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RESUMO

0 organismb humano.possui um sistema de controle automatico
triplo déstinado a regulacdo do pH sanguineo. Este sistema & cons
tituido pelos pulmoes, rins e o proprio sangue. O tempo dé Tespos
ta de cada um.deles & diferente, sendo mais lento o cohtrole rea

lizado pelos rins.

0 sistema, modelado matematicamehte para analise em(termos
do sistema fisidngico, ¢ baseado em modelos propostos por outros
‘autores. Foi 'incluido wum modelo da auto-regulacao do fluxo ség
‘guineo renal. Dd-se, assim, um carater original ao trabalho. ‘No
capitulo (2), concernente a formulagao matémética, algumas equacoes

propostas por outros autores foram adaptadas as condicoes do problema.

Para a modelagem usou-se o método iterativo de tentativa
e erro utilizando-se um computador analdgico-hibrido  Telefunken
" RA-770 e dados da literatura médica.

Obtendo-se um modelo acéitével, simulou-se todo o sistema
num computador digital (PDP.11/40) apos ser pfovocado um distﬁz
 bio. Os resultados obtidos na simulacao foram comparados com.. os
dados de alguns paciehtes do arquivo clinico do Hospital Celso Ra

mos de Floriandpolis.

A\ﬁimulagio permite analisar os transitSrios que ocorrem en
tre os estados de equilibrio. S3do apresentadas varias modificacgoes
do equilibrio acido-basico: uma acidose respiratoria, onde se di.
minui’a Véntilagéo alveolar, ocorrendo um éumento.de pressao paz

- cial de COZ; casos de alcalose respiratoria, acidose e alcalose metabélicas.
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ABSTRACT

The human organism has a triple.automatic control system to
regulate the blood pH This triple system 1is composed of the lungs,
kldneys and the blood The response time of each one is different,

the slowest control is executed by the kidneys.

‘The system, mathematically modelled for analyses in terms of
physaologlcal system, is based on models proposed by others authors.
‘It includes a model of self-regulation of renal blood flow. The
inclusion is an original contribution in this thesis. The mathema
tical formulation obtained by others were adaptéd to the conditions: "

of the problem.

For determining the mathematical model an interative proce-
dure was used with the help of analogue - hybrid computer Telefun-

ken RA—770 and medical data from the literature.

- Once an acceptable model was obtained; thé whoie system.was
—..simulated in the digital computer including disturbances. The
results obtained in the simulation were compared with the data ofw
some patients bf the clinical archivé of Hoépitél Celso Rémos at

Florianopolis.

The‘simuiation allows the analysis of transients ocurring
'betweenbequilibrium states. Several modifications of the acid-base
equilibrium were presented: a respiratory acidosis whére the alveo-
lar ventilation is reduced following an increase of partial pressu
re of CO,; cases of respiratory alcalosis, metabolicracidosis Vénd

alcalosis. ~ Lo
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1. INTRODUGAO

1.1. O Problema

Com o desenvolvimento de metodos e tecnologia relativamente
"simples e precisa para a determinagao direta do pH do sangue e da
pressao parcial do gas carbanigo, possibilitou-se a analise 'evig
terpretagéo de ‘uma série de fatos clinicos utilizando as medernas
teorias fisico-quimicas. Com os valores dg pH (cologaritmo da con
centragao de ions | H' | de uma solugdo, Sérensen 1909) e PCO,

(pressdao parcial do gas carbonico) de uma amostra de sangue e o
fauxflio da equaééo dé Henderson * - Hasselbalch **, determina-se a
'_concentragéo de bicarbonato (| HCO; 1), componente importante na
‘avaliacao do estado écido—bésico de um paciehté.

VAo se anélisar uma amosfra de sangue, quaisquer-quersejwnos

Valores de pH, PCO2 e | HCO% | observados, sao os resultados . de

t causas flslopatologlcas e normais e, O conheciménto do estado aci
‘do-bisico nio revela a causa ou o percurso pelo qual aquele estado
foi atingido. |

A determinagido de um série de parametros inerentes ao equi
.1ibrio 5¢ido—bésico tornou-se na autalidade indispensévei ao trata
mento de pacientes ‘acometidos de doengas ‘graves, o que no passado ,
em situacoes analogas, era pratlcamente 1mp0551ve1 determlnarc)tl

po ‘de alteracao existente.

n

* Hendefwon - Bn 1909 apon,tava 0 papej, 5undamen,ta£ desenpenhado pelo b«LCCUL
| bonato na manutencdo do equilibrio ac&do-bab&co do sangue ]H |=KfHZCO3/ HCO3

%% Hasselbaleh - Em 1916, coLocou ‘em forma Logarniima a equacdo de HéndenAon,ﬂg.
cilitando a sua aplicacdo em condigdes clinicas.pH=pK+Log (IHCO;I-/ THZC03| )



'E.hoje comum, em muitos hospitais, a determinagao, repetidas
vezes, dos parametros do estado acido-bdsico ad sangue, principal
mente nos periodos pré, trans e pds-operatério, em pacientes. Em
situa§6es anormais consegue-se conhecer as causas que originaram
tal desequilibrio e assim podere tomar medidas de precéugéo.para

evitar que estados indesejaveis sejam atingidos.

A realizacgdo periodica de exames gasométricos de amostras
sanguineas dé um mésmb paciente .possui dois inconvenientes: o tem
po deespenxparaqueaeterminado-periodo transcorra; e o fato de ter
que extrair vérias amostras de sangue, em alguﬁs casos, torna-seum

sacrificio pdara o paciente.

A solucao para estes inconvenientes éba modelagem mataﬁhﬁca
do sistema fisioldogico para simulacao. Obtido este modelo, uma éu
duas amostras_de sangue do paciente em questao e o conhecimento
daSIQuantidadestkamedicamentos e/ou terapia fornecidos por prcces
So'quimico (injegao de drogas) e por processo mecanico ( ventila
cao forcada ) seriam suficientes para acompanhar a.evolucao do seu
equilibrio.écido—bésiéo. |

A existencia de.um modelo torha facil o estudo do seu fuﬁcﬂz
namento, principalmente em faixas néo.permissiveis de trabalhd_no

sistema real.

~ Alguns obstaculos, entretanto, dificultam uma modelagem mate
matica precisa. Como todos os sistemas fisiologicos, o de controle
do equilibrio 4cido-bisico & demasiado complexo. Muitas variaveis,

~compartimentos e reagdes quimicas estao envolvidas.

Na modelagem algumas simplificagOes serao introduzidas, cui

dando-se para que o modelo nao perca as principais caracteristicas



do real. Estas caracteristicas sao tratadas no capitulo 2, item

2.1.
1.2. Revisdo Bibliografica

Cém o surgiménto dé‘novas técnicas de integracao de cifcui

-.tos em larga escala e de modernos computadores a um custo réléti
‘vamente baixo, &, hoje, bastante comum o seu uso em hospitais, cli
.nicas e uniVersidades, tanto para pesquisa como para dinamizagao

do trabalho em diversas areas de interesse.

Assim € que a avaliagdo do equilibrio acido-basico do sangue
- tem sido facilitada eliminando-se os calculos manuais, nomogramas e

outros métodos utilizados para sua obtengao..

Fazendo uso destas ferramentas poderosas €& que Mass(6'19) e

cblabofadores desenvolveram um programa para calcular em um mini
_ -computador PDP-8 todos.os parametros icido-basicos de uma amos

tra de sangue. Este programa em linguagem FOCAL pérmite o cilculo

pelo método indireto Astrup* ou o uso de formulas empiricas, deri

vadas da curva nomograma de Siggardendersen**. Obtendo-se em 1la
‘Boratério dados referentes a uma amostra de sangﬁe ( pH,PCOz, PO,
e Hb )'é ficil se conhecer todos os parametros restantes, com'prg.
‘cisdo considerdvel. |

Baseado em trabalhos semelhantes, Géldbergcé'll); utilizan

* Astnup - desenvolveu confjuntamente com outros colaboradores um
apareLho para dosagem instantaneca dos pandmetnos acido-basicos do
sangue, tendo porn base um microeletrcdo que determina a PCO, e 0

- pH de uma mesma amostra de sangue .
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do-se'dé um minicomputador PDP-G, desenvolveu um programa que cal
cula e_da o diagndstico do estado scido-bisico do paciente em ques
tao. | |

0 programa, baseado em um mapa acido-bisico do tipo. pergun
ta:e resposta, €& de grande utilidade no ensino.e aprendizado. - Da
das as condigoes iniciais e complementando-se as perguntas e Tes
postas fornecidas pelo programa chega-se a um diagnéstico; 0 mesmo
programa simulé as qué$t6es que o usuario faz antes de chegar a

uma conclusio do estado acido-basico de um paciente.

Foi com a proposicdo de estudar o sistema fisioldgicode con

(6.7)

trole do equilibrio acido-basico como um todo, que Duvelleroy ’ ‘simulou mum

.computador analogico Analac equagSes.diferenCiais e algébrica&dgi
creveﬁda o modelo matematico do sistema. O modelo obtido, embofa
bastante simplificado, permitiu simular diferentes 'modifigagGes
do equilibrio acido-basico e de observar seu transitériono tempo.

(6.1) (6.1)

Apter e Ploton ‘elaboraram um modelo mais aperféi
coado, o qual também foi implementado em um computador analdgico
Analac-A 110. Neste trabalho sdo apresentados resultados de acido
se e alcalose metabdlica e respiratéria. A regulacao renal esta

bem formulada e existe no modelo a formagao da urina. —
Entretanto, os dois trabalhos citados de simulac@o do equili
brio acido-basico nido levam em consideracdo a auto-regulagdo do flu

xo sanguineo renal (A.R.F.S.R.), que tem influencia sobre o ritmo

da filtracao glomerular (R.F.G.).
Outros trabalhos de simulagao, analégiéa e digital, désCrg

** Siggand - Andensen - (1960-1965) .apernfeigoou noemogramas de apld
cabitidade pratica para a deteaminagdo do equilibrio acido-basico

do sangue conhecendo-se apenas alguns de seus parametrosd.



- vendo somente o sistema respiratorio e envolvendo as trocas gaso
- : . : (6.21)

sas a nivel celular e pulmonar como o de Milhorn , mostram a

importancia da simulagdo no estudo de sistemas fisioldgicos.

(6.18) 6.12)

Longobardo e Grodins realizaram trabalhos com o

mesmo fim, procurando detalhar ainda mais o modelo fisico-quimico.

0 modelo proposto por Longobardo difere do de Milhorn pelos

- seguintes procedimentos:

'.I) O controle da ventilacao alveolar'(VA) depende da PCO2

arterial.

II) O oxigenio € armazenado no sangue arterial e no sangueve

“noso.

III) O armazenamento do dioxido de carbono & distribuido em .
trés compartimentos separados, cada qual com sua razdo metabdlica,

fluxo sanguineo e curva de dissociacgdo.

O primeiro compartiménto contém o CO2 armézeﬁado no sangue ar
1‘terial; o segundo contém o COz'aerZenado nos misculos e a pressao
parcial do gds carbOnico neste compartimento estd em equilibro com
a PCO, do sangue venosoj o.terceiro Compartimenfo consisté”do co,
contido em todos os outroé tecidos, que nao sejam mﬁsculos,eaaPCOZ_
deste compartimento & considerada a mesma do sangue venoso que‘dg

les e drenado.

"0 modelo proposto porlGrodins, o mais completo deles,divide
o processo (planta) em trés compartimentos: pulmio, cérebro e vtg
cidos. Estes trés compartimentos‘estéo_conettados pela circulacdo
sanguinea. Ainda, o compartimento cerebral & separado do reservatd

rio de fluido cérebro-espinhal por uma membrana de permeabilidade

restrita.



O controle do processo inclui: estruturas receptoras, as
‘quais s3ao sensiveis a variégées quimicas em localizagbes particu
lares; nervos aferentes, os quais transmitem estas informagoes ao
sistema nervoso cehtral; os proprios centros neuroldgicos; nervos
motores para oS mﬁsculos_reépirat6rios; os proprios mﬁséulos e, fi

nalmente, o fole toraco-pulmonar o qual ele controla.
1.3. Proposigao

a) Objetivos especificos:

1. O objetivo deste trabalho & o de desenvolver um modeloma
tematico do sistema de controle do equilibrio acido-basico do san
gue no homem, para anidlise em termos de sistema de controle automd

tico.

2. Propoe-se basear este modelo nos existentes,porém, propoe

-se também tentar varias modificagoes e melhorias, bem como amplia

.gao.

~ 3. 0 modelo encontrado sgrﬁ entio simulado e analisado com
'a ajuda de um minicomputador. O programa para realizar tal propé
sito devera ter condigGés de fornecer, ao usﬁério, resultados ade
quados‘e de anilise como: graficos, valores maximos e minimos das
variaveis e facilidades na utilizacdo. | .
4. Na modelagem matemitica procurar-se-a dar maior énfaseao
sistema de controle renal, principalmente com o contfolé da'filtqi

cdao glomerular (F.G.), pois esta ter grande importancia na regﬁlg



cao do equilibrio acido-basico.
A regulacgao pulmonar nio sera por demais detalhada, uma -vez
que existem excelentes trabalhos neste sentido. O interesse neste

caso, sera o de encontrar uma lei de controle que descreva o sis

tema satisfatoriamente para complementar o modelo.

No modelo, désenvolvido no capitulo 2, sao feitas uma serie
de consideracbes com o objetivo debsimplificé-lo, dada a complexi
dade do sisfemé fisioldgico. Assim, nao se faz distingéo entre um
parametro arterial e o equivalente venoso, uma vez que regulando

um, automaticamente estar-se-a regulando o outro.

b) Objetivos complementares:

1. Atingido os objetivos especificos, pretende-se que este
trabalho contribua para ampliar o.conhecimento do mecanismo de con

trole do equilibrio acido-basico.

2. Proporcionar aos estudantes de Fisiologia um laboratdrio

simulado para fins didaticos.



~ 2. METODOLOGIA
-2.1. Descricao do Modelo Fisioldgico

‘A concentracdo hidrogeniﬁniéa (lel) do meio interno dos oz
ganismos vivos € mantida dentro de limites muito estreitos. No ho
mem, normalmente, o pH do sangue & mantido em torno de 7,4. A fai
xa vitél fica entre 6,8 e 7,8. Este valor norﬁal do pH, ao redor
de'7;4 , € necessario para manter o fuﬁcionamento adequado dos pro
cessos bioquimicos, tanto extra como intracelulares, pois.o pH do
meio tem grande importancia sobre a atividade enzimatica bem como
sobré 0 éétado das proteinas do organismo.

Diénté disto,’o organismo humano se utiliza de um Sistemaaé‘
:contrdle‘tribib, para manter dentro de niveis aceitiveis o pH san
guineo e outros parametros relacionados com © equilibrio écido—bé
sico.

Este sistema triplo destinado 3 regulagdo do pH, & composfo
pelos $ub-sistemas relacionados abaixo, os quais estao ordenadosse
_gundo 0 menor tempo de resposta: | B

-1°). 0 sistema.fisico—qufmicq tampao ("buffer") do sangue,que
age mais rapidamente no sentido de minimizar os efeitos de distor

bios, corrigindo,  nas variacoes de pH, o seu valor.

2°) O sistema pulmonar; age em fragao de minutos ou  pouco

“mais.

'39) O sistema renal que & o miis lento dos trés e sua agao



- .

s6 & perceptivel apdsvarias horas ou mesmo dias.

0 modelo fisioldgico basico € apresentado na figura (1), dan

do origem ao diagrama de blocos apresentados na figura (2).

Na figura (2) tem-se o sisfema circulatGrio.venoso e o sis
tema circulatorio arterial reunidos num so bloco, designado siste
ma sanguineo. Isto se - deve ao‘fato de que, uma vez regulando os
parémetrds do sangue arterial, estar—se¥5 também regulando os do

sangue venoso, em que pese estes serem diferentes do primeiro.

Fechando uma malha de realimentagdo tem-se o sistema tampao
(Hemoglobina e o par Bicarbonato/Acido CérbGnico) agindo dentrodo

sistema sanguineo.

0 segundo sistema a agir sobre o sistema sanguineo € o siste
ma pulmdnar. Este e representado pelos sensores de'PCOZ, POZve pH
(quimiorreceptores, adrticos, carotideos e o liquido céfalo raqui
diano, respectivamente) que agem sobre o centro respiratorio (C.R.)
‘do sistema nervosovcentrél (S.N.C.). Este, por sua vez. age sobre
os misculos da parede do térax que movimentam oé pulmoes produzin
do uma ventilagSo alveolar (VA) mais ou menos intenéa e 'provocag
do a saida de um maior ou.ﬁenor volume de gas carbanico(VCOzj. ngn

e uma fungao que relaciona VA com VCOZ. - L

0 teréeiro sistema a compor o modelo, o fenal, esta fepfesql-
tado peia Auto;Regulagéo do.Fiuxo Sanguiheo Renal (A.R.F.S.R.),da
qﬁal depende a Filtragﬁo Glomerular (F.G.) e pela reabsorgao de bi
carbonato que & fungao da F.G. e‘da preéséo parcial do gas carboni

_co nas células dos tiibulos renais (PCO,) .
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2.2. Formulagdo Matemdtica
2.2.1. Sistema _Fisico—Quimico do Sangue

Entre os diversos fenomenos fisico-quimicos existentes  no
sangue os de maior importancia sao

- 0 comportamento .tampao ("buffer') do bicarbonato-acido car
bonico.

- 0 comportamento tampao dos proteinatos-proteina ( incluin
do a hemoglobina). Existem ainda outros tampoes do sangue, mas que
nio serao considerados pois Suas influencias nado sao expressivas.

O primeiro fendmeno & descrito pela equagao de Henderson

-Hasselbalch (do equilibrio acido-basico) :
pH (t) = pK + log { | HCO (t) |/ aP@Oé(t) } W

onde: A ' N : R

pH (t): cologaritmo da concentragdo de ions |H+|; em condi

¢oes normais do equilibrio acido-basico do sangue pH = 7,4;

PCO, (t): pressao parcial do gas carbGnito;'eh condigGésrmz

mais PC02'= 40,0 mmHg ;

IHCOE (t)|: concentracao de bicarbonato plasmético; em con
digdes normais [Hcog|‘= 24,0 mM/1litro;

PK : cologaritmo da constante de dissociagdo do dcido carboni

vco‘(HZCOS); pK = 6,1;



a: coeficiente de solubilidade do acido carbonico no  san

gue, a = 0,0301 |mM/%.mmHg |

Colocando a equagao (1) na forma de uma equagao diferencial

tem-se:

dpH(t)/dt = log é'{(1/|Hco;(t)|).(dHco;(t)/dt)-
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~(1/PCO, (¢) ).(choZ(t) / df)} e _ | (2)-'

A colocacgdo da equagao 1 na forma 2 & desejavel, pois a se

guir se estara tratando  com vériagGes de PCO2 e de bicarbonato.

0 segundo fendomeno €& a linha de equilibragao do gas carboni

‘co aproximada por Peters e Van Slyke e depois por Siggard-Andersen

e que & apresentada por Duvelleroy(6’7);

|Hcog (t) | %_tgw (pH(t) - pHN) + [HCOgR (t) | ) - (3)

~onde:
tg¥: € a inclinacao da reta, suposta constante. O valor nu
mérico de tg¥ € dado por:

(4)

tgy = - | 8,2 + 1,56 (HB)| mM/%.
- " - (6.7)

(Duvelleroy

onde:

Hb : € a concentrégéo de hemoglobiﬁa no sangue, em .gramas
por 100 mililitros ou por decilitros; Hb= 15 g/df para um indivi
dﬁo ﬁormal (Davenport(6'6)). Para este valor normal de "Hb" a in
clinacdo da reta & igual a : tg¥= -31,6 . . ¥= -88,19%..

| Entretanto, esta inclinagcao da reta, th,rnéo e rigoroéameg

te independente de lHCO%R(t)I;
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Quanto maior for a concentragao de bicarbonato reabsorvido,

maior sera o poder tamponante do par (HCO%/HZCOS), fazendo com .que
0os outros componentes tampoes sejam liberados para exercerem ou

. tras fungOes, como € o caso da hemoglobina. A hemoglobina € respon

savel pelo transporte de quase todo o oxigénio circulante no san

‘gue (cerca de 90%). Em determinadas situégGes, como por exemplo a
‘cidoses, ela pefde um pouco de sua capacidade de transpbrte de oxi
genio para vir em auxilio dos outros componentes tampoes. Em casos
de alcaloses a Hb pode_ficar até 100% saturada com 0,5 perdeﬁdqem
parte,'sua acdo tamponante o que aumenta o poder tampao de outros

componentes.

Sendo assin:

£gw_= - 8,2 +.1,56 (HB)| + 0,3 (chng(t)l- HEO}%Hj (9
| (Duvellerby(6'7)).

Substituindo (5) em (3) tem-se: | |

|HCOZ ()] = {]-8,2-1,56(HB) [ + 0,3 (|HCOZR(t) f 

- |HCOZRN|)} x (pH(t) - PHN) + [HCOZR(t)| mM/L (6)

onde: | o o o

pHN : valor normal do pH. sanguineo, pHN = 7,4;

]HCOER(t)h concentracdo de. bicarbonato plasmatico regenera .

do pelo rim (vide regulagao renal) que depende da filtragao glome
rular (F.G.) e da PCO,. | |
]HCOE RN]: valor normal de bicarbonato reabsorvido, que para

-uma atividade renal normal;lHCO%Rle= 24,0 mM/2.



2.2.2. Regulagﬁb Pulmonar

Em funcionamento normal, a presééo parcial do gas carbonico
¢ mantida consténte,_pois a quantidade deste gas excretada &€ exa
_tamente igual a quantidade produzida no_ﬁetabolismo. Entretanto,
ocorrendo um aumento ou um decréscimo no. debito de gias carbonico,
o pulmao pdde elevar ou diminuir a quantidade de CO2 contido den
tro do organiémo’e, por conseéuinte, modificar a sua presséo. par

cial.

O débito de gas carbonico excretado & fungao da ventilagao
alveolar, que depende da amplitude e frequéncia respiratoria. Ela
€ estimulada por diversos fatores mas, principalmente, pela pres

sdo parcial de CO, e.do pH.

0 mecanismo de regulacdao pulmonar & reﬁresentado pelas equa
goes que seguem:
- dPCO,(t)/dt = K. (VCO,(t)-VCO,N + A) mmHg/min o

Duvelleroy(6'7).

- VCo, (t) : debito total de gas carbdnico excretado.

VCO,N : débito normal de gds carbdnico excretado que & igual
ao debito normal de gas carbonico fornecido pelo metabolismo.

veo (6,14)). 3

2N’§ 232,0 m&/min. (segundo Gunther

A : variagdo eventual do débito de gds carbbénico fornecido

pelo metabolismo.

K : constante de proporcionalidade. Esta constante € negati
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va pelo fato de que um aumento na excregao de gids carbonico (VCO,)



produz um decréscimo na pressdo parcial deste. Seu valor numérico.

(6.7)

- conforme Duvelleroy , foi determinado por identificacao:

K= - (0,1/60) mmHg/m%.

-

Esta equagao exprime que a velocidade de variagao da PCO, e

proporcional a diferenga entre a quantidade de gas carbonico excre

tado e a quantidade de gas o, fornecido pelo metabolismo.

E necessario fazer a hipotese que o gas carbonico total esta
contido em um volume constante, para se estabelecer uma relacaode
proporcionalidade entre a pressdo PCO, e a quantidade de gas carbo

nico QCOZ.

Ainda € necessario pressupor que o gas contido dentro deste
volume € imediatamente disponivel, pois nao se leva em considera

¢cdo o atraso devido a circulagao sanguinea e que o CO, naoestia con

72
‘tido unicamente no sangue, mas igualmente dentro dos diferentes1i

quidos e tecidos do organismo.
A solugao da equagao (7) & dada por:

PCO,(t) = KSE(VCO,(t)-VCO N~ a) ot + PCO, (to) mmHg (8)

2

0 débitb de gas carbonico excretado € dado peia equagao (9).
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VCO, (t) = VA(t) . PCOz(t)/Kl me/min. (Gunther(®-14)y . (9 )

onde : N
K1'= 0,863'mmHg conforme (Gﬂnfher(6'14))f -
VA (t) : & a ventilagao alveolar, dada em litros/minuto.

A equacgao ( 9) exprime que o débito de gas carbonico excre
tado & proporcional a ventilagdo alveolar e a sua pressao parcial.

0 coeficiente Ky € obtido a partir dos valores normais deIVCOZ(t)



(veo, 2

N = 231,8 m&/min.), VA(t) (VAN = 5,0 2/min) e PCD,(t) ( PCO

"= 40,0 mmHg), conforme Gﬁnther(6°l4).

K, = VAN.PCO,N/VCO,N = 5,0 . 40,0 /231,8 |2/min . mmHg /
‘m&/min| .
Kl = 0,863 mHg.

A equacdo que descreve a ventilacdo alveolar (vA) ¢ dada em

(10). .

VA(t) = VAN + 1,1 (PCO,(t) - PCO,R) - 53.0 . (pHv(t.)—pHN) (10)

onde:
VAN : & a ventilacao alveolar normal; VAN = 5,0 &/min.

 PCO,R : & a pressdo parcial do gas carbonico de referéncia
que,.salvo casos particulares (acidose metabolica prolongada), seu
‘valor & igual a PCO,N. PCO2 = 40 mmHg . - |
A equagao (10), traduzida matematicémenteAporIlwelhnoy(&J),

revela bem o fato de que a compensagao pulmonar de uma acidose me
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tabolica ndo pode ser total. O grau de compensacao depende dos coe -

ficientes da equacdao, respectivamente 1,1 (&/min.mmHg) e 53,0 (2/

‘min). Por outro lado, ela nao se adapta bem com a compensagao pul
- monar de uma alcalose, pois a mesma nao leva em conta informagoes
sobre o oxigenio.

Para solucionar este problema langa-se mao de uma outra equa

cao (11) descrita por Longobardo(6'18). . 

VA(t) = 1,81 ‘(PCOZ(t) - 31,0) + zs,Sscbcdé(t) - 31) /®0, (1)
.- 32,44) - 15 2/min . | | (11)

Nesta equagdo a ventila¢do alveolar € descrita como fungao da



pressdo parcial do gds carbdnico e da pressdo parcial do oxigénio

~arterial.

Aqui a POZ e éonéiderada constante em cada caso simulado, fi
céndo, entao, a_ventilagio alveolar comovsendo funcao somente da
pressao parciai do gds carbonico. Isto se-deve ao fato de que  as
trocas gasosas ao nivel dos alvéolos pulmonares, para o oxigenio e
também para o gas carbonico, se dé'ﬁor um processo de difusao, e,
portanto; o volume de O2 carregado pelo‘sangue arterial depende da
capacidade de difusao das membranas alveolares e do oxigenio consu

mido pelo organismo a nivel celular.

Sendo assim, a PO2 nao interfere diretamente no controle do
. - . - . v»-..- - -~ . 3. -~ ~
equilibrio dcido-basico, mas € uma consequencia das condigoes orga

nicas e patologicas de cada ser.

2.2.3. Regulacdo Renal

0 rim intervém em todos os casos de desequilibrios acido-ba
" sicos do organismo. Sua agd@o & suficiente para corrigir alteragoes

de origem metabdlica e compensar casos de etiologia respiratoria.

Em funcionamento normal, a quantidade de acidos-fixos. excre
tados pelo rim equilibra rigorosamenie a quantidade produzida pelo

metabolismo e conseqlientemente mantém o equilibrio entre Aacidos-fi

x0s e bicarbonato. Em condigGes anormais o rim pode reabsorver mais-

bicarbonato, excretando mais acidos-fixos, ou ainda, reabsorver

menos bicarbonato, excretando menos;écidos—fixos e até mesmo excre

18



tando bicarbonato.

A atividade renal, a qual um dos-objetivos principais € o de
manter o pH em seu valor normal, & estimulada,por diversos fatores,
mas, principalmente, pela pressao parcial do gas cafbanico; pela
concéntragio de sédio (|Na'|) intratubular ao nivel da midcula den

- - - . +
sa e por outros ions como cloro (|C& |) e potassio (|K [).

0 mecanismo de regulagdo renal estd representado matematica

mente pelas equagoes que Seguem:

ADHCO&F.(t) = q. FG(f).]Hcog(t)l mM/min | (12)

Grundling. - Equacao Modificada de Apter(6'1).

Esta equacgao estabelece que o’débito dé bicarbonato filtrado
pelo Tim (DHCOQF), mais precisamente, pelos glqmérulos, dependeda
concentragao arterial de bicarbonato e do ritmo de_filtragéo-glomg
rular (F.G.). | |

0 sangue que afravessa o rim, €, em parté;'filtrado atraves
dos capilares dos glomérulos. Devido a-esseswcéﬁilares,muiu)estrq;

- tos,ndo e possivel passar moléculas de proteinas . Por esta razao,

a concentracao de bicarbonato no filtrado glomerular € mais eleva

‘da que no plasma. As proteinas sao provenientes de acidos fracos.
Sua auséncia no filtrado glomerular, e consequentemente auséncia

de cargas negativas, modifica a proporcao de anions. e de cations
(6.20))

conforme a lei de Gibson-Donan (Malnic

0 produto destes fatores & o coeficiente "o'" que € igual a

1,13 (segundo Apter(6’1)).

O bicarbonato filtrado pelos glomérulos &, salvo condiglesa

~normais, quase que totalmente,reabsdrvidé pelas células (peritubu
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1are$) das paredes dos tubulos renais.

O rim possui um limite maximo de reabsorgdao de bicarbonato

(T™, denominado TDHCO%) a partir do qual nao consegue mais rdﬂng

ver este anion e passa a excreta-lo na urina. O débito maximo de
bicarbonato que pode ser reabsorvido pelo rim nao e fixo, pois : va
ria com a préss&o,parcial do gas carbonico, isto &, o rim em deter
minadas circunstﬁncias'adapta—se as condicées do equilibrio acido
_—bésico para mais facilmente corrigi-lo. Por assim dizef, pode-se
afirmar quevo rim exerce um controle adaptativo na manutengao do
equilibrio acido-basico do sangue.- |

A equacdo(13) é a que descreve o valor maximo de reabsorcdo

“de bicarbonato.
| 1/3

3) mM/min (13)

TDHCOL (t) = FG(t) . (PCO,(t)/2,0241.10"

(6.1)

Apter . Aqui modificada para débito (mM/min).

Pelo exposto até aqui pode-se notar que o debito de bicarbo
nato, que & reabsorvido pelo rim, depende da carga filtrada pelos
glomérulos e da capacidade maxima de reabsorgao renal deste anion.

‘Assim & que na expressio (14) tem-se:

DHCOZR(t) = £(|HCOZ(t)|, FG(t), TDHCO3) mM/min. (14)

Malnic(é'zo).

Sabe-se que o débito de bicarbonato reabsorvido pelo rim
(DHCO%R(t) ) & fungdo da concentragdo plasmitica de bicarbomato do ritimo da
filtracdo glomerular e da capacidade mixima de reabsorgao tubular.

~Para uma dada PCOZ(TDHCOQ(t)= f(FG(t)v), a concentracio de

bicarbonato reabsorvido em fungao do bicarbonato filtrado & dada

pela curva mostrada na figura 3. Esfa curva foi obtida por Pitts -
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QUANTIDADE FILTRADA POR LITRO DE FILTRADO GLOMERULAR.
(De PITTS R.F. e Coll: J.Clin. INVEST. 1949, 28: 37)

fig.; 3

e traduzida matematicamente por Apter(6f1).
Para a formulacao matematica, a curva € dividida em trés par

tes. Neste trabalho, o desenvolvimneto matemdtico de Apter (6'1),

foi adaptado as condigdes do problema, uma vez que aqui se trata

com debitos de bicarbonato.

]

~a) DHco;R(t) DHco;F(t) se:

21

[-DHCO%F(t} < TDHco;(t) - 4,7 Fc(f) | - 'f. '(15j"
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b) DHCO,R(t) = {TDHCOL(t) - (1/Fc(tj).

.].0,175 (DHCOZ(t) - TDHCOZ (t) - 1,33 . FG(t)|*}

se:'rD}Kx);(t)-4,4PG(t)5pHcogF(t)fIDHcog(t) + 7,6.FG(t) - (15) -
c) DHco;R(t) = TDHCO;(t) se:
DHCOZF(t) > TDHCO; (t) + 7,6 . FG(t) T as)

Pelas equacoes (15), a,b e ¢ respectivamenté, pode-se calcu

lar o débito de bicarbonato reabsorvido pelo rim.

Este débito de bicarbonato reabsorvido pelas c&lulas dos til

- bulos renais retorna ao sangue dos capilares peritubulares e volta

a circular no sistema sanguineo. A concentracao de bicarbonato re
ferente ao débito reabsorvido, que retorna ao sistema sanguineo &

~obtida pela equagao (17).

d]HcogR(t)[/dt'= KZ(DHCOQR(t) - DHCOZ) - ) | (16)
| Grundling
]HCOQR(t)],=lK2ft(DHCOE(t) - DNHcogR)dt + cho;R(tojl (17)
onde: | |
DNHCOS € o débito normal dé bicarbonato reabsorvido pelo
rim, qué em condigGes normais &: |
vDNHCO%R_f 3,0 mM/min. (Déygnpdrt(6-6)).

Apds varios testes de simulagiao chegou-se a conclusio que
-0 valor normal de bicarbonato reabsorvido (DNHCO%R), para o modelo

" proposto era de:

DNHCOSR = 3,163 mM/min.

Kz :. € uma constante de proporcionalidade cujo valor numéri
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co €& determinado a partir da reserva total de bicarbonato no orga

nismo que & de aproximadamente 300,0 milimoles, e da concentragao

normal de bicarbonato plasmatico que € de 24,0. milimoles por litro

de plasma.

K, = 24,0/300,0 (nM/2.mM) = 0,08 ¢

A expressao (16) exprime que a variacao da concentragao de
bicarbonato reabsorvida pelo rim € proporcional a diferenca entre
o debito reabsorvido e o débito normal de bicarbonato reabsorvido

(regenerado).

Completando a modelagem matematica do sistema, apresenta-se
o mecanismo de regulagao do ritmo de filtracao glomerular (F.G.)
a qual depende diretamente da auto—regulagéo do fluxo sanguineo re

"nal.

A ideia de auté—regulagéo deve-se ao fato de que a regulacao
do fluxo sanguineo renal independe do sistemé Nervoso authomo,pg
is persiste inalterada quando os nervos simpaticos sdo - secciona
dds, oﬁ mesmo, quaﬁdo o rim & isolado e perfundido com sangue ou

--plasma.

Entre as varias teorias aventadas para explicar a ARFSR,Mal

nic(G'ZO) faz mencao a apenas duas.

A miogenica, a qual admite.que a tensao transmural arterio

lar € o principal fator regulador do tonus vascular do rim,e a que
relaciona a concentracao de sodio no fluido tubular distal, ao ni

vel da macula densa, com liberagao local de angiotensina. (Teoria

baseada no Sistema Renina Angiotensina, Thurau(6'26)).

(6.20)

Como explica Malnic , na regido onde o tabulo distalen

tra em contato com a arteriola aferente do glomérulo,, observa-se
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que as células epiteliais tubulares, bem como as células da camada
media arteriola aferente, se modificam dando origem, respectivamen
te, a macula densa e as células juxta-glomerulares. O conjunto &

denominado aparelho juxta-glomerular (figura(4)).

ARTERI'OLA AFERENTE MEMBRANA MEMBRANA BASAL

. BASAL DOS EPITELIUM CA?ZPLA
ENDOTELIUM o . CAPILARES . ]
. , EPITELIUM BOWMAN'S
MEMBRANA ENDOTELIUM VISCERAL
BASAL

CELULAS
JUXTAGLO-

:6 TUBULO
\ PROXIMAL

TUBULO
CONTORNADO
DISTAL

(M7

MACULA DENSA V£

ARTERIOLA §
EFERENTE

(6.26)

Esta segunda teoria, defendida por Thurau , postula que
a concentracdao de s$6dio no tibulo distal, ao nivel da macula den
sa, regula a producdo de renina pelas celulas juxta-glomerulares.

A renina, conforme experimentalmente demonstrado, age sobre

uma globulina plasmatica resultando, apds reagoes intermediarias,
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a formacio de angiotensina II que tem agdo vasoconstritora.A teo

ria admite que a liberagao de angiotensina se faga rapidamente a
fim de exercer seu efeito vasoconstritor ja na arteriola aferente
do glomérulo, modulando assim, o fluxo sanguineo renal e a filtra
cao glomerular. As seguintes relacoes foram sugeridas: alta con
centragao de sodio na macula densa acarretaria aumento na produgao
de angiotensina; concentragao baixa de SOle na macula densa dimi
‘nuiria a producao de angiotensina.

Varlos dados experimentais prestam apoio a esta teroria, en

(6.20)

tre os quais Malnlc cita os seguintes:

a) A estreita relacao anatomica entre uma estrutura tubular
(macula densa) e o localonde a renina & produzida(células juxta-glo

_merulares)

b) O fato de ser necessaria a existéncia de um fator plasma
tico na auto-regulacao renal, uma vez que esta & abolida quando o

rim e perfundido com solugOes artificiais.

c¢) A auto-regulacao do fluxo sanguineo renal diminui conside

ravelmente ou € até mesmo. abolida em rins depletados de renina

por ingestdo de dieta rica em sédio.

d) Os resultados experimentais de microperfusao através das
quais pode-se variar a concentracao em sddio do - fluido no tubulo
distal.

Usou-se esta teoria de Thurau para modelar a filtragao glo

merular.

" Na. figura (5) tem-se um diagrama simplificado do modelo pro

C,)r.Na’uo)::

TUBULO DISTAL (MACULA DENSA)  GLOMERULO TUBULO RENAL . . ONN*R

R . b Fen Ny tNe*d

CR(tN
DNo*INT. TUB. FG (1)

DNo*INT. TUB.

fig.*5



posto

para a auto-regulacao da F.G., segundo a teoria baseada no

~sistema renina-angiotensina.

Com este modelo e dados obtidos nas literaturas consultadas

tem-se as seguintes equacgoes:

1°) Aproximando a filtracao glomerular em funcao da renina

por uma exponencial decrescente tem-se:

FG(t) = Ky eP R() | - (18)
.dFG(t)/dt__= -K;.b" .'é'b,'.'R(t) dR(t)/dt _ o (19)
dFG(t)/dt = -b'FG(t) . dR(t)/dt s " (20)

2°) Aproximando-se a filtracdo glomerular em funcdo da reni

na por uma hipérbole tem-se:

FG(t) = a;/R(t) IR ¢ 3]
©dFG(t)/dt = -a /R(£))? . dR(t)/dt | (22)
dFG(t)/dt = - ((F6(t))%/a;) . dR(t)/dt - e
R(t) = dR(t)/dt = K, . DNa' Int.Tub.(t). o - (24)

"a) DNa” Int.Tub.(t) = DNa'F (t) - DNa"R (¢) = (25)

b) DNa® F(t) = |Na'|.FG(t)
c) DNa+R(t) = K¢ 1n (FG(t))
onde:

DNa® Int.Tub. (t) : débito.de sodio intra-tubular ao nivel

da macula densa;

bulos

DNa F(t) = débito de sédio filtrado nos glomérulos;
DNa+R(t)f= débito de sodio reabsorvido pelas células dos ti
renais. '

Substituindo.(ZS) em (24) e apos em (20) tem-se{
dFG(t)/dt = -b.FG(t){|Na*(£)| . FG(t) - K 1n(EG(t))}  (26)
onde ' 3

b = K,.b' e
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_ Sdbstituindo (25) em (24) e ép65 em (23) tem-se:
AFG(t)/dt = - (1/a){(FG(t)) “}E|Na¥ (v) | .FG(t)-K; 1n(FG(1))}

. onde

1/a = K4/a1 = b: constante de proporcionalidade obtida pelo
método iterativo de tentativa e erro através de simulagdo analogi

ca.

Os valores de b'e.l/a nas duas equacgoes (26) e (27) e de g.

proximadamente 0,5/mEq; e 0,5 min/mEq.Q,'respe¢tivamente.

K5 : constante de proporcionalidade obtida a partir das con
dicoes normais de equilibrio, ou seja, pafa uma atividade - renal

normal:

INa*(t)] = 145,0 mEq/%.
FG(t) = 0,125 &/min.
K¢ = [Na¥(t)] . FG(t)/n (FG(t)) = -8,71628 mEq/ %

O débito de sodio reabsorvido (DNa+R(t)) foi aproximado por
~uma funcdo logaritma cujo argumento & a filtracao glomerular, (eq.

( 25-¢), FG(t)).

A equacdo (25-c) ndo revela todo o mecanismo de reabsorgao
“do sodio, pois este € bem mais complexo e depende de diversos fa
tores como : aldosterona, potdssio, cloro, hormonio anti-diutéri

co e outros (Gﬁnther(é‘ls)).

Conhece-se da literatura que o sddio
- ndo possui um TM fixo de reabsorgdo (Malnic(G'zo)) como por exem
plo, o da glicose. Entretanto, para o que se propoe a equagao sa

tisfaz, como se verificou posteriormente na simulagd6.

A concentragao de sodio no sangue, em condigoes normais, man

(27)
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tém-se fixa e'é de aproximadamente 145 mEq/%. Ocorrendovalguma"al'
 teracdo mno.. equilibrio acido-basico do sangue sua concentragao

pode variar.

Aqui, a variagdo na concentragao de sodio € considerada co
mo sendo proveniente da diferenga entre o débito reabsorvido e o

débito anormal reabsorvido.
d|Na*(t) |/dt = C*(DNa*R(t) - DNNa'R) O (28)
onde

DNa'R(t) = K. 1n (FG)

5
DNNa'R = 18,125 mEq/min.

.onde

~C* : constante de proporcionalidade que depende da Treserva
de sodio no organismo e da concentracdo normal deste fon no san
gue arterial. A reserva total de sodio no organismo humano adulto

- €& aproximadamente a seguinte:

Extracelular 2.500,0 mEq (45%)

Intracelular = 400,0 mEq ( 7%)
Esqueleto = 2.700,0 mEq (48%) o 7
Total = 5.600,0 mEq (100%) (Malnic (6-20)y

0 sddio do esqueleto se apresenta sob duas formas:

a) 50% trocavel
b) 50% nao-permutavel o - f(Malnic(6'20))

0 sodio nao-trocavel, por integrar areas firmemente minera
lizadas, € menos acessivel a circulagdo e dificilmente se liberta

‘do esqueleto. Portanto, a reserva de sddio passivel de ser altera



da no organismo humano & de 4.250,0 mEq ou aproximadamente 76% da

reserva total.

Feitas estas consideracoes pode-se calcular o valor aproxima

do da constante C*.

C* = ]Na+|‘normal/Reserva.de Sodio Permutavel
C* = 145,0 / 4.250,0 &™1 .
c* =0,034 7%

Sendo assim : a concentragdo de sbddio no sangue & dada por:

t

Na" ()= ct s (K;-2n(FG(t))-18,125)dt + [Na'(to)|.  (29)

O bicarbonato e o s6dio filtrados nos glomérulos sdo reabsor

“vidos nos tUbulos renais. O primeiro pode ser reabsorvido de duas

29

maneiras: Reabsorcao do ions como tal ou por decomposigdo do ion

' : -~ ~ - +

na luz tubular devido & secrecao de lons H . O segundo pode ser re
N ] L

absorvido em troca da secregao de ions H para a luz tubular , o

que completaria a reabsorgao de NaHCOé.

'Existe, portanto, um fator de equilibrio entre o sodio fil

trado e o bicarbonato reabsorvido.

Este fator de equilibrio & aqui sugerido como sendo a razao
" entre a concentracdo de bicarbonato que & reabsorvida e a concen

- tragao normal de bicarbonato reabsorvido.
F.E. = |HCO; (t)|/|HCOZRN]

Incluindo-se este fator nas equacoes (27)e (28) tem-se:

dFG(t)/dt = - b .FG(t){lNa+(t)|(!Hco;R(t)!/yHcogRNl).FG(t)é

Kc1n(FG(t))} SR o (30)



e :
dFG(t)/dt = -(1/2) (BG(t)) 2{ [Na* () | (|HCOZR(t) |/ [HCOJRN|) .

ZFG(t) - K In(FG(t))} (31)
2.3, 'Programagéo Analédgica

A programagdo analdgica & implementada num computador anald
gico RA-770 da Telefunken. Este equipamento, instalado no Centro
Tecnolégico da Universidade Federal de Santa Catarina,posaﬁﬂ alem
dos componentes analogicos normais, um painel digital, um conjug

~to de geradores de fungoes utilizando diodos, um tracador de grafi
cos (HP 7004B X-Y, Recorder),saidas para osciloscopio e saidas pa

ra voltimetro.

Na programacao analdgica simula‘se os sistemas fisico -quimi
co, pulmonar (respiratdrio) e Renal, com o objetivo de ajustar os
._parametros (constantes) envolvidos nas diversas equagoes que com

poem cada um destes.

Os coeficientes ajuétados através da pfogramagéo anaiégica
sdo: o coeficiente K da equacdo (7),'VC02N, o coeficiente K1 da
equacgao (9), oé coeficientes das equagoes (10) e (11), o coeficien
te K, da equagao (16), DHCQ%R, o coeficiente 1/a da equacdo (27),
§ toeficiente'?f'daequagéo (26), o coeficiente K5 das qnngés (26)

e (27), DNNa'R e a constante C* da equacdo(28).

Os ajustes sao feitos por aproximagdo (método de tentativa e

erro) baseando-se em dados obtidos na literatura médica.

30



Nos testes realizados verificou-se que a maioria do$ parﬁhg
tros previamente conhecidos, ou calculados. a partir de dados da-1i
teratura medica, eram oS esperados. Alguns, no entanto, ﬁecessitg
ram de peduenas corregoes para o melhor funcionamento de cada Qm

dos sistemas.

31



2.4. Programagao Digital

O modelo completo € simulado num minicomputador digital PDP

" _
11/40( ) em linguagem FORTRAN IV, disponivel no sistema RT-11. Es

te minicomputador, instalado na Universidade Federal de Santa Ca
tarina, & provido de uma memdria de 24.000 palavras (24 K'"bytes',
de um terminal de discos ("flop-disk", RX 01 da Digital), de um
terminal tipo tela utilizado para tragar graficos da Digital* de
-conversores analbogico-digital (Laboratory Peripheral System), im

pressora Digital Decprinter I e de um terminal entrada e saida de

.dados ('"Decwriter Digital Equipment Corporation’).

32

0 programa & do tipo conversagao para facilitar o diélogddo

operador com a maquina. O mesmo indica a forma de como os dados de
vem ser inseridos e formula questoes como : Deseja tracar algum
resultado ? Deseja imprimir os valores calculados ? Deseja provocar

~algum disturbio ? Deseja ..., etc...

Na figura (6) apresenta-se o diagrama de fluxo do programa.

de simulagao. , _

Inicialmente, no programa, tem-se a entrada de dados que.. sao
as condigoes iniciais do caso a ser simulado. No proximo passo,per
gunta-se se algum distirbio serd provocado e ainda o inicio. e o
término do distirbio. O progfama entao passa a realizar a siﬁulg

¢ao propriamente dita.

Apds o calculo, o programa volta ao controle do operador
‘questionado se deseja tragar algum grafico. Caso afirmativo pé£

gunta onde deve ser tragado o grafico (tela =1, pape1¥2) e qual

* Digital Equdipment Corporation.
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variavel deve ser tracada.

Depois de tracado o grafico de uma determinada variével,qqu
tioné se deseja tracar outro‘gréfico; se deseja imprimir os valg
res calculados, se deseja fazer nova simulagao, se deseja continuar
calcﬁlando e se deseja mudar ovpasso de integragao numérica.

Para realizar a integracao numérica utiliza-se o método de

(6.22)’ aproximacao de quafta ordem, pois estemé

Runge-Kuta, Stégg
todo & bastante preciso e o erro cometido na integragao & pratica

mente nulo.

0 programa €& apresentado no Apendice II, bem como uma lista
~gem de todas as variaveis e constdntes envolvidas no mesmo. No A

pendice I sao apresentados os valores normais destas variaveis e

0s valores das constantes com suas respectivas unidades.
2.5. Metodologia dos Testes

Os testes podem ser realizados.de duas formaél A primeira e
fornecendo apenas as condigoes iniciais do problema (paciente) dei
xando o programa rodar sem incluir interferencias externas, como
por exemplo adig@o de acidos ou bases. Nesta primeira fase & pos
sivel ihtroduzir alteragoes nos parﬁmetros (ganhos) do sistema pa
ra representar uma anomalia do modelo fisiolégico. Por exemplo, se
um determinado paciente tem problemas renais, como pouca excrecgio
de urina, ou problemas respiratorios, pode-se considerar, para e

feito de simulagao, como sendo uma alteragao nos ganhos do sistema

34



em questao.

A segunda forma de reali%ar os testes & introduzindo pertur
- bagoes durante um determinado tempo. O programa sO permite pertur
bagoes tipo pulso e tipo rampa, pois outros tipos nao sao .dei in

teresse.

A escolha destes dois tipos de perturbacoes deve-se ao fato
de que na pratica (hospitais, clinicas, etc...) elas realmente o

correm mesmo sem serem percebidas.

.

A perturbacido pode ocorrer individualmente nos sistemas fI
sico-quimico, respiratdorio (pulmonar) e renal, ou conjuntamente

- - - - - - ‘ - - - - - - -
nos sistemas fisico-quimico-respiratorio e flisico-quimico-renal.

Os testes realizados sao comparados com dados obtidos do ar

)

quivo médico do Hospital Celso Ramos

Selecionou-se, do arquivo, pacientes nos quais varios exames

de gasometria e urina foram realizados. Embora os intervalos detem

. P / - .
po entre um e outro exame de um mesmo-paciente nao sejam - constan

tes, mesmo assim, prestam-se para uma comparacao entre o real e o

simulado. Com estes dados tragam-se graficos para cada uma das va
ridveis disponiveis no exame, em funcao do tempo para  posterior

comparagao.

* HOSPITAL CELSO RANOS - FLORIANOPOLIS - SC.
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2.6. 'idehtificagéo do Estado Acido-Basico

Para avaliagdo do estado acido-basico de um individuo & ne

cessario se obter, de uma amostra do sangue deste,‘no minimo 0 pH
plasmatico, a concentracao de bicarbonato e a prcsséo parcial do
COZ'

,Determinando—se-dois destes parametros por um ?rocesso ou
mecanismo de medida (Van'Slayke*,'Corning**) o tefceiro pode ser
conhecido utiliZando~sé da equacao de Henderson-Hasselbalch. Cada
um destes parametros pode assumir valor alto, baixo ou normal e po

‘dem ser combinados de nove maneiras diferentes, como € mostrado no

diagrama pH/Bicarbonato da figura 7.

0 desequilibrio acido-basico pode ser de origem metabdlica,
respiratéria ou mista e o estado acido-bdsico primdrio, provenien
- te deste desequilibrio, pode ser classificado como

- Acidose Respiratoria

Acidose Metabolica

Alcalose Respiratoria

Alcalose Metabdlica -

A tabela abaixo facilita a identificacdo do estudo dcido-b3

sico primario.

. Acidose RESP. .AC.METAB‘OLICA Alcalose RESP. . AL.MET.
]HCo;]p oy | - 1 R ¥
P, B T
Sy ?
[HCO |v-a } | I | H | )

-dif. de base.
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Alcalose metabdlica e : ’..
acidose respiratgris) Alcalose metabolica
35 ndo compensada
4301 Alcalose »
[HCO 3]P Acidose respiratéri metabdlica Kicalose
mM/1 néo compensada . metabdlicd
, 25} e alcatose
Acidose metaboligg respiratérigp
e ocidots,e_ (1)
i respiratoria="> '
20 Acidose metabolica f‘;‘;gi'f,;%,ia
ndo_compensada nao
: compensadd
15}~ Acidose metabolical
e aglcalose
_ . respiratoria
10 | ] } i L. | )]
70 7% %2 13 %4 5 16 77 18

pH
fig.:7

Basicamente, uma acidose metabdlica & caracterizada por um
balanco positivo de ions Hidrogenio devido a um excesso de acido
forte ou a perda de bicarbonato extracelular. A principal anorma
lidade quimica do sangue & o decréscimo na concentragdao das bases

tampdes totais (componente metabélico).

A acidose respiratéria & um desequilibrio caracterizado por
uma insuficiéncia respiratoria (ex.: decréscimo na ventilagao al

veolar em relacdo a producdo de gis carbonico pelos tecidos).

A alcalose metabdolica & proveniente de um défice de.ions Hi
drogénio e pode ser devido a perda de acido forte ou ao ganho de
bicarbonato ou de base forte pelo liquido extracelular. A princi
pal anormalidade bioquimica do sangue € o aumento na concentragéo

das bases tampoes totais.

A alcalose respiratdoria trata-se de uma anomalia onde exis
te um aumento da ventilacdo alveolar de modo desproporcional a pro

ducao de gas carbonico pelos tecidos. Caracteriza-se por um defice
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de CO,. Verifica-se no sangue uma redugao na PCOZ.

2

38

As causas dos estados do equilibrio acido-basico saoas mais -

variadas possiveis e algumas sao analisadas e discutidas no capitu

lo (4) : (Discussdo dos ReSultados - 4.2.).

* Yan SLayke : Em 1917, idealizou o primediro aparelho para estima

- tdva clinica do CO, total do plasma.

.ICOZI total = ]HCO%I pLasmatico + a.PCO,

onde ¢ a = 0,031 mM/L.mmHg .
** Connding : Equipamento de medida dineta. dos pardmetrnos do equi

2ibrio acido-basico, utifizando eLetnodos para detewminacdode pH,

'PCOQ e POZ.



3. RESULTADOS

3.1. Acidose Respiratéria

acidose

39

Nas figuras 8 e 9 tem-se os resultados da simulagao de uma

respiratoria.

As condigOes iniciais para simulagao sao

pH ( to ) = 7,337

PCO2 ( to ) = 50,00 mmHg

FG ( to ) = 0,1250  m&/min.

| HCO, R ( to ) |= 26;00 mM/1itro

Hb = 15 g% = 15 g/dl

| Na* |a = 145,0 mEq/litro | Constante|

H = 0,10 minuto = 6,0 segundos

PCOZR = 40,00 mmHg

K = 20.000 Pontos Calculados

~ VAM = 20,00 litros/minuto.

Observacgao: Os indices M e m das varidveis

colocadas nos graficos significam respectivamente, Maximo e minimo.



PHR =734
t
-a_
FG
: FGy=0,1250_
FGm=0,1183
t

HCO3

j uHcogM=2zg4

- -

. PCOp

PCO, = 50,00

| HCO3R

HCO3R y= 26,03

.

NNHCOIR 24,11 -
3. m
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veo,

VCOz = 1120,3

| V€O, ,=232,0

' t
—g.—

DHCOZF

DHC O3 FM= 3,67

fig.:

g

/TDHCO3 ., =3,23

-h-
DHCOZ
DHCOZ R, = 3,43

DHCOZR =3,12




acidose

: VM

Acidose Metabolica

Nas figuras 10 e 11 tem-se os resultados da simulacgao de

metabolica.
As condigoes. iniciais para simulacgao sao

7,31

pH ( to )

PCO, (to ) = 35,00 mmHg

FG ( to )

0,1250 mg/min.
3
Hb = 15 g%

| HCOZ R ( to ) |= 17,00 mM/litro

I‘Na.+ ( to ) |= 145,0 mEq/litro

H = 0,10 minuto = 6,00 segundos

"PCO,R = 40,00 mmHg

2
K =10.000 Pontos Calculados

20,0 f£/minuto

42
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- PCO,W=47,44
PCO, My

PCOpm=34,59

-b-

HCO3R=41,89

ll
FG FGp= 0,186 HCOz R
FGm=0,112 HCOz Rp= 15,43
1 t
-C- "'d"‘
Nt . HCO;  HCOgy=3%44

Natp= 145,0

No*m=_92,67 ' . HCOgm= 19,77

1 , . t

-a- . . -f-



Y 3,

VCO2

y ‘ (/C s :
VA M= 5,83 Oz = 236,76

N, VAm=4,20 VCOam= 173,36
. SV t . t
-g- o ~h-
TOHCO3 TDHCO; = 4,81 DHCOzF DHCOzFiy=5,39
TDHCO3 173,20, DHCO3 Fpy, = 2,40
ot | ' A
-3 - . . "'j -
DHCOSR o, DHCOzR = 4,04
| DHCO3R 2,40
' "t

fig.: 1



3.3  Alcalose Respiratoria

Nas figuras 12 e 13 observa-se-os resultados da simulacao

de uma alcalose respiratoria.

As condigOes iniciais para simulacao sao

pH ( to ) =77,60 |

PCOé‘( to ) = 25,0 mmHg

FG ( to ) = 0,1250 ﬁﬂ/min. ‘
| HCOZ R (to ) | = 23,8 mM/1itro

Hb = 15 g5

| Na* (to ) | a = 145,0 mEq/litro
H= 0,1 minuto = 6,0 segundos
PCOZR = 40,00 mmHg

K = 30.000 Pontos Calculados

VAM = 20,00 litros/minuto.



pH-
pHpm=7%60

Na* Na*y=147,02

Na*m=142,62\ /
t

-e—

fig.:

PCO2m=25,00

PCOZ M=4os4o

oD

-b-

HCO3R = 24,78
HCO3 3TMTET

HCO3 Rm=23,20

—d-

Heo; HCO3M=24,49

HCO3m= 17,47

-f-
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Va VAM=5,06 veo, VCO,=232,69
VAm=0,50! ' ' 4'\./C02m=|4,50
t ‘ t
-g- -h-
TDHCO3 TDHCO3M=3,44 . DHCO3F DHCO; Fyy= 3,46

DHCO3Fm=3,33

TDHCO3 m=2,89

i » -
DHCO3R. DHCO; Ru= 3,20

DHCO3Rm=2,83 R | B

-1-
fig.: 13



3.

4

Alcalose MetaboOlica

48

Nas figﬁras 14 e 15 observa-se os resultados da simulacao

de uma alcalose metabdlica.
As condicOes iniciais para simulagao sao

pH ( to ) = 7,60

PCO,( to ) = 45,00 mmHg ~

FG ( to ) = 0,1250 n&/minuto |
|'Hco; R ( to ) | = 42,83 mM/litro
Hb = 15g%

| Na* | a = 145,00  mEq/litro

H=0,10 minuto = 6,0 segundos

‘PCO,R = 40,00 mmHg

2

vK = 10.000 _ Pontbs Calculados

VAM = 10 1litros/minuto



pH

"FG-.

FGy =0/250

PCO,

A PCO = 47,30

N0, 740,86

-b-
HCO3 R
HCO3 Ry =42,83

~HCOZ R, =25p4
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V€O, _\'/COZM=242,88 TDHCO,

51

E

VCO, = 26,10 - #roHcoy 72,38

A A T R TS T i

DHCO-F. 6,05 - o :
3IMO . pDHCOZF,=3,51

i/ DHCOgﬁnf 2,38

-i- | | , -j-

fig.: 15



3.5

Simulagao do Paciente "R.M.J."

4

51

Nas figuras 16 e 17 tem-se a simulacao de um caso real com

dados- obtidos do arquivo médico do Hospital Celso Ramos.

As condicoes iniciais para simulagao sao

pH ( to )
PCO2 ( to ) = 31,9 miiHg

7,48

FG ( to ) 0,1250 mg/min.

3
Hb = 14,2 g%

| HCO, R ( to ) |= 22,60 mM/litro
| Na© |= 22,60 mM/litro

Hb = 14,2 g% _
| Na- | a = 140,00 mEq/litro ( Constante j
H=0,1 minuto = 6 segundos |

PCO, R = 40 mmHg‘

K= 30.000 - Pontos Calculados

VAM = 20,00 1litros/minuto

Na taBeia 3.5 sao apresentados os dados de alguns

realizados no paciente.

exames
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pH
PHp = 7,48
7,44
/ pHm=7,39
. t .
-a—
FG
- hFey=o0,1333
FGm=0,1179
t

HCO3 = 25,90

HCO3 = 20,14

fig7:

15

PCOs

PCOyy=41,77

PCOp=31,90

t
-b-
HCO3 R HCO3Rp=25,90
HCOZRm= 22,60
_ t
-d-
VA ,
~JAw- 4,99
'VAm=0,50
t
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veo, | VCO,=231,98

V€O, = 18,50

DHCOZ
QDHCO3 Fy, = 3,61

DHCOZ R =3,9

-i-

TDHCOZ




3.6 Simulagao do Paciente =" M.L.M."

Nas figuras 18 e 19 tem-se a simulacao de um caso real com

dados-obtidos do arquivo médico do Hospital Celso Ramos .

As condicdes iniciais para simulagao sao

pH ( to )

= 7,53
: PCO2 ( to ) = 24,7 | minH g
FG ( to ) = 0,1250 mf /minuto
| Hcog R ( to) = 19,8 | mM/1litro
Hb = 11,4 g%
| Na+la= 138,0 mEq/litro ( Constante )

H = 0,10 minuto 6 segundos

,PCOZR = 40,0 mmHg
K = 10.000 Pontos Calculados

VAM = 10,00 litros/minuto

N R
i : o - .

"Né'ta?ela 3.6 sao apresentados os dados de

realizados no paciente.

alguhs

exames
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(PH
PH =753

 FG
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4, DISCUSSAO
4.1. Discussao dos Metodos

Na determinacao de um modelo que representasse o sistema de
controle do equilibrio do acido-basico, foi necessdrio estudar as
estruturas envolvidas no modelo fisico,.suas fungGes em particular
e o seu funcionamento como um todo. Na estrutura do modelo renal
surgem alguns problemas, pois a auto-regulacao do fluxo sanguineo
‘renal ainda nao tem seu funcionamento perfeitamente conhecido.Dian
te de algumas teorias sugeridas, a escolha recaiu sobre a defendi
da por Thurau, baseada no sistema renina-angiotensina ao nivel da
macula densa, pois & a mais aceita (Gﬁnther) e a de maior credibi

lidade como explica Malnic.

0 modelo pulmonar &, no entanto, bem mais complexo do que o
apresentado. Nao se leva em conta as trocas gasosas a nivel celu
lar como também o mecanismo de transporte da celula para o meio

externo. e :do meio:externo para a célula.

No modelo, o meio extracelular e o intra@elular séo‘cdﬂéidg
rados comé um Unico meio. Igto.implica em que os parametros de um
meio sejam iguais aos do outro, embora na verdade difiram um -pou
co. Um exemplo disto € a pressao parcial plasmatica do gas carbo
nico, que € levemente dlferente da pressao parcial do COZalvaﬂar.
Se levéssemos em conta esta diferenga, isto implicaria em uma maior
sofisticacao do modelo, sem que a mesmatrouxesse um maior tnnxeﬁdo

de informacao a simulagao.



A falta de um maior conhecimento a nivel da membrana celular
e da vasta variedade de tecidos que compoem o organismo humano di
- ficulta uma distingao clara das diferengas que ocorrem no meio ex

tracelular e intracelular.

Na formulacdo matemdtica do modelo fisico, -analisa-se princi
palmente a relagao existente entre um sistema e outro, definindo-
se as variaveis e suas inferdependéncias; A maioria das relaclese
interdependéncias das varidveis sdo traduzidds matematicamentepor

equacoesobtidas a partir de dados experimentais de laboratorios |,

fornecidos por diversos autores.

Os ajustes destas equagoes e de suas constantes sao feitos
partindo-se do conhecimento de dados hormais encontrados na 1lite
ratura. E evidente, no entanto, que estes Valorés_normaisbséo da
dos médios. Os ajustes sao, entdo, necessarios para fazer com que
o sistema, nas condig6es'normais, esteja bem :egulado'e que forne

ca os valores normais de cada variavel.

vParé 0s ajustes destas constantes usou-se a tentati?é e o
erro originado quando da simulacao de cada um dos sistemas em sepa
rado e posteriormente como um todo. Os valores encontrados noé a
justes aproximam—se bastante dos fornecidos na literatufa,OS(nmis

sao tomados como ponto de partida.

v

A escolha do computador digita} para simulacao deve-se a ca
pacidade limitada d6 computador anangico (Telefunken RA-770) ins
talado na U.F.S.C., bem come a.fécil.dispbnibilidade de computado
res digitais existentes em outros centros brasileiros, o que ja

-

nao ocorre com computadores analdgicos.

O uso do computador digital iﬁplica na escolha de um metodo
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de integragao numérica.

A escolha da integracao numérica-récaiu'no método de Runge
-Kuta, pois o mesmo & largamente utilizado, de facil implementacao
e 0 erro introduzido & desprezivel, o que nao implica na possibi
lidade do uso de outros métodos. Um fato importante, porém, € que
o passo (T = intervalerntre dois pontos para integracao) de inte
~gracao nao deve ser maior que 10% do valor da menor constante de

tempo do sistema, sob pena de aumentar o -erro de integragao.

Como citado no item 2.1 os tempos de respostas dos sistemas
tampao, pulmonar (respiratdério) e renal sao diferentes (0 sistema
tampdo & o que age mais rapidamente).

Como 0s trés sistemas estdo interligados um tem influencia
-sobre o outro e vice-versa.

O sistema tampao esta representado por uma equacao algebri
ca de equilibrio, pois supds-se que as variagoOes existentes nos

outros sistemas sao imediatamente sentidas por ele.

Para se levar em conta o tempo de resposta deste sistema se

fia necessario considerar uma serie de fatores como : a velocida
de com que as reagoes quImiCAS“se processam no organismo; o melo
(compartimento) onde elas ocorrem; as interdependéncias‘entre 'eg
tes compartimentos; o equilibrio . ionico entre os meios e o trans

porte de massas.

Como os tempos de respostas dos outros dois sistemas sdo mui
to maiores em relacdo a este, preferiu-se usar uma equacdo de e

quilibrio contornando, assim, o problema.

I

0 témpo de resposta do sistema pulmonar (alguns minutos)é o
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que deve ser considerado ao se fazer a simulagao. Como este tempo
aproxima-se da unidade de tempo das variaveis envolvidas, um va
lor adequado para o passo de integracdo (T) & o de 0,1 unidade de

tempo (0,1 minuto = 6 segundos).

Verificou-se posteriormente que este tempo, em casosparticu

lares simulados, poderia chegar até 0,3 minuto .
4.2.. Discussdo dos Resultados

Os resultados obtidos no item 3.2. representam o cmmxﬂtameg
to que um individuo normal, que colccado artificialmente em uma das
'situagoes apresentadas, evoluiria, apés um determinado tempo,para

as condigcoes normais do equilibrio acido-basico.

Experimentalmente, numa acidose respiratéria onde a concen

tracdo plasmatica de bicarbonato (]HCO%I ) e a pressao parcial do

2
alveolar esta alta.

Co (PCOZ) sao elevados e o pH baixo, observa-se que a ventilacao

- Em laboratdrios este estudo e obtido fazende-se com que o in
dividuo observado respire dentro de um recinto apropriado, ar com
um excesso de'COZ. Com isto o organismo tende a reter CO2 fazendo
com que a sua pressao parcial se eleve. Este excesso de COz_juntg
mente com a égua dos 1iquidos extraceluldres e intracelulares , e
mais a ajuda da enzima anidrase carbanicav(a.c.) formaro acido car
bonico e posteriormente transforma-se em bicarbonatohe'ions hidro

génio, segundo a reagdo quimica:
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+

€O, + H,0

2 2 H, CO

2 3

HCO + H

O bicarbonato, assim formado, eleva ainda mais sua concen
tragao no meio extracelular e também o hidrogenio elevandosua con
centragao faz com que o pH do meio baixe.

Sendo esta a condicao inicial para simulagao, observa-se nos
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graficos obtidos uma variacdo rapida da ventilagao alveolar, fazen.

do a pressao parcial do CO2 baixar ao mesmo tempo em que o pH se

eleva.

O rim comeca entao a reabsorver menos bicarbonato e a dife
renca entre o filtrado nos glomérulos e o reabsorvido € eliminada.

Nao tdo rapido quanto o sistema pulmonar, o rim esta corrigindo

o desequilibrio existente. Para tanto, faz com que a filtracao glo

merular aumente. A reabsorcao de bicarbonato, sém poder ultrapas
sar o seu limite maximo, nao acompanha o aumento da quantidade que
& filtrado nos glomérulos e o rim passa a excreta-lo na urina. O
bicarbonato excretado na urina € acompanhado peio s6dio diminuin
do, assim, sua conéentragéo ao nivel da macula densa, o que aumen

ta mais ainda a filtracao glomerular.

Os ions Hldrogenlo (|HY]) em excesso sio também eliminados
na urina na forma de amonio (NH4 ) e tambéem combinados com o fosfa
'fo, o qual & o responsavel pela acidez titulavel da urina.

A evolucao deste estado acido- b351co € observada em labora
torios utilizando-se na maioria das Vezes caes. Os resultados sao
obtidos analisando-se periodicamente amostra$ de sangue e de uri
na, observadas durante um determinado periodo dé'tempo nao inferi

or a 12 horas.

Desta forma, apos algum. tempo, o equilibrio acido-basico vol



“ta ao normal, como se verifica nos graficos. O tempo necessario pa
ra a vota ao equilibrio normal & variavel e depende do grau de de
sequilibrio provocado e das condigoes fisioldgicas de cada organis

mo.
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Hoje,'com as técnicas de micropuncio (Malnic(6‘20)), a ana

lise urinaria ja pode ser feita ao nivel dos tibulos renais obten

do-se, assim, resultados mais precisos. Utilizando-se destas tec

nicas & que Thurau observou que o Sodio ao nivel da macula densa .

mais o sistema renina-angiotensina, influenciavam a constricdo da

arteriola aferente renal, o que possibilitou formular sua teoria.

Uma acidose metabGlica pode ser obtida em laboratédrio, for
.necehdo-se ao sangue circulante de um animal, uma determinéda con
centracdao de acido forte (ex: HCR). O écidovfbrte ira aumentér a
concentracao H+ do sangue fasendo o pH baixar. Parte destes 3ions
H' sdo tamponados principalmente pelo bicarbonato extraceleular fa
'zendo a sua concentracao baixar. O processo de tamponamento € 'dg

do pela reacgao:
a.c. gas volatil

+ -
T + HCOSG_____HZCOS”“”“ "’CO2 + HZO

proveniente de acido acido fraco neutro
forte

Na simulagao, o sistema respiratdorio, para compensar o deég
quilibrio ocorrido, aumenta a ventilagao alveolar e comega a ex
cretar uma quantidade maior de CO, ocorrendo, portanto, um decrés
cimo na sua pressao paicial. Com isto o sistema respiratdério con

segue compensar, em parte, o desequilibrio existente.

A correcgao do desequilibrio s6 € conseguida com o auxilio

do sistema renal que, alem de reabsorver (regenerar) ~uma maior



quantidade de bicarbonato que & filtrado, passa a eliminar uma
. . - + . . ~ .
maior quantidade de lons H na urina. O rim comega, entao, a eli

minar uma urina mais acida.

0 fato da PCO2 estar baixa, provocando um decréscimo no 1i
mite maximo de reabsorgao de bicarbonato, nao obriga a uma elimina
gao deste pelo rim. Sua concentragdo no sangue também esta baixa

e o débito filtrado nos glomérulos nao chega a atingir o limitema

ximo do débito que pode ser reabsorvido. Assim, .a excrecdo de bi:

carbonato fica dificultada, como & desejavel.

Uma alcalose respiratoria pode ser obtida aumentando-se a
ventilacdo alveolar, através de uma ventilacao forgada, ocorrendo

entao um abaixamento na PCO,." A corregao deste estado acido - basi

2 .
co & equivalente ao do caminho inverso percorrido por uma acidose
‘respiratdoria. Este estado € muitas vezes atingido em intervengGes

‘cirﬁrgicas, devendo ser, no entanto, evitado.

A oxigenacdo dos tecidos & um fator muito importante numa
cirurgia. A hemoglobina que & um dos principais tampOes extracelu
~lares € a responsavel pelo transporte de 90% do oxigénio'circulag
te no sangue. A hemoglobina, quando na forﬁa de carbamino (HbCOZ);

perde o seu poder de transporté de oxigenio.

Ocorrendo uma ventilagao forcada, ha uma maior excregao de
CO2 e uma maior quantidade de Hb & liberada para o transporte do
- Oxigeénio.
Diz-se, entao, que a percentagem de saturagao da hemoglobina

com o O2 (% SHbOz) aumentou.

A pressao parcial do O2 (POZ) aumenta e este éﬁum fator im

portante que deve ser considerado quando da correcao de uma alca
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lose.

Uma alcalose metabGlica & obtida.em laboratério adicionando
-se uma determinada concentragao de base‘forte'(ex:NaHCOS) ao meio
extracelular de uma cobaia.vAo se fazer isto, a cocentragéo de bi
~carbonato eleva-se aumentando o poder. tamponante deste. Uma quan
tidade_devH+ sendo néutralizada faz o pH‘do meio subir. Isto .pode
ser visto pela reacao quimica: |

HCO; + H*

a.C.
H,C0, == co, + H,

0.

0 excesso de CO2 proveniente do tamponaménto provoca uma e

levacao na PCO, do meio.

Sendo esta a condicao de simulagao, a correcao nao pode ser
completa somente com .o sistema respiratorio. Uma maior excrecaode
COziimplica num abaixamento da PCO2 e num aumento do pH do meio, se
gundo a equacao de Henderson-Hasselbalch.

A correcao total sO pode ser conseguida se o rim comegar a
excretar bicarbonato na urina. Para sito, a grande quantidade des

te ion que e filtrado nos glomérulos & sO em parte reabsorvida pe

los tibulos renais devido ao limite maximo existente nestes.

Assim, entao, o rim elimina a diferenga nao reabsorvida na

urina, tornando-a mais basica.

Todos 05 casos discutidos été aqui podem ocorrer sem serem
‘provocados artificialmente. Basta para isto que ocorra uma altera
lgﬁo fisiologica ou patolégica em algum sistema relacionado com o
equilibrio acido-bdsico do sangue. Se, porventura, um desequili
brio ocorrer por deficiéncia de algum dos mecanismos-de regulagao

acido-basica, a correcao deste so0 podera ser atingida com o auxi
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lio de elementos externos. Os elementos externos pode ser quimicos

(adigao de acido ou base) ou fisicos (ventilagdo forgada, dialise).
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5. CONCLUSOES

'5.1. Conclusao

0-modelo, aqui proposto, simula o sistema fisiolGgico, embo
~ra o modelo real seja bem mais complexo.

(6.7) (6.1)

Os modelos propostos por Duvelleroy e Apter dife

rem deste nos seguintes aspectos:

1. Nao levam em consideragao o mecanismo de regulacao da fil
“tragao glomerular. Isto pode levar a um erro, quando da'regulagéo

renal, em disturbios acido-basicos metabdlicos.

2. Usam as massas filtradas, reabsorvidas e excretadas como
concentracoes em milimoles/litro. Tratando-se as referidas massas
por débitos ( milimoles/minuto ), tem-se a vantagem de relaciona
‘.;1as com a F.G. e com as quantidades que fluem deum compartiménto
para outro, como no caso da passagem destas para os tubulos renais,
dos tubulos renais para aé células péritubulares e poéteriormente

para o sangue.

(6.1) 2 cficiente por dar um

0 modelo apresentado por Apter
‘tratamento mais rigoroso aos sistemas fisico-quimico e respirato
rio, e por incluir a formacao da urina. Nada impede se utilizar dis
to-para aprimorar o modelo ‘que se propoe.

Os modelos do sistema respiratorio, prepostos por Milhorn

(6.18) (6.12)

(ref.:6.21), Longobardo e Grodins , desde que convenien

temente adaptados, podem ser também ‘inseridos neste trabalho.



0 programa de simulacdo & facil de ser usado. O meémo,jungg
mente com o0s equipamentos instalados no Departamento de Engenharia
Elétrica da UFSC, vem proporcionar aos estudantes de fisiologia

~um laboratorio simulado para fins didaticos.

- As formas possiveis de obtengao de resultados dos graficos,

valores calculados e valores maximos e minimos das variaveis faci

litam a analise da simulacgao.

Nos resultados obtidos comprova-se que o modelo desenvolvi

do para o sistema renal & adequado, mas pode ser melhorado.

A simulacdo corroborou a teoria de Thurau, pois & necessario
P P + -
a existéncia de um fator plasmatico (|Na |) na auto-regulacao re

nal, quando da correcao de desequilibrio acide-basicos.
A utilizacdao deste modelo em clinicas e polémica.

Por - um lado, além das limitagOes do modelo, introduzidas
quando da modelagem matematica, o mesmo esta baseado em dados esta
tisticos. Isto implica em possiveis erros nos resultados obtidos
da simulacgao. Por outro lado, a simulagao possibilitaria_prevér o
"éstado futuro do paciente. Esta pode ser feita desde que seja pos
sivel estimar uma margem de érro para cada caso simulado. A esti
mativa da margem de erro pode Ser feita analisando-se as condigoes
étuais do paciente em questao. Os erros poderiam ser minimizados
alterando-se os ganhos e constantes de algumas variaveis do mode

lo, de acordo com as condigoes do paciente.
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5.2. Sugestoes para Trabalhos FUturos

0 modelo,aqui apresentado, pode ser melhorado dando-se um

tratamento mais detalhado a outros compartimentos, incluindo as di-

ferengas existentes entre os parametros e variaveis de cada um des

tes. Se possivel, adaptar o modelo respiratdrio proposto por Gro
(6.20)

dins por ser mais completo na opiniao do autor, ou um dos

citados anteriormente.

Pode ser incluido no modelo a formagao da urina, como no pro

posto por Apter(G'l).

Pode ser feito um estudo-do‘Siétema renal em termos de éog
“trole adaptatiVQ, pois o rim modificaisda histologia para meihér
corrigir desequilibrios acido-basicos.

Caso nao existisse a auto-regulagao renal, o mesmo cbntinUg
ria a corrigir, de uma forma precaria, desequilibrios. Mas, pélo
fato de se auto-regular, proporciona melhores cdndigSes para a

~ - - -
correcao de desequilibrios em um tempo menor.

0 modelo simulado pode permitir o estudo e analise do equill

brio acido-basico em geriatria.

Sabe-se que oS sistemas biongicos, com o passar do tempo,
se modificam.Os parametros do equilibrio 5cidp~bésico em individuos
idosos sao um pouco diferentes dos jovens..Pouco se tem feito nes
‘te'sentido, mas os resultédos que porvéntura forem encontrados cer
tamente‘contribuiréo para descobrir as causas destas diferengas_e

possibilitara um melhor tratamento clinico a pacientes idosos.

.

‘Sugere-se também fazer um estudo sobre dominios de estabili
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dade para o modelo proposto. Isto possibilitaria conhecer-se me
lhor em que situacoOes um determinado. paciente teria condigoes de
por si s6, sem interferéncias externas, voltar ao seu equilibrio

normal.

Os equipamentos de gasometria usando eletrodos para determi
nacao direta do pH, PCO2 e POZ,-como o Corning, sao muito  : caros

por serem importados.

Sugere-se a construcao de equipamento semelhante utilizando
-se de componentes eletronicos e mecanicos encontrados no mercado

mnacional.

A parte de calculo dos parametros, pode ser facilmente im
plementada em um microprocessador, mas as maiores dificuldades de
verdo ser encontradas na calibracao dos eletrodos a serem utiliza

dos.

Um equipamento deste, sendo fabricado aqui, com tecnologia
nacional, certamente teria um custo mails baixo do que similareses
trangeiros, o que facilitaria sua aquisigao por clinicas, hospitais

e laboratorios.



72

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Apter,H., § Ploton,J. : Simulation de L'Equilibre  Acido-Ba
sique de L'Organisme. Marché n°® 65-00-157-00~212-75-01
Analac CMC FOCH.  1967. |

Austin,W.H.,: Lacombe,E., Rand,P.W.; & Chatterjee,M.: Soluti
| bility of Carbon Dioxide in Serum from 15 to 38°. cC.J.

- Appl. Physiol. 18 (2) : 301-304.. 1963.

Bellville,J.W. : The effect of Drugs on the Respiratory Res

_ ponse to Carbon Dioxide. Anesthesiology. Vol. 21, n® 6.
727-741. 1960. '
Borkowski,A.J., Stuart,S.H., § Laragh,J;H. : Angiotensinand

Electrolyte Excretion in Renovascular Hypertension.Am.J.

Physiol. 208 (6) : 1087-1092. 1965.

Caryalho,A.Pf de, § Costa Fonseca,A. : '"Circulacao .e Respi
ra(;éo.”‘Z—al Ed. Série Cadernos Didaticos, FENAME, Rio de
Janeiro; 1976.

Davenport,H.W. : "The ABC of Acid-Base Chemistry.” 4th Ed.
University of Chicago Press, Chicago, 1958. |

DUVelieroy,M., Duranteau,A., § Fouquet M. : Simulation sur

Calculateur Analogique de L"Equilibre Acido-Basique . Anes

~ thésie, Analgésie et Reanimation, XXIII, n®2 437-458. 1966.

Faintuch,J.; Birolini D.,_Cerqueira,M,'&“Machado C.: O Equi
1ibrio acido-basico na pratica clinica. Editora Manole

- Ltda, Séb Paulo 1975.



.10.

.11.

.120

.13,

+14.

.15.

.16.

.17

. Giebisch,G., Ruth M.K. § Windhager ,E.E.: Micropunctﬁrefﬁmdy

of Hypefﬁonic Sodium Chloride Loading in the Rat. Am. J.

Physiol. 206 (3) : 687-693. 1964
Gilmore,P.P. : influence of Tissue Pressure on Renal Blood
Flow Autoregulation. Am. J. Physiol. 206 (4) : 707-713.
1964 .

Goldberg, M., Sylvan,B.G., Mass,M.L., Marbach,C.B. § Garfin
kel,D. : Computer-Based Instruction and Diagnosis of Acid
-base Disordes. JAMA, Vol 223, n®-3. 269-275. 1973.

Grodins.F;S., Buell,J., & Bart,A.J. : Mathematical Analysis
and Digital Simulation of Respitatory Control System.J.

Apll. Physiol. 22 (2) : 260-276. 1967.

Grﬁndling,H.A., & Lima,W.C. de : Modelagem Matematica e Si
mulagao do Sistema de Controle do Equilibrio Acido-Basico

no Homem. Ci. & Cult. (Supl.), 31 (7)»: 29,jul., 1979.

Gunther,B.,Diaz,G., Grez,S., § Tascon,M.S.: Fisiologia de

Sistemas; Respiracion'. Ediciones de la Universidad de

~ Chile. Chile 1977.

Gﬁnther,B. & Gibson,G.H. : "Fisiologia Integrativa'. Edicio
nes de la Universidad de Chile. Chile 1970.

Guyton,A.C. : 42, ed. Tratado de Fisiologia Médica. Editora

Guanabara Koogan S.A. Rio de Janeiro - GB. 1973.

. Healy,J.K., Barcena,C. Brian 0'Connel ,J.M., & Schreiner

G.E. : Renal and Pressor Action of Angiotensin 1in
Normal Dog. Am. J. Physiol. 208 (6) : 1093-1099. 1965.

73



6.18.

74

Longobardo.G.S., Cherniach,N.S. § Fishman,A.P. : Cheyné
-Stokes Breathing Produced by a Model of the Human Respirat

ory System. J. Appl. Physiol. 21 (6) : 1839-1846. 1966.

. Mass,A.H.J., Kreuger,J.A., Hoelen,A.J., § Visser, B.F.: A

Computer Program for calculation the Acid-Base Parameters

in Samples of Blood. Using a Mini-Computer.Pflugers Arch .

334, 264-275. 1972.
. Malnic,G. § Marcondes,M. : ”Fisioiogia Renal." 22 Ed. Edart,
- S30 Paulo, FENAME, Rio de Janeiro, - 1977.

. Milhorn,H.T., Jr, § Guyton,A.C. : An Analog Computer Analysis

of Cheyne - Stokes Breathing. J. Appl. Physiol. 20 (2)
328-333. 1965.

Stagg,G.W., § El-Abiad,A.H. :"Computer Methods in Power
System Analysis,'" Mc Graw-Hill, Kogakusha, Tokyo, Japan,
1968. | ’

Schwartz,J.H., § Steinmetz.P.R. : Cbz Requirements for H¥
Secretion by the Isolated Turtle'Blader. Am. J;,Physiol.

220 (6) . 2051-2057. 1971.

Siggard Andersen: The pH-log Blood Acid-Base Nomogram Revis
ed. J.Clin. & Lab. Investigation 598-604, 15, Scandinav.

1962.

Stein.J.H., & Fadem,S.Z. : The Renal Circulation, JAMA, vol.

239, n® 13,1308-1312. 1978.

. Thurau,K., Schnermann, J., Nagel,W., Hoestér;M., & Wahl,M.:

Composition of Tubular Fluid in the Macula Densa Segment asa Factor
‘Regulating the Function of the Juxtaglomerular Apparatus.Supplement

IT to Circulation Research, vols XX and XXI, 11-79--11-90. 1967.



APENDICE I

1) FORMULARIO
2) SIMBOLOGIA

3) COEFICIENTES E CONSTANTES ENVOLVIDAS NO
R FORMULARIO

75



1.

RESUMO DO FORMULARIO
“Sistema Fisico - Quimico

- dpH(t)/dt= log e‘{(1/]HcogR(t)]), dHcog(t)/dt-

_(l/PCOZ(t));dPCOZ(t)/dt} :

[HCOZ ()| = tg¥. (pH(t)-pHN) + [HCOZR(t)] mM/%
fgw = - 8,2 + 1,56 (Hb)] + 0,3 (JHCOER(t)]—]HCO%RNI)v
Sistema Pulmonar’ (RESPIRATORIO)

dPCO,/dt = K (VCO,(t) - VCON - 4) |mmHg/min]

Qcoz(t) = VA (t). PCO, (1) /K, ' |m2/min|

a) VA (t) = VAN + 1,1 (Pcoz(t)-?cozR)—ss,o (pH (t) ~pHN)

|£/min|

b) QA(t) = 1,81.(PC02(t)—31,0) + 23,53.(PC02(t)—31,0)/

(POZ(t) - 32,44)-15 |2/min|

Sistema Renal

vDHCO%F (t) = o .FG(t).]Hcog(t)] |mM/min |

76

(1)

(2)

(3)
(4)

(5]

(6)

.TDHCOE(t)A= FG(t).(pcoz(tj/z;6241 . 10’3)1/3 |[mM/min| (7)



- b) dFG(t)/dt

77

a) DHcogR(t) = DHcogF(t) se : DHco;F(t)iTDHcog(t)-4,4.FG(t) (8)

~b) DHCOZR(t) = {TDHCOZ(t)-(1/FG(t))]0,175 (DHCOZF(t) -
TDHCOZ (t)) - 1,33FG(t) %)

. se : TDHcog(t)-4,4.Fc(t)iDHcogF(t)iTDHco;(t) + 7,6 FG(t).
) DHcogR(t) = TDHco;(t) se : DHco;F(t)iTDHco;(t) + 7,6 FG(t)
ij/min]

© d[HCOZR(t)/dt = K, (DHCO(t) - DNHCOZR) |mM/min| ()

a) dFG(t)/dt = -b' . FG(t) {|Na*(t)] (IHCOQR(t)I/IHCOQRN]).FG(t)

Kcln (FG(t))} fmg/min| - | (10)

_(1/3)(Fe(t))2{]Na+(t)]([Hco;R(t)]/IHcogRNi).
FG(t) - K¢1n(FG(t))} '

alNa+(t)l / dt = C*|DNa'R(t) - DNNa+R| ImEq/8| (11)



'LISTAGEM

’DHCOSF

DHCOSR

DNa ' F

DNa'INT.TUB

DNa 'R
FG
Hb

- |HCO, |

(93]

|HCOZR|

- PCO
PCO

'DAS VARIAVEIS ENVOLVIDAS NO CAP. 2.

débito de bicarbonato filtrado nos glomérulos.
|mM/min]|
débito de bicarbonato reabsorvido pelo rim

ImM/min}

: debito de sodio filtrado. |mEq/min]|

débito de sodio intra-tubular ao nivel damacula

‘densa. |mEq/min]

debito de sodio reabsorvido |mEq/min]

ritmo davfiltragéo,glomerular-Iz/miﬁ]
concentracao de hemoglobina do sangue

|g/100me| ou  |g%]

concentracao plasmatica de bicarboﬁato.

fmM/ 2]

concentragao de bicarbonato reabsorvido.

|mM/ 2 |

pressao parcial do gas cabenico.

pressao pafcial do gas carbonico de referéhcié.v.
cologarftmo da concentracgdo hidrogenionica do
sangue. |

pressao parciaivdo oxigenio arterial.
concentracdo de renina na macula densa.

débito de renina produzida na macula densa.

(TM de bicarbonato); valor maximo dé bicarbonato
que pode ser reabsorvido pelos rins.

inclinagao da reta (equagao 3).



VA

VCo
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debito de ar ao nivel dos alvéolos pulmonares

|12/min|

debito de gas carbonico excretado nos pulmdes.



3. CONSTANTES- ENVOLVIDAS NO CAP. 2.

a = constante de proporcionalidade que relaciona a ]COZI dissolvi

do no sangue arterial com a sua pressao parcial.

|C02| dissolvido + HZCO3 = aHPC02+ a".PCO2 = (a'+a'") PCO2

i

|co,| dissolvido + H,CO, = a . PCO

2773 2

. Como 1H2C03| € muito pequeno em relagéolé ICOZI,

considera-se : [COZI dissolvido = aPCO,.
Para uma temperatura de 37°C; a= 0,0301 mM/ % .-mmHg |
1° constante de proporcionalidade, utilizada em 21 , que rela

a

80

ciona a concenteacdao de renina com o ritmo da filtragdo glome

rular (F.G.).
2,0 [(z/mih) . (mM/Q)—ll

b= constante utilizada em 26 .  Seu valor € de aproximadamehte

0,5 . b =20,5

C*: constante relativa a concentracdo de so6dio arterial e a reser .

va de so6dio permutavel do organismo humano. C*=0,034 ]2-1]

DNHCOE R : débito normal de bicarbonato reabsorvido nos tabulos

'fenais; DNHCO3

R=3,16325 |mM/min]| .

DNNa+R : debito normal de sodio reabsorvido nos tabulos renais;

DNNa*R=18,125  |mEq/%|

|HCO£RN[ i concentragdo normal de bicarbonato reabsorvido nos 'ta

bulos renais; ]HcogRN]: 24,0 |mM/2%]

'K : constante relativa ao ‘débito devCOZ,'excretado;_



81

K =1,666 . 107° * |mmHg /m4 |

' Ki: constante de proporcionalidade entre o debito de COZ' excreta
do e o produto ventilagao alveolar e préséﬁo'parcial do gas
' carb6nico;-K1 = 0,863 |mHg]|

constante que relaciona a concentragao de bicarbonato arterial

KZ: |
' com a reseva total de bicarbonato do organismo humano;
T
K, = 0,08 [o 7|
Kg: ganho referente a equagao- 18. A determinacao do valor de K3
nao foi necessario.
K,: constante de proporcionalidade entre o débito de sédio intra

tubular e velocidade de producao de renina. Seu valor nio foi
determinado, mas sua parcela de controbuicdo aparecem em "b'.
b= K,.b'
4
K.: constante que relaciona o débito‘de bicarbonato reabsorvido com

o ritmo da filtracdao glomerular (F.G.);

Ko = -8,71628 |mEq/%|

+ ~ ' - ' .
[Na" | N: concentragio normal de sodio no sangue arterial;

i

|Na+|N, 145,0|mEq/2 |

PCOZN: presséo parcial normal do CO2 arterial; PCOZN = 40,0 mmHg
pHN: valor normal de pH; | pHN‘='7;4 |
pK: coiogaritmg da consténte dé.dissociagéo do acido carbdnico

(HZCOS) ; pPK = 6,1.

VAN : ventilagdao alveolar normal; VAN =5,0 |%/min]
VCOZN : debito normal de COz'excretado;

VCO,N = 232.0 ime/min| -,
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coeficiente referente ao débito de bicarbonato filtrado pelos

~capilares dos glomérulos segundo a lei de GIBSON-DONAN;
o = 1,13 | ’
variacao eventual do debito de CO, fornecido pelo metabolismo

celular.
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FORTRAN IV

0001

0002

0003
0004
GOGH

et
0207

0008
GOGY

Q010

QCLl
o012

O01LE

0554
Q01
GO1é
QO17
O01Ld

0017

QGG
o021
Qo2
Q0R3
0024
QOPn
QD2
Qon?
CoO2B

Q017

0030
QO3
QOQ37

0034
—0035
Q034

037

00328
0039

leRo ke Re o]

A

VOIE-03A FAGE ()01.

FROGRAMA BE STMUL ACAD NUMERLCA
INTEGRACAD FELO METOLO RUNGR KUTA-
AFROXINATAD DE QUARTA ORDEHN

THICIO 0 PROGRAMS

JULEAENSLON HECO36(4) Va4 s VEG2(4)
RIMENSTON THHEOZ CAY » BHUGIF (A » BHE QSR (4)
PECMEMSTON Ve H) o XK 11y 500) 5 X (1 1)

WRITE (7 1000)

1600 FURHATC/ s o 52X TPROGRAMS NE STMULALAD DG EQUILTERLO ACDII RASE S +45Xs

Ko7y ;i“}')(; SEHTRE COM A8 CONDICHES INICIALTS Né& ORBENM ININCANAG v/ 15X
¥ TFHOY= o /a0 TPCORCO)= 9 /9 GK s TFGCOI= 9 /05Ky THEOBRCO) =7 9 /05Ky T HR::
1 /2N ’("hfw‘-i}-':'f':‘-' e A Xe THE s Sy SNy CPCOREE T s/ B TR=NUNML TNT  MAX, 230000
o /e GRy TUANE /s 5K TFUR= 9 Sy GK e TUTUFOR:T)

WBRLTE(791052) o

\1/

CLOOE FURMAT (/20X "85 POZ=058 Veae FOESTIMULADG POR FH R FCO2Z7,

1601

1011

7001

KAy GRs ELRED sULA. kR l STTHUL ARG FOR FCDZ B RPUZ s /s 5Ky

X' LIVFORED e FORCaS CON NURGEAO=TTWEOR E Va=UAM’)
REALCSy 1001 XY »1s 1 %) s HE s X{8G) s Hy U IRy e Wit U 2y LUF
FURMSTCBF L0089 ) s Xe A9 2(F 1005y /02 1Y)

H{O=H 500

AXCLs L) =X L) -
XX(’,‘H)"}\(”)
KA1 =4(3)
')ZX(dhl) XE4q)
XX Gy 1) =X(G)
WRITE (79 7000)

FOO0 FORMSTC//y 9% "RESEdS FROMOCAR NISTUR HIU“ Ty

2001

K/ s OKs TETM=17 310Xy “NaU=07)

FZATECS s 10O0DA) LM

LFOsIM.aeQ. 0607107009

WRITE(Zy2001) ,

FURNMAT O/ 28X TEM QUE SISTEMAS 779/
FUXe CQUSTEMS FISICU-QUINMICO=17 28X *SISTEMA KESPFIRATORIO=29/y
KOX» "ELETEMA RENAL =3 O5Xy "QUIMICO-RESFIRGTORIU=A 5/ '
EIX TQUINTCO RENAL=57) :

REAIG, 2004) 11 1F

WRITEC(Z52002) 0 . .

r

2002 FORMAT(/25X "ENMTRE COM 0 TEMPO INICIAL F FINAL 10 TUSTURKELQ s

¥/ 90K 7 TIN MalOk OU LGUAL A 075X ‘THL MENOR UU 1GUAL A 300007)
REANCGy 20860 YUTINY XTFI ' '

OG0 FORMATCESy /e 15)

HRITECZ+2003)

"



IFORTRA&N

0040

0041 -
D043
004
0047

DOLHE
GOL7
Q048
oGa%
Q70
071

00 /t)
QO77
0079
Q081

Qo
0063
QD84
OOHY
o0B7
DOBE
00a9
0090
Qo9
Q0%
0093
0094
00%5H
00 )
0097
00%8
cCO??

w

2003

2AOOY

7004
2004

2011

7O
ELVIRIS

7006

JELTOT

205

2052

2050

MNOLE-034

SR
INLC.

FUSHAY (/95X s 26 PERTURRACSD PONR
N/ 25K TK=AFRRT s OXy TA=07y TRAMPA
X R=0 SALTO COM aMPLLATUTE A7)

TECLTIRGFR. DGOT07004
CAF LT IR ERGIBOTOZ00G

TEFLCLTTR L REQ3YGUTOY006

TFCLTIPWEQ. 060107007

TFCITIP EROSYGEUTU7008

WIRTTE (Y2 2009)

FURST O/ 90Ky

GO To 7001

VRETHE (79 2004)

EORMET (/2 5k TENTRE

P i 5 2051 1) &0 s RO

FORMaT(F 1f).\n/)|' 10.5)

G 10

WRITTE 7y 2005)

CHAT O/ 5 TENTRE
K@iy Gl LAty B
GO YU 700%

Y 2008
L/ etk TENTRE
Se(L LYy RY

SO0
T
s CERTRE GOM a0 B0 AL K
N ; YAl e RO rAL BT
F “F“H FCHOF LD S /) 101005)

GO 1 7609

WHRLTE (75 2008 .
FOR (Ao 5K TENTRE
SOLR ALy RL &8
L1 KO=1siM

taE )
ML FR.O GO0
TGLGE LTI GUTOROS L
O w0u?

CoM ad £ RO

oM oal B RLY)

: COM A2 E K27
NS K
GG 10
WRINEC/Fsc
l’ (n l\u Ty

B

COM aleBLIAR
y B

BhadGs
jAlY]

GO
WHENZ T=a 0+ ROK (KO-
HLERELECEO=-ITIND

T{IND

; 2R KO- TT TN
CF (RO VGE L ITF) )(al]fﬂi.’(’ 32
G0 T 2050

BHCO3 =040
BEN2=0.0

INA=0. 0

ne 1o L8=1sG

VL Sy 1)=0.0
CONTIMUE

O 3 L=

M=l-1

XXL=X 1)+ M) /2,
XXR2=X 204V MY/
XXB=X 3 +V (32 M) 72
XXA=X () AV A M) /22

FAGE

TLFO Sal.TO OU RAMFAy

CTORIGEM v /25X

TEHTRGU COM NU MERO ERRADO D

J).

EoR2)

K

002



FORTRAN 1V

0100
0101
0102

0103

0104 -~

0106
0108
0109
0110
0111
0112
0113
C011h

0117
0118

0119
0120

0121
0122

0123

o124 |

(71 :‘..\)
0128
0129
0130
0131
o132
0133
0134
0135
0136
0137
0139
0141
0142
Q143
0144
0145
0144

o000

201,

1050
1051

OO0

00

00

10

20
30

1e21

VOo1E-034 ; v : PAGE

XXG=X(5H) 4tV Sy M) 72
XZU)=XXA4=-24.0 , :
HEOBA L )—( B 2L SN CHED 4 SXRXZ L 0 ) X AXXL-PHM) +XX4

FOL CALCULATIG O RLCAREONATO ARTERIAL

XH)=HUO3A(2) |

TFECLVUFGTWEOIGHD 1D 201

YEFO2ZGT.0)GHT01L080

VAL )= (VaNt L LR (XXD-PCUND -UE. >t (XKL ~FHNDY D

GO TH 1051

Vel Yy =Vat

GO 10 1091

VAL =1 (8 1R(XKE-31 0 )23 03X IXXR2-31, ) /7 (FOR-32044 010,
TEUAULY JLE O VANIL =00 :
TFCVACL) S GE WA VAL ) =N

FOI CallCULAI A UENTLLACAO ALVEOLAR

X(7ry=Ua ()
VLOZ L) = (VALY EXXD) 7 882068768

FOL CALCULATHY O VOLUME T COZ EXOHETATI

X)) =Jeaxu ) .
TRHCOZ (L) =XKIR XX/ 002024108411 /3452

FOL Cal.CULANDN O TH NE REARSORCAD 130 B

X9 r="TRHCO3I )
MHCO3F (L) =1, 13X (XXIJ ) XX 4

FOL CALCULAND O LERITO DE B'I..Cf‘xRH!fJNﬁTO FLLTRANLG

X10y=0HCOSE ¢

TF(DHCO3E (L) JLEORHCOS () =4, 4R IXXE) )(;-HUH)
TECDHCOSE (L) S GEVTTHCOS U 47« X CXKET ) 601020
U= 170X (NHCOSF () - UIH( (130107
UR=U1-1,33%XX3

DRCOSE (L) ={HHCOS LY = 010 /7XX3) U2 )

GO 10 30

DHCOSR CL Yy =HUG3E (1)

GO TO %0

JHCOSE CL ) =TRHCOZ L)

X1 0)=RHCO3RCH

BE(L)=(1 - 012K (HR) JRXZ ()
LEAROWENNIGOTURYYY

FROLEQ, 16O0TH1921

GO TO 1922 '

XXChHr1)=XLSH)

CXX(791)=X(7)

XX (821 )=X(8)
XX{(F»1)=X(F)
XXC101)=X(10) 7

003



FORTRAN [V VOLC-034 : o 5 ~PAGE 004

0147

0148

0149

©01ho

0151

o152

0153

o154 -

0155

RON BT

0157
0158
Q147
0160
0162
01464
0165
01446
0167

0148

0170
G171
0172
0173

0174

0175

0174

o177
0178

0179
0180
0181
0183
0184
0185
0184

0188

018y
0120

0151
0152
0193
0194

019%
0194
0197
0198
0199

0200

XX (111 )=X011)
1922 U10=,000723824% (QCORL D) -VEOHFNVENR) /XKD
Ul1i=,03474%509% (IHCOSR UL -3, 163249256) /XX4
V1) = (ULO+HUL L) %H
V(R ) == L7800 CVCD2CI) V0 U"N'HYUFT"’)‘HI
UGSz (XXGRAX A/ 24 ¢ FRNA) AXXT-C1RALOG (XXX
V3 L) ==k CXXT3RKD O ) RUSHH
V(A )= Co 08X CIHUOSE CL) HIHGOZ -3, 163249236 Y kH
VS l) = 0FALL 76478 (-8 716280 ALOG CXX3) - 18 125 3H
3 CONTINUE . . e e R : : .
O o4 =10 ]
XCT)=X )4 (L /76 2RIy )42, kUL 3D 4L20 K0 (L AV 5D )
CONTINUE
TF(XC1) lEAGBIURITE (/9198 K(1) .
TE (XL, ()l— 7y EIURITE (7 198X 1)
198 FORMAT (/55X “PACTENTE SN CUOMBITCOES DE VINA s 3Xy "FH=/ 5 X F10.0)
J000 FORMAT(GXFL0.9) ' .
3001 FORMAT(EXHHF1L0.8)
Z002 FORMAT(SXF10,5)
199 TF (RO EQ NP BOTOR
GO TO 11
2 HP=0
K=R41
ney & L=1.11
AKXCL By =X )
6 CONTINUE
11 CONTINUE
3997 WRITE (Y 24000).
ACQD FORMET (/95X 7NEEE G ALGUM GRAFTIED 7 e/ sEXe T BN K l* HEOH
¥ COM 1=UM 9 /35X 7 HAD RESEHOMIG L0880 0=1ER07)
REANCGA0010LY
4001 FURNATOLL)
TFCLY 0. 0607040
URITE (7 1009)
WRITE (Y 10120)
REATI(Sy 1004) T
IFCIULELO2G0104107
GO T0 1019
A109 WRITE (724005) . . )
4007 FORMAT (/25X 7NESEO THPRINMIR 08 VAL OREY Al CULSINS T /e UXy
¥RESFONTE COM 1= 9 /9y SX e 7 HED RESEFONTS COM O=IERU7)
REAICGyA001) LK i
GO T 1%
40 WRITE(7y4003) : '
4003 FORMAT(/ ¢5Xs ZQUAL VARTAVEL NESEJA TRACHE 75 /o 5%y FRESPONDG 08

B~

b
IH

SOBIHM.

¥ 0 NUMEROD A& NITREITA D& VARLAVEL s /a5 TEH= L0 HX TFOORZ=2 7 g Xy 7H 5207
XXy ’H(‘U"'F‘--(}’ s Sy TEAART =G5 /50X THUOIARE Ty GX s TVA=Y 9 5Ky V0= s OX

X TH=9 735Xy "NHCOZF=107 o 45X 2 NHHUGAR=117)
KREAIICSy4004) LN .
4004 FORMATCLR2)
TO=H
©TF=HEK
18 Calll PLTICTOs TFaHs LN Ky XX 119500)
GO Ty 3999



FORTRAN 1V VO1C-03A . - FaGE 005

0r01L 19 LFLK.EQ.DGOTUS0

0203 GO T 97

0204 50 WRITE (45 1307) -, :

0205 1302  FORMAT (20X RESULTANOS N4 INTEGRACAD NUMERIUA 27/
' KEX s TFH g 85X TECO27 54X TR 2 &X s THUDER Y v 53Xy FSAART s 5% “HUUAA 55X U&7

SRy SXy VCOE 7Ry VM 7K CTHCOBF 7 9 5K THGUER ) :

0206 ' 1O 2000 KU1k :

0207 WRITE (41002 (XKL RO) s T=1,11)

0208 1002 FORMAT(EX s 10F7, 312X yF7.3)

020% 2000 CONTINUE

0210 97 URITEC7L00%)

0211 10QE FORMATC/ /s S5Xs TRESEIA FAZER NOVE STHULACAI 773 /735Xy 7 STH RESEOMIA

: ¥COM 1=UM’ s /705X 7 NGO RESPFONTIA COM Q=2ERY )

0212 REAII(S 1004) 11 ) : '

0213 WRITEC(Y 1009

0214 1009 FORNMA) (/755X "NESEJA CONTINUAR Cal CULANDIO 77)

01y WRITE(710152)

0216 TOL2 FORMAT(/ 25X “SEM=17 55X "NAU=0")

ozLy REAI(S, 1004) 1Y '

0Z18 TECIVLLELOYGUTOLO1O

0220 1019 WRLTECY,1111)

o221 1H1 FORMATC/ 5%, ANIESEJA HURGR (0 PASSHO NE INTEBRATAL 7757

_ Xy HX e AGIH=17 55X THAD=0 ) :

2n REATI(S s 1004) TH

23 TECIHWVLEOYGOTOLE1

2% WRITECZ,1113) _

226 LRA3 FORNATC/ 25X 70K ENTRE COM O VALOR DE H= FASSO e/

. Ko Gy “He= HO MAXIMO =,.3%7) '

0227 REATICS 11120 H

0228 111472 FORMAY(FL0.%)

0229 GO TO 1011

0230 1604 FORMATCD

0231 1010 IF(1T,EQ, DGUTO999

0223 sTOF

0234 END



FORTRAN
NAME

HCD3A
Ve
veoz
TUHCO3
IHCO3F

Y

XX

X

I

HE

H

FCOMR

N

VA

~02

TUF

NO

N

FHN

VN

FLO2N

HETAN

VCOZH

B

C1

cz

C3

K

ISTH

ITIF

ITIN

ITFX

(Y]

| q ¢}

al

ni

“~2
B2
KO
DHCOST
noeco
LiNG
LS

Y T
M
XXi
XX2
XX3
XX4
XXG
XZ

DHCO3R

w
OFFSET

000006
000024
QOG04
QOGO&ES
000106
000126
Q001446
Q000312

G372
061 K36
Q613540
061544
GELEE0
061354

QHELETE

Q0461362

Q&1584
Q&L E70
08 1";72
CHLE7

061 4fm
G61404
061410
OH1AL4
061420
061424
081450
061434

. 061440

GaHLA47
061444
0461444
0861450
061402
051454
061LA4LT
061464
Q&ELAT
061476

041500

0461504
061510

» 0()1::14.

| 5520
()61 J,.’Z_’
O(I .\J fa
Q67 .\:,-6
G6H1532

Q41536
Q61542

061546
0611,.”

HTORAGE

ATTRIRUTES

REALXA4
IKEAl x4
REAL £4
BEaL*4
bl %4
REAL RS
REAL®A
KE Al k4
REAL ¥4
INTEGER®R
RE &l %4
REALES

Kb AaLkS
THTEGERZD
REALE4
Fl‘;rll 4

INTEGER®

LutFrtRk
THTEGERE®
REAE4
REAL¥A
bk AR

)
)
3

RORAN

INTEGERR
H‘ITFG.. :

NPT
Rldd.a
REALKA
REALEA
THTEGERR
BE A%
(R TR
REALLEA
INTEGER%?
INTEGER%Z
INTFEGERY®?
RE &L &4
REAL ¥4
REAL*A
REAL KA
REALE4
REAL¥A

HMAL

ARKAY (4)
ARRAY (4)
ARRAY (4)
ARRAY (4)
ARKAY (4)
ARKAY (a)
AEEAY (N9 %)
ARFAY (11,8
ARRAY (11)

VAR TANKLE
VAR TARILE
VakiaRlLE
VAR TTaRLE
Uakerarh b
VR AL E
Uk LAkl
Vakiakie
Uk LaklE
Vel ekl K
Vaky Lkl i
ValiraniLt
Vesks L ekl F
Uﬁﬂ' Tante

UaRLaklk
UakrarlLE
Vaklaiih
Vakranie
Yakl g HM t.

Uak T é ‘l k.
Uakiantiy
ek rarth
Uakitakl b
Uabki Larlk
'vlﬁi‘.\':. B

VAak IH} i. L
Valkitanie
VAR LaRBLE
VARIARLE
vak iaklEe
FROCEDIURE

VECTORET
Oo) UVECTORETS



FORTRAN 1V

NAME

U1
U2
BE
U10
Uil
us
ALOG
LY
IV
LE
I H
TO
TF
FLT
KO
11
IH

OFFSET

0615052 -

06155¢,
061110
061562
061546
061572
000000
061574
0461600
061602
061604
061604
061612
oD
0416146
061620
061625

STORAGE MaF
ATTRIBUTES

REAL K4 VARTaRILE
HEALY 4 UakitanLE
RE &L FROCEDURE
REAL K4 VAR TARLE
REGILES VAR EariE
REAL KA VAR LaRILE
REALLE4 FROCE TURE
INTEGER Y VaRIARLE
LTHTEGEREY VAl Lakrie

X Ve Xeskb i
TSNS

i fl g4
THTEGH
THTEGE
IMTEGE




