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Abstract: In this work is studied the coupling of
cerebral blood flow and cellular metabolism. It is
proposed a control system to maintain close
physiological condition the oxygen pressure at
cellular tissue. It is used a proportional controller
and the proportional gain, a = 2,2, is determined by
optimization of the mathematical model. The model
takes into account the blood flow, diffusions and
chemical reactions in the capillary and in the tissue.
The metabolic reaction is oxygen first order. The
studied case is active hyperemia in which the
increase of cellular metabolism represents an
increase of local blood flow. The system shows a fast
response time and the medium pressure of oxygen
remains close of normal values, which is 37 mmHg.

Palavras-chave:  controle  proporcional, vaso
dilatacéo, autorregulacdo do fluxo sanguineo.

Introducédo

O cérebro humano é extremamente dependente do
metabolismo para manter sua integridade funcional e
estrutural. Devido a esta dependéncia o fornecimento de
oxigénio e glicose tem que ser continuo e adequado.
Tanto o oxigénio quanto a glicose sdo enviados para
todas as regiBes do cérebro através da circulagdo
sanguinea. A circulagdo sangtiinea é regulada para que o
fluxo sangiiineo cerebral se mantenha constante em
diversas situacOes. Entretanto, o fluxo sanglineo se
altera rapidamente em resposta a alteragdes da atividade
neural local [1].

Diante disso, diversos estudos afirmam que o fluxo
sanguineo cerebral (CBF), a taxa metabdlica cerebral de
oxigénio (CMRO,) e a taxa metabolica cerebral de
utilizacdo de glicose (CMRglc) estdo firmemente
acoplados no repouso e durante ativacfes neurais [2]. A
regulacdo do fornecimento de oxigénio e glicose pelo
CBF ¢é ajustada de acordo com as necessidades do
tecido.

Diversos esforcos tem sido feitos para elucidar quais
sdo os fendmeno e 0s mecanismos envolvidos no
acoplamento entre o CBF, CMRglc e CMRO,, em
estados cerebrais fisiologicamente ativados, mas ainda
ndo se tem total clareza a respeito deste assunto.

Um das formas de controle metabdlico pelo fluxo
sanguineo local é a hiperemia ativa. Nela ocorre

aumento do fluxo sanguineo para o tecido cerebral
quando este se torna altamente ativo. O aumento do
metabolismo local promove o consumo extremamente
rapido dos nutrientes do tecido, ocasionando a liberacéo
de grandes quantidades de substancias vasodilatadoras.

A partir deste tipo de mecanismo de regulacdo, neste
trabalho € apresentado uma estratégia de acdo de
controle para a regulacdo do fornecimento de oxigénio
para o tecido quando este é submetido a uma pertubacéo
no metabolismo tecidual. Se a velocidade do fluxo
sanguineo é funcdo da diferenca de taxa metabdlica
inicial e a nova taxa metabolica em cada ponto do
tempo, entdo a variacdo da velocidade do fluxo
sanguineo acompanha a variagdo da constante de
consumo metabdlico. O objetivo final é determinar o
tempo de resposta, para que 0 organismo se ajuste a esta
pertubacdo e o tempo de relaxacdo necessario para que
o sistema retorne a condicao inicial, depois de cessado o
estimulo metabdlico.

Materiais e Métodos

Modelos matematicos dindmicos para analisar 0s
perfis de concentracdes de HbO,, O, e Glicose nos
capilares sanguineos e dos dois Ultimos no tecido celular
cerebral sao desenvolvidos no Laboratério de
Neuroengenharia ~ Computacional,  Neurolab/UFSC
desde 2001. O modelo utilizado neste trabalho ¢é
detalhadamente descrito em Andreazza et al. (2006),
[3]. Nele sédo considerados o fluxo sanguineo no capilar
e os fenbmenos de difusdo no capilar e no tecido. Séo
levadas em conta as reagdes entre a hemoglobina e o
oxigénio no capilar e de consumo de oxigénio no tecido.
Uma descricdo das reacOes metabdlicas de interesse
pode ser encontrada em Gusatti e Pinto (2006), [4]. O
modelo ainda considera a influéncia da barreira
hematoencefalica. A reacdo metabdlica é proposta como
de primeira ordem para a concentragdo de oxigénio, de
modo que contém um parametro, aqui denominado
‘constante cinética de consumo de oxigénio no tecido®,
k. O modelo utilizado permite a previsdo da resposta do
sistema a mudancas do fluxo sanguineo capilar e a
variagcdes na concentracdo arterial de oxigénio e da taxa
metabolica. O modelo é entdo utilizado para analisar a
influéncia matua entre o fluxo sanguineo e a cinética
metabolica.
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Para o calculo do fluxo sanguineo é usada a lei de
Poiseuille, para fluidos newtonianos em regime laminar.
Segundo ela, o fluxo (Q) é diretamente proporcional a
diferenca de pressdo entre as extremidades do capilar
(AP) e inversamente proporcional & resisténcia capilar
(R). R, por outro lado, aumenta com o comprimento do
capilar, L, e com a viscosidade do plasma, n, e diminui
com o didmetro do capilar, (¢). Estas dependéncias séo
descritas nas equacdes (1) e (2). Pode-se observar pelo
fato de que o raio, ou didmetro, do capilar ¢é elevado a
quarta poténcia, que pequenas variages na sua
dimensdo causam grandes variacdes na resisténcia
vascular e, consequentemente, grandes variagdes no
fluxo.
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Por outro lado, Q = 2mr2.v, onde v é a velocidade do
fluxo sanguineo. Assim, a rela¢do entre a velocidade do
fluxo e o raio do capilar é dada pela equagéo (3).
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A velocidade do fluxo sangiliineo foi associada a
constante de reacdo do metabolismo tecidual (kyg)
através de uma estratégia de controle do tipo
proporcional [5]. Neste trabalho, para as condicbes

normais esta constante tem o valor de 7,2 s . A funcédo
erro é dada pela equagdo seguinte:
e(t) = k(t) - kyp (4)

Onde k(t) € o valor instantaneo da constante cinética.

A estratégia adotada é a de acdo controladora
proporcional ao afastamento do valor base. Deste modo,
a velocidade do fluxo sanguineo foi calculada com o
auxilio de um fator de correcdo da velocidade
normalizada, ou seja, a acdo de controle sobre a
velocidade, B(t), conforme a equagéo (5).

BH) = ae.(t) + 1 (5)
Sendo o o ganho do controle proporcional.

Assim, a velocidade instantdnea pode ser definida
pela equacéo (6):

v(t) = B(t).vo (6)

Onde vo = 0,033 cm/s é a velocidade média do fluxo
sanguineo em condigdes normais.

O tempo de resposta é aqui definido como o tempo
necessario para que O Organismo se ajuste a uma
variacdo do metabolismo através do mecanismo de
vasodilatagdo. Como perturbacdo é utilizado um
aumento no metabolismo, caracterizado pelo incremento
da constante de reacdo metabdlica. No mtervalo de um

segundo a constante k passa de 7,2 s para 14,4 s ,
permanecendo entdo neste valor pelo segundo seguinte.
O incremento é dado pela equacéo (7) e é mostrado na
Figura 1.
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Figura 1: Perfil do aumento da constante da reagdo do
consumo de oxigénio no tecido metabolismo ap6s num
intervalo de dois segundos.

A acdo de controle, f, tem um comportamento
semelhante ao da constante metabolica, conforme
mostra a Figura 2 para os diversos ganhos utilizados no
trabalho.
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Figura 2: Perfis da acdo de controle da velocidade do
fluxo sangiiineo para diferentes a.

Finalmente, substituindo a equagdo (3) na equacéo
(6) e considerando que a mudanga de metabolismo nédo
influencia os valores de AP, n e L, obtem-se a equacdo
(8), que mostra como o raio varia com a acdo de
controle e com a constante metabdlica.
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Das equacdes infere-se que o fluxo sanguineo
depende diretamente do raio do capilar, o qual esta
associado a constante metabdlica através do ganho o.
Neste trabalho sdo analisados os cinco seguintes valores
para o ganho proporcional, 2,0 -2,2-2,5-3,0e 4,0. Em
todos os casos 0 modelo matematico dinamico foi
solucionado e se verificou o comportamento dos valores
médios e minimos da pressdo de oxigénio no tecido. O
objetivo é escolher o valor de o que, apds a perturbacéo,
faca a pressdo média retornar ao valor inicial,
impedindo que a pressdo minima fique inferior a
pressao critica.

Resultados

A Figura 3 mostra 0 comportamento da pressdo
média de oxigénio no tecido, para os diversos ganhos. A
linha horizontal indica a pressdo média inicial, 27
mmHg. Observa-se que, para 0 ganho de 2,2, a pressao
média final é a mais préxima da inicial. Acompanhando
0 comportamento dindmico da pressdo média observa-se
que ela cai inicialmente, como consequéncia do
aumento do metabolismo. Este efeito é quase
imediatamente compensado pelo aumento do diametro
do capilar, levando a pressdo media a oscilar em torno
do valor da pressdo média. Por outro lado, a figura
mostra que, em termos de pressdo média, a resposta do
sistema é quase instantanea, j& que atinge o patamar
inicial praticamente ao mesmo tempo em que a
constante da reagdo atinge o novo valor, isto €, ap6s um
segundo do inicio da perturbacéo.
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Figura 3: Perfis das pressdes de oxigénio médias no
tecido ao longo do tempo para vérios valores de ganhos.

A regido do tecido que apresenta a menor
oxigenacdo é chamada “lethal corner”. Nela tém inicio
0s casos de hipoxia tecidual. Se persistir a deficiéncia de
oxigénio a regido comprometida se expande, atingindo o
restante do tecido. A Figura 4 mostra como varia a
pressdo nesta regido, no caso de aumento do
metabolismo. Observa-se que a variago se comporta de

forma semelhante a variacdo da pressdo média, apenas
com maior lentiddo. Na figura, a linha horizontal
representa o valor da pressdo critica, de 5 mmHg.
Pressbes de oxigénio abaixo deste valor trazem
prejuizos a atividade metabolica celular.
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Figura 4: Pressao de oxigénio na regido do “lethal
corner” em mmHg ao longo do tempo para varios
valores de ganhos.

Uma questdo de interesse é o tempo de relaxacéo, ou
tempo necessario para que o organismo, depois de
cessada a perturbacdo metabolica, retorne a situacdo
inicial. Para isto se estende o estudo para o tempo de
quatro segundos, fazendo que ap6s dois segundos a
constante metabolica retorne ao valor de 7,2 s*, através
de um polindmio semelhante, mas com o
comportamento inverso, ao dado pela equacéo (7).

A Figura 5 mostra a evolugdo de ambas as pressdes
de interesse. As curvas representam, respectivamente, a
pressio média e a pressdo no “lethal corner”. Apos
quatro segundos, ambas as pressdes se aproximam das
condi¢Bes iniciais.
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Figura 5: Perfis das pressdes de oxigénio no tecido para
uma perturbacgdo, na qual o metabolismo celular dobra
no primeiro segundo, mantém com o novo valor por um
segundo e depois retorna ao valor inicial.
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Discusséo

Neste trabalho é utilizado um modelo matemético
para propor um mecanismo de controle para o
acoplamento entre o fluxo sanguineo e o metabolismo.
O controle usado €é proporcional e o ganho foi
determinado a partir de comparacgéo dos resultados com
condicbes fisiol6gicas normais para as pressdes de
oxigénio no tecido celular. O caso de acoplamento
estudado é o de hiperemia ativa, no qual ao aumento do
metabolismo celular corresponde um aumento do fluxo
sanguineo local. Neste trabalho é considerado que este
aumento ocorre por vasodilatacdo em nivel dos
capilares.

Os resultados mostram que, para 0 mecanismo de
controle proposto, o ganho a igual 2,2 apresenta 0s
melhores resultados. Mesmo com uma perturbacdo de
100% na constante metabdlica, a regido estudada
mantém as pressdes de oxigénio em niveis compativeis
com um funcionamento normal. Como mostra a Figura
3, a pressdo média cai 6,5%, oscila até um valor 7,5%
superior e estabiliza exatamente na pressdo original. A
resposta a perturbacdo é muito rapida, de modo que a
pressdo normal é atingida aproximadamente 0,2 s antes
de a perturbacdo alcancar o patamar de 14,4 s*. Nas
regiGes menos oxigenadas (Figura 4), tais como a regiao
do “lethal corner”, o tempo de resposta ¢ mais lento e a
pressdo minima se estabiliza em torno de 8,0 mmHg,
43% inferior a pressdo inicial naquele ponto.

Quando a constante metabdlica volta ao valor de 7,2
s, o sistema evolui em direcdo ao estado inicial. No
entanto, como mostram a Figura 5 e simulagbes ndo
apresentadas neste trabalho [6], este retorno é lento e o
estado inicial ndo € atingido antes de seis segundos.

O modelo utilizado neste trabalho, em conjunto com
0 mecanismo de controle proposto, pode auxiliar no
estudo de doencas cerebrais, tais como doencas
degenerativas ou tumores. Como exemplo, tumores
cerebrais provocam mudancas significativas no
metabolismo local e na hemodinamica. Além disso, eles
causam reducdo na taxa metabdlica de oxigénio e
realgam o consumo de glicose e de glicdlise anaerdbica,
resultando em aumento da concentragdo de lactato no
tecido [7] .

Agradecimentos

O presente trabalho teve o apoio financeiro do CNPq
e Capes.

Referencias

[1] Berne, R. M., Levy, M. N. (1996), Fisiologia, Rio
de Janeiro, Ed.: Guanabara Koogan, 32 edigéo.

[2] Kastrup, A., Kriiger, G., Neumann-Haefelin, T.,
Glover, G. H., Moseley, M. E. (2002), “Changes of
cerebral blood flow, oxygenation, and oxidative
metabolism during graded motor activation”
Neurolmage, Germany, v. 15, p. 74 — 82, jan.

[3] Andreazza, J.K. Silvado, C.E.S., Pinto, L.T. (2006).
“Modelling and simulation of ischemic process that
following the clamping of cerebral arteries”. In:
XXIl  Congresso Interamericano de Ingenieria
Quimica, Buenos Aires, v. CD. p. 1-14, 01-04 Out.

[4] Gusatti, M., Pinto, L.T., (2006). “Mathematical
modeling of the coupling between brain electrical
activity, metabolism and hemodynamics”. In: XXII
Congresso Interamericano de Ingenieria Quimica,
Buenos Aires, v. CD. p. 1-18, 01-04 Out.

[5] Stephanopoulos, G. (1984), Chemical Process
Control: An introduction to theory and practice,
USA: Prentice-Hall.

[6] Andreazza, J.K. (2003), Modelagem e simulacdo da
oxigenacdo tecidual. Dissertacdo de Mestrado.,
Departamento de Engenharia Quimica e Engenharia
de Alimentos, EQA/UFSC, Florian6polis, 120 p.,
fev.

[7] Aubert, A., Costalat, R. (2002) “A Model of the
coupling between brain electrical activity,
metabolism and hemodynamics: Application to the
interpretation  of  functional ~ Neuroimaging”.
Neurolmage, Paris, v. 17, p. 1162-1181, nov.

414

XXII CBEB 2010



