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Resumo

Existem actualmente diversos mecanismos de ventilagdo artificial que, ao funcionarem
a pressao positiva, forcam a entrada de ar para dentro dos pulmdes, apresentando-se
como a principal forma de ventilacdo utilizada. Existem ainda outras alternativas no
que toca a promover a respiracdo artificial, nomeadamente estimulacdo do nervo
frénico por eléctrodos, com a consequente contraccao do diafragma; contudo, estes
acabam por provocar irritagdo ou mesmo lesdes na pele e no proprio nervo frénico ou,
em casos extremos, conduzir a arritmias cardiacas. A insuficiéncia respiratéria
apresenta-se principalmente como consequéncia de patologias do foro respiratorio,
por exemplo a doenga pulmonar obstrutiva cronica. Nesta, existem trocas inadequadas
de gases no sistema respiratorio, existindo uma incapacidade de manter os niveis

normais de oxigénio e diéxido de carbono.

O trabalho desenvolvido incidiu sobre o desenho e construgdo de um prototipo de
eléctrodos de estimulagéo diafragmética e encontra-se inserido noutro mais vasto, que
teve por objectivo a construgdo de um pacemaker diafragmético fisiologico. Para a
execucdo do trabalho foi necessaria a consolidacdo de conhecimentos na érea da

fisiologia respiratéria e engenharia biomédica.

De modo a atingir os objectivos propostos foram construidos diversos eléctrodos de
estimulagdo, com diversos materiais e formas, sendo efectuada uma modulacéo
constante do sinal, tentando que a respiracdo fosse 0 mais semelhante possivel a
respiracdo fisiolégica normal. Para a escolha dos materiais a utilizar na construgédo
destes eléctrodos, foi tida em conta a sua condutibilidade, maleabilidade e
biocompatibilidade, uma vez que estes eléctrodos serdao implantados na superficie
diafragmatica. Nesse ambito tiveram-se, também, em atencédo a forma e localizacdo
relativa dos eléctrodos na superficie diafragmatica. Para isso foi feito o mapeamento
eléctrico do diafragma e foram simulados diferentes sinais para a sua estimulacao
eléctrica. Numa segunda fase, trataram-se as combinacdes de forma, localizacdo e
estimulacdo eléctrica mais favoraveis em modelos animais; tendo sido testados

eléctrodos de cobre, aluminio, estanho e latdo.

Foram obtidos resultados compativeis com o padréo de ventilagdo normal. No entanto

diversos assuntos ficaram por explorar, nomeadamente a dificil adesdo dos eléctrodos
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a musculatura diafragméatica e aumento do tempo de ventilagdo util, uma vez que a

fadiga diafragmatica impedia a contrac¢éo eficaz do mesmo ao fim de algum tempo.

Deste conjunto de experiéncias foi possivel concluir que embora ainda exista algum
trabalho a ser feito quanto ao material ideal a utilizar nos eléctrodos e sinal de
estimulacdo, de facto € possivel, através da estimulacdo diafragmatica, a concepcao
de um pacemaker diafragmatico de uso continuado que permita uma solugéo viavel

aos doentes com insuficiéncia respiratoria.

Termos chave: Respiragdo, nervo frénico, diafragma, ventilacdo artificial,

pacemaker diafragmaético.
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Abstract

In our days there are several artificial ventilation mechanisms that, recurring to positive
pressure, force the entry of oxygen into the lungs, presenting itself as the most used
mechanism to acute pulmonary pathology. There are also other alternatives to promote
artificial respiration, such as phrenic nerve stimulation by electrodes, which will induce
the contraction of the diaphragm; however, these cause skin and phrenic irritation or
injury or, in extreme cases, lead to cardiac arrhythmias. Respiratory failure is presented
as a consequence of certain respiratory diseases, for example chronic obstructive
pulmonary disease. In this disease, there are inadequate gas exchanges in the
respiratory system, and there is an inability to maintain the normal levels of oxygen and
carbon dioxide.

This work focused on the design and construction of a prototype for diaphragmatic
pacing and is inserted in a wider project which aimed to build a physiological
diaphragmatic pacemaker. This work required the consolidation of knowledge in the

area of respiratory physiology and biomedical engineering.

To achieve these goals stimulating electrodes were built with different materials and
shapes, with constant signal modulation, to achieve an artificial breathing as similar as
possible to the normal physiological breathing. The materials used for these electrodes
design were tested for conductivity, flexibility and biocompatibility, because they have
the purpose of being implanted in direct contact with the diaphragm; in that context, the
shape and relative localization of the electrodes on the diaphragm were taken into
account, and an electric mapping of the diaphragm was made, using simulations of
different signals for electric stimulation; electrodes of copper, aluminium, tin, silver and
brass were tested. Several surgeries were performed to test the prototype, always

monitoring the vital functions of the animal models used.

Results consistent with the normal breathing were obtained. However, many problems
are still to be explored, including the difficult adhesion of the electrodes to the
diaphragmatic muscles and the elongation of breathing time, which didn’t allow the

possibility of obtaining consistent results with life for more than four minutes.

With this set of experiments we can conclude that although there is still some work to

be done about the ideal material to construct the electrodes and the stimulating signal
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modulation, it is, in fact, possible, through the diaphragmatic stimulation, to design a

diaphragmatic pacemaker that allows a continued use and a viable solution for patients

with respiratory failure.

Keywords: Respiration, phrenic nerve, artificial ventilation, diaphragmatic pacing
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Introducao

A insuficiéncia respiratéria cronica € geralmente tratada através do recurso a meca-
nismos de ventilagdo assistida, equipamentos que usam pressao positiva de modo a
forcar a entrada de oxigénio nos pulmdes. Descrita pela primeira vez em 1777 por Ca-
vallo, a estimulacéo eléctrica foi mostrada como uma possivel alternativa aos métodos
de ventilacdo artificial anteriormente utilizados. Em 1783 foi proposta por Hufeland a
estimulacdo do nervo frénico em recém-nascidos vitimas de asfixia, sendo ele o
primeiro a propor que a estimulagéo deste nervo podia induzir a ventilagdo [Duchene,
1872]. Durante os cinco anos seguintes, diversos grupos dedicaram-se a este mesmo
assunto, demonstrando com sucesso que a estimulacdo do nervo frénico e a
estimulacdo diafragmatica eram capazes de promover ou recuperar a ventilacdo
normal. Contudo, a possibilidade de execucdo de mais estudos para futuras
aplicacdes desta técnica teve pouca adesdo, tendo o assunto sido abandonado até

meados do século vinte.

Deste modo, em 1948, Sarnoff e os seus colaboradores deram inicio a estudos de
electroestimulagédo prolongada em modelo animal e no Homem, tendo demonstrado
gue esta estimulacdo permite uma troca volumétrica e gasosa normal, compativel com
a vida [Sarnoff, 1948].

Mais tarde, Glenn e o0s seus colaboradores associaram a radiofrequéncia a
estimulacdo prolongada do nervo frénico através da utilizacdo de dispositivos com
eléctrodos para estimulacdo nervosa, intramuscular e do epimisio [Glenn, 1970]. Nos
altimos quinze anos do século vinte, cerca de mil doentes com insuficiéncia

respiratdria foram tratados com este sistema.
Métodos de ventilagao artificial

O método mais utilizado para a ventilacdo artificial continua a ser o ventilador artificial
por pressao positiva, que forgca a entrada de ar nos pulmdes por, fisiologicamente, ndo
existir capacidade de garantir pressdo negativa suficiente para a entrada do ar nos
pulmdes. O uso continuado deste dispositivo acaba por criar dependéncia,
principalmente devido a atrofia diafragmatica, sendo dificil que o doente volte a ter

uma ventilacdo independente do equipamento.



Introducao

Existem ainda outros métodos de ventilacao artificial como os eléctrodos epidérmicos,
que estimulam indirectamente o nervo frénico e, consequentemente, induzem a
contraccao do diafragma. Este método tem como principal desvantagem o facto do
contacto eléctrodo/pele provocar irritacdo cutdnea ou, em casos extremos, dar origem

a arritmias cardiacas.

Tal como o diafragma, os musculos intercostais externos séo, também, responsaveis
pela entrada de ar nos pulmdes, podendo ser utilizados como alternativa a
estimulacdo do nervo frénico, apesar de apenas contribuirem para 40% da ventilacao
normal. Estudos em quatro doentes, demonstram um aumento de volume de ar de 470
para 850ml num teste com duracao de trés horas, quando aplicado um unico eléctrodo
bilateral ao nivel da segunda vértebra toréacica (T2). Ja a estimulag&o directa do nervo
frénico deu origem ao aumento de uma capacidade de 600ml para 1200ml, num teste
que durou doze horas [DiMarco, 1989, 2005].

Os dispositivos actualmente comercializados apresentam uma necessidade de exis-
téncia de componentes quer externos quer internos, ndo atravessando nenhum deles
a pele. Os sinais de estimulacdo s&o enviados por radiofrequéncia do dispositivo exte-
rior para antenas internas que o convertem num sinal eléctrico de estimulagdo. Exis-
tem grandes desvantagens na aplicacdo deste dispositivo, nomeadamente o facto de
serem necessarias sequéncias de impulsos para uma correcta estimulacdo, o que
conduz a um grande dispéndio de energia, sendo a autonomia actual destes de ape-
nas de poucas centenas de horas. A outra grande desvantagem prende-se com a ne-
cessidade de um ajuste periddico do equipamento devido ao funcionamento por
inducdo das antenas internas [Avery, 2011].

A Avery Biomedical Devices© é uma dessas empresas, comercializando um
pacemaker do nervo frénico que possibilita a estimulacdo directa do mesmo. Os
eléctrodos encontram-se em contacto com nervo e o0 sinal de estimulagdo é
transmitido por um dispositivo colocado junto ao corpo, sem necessidade de contacto,
no entanto, este apresenta todos os problemas descritos anteriormente, estando muito

aquém do ideal.

A industria dos dispositivos médicos continua a ser claramente uma inddstria em ex-
pansdo, apresentando solu¢des cada vez mais adaptaveis a um sem numero de pa-
tologias, cada vez com mais funcionalidades e mais praticas quer quanto a sua utiliza-

¢do quer quanto a sua manutencao. Actualmente, as aplicacdes da tecnologia na area
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médica dependem essencialmente do financiamento para o seu desenvolvimento,
guer seja ele publico ou privado, existindo para além deste principal factor limitagdo
guanto ao desenvolvimento da ciéncia actual, cada vez mais a nanoescala, e da ima-

ginagédo humana.

As condi¢des anteriormente descritas reuniram factores suficientes para impulsionar
um estudo aprofundado nesta area — concepcédo e implementacdo de um pacemaker

diafragmatico.






Capitulo 1: Fundamentos Tedricos

1.1. Respiracao

A respiracao, que € essencial a vida, tem por objectivo a promog¢éo das trocas gaso-
sas entre o meio ambiente e o organismo. Para isso, apresenta dois componentes
principais: a inspiracéo e a expiracdo que, do ponto de vista mecanico, podem ser ge-
nericamente referidas como respiragdo activa e passiva, respectivamente [Guyton &
Hall, 2006].

Durante a inspiragdo normal, a expansao da caixa toracica tracciona os pulmdes para
fora criando uma pressédo negativa, sendo esta responsavel por um aumento de vo-
lume pulmonar em cerca de meio litro. Este ciclo repete-se entre 12 a 20 vezes por
minuto nos individuos normais. Para que 0s seus objectivos se cumpram, a fungéo

respiratoria encontra-se dividida em quatro fun¢des principais:

a) Ventilacdo pulmonar;
b) Difusdo do oxigénio e diéxido de carbono entre os alvéolos e o sangue;
c¢) Transporte do oxigénio e didxido de carbono do sangue de e para as células;

d) Regulacédo da ventilagé&o.
1.1.1. Ventilagdo pulmonar

A ventilacdo pulmonar é realizada quase inteiramente pelo movimento do diafragma.
Este adere as faces inferiores dos pulmdes, deslocando-as para baixo. Durante a expi-
racdo, o diafragma relaxa permitindo o recuo eléstico dos pulmdes, parede toracica e
estruturas abdominais, comprimindo, desta forma, os pulmdes e expelindo o ar. Na
ventilacdo rapida, as forcas elésticas ndo sao suficientemente fortes para produzir a
expiracao rapida necesséria, sendo entdo recrutada uma forca adicional, proveniente
da musculatura abdominal, que empurra todo o contetdo abdominal para cima contra
a parte inferior do diafragma, contraindo desta maneira os pulmdes [Guyton & Hall,
2006].

Além do movimento do diafragma, a elevacdo da caixa toracica € um método para

expansao pulmonar. As costelas projectam-se quase directamente para a frente, mo-

5
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vendo o esterno também anteriormente e afastando-o da coluna, o0 que aumenta o seu
didametro antero-posterior em cerca de 20% durante uma inspiracdo maxima. Em opo-
sicdo a este movimento, na posi¢cdo de repouso e no fim da expiracdo, as costelas
encontram-se inclinadas inferiormente, possibilitando o recuo do esterno, em direccéo

a coluna vertebral.

Os musculos que auxiliam a depressao da caixa toracica sdo designados como mus-
culos expiratérios e aqueles que elevam a caixa torécica classificados como musculos

inspiratorios.

1.1.1.1. Mdasculos expiratorios

Os musculos que mais auxiliam a retrac¢céo da caixa toracica durante a expiragdo sao

principalmente o grande recto abdominal e os intercostais internos.

O grande recto abdominal € um musculo largo e plano, que se estende ao longo da
linha média tendo origem na sinfise e crista pubica e insercdo ao nivel da quinta a sé-
tima cartilagem costal e apéndice xiféideu (figura 1.1). A contrac¢cdo deste musculo
exerce uma forte depressédo nas costelas inferiores, a0 mesmo tempo que, em con-
junto com outros musculos abdominais, comprime o conteddo abdominal elevando-o

contra o diafragma.

Musculos do recto
abdominal

p- | Cfachads-
: clBN

Figura 1.1: Musculos do recto abdominal [Netter, 2010].

O musculo intercostal interno € medial ao musculo intercostal externo. A sua inser¢ao

superior € medial em relagdo ao musculo intercostal externo e ao longo de toda a ver-
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tente externa do sulco costal (figura 1.2). As suas fibras descendem obliqguamente no
sentido inferior e posterior e terminam no bordo superior da costela subjacente [Rou-
viere & Delmas, 2005].

Musculos intercostais
internos

Figura 1.2: MUsculos intercostais internos dissecados [Netter, 2010].

1.1.1.2. Mdasculos inspiratorios

Neste grupo incluem-se o diafragma e os musculos mais importantes que contribuem
para a elevacdo da caixa toracica: os intecostais externos, cuja acc¢do é auxiliada

pelos musculos esternocleidomastoideu, dentado anterior e escaleno.

O Diafragma

O diafragma é o principal masculo da inspira¢do, sendo inervado pelo nervo frénico,
gue emerge do plexo cervical come¢ando a formar-se a partir de neurénios localizados

no complexo de pré-Botzinger situado no bulbo [Rouviére & Delmas, 2005].

Anatomia

O diafragma apresenta-se como uma lamina muasculo-tendinosa larga e fina que se-
para a cavidade toracica da cavidade abdominal. Encontra-se dividido em duas por-
cOes laterais, direita e esquerda, através de uma chanfradura posterior, ocupada pela
coluna vertebral, e por uma depressao na linha média na qual se apoia o coracao.
Apresenta, também, uma concavidade mais acentuada na porcao direita que na por-

¢ado esquerda devido a presenca do coracdo. O contorno do diafragma encontra-se
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mais ou menos elevado consoante o tamanho das costelas, a posi¢céo e a fase do ciclo

respiratorio.

O diafragma é constituido por duas por¢des principais: uma central e tendinosa, de-
nominada de centro frénico, e uma outra periférica e muscular, formada por feixes com

inser¢ao no rebordo do orificio inferior da cavidade toracica (figura 1.3).

O diafragma, também, se designa por musculo digastrico pois € constituido por um
conjunto de musculos digastricos. Os seus ventres musculares constituem uma porgao
periférica e os seus tenddes intermédios entrecruzam-se na sua por¢ao central, dando
origem ao centro frénico [Rouviére & Delmas, 2005] onde é possivel identificar trés

foliolos distintos: anterior, direito e esquerdo.

O foliolo esquerdo apresenta-se como 0 mais pequeno com um eixo maior e obliquo
para fora e para tras. O foliolo anterior € o maior dos trés sendo alargado transversal-

mente e aproximando-se, a frente, da face posterior do esterno.

As fibras tendinosas do centro frénico apresentam diversas direc¢des, unindo-se al-
gumas delas de modo a formar dois feixes distintos: uma fita semicircular superior,
obliqua, que se situa na face convexa do diafragma e que rodeia, posterior e interna-
mente, o orificio da veia cava inferior que esta localizado na unido do foliolo anterior
com o foliolo direito, e a fita semicircular inferior ou arciforme que se estende do foliolo
direito ao esquerdo, descrevendo uma curvatura concava para tras e cuja parte média

rodeia, externa e anteriormente, o orificio da veia cava inferior (figura 1.3).

No bordo interior do orificio inferior do térax convergem fibras nervosas periféricas que
irdo formar o centro frénico. Estas fibras periféricas classificam-se, de acordo com o
seu local de insercdo, vértebras, costelas e esterno, em porcao vertebral, costal ou

esternal.

E a porcéo vertebral do diafragma que deixa delineada, de ambos os lados da linha
média, uma parte interna e uma parte externa, correspondente respectivamente aos
pilares do diafragma e a arcada do psoas, sendo 0s primeiros responsaveis, junta-

mente com a coluna vertebral, pela criagdo dos orificios aortico e esofagico.
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Centro tendinoso do

Ramo anterior

- Hiato esoféagico
do nervo frénico ~ & 9

Centro 4 4 =N esquerdo
tendinoso 4 4 B

Orificio do
esofago

Pilar esquerdo
do diafraama

Nervo frénico

Centro esauerdo

tendinoso
direito Nervo Veia cava
frénico inferior

W Aorta

Centro ~ abdominal

tendinoso

Figura 1.3: a) Vista superior ou toracica do diafragma; b) Vista inferior ou abdominal do
diafragma [Netter, 2010].

O diafragma € constituido por trés grandes orificios principais onde passam a veia
cava inferior, a artéria aorta e o es6fago, apresentando ainda orificios secundarios por
onde passam raizes internas das veias azigos e hemi-azigos, os nervos esplancnicos

e a cadeia simpatica.

O orificio aortico é fibroso, rodeado por um arco tendinoso e por um prolongamento
interno dos pilares diafragmaticos, pertencentes a porcéo vertebral do diafragma. E
neste orificio que passa a artéria aorta, unida a parte anterior, e o canal toracico, na

parte posterior.

O orificio da veia cava inferior apresenta-se como o maior dos trés orificios principais e
situa-se no centro frénico com uma geometria oval. A veia cava inferior apresenta uma
adesdo total a todo o contorno tendinoso deste orificio, no qual passa também o ramo
abdominal do nervo frénico direito, com funcdo determinante na regulacéo da respira-

¢ao.

O hiato esofagico é formado pelo cruzamento de fibras musculares internas dos pila-
res diafragmatico, dando também passagem, para além do esofago, aos nervos
pneumogastricos. Tem uma forma eliptica e situa-se a esquerda da linha média e an-

teriormente e & esquerda do orificio aortico.
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Funcao diafragmatica

Quando existe contrac¢do diafragmatica ocorre 0 aumento de todos os didmetros do
térax. As fibras musculares do diafragma diminuem a sua curvatura abatendo ligeira-
mente o centro frénico, resultando num aumento do diametro vertical do térax. As fi-
bras musculares tém como ponto fixo o centro frénico que imobilizado devido ao peri-
cardio e as visceras abdominais actua sobre as costelas, elevando-as, e alargando a
parte inferior do térax. Sempre que existe 0 movimento ascendente de uma costela,
esta desloca-se para fora, enquanto projecta o esterno para a frente, aumentando os
didametros antero-posteriores e transversais do térax [Rouviére & Delmas, 2005].

Musculos acessorios

Os musculos intercostais externos inserem-se posteriormente proximo das articula-
¢Oes costo-transversas e anteriores proximas das articulagées costo-condrais e conti-
nuam-se, anteriormente, com a membrana intercostal externa. Tém como insergdes
verticais o sulco costal da costela superior e o0 bordo superior da costela inferior interna
(figura 1.4).

Musculos intercostais
externos

Figura 1.4: Masculos intercostais externos [Netter, 2010].

O musculo esternocleidomastoideu torna a cabeca flexivel permitindo-lhe o movimento
de rotacao (figura 1.5). Tomando o seu ponto fixo na cabeca, este musculo eleva o
esterno e as costelas, sendo, por isso, classificado como um musculo inspiratério
[Rouviére & Delmas, 2005].
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Musculo
esternocleidomastoideu

Figura 1.5: Masculo esternocleidomastoideu com as suas insercdes a nivel da ap6fise mastoi-

deia, clavicula e esterno [Drake, 2009].

Os musculos dentados anteriores encontram-se na parede lateral do térax (figura 1.6)

inserindo-se nas primeiras oito costelas.

Musculos dentados
anteriores

Figura 1.6: MuUsculos dentados anteriores [Drake, 2009].

Os musculos escalenos descem obliqua e lateralmente a coluna cervical até as duas
primeiras costelas. Existem trés musculos escalenos - anterior, médio e posterior-
tendo os dois primeiros inser¢ao na primeira costela e o ultimo na segunda (figura 1.7).
Os musculos escalenos tém o seu ponto fixo na coluna cervical e ddo origem a movi-
mentos elevatorios das duas primeiras costelas, logo sdo musculos inspiratérios [Rou-
viere & Delmas, 2005].

11
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Anterior

Figura 1.7: Masculos escalenos anteriores, médios e posteriores [Drake, 2009].

Em resumo, como mostra a figura 1.8, o alargamento do térax provocado pela con-
traccdo do diafragma deve-se a intervencdo de dois mecanismos principais: trac¢céo
exercida sobre as ultimas costelas pelos feixes costais do diafragma e pela presséo
produzida sobre a face inferior do térax pelos 6rgdos abdominais empurrados pela
contraccéo do diafragma.

Muasculos Inspiratérios Musculos Expiratérios

Esternocleidomastéi-
deu (eleva o esterno)

Escalenos
(elevam e fixam as
costelas superiores)

Intercostais internos
Intercostais externos

(elevam as costelas)

Parte intercondral
dos intercostais
internos (elevam as
costelas)

Recto do abdémen

Diafragma (as
cupulas
diafragmaticas
descem e eleva as
costelas inferiores)

Abdémen obliquo

Abdomen transverso

Figura 1.8: Esquema representativo dos musculos envolvidos na respiracéo [Netter, 2010].

12



Capitulo 1: Fundamentos Tedricos

1.1.1.3. O nervo frénico

Do plexo cervical partem trés tipos de ramos, um dos quais motor de onde emerge,
anatomicamente, o nervo frénico que € o responsavel pela inervacdo e contrac¢do do

diafragma e da musculatura intercostal.

O nervo frénico nasce de uma raiz principal do quarto nervo cervical, podendo apre-

sentar duas raizes secundarias no terceiro e quinto nervos cervicais (figura 1.9).

Nervo hipoglosso

Musculo i /I 1 Nervo frénico
esternocleidomastéideu VAN )\ | ‘
(seccionado)

Figura 1.9: Origem do nervo frénico a partir do plexo cervical [Netter, 2010].

O nervo frénico desce através do musculo escaleno anterior. O nervo frénico direito
passa entre a artéria e a veia subclavias e apresenta-se sempre externamente ao
nervo pneumogastrico e a ansa subclavia. Desce postero-externamente ao tronco bra-
quio-cefalico direito, passa anteriormente ao pediculo pulmonar direito e desce até ao
diafragma. O nervo frénico esquerdo, um pouco mais longo que o direito, desce ante-
riormente ao nervo pneumogastrico, passa a frente do pediculo pulmonar esquerdo
intersectando o diafragma posteriormente ao apex do coracdo, atravessando-o por
iSso mais anterior e externamente que o nervo frénico direito. Um pouco acima do dia-
fragma, o nervo frénico direito divide-se em trés ou quatro ramos — um que atravessa o
diafragma juntamente com a veia cava, que vai dar origem ao ramo abdominal, res-
ponséavel pela inervacdo dos pilares do diafragma e filetes nervosos do peritoneu e
glandula supra-renal direita, e os restantes denominados por ramos musculares supe-
riores, que inervam a porgdo esterno-costal do diafragma, até perto da sua insercao
0ssea [Rouviére & Delmas, 2005]. O nervo frénico esquerdo divide-se de forma se-
melhante. Varia do anterior no ramo abdominal, que € mais fino, e ao ndo enviar ne-

nhum filete nervoso para a glandula supra-renal.
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O nervo frénico apresenta-se, assim, como o principal nervo envolvido na regulacao
da mecénica ventilatoria, pelo que o seu dano total ou parcial provoca ndo sé dificul-
dades no controlo da respiracdo mas, também, em mecanismos relacionados com a

proteccdo das vias respiratorias: a tosse ou 0 espirro.

1.1.2. Difuséo e transporte do oxigénio e dioxido de carbono

As trocas respiratérias dao-se por um processo de difusdo que ocorre apos entrada de
ar atmosférico nas vias respiratérias. Nestas, 0 ar passa por estruturas que modificam
a sua pressao parcial, num fluxo aleatério de moléculas através da membrana respi-

ratoria e liquidos adjacentes.

A difuséo é possivel sempre que exista um gradiente de pressao que lhe seja favora-
vel, isto €, sempre que exista uma maior concentracdo de uma qualquer molécula num
dos lados de uma camara que noutro e os mesmos se encontrem divididos por uma

membrana permeavel a estas moléculas [Guyton & Hall, 2006].

O ar atmosférico é composto principalmente por azoto, oxigénio, gases inertes e com-
postos moleculares: azoto molecular (78%), oxigénio molecular (21%), diéxido de car-
bono (0,04%). A pressao parcial de cada um destes gases no gas respiratdrio, a nivel
alveolar, tende a forcar essas mesmas moléculas a fluirem para a solu¢cdo sanguinea
presente nos capilares alveolares. Por outro lado, as moléculas ja dissolvidas no san-
gue movem-se aleatoriamente, escapando algumas delas de volta aos alvéolos, sendo
a taxa a que as mesmas escapam directamente proporcional a pressao parcial das
mesmas no sangue. Esta difusdo acontece, entdo, por gradientes de presséao,
existindo maioritariamente fluxo de moléculas no sentido da menor presséo possivel.
No caso do dioxido de carbono, a sua pressao parcial € superior quando esta
dissolvido no sangue, logo, a difusdo liquida ocorrera para a fase gasosa nos alvéolos.
Assim, como balanco final destas trocas gasosas, o oxigénio tende a fluir para o
sangue e o dioxido de carbono a ser expelido para o ar atmosférico, sempre que a
composicdo do ar atmosférico se mantenha a anteriormente descrita [Guyton & Hall,
2006].
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1.1.3. Regulacéo da Respiracéo

E o sistema nervoso que ajusta a taxa de ventilagéo parcial, consoante as necessida-
des do organismo, de modo a que as pressodes parciais de dioxido de carbono (PCO.,)
e de oxigénio (PO,) sofram apenas ligeiras alteracdes mesmo durante uma actividade
fisica intensa. A regulacdo da respiracdo, localizacdo dos seus centros e funcgdes,
ainda se mantém como assunto de investigacdo com diferencas conceptuais entre
autores pelo que neste trabalho, e uma vez que ela ndo constitui o seu fulcro, apenas
se fara uma apresentacdo da sua fisiologia basica, necesséria a compreensao dos

objectivos do trabalho.

1.1.3.1. O Centro Respiratério

O centro respiratorio € composto por diversos grupos neuronais localizados no tronco
cerebral. Os trés principais grupos de neurdnios sdo: 0 grupo respiratorio dorsal e o
grupo respiratorio ventral localizados no bulbo e o centro pneumotaxico situado na
protuberancia (figura 1.10) [Guyton & Hall, 2006].

(a) Grupo respiratorio dorsal

O grupo respiratorio dorsal tem como funcdo principal a regulacdo da inspiracao,
sendo dos trés centros, aguele que apresenta um papel mais importante no controlo
da respiracdo pois é o responsavel pela manutencdo do ritmo respiratério normal
[Guyton & Hall, 2006].

Encontra-se situado na porcéo dorsal do bulbo, junto ao nucleo do trato solitario que é
a principal zona de integragéo de informacao sensorial periférica, e nomeadamente do
ponto de vista respiratério, com origem em quimiorreceptores periféricos e barorre-

ceptores e receptores pulmonares [Guyton & Hall, 2006].
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——— Centro
,' pneumotaxico
Quarto ventriculo __ I:
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dorsal (inspiracéo) ~__ Grupo respiratério
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inspiracéo)
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glossofaringeo T——— Vias motoras

respiratérias

Figura 1.10: Organizagéo do centro respiratdrio [Guyton & Hall, 2006].

O sinal nervoso que é transmitido aos musculos inspiratérios e, principalmente, ao dia-
fragma apresenta-se em rampa, ou seja, exibe ao inicio uma intensidade minima que
se vai elevando ate se interromper abruptamente. Esta excitagcdo neuronal que corres-
ponde a inspiracdo € seguida por um periodo de pausa que tem a duracdo suficiente
para a retraccao elastica dos pulmdes e parede toracica, coincidindo com a expiracdo
(figura 1.11) [Guyton & Hall, 2006].

1
1 Sec

Figura 1.11: Sinal de potenciais de despolarizagdo do nervo frénico mostrando o fenébmeno em
rampa [Lalley, Mifflin, 2012].

Esta variagdo em rampa da excitabilidade neuronal permite a nog&o intuitiva de conti-
nuidade no aumento de volume dos pulmdes durante a inspiracdo. Existem duas ca-
racteristicas desta rampa que podem ser controladas: o declive, correspondente & ve-
locidade do aumento do sinal, que promove uma expansao mais ou menos rapida dos
pulmdes, e ponto terminal da rampa, que controlando a duracéo da inspiracédo e, con-
sequentemente da expiragdo, regula a frequéncia respiratoria (figura 1.12) [Guyton &

Hall, 2006].
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.¢~

n ml
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Antes da hipoxia Durante a hipoxia

Figura 1.12: Amplitude em fung&o da frequéncia do sinal do nervo frénico - em condig6es nor-
mais e durante hipoxia — cada traco vertical representa uma sequéncia de sinais do nervo
frénico (ver figura anterior), sendo a escala vertical representante da sua amplitude eléctrica
relativa. Durante a hipoxia a concentracdo de O, diminui, conduzindo a um aumento de inten-
sidade e de frequéncia dos sinais [Toyama, Sakurai, 2009].

(b) Grupo respiratério ventral

Este grupo situa-se na parte ventrolateral do bulbo, encontrando-se totalmente inacti-
vado quando a ventilacdo é normal apenas sendo activado por sinais inspiratorios,
repetitivos, com origem no grupo respiratério dorsal e pela posterior retracgéo elastica
dos pulmdes e caixa toracica, que promovem a expiragdo. Quando a frequéncia respi-
ratéria aumenta, os sinais ventilatérios propagam-se aos neurénios respiratorios ven-
trais, funcionando este grupo neuronal como controlo respiratério de compensacao.
Embora, no grupo ventral existam neurdnios inspiratérios e expiratérios, sdo os se-
gundos 0s que apresentam uma maior importancia no envio de sinais expiratorios vi-
gorosos aos musculos abdominais durante uma ventilagdo muito intensa, como acon-

tece no caso da actividade fisica de maior intensidade.

(c) Centro pneumotaxico

O centro pneumotéxico pode ser encontrado na por¢ao dorsal superior da protuberan-
cia no ndcleo parabraqueal. Tem como principal fung&o a limitacdo da inspiragdo as-
segurando, secundariamente, o controlo da frequéncia e da profundidade respiratoria,
por controlo do ponto de supressdo da actividade neuronal (figura 1.10, ver pagina
anterior) [Guyton & Hall, 2006]. Desta forma, regula a duracdo da insuflacdo pulmonar.
Assim, a estimulacdo intensa do centro pneumotaxico aumenta a frequéncia respirato-
ria mas diminui o volume de ar inspirado, enquanto um sinal mais fraco ao reduzir a

frequéncia respiratoria permite uma maior insuflagéo.
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1.1.3.2. Controlo reflexo da Respiracéo

O controlo reflexo da respiracdo € feito pelo sistema nervoso autbnomo através da

activagao de diferentes reflexos.

Reflexo de Hering-Breuer

A accao do centro pneumotaxico é complementada pelo reflexo de Hering-Breuer.
Este mecanismo reflexo protege o pulmao da insuflacdo excessiva ao interromper a
rampa inspiratéria quando os receptores de estiramento situados nas paredes dos
brénquios e bronquiolos detectam um estiramento excessivo [Guyton, A. & Hall, J.,
2006].

Quimioreflexos periféricos

A regulagdo da concentragdo de oxigénio no sangue apresenta-se por um processo
indirecto de quimiorrecepcédo, actuando quase em exclusividade sobre os quimiorre-
ceptores periféricos presentes nos corpos carotideos e adrticos, que transmitem sinais
neuronais adequados ao centro respiratério para o controlo da respiracao. Estes tam-
bém respondem a variagcdes na concentracao de didxido de carbono e ides de hidro-

génio, embora ndo sejam tao significativas.

Os corpos carotideos apresentam-se bilateralmente junto as bifurcacfes das artérias
carétidas comuns, em caroétida interna e externa, sendo as fibras nervosas aferentes
desses corpos parte integrante dos nervos glossofaringeos que se dirigem para o nu-
cleo do tracto solitario. Ja os corpos adrticos encontram-se ao longo da crossa da
aorta, tendo como via aferente o nervo vago nervo. A sua informacgéo vai ser integrada
no nucleo do tracto solitério (figura 1.12) [Guyton, A. & Hall, J., 2006].
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Nervo
glossofaringeo

Artéria carétida interna

|
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Figura 1.13: Controlo respiratério promovido pelos quimiorreceptores periféricos nos corpos
carotideos [Netter, 2010].

Quimioreceptores centrais
O excesso de didéxido de carbono ou de ides de hidrogénio, ao contrario do processo
de compensacédo dos niveis de oxigénio, trata-se de um processo directo sobre o cen-

tro respiratdrio, existindo uma area quimiossensivel situada bilateralmente na zona

ventral do préprio bulbo, na area prostrema (figura 1.14) [Guyton & Hall, 2006].

19



Capitulo 1: Fundamentos Tedricos

Controle descendente dos centros superiores

Pedinculo

! Amigdala Cortex cerebral
cerebelar superior
Nicleo parabraquial }‘_’L
medial P\

3 M‘"(ap‘““‘) Regula a fungdo do
Nicleo Nuc!('o : marcapasso
respiratorio respiratério
ventral dorsal \

Nicleo posterior do
nervo vago

o —

w2 TR
é\ ‘é) .\’.m [T) respiratorio Ponte
el Nidcleo respiratério dorsal
Niicleo do
i ncrrn
e 3 hipoglosso
Inibicao mitua OB

NC-IX

Zona

\. "

quimioreceptora )s
central / 7 central (PCO,)
| - proxima a abertura

—# Zona
' quimioreceptora
N

Nicleo lateral do quarto  §

respiratorio ‘ ‘ ventriculo ;r‘

ventral Niicleo £4
ambiguo

Glomos

para-articos Niicleo respiratério ventral
a-a

(nicleo retroambiguo)

Glomo carético

i ¢~ Neurbnios motores inferiores

& | do nucleo frénico
Para os neuronios a® ) #
motores inferiores, i - b >
para os musculos 3 : ‘~, Ui

]

L1

Conexoes expiratorios

polissinapticas M"d“'" “-"P”P‘“i
Para 0s neurfnios —— (C3, C4, C5) ’ -
motores inferiores, Neurdnios motores inferiores 4
para os musculos ' para os masculos intercostais 5 e
inspiratorios e acessorios da respiracao ’ :

-

g > -1
‘K\E} > sorwacerc o }

Medula espinal
(T6-12)

Figura 1.14: Diagrama mostrando a interacgdo reflexa envolvida no controlo respiratorio pelos
quimiorreceptores periféricos localizados nos corpos carotideos, adrticos e pelos quimiorrecep-

tores centrais [Netter, 2010].

Uma vez que se supfe que o diéxido de carbono néo interage directamente com os

qguimiorreceptores e o0s ifes de hidrogénio ndo atravessam a barreira

hematoencefalica com facilidade, supfe-se que existe uma reaccdo do dioxido de

carbono com a agua dos tecidos de modo a formar acido carbénico, que por sua vez

se dissocia em ides de hidrogénio e ides bicarbonato, jA4 passada a barreira

hematoencefalica, estimulando os primeiros directamente o0s quimiorreceptores

centrais com consequéncias na ventilacao (figura 1.15). Devido a alta permeabilidade

da barreira hematoencefalica ao diéxido de carbono, sempre que a PCO, sanguinea
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sofre um aumento, a PCO, do liquido intersticial do bulbo e do liquido cefalorra-

quidiano também aumenta.

Figura 1.15: Esquema representativo da estimulagdo da area inspiratéria do tronco cerebral por
sinais de proveniéncia da area quimiossensivel, localizada bilateralmente no bulbo. E o di6xido
de carbono que d& origem a grande parte dos ides de hidrogénio, responsaveis pela estimula-

¢do da area quimiossensivel [Guyton & Hall, 2006].

1.2 Materiais utilizados em dispositivos médicos

Um material deve obedecer a determinadas caracteristicas para poder ser utilizado em
contexto biolégico, nomeadamente condi¢cbes de resisténcia a fungéo que se propde a
desempenhar, ndo apresentando degradacdo nao desejavel, e, principalmente bio-

compatibilidade.

Os biomateriais apresentam-se como materiais desenvolvidos para uso na area da
saude, tendo como principal objectivo restituir fungdes bioldgicas, fisiologicas e anat6-
micas perdidas. Actualmente, estes materiais sdo encontrados sob as mais diversas
formas e utilizagBes — polimeros, ceramicos e ligas. Assim, por exemplo, na ortopedia
séo utilizados como proteses, parafusos ou mesmo cimentos e, na cardiologia, como
cateteres, proteses endovasculares, valvulas cardiacas, desfibrilhadores e pace-

makers.

Estes materiais apresentam bons niveis de biocompatibilidade, dadas as suas ca-
racteristicas fisico-quimicas, integrando-se no organismo sem desencadear processos
de reaccao inflamatoria, o que poderia conduzir a sua rejei¢do pelo organismo [Brown,
Bursten, 2005]
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1.2.1. Aluminio

A folha de aluminio apresenta-se como um material leve, maleadvel e com uma boa
condutividade eléctrica (34,2 S.m/mm?). O aluminio tem um ponto de fusdo a 660,32°C
e uma elevada resisténcia a corrosdo, embora oxide muito mais facilmente que a
grande maioria dos restantes metais. Apresenta contudo algumas dificuldades na
soldadura. O aluminio tem ainda uma toxicidade n&o toleravel quando em valores

superiores a 0,1mg de aluminio por cada 100g de massa corporal [Villate, 2013].

1.2.2. Estanho

O estanho apresenta-se, tal como a folha de aluminio, como um metal bastante maleéa-
vel e altamente resistente a corrosdo, sendo apenas corroido por 4cidos e bases for-
tes, e por sais acidos. Apresenta um ponto de fusdo bastante mais baixo (231,93°C) e,
embora tenha uma condutividade eléctrica bastante inferior & do aluminio (8,6
S.m/mm?), é usado na electrénica como o principal composto da solda. N&o existem
situacOes relatadas de intoxicacbes por estanho, somente pelos seus compostos
volateis [Villate, 2013].

1.2.3. Cobre

O cobre apresenta a melhor condutividade eléctrica de todos os metais, logo a seguir
a prata (61,7 S.m/mm?. E um material com propriedades de ductilidade e
maleabilidade que fazem com que seja material de eleicdo para aplicagdes eléctricas.
Embora lenta, o cobre exibe uma oxidagdo gradual quando em contacto com o
oxigénio atmosférico, podendo constituir um problema quanto a sua aplicagdo em

meio fisioldgico [Villate, 2013].

1.2.4. Latéo

O latdo é uma liga metdlica constituida por cobre e zinco, podendo variar a
percentagem deste Ultimo entre 5 e 45% de modo a alterar as propriedades da liga:
maleabilidade, ductilidade e condutibilidade eléctrica — sendo esta UGltima de
aproximadamente 14,9 S.m/mm?, dependendo da percentagem relativa dos metais

que a constituem [Villate, 2013].
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A metodologia utilizada para o teste dos diferentes tipos de eléctrodos encontra-se

dividida em cinco partes, efectuadas de acordo com a seguinte ordem:

Registo da actividade do nervo frénico;
Simulac&o computacional de sinais de estimulacao eléctrica a ser usados;

Mapeamento eléctrico do diafragma;

P w0 N PR

Desenho e construgdo de eléctrodos de estimulag&o, tendo em conta o seu
numero, forma e material;

5. Teste em modelos animais dos protétipos de eléctrodos construidos.

Para a parte 1, 3, 4 e 5 foi necesséria a utilizacdo de modelos animais (ratos Wistar
(n=24) e coelhos neozelandeses albinos (n=5)), cujos protocolos cirdrgicos foram
sempre semelhantes e serdo descritos de seguida.

Anestesia e protocolo cirargico

Todos os animais foram anestesiados com pentobarbital de sédio, solucdo de
concentracdo de 60mg/mL/Kg. A inducdo da anestesia foi feita por via intraperitoneal
no rato e por via intravenosa (na veia marginal da orelha) do coelho. A manutencéo da
anestesia foi feita com uma solugdo de 20% (v/v) do mesmo farmaco, sempre que
necessario e apds teste do reflexo de retirada, quando o animal ndo se encontrava
sobre efeito de bloqueadores neuromusculares ou por observagdo das alteragfes da
presséo arterial e frequéncia cardiaca apds estimulagdo nociceptiva na para quando

se encontrava curarizado.

Uma vez que se tratam de cirurgias agudas, todos os animais sdo eutanasiados no fim
da experiéncia com recurso a uma overdose da solucdo de pentobarbital de sodio
preparada para a anestesia geral, concentracdo de 60mg/mL, injectada

intravenosamente, até se verificar paragem cardiaca total.

Para permitir ventilacdo assistida e medicao da presséo traqueal e do volume corrente,
foi efectuada, em todos os animais, uma traqueostomia baixa para insercéo de canula

tragueal com duas derivacfes. A artéria e veia femorais direitas foram identificadas e

Mo
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cateterizadas para, respectivamente, medicdo continua da pressao arterial e adminis-
tracdo de soro e farmacos, sempre que necessério. O electrocardiograma foi registado
usando trés eléctrodos inseridos subcutaneamente em trés das quatro patas e dele
derivou-se a frequéncia cardiaca. A temperatura corporal foi mantida constante entre
38.5+1.0°C através de uma sonda rectal ligada a um cobertor homeotérmico. Monitori-
zaram-se continuamente e em tempo real a pressao arterial, a presséo traqueal e/ou
volume corrente, a temperatura corporal, a frequéncia cardiaca e a actividade eléctrica

cardiaca.

Todos os procedimentos envolvendo animais seguiram a legislacdo vigente sobre
experimentagdo animal e tiveram a aprovagéo do conselho de ética da Faculdade de

Medicina da Universidade de Lisboa.

2.1. Registo da actividade do nervo frénico

Dada a importancia da aplicacdo de um sinal de estimulacdo semelhante ao
fisiolégico, foi estudado o sinal eléctrico real, que se propaga ao longo do nervo

frénico, e a sua dispersao no musculo diafragmatico em cada ciclo ventilatorio.

Efectuando o protocolo descrito anteriormente, foi adquirido, com recurso a um
eléctrodo bipolar de prata, o sinal do nervo frénico, com a finalidade de ser utilizado na
modulacéo dos sinais de estimulacdo utilizados posteriormente. O acesso ao nervo
frénico foi feito a nivel cervical, uma vez que, como visto na descricdo anatomica deste

nervo, é o local de melhor acessibilidade (n=3).

2.2. Simulaces computacionais de sinais de estimulacéo eléctrica

Sendo o objectivo deste trabalho a estimulagdo eléctrica do diafragma, foram
simulados computacionalmente sinais de estimulagéo eléctrica, tendo como modelo o
sinal da actividade do nervo frénico adquirido anteriormente em modelos animais.

Assim, foram simulados trés sinais:

e Sinal 1 — “Envelope” da porgéo positiva da actividade eléctrica do nervo frénico
(figura 2.1 a));
e Sinal 2 — Porcao positiva da actividade eléctrica do nervo frénico (figura 2.1 b));

¢ Sinal 3 — Sinal da actividade eléctrica do nervo frénico (figura 2.1 c)).
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Figura 2.1: Representa¢éo dos sinais programados para a estimulacéo diafragméatica na placa
Arduino Nano® (AT mega328).
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Finalmente, foi simulado um quarto sinal que teve por base avaliagbes de pressao
traqueal, ao longo do ciclo respiratério, efectuadas e adquiridas em projectos de
investigacdo semelhantes (figura 2.2).

Figura 2.2: Sinal utilizado para estimulacdo do musculo diafragmatico — modulado com recurso
ao sinal de presséo negativa biol6gico — programado na placa Arduino Nano® (AT mega328).

2.3. Mapeamento eléctrico do diafragma

De modo a dar continuidade ao estudo prévio do diafragma, e antes de se proceder a
estimulacao diafragmaética, foi efectuado um mapeamento de potenciais eléctricos
neste musculo. Para o efeito, foram colocados eléctrodos de estimulacao nas posicées
ilustradas na figura 2.3 do musculo diafragmético in vivo e ex vivo, de modo a verificar
possiveis interacc¢des electrofisiologicas com as medicdes efectuadas. Foi utilizado um
eléctrodo unipolar com isolamento de vidro e ponta de prata (dimetro de 0,5mm) para
aquisicéo dos potenciais (impedancia= 400+20Q)), tendo sido adquiridos quinze pontos
em cada por¢do do diafragma, esquerda e direita. Para estas experiéncias o modelo

animal foi o rato (n=5).
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Figura 2.3: Esquema representativo de pontos de colocacdo dos eléctrodos de estimulacdo —
eléctrodos laterais, marcados com “X”, sdo pontos de injecgao de corrente no musculo e o

eléctrodo central, o eléctrodo de fuga de corrente.

2.4. Desenho e concepcéo de eléctrodos

A construcao dos eléctrodos de estimulagdo é o principal objectivo do presente traba-
Iho. Para isso, abordaram-se os trés aspectos fundamentais com ela relacionados:
e Tipo de material a ser utilizado na constru¢éo dos eléctrodos;
e Identificacdo da melhor forma, nUmero e da localizacéo relativa no diafragma
dos eléctrodos construidos;

e O método mais eficaz de fixacdo dos eléctrodos ao diafragma.

2.4.1. Escolha do material

A escolha do material a utilizar para a constru¢do dos eléctrodos de estimulagdo co-
meca desde logo com a escolha de materiais que sejam bons condutores eléctricos,
apresentando uma baixa resistividade a passagem de corrente eléctrica. A maleabili-
dade e resisténcia do mesmo a tracgao e tor¢ao sdo caracteristicas importantes para o
objectivo pretendido, uma vez que é esperado que estes materiais acompanhem o
movimento da musculatura diafragmatica. E de ter ainda em conta a importancia da
utilizacdo de materiais que ndo oxidem em meio biologico, uma vez que facilmente
deixariam de ser bons condutores eléctricos e os produtos de oxidagdo poderéo

causar lesao tecidual.

Tendo em consideracdo as caracteristicas enumeradas anteriormente, a industria da

electrénica apresenta jA um conjunto de materiais com estas propriedades, de facil
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obtencdo e manuseamento e com provas dadas nesta area — cobre, estanho e
aluminio -, tendo sido estes 0s materiais escolhidos para implementacdo nos
eléctrodos de estimulacdo - materiais muito utilizados na concepgédo de equipamentos
como desfibrilhadores e pacemakers.

Dada a fase de experimentacdo do projecto em questdo, a utilizacdo de materiais
biocompativeis ndo se demonstrou necessaria a este nivel, fazendo com que tenham
sido estudados apenas a nivel tedrico, tendo em conta a sua necessidade para a
concepcao final dos eléctrodos do pacemaker.

2.4.2. Forma, nimero e localizacao relativa dos eléctrodos

Todos os prototipos de eléctrodos foram construidos tentando acompanhar a
distribuicdo da inervacdo do nervo frénico no diafragma, uma vez que a actividade
muscular se desenvolve ao longo do tempo com base na estimulagéo que é efectuada
por esse nervo. E sabido da descricdo anatémica do nervo frénico que este tem uma
distribuicdo essencialmente lateral no diafragma, contornando-o mesmo quase na sua
totalidade. Contudo, dado que estamos a inserir corrente no musculo diafragmatico, é
necessario conceder a este circuito um ponto de fuga de corrente, de modo a
direccionar, assim, a corrente que queremos que O atravesse; a nao existir este
segundo eléctrodo de fuga de corrente ou nao existiria de todo passagem de corrente
eléctrica, no caso da resisténcia eléctrica ser bastante elevada, e tendencialmente
infinita, ou, criticamente, existiria uma disperséo de corrente de tal forma que poderia
lesar as estruturas adjacentes — figado, coracdo, estbmago, baco e vasos circun-

dantes.
Assim, fizeram-se as seguintes montagens de eléctrodos:
e Aro lateral com eléctrodo central — variando material, tamanho e método de
fixacéo;

e Eléctrodos de estimulacdo mdultiplos, com eléctrodo central — 4, 6 e 8

eléctrodos laterais.
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2.4.3. Fixacéo dos eléctrodos ao diafragma

Neste protocolo, foram utilizados diferentes materiais na construgéo dos eléctrodos de
estimulacdo do diafragma. Os protétipos dos eléctrodos construidos e implementados

dividiram-se em dois grandes grupos:

e Eléctrodos de superficie;

e Eléctrodos perfurantes do diafragma.

Uma vez que o diafragma € uma estrutura mével foram utilizadas as seguintes formas

de fixacd@o dos eléctrodos ao musculo diafragmético:

e Sutura dos eléctrodos ao diafragma;

e Colagem com recurso a n-butil cianoacrilato, cola de uso cirargico;

e Fixag&o por compresséo das estruturas abdominais;

e Perfuracdo da superficie abdominal do muasculo diafragmatico e fixacdo na

superficie toracica.

2.4.4. Montagem do gerador de sinais de estimulacao

Os diferentes protétipos de eléctrodos construidos foram ligados a uma caixa de
estimulacdo composta por um médulo de processamento baseado na placa Arduino
Nano® (AT mega328) de 32K de memodria flash. Nesta placa podem ser carregados 0s
sinais a ser utlizados na estimulagdo. O protétipo tem um gerador de corrente
controlado através de um potencidmetro ou por instru¢cdo programada. A frequéncia de
estimulacdo pode também ser calculada automaticamente através de algoritmos
internos ou através de um potencidémetro existente na caixa. Este gerador funciona a -
12V a +12V de corrente continua, conseguindo debitar uma corrente até 10mA. Esta

caixa de estimulacao foi construida em projecto anterior da equipa de investigacao.
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2.4.5. Eléctrodos

2.4.5.1. Eléctrodos de papel de aluminio

Foi construido um eléctrodo de estimulacdo em papel de aluminio; no eléctrodo
exterior foram criadas abas de aluminio para serem coladas com n-butil cianoacrilato
ao tecido muscular do diafragma, de modo a fixar este eléctrodo o maximo possivel ao
musculo. J& o eléctrodo central foi fixado apenas por contacto, no que foi auxiliado
pela pressdo exercida pelo figado sobre a superficie abdominal do diafragma. O
modelo animal utilizado para estas experiéncias foi o rato (n=6).

2.4.5.2. Eléctrodos de cobre e estanho

Para este protétipo foi projectado um tipo de eléctrodo diferente do anterior, efectuado
com aluminio. O arco lateral foi construido com recurso a fio de cobre e o central com
recurso a estanho. Foi tida em consideracdo a tentativa de minimizacéo da disperséo
de corrente eléctrica para os 6rgaos abdominais, tendo sido isolados os eléctrodos
condutores com recurso a tecido de polipropileno. O modelo animal utilizado para

estas experiéncias foi o rato (n=5).

2.4.5.3. Eléctrodos de folha de cobre

Neste tipo de eléctrodos, feitos de fita de folha de cobre, com cola de um dos lados, foi
colada a uma folha de papel de feltro para servir de isolador eléctrico, de modo a ndo
existir dispersdo de corrente eléctrica para as estruturas abdominais adjacentes ao

diafragma. O modelo animal utilizado para esta experiéncia foi o rato (n=5).

2.4.5.4. Eléctrodos perfurantes do diafragma

De modo a sobrepor o mais possivel os eléctrodos de estimulacdo as insercées do
nervo frénico no diafragma foi deixada de parte a ideia de ter um arco externo continuo
para a distribuicao da corrente eléctrica no masculo do diafragma e foi implementada a
ideia de ter pontos de estimulacdo. Estes pontos foram efectuados nestas
experiéncias com recurso a espigdes de latdo, dobrados na ponta a cerca de 90°,
soldados a fios de cobre e isolados electricamente na sua capsula superior com

verniz. Estes foram utilizados para perfurar o diafragma e ficar presos do lado toracico
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de modo a aumentar a area de contacto com 0 mesmo e apresentar uma boa fixacao

ao musculo. Para estas experiéncias o modelo animal foi o coelho (n=5).

2.5.

Teste dos diferentes conjuntos de eléctrodos de estimulacao

Para o teste dos diferentes conjuntos de eléctrodos construidos no tépico anterior,

foram efectuadas experiéncias em animais (rato e coelho), de forma a observar a sua

eficdcia a promover a ventilagcéo.

Ap6s o protocolo cirtrgico descrito anteriormente (pagina 23), os registos das funcdes

vitais (pressao arterial, frequéncia cardiaca e presséo traqueal) permitem que sejam

efectuadas um conjunto de experiéncias de modo a testar os protétipos construidos,

sob diversas condicdes que sao descritas de seguida.

a)

b)

Animal anestesiado, com entubacéo traqueal, em ventilacdo espontanea e com
o circuito de ventilagdo aberto para o exterior;

Animal anestesiado, com entubacéo traqueal, em ventilacdo espontanea e com
0 circuito de ventilacdo fechado para o exterior;

Animal anestesiado, com entubacé&o, sob bloqueio neuromuscular e ventilagdo
assistida;

Animal anestesiado, com entubacgdo traqueal, sob bloqueio neuromuscular,
com estimulacdo diafragmatica e com o circuito de ventilagdo fechado para o
exterior;

Animal anestesiado, com entubacgdo traqueal, sob bloqueio neuromuscular,
com estimulagdo diafragmatica e com o circuito de ventilagdo aberto para o

exterior.

As condicdes de estimulacdo foram optimizadas para um efeito maximo em cada

prototipo testado através da regulacéo de determinadas variaveis:

Intensidade de corrente do sinal de estimulag&o [10pA - 100pA];
Frequéncia [20Hz-50Hz];

Duracéo de pulso [3ms].

Com o intuito de verificar a viabilidade de uma estimulacdo directamente com os

eléctrodos no diafragma, capaz de provocar alteragBes ventilatorias, foram gerados
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impulsos de onda quadrada, com uma intensidade de corrente eléctrica variavel,
através da utilizacdo de um potenciometro, entre 10 e 100pA, com 3ms de duracgédo e
uma frequéncia de 20 a 50Hz. Para estas experiéncias o modelo animal foi o rato
(n=3).
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3.1. Registo da actividade do nervo frénico

Todas as aquisi¢cdes do sinal do nervo frénico foram efectuadas com recurso a um
eléctrodo bipolar de prata, como descrito anteriormente (n=3). A figura 3.1 representa

o sinal uniforme adquirido ao longo destas experiéncias.
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Figura 3.1: Exemplo de apresentacdo dos sinais no decorrer de uma experiéncia: canal 1 —

pressao arterial; canal 2 — electrocardiograma; canal 3 — actividade do nervo frénico.

Este sinal em rampa, de duracédo de aproximadamente 0,5 segundos, corresponde ao
sinal de estimulacdo diafragmatica, durante o qual existe a inspiracdo; durante o

segundo seguinte a cada inspiracao existe a expiracao.

3.2. Mapeamento eléctrico do diafragma

Foram adquiridos os valores dos potenciais de quinze pontos em cada porgédo do
diafragma, a esquerda e a direita. A figura 3.2 exemplifica o tipo de sinal eléctrico

obtido ao longo destas experiéncias.
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Figura 3.2: Aquisicao de potenciais eléctricos para mapeamento da dispersao de corrente no
diafragma. Canal 1 — registo do eléctrodo bipolar; canal 2 — sinal de estimulacdo do diafragma;

canal 3 — valor absoluto do canal 1.

Apos aquisicao do sinal da figura 3.2 — canal 1, foi calculado e representado, através
de uma funcdo do programa LabChart®, o valor absoluto deste no canal 3 dessa
mesma figura. Através deste Ultimo, é seleccionado com o cursor o pico a analisar e
calculado, o seu valor médio. Estes valores foram convertidos para tomarem valores
entre 0 e 255, através de uma regra de trés simples, correspondendo os 4 V ao valor
255 (tabela 3.1); foi adoptada esta normalizagdo uma vez que se trata de um intevalo

facilmente convertido numa escala de cores.
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Tabela 3.1: Valores médios adquiridos no LabChart® e respectiva conversao em valores entre
0 e 255.

Porgdo direita Porcdo esquerda

Média [V] | Conversdo| Média [V] | Conversdo
1,7835 113,6981 0,6781 43,2289
1,3448 85,7310 0,4537 28,9234
0,9345 59,5744 0,2306 14,7008
2,1752 138,6690 0,3707 23,6321
1,7950 114,4313 0,1133 7,2229
0,9912 63,1890 0,6862 43,7453
3,0193 192,4804 0,8782 55,9853
2,6883 171,3791 1,6031 102,1976
1,9542 124,5803 2,4242 154,5428
3,8176 243,3720 2,4295 154,8806
3,9855 254,0756 4,3413 276,7579
3,3206 211,6883 4,6172 294,3465
3,3870 215,9213 1,9632 125,1540
3,2593 207,7804 3,4476 219,7845
3,2374 206,3843 3,9358 250,9073
2,4421 155,6839 0,8414 53,6393
2,3869 152,1649 2,1731 138,5351
1,7540 111,8175 3,0620 195,2025

Dada a proximidade de muitos dos valores, e por uma questdo de facilidade de
apresentacdo do mapa de cores seguinte, estes valores foram re-reconvertidos para
uma escala entre 0 e 20, tendo sido atribuida uma cor a cada um destes valores. Os
mapas elaborados foram de um modo geral consensuais, traduzindo-se quer cada um
deles por si s6 quer numa soma dos valores ponto a ponto dos 10 mapas de

distribuicdo de poténciais, em graficos como o que se apresenta na figura 3.3.

Direita Esquerda

Figura 3.3: Mapeamento da disperséo de corrente no diafragma — escala de 0 a 20,
correspondendo, respectivamente, a potenciais mais baixos e mais altos.
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a) Centro tendinoso b)

Musculo diafragmatico

Figura 3.4: a) Diafragma “ex vivo” para estudo dos potenciais propagados; b) Sobreposi¢ao da

tabela de potenciais adquiridos com a imagem do diafragma “ex vivo”.

Estes resultados mostram que a distribuicao de tensédo nao é homogénea em todo o
diafragma sendo predominantemente uniforme no hemidiafragma direito (figura 3.3 e
figura 3.4).

3.3. Sinais de estimulacao diafragmatica

Este conjunto de experiéncias foi efectuado com o objectivo de optimizar o sinal de

estimulacdo a ser utilizado. Para isso foram utilizados os eléctrodos da figura 3.5 a).

a)

Figura 3.5: a) Eléctrodos de estimulacéo - aro externo com abas para colagem, com cola cir(r-
gica, ao musculo diafragmatico e aro interno para colocagéo por pressao entre visceras abdo-
minais e tecido tendinoso central; b) Colocacao dos eléctrodos de estimulagdo no diafragma do

modelo animal.
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3.3.1. Impulso de onda quadrada
Esta estimulacdo diafragmatica foi feita com recurso a um gerador de impulsos e

eléctrodos construidos com papel de aluminio, obtendo-se o0s sinais de presséo

arterial, electrocardiograma e presséao traqueal (figura 3.6).
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Figura 3.6: a) Ventilac&o artificial com presséo positiva; b) Efeitos da estimulagdo diafragmatica
com impulso de onda quadrada. Canal 1 — pressdao arterial; canal 2 — electrocardiograma; canal

3 — pressao traqueal.

3.3.2. Sinais de simulagao da “rampa” frénica

Os sinais de estimulacdo diafragmética utilizados tiveram como modelo o sinal

recolhido dos potenciais de despolarizagdo do nervo frénico.
Apenas o sinal modulado directamente do registo da actividade eléctrica do nervo

frénico (figura 3.1) se traduziu numa alteracdo significativa da pressao traqueal,

estando os sinais adquiridos nessa mesma experiéncia representados na figura 3.7.
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Figura 3.7: a) Ventilacdo artificial em sistema fechado; b) Estimulacao diafragmatica. Canal 1 —

pressao arterial; canal 2 — presséo traqueal; canal 3 — sinal de estimulacao.

Aqui ja é possivel visualizar alteragbes, embora bastante ténues em valor absoluto, no
valor da pressao, coincidentes com o estimulo diafragmatico, evidenciando assim uma
criacdo de pressao negativa suficiente para a entrada de um volume minimo de ar nos

pulmdes.

3.4. Desenho dos eléctrodos

Conforme descrito anteriormente, para este conjunto de experiéncias foram
construidos eléctrodos de superficie e eléctrodos de perfuracdo do musculo
diafragmatico de modo a obter um conjunto de dados consistentes, que permitissem
afirmar qual o melhor material, forma, quantidade de eléctrodos e modo de fixacao a

superficie diafragmatica.

3.4.1. Eléctrodos de cobre e estanho

O sinal para este conjunto de experiéncias manteve-se inalterado, sinal modulado
directamente da actividade eléctrica do nervo frénico (figura 3.1), sendo utilizado um
eléctrodo de cobre e estanho com uma membrana electricamente isolante, como é

possivel ver na figura 3.8.
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b) Apéndice xiféide
Diafragma

Intestinos

Figura 3.8: a) Eléctrodos de estimulagdo — aro exterior de fio de cobre e eléctrodo central de

estanho; b) Cavidade peritoneal de acesso ao diafragma.

Foram registadas a pressdo ventilatoria, canal 1, e o sinal a utilizar na estimulacéo
diafragmatica, canal 2. Na figura 3.9 a) é representada a pressao ventilatoria artificial
em sistema fechado. Na figura 3.9 b), imediatamente ap6s o comeco da estimulagcdo
diafragmatica, foi mantido o sistema fechado de modo a permitir a visualizacdo das
pressdes negativas efectivamente criadas aquando a estimulagdo, apOs abrir 0
sistema para a atmosfera vemos que as pressdes efectivamente baixam mas que

existe entrada de ar para dentro dos pulmdes (figura 3.9 c)).
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Figura 3.9: a) Ventilacao artificial por pressao positiva; b) Estimulacdo diafragmatica — presséo
negativa — inspiracdo para baixo; c) Estimulacéo diafragmatica — sistema aberto — inspiragédo

para baixo. Canal 1 — pressao traqueal; canal 2 — sinal de estimulacéo diafragmatica.
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Para este conjunto de experiéncias o sinal manteve-se uma vez mais inalterado,

sendo usada a folha de cobre como eléctrodo de estimulacgéo.

o

Figura 3.10: Eléctrodo de folha de cobre com face aderente — soldado a fio de cobre.

Na figura 3.11 é possivel verificar a relagdo entre a ventilagdo normal do modelo

animal (a), sistema aberto para o exterior, com a respiracdo artificial por pressao

positiva (b).
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Figura 3.11: a) Ventilagdo fisiolégica normal - sistema aberto para o exterior; b) Respiracao

artificial por presséo positiva. Canal 1 — presséo arterial; canal 2 — electrocardiograma; canal 3

— sinal de estimulacao diafragmatica, ndo existe estimulacao neste ponto; canal 4 — pressédo

traqueal;

Na figura 3.12 é possivel verificar a relacdo entre as pressdes negativas criadas

agquando a ventilacao fisiolégica normal (a), sistema fechado para o exterior, com as
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pressdes negativas criadas aquando a estimulacao diafragmatica (b), sistema fechado

também para o exterior.
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Figura 3.12: a) Ventilagao fisiolégica normal — pressdo negativa - sistema fechado para o

exterior; b) Estimulacéo diafragmaética — pressdo negativa — sistema fechado para o exterior.

Canal 1 — presséo arterial; canal 2 — electrocardiograma; canal 3 — sinal de estimulagéo

diafragmatica (b); canal 4 — pressao traqueal;

Na figura 3.13 é possivel verificar a relagdo entre a ventilagéo fisiolégica normal (a),
sistema aberto para o exterior, com a ventilacdo aquando a estimulagcéo diafragmatica
(b), sistema aberto para o exterior.
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Figura 3.13: a) Ventilacéo fisiol6gica normal - sistema aberto para a atmosfera; b) Estimulacéo

diafragmética — sistema aberto para o exterior. Canal 1 — presséo arterial; canal 2 —

electrocardiograma; canal 3 — sinal de estimulacéo diafragméatica (b); canal 4 — presséo

traqueal;
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E possivel verificar que apds a ventilagdo artificial ser desligada e a estimulag&o
diafragmatica comecar, sao criadas pressfes negativas consideraveis (figura 3.12 b))
e, em sistema aberto (figura 3.13 b)), € mesmo possivel verificar a existéncia de

entrada de ar atmosférico na traqueia.

3.4.3. Eléctrodos perfurantes do diafragma

O sinal utilizado neste conjunto de experiéncias foi modulado com recurso ao sinal de
pressdo negativa traqueal de experiéncias anteriores. Os eléctrodos utilizados foram
projectados de modo a serem semelhantes a existéncia de diversas inervagdes do
nervo frénico no diafragma, utilizando para o efeito espigbes de latdo, dobrados
segundo um angulo de +90°, perfurando o diafragma e ficando presos, devido a sua
conformagéo, do lado toracico do diafragma.

Através deste conjunto de cirurgias foi possivel relacionar a quantidade de eléctrodos
e 0 seu local de inser¢cdo com o volume corrente de ar inspirado por estimulacdo dia-
fragmatica, através do uso do espirometro construido no laboratério; uma vez que foi

utilizado o espirémetro, nao foi possivel utilizar em simultdneo o medidor de pressao

traqueal.
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Figura 3.14: a) Ventilagao artificial; b) Estimulacéo diafragmatica — sistema aberto para a at-
mosfera. Canal 1 — presséo arterial; canal 2 — electrocardiograma; canal 3 — sinal de estimula-

cao diafragmatica.
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Foram efectuados trés testes variando o numero de eléctrodos de estimulacgéo,
relacionando este factor com o volume corrente de ar, com recurso ao espirometro, e o
intervalo de tempo para descida da press&o arterial (tabela 3.2). E de ter em conta que
antes do inicio da estimulagdo foi medido, recorrendo ao espirbmetro, o volume

corrente de ar normal, tendo este apresentado valores médios na ordem dos 20ml.

Tabela 3.2: Analise da relagéo entre o nimero de eléctrodos de estimulacdo diafragmatica e

volume corrente de ar efectivamente inspirado.

N° de eléctrodos laterais | Volume corrente de ar (ml) | Tempo para descida de PA (s)
4 12 =240
6 6 =100
8 2 =40

Como é possivel verificar, a conformagdo que apresenta maiores volumes de ar at-
mosférico efectivamente inspirado é também a que apresenta um maior intervalo de
tempo até comeco da descida da pressao arterial, correspondendo ao nimero minimo

de eléctrodos no diafragma.

3.5. Resultados da estimulacao diafragmatica

Apbs a andlise dos resultados experimentais obtidos, todos os eléctrodos deram
origem a contracgdo do diafragma, embora uns se tenham demonstrado mais eficazes
gue outros no que toca a simular o mais aproximadamente possivel uma respiracédo

normal, compativel & vida.

A estimulagdo a partir de um aro a contornar o diafragma demonstrou ser uma
aproximacdo grosseira a estimulagdo diafragmética, observando-se a fadiga do

diafragma ao fim de apenas alguns segundos.

Os ultimos eléctrodos utilizados permitiram contornar esta questao, através da utiliza-
cdo de pequenos pontos de estimulacdo, assemelhando-se assim mais a inervacao do
nervo frénico, tendo sido, neste caso, obtidos resultados bastante satisfatorios a nivel
da observacdo da contraccao muscular, movimento da caixa toracica e volume do ar

efectivamente inspirado.

Nos eléctrodos de aluminio, embora fosse possivel visualizar contrac¢cdo da muscula-
tura diafragmética, néo foi possivel ver qualquer alteracdo na pressdo medida a nivel

traqueal, sendo o pior conjunto de resultados obtido. Os eléctrodos de latdo, por seu
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lado, foram os que apresentaram melhores resultados, obtendo mesmo a manutencgao

das funcdes respiratorias durante cerca de quatro minutos, mantendo-se a presséo

arterial constante durante este intervalo de tempo.

Tabela 3.3: Tabela de comparacao dos protétipos de eléctrodos testados.

Alteracdo na presséo

Tempo para descida

Eléctrodos Sinal traqueal da presséo arterial
. Impulso Quase inexistente Imediata
Folha de aluminio — T r— .

Rampa” frénica Pouco significativa Imediata

Cobre e estanho “‘Rampa” frénica Pouco significativa Imediata
Folha de cobre “Rampa” frénica Semelhante a fisiol6gica ~60segundos
8 Presséo traqueal - =~40segundos
Perfurantes | 6 | Pressdao traqueal - =100segundos
4 | Pressdao traqueal - =240segundos
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4.1. Registo da actividade do nervo frénico

O estudo da actividade do nervo frénico permitiu a aquisicdo dos potenciais de ac¢ao
propagados através do mesmo para despolarizacdo quer das células musculares dia-
fragméaticas quer das intercostais externas. Como é sabido o nervo frénico € composto
por algumas dezenas de axdnios, sendo impossivel a selec¢cdo de apenas um de
modo a observar com exactiddo o potencial de accdo de cada fibra nervosa. Além
disso, cada fibra axdnica é composta por bainhas de mielina que a isolam electrica-
mente, ndo sendo possivel assim medir o potencial exacto mas sim esse mesmo po-
tencial atenuado. O sinal adquirido deve entdo ser interpretado como um somatério

dos potenciais de accao de todos os axdnios que constituem o nervo.

O estudo da actividade do nervo frénico permite também inferir sobre quais os valores
de frequéncia respiratéria normais para um rato sob anestesia geral com pentobarbital

s6dico a 60mg/mL.

O pentobarbital de sédio apresenta um efeito depressor do sistema cardiorrespiratério
bastante acentuado, facto que é possivel de verificar logo apds anestesia, devido a
diminuicdo da frequéncia respiratoria de cerca de 70cpm para pouco mais de metade,

=40cpm.

Ao comparar os valores da frequéncia respiratoria artificial com a frequéncia de dis-
paro do nervo frénico, é possivel, de forma grosseira, saber se 0 animal se encontra
em hipdxia ou em hiperéxia, se 0 numero de disparos do nervo frénico é superior ao
namero de ventilagdes artificiais ou se 0 numero de disparos do nervo frénico é inferior

ao numero de ventilagdes artificiais por minuto, respectivamente.

Como seria expectavel, quando existe hiperventilagdo existe hiperoxia, logo, o0s
quimiorreceptores que medeiam a actividade do nervo frénico detectam um aumento

da concentragdo de oxigénio, diminuindo a actividade do mesmo.

Dado que a frequéncia respiratéria com anestesia total, com recurso a pentobarbial de

sadio, 60mg/mL, revelou ter um valor médio de 42 cpm, era de esperar que por volta
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desses valores a taxa de disparos do nervo frénico se tornasse sincrona com o

ventilador artificial, o que se veio a verificar aquando a experiéncia.

4.2. Mapeamento eléctrico do diafragma

Ap6s andlise da tabela 3.1, existem diversos pontos a ter em consideracdo na analise
dos dados, nomeadamente no que toca ao facto do diafragma né&o ser rectangular,
como a tabela de potenciais adquirida, ou mesmo no facto do diafragma da figura 3.4
a) nao estar sobre tensdo como quando tem os eléctrodos inseridos nos pontos mar-
cados com “x”. Estes, maiusculos, laterais, marcam os eléctrodos por onde a corrente
entra no diafragma em estudo e o central, o ponto de fuga da corrente, com o eléc-
trodo de saida de corrente.

O estudo deste sistema “in vivo” apresenta complicacbes como a acessibilidade ao
diafragma, a existéncia de ruido externo, principalmente devido a necessidade do mo-
delo animal estar com ventilacdo artificial e, consequentemente, o diafragma estar em
constante movimento, e a necessidade de garantir o total bloqueamento dos canais de
propagacao neuromuscular, de modo a ndo estar presente o sinal electrofisioldgico do

nervo frénico.

No sistema “ex vivo” 0 processo de aquisi¢do tem de ser relativamente rapido pois na
falta de nutrientes e energia necessarios a manutencao das contraccfes musculares,

o sinal diminui com o tempo até paragem total das suas contrac¢oes.

A andlise a estes resultados pode ser sugestiva de uma maior area de actividade con-
tractil na porcao direita do diafragma, provavelmente associada a presenca do coracdo
na porcao toracica esquerda, sendo visivel uma maior area tendinosa neste ultimo.
Como descrito anteriormente, o nervo frénico apresenta uma inervagado superior na
porcdo direita do diafragma, podendo aparentemente justificar a existéncia de um me-
nor centro tendinoso do lado direito em detrimento de uma maior area muscular mais

espessa, quando em comparagdo com a porcao esquerda.

4.3. Sinais de estimulacao diafragmatica

Os problemas inerentes a escolha da folha de aluminio como material para a constru-

cdo dos eléctrodos comecaram desde logo com a soldagem de fios de cobre ao alu-
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minio. N&o foi possivel proceder a essa soldagem uma vez que nao existe uma fusao
eficaz entre a solda de estanho-chumbo e o aluminio até 380°C, temperatura maxima

do ferro de soldar disponivel em laboratério.

O eléctrodo central demonstra ter o inconveniente de se soltar do local onde é colo-
cado aquando a contrac¢cdo do diafragma, podendo inclusive provocar curto-circuito
com o eléctrodo externo. Ficou também evidente a necessidade de isolamento dos
orgdos abdominais de modo a evitar a dispersao de corrente o que pode levar a leséo
de 6rgaos como o figado, estdbmago e baco.

No entanto, este conjunto de experiéncias permitiu optimizar o sinal a utilizar de modo

a poder ser trabalhado o desenho e implementag&o dos eléctrodos.

4.3.1. Impulso de onda quadrada

O impulso eléctrico gerado demonstrou ser suficiente para a estimula¢éo, contudo a
inspiracdo apresentou-se muito diferente da inspiragdo normal, ndo apresentando o
movimento de continuidade tipico mas sim um Unico impulso inspiratério, correspon-

dente ao impulso eléctrico induzido pelos eléctrodos no diafragma.

Ficou demonstrada a necessidade da existéncia de uma rampa de potenciais, adqui-
rida no estudo do nervo frénico, para que exista um ciclo de despolarizacdes e repola-
rizacOes sucessivas, ao longo de toda a cavidade diafragmatica. Esta € totalmente
compativel com a ideia de inspiracdo, a qual depende de um aumento progressivo da

pressédo negativa durante o periodo inspiratorio.

Como é possivel verificar na figura 3.6 b), canal 1, a presséo arterial diminui ao longo
do tempo apds desligamento da maquina de ventilagdo artificial e apos inicio da esti-
mulacao diafragmética, demonstrando assim a ineficacia da estimulagédo para promo-
ver respiracdo necessaria a vida. No terceiro canal dessa mesma figura, € possivel
verificar que o transdutor de pressdo nao detectou quaisquer variacfes de pressdes
relevantes quando comparada as pressdes em sistema fechado, com o ventilador arti-

ficial, da figura 3.6 a).
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Podemos concluir também através da figura 3.6 b), canal 2, que existe uma fuga de
corrente do estimulador diafragmatico para o sinal electrocardiografico, uma vez que o

sinal de estimulacdo aparece representado no ECG.

4.3.2. Sinais de simulacéo de “rampa” frénica

Ao contrario da experiéncia anterior, nestas ja € possivel visualizar alteracbes, embora
bastante ténues em valor absoluto, no valor da pressao respiratéria, coincidentes com
o estimulo diafragmatico, evidenciando assim uma criacdo de pressao negativa sufici-

ente para a entrada de um volume minimo de ar nos pulmaoes.

Foi visivel que, para produzir estes resultados, é necessaria uma corrente excessiva
pois existe demasiada dispersdo de corrente eléctrica, visivel por espasmos conside-
ravelmente fortes aquando a estimulacdo. No canal 1 da figura 3.7 é possivel compro-
var iSso mesmo ao ver a pressao arterial subir para mais do dobro do seu valor imedi-
atamente antes da estimulacdo, é facilmente inferida a causa como sendo resultante

de uma estimulagédo cardiaca ndo desejada.

A conjugacgédo do ultimo sinal de estimulacéo adoptado com os eléctrodos de folha de
aluminio demonstra entdo a ineficacia da corrente utilizada face ao ar efectivamente

inspirado, tendo ainda fortes interferéncias a nivel da electrofisiologia do coracao.
Demonstrou-se 6bvia a necessidade de introdugdo de um melhor controlo da presséo

respiratdria e sinal electrocardiogréafico, tal como um melhor registo do sinal utilizado

para a estimulacdo diafragmatica.

4.4. Desenho dos eléctrodos

Como descrito anteriormente, apds optimizagdo do sinal de estimulacao diafragmatica
a utilizar, foram desenhados e implementados o0s protétipos dos eléctrodos

construidos.
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4.4.1. Eléctrodos de cobre e estanho

Nesta experiéncia, e ap6s analise da figura 3.9, apesar de existir entrada de ar, esta

nao tem volume suficiente para manutencao da funcéo respiratéria e cardiovascular..

Apbs analise do sinal da pressdo traqueal verifica-se que a variacdo de presséo
aquando a ventilagao artificial é de 0,135V e, em sistema aberto, durante a estimula-
cdo é de 0,01V, o que corresponde a aproximadamente 7,4% do valor fisiol6gico nor-
mal. Uma vez que sdo valores para comparacdo e ndo sendo representativas as uni-
dades de pressao de gases do sistema internacional nestas medic¢des, néo foi efectua-
da calibracdo para mudanca de volts (V) para pascal (Pa).

Uma vez mais foi possivel verificar interferéncias na aquisicdo do ECG, aparente-
mente devido a problemas de “terra”, passiveis de serem solucionados com uma colo-
cacao dos eléctrodos de registo do ECG directamente sobre a caixa toracica, a testar

em experiéncias seguintes.

Tornou-se necesséria a este nivel a medicdo da pressdo negativa biolégica, de modo
a ser possivel estabelecer uma comparagdo com as pressdes negativas criadas

aquando a estimulagéo diafragmatica.

4.4.2. Eléctrodos de folha de cobre

Foi tentada a aplicacdo de folha de cobre com cola numa das faces directamente no
diafragma, contudo, a cola pela qual a mesma é constituida demonstrou néao ser eficaz
na presenca de fluidos biolégicos, pelo que a colagem ao musculo néo foi possivel. Foi
implementada entdo uma nova ideia de colagem desta folha de cobre, como descrito

na figura 3.10.
A sua aplicacéo foi relativamente simples dada a maleabilidade do material em ques-

tdo, contudo a fixacdo por pressdo dos o6rgdos abdominais ndo se demonstrou

suficiente.
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Na figura 3.11 € possivel verificar as diferencas detectadas pelo transdutor de presséo
traqueal da respiragdo normal do animal sob anestesia (a) com o animal curarizado,

com brometo de vercurénio, sob ventilag&o artificial positiva (b).

J& na figura 3.12 é possivel verificar que quando o sistema respiratério passa de um
sistema aberto para a atmosfera para um sistema fechado, deixa de existir entrada de
ar, passando o canal 4, ligado ao transdutor de pressédo traqueal, a ser representativo
apenas das pressfes negativas normais criadas (a). Como era expectavel, a medida
que os quimiorreceptores detectam um decrescimo da concentracdo de oxigénio, 0
sinal de estimulacao do frénico aumenta e, consequentemente, as pressées negativas
geradas também aumentam. E possivel em (b) ver a pressdo traqueal do animal

aquando a estimulagéo, também em sistema fechado.

Através da figura anterior (a), verificamos ainda no canal 4 uma variagdo da presséo
negativa de =0,125V. Em (b) verificamos que esta variacdo de pressdo tem uma
correspondéncia na escala escolhida de =0,05V. Aquando a estimulagdo existe
portanto uma correspondéncia de presséo negativa criada, em sistema fechado, de
40% da pressdo negativa criada na ventilagdo fisiolégica normal. Estes valores
embora ndo exibam correspondéncia em unidades do sistema internacional para
unidades de pressdo, por nao ter sido calibrado, propositadamente, nesse sentido,
demonstra-se uma vez mais suficiente para a finalidade pela qual foi implementado,

comparagdo com os valores de presséo negativa aguando a estimulagéo.

Aquando a respiragcdo normal, sistema aberto para o exterior (figura 3.13 a), é possivel
verificar uma pressao negativa criada de =0,01V, seguida de uma pressao positiva de
=0,011V. Aquando a estimulagdo, em sistema aberto para o exterior (figura 3.13 b),
podemos verificar alteragcdes =0,0075V para as pressbes negativas criadas e
=0,0025mV para as pressfes positivas geradas pela entrada de ar nos pulmdes do
animal. Assim, a presséo negativa criada aquando a estimulagéo corresponde a =75%
da pressdo negativa criada na respiracdo fisiolégica normal e a pressdo positiva,
gerada pela entrada de ar nos pulmdes, aquando a estimulagdo diafragmatica,

corresponde a =23%.

Apesar de ser claro que existem ainda valores de pressfes envolvidas bastante dis-
tantes das pressoes fisiologicas normais, ja foi possivel verificar uma provisédo de oxi-
génio suficiente para manter os valores de presséo arterial praticamente inalterados

durante cerca de um minuto, associando as variagfes posteriores quer a uma
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saturacdo da musculatura diafragmatica ao sinal utilizado para a sua estimulacdo quer

a uma provisdo de oxigénio insuficiente.

Uma vez mais, apesar da alteracdo do local de posicionamento dos eléctrodos, foi
possivel verificar que aquando a estimulagéo € perdido o sinal electrocardiogréfico. A
proximidade dos eléctrodos de estimulacdo ao coragdo podem ser o motivo, embora
ndo se verifiquem interferéncias para valores baixos de corrente de estimulacdo, é
possivel verificar que para uma estimulagdo minimamente eficiente do diafragma com-

prometemos o registo electrocardiografico.

Demonstrou-se, nesta altura, a necessidade de optimizagdo quer do sinal a utilizar,
uma vez que este Ultimo satura o musculo diafragmatico, quer do ponto de aplicagédo
dos eléctrodos, uma vez que o0 arco parece ndo ser o mais indicado para obter pres-

sbes traqueais satisfatérias.

4.4.3. Eléctrodos perfurantes do diafragma

Para este conjunto de experiéncias foi tida em conta a necessidade de quantificacéo
do volume de ar atmosférico efectivamente inspirado, tendo sido construido um espi-

rémetro para o efeito.

Na figura 3.14 b) é possivel verificar uma vez mais as interferéncias do sinal de
estimulagdo na aquisicao electrocardiografica, embora a aquisicdo deste mesmo sinal
tenha sido efectuada por colocacdo dos eléctrodos no exterior da cavidade toréacica,
logo acima da localizagdo do coragdo. Na mesma figura identifica-se ainda uma
pressédo arterial constante durante a estimula¢do, o que comprova as trocas gasosas

de oxigénio e diéxido de carbono com a atmosfera, necessarias a vida.

ApOs analise da tabela 3.2, conclui-se que com dois eléctrodos de cada lado do dia-
fragma e um central, a pressao arterial manteve-se constante durante cerca de quatro
minutos e o volume corrente, medido através do espirometro, foi de 12mL. A medicao
do volume fisiol6gico normal indicou um volume de 20mL, correspondendo assim o
volume sob estimulac&o a 60% deste valor normal. Foi das conformacdes escolhidas a

gue melhores resultados apresentou.
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Foram introduzidos eléctrodos também sobre os musculos intercostais externos, em
simultdneo com os restantes diafragmaticos, ndo sendo possivel verificar qualquer
estabilizacdo de presséao arterial aquando esta estimulagéo, pelo que a mesma se de-
monstrou ineficaz. A explicagdo mais Obvia parece ser o facto de ser estimulada tam-
bém toda a musculatura intercostal interna, responsavel pela retrac¢édo da caixa tora-
cica — expiracdo -, como visto anteriormente, impossibilitando a elevacdo da caixa to-

racica necessaria a inspiracao.

4.5. Conclusdes gerais e limitagbes do estudo

Este estudo permitiu tirar bastantes conclusdes relativamente a forma dos eléctrodos e
a posi¢cdo dos mesmos no diafragma; permitiu também perceber qual o sinal que mais
se adequa a este tipo de estimulacdo. Contudo, devido a inseparabilidade do conjunto
sinal/eléctrodos de estimulacdo, por vezes demonstrou-se dificil conseguir perceber

gual dos dois se deveria optimizar e como o fazer.

A fixagcdo dos eléctrodos ao diafragma através de métodos de sutura demonstrou ser
uma solucdo de aplicabilidade reduzida, uma vez que para além de ser pretendido um
método no qual estes fiquem fixos por tempo indeterminado, logo, estes fios de sutura
ndo se poderiam desgastar ao longo do tempo, ainda seria necessario perfurar a es-
trutura diafragmatica bastantes vezes para proceder a uma sutura eficaz, que ndo
permitisse a deslocalizagdo dos eléctrodos aquando o movimento continuo do dia-

fragma.

As alternativas surgidas foram a colagem, através do uso de n-butil cianoacrilato, cola
de uso cirdrgico, que apresenta a caracteristica de ser um isolante eléctrico, o que
seria um problema dado que os eléctrodos seriam implantados para estimular electri-
camente o diafragma, logo, teriam de ser criadas abas para poder servir de suporte
para esta colagem; a utilizacdo da compresséo efectuada pelos 6rgdos abdominais
sobre o musculo diafragmatico, o que permite, em certos casos que os eléctrodos se-
jam traccionados contra o0 mesmo sem ser necessario qualquer método de fixacao
adicional; ou entdo a perfuracdo do musculo diafragmatico, com vista na fixacao dos

eléctrodos numa abordagem toracica do diafragma.

O aluminio apresentou-se como o pior material para este tipo de aplicacdo. Apesar do
sinal utilizado com estes eléctrodos ser uma aproximacao muito grosseira a estimulos

de despolarizacdo como os que o nervo frénico faz chegar ao diafragma, foram visi-

52



4: Discussao

veis problemas relacionados com o excesso na maleabilidade destes eléctrodos e, por
isso, de dificil fixacdo ao diafragma, que se traduziram nos resultados obtidos, clara-
mente insuficientes para que se assemelhem a respiracao. Por outro lado, o latao utili-
zado, sendo composto essencialmente de cobre e zinco, era bastante rigido, tendo
perfurado o diafragma, como pretendido, e sido fixado na porgéo toracica do mesmo, o
gue originou uma fixacéo bastante boa, que em conjunto com o sinal aplicado permitiu

os resultados bastante satisfatérios vistos anteriormente.

Com algumas mudancas em termos de contacto com a superficie diafragmética, a
forma dos eléctrodos pouco mudou durante as primeiras experiéncias - o eléctrodo
lateral em forma de aro e o eléctrodo central, para que a corrente flua entre os dois.
Esta conformacdo demonstrou ndo ser a mais adequada, as fibras musculares entra-
vam claramente em saturagdo deixando mesmo ao fim de algum tempo de contrair. A
forma dos eléctrodos que melhores resultados permitiu obter foi a que simulou pontos
de estimulag&o no diafragma. Como demonstrado, estes resultados devem-se a ser a
conformagédo que menos saturacdo induz nas fibras musculares, uma vez que néo
existem sobreposicdes tdo acentuadas de corrente eléctrica numa area tdo grande de
tecido muscular, tendo sido obtidos inclusivamente dados que demonstram que ter
guatro eléctrodos bilaterais apresenta melhores resultados que a utilizagdo de seis ou

mesmo oito.

A posicéo dos eléctrodos demonstrou ser bastante relevante, devendo ser o mais late-
ral possivel de modo a existir a menor dispersdo de corrente eléctrica possivel para a
musculatura intercostal interna, responsavel pela depressao da caixa toracica. Este
cuidado foi tido essencialmente no ultimo conjunto de experiéncias, o que tera contri-
buido bastante significativamente para os resultados obtidos pois, tal como verificado,
guando os pontos de estimulacao eram menos lateralizados a capacidade inspiratéria
diminuia. Esta, a par da saturacé@o das fibras musculares, demonstrou ser a causa do
movimento tdo pouco fluido que se verificava nas experiéncias com o eléctrodo em
aro, que causava pressdes negativas insuficientes para uma manutengéo da respira-

¢ao eficaz.

O liquido peritoneal apresentou-se como um grande obstaculo a abordagem abdomi-
nal da estimulagéo diafragmatica, uma vez que o mesmo € um liquido seroso, essen-
cialmente constituido por agua, glucose e proteinas, tornando-o condutor de electrici-
dade. Este facto faz com que seja imprevisivel a distribui¢cdo eléctrica da corrente in-

jectada no diafragma pelos eléctrodos, podendo provocar curto-circuitoS ou mesmo
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dispersdo de corrente para os 6rgéos adjacentes. E possivel entdo concluir que esta é
uma abordagem bastante complexa e dificilmente contornavel, sendo a perfuracdo do
diafragma e abordagem pela cavidade toracica a Unica que parece passivel de
contornar este facto.
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Capitulo 5: Conclusao e Perspecti-
vas Futuras

O trabalho desenvolvido constitui parte integrante de um longo trabalho de investiga-
cao. A concepgéo dos eléctrodos para estimulagdo do diafragma tem de ser conciliada
com a programacao do sinal a utilizar e mecanismos de deteccéo de falhas respiraté-
rias, como seja o oximetro e medidor de didéxido de carbono sanguineo, que permitam

accionar o mecanismo de estimulagdo, caso necessario.

As experiéncias efectuadas permitiram concluir que uma boa conjugagdo dos dois
primeiros factores anteriormente descritos, eléctrodos e sinal de estimulag&o, possibi-
litam uma estimulagdo eficaz do musculo diafragmatico, permitindo uma respiracéo
consistente a vida. Demonstra-se no entanto necessario dar continuidade a
optimizag&o do sinal utilizado e de materiais cada vez mais versateis quanto as suas

possiveis aplicagdes.

Existe uma necessidade enorme no estudo da abordagem efectuada uma vez que a
fixacdo eficaz dos eléctrodos continua a demonstrar ser a maior dificuldade nesta fase

de implementacao do protétipo do pacemaker.

Ao longo do desenvolvimento deste projecto tive a oportunidade de consolidar alguns
conhecimentos relativamente a um material possivelmente promissor neste tipo de
aplicacdes. Uma vez que é necessaria uma adesao dos eléctrodos de estimulacdo ao
musculo diafragmatico e tecido tendinoso que dele faz parte, e que dificilmente sera
possivel essa adesdo sem perfuragdo dos mesmos, quer seja por colagem ou sutura,
provavelmente a perfuracédo e adesao pela zona toracica sera a abordagem com mais
sucesso futuramente, tal como foi concluido pelas experiéncias efectuadas. Serd por
estas razdes certamente uma mais-valia um estudo mais detalhado das ligas de Ni-
quel-Titanio (NiTi).

Estas ligas tém caracteristicas muito préprias de superelasticidade, apresentando
entre 10 e 30 vezes a elasticidade de um metal comum, num intervalo bastante restrito
de temperaturas, tornando-se assim um bom candidato a estar presente num musculo
como o diafragma que estd em movimento constante. Tem também um efeito térmico

de memoria muito Util, que determina que a dada temperatura, chamada temperatura
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de transformacao, as ligas de NiTi retornam a sua forma inicial, apos sofrer deforma-
cdo a baixas temperaturas. Esta caracteristica podia possibilitar que um eléctrodo com
estas caracteristicas perfurasse o diafragma e, em contacto com a temperatura biol6-

gica, agisse como uma cavilha e dobrasse do lado toracico, ficando preso ao mesmo.

Esta liga apresenta propriedades eléctricas e mecéanicas bastante boas, apresentando
uma grande resisténcia a corroséo e fadiga, comparaveis ao acido inoxidavel. E ja
implementada na area de saldde na construcdo de fios ortodénticos, material ortopé-
dico e stents, ndo tendo sido contudo testada a sua biocompatibilidade enquanto con-
dutora eléctrica.

O tratamento deste material para adquirir as caracteristicas desejadas a temperaturas
biolégicas é trabalhoso, sendo necessario um processo de cozimento e moldagem do
material, tornando-o de dificil acesso numa fase tédo precoce do projecto.

Devido essencialmente ao desconhecimento quanto a sua biocompatibilidade en-

gquanto condutor eléctrico, seriam necessarios estudos futuros nesse sentido.

A implementacédo dos eléctrodos no diafragma demonstrou ser mais funcional quando
se trabalham modelos animais de maior porte uma vez que a dificuldade de trabalhar a
adesdo dos eléctrodos ao diafragma diminui, pelo que futuramente sera melhor

adoptar o coelho para estudar a implementacéo do pacemaker no diafragma.

Este estudo permitiu ainda concluir que perante a abordagem correcta parece passivel
de ser concretizada a elaboragédo de um dispositivo que permita um controlo eficaz do
sistema respiratorio de doentes cronicos, vitimas de insuficiéncia respiratoria,
traduzindo-se assim numa alternativa muito competitiva face a actual utilizacdo de
mecanismos de ventilagdo e estimulacdo artificial que se traduzem em limitacdes
claras de mobilidade e/ou responsabilidade pelo desenvolvimento de outras
patologias, como é o caso das lesGes provocadas pelos mecanismos de estimulagéo

do nervo frénico actuais.
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