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RESUMO - O objetivo deste trabalho € a aplicacdo de modelo
matematico dindmico para o estudo de processos isquémicos que ocor-
rem no tecido cerebral devido a diminuicdo do fluxo sangulineo local,
provocando redugdo da concentragdo de oxigénio nas regides vizinhas.
Uma consequéncia para os tecidos atingidos € a hipoxia ou a anoxia, ou
seja, a deficiéncia parcial ou total de oxigénio. Este déficit pode produzir
lesdes que levam a morte do tecido. O entendimento dos fenédmenos
associados a falta de O, que segue um curso de isquemia € importante
para que se possa impedir que a area lesada evolua para um infarto.
Modelos matematicos fenomenolégicos apoiados nas leis de conservagao
sao preditivos e permitem a comparagao com dados experimentais.

INTRODUCAO

Para manter a homeostase no
corpo humano, o suprimento de
oxigénio precisa ser o adequado para
satisfazer as necessidades metabo-
licas do tecido. O O, é transportado
pela circulagdo sanguinea, na qual
existem varios mecanismos fisicos e
quimicos envolvidos. Entre estes
mecanismos podem ser citados os
transportes difusivo e convectivo e a
reagcao entre oxigénio e hemoglobina
no capilar, a passagem pela barreira
hemato-encefdlica e o consumo de
oxigénio no tecido pelo processo
metabdlico celular. Apenas uma
pequena quantidade do oxigénio
contido no capilar esta dissolvida no
plasma. Aproximadamente 97% dele
estd combinado com a hemoglobina

contida nos glébulos vermelhos,
formando a oxihemoglobina. A relagao
entre o oxigénio dissolvido no plasma
e 0 oxigénio associado com a hemo-
globina €& considerada a capacidade
que O sangue possui para oxigenagao.
Ao longo de todo o capilar as células
sanguineas vermelhas liberam o
oxigénio, que por sua vez difunde-se
no plasma e entdo para dentro do
tecido. A Figura 1 mostra um esquema
da micro-circulagéo sanguinea. Podem
ser encontrados muitos artigos na
literatura descrevendo o]
comportamento do sistema vascular,
ao nivel dos capilares cerebrais e sob
uma abordagem matematica. A maior
parte destes trabalhos descreve o
apenas o estado estacionario.
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Figura 1 — Esquema da estrutura da
microcirculagédo sanguinea

Recentemente um  modelo
matematico fenomenoldgico foi
proposto, envolvendo equacodes
diferenciais parciais para o capilar e
para o tecido, capaz de prever o
comportamento do processo de
oxigenagao para o tecido -cerebral
(Andreazza, 2003). Este trabalho
utiliza este modelo matematico para
estudar a oxigenagao tecidual em
condicdes adversas, como no caso de
um processo isquémico cerebral.
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Figura 2 — Fendmenos envolvidos no
sistema capilar-tecido

Neste modelo ¢é utilizada a
geometria cilindrica para representar
os capilares. A Figura 2 mostra dois
capilares cilindricos e paralelos com
comprimento L, separados por uma
distdncia 2d. O fornecimento de
oxigénio para o tecido adjacente a
eles, ocorre através das superficies
laterais dos capilares sanguineos.

Esta representacdo espacial é
uma simplificagdo da complexa rede
de capilares sanguineos cerebrais. No
entanto, uma comparagao entre os
resultados obtidos e dados da
literatura confirma a sua validade.
Como mostra a Figura 2, na
extremidade inicial do capilar, entra um
sangue rico em O, que esta em
condicbes de equilibrio com a
hemoglobina arterial. O capilar esta
em contato com uma regido de baixa
concentracdo de oxigénio, o tecido.
Isto cria um gradiente de concentragao
entre ambos, fazendo com que o
oxigénio livre, difunda-se para o tecido
onde entrara na rota metabdlica celular
para fornecer energia para o
organismo.

A fungdo do sistema de
transporte de oxigénio é assegurar
uma pressao parcial de oxigénio
intracelular minima que permita a
fosforilagdo oxidativa para suprir o O,
requerido pelas necessidades
metabdlicas (Shoemaker et al., 1989).
Estudos experimentais da micro-
circulagdo dos capilares mostram que
os eritrocitos, por possuirem diametro
equivalente ao diametro dos capilares,
seguem uns aos outros axialmente
(Whitmore, 1968). Com esta informa-
cao é desprezado o perfil radial e, em
consequéncia, a difusdo radial na
regido do capilar. Em outras palavras,
os perfis de concentragdo no capilar
para o oxigénio e a oxihemoglobina
ocorrem apenas na direcdo axial.
Neste trabalho o0 sangue ¢
considerado homogéneo.

MODELAGEM MATEMATICA DO
PERFIL DO OXIGENIO

O modelo proposto para o capilar
sanguineo considera a variagédo tem-
poral das concentragdes apenas na di-
recao do fluxo sanguineo cerebral. As
dependéncias funcionais das variaveis
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no capilar, concentragdo de O, e de
HbO, sd0 Cg, =Cs, (x.t) e
Ciwo, =Curo, (X,t),  respectivamente.

Para o tecido a concentragcdo de oxi-
génio varia nas diregbes axial, paralela
ao fluxo sangliineo no capilar, € nor-
mal ao capilar, C;, =Cq, (x,2,t). As di-

recdes x e z representam, respectiva-
mente, a dire¢do axial nos capilares e
a direcdo normal aos capilares, no te-
cido.

A reacéao entre o O, e Hb ocorre
dentro dos eritrécitos. Quase todo o
oxigénio esta inicialmente associado
com a hemoglobina. Conforme o
sangue vai avangando pelo capilar, o
oxigénio vai migrando para o tecido,
onde é consumido pelo metabolismo
celular, e a concentracdo de HbO; vai
reduzindo, até atingir o valor comum
nas veias, aproximadamente 1,65.107
MOlHbo:/Mlsangue-

Balangcos de massa, equacgdes 1
e 2, para a oxihemoglobina e oxigénio
no capilar, respectivamente. A equa-
¢ao para a oxihemoglobina contém um
termo convectivo, um termo difusivo
na direcdo axial e o termo da reacéao
com o oxigénio. A equagao para o oxi-
génio inclui o termo que representa a
interface com o tecido, aqui descrito
pela difusdo do oxigénio no tecido,
normal ao capilar:

9Cio 9Cio azCHbo
2 4. 2D, M0 T (1
%t TV e Pwoy e T (1)
8C82+v aCg, e 9°Cs,
ot " oX %" 9x?
4DL  oC!
+—2 % _T (2
® o0z o

Para o oxigénio no tecido o
balango de massa, equagao 3, inclui
apenas o termo difusivo, normal ao
capilar, e o termo da reagao
metabdlica:

9Ch, o 9°Co,

ot %" 922

-k.Co, (3)

Condicdes de Contorno para o
Modelo Matematico

Na entrada do capilar, x=0,
usam-se condigdes de contorno do
primeiro tipo, equagdes 4 e 5,
associadas as concentragdes arteriais:

Cs, (0,t)=C¢, (4)
CHbo2 (O,t) = Cﬁﬁoz (5)

Na saida do capilar, o sangue
encontra a vénula, onde cada capilar
individualmente contribui pouco para a
sua concentragao, que é homogénea.
A inexisténcia de gradientes de con-
centracio leva a condi¢cbes de contor-
no do segundo tipo, equacgdes 6 e 7:

oC
HbO, -0 (6)
ox L
aCe
2 =0 7
oX . ( )

Para a interface capilar - tecido
€ considerado que a passagem dos
gases respiratérios (O2 e CO,) atraves
barreira hemato-encefalica, ocorre por
difusdo livre. A condicdo de
inexisténcia de resisténcia é de
continuidade da pressado parcial de
oxigénio nos dois lados da interface,
equagao 8, ou seja:

P, (x,0,t)=Pg (x,t) (8)

Finalmente, na parte média do
tecido, z=d, é usada a condi¢cdo de
simetria, equacgao 9:

act,

0z =0 ©)

z=d
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RESOLUCAO NUMERICA

O Meétodo das Linhas €& uma
técnica muito util para solucionar
sistemas de equacbes diferenciais
parciais envolvendo variaveis
espaciais e temporais. As equacdes
diferenciais  parciais sado trans-
formadas em sistemas de equacdes
diferenciais ordinarias por meio da
discretizacdo espacial. O problema
entdo se transforma em um problema
de valor inicial e um algoritmo baseado
neste método inclui duas partes:
discretizagdo espacial e um integrador
no tempo. Neste (trabalho a
discretizacdo espacial € feita por
diferencas finitas centrais. O mesmo
procedimento €& adotado para as
condigdes de contorno. O conjunto de
equacoes diferenciais ordinarias
resultante € solucionado pelo uso de
um Runge-Kutta de quarta ordem,
proposto por Gear (1971). A
linguagem computa-cional usada foi o
Fortran, com o compilador Visual
Fortran 5. As condigdes iniciais foram
definidas a partir de dados da
literatura, para as concentragoes
normais nas artérias, a
oxihemoglobina contida no sangue é
2,134.10"° molubo/Mlsangue, € do O &,
1,45.107 molo/Mlsangue. A partir delas
sao construidos perfis lineares ao
longo do capilar.

RESULTADOS

O modelo matematico proposto
neste trabalho permite simular a oxi-
genacéao tecidual para varias patologi-
as. Uma Delas ¢ a oclusdo de uma ar-
téria. Nessa situacdo, ou seja, no
clampeamento de uma artéria ocorre
uma subita e quase imediata parada
da circulacdo de sangue arterial. Na
regido de perfusao tecidual deste vaso
destacam-se dois tipos de situacdo: a)
zona de infarto — Parada completa da

perfusdo sangliinea e oxigenagao pro-
voca a morte celular por hipoxia; b)
zona de isquemia — Uma significativa
parada da perfusdo, capaz de inter-
romper o trabalho celular, porém insu-
ficiente para provocar a morte da célu-
la por hipoxia. O metabolismo celular
passa de predominantemente aerdbio
para anaerobio. Estas regides come-
cam a se formar nas partes situadas
ao lado do final venoso do capilar e na
regiao de simetria do tecido.

O modelo matematico é utiliza-
do para simular uma oclusao abrupta e
completa do fluxo sanguineo cerebral,
FSC, pelo clampeamento de uma arté-
ria cerebral. No tecido ocorre uma is-
guemia ocasionando uma redugao nas
concentracdes de Os.
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Figura 3 — Redugao do FSC

Para a simulacdo do clampea-
mento foi usada a fungao representa-
da na Figura 3, aonde a velocidade
decai de 0,033 cm/s para zero em um
segundo. Uma vez interrompido o fluxo
sanguineo, o processo metabdlico ce-
rebral consome o oxigénio existente,
reduzindo significativamente a sua
concentragdo no tecido e nos capila-
res. Como consequéncia a concentra-
¢do de oxihemoglobina e a pressao

parcial de oxigénio, C, e PCO2 evo-

luem para zero no capilar, como mos-
trado nas Figuras 4 e 5.



VI Congresso Brasileiro de Engenharia Quimica em Iniciacdo Cientifica 5/6

0,97
0.85
0.73
0.60
0.48
0.36
= 60 0.24
0.12

Fragio de Saturagio
de Hbilg

distancia adimensional @25

na direcdo axial b e 0.00
Figura 4 — Evolucao temporal de HbO,
no capilar

A pressao média de oxigénio no
tecido inicialmente tem o valor de
27,25 mmHg, atingindo 5 mmHg em
11,25 s e zero em 45 s. O estado de
inconsciéncia ocorre no intervalo de 5
s a 10 s e o tecido nervoso comecga a
morrer proximo dos 45 s. Estes resul-
tados estdo de acordo com Sangrey e
Levy (2005) os quais mostram que a
perda da consciéncia pode ocorrer em
7 s devido a parada de fluxo sangui-
neo para o cérebro.

1010

101.0
498,37

75,75~ 75,75

63,12

de 05 [mmHg]

50,50 -
50,50

25,254
37.87

Fres=3o

25,25

0.s
distincia adimensional( ;g
na diregdo axial

12,62

0,00

Figura 5 — Evolugéo temporal de Oz no
capilar
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Figura 6 — Perfis das pressdes média e
minima de O, no tecido

As regides afetadas com a di-
minuicdo do fornecimento de nutrien-
tes e de oxigénio no tecido sdo: a zona
de “infarto” onde ocorre lesao tecidual
pela parada completa da perfusédo e
oxigenagdo e a “zona de penumbra”
ou isquemia onde a reducado acentua-
da do fluxo sanguineo e oxigenagao
impede o funcionamento celular nor-
mal. Portanto, quando o fornecimento
€ comprometido, a hipoxia ou anoxia
podem comegar nesta regido. Persis-
tindo este quadro de interrupgdo do
fluxo sanguineo por estes vasos a
maior parte do tecido nervoso morre
por falta de nutricdo, resultando na
destruicdo de grande parte do proprio
cérebro. O cérebro ndo € capaz de
manter nivel significativo de metabo-
lismo anaerdbico. Uma das razdes pa-
ra isto é a alta taxa metabdlica dos
neurdnios, de modo que é necessaria
muito mais energia para cada célula
cerebral do que na maioria dos teci-
dos. Uma razdo adicional € que a
quantidade de glicogénio presente nao
fornece energia suficiente. As reservas
de oxigénio no tecido cerebral também
sao pequenas, portanto, a maioria da
atividade neuronal depende do forne-
cimento, a cada segundo, de glicose e
oxigénio pelo sangue. Somando-se es-
tes fatores, pode-se compreender por
que uma parada subita do fluxo san-
guineo ou queda abrupta da oxigena-
¢ao sanguinea pode provocar incons-
ciéncia de 5 a 10 s (Guyton e Hall,
1997). A persisténcia da situagao pro-
voca uma ativagdo de mecanismo in-
tracelular de destruicéo celular.

CONCLUSAO

O modelo matematico foi testa-
do para uma situacdo fisiolégica co-
mum de hipoxia, caracterizada por
uma interrupgcédo sanguinea subita, de-
nominada neste trabalho de “clampe-
amento de uma artéria cerebral”. Para
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o caso de infarto e isquemia, a falta de
fornecimento de oxigénio, desequilibra
a reagao cinética entre a hemoglobina
e 0 oxigénio no capilar, favorecendo a
etapa de dissociagdao. O oxigénio livre
difunde-se para o tecido nervoso, de
modo a manter o metabolismo celular
0 maximo de tempo possivel. As regi-
Oes afetadas pela falta de oxigenagao
sdo denominadas “zona de infarto”,
onde ocorre lesao tecidual pela parada
completa da perfusdo e oxigenagao.
Por outro lado, na chamada “zona de
penumbra” ou isquémica ha apenas
uma reducao acentuada do fluxo san-
glineo e abastecimento de oxigénio.

NOMENCLATURA

C 1wo, - Concentragéo de oxihemoglo-
bina (mol Hboz/CmB)

D 10, - Coeficiente difusivo axial de o-
xihemoglobina (cm?/s)

Ca:boz - Concentracado de HbO; no san-
gue de alimentacdo (molupo./cm®)

Ctoz - Concentragdo de O, no tecido

(mol o./cm?)
C°02— Concentracdo de O, no capilar

(mol o./cm?)
Cajz— Concentracdo de O, livre no

sangue de alimentac&o (molo,/cm?®)
D‘OZ- Coeficiente difusivo normal ao

capilar de O no tecido (cm?/s)
DCOZ - Coeficiente difusivo axial de O
no capilar (cm?/s)

Ptoz - Pressao parcial de O, no tecido
(mmHg)

P° - Press&o parcial de Oz no capilar
(mmHg)

T - Reagao cinética entre Hb — O
(mol/min.mlsangue)

v - velocidade do sangue (cm/s)

L - comprimento do capilar (cm)

¢ - espessura do capilar (cm)

k - constante de velocidade para con-
sumo de O, no tecido cerebral (s™)

x - distancia axial do capilar (cm)

z - distancia no tecido normal ao capi-
lar (cm)

z - distancia no tecido normal ao capi-
lar (cm)

d - espessura do tecido (cm)
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