onde, a menos de uma constante multiplicativa e aditiva
x - comprimento da fibra muscular cardiaca;
b - controle quimico (possivelmente o potential de membrana?®);
a — tensao mecanica;
€ — um numero pequeno positivo que caracteriza a dindmica rdpida fora da variedade M
definida por M = {(z,a,b) € R3 | 2® + az + b = 0}.

A dindmica subjacente é a de uma catastrofe [25] do tipo cusp. Do ponto de vista da teoria

das catastrofes, a e b sao dois parametros de controle no espago de controle %, definido por

%:{(a,b)EIRQHJ:/C}

diastole

Figura 3.10: Esbogo da variedade M.

A Figura 3.10 ilustra a dindmica. Nela pode-se ver como os dois controles, a e b, determi-
nam o comprimento da fibra muscular. A realimentacdo em M é determinada pela equacio

lenta (¢f equagdo 3.18b).

8pode ser modelado como um equagdo de van der Pol (¢f segdo 3.3).
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Suponha-se que o controle quimico b assuma o valor by na didstole e o valor b, na sistole.
Mas precisamente, b = by € a posi¢ao de equilibrio, e o disparo move b de b, para b,, depois
do que a equagao lenta retorna b para by. Durante a diastole, de fato, b é fixo em by, mas
durante a sistole b varia, com um maximo em b,. Assume-se que by < b < b,.

Sob uma dada tensao a, o comprimento z, da fibra na diastole serd dado pela condic¢io

de equilibrio®
do _
dt

Portanto x, € a solu¢do da equagao algébrica

0. (3.19)

xi—i—axa—i-bd:() (3.20)

que se situa na superficie diastélica superior. Noutras palavras, satisfazendo a desigualdade

Ty > 7%' (3.21)

Note-se que

d
o (23 + azq +ba) =322 +a=0 (3.22)

¢ a condicdo necessaria para o ponto de inflexdo. Entdo 3.21 é a condi¢do para o maximo
da variedade M (lenta) encontrar-se na superficie didstdlica; tangéncia desta com a folia¢dao
rapida.

Zeeman estuda o comportamento do comprimento da fibra para diversos valores de a:

Caso 1 (a1) — nenhuma tensao (coragao “bypassado”);
Caso 2 (az) — tensao baixa; batimento de uma fibra atrial;
Caso 3 (a3) — alta tensiao; batimento de uma fibra ventricular;

Caso 4 (a4) - tensao muito alta; falha cardiaca.

A Figura 3.11 ilustra o comportamento dindamico para cada um desses valores.

Caso 1. Cada fibra contrai-se um pouco, mas vagarosamente, ao invés de rapidamente. A
onda do marca-passo, portanto, induz uma reagio muscular que pode ser observada como
uma onda de contragido vagarosa que se espalha sobre o coracdo, ao invés de uma contracao
nitida.

Caso 2. Depois de um pequeno batimento, os atrios continuam a contrair-se vagarosa-

mente, por um momento, espremendo, portanto, o sangue pela valvula de admissio.

. - - . ~ . . dx
9Usar-se-a, sem distin¢do, ora a notagao de Newton, &, ora a nota¢ao de Leibniz, e
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ai: az:

bd bs bd bs

as: a4:

bd bs bd bs

\

Figura 3.1x: llustragio da dindmica para valores diferentes de a.

Caso 3. Depois do relaxamento, os ventriculos se expandem além do equilibrio, ajudando-
os a encherem-se o maximo possivel antes que o proximo ciclo comece. Se a tensio for
aumentada, entdo a forma em “S” da variedade lenta M tornar-se-4 mais pronunciada, de
tal maneira que a fibra estender-se-a mais na diastole e contrair-se-4 mais (ficara mais curta)
na sistole. A acdo é entido maior e mais rapida, tornando o batimento mais forte e, por
conseguinte, explicando a lei de Starling.

Caso 4. Este caso ocorrera se a tensdo for suficientemente grande. Matematicamente a

ag < — T (32‘3)

A condigio afasta o limiar para além de b,, de forma que o disparo ndo o atinge mais. Con-

condi¢ao em ay é

seqiientemente, a fibra permanece em diastole. Se umas poucas fibras ventriculares conseguem
contrair-se primeiro, entdo elas ajudam a sobre-estender as outras e prevenir o resto de se con-
trair, resultando num batimento ventricular fraco. Enquanto isso, os atrios aumentam a forca
de seu batimento, pela lei de Starling, enchendo demasiadamente, mais ainda, os ventriculos,

e causando possivelmente, um dano permanente a estes, por distendé-los demais.
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CAPITULO

Os PARAMETROS DO SISTEMA
CARDIOVASCULAR

INICIA—SE agora a fase de indugdo, segundo o paradigma do filésofo C. S. Peirce, apud [5].
Apresenta-se inicialmente a base de dados utilizada. Segue-se com a estatistica descritiva
dos parametros e analisa-se a questdo da reprodutibilidade.

Avalia-se também a relacdo dos pardmetros com as principais disfun¢oes do SCV, e.g,

hipertrofia ventricular esquerda concéntrica, arritmias.

4.1 A amostra

A amostra usada foi a mesma que serviu de base para os resultados apresentados em [6].

Ela é proveniente dos seguintes estudos:

> Trabalho de conclusdo da disciplina de Bioestatistica dos alunos do programa de doutorado

em medicina da Universidade Federal de Pernambuco;

> Trabalho apresentado no 9° Congresso da Sociedade Brasileira de Hipertensdo em Recife;

os dados levantados incluem individuos de muitos estados brasileiros;

> Trabalho apresentado, sob a forma de relatério escrito e distribuido gratuitamente pela Vade

Mecum Consultoria’, no 9° Congresso da Sociedade Brasileira de Hipertensdo, no Recife,

em 1995;

'www.vademecum. com.br
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> Trabalho feito para a administra¢io da Universidade Federal de Pernambuco, baseado em
dados levantados no Congresso Nacional, em Brasilia, sobre a Produ¢do da Universidade
Brasileira; o trabalho foi do mesmo tipo do que o apresentado no 9° Congresso da Sociedade

Brasileira de Hipertensdo, no Recife, em 1995;
> Dissertacdo de mestrado em engenharia elétrica na Universidade Federal de Pernambuco [15];

> Programa de pré-doutorado, em 1997, da Fundag¢iao de Apoio a Ciéncia do Estado de Per-
nambuco (FACEPE) da aluna Patricia Silva Lessa, orientado pelo Prof. Fernando Menezes

Campello de Souza;

> Tese de doutorado do prof. Hilton Chaves, no Instituto do Corac¢ao da Faculdade de Medi-

cina da Universidade de Sao Paulo, orientada pelo prof. Dr. Eduardo Moacyr Krieger [19];

> Dissertagdo de mestrado em medicina interna, na Universidade Federal de Pernambuco, do

aluno Jorge Francisco da Silva, orientada pelo prof. Dr. Hilton Chaves [32].

> Tese de Doutorado do Dr. Marcus Vinicius Bolivar Malachias, no Instituto do Coracdo da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, orientada pelo prof. Dr. Eduardo
Moacyr Krieger [33];

Todas essas bases de dados, que agora compdem uma unica base de dados, utilizadas ini-
cialmente em [6], contém medidas das pressdes sistolica e diastélica, além de dados sobre sexo
e idade. Nem sempre as outras varidveis estio com todas as 3.035 observacdes disponiveis;
mesmo os dados sobre idade (2.995) ndo estio completos.

Como afirmado em Campello de Souza [6],

“[...] do ponto de vista estatistico, a amostra € parte observacional, parte pro-
Jetada. Do ponto de vista da representatividade da populagio, tem os seus vieses,
mas o estudo e a pesquisa cujos resultados sdo apresentados neste livro ndo sao ex-
perimentais; sdo cientificos. A estatistica entra na parte final do ‘ciclo cientifico]
na fase de indugdo. Ndo se trata de um estudo epidemioldgico, e sim de relagoes
entre as diversas varidveis do sistema cardiovascular, com apresentacio de pardme-
tros (sendo dots deles inéditos), e de como esses pardmetros podem ser usados como

apoio ao diagndstico e acompanhamento em medicina.”

4.2 A estatistica descritiva dos parimetros

A estatistica descritiva dos pardmetros é apresentada na Tabela 4.1. Apenas os parametros
n e a, sao gaussianos (p > 0,20 nos testes de Kolmogorov-Smirnov e Lilliefors). Os demais

pardmetros ndo aderem a normal. Usar-se-a, portanto, testes ndo paramétricos na maioria
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dos casos. Quando se considera apenas a base de dados do Professor Hilton Chaves [19],
chamada daqui em diante de %}, os parametros 7, t* e — log aa passam no teste de aderéncia

de Kolmogorov-Smirnov para a distribui¢ao gaussiana.

Tabela 4.x: Estatistica descritiva dos pardmetros.

Parametro N | Média | Mediana | Minimo | Méiximo D.P.

1648 | 0,0318 0,0305 0,0135 0,2133 | 0,01038
n 101 | 5,2491 5,2451 4,0500 6,6201 | 0,55387
t* 101 | 0,0022 0,0021 0,0015 0,0035 | 0,00049
an 1648 | 0,0042 0,0033 0,0001 0,0414 | 0,00346
an 101 | 0,1613 |  0,1601 | 0,1312 | 0,1980 | 0,01437

4.3 A influéncia dos fatores antropoldgicos e antropométricos
4.3.1 A influéncia do sexo

Os parametros 7 e o apresentaram-se significativamente diferentes, entre os sexos, pelo
teste de Mann-Whitney (p = 0,02 e p = 0,03; respectivamente). Para os demais parametros,
as diferencas nao sdo estatisticamente significativas. Os resultados sdo apresentados na Ta-
bela 4.2. Note-se que os outros parametros, n, t* e a,, sdo os relacionados ao modelo de
ajuste polinomial. Todos tém a ver com o tempo de duragio da ejecdo do sangue para a aorta

(a fase sistolica).

Tabela 4.2: Influéncia do sexo nos pardmetros.

R Média N D.P.
Parametro
1 0 1 0 1 0

0,0322 | 0,0315 | 797 | 851 | 0,00931 | 0,01128
n 5,3324 | 5,1736 48 53 | 0,66653 | 0,41974
t* 0,0022 | 0,0021 48 53 | 0,00054 | 0,00043
an 0,0043 | 0,0042 | 797 | 851 | 0,00340 | 0,00351
ay, 0,1597 | 0,1613 48 53 | 0,17262 | 0,01112

1: Homem; 0: Mulher.

4.3.2 A influéncia da idade

Com excec¢do de n (que apresenta uma diferenca marginal, p = 0,052, entre as categorias

de idade 1 e 2), ha diferenca significativa para todos os parametros (p < 0,01, teste de Mann-
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Whitney). Apresenta-se na Tabela 4.3 os resultados da estatistica descritiva das categorias.
Esse é um resultado ja esperado, pois, com a idade, os parametros do SCV vao se “des-

gastando”. Aqui também se aplica a famosa curva da banheira, usada em engenharia de

manutengio, para a probabilidade de defeito de equipamentos [5, p. 282]

Tabela 4.3: Influéncia da idade nos pardmetros.

) Média N D.P.
Parametro
1 2 3 1 2 3 1 2 3

0,0329 | 0,0308 | 0,0285 | 1029 | 384 | 200 | 0,01103 | 0,00876 | 0,00903
n 5,3315 | 5,2987 | 4,9511 32 33 36 | 0,46389 | 0,00876 | 0,53736
t* 0,0019 | 0,0021 | 0,0025 32 33 36 | 0,00035 | 0,00876 | 0,00054
an 0,0034 | 0,0053 | 0,0062 | 1029 | 384 | 200 | 0,00253 | 0,00876 | 0,00382
ap 0,1538 | 0,1597 | 0,1693 32 33 36 | 0,01098 | 0,00876 | 0,01511

1: <45 anos; 2: > 45 e < 60 anos; 3: > 60 anos

4.3.3 Ainfluéncia do peso

Existe diferenca significativa entre as categorias 2 e 3 (¢f Tabela 4.4), para as seguintes

variaveis: n, a, € aa (p < 0,05). O logaritmo do inverso de aa decresce monotonicamente

com o peso (p < 0,01), ¢f Figura 4.1.

Tabela 4.4: Influéncia do Peso nos parédmetros.

. Média N D.P.
Parametro
1 2 3 1 2 3 1 2 3

0,0325 | 0,0317 | 0,0315 | 530 | 565 | 525 | 0,01298 | 0,00091 | 0,00855
n 5,0331 | 5,1350 | 4,4365 26 28 47 | 0,40943 | 0,58153 | 0,55419
t* 0,0022 | 0,0022 | 0,0022 26 28 47 | 0,00038 | 0,00055 | 0,00051
an 0,0039 | 0,0040 | 0,0045 | 530 | 565 | 525 | 0,00378 | 0,00287 | 0,00320
oy, 0,1665 | 0,1644 | 0,1565 26 28 47 | 0,01186 | 0,01509 | 0,01396

1: < 62kg; 2: > 62 e < 75 kg; 3: > 75 kg
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Figura 4.1: Influéncia do peso no —log an.

4.3.4 A influéncia do indice de massa corporea

O parametro aa decresce monotonicamente com o indice de massa corpoérea (IMC), p <

0,001 (Teste de Mann-Whitney), ¢f Figura 4.2, onde 1 significa um IMC menor que 20, 2 entre

20 e 25, 3 entre 25 e 30, e 4 maior do que 30.

—log an

6,1

6,0

5,9

5,8

5,7

5,6

5,5

5,4

5,3

5.2 |

—_1
|
1
]
]
0 Meédia
[ ] Média + E.P.
. . . ' T Meédia £+ 1,96xE.P.
1 2 3 4

IMC categorizado

Figura 4.2: Influéncia do IMC no —log an.
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4.3.5 A influéncia da relagdo cintura quadril

Os parametros n e «, sdo significativamente maiores na categoria 2 do que nas outras
(p < 0,05, teste t de Student). O aa cresce monotonicamente com a relagdo cintura quadril

(p < 0,01, teste de Mann-Whitney).

Tabela 4.5: Influéncia da relacio cintura quadril nos pardmetros.

. Média N D.P.
Parametro
1 2 3 1 2 3 1 2 3

0,0337 | 0,0323 | 0,0311 | 348 | 394 | 374 | 0,01370 | 0,01017 | 0,00829
n 5,3715 | 5,0306 | 4,4051 12 41 48 | 0,46535 | 0,43288 | 0,61013
t* 0,0021 | 0,0023 | 0,0021 12 41 48 | 0,00052 | 0,00049 | 0,00048
an 0,0030 | 0,0038 | 0,0043 | 348 | 394 | 374 | 0,00192 | 0,00255 | 0,00320
oy, 0,1572 | 0,1667 | 0,1575 12 41 48 | 0,01154 | 0,01246 | 0,01523

1: < 0,83;2: > 0,83 e < 0,92; 3: > 0,92

4.4 A reprodutibilidade dos parametros

Para examinar a repodutibilidade dos parametros do SCV, foi usada a ANOVA de Fri-
edman. Os dados sao os da tese de doutorado do Dr. Hilton Chaves [19]; foram feitas
trés medidas de cada variavel, em dias diferentes, com intervalo de menos de 15 dias entre
duas medidas. Para os parametros 7, n, t*, a,, € aa, os resultados foram, respectivamente,
p=024,p=047,p=0,81,p=0,47 e p = 0,69. Portanto os parametros sdo reprodutiveis.

O mesmo nao acontece para P, Py e F,, pois p = 0,0003, p = 0,0002 e p = 0,01. Ou
seja, as varidveis pressao sistolica, pressdo diastdlica e frequiéncia cardiaca de consultorio
nio sao reprodutiveis, mas os parametros obtidos a partir delas, por intermédio de modelos
matematicos de natureza hipotético-dedutiva (modelos bottom-up), o sdo. Isto potencializa
o uso de medidas de consultorio e os registros da MAPA-24h no apoio ao diagnéstico. A

reprodutibilidade da MAPA-24h ja foi estabelecida [34].

4.5 Os parametros e a hipertensao

Uma defini¢ao usual de hipertensdo é uma pressao arterial persistente sistolica maior do
que 140 mm Hg ou uma pressio arterial persistente diastolica maior do que 90 mm Hg. Tem-

se entdo quatro possibilidades de individuos:
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> Os nao hipertensos (nHT): P, < 140 e P; < 90;

> Os hipertensos sistolicos, mas ndo diastolicos (HT,): P, > 140 e P; < 90;
> Os hipertensos diast6licos, mas nao sistolicos (HTy): Ps < 140 e Py > 90; ¢
> Os hipertensos sistolicos e diastolicos (HT z4): Ps > 140 e P; > 90.

Tomando-se como fator de agrupamentos as variaveis dicotomicas nHT, HT,, HT; e

HT,4, obteve-se os seguintes resultados:

> com relacdo a nHT: apenas em relagdo aos parametros an e 7 existe uma diferenga signi-
ficativa. Os individuos ndo hipertensos apresentaram uma média menor de ax e maior de

T.

> com relagdo a HT: todas as diferencas, nas médias de todos os parametros, sdo estatistica-

mente diferentes.
> com relagio a HT4: apenas os parametros aa, 7 € t*, sdo estatisticamente diferentes.

> com relagdo a HTy4: todas as diferencas, nas médias de todos os parametros, sio estatisti-

camente diferentes.

4.6 Os parametros e a série bioquimica

Tomando-se como fatores de agrupamentos as varidveis dicotdmicas construidas a partir
da série bioquimica, tem-se os seguintes resultados (em todos os resultados apresentados nesta

secao, p < 0,05):
1. Em relagio a glicemia:

> individuos com um valor de hemoglobina glicosada maior que 7, apresentaram um

valor menor para 7, n e aa;

> individuos com um valor de glicemia pds-prandial maior que 110, apresentaram um

valor menor de 7 e an;

2. Em relacdo a proteintria, individuos que apresentaram proteina na urina, tiveram um 7

menor.
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Tomando-se como fator de agrupamentos as variaveis dicotdmicas construidas a partir dos

parametros, usando-se com ponto de corte o valor da mediana, tem-se os seguintes resultados:
1. Em relagdo ao parametros 7:

> apresenta diferenga para a glicemia;

> apresenta diferenga para a proteinuria;
2. Em relagdo ao parametro n:

> apresenta diferenga para a hemoglobina e hematdcritos;
3. Em relagdo ao parametro t*:

> apresenta diferenga para a hemoglobina glicosada;
> apresenta diferenga para o colesterol de baixa densidade;

> apresenta diferenga para as plaquetas;
4. Em relagdo ao parametro aa:

> apresenta diferenga para a glicemia;

> apresenta diferenga para os hematdcritos;

4.7 Os parametros e a hipertrofia ventricular esquerda

Tomando-se como fator de agrupamentos a variavel dicotomica HVE (hipertrofia ventri-

cular esquerda), nota-se diferencga significativa nos parametros 7, n. e aa.

4.8 Os parametros e as arritmias

O estudo de arritmia foi feito para 108 individuos na base de dados proveniente de [32].
As arritmias ventriculares foram somadas e agrupadas em uma variavel dicotdmica, que toma
o valor 1 quando o nimero de arritmias é maior do que 4, e 0 caso contrario. Os mesmo
foi feito para as arritmias atriais. Compara-se esta variavel com os parametros 7 e aa. As
variaveis desta base ndo permitem o cdlculo dos pardmetros n e «,.

Os parametros 7 e an apresentaram um diferenca significativa em rela¢do tanto ao nu-

mero de arritimias ventriculares quanto ao numero de arritmias atrais.
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4.9 Os parametros e o barorreflexo

Novamente aqui, as varidveis desta base, proveniente de [33], ndo permitem o calculo dos
parametros n e «,,. Compara-se entdo a sensibilidade do barorreflexo com os parametros 7 e
ap, dicotomizados a partir do valor da mediana.

Apresenta-se uma diferencga significativa do ganho do barorreflexo apenas em relacio ao

parametro aa.

4.0 Comentdarios finais

Os resultados apresentados neste capitulo confirmaram a existéncia de relagdes entre os
parametros propostos e o funcionamento do sistema cardiovascular, vindicando assim o mo-
delo. Fica clara a possibilidade do uso de modelos estatisticos, e.g, regressao logistica e andlise
discriminante, como marcadores de disfunc¢des do sistema cardiovascular, ou seja, modelos de

apoio ao diagnéstico.
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CAPITULO

CONCLUSOES

s parametros propostos no capitulo 3, obtidos a partir de modelos matematicos do
sistema cardiovascular, mostraram-se reprodutiveis e correlacionados com diversos
marcadores do estado de saude desse sistema. Abriu-se entdo a perspectiva para o uso desses
parametros, isoladamente ou em conjunto, no apoio ao diagnostico e acompanhamento das
condicbes do sistema cardiovascular. A Tabela 5.1 mostra quais os parametros que estio
correlacionados com quais as condi¢des do sistema cardiovascular. Os resultados dos diversos

procedimentos estatisticos, .e., a vindicagdo dos modelos, encontram-se no capitulo 4.

Tabela s5.x: Relagdo entre os pardmetros e o sistema cardiovascular.

an | an, | t*
HVE X X
Glicemia X
Parametros elétricos X X | x
Parametros mecanicos X
Sensibilidade do barorreceptor | x
Classificagao da hipertensio X X
Série bioquimica X
Hormoénios X | X

Ha que se explorar melhor essas relagoes trabalhando-se com uma base de dados corres-
pondente a uma amostra bem maior.
Note-se que o parametro 7, do SCV, esta mais ligado ao leito arterial. Os parametros aa,

Qi t*, € os derivados destes, também sao do SCV, mas tém ligagao maior com o coragao.



5.1 Sugestoes para futuros estudos

> Explorar o uso dos paridmetros nos registros da MAPA-24h, concentrando as atengdes no

periodo do sono e no ciclo circadiano como um todo;

> Estudar os mecanismos de encarrilhamento de freqiiéncia entre os osciladores naturais do

coragao;
> Modelar o acoplamento entre o0 modelo de van der Pol, o de Zeeman e o leito arterial;
> Estudar as interac¢des entre o SCV e outros sistemas, e.g, 0 sistema respiratorio; e

> Modelar o sistema nervoso autdbnomo e sua interacao com o sistema cardiovascular.
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