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RESUMO

Estudos experimentais para avaliagao da mecanica respiratoria de murinos e obtencao
de parametros dentro do contexto de modelagem matemaéatica comumente envolvem o
levantamento da chamada curva dose-resposta, que consiste em submeter os animais a
um protocolo de ventilacao mecanica com a aplicagao de sucessivas doses de substancia
broncoconstritora (no presente caso, metacolina), estimulo do sistema respiratério com
perturbagoes compostas por frequéncias primas e medicao de tal resposta através de um
ventilador para pequenos animais (SAV, do inglés Small Animal Ventilator). A substancia
broncoconstritora aplicada produz nos animais efeito de vasodilatagao, portanto, além
da observacao das variaveis de mecanica respiratéria, é de interesse observar o compor-
tamento hemodindmico do animal submetido ao protocolo de ventilacao mecanica. O
presente estudo tem como objetivo apresentar os efeitos de tais procedimentos sobre as
pressoes arterial e traqueal de ratos espontaneamente hipertensos (SHR, do inglés Sponta-
neously Hypertensive Rats) e de ratos normotensos (controle), da linhagem Wistar-Kyoto
(WKY), separados em diferentes grupos (tratados ou ndo com farmaco anti-hipertensivo
— hidralazina — e com diferentes periodos de tratamento). Ademais, neste documento, é
detalhado o equipamento customizado que foi desenvolvido com a finalidade de adquirir os
dados de pressao arterial dos animais, bem como o software desenvolvido para filtragem,
condicionamento e selecao dos trechos de interesse dos dados tanto de pressao arterial,
quanto de pressao traqueal, a fim de estabelecer relagoes entre a influéncia das diferentes
condicoes dos individuos submetidos ao protocolo de ventilacao mecanica. Em termos
de comparativos entre as diferentes dosagens, observou-se maior nimero de diferencas
estatisticamente significativas entre dosagens nao contiguas, indicando que ha alteragao
das pressoes traqueal e arterial em caso de presenca de substancia broncoconstritora em
determinadas etapas do protocolo. Quando considerados os diferentes grupos, nota-se
maior ocorréncia de diferencas estatisticamente significativas entre grupos hipertensos e
normotensos, indicando que as diferencas se dao pelo fato de pertencerem a diferentes
linhagens, com menor influéncia de idade e do tratamento com farmaco anti-hipertensivo.
Comparando-se a primeira perturbacao e a tultima perturbacao de cada grupo, observou-
se de forma mais expressiva diferenca estatisticamente significativa quando da aplicacao
da substancia broncoconstritora para pressao arterial, indicando que o tempo total de
execucao do protocolo nao é suficiente para que esta retorne aos niveis basais, efeito este
observado de forma menos expressiva para a pressao traqueal.

Palavras-Chave — Pressao Arterial, Pressao Traqueal, Metacolina.



ABSTRACT

Experimental studies assessing the respiratory mechanics of murines and the acqui-
sition of parameters within the context of mathematical modeling, usually involve the
survey of the so-called dose-response curve, which consists of submitting the animals to
a mechanical ventilation protocol with the application of successive doses of a broncho-
constrictor substance (in the present case, methacholine), stimulation of the respiratory
system with perturbations composed of prime frequencies and measurement of such res-
ponse through a small animal ventilator (SAV). The bronchoconstrictor substance applied
produces a vasodilation effect in the animals, therefore, in addition to observing the va-
riables of respiratory mechanics, it is of interest to observe the hemodynamic behavior
of the animal under test. The present study aims to present the effects of such procedu-
res on the arterial and tracheal pressures of spontaneously hypertensive rats (SHR) and
normotensive rats (control), of the Wistar-Kyoto strain (WKY), separated into different
groups (treated or not with an antihypertensive drug — hydralazine — and with different
periods of treatment). In addition, this document details the customized equipment that
was developed for the purpose of acquiring blood pressure data from the animals, as well
as the software developed for filtering, conditioning and selecting the sections of interest
for both blood pressure and tracheal pressure, in order to establish relations between the
influence of the different conditions of the individuals under test. In terms of comparisons
between the different dosages, a greater number of statistically significant differences were
observed between non-contiguous dosages, indicating that there is alteration in tracheal
and arterial pressures in case of presence of bronchoconstrictor substance in certain stages
of the protocol. When considering the different groups, there is a greater occurrence of
statistically significant differences between hypertensive and normotensive groups, indi-
cating that the differences are due to the fact that they belong to different lineages, with
less influence of age and treatment with antihypertensive drug. Comparing the first and
last perturbations of each group, a more expressive statistically significant difference was
observed in terms of arterial pressure when applying the bronchoconstrictor substance,
indicating that the total execution time of the protocol is not enough for it to return to
basal levels, an effect observed in a less expressive way for tracheal pressure.

Keywords — Arterial Pressure, Tracheal Pressure, Methacholine.
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i.v. Intravenoso(a)
IQR Intervalo Interquartil (Interquartile Range, em inglés)
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V Volume
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1 INTRODUCAO

Este trabalho apresenta os estudos realizados como parte dos requisitos exigidos para
obtencao do grau de Mestre em Ciéncias, Area de Concentragao Engenharia Biomédica
do Programa de Pés-Graduagdo em Engenharia Elétrica (PPGEE) da Escola Politécnica
da Universidade de Sao Paulo. Esta dissertagao tem como base a andlise das pressoes
traqueal e arterial em murinos das linhagens SHR (Spontaneously Hypertensive Rats, em
inglés — ratos espontaneamente hipertensos) e WKY (Wistar-Kyoto — normotensos).
Os dados foram obtidos durante procedimento de desafio do sistema respiratério com

utilizacao de metacolina.

A andlise da mecanica respiratéria em animais é frequentemente utilizada na area
de Engenharia Biomédica (MORIYA; MORAES; BATES, 2003; WALKER; KRAFT;
FISHER, 2013). Uma das técnicas mais comumente utilizadas é a de desafiar o sistema
respiratério com diferentes dosagens de substancia broncoconstritora a fim de medir a
responsividade das vias aéreas e, assim, caracterizar o sistema sob anélise (GOODMAN;
GILMAN, 2011; KATZUNG; TREVOR, 2018). Tal técnica resulta na chamada curva
dose-resposta e tem fundamental importancia nas areas de ciéncia basica como Farmaco-
logia e estudos de mecanica respiratéria (BATES, 2009), uma vez que permite um enten-
dimento aprofundado dos mecanismos de funcionamento pulmonar sob diversas condigoes,
desde o comportamento de um pulmao saudavel até mecanismos de doencas pulmonares,
a exemplo da asma, cuja ocorréncia ocasiona uma alta responsividade a presencga de me-
tacolina (COCKCROFT, 2010). Neste estudo, utilizou-se como farmaco broncoconstritor
a metacolina (MCh), que tem ac@o especifica nos receptores muscarinicos presentes no
musculo liso das vias aéreas, ocasionando a contragao das mesmas e diminuindo seu vo-
lume, o que leva a um consequente aumento da resisténcia a passagem de ar (FRYER,;
CHRISTOPOULOS; NATHANSON, 2012). O efeito que se observa, através do venti-
lador para pequenos animais (SAV, do inglés Small Animal Ventilator), é um aumento
na impedancia de entrada das vias aéreas, exigindo um aumento da pressao para que o
ventilador entregue perturbagoes volumétricas consistentes com o protocolo de ventilagao

ao sistema respiratério do animal.
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O farmaco broncoconstritor em questao provoca, paralelamente, um efeito adicional,
que é a vasodilatacao, isto €, ao mesmo tempo em que ha um aumento da resisténcia da
passagem de ar nas vias aéreas, ocorre também uma diminuicao da resisténcia vascular
por meio da presenga de éxido nitrico (NO) no organismo, com subsequente relaxamento
do musculo liso vascular (KATZUNG; TREVOR, 2018). Em sendo a pressao arterial um
sinal vital, é de fundamental importancia monitora-la de maneira consistente, a fim de
identificar o estado dos animais submetidos aos procedimentos de ventilagao mecanica
enquanto sedados (BARROS et al., 2020). O que se pretende com o presente estudo
¢ analisar esses dois fenomenos concomitantemente, além de averiguar a influéncia da
presenga do tratamento com substancia anti-hipertensiva (e a duracao de tal tratamento)

no comportamento das variaveis observadas em ratos normotensos e hipertensos.

Os animais submetidos aos procedimentos experimentais sao das linhagens SHR e
WKY, ambas linhagens apresentando vantagens em seu uso, por se tratarem de animais
isogénicos, o que favorece sua aplicacao para estudos experimentais, dado que possuem
genoma bem caracterizado (HILSDORF; KRIEGER, 1999). Além disso, a hipertensao
dos animais SHR se assemelha a hipertensao arterial primaria em humanos, portanto
pode-se entender melhor os mecanismos envolvidos em tal fenémeno (que é multifatorial)

através desta linhagem (DOGGRELL; BROWN, 1998; GARUTTTI et al., 2009)

1.1 Objetivos

Nesta secao, sao apresentados os objetivos principal e complementares que motivaram

a realizacao do trabalho.

1.1.1 Objetivo principal

Este trabalho teve por objetivo avaliar o comportamento hemodinamico (pressao arte-
rial média — PA) e de mecanica respiratéria (neste caso, especificamente, pressao traqueal
média — Ptr), de maneira simultanea, durante procedimento de desafio do sistema respi-
ratorio através de injecao intravenosa de MCh. Foram avaliados ratos da linhagem SHR
e também individuos normotensos, da linhagem Wistar-Kyoto (WKY). Os animais foram
separados em grupos conforme tratamento com substancia anti-hipertensiva e também
de acordo com o tempo de tratamento, de forma a avaliar a influéncia de tal tratamento
no comportamento das variaveis observadas. O enfoque da andlise comparativa se da no

ambito da influéncia do tratamento, do tempo de vida dos animais e também da linhagem.
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1.1.2 Objetivos complementares

Em se tratando de objetivos complementares, pretendeu-se aperfeicoar os procedi-
mentos de medicao, condicionamento e selecao adequada dos sinais de hemodinamica e
mecanica respiratéria, que atualmente sao realizados de forma manual e separadamente,
através de desenvolvimento de software customizado para integragao dos dados obtidos
durante as diversas etapas do processo, otimizando a demanda do grupo de pesquisa que
trabalha com avaliacao de mecanica respiratéria, dado que permitira maior agilidade na

obtengao, condicionamento, analise e utilizagao das informagoes adquiridas.

1.2 Justificativas

Considerando a andlise de mecanica respiratéria com o uso de farmaco broncocons-
tritor — MCh (KIM et al., 2015; MORIYA; MORAES; BATES, 2003; VITORASSO,
2016), a utilizagao desta substancia apresenta um efeito adicional, que é o efeito de va-
sodilatagao. Este efeito pode ser constatado através do acompanhamento da medicao de

pressao arterial durante a execugao do protocolo de ventilacao mecanica.

Embora alguns estudos abordem a hemodinamica e variaveis de mecanica respiratéria
de maneira conjunta (BARALDI et al., 1993; PETAK et al., 2002), tais estudos focam
em caracteristicas especificas, tais como pressao na artéria pulmonar ou aspectos mor-
folégicos dos pulmoes devido a algum procedimento cardiaco, por exemplo. Desta forma,
héa caréncia de pesquisas acerca do acompanhamento da hemodinamica sob aspecto de

pressao arterial geral.

Assim, buscou-se avaliar de maneira mais ampla a hemodinamica (mais especifi-
camente PA) e mecanica respiratéria (mais especificamente Ptr) medidas de forma si-
multanea, com o intuito de verificar o efeito da administracao de substancia broncocons-

tritora durante execucao de protocolo de ventilacao mecanica.

Pretendeu-se comparar as informagoes acima citadas entre grupos que passaram ou
nao por tratamento com hidralazina, grupos com diferentes idades e também grupos de
animais de diferentes linhagens (hipertensos e normotensos), sendo dado maior enfoque a

estes comparativos.

Além disso, outros levantamentos podem ser obtidos com base nos dados levantados:
verificagao do efeito do tratamento com anti-hipertensivo entre os diferentes grupos (de

maneira a identificar se tal tratamento foi efetivo), comparativo entre medicao invasiva
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e nao-invasiva (uma vez que a medi¢ao invasiva, anestesia e bloqueio muscular durante
protocolo causam alteragao na PA do animal, de forma a justificar diferenca em relagao
aos estudos que indicam a diferenga de PA entre grupos hipertensos e normotensos), e
também foi possivel verificar o comportamento de PA e Ptr entre o término de uma etapa
do protocolo e a etapa (verificando o comportamento dos tratos respiratério e circulatério

ao longo do procedimento).

Ademais, cabe ressaltar que é fundamental acompanhar o status do animal submetido
ao protocolo de ventilagao mecanica através de seus sinais vitais. Nesse sentido, dados de
PA tornam-se as principais informacoes fisiolégicas para monitorar e assegurar o estado
de vida do animal. Em se tratando de experimentos que envolvem desafios ao sistema
respiratério, isso se torna ainda mais critico, uma vez que medir de maneira equivocada
um animal com situagao de vitalidade diversa pode comprometer a posterior interpretacao

dos efeitos das substancias ministradas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Esta secao tem como intuito apresentar o arcabouco teérico que embasa a conducao

do estudo e as conclusoes as quais chegaremos mais adiante.

2.1 Avaliacao de mecanica respiratoria em ratos

Estudos com modelos animais sao tteis para pesquisas de diversas condigoes fisiologicas.
O intuito de tais estudos é entender o impacto de tais condicoes na satide humana, re-
produzindo a situagao em um ambiente controlado e observando o comportamento das
variaveis envolvidas. Os resultados obtidos e as subsequentes discussoes podem ser tteis
em termos de medicina translacional (DOGGRELL; BROWN, 1998; GARUTTI et al.,
2009). Ademais, a condigdo de hipertensao arterial e seus efeitos tém sido estudado
em conjunto com procedimentos de ventilagao mecanica e também comparativamente a
individuos normotensos (BENTO et al., 2014; ZAMANIAN et al., 2007; FERREIRA,;
VANDERLEI; VALENTI, 2014).

2.1.1 Ventilador para pequenos animais

Para que os animais submetidos ao protocolo sejam ventilados de maneira apropriada e
as variaveis de interesse sejam controladas e mensuradas de forma precisa, faz-se necessario
o uso de um ventilador para pequenos animais com caracteristicas que possibilitem a
realizacao das técnicas de identificacao de sistemas. Atualmente, hd apenas um ventilador
comercial com tais caracteristicas (flexiVent, SCIREQ, Canadd), doravante denominado

SAV (Small Animal Ventilator, em inglés).

Em termos de funcionamento do SAV, este faz uso de um pistao servocontrolado
(SCHUESSLER; BATES, 1995), descrito por (BATES, 2009), e que consiste em gerar
o fluxo de entrada através do deslocamento horizontal de tal pistao. Este método re-

presenta uma evolu¢ao do método predecessor, no qual as perturbacoes utilizadas para
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identificagao do sistema eram provocadas por vibragoes de um alto falante (enquanto o
animal era ventilado), levando a medigoes mais precisas e com menor presenga de dis-

torgoes (SCHUESSLER; BATES, 1995).

Na Figura 1 é possivel visualizar um diagrama esquemaético com um exemplo de fun-
cionamento de um SAV em sua primeira versao. Ele é composto, em linhas gerais, por um
conversor analdgico-digital (A /D, responsavel por realizar a leitura dos transdutores de
instrumentagao), um atuador linear (que realiza o movimento do pistao dentro do émbolo
para a variacao do volume respiratério do animal), um conversor digital-analégico (D/A,
que controla o atuador linear), um transformador diferencial linear varidvel (TDLV, que
realiza o servocontrole do atuador linear, fechando a malha de realimentacao). Estes
componentes sao conectados a um computador, através do qual o sistema de controle
é configurado e as medigoes podem ser observadas (nas primeiras versoes, o controle era
realizado por uma placa dedicada dentro do computador, em versoes mais recentes, o con-
trole é realizado por um microcontrolador embarcado no SAV). Além da parte eletronica,
o sistema conta com valvulas, que fazem interface com o sistema respiratério do animal.
Sao elas: vélvula animal (VA), valvula refil (VR) e véalvula expiratéria (VE). Durante a
inspiracao, a VA fica aberta enquanto a VR e VE sao mantidas fechadas, para que o ar
contido no cilindro seja direcionado ao sistema respiratorio do animal. Na expiracgao, a
VE fica aberta, e o animal expira através dela, direcionando o ar para uma coluna de agua
que exerce uma pressao hidrostatica PEEP (do inglés Positive End-Ezpiratory Pressure,
pressao positiva expiratéria final). Simultaneamente, a VA fica fechada e a VR é mantida
aberta, permitindo que ar do ambiente seja direcionado para o interior do cilindro através

do movimento do émbolo, a fim de dar inicio a um novo ciclo.
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Figura 1 — Esquematico de ventilador para pequenos animais em sua primeira versao.
Sua composi¢do é um conversor analdgico-digital (A/D), um atuador linear, um con-
versor digital-analégico (D/A), um transformador diferencial linear varidavel (TDLV) que
estao conectados a um computador além das valvulas, que fazem interface com o sistema
respiratério do animal. Sao elas: vélvula animal (VA), vélvula refil (VR) e vélvula expi-
ratéria (VE).

Fonte: Adaptado de (SCHUESSLER; BATES, 1995)

Uma vez preparado, o animal é submetido ao protocolo de ventilacao de acordo com

a finalidade do estudo sendo executado.

2.1.2 Calibracao

No ambito do SAV, quando o pistao se move dentro do émbolo de modo a realizar a
insuflacao pulmonar do animal, uma parte do volume de ar é comprimido. Levando em
conta que o volume de ar na saida é calculado através da posicao do pistao, e que o ar
estd sujeito a compressao proporcional a complacéncia do gas, sabemos que o volume que

chega ao sistema respiratorio do animal nao é igual ao volume calculado.

Acrescente-se a este fenomeno o fato de que ha diferenca de pressao que ocorre devido
a passagem do ar pelo sistema ocasionada pela resisténcia do tubo a passagem do ar, e

que esta diferenga estd associada & inertancia do gés no tubo (BATES, 2009).

Portanto, para compensar a existéncia destes fenomenos, de forma a minimizar sua in-
fluencia nas medicoes, é necessario que se realize uma calibragao prévia aos experimentos.
Tal calibracao consiste em realizar duas medi¢oes no sistema: uma com a extremidade
da canula a ser utilizada no experimento fechada, e outra com a extremidade aberta para
o ambiente. Durante a primeira etapa, a canula tem a extremidade ocluida, e o sistema

¢ submetido a uma perturbagao quasi-senoidal com frequéncia similar a da ventilagao
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aplicada no experimento e volume correspondente a 10% do volume corrente do experi-
mento (de forma a evitar a saturagdo do transdutor de pressao). Com isso, é realizado
o calculo da compressibilidade do gas, dado que esta primeira etapa modela um animal

com impedancia de sistema respiratorio infinita. Desta forma, temos:

P(t) = Cyas - V(1) (2.1)

Onde P(t) é a pressao medida no cilindro, Cj4s é complacéncia do gas e V(t) é o

volume que se obtém através da posicao em que o pistao se encontra.

A seguir, é realizada a calibracao aberta, na qual a canula fica aberta para a passagem
livre do ar. E aplicada uma perturbacgao similar a da primeira etapa, com a diferenca de
que desta vez o volume é similar aquele aplicado durante o experimento. Nesta etapa,
é simulado um animal com impedancia do sistema respiratério nula. Assim, calcula-se o

fluxo subtraindo-se a parcela referente a complacéncia do gas:

Vir(t) = V(1) = P(t) - Cae (2.2)

Onde V,,(t) é o fluxo corrigido (ou fluxo traqueal), V(t) é o fluxo obtido através da
posicao do pistao, P(t) ¢ a derivada da pressao medida no transdutor do cilindro e Cyq;,

é a complacéncia do gas calculada na etapa anterior.

Desta forma, o calculo da resisténcia do tubo a passagem do ar (Ryu,) € da inertancia

do gés no tubo (I,4) pode ser realizado por:

P(t) = Vir(t) - Reubo — Vir(t) - Lyas (2.3)

A obtengao dos parametros Ry, € Iy se da através de andlise de regressao, e Vi,
é a derivada do fluxo no tempo. Tais varidveis sao consideradas no calculo da pressao

traqueal (Py.):

-Ptr<t) - P(t) - %r(t) : Rtubo - %r<t> : Ig(is (24)

Portanto, a P, (t) consiste na pressao do cilindro desconsiderando-se as pressoes re-
ferentes a inertancia e a resisténcia (BATES et al., 1997). Isto é possivel dado que o
produto entre resisténcia e fluxo, bem como o produto entre inertancia e a derivada do

fluxo, geram unidades pressoricas, como € possivel concluir através de analise dimensional.
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2.1.3 Broncoprovocagao com metacolina (MCh)

A broncoconstricao com MCh representa uma forma de avaliar a mecanica respi-
ratéria, impondo desafios ao sistema respiratorio do individuo submetido ao protocolo de
ventilagao mecanica. A interacao da MCh com o organismo se d& através da ativagao
de receptores localizados na superficie das células. Quando a MCh estd presente nos
pulmdes (seja por aplicacio intravenosa ou inalacao (PETAK et al., 1997)) causa bronco-
constri¢ao através da contracao da musculatura lisa do sistema respiratério (estreitamento
dos bronquiolos) (SILVERTHORN, 2017). Tal fendmeno ocasiona aumento na resisténcia
das vias aéreas, dificultando passagem do ar em relagdo aos niveis basais (KATZUNG;

TREVOR, 2018).

O uso da MCh constitui poderosa ferramenta para desafio do sistema respiratério em

situagao de inflamagao, como no caso da asma, por exemplo.

2.1.4 Curva dose-resposta

A utilizacao da curva dose-resposta se da em um contexto de andalise de mecanica na
presenca de farmacos, quando € preciso analisar o impacto da presenca de tais substancias
no organismo do individuo submetido ao protocolo (HODGSON; CUNNY, 2010). A curva
é representada de maneira a relacionar a quantidade de substancia administrada com a
resposta do individuo, monitorando-se a variavel que responde a presenca do farmaco no
organismo. Com o aumento da dosagem, a curva tende a atingir um plato, isto é, uma
estabilidade quanto a resposta versus dosagem, como é possivel observar na Figura 2,

dosagem acima da qual o individuo deixa de responder de forma significativa.
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Figura 2 — Exemplo de curvas dose-resposta. E possivel acompanhar a resposta de tecidos
durante a aplicacao de diferentes dosagens de MCh para cada uma das trés situagoes
apresentadas (5 meses, 12 meses e 24 meses).

Fonte: Adaptado de (LOPES et al., 2007)

2.2 Pressao arterial em ratos

Esta secao discorre sobre a linhagem de animais empregados no estudo, bem como

suas particularidades no que tange a medicao de PA para tais individuos.

2.2.1 Linhagens SHR e WKY

A linhagem de SHR foi proposta na década de 1960 como alternativa para o estudo de
ratos em condigao de hipertensao arterial, cuja condi¢ao era anteriormente induzida com
a utilizacao de substancias que ocasionalmente introduziam efeitos adversos nao desejados
e que afetavam a confiabilidade dos dados levantados (OKAMOTO; AOKI, 1963). Desta
forma, a partir da linhagem Wistar Kyoto (WKY), uma cepa de ratos que apresentavam

espontaneamente hipertensao arterial foi criada (exemplo de individuo na Figura 3).
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Figura 3 — Individuos das linhagens de ratos espontaneamente hipertensos (SHR, Spon-
taneously Hypertensive Rats, em inglés) (1) e Wistar-Kyoto (WKY) (2).

Fonte: Adaptado de (LABORATORIES, 2020)

Tais individuos tém como caracteristica apresentar PA média acima de 150 mmHg de
forma persistente, sendo o platdé com média de 187 mmHg atingido a partir de 15 semanas
de idade (KREGE et al., 1995), valor superior ao de um individuo normotenso, cuja PA
média é de 101 mmHg (CALHOUN et al., 1995). Sao comumente empregados em estudos
que visam observar efeitos de substancias anti-hipertensivas (DORIS, 2017; BARROS et
al., 2020).

2.2.1.1 Indice de Lee

O indice de Lee (também referenciado como indice de nutrigao) é utilizado para ava-
liagao do nivel de obesidade em roedores e outros animais (LEE, 1929). Em termos de
dados morfométricos, pode haver muita variacdo de comprimento e de massa corpérea
entre os animais, o que dificulta a avaliacao da viabilidade de comparacao entre os gru-
pos. Desta forma, o indice de Lee contribui para facilitar tal andlise, reunindo as duas
informagoes morfométricas em um tnico parametro. O calculo do indice de Lee se da
pela divisao da raiz cibica da massa corpérea do animal pelo comprimento naso-anal,

multiplicando, em seguida, o resultado por 1000. Assim:

VMassa Corporea

L= CNA

x 1000 (2.5)

Onde IL é o indice de Lee, C'N A é comprimento naso-anal, em centimetros, e a massa

corpérea é considerada em gramas.
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2.2.2 Efeito vasodilatador da metacolina (MCh)

A fim de estabelecermos a curva dose-resposta para os animais submetidos ao pro-
tocolo de ventilacao mecanica, é necessaria a administracao de substancia que promova
broncoprovocacao, de modo a desafiar o sistema respiratério do individuo. A MCh, em-
bora tenha efeito broncoconstritor, provoca também a vasodilatacao no sistema cardio-
vascular dos individuos nos quais ela é administrada, impactando a PA dos mesmos, o
que ocasiona uma redugao temporaria nos niveis desta varidavel (KATZUNG; TREVOR,
2018). Este fenomeno ocorre pelo fato da metacolina mimetizar os efeitos da acetilcolina,
um agonista endégeno de receptor muscarinico. A ligacao da metacolina ao receptor mus-
carinico M3 promove a liberagdo de éxido nitrico (NO) no endotélio do vaso sanguineo,
que ira ativar uma cascata de eventos intracelulares. Estes, por sua vez, irao promover
o relaxamento da musculatura lisa de artérias, em especial as de resisténcia. Como a
resisténcia vascular periférica esta diretamente relacionada ao controle da pressao arte-
rial, a vasodilatacao de artérias de resisténcia ira promover diminuicao da pressao arterial

(GOODMAN; GILMAN, 2011).

2.2.3 Hidralazina como anti-hipertensivo

A hidralazina tem aplicacao como anti-hipertensivo e apresenta efeitos de diminuicao
da hipertensao arterial quando administrado em doses pequenas e de maneira continua
(O’MALLEY et al., 1975). Embora haja efeitos colaterais associados a administracao
da hidralazina, tais como aumento na frequéncia cardiaca (ORALLO, 1997), ainda assim
esta substancia é aplicada devido a eficacia em diminuir a PA dos individuos através de
efeito vasodilatador, realizando o relaxamento da musculatura lisa vascular (HUTCHINS

et al., 1988).

2.3 Tratamento estatistico

Nesta secao sao apresentadas as técnicas utilizadas para tratamento dos dados obtidos
como resultado das medicoes executadas nos animais, tanto para condicionamento de tais
dados quanto para interpretacao dos mesmos. Em se tratando de andlise estatistica, é
fundamental fazer uso do método adequado, minimizando a chance de ocorréncia de erros
de Tipo I (rejeitar a hipétese nula, Hy quando esta é verdadeira) ou Tipo II (aceitar a
hipétese nula quando esta é falsa), tornando mais robusta a aplicagao do teste, posterior-

mente interpretando os resultados de forma mais aderente aos fatos observados (VIEIRA,
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2018).

Neste sentido, uma possivel abordagem é submeter os dados a verificagao de norma-
lidade, homogeneidade de variancias e também a verificacdo de outliers extremos. Em
sendo os dados aleatdrios e independentes, caso o conjunto de dados avaliado nao atenda a
um dos critérios citados (nao seja aderente a curva de distribuigdo normal, nao possua ho-
mogeneidade de variancias ou tenha presenca de outliers extremos), sdo utilizados testes
estatisticos nao-paramétricos, do contrario, isto é, caso todos os critérios sejam atendidos,
utiliza-se entao testes estatisticos paramétricos. O fluxograma que resume este processo

decisorio pode ser verificado na Figura 4.

Andlise Estatistica Dados Tratados
(Dados aleatérios e independentes)

Dados atendem critérios de
normalidade, homogeneidade de
variancias e ndo possuem
outliers?

Testes ndo-
paramétricos

Testes paramétricos

Figura 4 — Fluxograma resumindo a conducao dos testes estatisticos a fim de verificar
qual avaliacdo é mais adequada considerando-se as caracteristicas dos dados (se sdo pa-
ramétricos ou nao-paramétricos).

2.3.1 Verificagao de Normalidade (Teste de Shapiro-Wilk)

O objetivo do teste de Shapiro-Wilk é verificar se um determinado conjunto de dados é
compativel a curva de distribui¢ao normal (SHAPIRO; WILK, 1965) e, com isso, definir o
uso de testes paramétricos (teste t, analise de variancia, entre outros) ou nao-paramétricos
(Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, entre outros) para a analise dos dados. Tal teste consiste

em comparar o valor de W com a tabela de estatistica W:

W (Do airi)’ (2.6)
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Onde x; sdo os dados observados (colocados de maneira ordenada do menor para o
maior) e a; sdo constantes obtidas através da tabela de coeficientes (proveniente das ex-
pectativas de valores de uma amostra de distribui¢ao normal, exemplificada na Figura 5).
Espera-se que quanto maior a aderéncia dos dados a curva de distribuicao normal, mais

proximo de 1 o valor de W sera.

N 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 07071 07071 0-6872 0-6646 0-6431 06233 06052 0-5888  0-5739
2 -0000 -1677  -2413  -2806  -3031  -3164  -3244  -3291
3 oo s - 0000 -0875  -1401  -1743  -1976  -2141
4 o o o g 0000  -0561  -0047  -1224
5 — e s e - e e 0000 -0399
}f\" 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
1 05601 0-5475 0-5359 0-5251 0-5150 0-5056 0-4968 0-4886 0-4808  0-4734
2 3315 3325  -3325  -3318 3306 3290  -3273  -3253  .3232  -3211
3 2260 2347 2412 2460 2495 2521  -2540 2553  -2561 2665
4 1429 1586 1707  -1802  -1878  -1839  -1988  -2027  -2059  -2085
5 0695 -0922  -1099  -1240 1353  -1447  -1524  -1587  -1641  -1686
6 00000 0-0303 00539 00727 0-0880 0-1005 0-1109 0-1197 01271 0-1334
7 — — 0000  -0240  -0433  -0593  -0725  -0837  -0832  -1013
8 — — - — 0000 -0196  -0359  -0496  -0612  -0711
- o p - e e 0000 0163 0303 0422
0 — e s s = - = s 0000 0140

Figura 5 — Excerto da tabela de coeficientes aplicados no teste de Shapiro-Wilk para
verificacao de aderéncia a curva de distribuicao normal.

Fonte: Adaptado de (SHAPIRO; WILK, 1965)

Uma vez calculado o valor de W, define-se o nivel de significancia desejado e compara-
se com a tabela de estatistica W (no exemplo da Figura 6, selecionou-se uma significancia
estatistica de o = 0,05 para 9 amostras, portanto para que se considere o conjunto de

amostras aderentes a curva de distribuicao normal, Wegicuiado > Wa)-

Level
e —_ )
n 0-01 0-02 0-05 0-10 0-50 0-90 095 0-98 099
3 0753 0-756 0-767 0-789 0-959 0-998 0-999 1-000 1-000
4 <687 -707 -748 “792 -935 -987 992 -996 -997
5 686 715 *762 806 -927 979 986 -991 -993
6 0713 0-743 0-788 0-826 0-927 0-974 0-981 0-986 0-989
7 +730 -760 803 -838 -928 ‘972 979 985 -988
8 +749 <778 818 851 -932 -972 ‘978 984 -987
LY -764 =791 . 859 -935 972 978 -984 986
10 +781 806 842 869 ‘938 972 978 -983 -986

Figura 6 — Excerto da tabela de estatistica W (nivel de significancia) aplicada no teste de
Shapiro-Wilk.

Fonte: Adaptado de (SHAPIRO; WILK, 1965)

Se o valor obtido estiver abaixo do valor tabelado, entao rejeita-se a hipdtese nula
(Hp), isto é, o conjunto de dados nao é aderente a curva de distribui¢ao normal (hip6tese

alternativa, H4). Do contrério, assumimos que o conjunto de dados é proveniente de uma
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distribuicao normal.

2.3.2 Deteccao de outliers (Método de Tukey)

Em se tratando de levantamentos empiricos, é comum que surjam medi¢oes que nao
sao condizentes com o perfil fisiolégico de animal submetido ao protocolo de ventilagao,
isto é, que nao fazem sentido do ponto de vista da variavel que esta sendo adquirida.
Desta forma, é necessario lancar mao de técnicas que visem identificar valores que estao
muito distantes do contexto da medigao. Dentre diversas técnicas disponiveis (KANNAN;
MANOJ; ARUMUGAM, 2015), existe o método de Tukey para remocao de outliers (TU-
KEY, 1970). Este método, cuja representagao grafica também recebe o nome de bozxplot,
consiste em avaliar os dados ordenados e estabelecer um critério para remover valores que

estejam muito discrepantes em relagao ao conjunto adquirido.

O primeiro passo consiste em definir quais valores dividem o conjunto de dados (or-
denado do menor para o maior valor) em quartis (@1, @2 ou mediana e @3). A amplitude

interquartil sera dada pela diferenca entre o terceiro e o primeiro quartis:

Algq=Q3— (2.7)

Em seguida, adota-se uma tolerancia, acima ou abaixo da qual o valor sera considerado

outlier, e esta tolerancia é 1,5A;g. Portanto:

Limitemfem'or = Ql - 1, 5A1Q (28)

Limitesupm'or = Qg + 1, 5A]Q (29)

A representacao grafica dos calculos obtidos pode ser observada na Figura 7.
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Figura 7 — Exemplo de aplicacao do método de Tukey, onde os pontos fora dos limites do
bozplot, destacados em vermelho, sao identificados como outliers.

Fonte: Adaptado de (KANNAN; MANOJ; ARUMUGAM, 2015)

Desta forma, é possivel condicionar os dados a fim de realizar a analise evitando

distorcoes provenientes de valores que nao sejam significativos.

2.3.3 Homogeneidade de Variancia (Teste de Levene)

O teste de homogeneidade de variancia (também referenciada como homocedastici-
dade) é outro critério verificado a fim de se estabelecer se o conjunto de dados sob anélise
pode ou nao ser considerado paramétrico. A ideia é testar a hipdtese de igualdade de
variancia que, neste caso, é a hipdtese nula (Hy). Caso se verifique que nao ha tal homo-
geneidade, assume-se que o conjunto de dados nao é paramétrico, portanto, opta-se pelo

uso de técnicas nao-paramétricas de analise estatistica.

Neste método, utilizam-se como base os residuos dos conjuntos de amostras:

Tj :fj—ilfj (210)

A seguir, realiza-se uma analise de variancia de tais residuos, tendo em vista os valores

internos de cada grupo e os valores entre os grupos. Assim:

k l

SQu=> ) (- ;)" (2.11)

Jj=1 j=1
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Onde SQ, é a soma dos quadrados dentro dos grupos. Além disso, computa-se a
quantidade de graus de liberdade gl;y = N — k, no qual N é o total de amostras e k a
quantidade de grupos sendo comparados. A seguir, calcula-se a soma dos quadrados entre

0S grupos:

SQ.=> (T — a;)° (2.12)

Onde SQ. ¢é a soma dos quadrados entre grupos. Também é computada a quantidade
de graus de liberdade gl. = k — 1, no qual k é a quantidade de grupos sendo comparados.

A seguir, calculam-se as médias dos quadrados dentro dos grupos (M @),) e entre os grupos

(MQ.):

_ SQq
MQ, = n (2.13)
€
_5Q.
MQ, = 7 (2.14)

Finalmente, obtém-se o valor de F' dividindo as médias dos quadrados:

_ MQ.
- MQq

Desta forma, comparando-se o valor de F' calculado com o valor de tabela, acatamos

F (2.15)

a hipdtese nula Hy, isto é, as variancias sao homogéneas, caso Fiucuiado < Fiabelado, dO
contrario, rejeitamos Hy acatando a hipdtese alternativa, H 4, na qual admitimos que nao

hé homogeneidade de variancias.

Para o conjunto de dados levantado a partir da medicao com 4 diferentes métodos

(Tabela 1), serd aplicado o Método de Levene a seguir.
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Tabela 1 — Tabela com valores para exemplo de aplicagao do Teste de Levene, a fim de

averiguar a homogeneidade de variancia dos dados.

Amostras Método

1 Método 2 Método 3 Método 4

Ty
T2
T3
Ty
Ts
Te
X7
T

T

51
87
20
48
79
61
23
o4
60,375

77,875

82
91
92
80
52
79
73
74

79
84
74
98
63
83
85
58
78

71,875

85
80
65
71
67
51
63
93

Calculando-se os residuos a partir da Equacao 2.10, obtemos os valores exibidos na

Tabela 2.

Tabela 2 — Tabela de residuos calculados a partir da Equacao 2.10 para aplicacao do

Teste de Levene.

Método 1 Método 2 Método 3 Método 4

1
)
T3
Ty
Ts
Te
7

s

9,375
26,625
10,375
12,375
18,625
0,625
7,375
6,375

4,125

13,125
14,125

2,125

25,875

1,125
4,875
3,875

1
6
4
20
15
5
7
20

13,125

8,125
6,375
0,875
4,875

20,875

8,875

21,125

Por fim, utilizam-se da Equagao 2.11 a Equagao 2.15 para levantar os dados mostrados

na Tabela 3.



37

Tabela 3 — Tabela para Teste de Levene preenchida de acordo com valores obtidos a
partir da Equacao 2.11 a Equacao 2.15

Comparagao SQ gl MQ F calculado F tabelado
Entre grupos 34,58 3 11,53 0,19 2,95
Dentro dos grupos 1715,60 28 61,27
Total 1750,19 31

O valor de Fjiuperado foi obtido a partir da tabela de valores F' levando em conta os
graus de liberdade do numerador e denominador, considerando significancia estatistica de
5% (Figura 8). No presente exemplo, Frucuiado < Fiavelado, POTtanto acatamos Hy, isto é,

as variancias sao homogéneas, uma vez que nao ha diferenca estatisticamente significativa

entre elas.
Nimero de Nimero de graus de liberdade do numerador
graus de

meme | e
21 432 347 Q 307 f 284 268 257 249 242 237
2 430 344 f 305 f 282 266 255 246 240 234
23 a8 3mfl 3o | 280 264 253 2 237 2n:
24 426 340 Q 301 f 278 262 251 242 236 230
25 424 3390 2% J 276 260 245 240 234 1218
26 423 337 2% | 274 259 247 239 232 M
27 41 335 2% J 273 257 246 237 131 225

I 28 420 334 29 f 271 256 245 236 229 1M
29 418 333 293 27 255 24 235 118 1D
30 417 331 292 269 253 242 233 27 2N
40 408 323 284 261 245 234 225 208 2112

Figura 8 — Excerto da Tabela F com nivel de significancia de 5% para obtencao de valor
considerando os graus de liberdade correspondente do numerador e do denominador.

Fonte: Adaptado de (VIEIRA, 2018)

2.3.4 Testes estatisticos paramétricos

Testes estatisticos paramétricos se baseiam nos parametros advindos dos conjuntos de
dados sob andlise (médias e variancias, por exemplo), por este motivo sdo mais robustos,
isto é, tém maior probabilidade de rejeitar a hipétese nula (Hy) quando esta é falsa, embora
tenham que cumprir alguns requisitos para serem aplicados (como distribui¢ao normal das

amostras e homogeneidade de variancias). Caso os requisitos sejam atendidos, aplicam-se
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testes estatisticos paramétricos e, do contrario, sao utilizados os testes estatisticos nao-

paramétricos.

2.3.4.1 Teste t

O teste t consiste em analisar um conjunto de dados aderentes a curva de distribuicao
normal de forma a rejeitar ou nao a hipétese nula (Hy) e, com isso, verificar se pode-
mos assumir que determinado evento teria sido influenciado significativamente ou nao (e
caso nao seja, adota-se a hipétese alternativa H4) (GIBBONS; CHAKRABORTI, 1991)
dentro de um intervalo de confianga, chamado de valor-p (p-value, em inglés). Assim,
comparamos o valor de t com o da tabela estatistica t, de acordo com o grau de liberdade

v=n-—1:

(2.16)

Onde 7 ¢ a média da amostragem, p é a referéncia, s é o desvio padrao das amostras

e n ¢ a quantidade de amostras.

Assim, caso queiramos testar, por exemplo, se um determinado farmaco surtiu efeito
anti-hipertensivo significativo em um individuo com média em n = 11 medi¢oes de PA
de =93 mmHg (considerando s = 6,6 mmH g), sabendo-se que a média do grupo que
nao recebeu tratamento é de y = 100 mmHg, definimos z < p como Hy. A principio
conclui-se que o farmaco levou ao efeito desejado, que é a diminuicao da pressao arterial.
Mas para descartar que este dado nao poderia ter sido simplesmente obtido ao acaso,

calculamos o valor de t:

100 — 93

V11

E em seguida, é possivel verificar o valor critico, conforme indicado na Figura 9.
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@
x 0.40 0.25 0.10 0.05 0.025 0.01 0.005 0.0025 0.001 0.0005
1 0.325 1.000 3.078 6.314 12.706 31.821 63.657 127.32 318.31 636.62
2 0.289 0.816 1.886 2.920 4.303 6.965 9.925 14.089 23.326 31.598
3 0.277 0.765 1.638 2353 3.182 4.541 5.841 7.453 10.213 12.924
4 0.271 0.741 1.533 2132 2.776 3.747 4.604 5.598 7.173 8.610
5 0.267 0.727 1.476 2.015 2.571 3.365 4.032 4.773 5.893 6.869
6 0.265 0.727 1.440 1.943 2.447 3.143 3.707 4.317 5.208 5.959
7 0.263 0.711 1.415 1.895 2.365 2.998 3.499 4.019 4.785 5.408
8 0.262 0.706 1.397 1.860 2.306 2.896 3.355 3.833 4.501 5.041
9 0.261 0.703 1.383 1.833 2.262 2.821 3.250 3.690 4.297 4.781
I 10 0.260 0.700 1.372 1.812 2.228 2.764 3.169 3.581 4.144 4.587
11 0.260 0.697 1.363 1.796 2.201 2.718 3.106 3.497 4.025 4.437
12 0.259 0.695 1.356 1.782 2179 2.681 3.055 3.428 3.930 4318

Figura 9 — Excerto da tabela de pontos percentuais de distribuicao t de acordo com o «
e os graus de liberdade (v = 11 — 1 = 10) selecionados. Para o exemplo citado, adotou-se
5% (a=0.05).

Fonte: Adaptado de (MONTGOMERY, 2001)

Apdés tal levantamento, é preciso comparar o valor da tabela com aquele obtido através

da funcao de densidade de probabilidade da distribuicao t de Student:

vl 2 )
f(t) = %(1 + %)“2) (2.18)

Através de tal cédlculo, verifica-se que a probabilidade de se obter valores superiores a
3,52 é de 0,27 %, ou seja, inferior aos 1,812 % obtidos na tabela. Assim, rejeitamos H,

considerando que o farmaco provocou a reducao da PA.

2.3.4.2 Anadlise de variancia (ANOVA)

O teste estatistico de Andlise de Variancia (ANOVA, do inglés Analysis of Variance)
consiste em comparar médias de amostras de grupos a fim de estabelecer se ha diferenca
estatisticamente significativa entre elas (SOKAL; ROHLF, 1994). E possivel realizar a
andlise de uma via (One-way ANOVA), comparando uma mesma varidavel entre diversos
grupos, ou andlise de duas vias (Two-way ANOVA), comparando duas variaveis entre os

grupos e também a interacao entre essas duas variaveis.

Cabe destacar que o método para verificacao de homogeneidade de variancias —
método de Levene, mostrado na Segao 2.3.3 — segue etapas semelhantes as do método
ANOVA, sendo que a diferenga se da no ambito do conjunto de dados a ser analisado.
No método ANOVA, o préprio conjunto de dados é analisado, ao passo que no teste de
Levene o conjunto de dados analisado é o residuo de cada dado em relacao a média do

grupo (Equacgao 2.10).
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Anidlise de variancia de uma via (One-way ANOVA)

A anélise de variancia testa a hipdtese de que, em média, as respostas dos grupos
sao iguais, contra a hipdtese de que ha pelo menos um grupo diferente dos demais em
termos de média (VIEIRA, 2018). A hipdtese de que nao hé diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos é chamada de hipé6tese nula (Hy) e este é testada contra a

chamada hipétese alternativa (Hj).

Inicia-se a aplicagao de tal método calculando-se os valores das somas dos quadrados
das diferencas entre a amostra e a média, tanto internos a cada grupo quanto entre os

grupos também. Assim:

k l

SQu=» > (T — ;) (2.19)

j=1 j=1
Onde SQ é a soma dos quadrados dentro dos grupos. Além disso, computa-se a
quantidade de graus de liberdade gl; = N — k, no qual N é o total de amostras e k a
quantidade de grupos sendo comparados. A seguir, calcula-se a soma dos quadrados entre

0S grupos:

k
SQ.=> (T, —x;)° (2.20)
j=1
Onde SQ. ¢é a soma dos quadrados entre grupos. Também é computada a quantidade
de graus de liberdade gl. = k — 1, no qual k ¢ a quantidade de grupos sendo comparados.

A seguir, calculam-se as médias dos quadrados dentro dos grupos (M @),) e entre os grupos

(MQe):

_ 5Qq
€
_ 5Q.
MQ, = 7 (2.22)

Finalmente, obtém-se o valor de F' dividindo as médias dos quadrados:

_ MQ.
- MQy

F (2.23)
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Desta forma, comparando-se o valor de F' calculado com o valor de tabela, acatamos
a hipdtese nula Hj, isto é, as variancias sao homogeéneas, caso Fiucuiado < Fiabelado, dO
contrario, rejeitamos H, acatando a hipdtese alternativa, H 4, na qual admitimos que nao

h& homogeneidade de variancias.

Para o conjunto de dados levantado a partir da medi¢ao com 3 diferentes amostragens

(Tabela 4), sera aplicado o método de andlise de variancia.

Tabela 4 — Tabela com valores para exemplo de aplicagao da analise de variancia

ANOVA.

Amostragem 1 Amostragem 2 Amostragem 3

13 12 7
17 8 19
19 6 15
11 16 14
20 12 10
15 14 16
18 10 18
9 18 11
12 4 14
16 11 11

Em seguida, aplicam-se as Equacoes de 2.19 a 2.23 para levantar os dados mostrados

na Tabela 5.

Tabela 5 — Valores calculados para método de analise de variancia de uma via.

Variancia calculada SQ gl  MQ F  F tabelado
Entre grupos 74 2 38,7 2,52 3,35
Dentro dos grupos 4154 27 15,36
Total 4928 29

O valor de Fjiuperado foi obtido a partir da tabela de valores F' levando em conta os
graus de liberdade do numerador e denominador, considerando significancia estatistica de
5% (Figura 10).
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Nimero de Nimero de graus de liberdade do numerador
graus de
e e R B
18 441 3550 316 293 277 266 258 151 2,46
19 438 Q3520 313 2% 274 163 254 248 14
20 435 Q349) 310 287 1N 260 251 245 239
4] 432 Q3470 307 284 268 257 249 242 137
2 430 Q344 305 282 266 255 246 240 134
23 428 f342] 303 280 264 253 24 237 13
24 426 Q3400 1M 278 262 251 242 236 230
25 424 QB3390 299 276 260 249 240 234 128
26 423 Q337 2% 174 259 4T 239 132 LM
27 42 29% 273 257 246 237 13 2,25
28 420 334 295 1N 25 245 236 129 1M

Figura 10 — Excerto da Tabela F com nivel de significancia de 5% para obtencao de valor
considerando os graus de liberdade correspondente do numerador e do denominador.

Fonte: Adaptado de (VIEIRA, 2018)

No presente exemplo, verifica-se que Flyicuiado < Frabelado, POrtanto adotamos a hipétese

nula, isto é, nao ha diferenca estatisticamente significativa entre os grupos estudados.
Analise de variancia de duas vias (Two-way ANOVA)

Para a comparacao de conjuntos de dados proveniente de duas variaveis diferentes, é
preciso lancar mao da técnica de analise de variancia de duas vias, que permite avaliar
se os conjuntos de dados inseridos apresentam ou nao diferenca significativa entre eles

(dupla classificacao, ou two-way, em inglés).

Ao final da anélise, podemos obter um resultado que rejeita a hipdtese nula (Hy) ou

nao (neste caso, adota-se a hipé6tese alternativa - Hy).

Inicia-se a aplicacao de tal método calculando-se os valores das somas dos quadrados
das diferencas entre a amostra e a média, tanto internos a cada grupo quanto entre os

grupos também. Assim:

SQp = Z Z(f — x;;)* (2.24)

Onde SQr ¢é a soma dos quadrados dos grupos. Além disso, computa-se a quantidade

de graus de liberdade gl = n — 1, no qual n é o total de amostras. A seguir, calcula-se
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a soma dos quadrados de cada grupo:

SQu = CZ(T —z;)? (2.25)

SQp=r)» (F— 1)’ (2.26)
J
Onde SQ4 é a soma dos quadrados do grupo A e SQp é a soma dos quadrados
do grupo B. Também ¢é computada a quantidade de graus de liberdade gly = r —1 ¢
gl = c—1, no qual r e ¢ é a quantidade de amostras dentro de cada grupo. A partir

disso, pode-se calcular a soma dos quadrados do erro:

SQe= ) (T~ % —T;+7) (2.27)

Computa-se também o valor de graus de liberdade glg = (r — 1)(¢ — 1). A seguir,

calculam-se as médias dos quadrados MQ 4, MQp e MQg:

~ S5Q4

MQy = ™ (2.28)
_ SQ@sB

MQp = . (2.29)
 SQs

MQp = . (2.30)

Finalmente, obtém-se o valor de F' dividindo as médias dos quadrados de cada fator

(A e B) pela média do erro:

 MQu

Fy= MOx (2.31)
- MQs

Fg = MO» (2.32)

Desta forma, comparando-se o valor de F' calculado com o valor de tabela, acatamos

a hipdtese nula Hy ou rejeitamos Hj, acatando a hipétese alternativa para cada um dos
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fatores.

Para o conjunto de dados levantado a partir da medi¢ao com 3 diferentes amostragens

(Tabela 6), sera aplicado o método de andlise de variancia.

Tabela 6 — Conjunto de dados para aplicacao do método de andlise de variancia de duas
vias (diferentes medigdes e diferentes grupos).

Medicao 1 Medicao 2 Medicao 3 Medicao 4

Grupo A 123 138 110 151
Grupo B 145 165 140 167
Grupo C 156 176 185 175

Utilizando-se as equagoes de 2.24 a 2.32, é possivel levantar as informagoes de interesse,
conforme preenchido na Tabela 7.

Tabela 7 — Valores obtidos a partir do método de andlise de variancia de duas vias.

Fonte da variagao SQ gl MQ  F calculado F tabelado

Grupos 3629,17 2 1814,58 12,83 5,14
Medicoes 1116,92 3 372,31 2,63 4,76
Erro 848,83 6 141,47
Total 5594,92 11

Os valores de Fjgpeiado foram obtidos a partir da tabela de valores F' levando em

conta os graus de liberdade do numerador (Grupos / Medigoes) e denominador (Erro),
considerando significancia estatistica de 5% (Figura 10).
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Figura 11 — Excerto da Tabela F com nivel de significancia de 5% para obtencao de valor
considerando os graus de liberdade correspondente do numerador e do denominador.

Numero de Nimero de graus de liberdade do numerador
graus de
liberdade do
denominador

1 161 200 216 125 30 B4 37 39 M
2 185 § 190 g 192 g 192 193 193 194 194 194
3 10,1 955 § 928 f 912 &M 894 889 B85 881
4 n 694 § 659 § 639 626 616 609 604 6,00

5 6,61 579 f 541 519 505 495 488 482 477

6 500 o s14 o476 ll 453 439 428 421 415 410

7 559 474 435 412 397 387 379 373 368
8 531 446 407 384 369 358 350 344 339
9 512 426 38 363 348 337 329 323 38

10 496 410 3N 348 333 31 314 307 302

Fonte: Adaptado de (VIEIRA, 2018)

No presente exemplo, verifica-se que Fiucuiado > Fravelado Para o comparativo entre
os Grupos, portanto rejeitamos a hipdtese nula, isto é, ha diferenca estatisticamente
significativa entre pelo menos um dos grupos estudados. Por outro lado, Fiucuiade <
Fiaperado para o comparativo entre os Medigoes, portanto acatamos a hipdétese nula, isto é,

nao ha diferenca estatisticamente significativa entre os grupos comparados.

2.3.5 Testes estatisticos nao-paramétricos

Os testes estatisticos nao-paramétricos sao aplicados caso o conjunto de dados avaliado
nao se enquadre nas premissas de normalidade, homogeneidade de variancia ou caso haja
algum outlier extremo. A seguir, sao detalhados os testes estatisticos nao-paramétricos

considerados neste trabalho.

2.3.5.1 Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney

Uma vez concluido que os conjuntos de dados nao sao aderentes a curva de distribuicao
normal, foi utilizado neste estudo o teste nao-paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney, a
fim de verificar se ha ou nao significancia estatistica entre os conjuntos de dados. Este é
um dos diversos métodos de analise nao-paramétrica e foi escolhido devido sua facilidade

de aplicagao e também por ser difundido em pacotes estatisticos.
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O teste consiste em criar um peso (ou escore) para cada conjunto de dados (MANN;
WHITNEY, 1947), onde R; a soma de todos os valores de cada grupo, também referen-
ciado como soma dos postos, e n; é o tamanho da amostragem. Em seguida, calcula-se a

estatistica de Mann-Whitney:

1
Uy = nyns + ”1<"12+ ) _ g, (2.33)
e
1
U2 = ning + % - R2 (234)

Entao, escolhe-se o menor valor de U e, com base no valor levantado, é possivel ve-
rificar se ha ou nao diferenca estatisticamente significativa entre os conjuntos de dados
analisados, a partir da verificagdo do valor-p tabelado (rejeitando ou nao a hipétese nula
Hy). Considerando o conjunto de dados da Tabela 8, aplicaremos o método para veri-

ficacao de diferenca significativa entre os dois conjuntos de dados.

Tabela 8 — Conjunto de dados nao-paramétricos para verificacao de diferenca
estatisticamente significativa com o uso do método Wilcoxon-Mann-Whitney

Medicao 1 Medigao 2

11 34
15 31

35
4 29
34 28
17 12
18 18
14 30
12 14
13 22
26 10
31

A seguir, sao os dados sao ordenados para verificacao do rank de cada um deles. Na

Tabela 9 os dados da Tabela 8 sao substituidos por seu respectivo escore:
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Tabela 9 — Valores dos escores de cada dado, obtido a partir da ordenacao das medigoes.
Somando se os postos, obtém-se os valores de R; e Ry

Medicao 1 Medigao 2

4 21,5
10 19,5
2 23
1 17
21,5 16
11 5,5
12,5 12,5
8,5 18
5,5 8,5
7 14
15 3
19,5

Sabendo-se que ny = 12, no = 11, Ry = 117,5 e Ry = 158,5, podemos, através das
Equacoes 2.33 e 2.34 obter os valores de U; = 92,5 e Uy = 39, 5. Escolhe-se entao o menor
valor e, com base na tabela de valores criticos (Figura 12), pode-se definir se serd adotada

ou rejeitada a hipdtese nula Hy.

5
(%]

n1\ 2| 3/4|5|/6|7 8|9 |10/11§J120813/14/15(16(17|18/19| 20
¥ 0 0 0 o} ul 1 2 2 2 2
3 0 al p | 2 2 3 3 4 4 5 5 6 6 i i 8
4 0 1 2 3 4 4 3 6 a 8 9 | 10/11|11|12|13| 14
5 0|12 )|/3 |5 |6]|7 9 J11 12 13 14 15 17 18 19 20
6 1 2 3 5 6 8 10 11 13]14 )16 17 19 21 22 24 25 27
7 1 3 5 6 8 10 12 14 1618 J20 22 24 26 28 30 32 34
8 0 2 4 6 8 10 13 15 17 1922124 26 29 31 34 36 38 4
9 0 2 4 7 10 12 15 17 20 2326 |28 31 34 37 39 42 45 48
0 .o 3 S5 8 11 14 17 20 23 J61 29 133 36 39 42 45 48 52 55

I 11 | 0|3 | 6 | 9 13 /16 19|23 26 3033 )37 |40 44 47 51 55 58| 62
12 |1 (4|7 |11|14|18|22|26|29|33|37(41(45|49|53|57|61|65|69
13 |1 4 8 12 16 20 24 28 33 37 41 45 50 54 59 63 67 72 76
14 |1 5 9 13 17 22 26 31 36 40 45 50 55 59 64 69 74 78 83
15 (1 5 10 14 19 24 29 34 39 44 49 54 59 64 70 75 80 85 90
16 |1 | 6 |11 (15| 21| 26|31|37|42(47(53 |59 /64| 70|75|B1|86|92|98
17 | 2 | 6 | 11|17 22|28 |34(39|45|51|57|63(69|75|81|87|93|99|105
1B |2 7 12 18 24 30 36 42 48 55 61 67 74 80 86 93 99 106 112
19 | 2| 7 |13(19| 25|32  38|45|52|58(65| 72|78 |85|92| 99 106|113 |119

2 | B 48 90

[
o
=
B
)
(=]
N
~J
w
B
.
=

35 62 69 76 83 98 105 112 119 127

Figura 12 — Excerto da tabela de valores criticos de U com nivel de significancia de 5%
para obteng¢ao de valor considerando o tamanho das amostragens n; e ns.

Fonte: Adaptado de (VIEIRA, 2018)
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Para o presente caso Usgpeiado < Ucaleutado, POTrtanto nao é possivel rejeitar a hipotese

nula (os conjuntos de dados nao possuem diferenca significativa entre si).

2.3.5.2 Teste de Kruskal-Wallis

Para comparativos entre diversos conjuntos de dados, o teste nao-paramétrico condu-
zido neste estudo foi o teste de Kruskal-Wallis (KRUSKAL; WALLIS, 1952), que consiste

em obter, a partir de um conjunto de dados unificado e ordenado o valor de estatistica H:

12 &

i
H_mjzln—j—?)(nﬂ) (2.35)

Onde n é o ntimero de observacoes de um determinado grupo e R; é a soma dos
postos. E possivel aproximar a estatistica H ao valor levantado na tabela qui-quadrado em
fungao dos graus de liberdade dos conjuntos de dados (H =~ x?(k—1)). Alternativamente,

podemos calcular o valor de H da seguinte forma:

12
H — mSQe (236)

Onde S@Q. é a soma dos quadrados entre grupos que pode ser observado no método
de andlise de variancia de uma via (Equacao 2.20), porém em vez de usar os valores
medidos, consideram-se os postos (ou rankings) para efetuar tal calculo. Esta opgao pode

simplificar a obteng¢ao do valor de H a depender do pacote estatistico a ser utilizado.

Considerando-se o conjunto de dados exibido na Tabela 10, sera aplicado o método de
Kruskal-Wallis com o intuito de verificar se existe diferenca estatistica entre os conjuntos
de dados.
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Tabela 10 — Dados para aplicacao do método de Kruskal-Wallis, a fim de averiguar se
existe diferenca estatistica entre os conjuntos de dados comparados.

Medicao 1

Medigao 2 Medicao 3

81
32
42
62
37
44
38
47
49
41

48
31
25
22
30
30
32
15
40

18
49
33
19
24
17
48
22

A partir da ordenacao de todos os dados, é possivel levantar o escore de cada posto e

calcular a soma de tais postos, conforme mostrado na Tabela 11.

Tabela 11 — Valores dos postos da Tabela 10 obtidos a partir da ordenagao dos dados.

Medicao 1

Medicao 2 Medicao 3

27
12,5
19
26
15
20
16
21
24,5
18
199

22.5
11
8
5,5
9,5
9,5
12,5
1
17

96,5

3
24,5
14
4
7
2
22,5
5,5

82,5

Em seguida, calcula-se o valor de H com o uso da Equac@o 2.35 ou 2.36 (neste exem-

plo, H = 8,79). Finalmente, buscamos a probabilidade de x? levando em conta uma

significancia estatistica de 5% e 2 graus de liberdade (sdo 3 grupos, gl = 3 — 1), che-

gando a um resultado de P(x?%8,79;2) = 0,01236, que indica diferenca estatisticamente
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significativa entre pelo menos um dos grupos, rejeitando a hipétese nula Hy.

2.3.5.3 Teste de Scheirer-Ray-Hare

O teste de Scheirer-Ray-Hare é uma extensao do teste de Kruskal-Wallis, para aplicacao

em andlises que possuem mais de um fator (SOKAL; ROHLF, 1994).

O teste consiste em obter o valor de estatistica H com base nos célculos realizados com
base nos valores obtidos a partir do ranking dos conjuntos de dados (SCHEIRER; RAY;
HARE, 1976). O valor de estatistica H calculado entao deve ser comparado com o valor
H critico (tabelado) a fim de determinar se ha diferenga estatisticamente significativa em
cada grupo e também entre os grupos. De maneira similar ao teste de Kruskal-Wallis,
também ¢ possivel aproximar o valor de H & tabela de x2. Para o conjunto de dados da
Tabela 12, que ja é composta pelos valores dos postos oriundos dos dados, serao aplicadas
as mesmas equagoes aplicadas a andlise de variancia de duas vias (da Equacao 2.24 a

Equacao 2.32), com a diferenga de que o valor de H serd obtido pela Equagao 2.36.

Tabela 12 — Valores dos postos (escores) provenientes das medigoes. A partir destes
dados serao calculados os valores de H para realizacao da anélise estatistica.

Medicao 1 Medicao 2 Medicao 3 Medicao 4

Grupo A 8 11 33 23
Grupo A 28.5 22 45,5 9

Grupo A 3 40 52,5 5

Grupo A 1 4 24 26,5
Grupo A 36,5 2 59 30
Grupo B 15 41,5 17 34,5
Grupo B 12 14 19 48
Grupo B 43,5 6,5 31 18
Grupo B 6,5 52,5 13 34,5
Grupo B 26,5 49 10 36,5
Grupo C 28.5 51 50 41,5
Grupo C 47 16 60 39
Grupo C 21 45,5 54,5 25
Grupo C 20 43,5 32 57
Grupo C 58 56 54,5 38

A seguir, é possivel levantar os dados disponibilizados na Tabela 13
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Tabela 13 — Tabela com resultados detalhados para método de Scheirer-Ray-Hare

Fonte da variacao SQ gl MQ H valor-p
Amostra 4004,425 2 2002,213 13,13291 0,001407
Colunas 1339,033 3 446,3444 4,391493 0,222175

Interagoes 2893,642 6 482,2736 9,489987 0,147839
Dentro 9752,9 48 203,1854
Total 17990 59 304,9153

Para este exemplo, é possivel verificar a partir dos valores-p que existe diferenca
estatisticamente significativa somente entre as amostras e nao entre medicoes, portanto é

preciso verificar detalhadamente os agrupamentos na etapa de pos-teste.

2.3.6 Pos-teste

Com o uso do comparativo entre diversos conjuntos de dados, é necessario realizar
a correcao do valor-p de forma a nao incorrer no chamado Erro Tipo I, isto é, rejeitar
erroneamente a hipétese nula. Para isto, pode-se recorrer ao pds-teste Bonferroni (pa-
ramétrico) ou pds-teste de Dunn (ndo-paramétrico), onde o valor-p é ajustado de acordo
com a quantidade de comparagoes que sao realizadas e a andlise é refeita, agora com o
valor-p corrigido (MONTGOMERY, 2001; DUNN, 1964).

2.3.6.1 Correcoes de Bonferroni e Dunn-Sidak

Em se tratando de erro tipo I, caso seja executada uma quantidade m de comparagoes,
corrige-se o nivel de significancia através da seguinte férmula, caso o conjunto de dados

seja paramétrico (corre¢ao de Bonferroni):

(2.37)

(0%
ap = —
m

Portanto, caso estejamos trabalhando com um total de 30 comparagoes entre os grupos

analisados, um « = 0,05 deve ser corrigido para ag = % =0,001667.

Caso estejamos lidando com um conjunto de dados nao-paramétrico, a férmula para

corregao de «v é a seguinte (corre¢ao de Dunn-Sidak):

3=

aps — 1-— (1 - oz) (238)
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Assim, para a correcao de um o = 0,05, agora temos aps = 1 — (1 — 0,05)% =

0,001708.
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3 MATERIAIS E METODOS

Nesta secao sao apresentados os animais utilizados para desenvolvimento desta dis-
sertacao, bem como o detalhamento dos procedimentos experimentais de processamento

e analise dos dados que foram efetuados.

3.1 Animais de experimentacao

Para este trabalho, foram empregados animais da linhagem SHR e WKY (OKA-
MOTO; AOKI, 1963). Os animais foram separados em 6 grupos, conforme resumido na
Tabela 14 (os dados detalhados dos animais estao disponiveis no Apéndice A). Os animais
tratados receberam um tratamento com hidralazina dissolvida em dgua, com dosagem de
20 mg/kg, a partir da 15* semana, desta forma, os individuos com 17 semanas de idade
foram submetidos a duas semanas de tratamento e os individuos com idade de 21 semanas
permaneceram sob tratamento durante 6 semanas.

Tabela 14 — Grupos de Animais, contendo informacoes de idade e massa corpérea,
separados em grupos conforme tratamento com substancia anti-hipertensiva

(hidralazina)
n (quantidade Massa .
Grupo Idade (semanas) |\ o duos)  corporea (g) Sigla

SHR Nao tratado 17 12 320,9 £ 37,6 SHR-17-NT

SHR Tratado 17 12 306,1 + 24,1  SHR-17-T
SHR Nao tratado 21 6 334,5 £ 39,7 SHR-21-NT

SHR Tratado 21 7 3184 + 226 SHR-21-T
WKY Nao tratado 21 4 343,3 + 19,1 WKT-21-NT

WKY Tratado 21 7 351,1 £79  WKY-21-T

Os procedimentos aos quais os animais foram submetidos foram previamente apro-
vados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) do Instituto de Ciéncias
Biomédicas (ICB-USP) sob o niimero de protocolo 1936211117. Tais procedimentos estao
de acordo com a Lei nimero 11.794/2008, que regula todas as atividades de pesquisa

envolvendo animais em territorio brasileiro.
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3.1.1 Aquisicao de PA nao invasiva

Para fins de comparacao, os animais tiveram a PA medida de forma nao invasiva
antes da realizacao do procedimento, por meio de pletismografia de cauda. Para tal, o
animal foi inserido, inicialmente, em uma caixa com temperatura em torno de 40 °C e
permaneceu por um periodo aproximado de 10 a 12 minutos, para que ocorresse dilatagao
da artéria caudal, facilitando a medida de pressao arterial. Apos esse periodo, o animal
foi acomodado em um contensor de acrilico, com a finalidade de manté-lo imével e, em
seguida, um oclusor e um transdutor de pressao foram ajustados na por¢ao proximal da
cauda, acoplados a um transdutor de pressao fisiolégico (MLT844, ADInstruments Pty,
Austrélia) e um manometro de merctrio, e ambos foram conectados a um sistema de
transducao (PowerLab 4/S, ADInstruments Pty, Australia), controlado por um programa

de aquisi¢gao (LabChart 7, ADInstruments Pty, Austrilia).

Apo6s um periodo de estabilizagao, foram realizadas de 5 a 6 medidas e o valor de

pressao arterial considerado foi a média de tais medidas.

3.1.2 Aquisicao de Ptr e PA invasiva

Para aquisi¢cao de dados de mecanica respiratéria (neste estudo, mais especificamente,
Ptr) e dados de PA invasiva, é necessério realizar o preparo dos animais a serem submetidos

ao protocolo de ventilacao mecanica.

Anteriormente a execucao do protocolo, os animais foram anestesiados com uma

injecao intraperitoneal (i.p.) de cetamina (110 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg).

Para acessar as variaveis de Ptr e volume do sistema respiratério (Vtr), uma canula
14G de 2,5 cm de comprimento (Héppner, Brasil) foi inserida na traqueia dos animais.
Esta canula foi conectada ao ventilador para pequenos animais (flexiVent, SCIREQ, Ca-
nada), através do qual os animais foram ventilados com volume corrente de 10 mL/kg, a
uma taxa de 120 ciclos por minuto e com PEEP de 3 emH,0. A veia jugular foi dissecada
e um tubo flexivel de PVC (Critchley Electrical Products PTY, Australia) foi inserido.
Para a obtencao dos dados de PA, foi realizada a canulacao da artéria carétida direita
com cateter de polietileno, e este conectado ao dispositivo customizado desenvolvido para

aquisicao da PA de maneira simultanea as medicoes de mecanica respiratoria.

A musculatura foi bloqueada com brometo de pancurénio (1 mg/kg i.v.) e entao o

protocolo do ventilador foi executado.
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Apoés tais etapas, o animal estd pronto para inicio da aplicacao do protocolo e aquisicao

dos dados de interesse. Um exemplo de individuo preparado esta disponivel na Figura 13.

Figura 13 — Animal da linhagem WKY preparado para inicio do protocolo de ventilagao
mecanica (e desafio do sistema respiratério com broncoconstritor) e medicao dos dados
de PA invasiva de maneira simultanea aos dados de mecanica respiratoria

A Figura 14 esquematiza a execucao completa do procedimento, partindo da anestesia,

passando pelas perturbagoes e administragao da MCh (inje¢oes em bolus), até chegar ao

, .
término.
15
PBS perturbagdes
Quickprime-3 Refo‘rg.o
anestésico
20% da
Mch 15 primeira dose
perturbagdes
3uglkg Quickprime-3
Anestesia com Duas
Cetamina (110 Traqueostomia manobras de | | Mch 1; .
mg/kg) e e Canulagio recrutamento 10 ug/kg perturbacoes
Xilazina (10 alveolar | Quickprime-3 |
mg/kg)
Mch penu::agaes
30ug/kg R Refor¢o
o Quickprime-3
Pancurénio (1 mg/kg) anestésico
15 20% da
MCh rturbacé primeira dose
perturbagdes
100 ug/kg Quickprime-3

Eutanasia

Figura 14 — Diagrama de blocos do procedimento de avaliacao de mecanica respiratoria,
descrevendo as etapas as quais os animais sao submetidos.
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Para a avaliagao da mecanica respiratoéria, foi utilizado um protocolo no SAV, que con-
siste, inicialmente, em duas manobras de recrutamento alveolar de 30 emH,O (a pressao
das vias aéreas foi aumentada em rampa durante 3 segundos até alcancar 30 cmH-0 e

entdo mantida nesta pressdo por mais 3 segundos).

Posteriormente, durante os procedimentos de administracao da MCh, os animais fo-
ram submetidos a uma série de 15 perturbagoes denominadas pelo SAV como QuickPrime,
e que sdo compostas por uma somatéria de 13 senoides em frequéncias primas (HANTOS
et al., 1992).

As perturbagoes, cujas duragoes sao de 3 segundos, eram repetidas 15 vezes a cada
etapa do processo. A repercussao de tais perturbacoes foi monitorada através do SAV
e do dispositivo customizado, sendo que durante o processo as diferentes etapas foram
adquiridas para posterior analise. Na Figura 15 é possivel observar um exemplo de reper-
cussao das perturbagoes multi-frequenciais na Ptr (trecho com duracao de 3 segundos) e

a Figura 16 exibe um exemplo de repercussao da mesma perturbacao na PA.

Trecho de Pressao Traqueal Durante Perturbacéao
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Figura 15 — Exemplo de trecho de repercussao da perturbacao na Ptr.

Para a analise dos dados, calculou-se média e desvio padrao dos trechos indicados nas

Figuras 15 e 16 (adquiridos para todas perturbagoes).
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Figura 16 — Exemplo de trecho de repercussao da perturbacao na PA.

O processo era composto pelas seguintes etapas: administragao de PBS (Solugao Sa-
lina Tampao Fostato, Phosphate-Buffered Saline, em inglés), em seguida foi administrada

MCh nas dosagens 3 ug/kg, 10 ug/kg, 30 ug/kg e 100 pg/kg.

A Figura 17 apresenta o esquematico de instrumentacao do teste, bem como as
variaveis envolvidas no processo de medigao. O volume do cilindro (Veyl), pressao do
cilindro (Pcyl), pressao da saida de ar (Pao), pressao traqueal (Ptr) e volume do sistema
respiratério (Vtr) sdo varidveis exportadas pelo SAV, enquanto a PA invasiva é disponi-

bilizada através do dispositivo customizado.
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Ventilador para pequenos animais

Valvula Ins.

Figura 17 — Esquematico para medigao dos sinais. As variaveis disponibilizadas para
aquisicao através do ventilador s@o: volume do cilindro (Veyl), pressao do cilindro (Peyl),
pressao da saida de ar (Pao), pressao traqueal (Ptr) e volume do sistema respiratério
(Vtr). O dispositivo customizado disponibiliza a PA.

Fonte: Adaptado de (VITORASSO, 2016)

3.1.2.1 Dispositivo customizado para medicao de PA invasiva

O dispositivo customizado, cujo diagrama simplificado é mostrado na Figura 18, é
composto por um conversor analdgico-digital com resolucao de 24 bits (HX711, Avia
Semiconductor, China), que realiza a leitura da PA a partir de um transdutor de pressao
(NPC 100, Amphenol, EUA), sendo este conectado a um cateter de polietileno preenchido
com solugao salina (PBS), e que disponibiliza os dados para um microcontrolador (ESP32,
Espressif Systems, China). Um software foi desenvolvido para calibracao, cujo padrao
foi obtido a partir de uma coluna de mercirio (selecionando-se os pontos de calibragao
0 mmHg e 200 mmHg). Os dados de tal dispositivo foram exportados com uma taxa de
amostragem de 50 amostras por segundo e com uma resolucao de 0,01 mmHg. Os dados
obtidos a partir do ventilador (Ptr) possuem frequéncia de amostragem de 256 Hz. O

manual do dispositivo e seu detalhamento completo estao disponiveis no Apéndice F



59

Dispositivo Customizado
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Figura 18 — Diagrama simplificado de componentes do dispositivo customizado utilizado
para medicao de PA, cujos dados sao adquiridos e processados em um computador.

As medicoes provenientes do transdutor de pressao sao filtradas e convertidas através
de um modulo dedicado, médulo este que disponibiliza via comunicacao serial as in-
formagoes para um microcontrolador dotado de médulo wi-fi (possibilitando comunicagao
sem fio). O software do microcontrolador roda um servidor que possibilita o acesso e

controle sem fio do dispositivo, através de qualquer navegador.
Transdutor de pressao

O transdutor de pressao utilizado nas medigdes do presente estudo (NPC 100, Amphe-
nol, EUA) possui intervalo de medigao de —50 a 300 mmHg, podendo ser alimentado por
tensdo continua de 1 a 10 V. Posteriormente, foi adquirido outro transdutor (Deltran,
Utah Medical, EUA), dotado de caracteristicas similares para utilizacdo em medigoes

futuras.

Os transdutores foram submetidos a passos pressao constantes de 0 mmHg a 200 mmHg
e depois de 200 mmHg a 0 mmHg (variando de 10 mmHg em 10 mmHg), com o intuito
de verificar se ha desvio na medicao e também se ocorre efeito de histerese. Nao foi veri-
ficado efeito de histerese e a analise dos dados levantados resultou em um R? = 0,9999.
Os detalhes da caracterizagao dos transdutores utilizados no decorrer do desenvolvimento

deste trabalho podem ser encontrados no Apéndice G.
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Médulo para conversao de dados

O funcionamento do transdutor de pressao depende de uma fonte de tensao constante
e estavel, além de um dispositivo de consiga realizar a leitura adequada da tensao de
saida. Embora seja possivel alimentar o transdutor e efetuar a leitura de sua saida de
forma independente, existem maddulos que realizam ambas tarefas, e também convertem
os dados anal6gicos (oriundos do transdutor) em dados digitais, disponibilizando-os por
meio de uma porta serial. E o caso do médulo empregado nesta pesquisa (HX711, Avia
Semiconductor, China), que conta com conversor analégico-digital de 24 bits. Os dados
convertidos sao lidos por um microcontrolador de forma a serem visualizados, salvos e

manipulados por meio de um computador.
Moédulo de processamento e comunicagao

Para trabalhar com os dados apds sua aquisicao, é preciso que estes sejam disponi-
bilizados em um computador. Neste sentido, é necessario dispor de um dispositivo que
realize e leitura dos dados da saida serial do médulo e salve esta informacao em formato
texto. Para esta finalidade, optou-se pelo uso de um microcontrolador (ESP32, Espres-
sif Systems, China) que conta com mdédulo wi-fi, possibilitando a comunicac¢ao sem fio,
através de um servidor interno que permite o controle do dispositivo e acesso aos dados

gravados a partir de qualquer navegador web.

3.1.3 Selecao e condicionamento dos dados

Quando do término da aquisicao dos dados, seja através do dispositivo customizado
para medicao de PA ou através do SAV, é necessario que os dados sejam condicionados
de maneira adequada, de forma que permanecam apenas as informacoes de interesse para

7 > 3

analise.

3.1.3.1 Software customizado para condicionamento de dados

O software customizado para condicionamento dos dados consiste em um programa
que permite o processamento dos dados oriundos do dispositivo customizado para medi¢ao
de PA e também do SAV. A ideia é conseguir adequar tanto os dados de PA quanto de Ptr
de forma a analisar a repercussao das perturbagoes nas variaveis de interesse. Para tal, foi
desenvolvida uma interface grafica e rotinas de tratamento de dados em Python (Python
3.9, Python Software Foundation, Holanda). Apds a adequagao, um pacote estatistico

(R 4.2.0, R Core Team, Austria) foi utilizado para analise dos dados, de acordo com
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as caracteristicas de cada um dos agrupamentos de informagoes (paramétricos ou nao-
paramétricos). Para este estudo, uma significancia estatistica de p < 0,05 foi adotada. O

manual do software, que detalha seu uso e funcionamento esté disponivel no Apéndice E.
Condicionamento de dados de pressao arterial

Na Figura 19, ¢é possivel visualizar a tela inicial do software (aba de andlise de PA). No
ambito dos dados de PA, por se tratar de dados provenientes de um dispositivo customi-
zado, é preciso submeté-los a uma etapa de adequacgao, na qual suas medigoes discrepantes

(outliers) sao removidas, bem como os trechos de interesse sao selecionados.

B Analise PA & Ptr e [m] X
yrem
AndlisePA  AndisePtr  Andlise Estatistica I 1
Setup Graficos 4
1. Arquivo Dados Brutos 10
2. Arquivo Pardmetros (PA
qQuivo Parémetros (PA) | 0.8 1
3. Grupo de Animais SHR 17 Semanas Tratados b
0.6
4. Animal #
0.4
5. Arquivo Saida
) 0.2 1
2 ") Carregar | | 7| Limpar
0.0 T T T T
T 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1.0
Etapas v
0.8
Método Detecgo Outiiers PA (Tukey)
@® 1.5%IQR 0.6 A
3 Os3=1r
O Nenhum 0.4 1
Janela Calculo Tukey (PA) 0.2 1
@® Regra de Rice
I w = 0.0 T T T T
=z 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
O Etapa Completa
: RE>DPQEX
@ Atualizar (O seledionar Inicio (PA) Salvar

Figura 19 — Tela inicial do software customizado para condicionamento dos dados. Nas
abas superiores é possivel escolher qual conjunto de dados sera verificado, PA ou Ptr
(1). A secdo (2) permite carregar os arquivos disponibilizados pelo microcontrolador. Na
parte (3) sdo selecionados os parametros do método de remocao de outliers e em (4) s@o
mostrados os gréaficos resultantes. No gréfico é possivel selecionar o inicio das perturbagoes
de onde os dados de média e desvio padrao serao extraidos para posterior andlise.

Apos adequado condicionamento e selegao dos intervalos de interesse, o software salva
a média de desvio padrao dos trechos referentes a cada uma das 15 perturbacoes do
protocolo de ventilagao mecanica. Estes dados serao submetidos a andlise estatistica

posteriormente.
Condicionamento de dados de pressao traqueal

Os dados de pressao traqueal sao provenientes do SAV, isto é, dispositivo dedicado
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para ventilagao de pequenos animais. Este dispositivo, além de executar protocolos de
ventilagao conforme configuracao e exibir os resultados medidos durante a execucao de
tais protocolos, também exporta os dados ja filtrados e condicionados, simplificando o

processo por parte do software. Na Figura 20 é possivel verificar a aba de analise de Ptr.

Setup

1. Arquivo Dados Brutos | 4, Grupo de Animais |SHR 17 Semanas Tratados v

2. Arquiveo Saida
3. Animal # ' Arquivo Yersdo

Carregar

7 Limpar

Figura 20 — Excerto da aba de andlise de Ptr. Por se tratar de dados ja condicionados, é
preciso utilizar o software apenas para calculo de média e desvio padrao dos trechos em
que ocorrem as perturbacoes do protocolo de ventilagao.

Em termos de Ptr, o software customizado realiza a separacao dos trechos concernentes
a cada perturbacao a qual o animal é submetido e em seguida realiza o calculo da média
e desvio padrao de cada trecho. Em seguida, é possivel salvar os dados em arquivo para

posterior andlise estatistica.

3.1.3.2 Etapas do protocolo

Etapa pré-aplicacao de broncoconstritor

Antes da realizacao do protocolo de ventilacdo com o uso do broncoconstritor, é
efetuada uma etapa administrando-se PBS. Foi analisado o comportamento de PA e Ptr
durante esta etapa, de forma a observar o comportamento de tais variaveis anteriormente

ao desafio do sistema respiratorio.
Etapa com aplicacao de broncoconstritor

Durante a realizacao do protocolo de ventilagdo com administracao do broncocons-
tritor, observa-se uma resposta mais aguda do sistema respiratério durante a segunda
perturbacao, isto é, a Ptr atinge um valor maximo em tal etapa. Desta forma, optou-se
por analisar as trés primeiras perturbacoes separadamente, de forma a observar o com-
portamento da PA e da Ptr no estagio em que a resposta a aplicacdo do broncoconstritor

apresenta maior intensidade.
Comparativo entre primeira e ultima perturbacgoes

A fim de verificar se o tempo total do protocolo de ventilacdo mecanica é suficiente

para que a PA e a Ptr retornem aos niveis basais (antes da aplicagao do broncoconstritor),
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foi realizado o comparativo destas duas etapas, considerando-se os diferentes grupos de

animais.

3.1.3.3 Definicao dos testes estatisticos

O processo de escolha do teste estatistico mais adequado segue o fluxograma indicado
na Figura 21. Os valores calculados a partir da aplicacao de cada um dos métodos expostos

no Capitulo 2 estao disponiveis de forma detalhada no Apéndice D.

Analise estatistica dos dados tratados
(amostragem aleatéria e dados
independentes)

NAO
Distribuigdo Normal

# de conjuntos de
(Shapire-Wilk)?

Testes ndo-paramétricos dados >2?

Teste de Mann-Whitney-Wilcoxon
NAO

Ausénciade
outliers (Tukey)?

Teste de Kruskal-Wallis (uma via)
NAO ou Scheirer-Ray-Hare (duas vias)

Analise de varidncia de uma via

(one-way ANOVA) ou duas vias Pés-teste de Bonferroni

(two-way ANOVA)

Homogeneidade de
varidncias (Levenne)?

NAC

# de conjuntos de
dados >2?

Testes paramétricos

Figura 21 — Fluxograma utilizado para selecao dos testes estatisticos de acordo com
critérios de classificacao entre testes paramétricos ou nao-paramétricos, levando também
em conta o agrupamento dos conjuntos de dados.

3.1.3.4 Analise dos dados

Com os dados devidamente tratados, condicionados e selecionados, a etapa seguinte
diz respeito a escolher quais andlises serao realizadas. A Figura 22 exibe a sequéncia das

analises que sao realizadas com os dados obtidos.
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1. Efeito do tratamento com hidralazina

2. Medigdo ndo-invasiva x Medicaoinvasiva

3. Andlise na etapa PBS

4. Perturbacoes iniciais com aplicagcdo de MCh

5. Intervalo entre perturbagoes

Figura 22 — Analises realizadas a partir dos dados adquiridos, apés devido condiciona-
mento, filtragem e selecao dos trechos de interesse.

Em se tratando de analise de duas vias, é possivel agrupar os dados por dosagem
ou por grupo. Quando do agrupamento por dosagem, o enfoque foi dado levando-se
em conta o tratamento (SHR-17-NT x SHR-17-T, SHR-21-NT x SHR-21-T e WKY-
21-NT x WKY-21-T), idade (SHR-17-NT x SHR-21-NT e SHR-17-T x SHR-21-T) e
linhagem (SHR-21-NT x WKY-21-NT e SHR-21-T x WKY-21-T), desconsiderando-se

os demais comparativos de pds-teste, conforme esquematizado na Figura 23.

Tratamento Linhagem

SHR-17-NTx SHR-17-T
SHR-17-NTx SHR-21-NT SHR-21-NTx WKY-21-NT
SHR-21-NTx SHR-21-T
SHR-17-Tx SHR-21-T SHR-21-Tx WKY-21-T

WKY-21-NT x WKY-21-T

Figura 23 — Enfoque dos comparativos de pos-teste quando do agrupamento por dosa-
gem na andlise de duas vias, de forma a melhorar o entendimento e a legibilidade das
informacoes.

Quando do agrupamento por grupo, foram desconsiderados os comparativos com a
etapa de PBS (Figura 24). Ambas as abordagens tém como objetivo melhorar a legibili-

dade dos graficos, eliminando comparagoes que nao sao foco deste estudo.
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Dosagens

3 pg/kg x 10 pglkg
3 pglkg x 30 pglkg
3 pg/kg x 100 yg/kg

10 pg/kg x 30 pg/kg

10 pglkg x 100 pgl/kg

30 pglkg x 100 pgl/kg

Figura 24 — Enfoque dos comparativos de pds-teste quando do agrupamento por grupo na
analise de duas vias, de forma a melhorar o entendimento e a legibilidade das informagoes.
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4 RESULTADOS

Nesta secao sao apresentados os resultados obtidos através da analise dos dados oriun-
dos dos materiais descritos e condicionados posteriormente de acordo com os métodos

expostos.

A Figura 25 mostra informagoes referentes aos dados morfométricos dos animais
(massa corpérea e comprimento naso-anal) e também o indice de Lee calculado a par-

tir de tais dados.
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Figura 25 — Dados estatisticos acerca da massa corporea dos animais, em gramas. Os
animais estao separados em grupos de acordo com a linhagem (SHR / WKY), idade (17
semanas / 21 semanas) e tratamento (Tratados / Nao Tratados). O gréfico exposto estd
na forma wviolin-type e internamente a este esta o boxplot. Incluidas informagcoes referentes
as massas corpéreas (A), comprimento naso-anal (B) e indice de Lee (C). Considerado
nivel de significancia ov = 0,05. (ns) nao significativo; (*) p<0,05; (**) p<0,01.

Na Figura 26 observamos graficamente um exemplo de comportamento de PA & me-
dida que protocolo de ventilacao foi executado. No grafico, cada ponto representa a média
e desvio padrao da PA do animal indicado, calculados a partir dos dados extraidos du-
rante o tempo de duracao de cada uma das 15 perturbagoes as quais foi submetido, para
cada dosagem de MCh administrada. Os dados de PA completos estao disponiveis no
Apéndice B.
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Os dados morfométricos detalhados para cada animal podem ser encontrados no
Apéndice A.

PA por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Tratados #1)
PBS 3 pg/kg 10 ug/kg 30 ug/kg 100 ug/kg

N
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Pressao arterial média (mmHg) + SD
o

5 10 151 5 10 151 5 10 151 5 10 151 5 10 15
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=2 <

Figura 26 — Comparativo de comportamento de PA, durante perturbagoes para diferentes
dosagens de MCh. As setas indicam o momento em que a MCh foi administrada.



69

Na Figura 27 é possivel observar o comportamento da Ptr ao longo da execucao do
protocolo de ventilagao. No grafico, cada ponto representa a média e desvio padrao de
Ptr do animal indicado, em cada uma das 15 perturbacoes as quais foi submetido, para

cada dosagem de MCh administrada. Os dados de Ptr completos estao no Apéndice C.

Ptr por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Tratados #1)

PBS 3 pglkg 10 pa/kg 30 pg/kg 100 pg/kg
10.0-

7.5-

RN |

i

2.5-

i HHHHHH

0.0-
15 1 151 5 10 151 5 10 151 5 10 151 5 10 15
Perturbacgdes

Pressao traqueal média (cmH ,0) £ SD

Figura 27 — Comparativo de comportamento de Ptr, durante perturbacoes para diferentes
dosagens de MCh. As setas indicam o momento em que a MCh foi administrada.

Os dados detalhados referentes aos testes estatisticos encontram-se no Apéndice D.

4.1 Etapa pré-aplicacao de broncoconstritor

Nesta secao sao apresentados os resultados obtidos na etapa pré-aplicacao de bronco-
constritor
4.1.1 Pressao arterial

4.1.1.1 Comparativo pré-tratamento e pos-tratamento com hidralazina

A Figura 28 mostra informagoes referentes as etapas pré-tratamento e pés-tratamento
com hidralazina, sendo a medicao de PA realizada de forma nao-invasiva. Incluidos apenas

os grupos de animais submetidos a tratamento.



70

SHR-17-T SHR-21-T WKY-21-T

(i*i) (*i*) (1:)

-

—

1 |

N

[=]

o
1

[y

(=]

o
1

-
N
o

-

Pressao Arterial Indireta (mmHg)

= —

Etapa E Pré-tratamento E Pos-tratamento

Figura 28 — Comparativos entre etapas pré-tratamento e pds-tratamento com hidralazina.
Medicao de PA realizada de forma nao-invasiva. Incluidos apenas os grupos de animais
submetidos a tratamento. Considerado nivel de significancia o = 0,05. (*) p<0,05; (***)
p<0,001.

4.1.1.2 Comparativo medigao nao-invasiva e medigao invasiva

A Figura 29 mostra o comparativo entre a medigdo de PA indireta (n@o-invasiva) e

medigao de PA direta (invasiva), considerando os diferentes grupos de animais.

SHR-17-NT SHR-17-T SHR-21-NT SHR-21-T WKY-21-NT WKY-21-T
(i’*i’*) (*i’*) (*i’) (i’*) (ns) (*i’*)
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jo)]
I
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= 1501
E .
o »
= »
S == | © ==
g 100- |
]
a = S—
9 *
o |
50

Medicdo 3 indreta E3 Direta

Figura 29 — Comparativos entre medicao de PA indireta (nao-invasiva) e medigao de
PA direta (invasiva), considerando os diferentes grupos de animais. Considerado nivel
de significancia @ = 0,05. (ns) ndo significativo; (**) p<0,01; (***) p<0,001; (****)
p<0,0001.
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4.1.1.3 Durante etapa PBS do protocolo de avaliagao da mecéanica respi-
ratéria

A Figura 30 contém comparativo entre grupos das PA na etapa PBS (Anterior a

aplicacao de broncoconstritor).

2001

T
o
L

}
|

Pressao Arterial (mmHg)

L]
=]

s B sHR-17-NT 5 SHR-21-NT E5 WKy-21-NT
PO 9 swrarT EJ sHR21T WKY-21-T

Figura 30 — Comparativo de comportamento de PA durante etapa PBS entre os diferentes
grupos, anterior as etapas nas quais ha administracao do farmaco broncoconstritor (MCh).
Considerado nivel de significancia o = 0,05. (**) p<0,01.

4.1.2 Pressao traqueal

A Figura 31 contém comparativo entre grupos das PA na etapa PBS (anterior a

aplica¢@o de broncoconstritor).
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Figura 31 — Comparativo de comportamento de Ptr durante etapa PBS entre os diferentes
grupos, anterior as etapas nas quais ha administracao do farmaco broncoconstritor (MCh).
Considerado nivel de significancia « = 0,05. (***) p<0,001; (****) p<0,0001.
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4.2 Etapas com aplicacao de broncoconstritor

Nesta secao sao apresentados os resultados obtidos a partir da etapa com aplicacao

de broncoconstritor.

A Tabela 15 exibe resultado da anélise de duas vias (Scheirer-Ray-Hare) considerando
as 3 primeiras perturbacoes, comparando os diferentes grupos de animais e as diferentes

dosagens de broncoconstritor.

Tabela 15 — Resultados dos testes Scheirer-Ray-Hare para as trés primeiras perturbacoes
do protocolo, comparando-se as diferentes dosagens e diferentes grupos. Considerado
nivel de significancia o = 0,05. (ns) nao significativo; (*) p<0,05; (**) p<0,01; (***)

p<0,001; (****¥) p<0,0001.

1? Perturbacao 22 Perturbacao 32 Perturbacao

PA Ptr PA Ptr PA Ptr

Dosagem Hokokok Fokokok Kokokok KoKk Fokokok ok koK
Grupo Kskkok Kkskok kKoK kKoK Kskskk *kkk
Dosagem:Grupo  ns ns ns ns ns ns

4.2.1 Pressao arterial

A etapa de pds-teste para a andlise de duas vias demanda que se agrupe os dados de
maneiras distintas, a fim realizar os comparativos entre os diferentes conjuntos analisa-
dos. Para o presente caso, o agrupamento se deu no ambito das diferentes dosagens de

broncoconstritor e também dos diferentes grupos de animais.

4.2.1.1 Agrupamento por dose

A Figura 32 contém comparativo do comportamento das PA ao longo da administragao
de diferentes dosagens de MCh durante a primeira perturbagao (para cada grupo de

animais).
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Figura 32 — Comparativo de comportamento de PA ao longo da administracao de dife-
rentes dosagens de MCh durante a primeira perturbacdo (para cada grupo de animais).
Considerado nivel de significancia o = 0,05. (*) p<0,05; (**) p<0,01; (***) p<0,001.

A Figura 33 contém comparativo do comportamento das PA ao longo da adminis-
tragao de diferentes dosagens de MCh durante a segunda perturbagao (para cada grupo

de animais).
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Figura 33 — Comparativo de comportamento de PA ao longo da administragao de dife-
rentes dosagens de MCh durante a segunda perturbagao (para cada grupo de animais).
Considerado nivel de significancia a = 0,05. (*) p<0,05; (**) p<0,01; (***) p<0,001;
(FHFF) p<0,0001.

A Figura 34 contém comparativo do comportamento das PA ao longo da adminis-

tragao de diferentes dosagens de MCh durante a terceira perturbagao (para cada grupo



de animais).
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Figura 34 — Comparativo de comportamento de PA ao longo da administracao de dife-
rentes dosagens de MCh durante a terceira perturbagdo (para cada grupo de animais).
Considerado nivel de significancia a = 0,05. (*) p<0,05; (**) p<0,01; (***) p<0,001;

(FFF) p<0,0001.
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4.2.1.2 Agrupamento por grupo

A Figura 35 contém comparativo do comportamento das PA considerando os diferentes

grupos de animais para cada dosagem de MCh durante a primeira perturbacao (para cada

grupo de animais).
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Figura 35 — Comparativo de comportamento de PA ao longo da administracao de dife-
rentes dosagens de MCh durante a primeira perturbacdo (para cada grupo de animais).
(ns) nao significativo (*) p<0,05; (**)

Considerado nivel de significancia o« = 0, 05.

p<0,01; (***) p<0,001; (****) p<0,0001.

A Figura 36 contém comparativo do comportamento das PA considerando os diferentes

grupos de animais para cada dosagem de MCh durante a segunda perturbagao (para cada

grupo de animais).
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Figura 36 — Comparativo de comportamento de PA ao longo da administragao de dife-
rentes dosagens de MCh durante a segunda perturbagao (para cada grupo de animais).
Considerado nivel de significancia a = 0,05. (*) p<0,05; (**) p<0,01; (***) p<0,001;
(%) p<0,0001.

A Figura 37 contém comparativo do comportamento das PA considerando os diferentes
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grupos de animais para cada dosagem de MCh durante a terceira perturbagao (para cada

grupo de animais).
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Figura 37 — Comparativo de comportamento de PA ao longo da administracao de dife-
rentes dosagens de MCh durante a terceira perturbagdo (para cada grupo de animais).
Considerado nivel de significancia o« = 0,05. (*) p<0,05; (**) p<0,01; (***) p<0,001;
(FH) p<0,0001.

4.2.2 Pressao traqueal

A etapa de pds-teste para a analise de duas vias demanda que se agrupe os dados de
maneiras distintas, a fim realizar os comparativos entre os diferentes conjuntos analisa-
dos. Para o presente caso, o agrupamento se deu no ambito das diferentes dosagens de

broncoconstritor e também dos diferentes grupos de animais.

4.2.2.1 Agrupamento por dose

A Figura 38 contém comparativo do comportamento da Ptr ao longo da administragao
de diferentes dosagens de MCh durante a primeira perturbagao (para cada grupo de

animais).
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Figura 38 — Comparativo de comportamento de Ptr ao longo da administracao de dife-
rentes dosagens de MCh durante a primeira perturbacdo (para cada grupo de animais).
Considerado nivel de significancia o = 0,05. (ns) nao significativo; (***) p<0,001; (****)
p<0,0001.

A Figura 39 contém comparativo do comportamento da Ptr ao longo da adminis-
tragao de diferentes dosagens de MCh durante a segunda perturbagao (para cada grupo

de animais).
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Figura 39 — Comparativo de comportamento de Ptr ao longo da administracao de dife-
rentes dosagens de MCh durante a segunda perturbagao (para cada grupo de animais).
Considerado nivel de significancia o = 0,05. (ns) nao significativo; (*) p<0,05; (**)
p<0,01; (***) p<0,001; (****) p<0,0001.

A Figura 40 contém comparativo do comportamento da Ptr ao longo da adminis-
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tragao de diferentes dosagens de MCh durante a terceira perturbagao (para cada grupo

de animais).
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Figura 40 — Comparativo de comportamento de Ptr ao longo da administracao de dife-
rentes dosagens de MCh durante a terceira perturbagdo (para cada grupo de animais).

Considerado nivel de significincia a = 0,05. (ns) nao significativo; (*) p<0,05; (

p<0,001.

4.2.2.2 Agrupamento por grupo

>I<>l<>|<)

A Figura 41 contém comparativo do comportamento da Ptr considerando os diferentes

grupos de animais para cada dosagem de MCh durante a primeira perturbacao (para cada

grupo de animais).
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Figura 41 — Comparativo de comportamento de Ptr ao longo da administracao de dife-
rentes dosagens de MCh durante a primeira perturbacdo (para cada grupo de animais).
Considerado nivel de significancia @ = 0,05. (ns) nao significativo; (*) p<0,05; (**)
p<0,01; (***) p<0,001; (****) p<0,0001.

A Figura 42 contém comparativo do comportamento da Ptr considerando os diferentes
grupos de animais para cada dosagem de MCh durante a segunda perturbagao (para cada

grupo de animais).
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Figura 42 — Comparativo de comportamento de Ptr ao longo da administracao de dife-
rentes dosagens de MCh durante a segunda perturbagao (para cada grupo de animais).
Considerado nivel de significancia o = 0,05. (ns) nao significativo; (*) p<0,05; (**)
p<0,01; (***) p<0,001; (****) p<0,0001.

A Figura 43 contém comparativo do comportamento da Ptr considerando os diferentes
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grupos de animais para cada dosagem de MCh durante a terceira perturbagao (para cada

grupo de animais).

SHR-17-NT SHR-17-T SHR-21-NT SHR-21-T WKY-21-NT WKY-21-T
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Figura 43 — Comparativo de comportamento de Ptr ao longo da administracao de dife-
rentes dosagens de MCh durante a terceira perturbagdo (para cada grupo de animais).
Considerado nivel de significancia @ = 0,05. (ns) nao significativo; (*) p<0,05; (**)
p<0,01; (***) p<0,001; (****) p<0,0001.

4.3 Comparativo entre primeira e tltima perturbacoes

Nesta secao sao apresentados os resultados da comparagao entre a primeira a ultima

perturbagoes de cada etapa.

4.3.1 Pressao arterial

A Figura 44 contém comparativo entre a primeira e 1ltima perturbacoes de PA para
o grupo SHR-17-NT.
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Figura 44 — Comparativo de PA entre primeira e tltima perturbacoes para o grupo SHR-
17-NT. Considerado nivel de significancia o = 0,05. (***) p<0,001; (****) p<0,0001.

A Figura 45 contém comparativo entre a primeira e ultima perturbacgoes de PA para
o grupo SHR-17-T.
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Figura 45 — Comparativo de PA entre primeira e tltima perturbacoes para o grupo SHR-
17-T. Considerado nivel de significancia ov = 0,05. (****) p<0,0001.

A Figura 46 contém comparativo entre a primeira e iltima perturbagoes de PA para
o grupo SHR-21-NT.
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Figura 46 — Comparativo de PA entre primeira e tltima perturbacoes para o grupo SHR-
21-NT. Considerado nivel de significancia o = 0,05. (**) p<0,01.

A Figura 47 contém comparativo entre a primeira e iltima perturbagoes de PA para
o grupo SHR-21-T.
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Figura 47 — Comparativo de PA entre primeira e tltima perturbacoes para o grupo SHR-
21-T. Considerado nivel de significancia a = 0,05. (***) p<0,001.

A Figura 48 contém comparativo entre a primeira e iltima perturbagoes de PA para
o grupo WKY-21-NT.
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Figura 48 — Comparativo de PA entre primeira e ultima perturbacoes para o grupo WKY-
21-NT. Considerado nivel de significancia o« = 0,05. (*) p<0,05.

A Figura 49 contém comparativo entre a primeira e iltima perturbagoes de PA para
o grupo WKY-21-T.
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Figura 49 — Comparativo de PA entre primeira e ultima perturbacoes para o grupo WKY-
21-T. Considerado nivel de significancia a = 0,05. (ns) nao significativo (*) p<0,05.

4.3.2 Pressao traqueal

A Figura 50 contém comparativo entre a primeira e tltima perturbagoes de Ptr para
o grupo SHR-17-NT.
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Figura 50 — Comparativo de Ptr entre primeira e tltima perturbagoes para o grupo SHR-

17-NT. Considerado nivel de significancia o = 0,05. (ns) néo significativo (*) p<0,05.

A Figura 51 contém comparativo entre a primeira e tiltima perturbagoes de Ptr para

o grupo SHR-17-T.
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Figura 51 — Comparativo de Ptr entre primeira e tltima perturbagoes para o grupo SHR-
17-T. Considerado nivel de significancia o = 0,05. (ns) nao significativo (*) p<0,05;

(¥F) p<0,0001.

A Figura 52 contém comparativo entre a primeira e tltima perturbagoes de Ptr para

o grupo SHR-21-NT.
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Figura 52 — Comparativo de Ptr entre primeira e tltima perturbagoes para o grupo SHR-
21-NT. Considerado nivel de significancia o = 0,05. (ns) nao significativo.

A Figura 53 contém comparativo entre a primeira e tiltima perturbagoes de Ptr para
o grupo SHR-21-T.
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Figura 53 — Comparativo de Ptr entre primeira e tltima perturbagoes para o grupo SHR-
21-T. Considerado nivel de significancia o = 0,05. (ns) néo significativo; (**) p<0,01.

A Figura 54 contém comparativo entre a primeira e tiltima perturbagoes de Ptr para
o grupo WKY-21-NT.
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Figura 54 — Comparativo de Ptr entre primeira e ultima perturbagoes para o grupo WKY-
21-NT. Considerado nivel de significancia o = 0,05. (ns) nao significativo.
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A Figura 55 contém comparativo entre a primeira e 1ltima perturbagoes de Ptr para

o grupo WKY-21-T.
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Figura 55 — Comparativo de Ptr entre primeira e ultima perturbagoes para o grupo WKY-

21-T. Considerado nivel de significancia « = 0,05. (ns) nao significativo; (*) p<0,05.
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5 DISCUSSAO

A intencao do presente trabalho é ampliar o entendimento do comportamento hemo-
dinamico e de mecanica respiratéria de murinos durante protocolos de desafio do sistema

respiratorio através da utilizacao de metacolina.

Busca-se, através da andlise contida neste documento, analisar duas variaveis de inte-
resse: Ptr e PA, de maneira simultanea. Por se tratar de sinais vitais, seus monitoramentos

sao de fundamental importancia durante os procedimentos realizados.

Estudos que observam, de maneira concomitante, variaveis de hemodinamica e de
mecanica respiratéria nao sao comuns na literatura, sendo mais presentes estudos que
observam estas variaveis de maneira isolada e também os efeitos das substancias admi-
nistradas sobre aspectos morfologicos dos animais. Desta forma, a analise sera conduzida
levando em conta informagoes provenientes de tais estudos (BARALDI et al., 1993; FREE-
ZER; LANTERI; SLY, 1993; PETAK et al., 2002), de maneira a expandir o entendimento
desta area de conhecimento. Os resultados apresentados no Capitulo 4 sao analisados a

seguir.

A andlise das informacgoes obtidas foi possivel apds a devida filtragem e condiciona-
mento dos dados levantados durante diferentes etapas do teste. A criacao de um software
customizado para selecao e condicionamento dos sinais adquiridos foi muito importante no
ambito de facilitar o posterior processo de andlise dos dados, possibilitando o adequado
pareamento das informagoes de mecanica respiratoria e hemodinamica de cada animal
submetido aos testes. Uma vez que o SAV executa o protocolo de ventilagdo mecanica
e adquire dados referentes principalmente a ventilagdo mecanica (pressao traqueal, vo-
lume traqueal, etc.), foi necessério adquirir os dados hemodinamicos oriundos da medigao
invasiva de PA através de um dispositivo customizado desenvolvido para este fim. O dis-
positivo é descrito de maneira detalhada no Apéndice F. Uma vez adquiridos os dados,
foi fundamental tratd-los, condicionando-os adequadamente a fim de submeté-los a tra-
tamento estatistico propicio, com a finalidade de se extrair informacoes relevantes a este

estudo, além de poder interpreta-las com seguranca da qualidade dos dados levantados, de
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forma a contribuir para o campo de estudo em questao. Para realizar o condicionamento
dos dados adquiridos, um software customizado foi desenvolvido e é descrito detalhada-
mente no Apéndice E. A sequéncia de andlises tem como base a Figura 22, apresentada

no Capitulo 3.

Cabe ressaltar que foram avaliadas as caracteristicas morfométricas (Figura 25) dos
animais, tendo sido verificada diferenca estatistica quando da anélise de massa corpérea e
comprimento naso-anal (Figuras 25A e 25B, respectivamente), porém quando é calculado
o indice de Lee de tais animais, nao se verificam mais diferencas, indicando que se tratam

de grupos de animais com caracteristicas semelhantes (Figura 25C).

As Figuras 26 e 27 apresentam exemplos dos comportamentos vasodilatador (Figura

26) e broncoconstritor (Figura 27) da MCh em um animal (SHR 21 Semanas Tratados #1).

Foi verificado se o tratamento com hidralazina de fato provocou efeito de reducao
da pressao arterial. O que se verificou foi uma acao mais expressiva da hidralazina nos
grupos hipertensos tratados, indicando a acao proporcional da substancia, isto é, quanto

maior a pressao arterial do grupo, mais consideravel é o efeito do farmaco (Figura 28).

Em seguida, comparou-se a PA durante a medicao nao-invasiva em relacao a PA
invasiva (esta dltima medida durante a execugao do protocolo, com o animal anestesiado
e musculatura bloqueada). Verificou-se que o preparo do animal provoca uma diminuigao
de sua pressao arterial (Figura 29), justificando a diferenga da PA dos animais da linhagem

SHR medida durante o protocolo e a PA documentada na literatura (KREGE et al., 1995).

Tratando-se das etapas de execucao do protocolo, podemos dividi-las em dois mo-
mentos principais: pré-aplicagdo de broncoconstritor, na qual é administrado PBS, e
etapa com aplicacao de broncoconstritor. A etapa na qual é aplicado PBS é uma etapa
de referéncia, durante a qual podemos analisar a resposta dos animais submetidos as
perturbagoes do protocolo em um cenario no qual nao ha efeitos broncoconstritivo e va-

sodilatador.

A Figura 30 apresenta os resultados da etapa inicial (perturbagoes administrando-se
PBS) comparando a PA dos diferentes grupos. E possivel notar que o tratamento com hi-
dralazina diminui a variagao de PA nos animais da linhagem SHR, que é maior nos grupos
sem tratamento. Este efeito nao é percebido no grupo WKY (individuos normotensos),
embora o tratamento provoque uma diminuicao expressiva no nivel médio de PA. Com-
parando diferentes idades dos individuos SHR, percebe-se uma estabilizacao dos niveis
de PA com 21 semanas, passando a nao sofrer influéncia expressiva do tratamento com

hidralazina. O grupo com idade de 21 semanas se assemelha, em termos de PA, ao grupo
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normotenso nao tratado, indicando que hé tendéncia de diminuicao da caracteristica de

hipertensao do SHR com o passar do tempo.

Em termos de Ptr, a Figura 31 indica que o tratamento nao apresenta influéncia entre
os grupos, observando-se aumento da pressao traqueal entre os SHR de diferentes idades.
Verifica-se que individuos normotensos exibem maiores valores de Ptr. Analogamente
ao que se observa no coragao de animais hipertensos (hipertrofia do misculo cardiaco
(MERTENS et al., 1995)), pode-se indicar a possibilidade de altera¢ao morfolégica do
trato respiratorio desta linhagem dado o fato de estar continuamente submetido a uma

condigao diferente daquela dos animais normotensos (AHARINEJAD et al., 1996).

Apoés a etapa pré-aplicagao de broncoconstritor, os animais sao submetidos as per-
turbagoes novamente, porém com a administragao de MCh em dosagens sucessivas. Para
a analise estatistica de duas vias, os dados foram agrupados de acordo com a dosagem de
MCh ou de acordo com o grupo ao qual os individuos pertencem. Foram observadas dife-
rencgas significativas entre todas as dosagens e grupos em todas as perturbacoes observada
(as 3 primeiras, onde o efeito da MCh é mais agudo, conforme apresentado na Tabela 15),

fazendo-se necessario o pos-teste para verificacao detalhada de tais diferencas.

Em se tratando de comportamento de PA durante as 3 primeiras perturbagoes, animais
com ou sem tratamento nao apresentam diferenca estatistica significativa entre si mesmo
em diferentes dosagens (Figuras 32, 33 e 34). Em termos de tempo de tratamento, nao
se observam diferencas entre os grupos em quaisquer das 3 perturbacoes. Comparando-
se animais hipertensos e normotensos, observa-se diferenca estatistica durante a 2% ¢ 32
perturbagdes, que sao as etapas nas quais hé efeito mais agudo da MCh (LEDESMA,
2021).

Ainda no ambito da anélise de PA, ao agrupar os dados por grupo (Figuras 35, 36
e 37), é possivel notar que hé diferenca estatistica entre dosagens nao contiguas, suge-
rindo a existéncia de uma dosagem critica a partir da qual ocorre resposta hemodinamica

significativamente diferente em relacao a dosagem anterior.

Considerando-se a andlise de Ptr, no agrupamento por dose (Figuras 38, 39 e 40),
nao sao observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de animais
tratados e nao tratados. Observando-se animais com diferentes idades, também nao se
verifica diferenca estatisticamente significativa. No entanto, ao se observar os grupos
hipertensos e normotensos, verifica-se diferenca estatistica durante a segunda perturbacao

somente, na qual o efeito da MCh é mais agudo.

Agrupando as Ptr por grupo durante as 3 perturbagoes (Figuras 41, 42 e 43), observa-
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se uma situacao similar a das PA, que é a ocorréncia de diferenca estatistica entre dosagens
nao contiguas, sugerindo que ha uma dosagem critica a partir da qual ha maior influéncia

na mecanica respiratoria em relacao a uma dosagem anteriormente administrada.

Em seguida, é comparada a ultima perturbacao de cada dosagem com a primeira
perturbagao da dosagem seguinte, a fim de verificar se o tempo decorrido entre as duas
dosagens subsequentes é suficiente para que o animal retorne aos niveis anteriores de PA /
Ptr. Na anélise de PA (Figuras 44, 45, 47, 46, 48 e 49), observa-se que o intervalo de tempo
decorrido entre o término das perturbacoes de uma dosagem e o inicio das perturbagoes
da dosagem subsequente nao ¢é suficiente para que os animais SHR retornem aos niveis
anteriores de PA, sugerindo possivel efeito cumulativo da MCh no sistema circulatorio
dos animais, o que ocasionaria tal efeito. A excecao a esta situacao se da no grupo de
animais WKY tratados (Figura 49), no qual nao se observa diferenca significativa nos
comparativos PBS x 3ug/kg, 10ug/kg x 30ug/kg e 30pg/kg x 100ug/kg, sugerindo que

este grupo metabolizaria de maneira mais lenta a MCh.

Na andlise de Ptr (Figuras 50, 51, 53, 52, 54 e 55), é possivel notar que as diferencas
estatisticas entre a ultima perturbacao de uma dosagem e a primeira da dosagem subse-
quente ocorrem em menor quantidade em relacao a situacao da PA. Também verifica-se
que tais diferengas acontecem para dosagens mais elevadas de MCh (10ug/kg ou supe-
rior). Tal comportamento sugere um menor efeito cumulativo da MCh sobre o sistema
respiratdrio, ou seja, a substancia seria metabolizada de maneira mais rapida pelo trato

respiratério.

Tanto em termos de andlise de PA quanto de analise de Ptr durante as trés primeiras
perturbacgoes com administracao de MCh, o que se nota é a diferenca estatistica entre as
diferentes linhagens de animais, nao ocorrendo maiores ocorréncias quando da comparac¢ao
entre grupos com e sem tratamento ou grupos com diferentes idades. De forma similar,
a comparacao entre diferentes dosagens tanto para PA quanto para Ptr mostra maior

numero de diferencas entre dosagens nao consecutivas.

A anélise estatistica das informacoes levantadas permitiu averiguar que apesar de
o tratamento com hidralazina promover uma redugao da pressao arterial em individuos
hipertensos, nao ha influéncia significativa da hidralazina durante a execucao do protocolo
de desafio do sistema respiratério, independente do periodo de tratamento. A diferenca
mais expressiva se deu no ambito das diferentes linhagens, ou seja, individuos hipertensos
e normotensos apresentaram comportamento distinto em termos de PA e Ptr durante a

execucao do protocolo de desafio do sistema respiratorio.
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Outra situacao observada diz respeito ao comportamento das variaveis de interesse
entre o término de uma das etapas do protocolo a etapa com dosagem subsequente. Em
termos de Ptr, os valores retornam aos niveis anteriores a aplicagao da MCh, indicando
que a substancia seria metabolizada de maneira rapida o suficiente pelo trato respiratorio.
Por outro lado, em termos de PA, verifica-se que esta variavel nao retorna aos niveis
anteriores a administracao das dosagens de MCh, sugerindo a existéncia do efeito cu-
mulativo da substancia no sistema circulatério, o que pode influenciar as variaveis de
mecanica respiratéria. Neste sentido, mais estudos sao necessarios para dar maior em-
basamento a esta afirmacao, embora ja tenha sido indicado na literatura que alteragoes
na hemodinamica pulmonar ocasionam alteragoes nas propriedades mecanicas do sistema
respiratério (PETAK et al., 2002).
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6 CONCLUSAO

A presente dissertagao foi desenvolvida com o intuito de agregar informagoes aos
estudos que envolvem mecénica respiratéria e hemodinamica de murinos (especificamente
grupos de ratos hipertensos e normotensos, tratados ou nao tratados com substancia anti-
hipertensiva — hidralazina), avaliando de forma concomitante duas varidveis de interesse:
pressao arterial e pressao traqueal. Tais variaveis foram observadas durante protocolo de

desafio do sistema respiratério com um uso de substancia broncoconstritora (metacolina).

O Capitulo 2 apresenta os principais topicos da literatura utilizados neste trabalho,
de forma a embasar a compreensao das etapas seguintes do estudo, que envolvem o enten-
dimento detalhado do protocolo utilizado e também as ferramentas de analise estatistica

consideradas.

Os materiais e métodos sao apresentados no Capitulo 3 e buscam expor os materiais
empregados para desenvolvimento do presente estudo (desde os animais analisados até
os equipamentos empregados no processo), bem como o detalhamento dos procedimentos
através dos quais os dados obtidos foram analisados (passando pelo software desenvolvido

para tratamento das informagoes até a definigdo dos testes estatisticos empregados).

Os resultados obtidos com base nos materiais e métodos sao expostos no Capitulo 4,
levando-se em conta cada um dos comparativos realizados com base nas informagoes
levantadas. A seguir, a discussao é apresentada no Capitulo 5, com o intuito de analisar e
interpretar os resultados obtidos, de maneira a explorar e extrair dados relevantes a partir

do exposto.

No que diz respeito a avaliacao do comportamento de PA em conjunto com avaliacao
de Ptr, avaliacao esta que é objeto principal deste estudo, foi possivel verificar que a
maior influéncia em termos de diferencas estatisticamente significativas se deu no ambito
da linhagem (ratos hipertensos X ratos normotensos), nao havendo diferengas expressivas
no que diz respeito aos demais comparativos (animais tratados x nao tratados ou gru-

pos de animais com diferentes idades — 17 semanas e 21 semanas). Tal verificacao foi
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possivel gracas a utilizacao do software customizado desenvolvido para condicionamento
dos dados (objetivo complementar do presente trabalho), o que permitiu a sele¢ao dos
trechos pertinentes para andlise estatistica de maneira mais rapida e pratica, concluindo,

assim, o cumprimento dos objetivos expostos no Capitulo 1.
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APENDICE A - LISTAGEM DETALHADA
DOS ANIMAIS

A seguir, sao apresentados os dados detalhados dos animais testados, incluindo in-
dicagao de dados faltantes e demais informagoes (coluna ”observagoes”). A listagem inclui
a massa corporea dos animais, bem como volume pulmonar medido apéds a realizacao dos

testes (quando disponivel).
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Tabela 1A - Grupos de Animais, contendo informagcoes de idade e massa corporea,
separados em grupos conforme tratamento com substancia anti-hipertensiva

(hidralazina) e linhagem (SHR ou WKY)

Grupo  Animal (W5 monar (D) Obs.
SHR-17-T 1 309 - Sem dados de volume
SHR-17-T 2 300 — Sem dados de volume
SHR-17-T 3 303 16,7
SHR-17-T 4 300 16,3
SHR-17-T 5 367 16,9
SHR-17-T 6 310 14,6
SHR-17-T 7 264 15,8
SHR-17-T 8 315 16,1
SHR-17-T 9 316 15,3
SHR-17-T 10 296 16,0
SHR-17-T 11 309 - Sem dados de volume
SHR-17-T 12 284 — Sem dados de volume
SHR-21-T 1 300 9,7
SHR-21-T 2 - - Sem dados
SHR-21-T 3 350 18,6
SHR-21-T 4 340 17,8
SHR-21-T 5 287 18,3
SHR-21-T 6 321 19,7
SHR-21-T 7 327 17,0
SHR-21-T 8 304 15,1
SHR-21-T 9 - - Sem dados
SHR-21-T 10 - - Sem dados
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Tabela 1A - Grupos de Animais, contendo informacgoes de idade e massa corporea,

separados em grupos conforme tratamento com substancia anti-hipertensiva
(hidralazina) e linhagem (SHR ou WKY) (cont.)

. Massa Volume

Grupo Animal Corpérea (g) Pulmonar (mL) Obs.
SHR-17-NT 1 385 - Sem dados de volume
SHR-17-NT 2 327 - Sem dados de volume
SHR-17-NT 3 — — Morreu
SHR-17-NT 4 305 17,5
SHR-17-NT 5 394 17,7
SHR-17-NT 6 328 17,2
SHR-17-NT 7 301 16,9
SHR-17-NT 8 275 16,1
SHR-17-NT 9 340 16,2
SHR-17-NT 10 272 14,9
SHR-17-NT 11 308 16,2
SHR-17-NT 12 304 17,7
SHR-17-NT 13 312 18,4
SHR-21-NT 1 400 16,2
SHR-21-NT 2 340 17,8
SHR-21-NT 3 340 18,4
SHR-21-NT 4 - - Sem dados
SHR-21-NT 5 340 16,7
SHR-21-NT 6 285 14,4
SHR-21-NT 7 302 13,4
SHR-21-NT 8 - - Morreu
SHR-21-NT 9 - - Sem dados
SHR-21-NT 10 - - Sem dados
WKY-21-T 1 348 15,2
WKY-21-T 2 362 15,2
WKY-21-T 3 345 13,4
WKY-21-T 4 352 15,4
WKY-21-T 5 344 15,3
WKY-21-T 6 345 16,6
WKY-21-T 7 362 18,1
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Tabela 1A - Grupos de Animais, contendo informacoes de idade e massa corpédrea,

separados em grupos conforme tratamento com substancia anti-hipertensiva
(hidralazina) e linhagem (SHR ou WKY) (cont.)

. Massa Volume
GI"U.pO Animal Corpérea (g) Pulmonar (mL) Obs.
WKY-21-NT 1 - - Morreu
Sem dados de
WKY-21-NT 2 334 B volume, PA e Ptr
Sem dados de
WKY-21-NT 3 343 B volume, PA e Ptr
Sem dados de
WKY-21-NT 4 325 - volume, PA e Ptr
Sem dados de
WKY-21-NT 5 370 B volume, PA e Ptr
Sem dados de
WKY-21-NT 6 361 B volume, PA e Ptr
Sem dados de
WKY-21-NT 7 338 B volume, PA e Ptr
Sem dados de
WKY-21-NT 8 347 B volume, PA e Ptr
Sem dados de
WKY-21-NT 9 344 B volume, PA e Ptr
WKY-21-NT 10 - - Do dados
morfométricos
WKY-21-NT 11 - - Sen dodos
morfométricos
WKY-2LNT 19 B B Sem dados

morfométricos
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APENDICE B —- DADOS DE PRESSAO
ARTERIAL

A seguir sao exibidos os dados de PA obtidos durante cada uma das 15 perturbagoes
de cada dosagem, considerando os individuos submetidos ao protocolo (Grupo SHR 17

Semanas Tratados com hidralazina).

PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #1)

% PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
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Figura 1B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #1

PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #2)

% PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
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Figura 2B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #2
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PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #3)

M PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
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Figura 3B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #3

PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #4)
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Figura 4B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #4

PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #5)
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Figura 5B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #5
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PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #6)
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Figura 6B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #6

PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #7)
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Figura 7B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #7

PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #8)

% PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg

X 200-

T

£

£ 150~

:

2 100- HHHHHHE it i

£ i it it

i it I
!g O-I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
e 1 5 10 151 5 10 151 5 10 151 5 10 15 1 5 10 15

Perturbag&es

Figura 8B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #8
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PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #9)
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Figura 9B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #9
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Figura 10B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #10

PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #11)
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Figura 11B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacgoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #11



107

PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #12)
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Figura 12B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #12

A seguir sao exibidos os dados de PA obtidos durante cada uma das 15 perturbagoes
QuickPrime3 de cada dosagem, considerando os individuos submetidos ao protocolo

(Grupo SHR 21 Semanas Tratados com hidralazina).

PA por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Tratados #1)
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Figura 13B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas tratados #1
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PA por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Tratados #3)
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Figura 14B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas tratados #3

PA por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Tratados #4)
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Figura 15B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas tratados #4

PA por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Tratados #5)
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Figura 16B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacgoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas tratados #5
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PA por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Tratados #6)
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Figura 17B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas tratados #6

PA por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Tratados #7)
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Figura 18B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas tratados #7

PA por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Tratados #8)
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Figura 19B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacgoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas tratados #8



110

A seguir sao exibidos os dados de PA obtidos durante cada uma das 15 perturbacgoes
QuickPrime3 de cada dosagem, considerando os individuos submetidos ao protocolo

(Grupo SHR 17 semanas sem tratamento).

PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #1)
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Figura 20B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados #1

PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #2)
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Figura 21B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados #2
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PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #4)
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Figura 22B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados #4

PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #5)
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Figura 23B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados #5

PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #6)
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Figura 24B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados #6
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PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #7)
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Figura 25B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados #7

PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #8)
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Figura 26B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados #8

PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #9)
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Figura 27B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados #9
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PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #10)
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Figura 28B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados #10

PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #11)
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Figura 29B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados #11

PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #12)
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Figura 30B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados #12
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PA por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #13)
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Figura 31B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados #13

A seguir sao exibidos os dados de PA obtidos durante cada uma das 15 perturbagoes
QuickPrime3 de cada dosagem, considerando os individuos submetidos ao protocolo

(Grupo SHR 21 semanas sem tratamento).

PA por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Nao Tratados #1)
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Figura 32B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas nao tratados #1
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PA por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Nao Tratados #2)
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Figura 33B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas nao tratados #2

PA por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Nao Tratados #3)
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Figura 34B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas nao tratados #3

PA por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Nao Tratados #5)
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Figura 35B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas nao tratados #5
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PA por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Nao Tratados #6)

M PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg

X 200-

T

E

£ 150~

g O s i

T 14t 13531

2 s0- i ! T
!g O-I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
e 1 5 10 11 5 10 151 5 10 151 5 10 15 1 5 10 15

Perturbag&es

Figura 36B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas nao tratados #6

PA por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Nao Tratados #7)
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Figura 37B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas nao tratados #7

A seguir sao exibidos os dados de PA obtidos durante cada uma das 15 perturbagoes
QuickPrime3 de cada dosagem, considerando os individuos submetidos ao protocolo

(Grupo WKY 21 Semanas Tratados com hidralazina).
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PA por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Tratados #1)
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Figura 38B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas tratados #1

PA por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Tratados #2)
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Figura 39B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas tratados #2

PA por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Tratados #3)
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Figura 40B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacgoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas tratados #3
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PA por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Tratados #3)

M PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
X 200-
T
£
£ 150~
Emo-
S oo bttt Hatitl I
50- & 1338333 o lpaftpitett
5 fel HHHIEY ¢ man0n
!ﬁ O-I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
e 1 5 10 151 5 10 151 5 10 151 5 10 15 1 5 10 15

Perturbag&es

Figura 41B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas tratados #3

PA por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Tratados #4)
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Figura 42B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas tratados #4

PA por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Tratados #5)
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Figura 43B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacgoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas tratados #5
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PA por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Tratados #6)
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Figura 44B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas tratados #6

PA por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Tratados #7)
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!ﬁ O-I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
E 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15

Perturbag&es

Figura 45B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas tratados #7

A seguir sao exibidos os dados de PA obtidos durante cada uma das 15 perturbagoes
QuickPrime3 de cada dosagem, considerando os individuos submetidos ao protocolo

(Grupo WKY 21 semanas sem tratamento).
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PA por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Nao Tratados #10)

% PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg

X 200-

£

£ 150~

g oo Fpprrattitiity

2 ppiitiiitH

2 s0- jit g Hypatiitiii

!ﬁ O_

E 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

Figura 46B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas nao tratados #10

PA por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Nao Tratados #11)

% PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg

X 200-

T

E

£ 150~

Emo-

o JHHHHHHH S

k& 1133

5 oo- jiiiitd 13822212,

2 50 i gt tisp et }{!{H}{}{}{H}
!g O-I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
E 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15

Perturbag&es

Figura 47B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbacoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas nao tratados #11

PA por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Nao Tratados #12)

% PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
=200~

T

E

£ 150~

£ 100- s3iHEH T 1

= 3 }

T 3 35223

5 50- *;{}} siftestiaiteteg paptitiiiit L
(1] 'l|||ll

!ﬁ O-I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
E 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15

Perturbag&es

Figura 48B - Pressao arterial obtida durante cada uma das 15 perturbagoes QuickPrime3

para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas nao tratados #12
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APENDICE C — DADOS DE PRESSAO
TRAQUEAL

A seguir sao exibidos os dados de Ptr obtidos durante cada uma das 15 perturbagoes
QuickPrime3 de cada dosagem, considerando os individuos submetidos ao protocolo

(Grupo SHR 17 Semanas Tratados com hidralazina).

Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #1)

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

fi;:z:mmmnm I “HH}HHH{} ”hl{}{m}m

Figura 1C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #1

Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #2)

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

D A S [h{}{mmm HHHHH{HH

Figura 2C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbacgoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #2
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Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #3)

o B M | “hHHH{HH

Perturbag&es

Figura 3C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #3

Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #4)

o i A “HHH{HHH lh“{}{}}{}{}}

Perturbag&es

Figura 4C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbacgoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #4

Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #5)

o A A H{mm}m{} ”hl{}{}{mﬂ

Perturbag&es

Figura 5C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #5
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Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #6)

L o e e s ”h{{m{{}m

Perturbag&es

Figura 6C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #6

Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #7)

PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
10.0-

7.5-

M A “HHH{HHH ”hlﬂ{ﬂ{}m

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

Pressdo traqueal média (cmH,0) £ SD

Figura 7C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #7

Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #8)

< i e Sonn [ ’““HHHHH

Perturbag&es

Figura 8C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #8
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Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #9)

o B I e T [“]HHH{HH

Perturbag&es

Figura 9C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #9

Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #10)

o W R S lh“{}mﬂm

Perturbag&es

Figura 10C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #10

Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #11)

" e o o ““HHH{HH

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

Figura 11C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #11
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Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Tratados #12)

S I i i HhHHH{HH

Perturbag&es

Figura 12C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas tratados #12

A seguir sao exibidos os dados de Ptr obtidos durante cada uma das 15 perturbagoes
QuickPrime3 de cada dosagem, considerando os individuos submetidos ao protocolo

(Grupo SHR 21 Semanas Tratados com hidralazina).

Ptr por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Tratados #1)

PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
10.0-

7.5-

MM e (O m“{}ﬂmm

0.0-

1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

5.0

25

Pressdo traqueal média (cmH,0) £ SD

Figura 13C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas tratados #1
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Ptr por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Tratados #3)

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

G i i ”hHHH{HH

Figura 14C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas tratados #3

Ptr por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Tratados #4)

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

O S L lhl{{}{m}m

Figura 15C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas tratados #4

Ptr por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Tratados #5)

PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
10.0-

7.5-
5.0
25

JHESFOHERHCAEN SEORERERMCRAEEE HEREROERRROERE [“{}{H{mm Mhl{}{}}{m}

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

Pressdo traqueal média (cmH,0) £ SD

Figura 16C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas tratados #5
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Ptr por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Tratados #6)

PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
10.0-

7.5-
5.0
25

JHESFOHERHCAEN SEORERERMCRAEEE HEREROERRROERE [“{}{H{mm Mhl{}{}}{m}

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

Pressdo traqueal média (cmH,0) £ SD

Figura 17C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas tratados #6

Ptr por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Tratados #7)

PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
10.0-

7.5-

IO O SR T HIH{HH{HH

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

5.0

25

Pressdo traqueal média (cmH,0) £ SD

Figura 18C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas tratados #7

Ptr por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Tratados #8)

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

T G A A HHHH{HH{} Mhﬂmmm

Figura 19C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas tratados #8
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A seguir sao exibidos os dados de Ptr obtidos durante cada uma das 15 perturbacoes
QuickPrime3 de cada dosagem, considerando os individuos submetidos ao protocolo

(Grupo SHR 17 semanas sem tratamento).

Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #1)

PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
10.0-

~
w
1

5.0

o S i (g H“Hmmm

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

25

Pressdo traqueal média (cmH,0) £ SD

Figura 20C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbacoes
QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados
#1

Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #2)

PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
10.0-

7.5-
5.0

e T e l“}{{}m{m{

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

2.

(8]

Pressdo traqueal média (cmH,0) £ SD

Figura 21C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados

49
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Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #4)

L M AR A [“]HHH{HH

Perturbag&es

Figura 22C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes
QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados
#4

Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #5)

PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
10.0-

~
w
1

5.0

25

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

HEHEHH EHEHEHE T “HHH{HHH h“HHHHH

Pressdo traqueal média (cmH,0) £ SD

Figura 23C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas néo tratados
#5

Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #6)

;%;;5-1{{}{1{{1{{{{}{ AT T {HH”HHHH {HH”“HHH

Perturbag&es

Figura 24C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dose de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados #6
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Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #7)

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

L R R {M[H}Hmm {HHHH{HH

Figura 25C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados
#H7

Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #8)

e o e i m“lﬂﬂmﬂ

Perturbag&es

Figura 26C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas néo tratados
#8

Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #9)

o BB R T [“{Hm}m{} thﬂ{m}m

Perturbag&es

Figura 27C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dose de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados #9
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Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #10)

PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
10.0-

7.5-
5.0

IR M SO O []”H}HHHH

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

2.

(8]

Pressdo traqueal média (cmH,0) £ SD

Figura 28C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes
QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados

410

Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #11)

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

=gy gy s [”]HHH{HH

Figura 29C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes
QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas néo tratados

#11

Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #12)

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

%@,Z::Hmmm{m HitHHHEH “HHH{HHH IHHHHHHH

Figura 30C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dose de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados #12
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Ptr por dosagem de MCh (SHR 17 Semanas Nao Tratados #13)

S I O []{{Hmmm W“HHHHH

Perturbag&es

Figura 31C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 17 semanas nao tratados

413

A seguir sao exibidos os dados de Ptr obtidos durante cada uma das 15 perturbagoes
QuickPrime3 de cada dosagem, considerando os individuos submetidos ao protocolo

(Grupo SHR 21 semanas sem tratamento).

Ptr por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Nao Tratados #1)

PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
10.0-

7.5-

I SO HHH}HHHH ”“HHH{HH

5.

o

25

0.0-

Pressdo traqueal média (cmH,0) £ SD

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 151 5 10 151 5 10 151 5 10 151 5 10 15
Perturbag&es
Figura 32C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas néo tratados

#1
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Ptr por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Nao Tratados #2)

T M R e WIHHH{HH

Perturbag&es

Figura 33C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes
QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas nao tratados
#2

Ptr por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Nao Tratados #3)

PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
10.0-

7.5-
5.0
25

BT O HHH“{HHH H{H{”]HHH

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

Pressdo traqueal média (cmH,0) £ SD

Figura 34C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas néo tratados
#3

Ptr por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Nao Tratados #5)

o v Snmm e l”“l}{}{{m{

Perturbag&es

Figura 35C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dose de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas nao tratados #5
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Ptr por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Nao Tratados #6)

PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
10.0-

~
w
1

5.0

JHHHEE HUOHHH T [“{Hmmm hHHHH{HH

0.0- 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15
Perturbag&es

25

Pressdo traqueal média (cmH,0) £ SD

Figura 36C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas nao tratados
#6

Ptr por dosagem de MCh (SHR 21 Semanas Nao Tratados #7)

R M S [“HHHHHH H]HHH{HH

Perturbag&es

Figura 37C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - SHR 21 semanas néo tratados

#7
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A seguir sao exibidos os dados de Ptr obtidos durante cada uma das 15 perturbacoes
QuickPrime3 de cada dosagem, considerando os individuos submetidos ao protocolo

(Grupo WKY 21 Semanas Tratados com hidralazina).

Ptr por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Tratados #1)

O A "”U“HH“

Figura 38C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas tratados #1

Ptr por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Tratados #2)

A g HHIHHHHH aohmnnm

Figura 39C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas tratados #2
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Ptr por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Tratados #3)

PBS 3 ua/kg 10 pg/kg 30 pa/kg 100 pa/kg
10.0- =

e e e e

7.5

5.

o

2.

(8]

0.0-

1
1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10 15 1 5 10
Perturbag&es

5

Pressdo traqueal média (cmH,0) £ SD

Figura 40C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas tratados #3

Ptr por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Tratados #4)

A lhlmmnm ~°{Hmmm

Perturbag&es

Figura 42C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas tratados #4
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Ptr por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Tratados #5)

o e [ A

Perturbag&es

Figura 43C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas tratados #5

Ptr por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Tratados #6)

i S |"HHHHHH

Figura 44C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas tratados #6

Ptr por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Tratados #7)

A WHHHIHIH f’HHHHHH

Perturbag&es

Figura 45C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas tratados #7
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A seguir sao exibidos os dados de Ptr obtidos durante cada uma das 15 perturbacoes
QuickPrime3 de cada dosagem, considerando os individuos submetidos ao protocolo

(Grupo WKY 21 semanas sem tratamento).

Ptr por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Nao Tratados #10)

o s lwﬂunmm

Figura 46C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas nao tratados
#10

Ptr por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Nao Tratados #11)

i e e

Perturbag&es

Figura 47C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbacoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas nao tratados

411
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Ptr por dosagem de MCh (WKY 21 Semanas Nao Tratados #12)

R o A -*H!Hlmm

Perturbag&es

Figura 48C - Pressao traqueal obtida durante cada uma das 15 perturbagoes

QuickPrime3 para cada dosagem de metacolina (MCh) - WKY 21 semanas nao tratados
#12
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APENDICE D - DETALHAMENTO DAS
AVALIACOES DOS
DADOS

A seguir, sao apresentados os resultados detalhados das avaliagoes dos conjuntos de
dados, realizadas com o intuito de se selecionar os testes estatisticos mais adequados

(paramétricos ou nao-paramétricos).

Tabela 1D - Grupos de Animais, contendo informacoes relativas as avaliagoes dos
conjuntos de dados de PA e o respectivo teste estatistico selecionado - Etapa PBS. Em
destaque, valores-p que indicam rejeigao da hipétese nula (Hy)

CGruno valor-p Outliers  valor-p Teste de  Teste estatistico
p Shapiro-Wilk  Extremos? Levene considerado
SHR-17-T 0,589
SHR-21-T 0,637 B
ruskal-Wallis
SHR-17-NT 0,787 Nao 0,02562 com poés-teste

SHR-21-NT 0,791
WKY-21-T 0,986
WKY-21-NT 0,071

Dunn
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Tabela 2D - Grupos de Animais, contendo informacoes relativas as avaliagoes dos
conjuntos de dados de Ptr e o respectivo teste estatistico selecionado - Etapa PBS. Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (Hy)

Cruno valor-p Outliers  valor-p Teste de Teste estatistico
up Shapiro-Wilk  Extremos? Levene considerado
SHR-17-T 0,595
SHR-21-T 0,207 -
SHR-17-NT 0,461 com
’ Nao 0,1125 pos-teste
SHR-2I-NT 0,309 K

WKY-21-T 0,802
WKY-21-NT 0,132
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Tabela 3D - Informagoes relativas as avaliagdes dos conjuntos de dados de PA e o
respectivo teste estatistico selecionado - 1 perturbagao (agrupamento por etapa). Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (H)

Etapa Grupo va.lor—p . Outliers valor-p Teste Teste e‘statl'stico
Shapiro-Wilk  Extremos? de Levene considerado

SHR-17-T 0,458
SHR-21-T 0,378

PBS SHR-17-NT 0,357 Nao 0,03088
SHR-21-NT 0,504
WKY-21-T 0,623
WKY-21-NT 0,309
SHR-17-T 0,417
SHR-21-T 0,947

3 ug/kg  SHR-17-NT 0,637 Nao 0,2149
SHR-21-NT 0,168
WKY-21-T 0,328

WKY-21-NT 0,121 Scheirer-
SHR-17-T 0,965 Ray-Hare

SHR-21-T 0,284

10 pg/kg  SHR-17-NT 0,874 Nio 0,8045
SHR-21-NT 0,429
WKY-21-T 0,836
WKY-21-NT 0,635
SHR-17-T 0,364
SHR-21-T 0,478

30 png/kg  SHR-17-NT 0,0264 Nao 0,5278
SHR-21-NT 0,733
WKY-21-T 0,196
WKY-21-NT 0,29
SHR-17-T 0,98
SHR-21-T 0,871

100 pg/kg SHR-17-NT 0,951 Nio 0,07136
SHR-21-NT 0,252

WKY-21-T 0,0389
WKY-21-NT 0,573
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Tabela 4D - Informacoes relativas as avaliacoes dos conjuntos de dados de PA e o
respectivo teste estatistico selecionado - 1* perturbagao (agrupamento por grupo). Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (Hy)

Grupo Etapa va.lor—p ' Outliers  valor-p Teste Teste e'statl'stico
Shapiro-Wilk  Extremos? de Levene considerado
PBS 0,458
SHRT17 Semanas 3 ng/kg 0,417 Nio 0,01367
ratados 10 pug/kg 0,965
30 ug/kg 0,364
100 pg/kg 0,98
PBS 0,378
3 ug/kg 0,947
Moo g 0281 Nio 0005741
30 pg/kg 0,478
100 pg/kg 0,871
PBS 0,357
3 ug/kg 0,637 ~
M i os N oot B
30 pg/kg 0,0264
100 pg/kg 0,951
PBS 0,504
3 ng/kyg 0,168
Nio Twsdor tougy 0420 N0 0006052
30 ug/kg 0,733
100 pg/kg 0,252
PBS 0,623
WKY 21 Semanas ~ ° 1g/kg 0,328 Nio 0.5192
Tratados 10 pg/kg 0,836 ’
30 pg/kg 0,196
100 pg/kg 0,0389
PBS 0,309
WKY 21 Semanas 5 1g/kg 0,121 Nio 0.1631
Nao Tratados 10 pg/kg 0,635 ’
30 pg/kg 0,29
100 pg/kg 0,573
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Tabela 5D - Informacoes relativas as avaliacoes dos conjuntos de dados de Ptr e o
respectivo teste estatistico selecionado - 1 perturbagao (agrupamento por etapa). Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (Hy)

Etapa Grupo va.lor—p . Outliers  valor-p Teste Teste e‘statl'stico
Shapiro-Wilk  Extremos? de Levene considerado
SHR-17-T 0,863
SHR-21-T 0,23
PBS SHR-17-NT 0,514 Sim 0,5593
SHR-21-NT 0,495
WKY-21-T 0,275
WKY-21-NT 0,736
SHR-17-T 0,386
SHR-21-T 0,0675
3 ug/kg  SHR-17-NT 0,545 Sim 0,2952
SHR-21-NT 0,194
WKY-21-T 0,631
WKY-21-NT 0,417 Scheirer-
SHR-17-T 0,519 Ray-Hare
SHR-21-T 0,0808
10 pug/kg  SHR-17-NT 0,836 Nao 0,0492
SHR-21-NT 0,577
WKY-21-T 0,65
WKY-21-NT 0,882
SHR-17-T 0,558
SHR-21-T 0,127
30 png/kg  SHR-17-NT 0,855 Nao 0,2185
SHR-21-NT 0,337
WKY-21-T 0,93
WKY-21-NT 0,29
SHR-17-T 0,355
SHR-21-T 0,52
100 pg/kg SHR-17-NT 0,96 Nao 0,01737
SHR-21-NT 0,84
WKY-21-T 0,623

WKY-21-NT 0,3




145

Tabela 6D - Informacoes relativas as avaliacoes dos conjuntos de dados de Ptr e o
respectivo teste estatistico selecionado - 1* perturbagao (agrupamento por grupo). Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (Hy)

Grupo Etapa va.lor—p ' Outliers valor-p Teste Teste e'statl'stico
Shapiro-Wilk  Extremos? de Levene considerado
PBS 0,863
SHR 17 Semanas 3 ng/kg 0,368 Nio 0.2411
Tratados 10 pug/kg 0,519 ’
30 pg/kg 0,558
100 pg/kg 0,355
PBS 0,23
SHR 21 Semanas 3 ng/kg 0,0675 Sim 0.596
Tratados 10 pg/kg 0,0808 7
30 pg/kg 0,127
100 pg/kg 0,52
PBS 0,514
SHR 17 Semanas 3 1g/kg 0,545 Nio 0.0431 Scheirer-
Nao Tratados 10 pg/kg 0,836 ’ Ray-Hare
30 pg/kg 0,855
100 pg/kg 0,96
PBS 0,495
SHR. 21 Semanas 3 ng/kg 0,194 Nzo 0.08802
Nao Tratados 10 pg/kg 0,577 ’
30 ug/kg 0,337
100 pg/kg 0,84
PBS 0,275
WK¥F21 Semanas O 1g/kg 0,631 Nio 0,02675
ratados 10 pg/kg 0,65
30 pg/kg 0,93
100 pg/kg 0,623
PBS 0,736
WKY 21 Semanas 5 1g/kg 0,417 Nio 0.1013
Nio Tratados 10 pg/kg 0,882 ’
30 pg/kg 0,29
100 pg/kg 0,3
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Tabela 7D - Informagoes relativas as avaliagdes dos conjuntos de dados de PA e o
respectivo teste estatistico selecionado - 2% perturbagao (agrupamento por etapa). Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (H)

Etapa Grupo va.lor—p . Outliers valor-p Teste Teste e‘statl'stico
Shapiro-Wilk  Extremos? de Levene considerado
SHR-17-T 0,344
SHR-21-T 0,589
PBS SHR-17-NT 0,273 Nao 0,02874
SHR-21-NT 0,617
WKY-21-T 0,917
WKY-21-NT 0,0126
SHR-17-T 0,413
SHR-21-T 0,415
3 ug/kg  SHR-17-NT 0,182 Nao 0,0026
SHR-21-NT 0,338
WKY-21-T 0,899
WKY-21-NT 0,955 Scheirer-
SHR-17-T 0,494 Ray-Hare
SHR-21-T 0,609
10 pg/kg ~ SHR-17-NT 0,746 Nio 0,6064
SHR-21-NT 0,421
WKY-21-T 0,995
WKY-21-NT 0,153
SHR-17-T 0,273
SHR-21-T 0,657
30 pug/kg  SHR-17-NT 0,266 Nao 0,3338
SHR-21-NT 0,43

WKY-21-T 0,0856
WKY-21-NT 0,236

SHR-17-T 0,906
SHR-21-T 0,446
100 png/kg  SHR-17-NT 0,16 Nao 0,3268
SHR-21-NT 0,108
WKY-21-T 0,625

WKY-21-NT 0,676
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Tabela 8D - Informagoes relativas as avaliagdes dos conjuntos de dados de PA e o
respectivo teste estatistico selecionado - 2% perturbagao (agrupamento por grupo). Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (Hy)

Grupo Etapa va.lor—p . Outliers valor-p Teste  Teste e.statl'stico
Shapiro-Wilk  Extremos? de Levene considerado
PBS 0,344
3 ug/kg 0,413
SHIL 1T Semanas Onolks 0494 Nio 0,01198
30 pg/kg 0,273
100 pg/kg 0,906
PBS 0,589
SHR 21 Semanas 3 1g/kg 0,415 Nio 0.1465
Tratados 10 pg/kg 0,609 ’
30 pg/kg 0,657
100 pg/kg 0,446
PBS 0,273
3 ug/kg 0,182 .
Mo Tratados 10 ug//k:g 0,746 Néo  0,00000284 S
30 pg/kg 0,266
100 pg/kg 0,16
PBS 0,617
. 3 ug/kg 0,338
S 27 Semanas Onolky 0421 Néo 0,00732
30 pg/kg 0,43
100 pg/kg 0,108
PBS 0,917
WKY 21 Semanas 3 1g/kg 0,899 Nio 0.9289
Tratados 10 pug/kg 0,995 ’
30 ug/kg 0,0856
100 pg/kg 0,625
PBS 0,0126
. 3 pug/kg 0,955
WRY 21 Semanas Onolks 0.153 Nio 0,03402
30 ug/kg 0,236
100 pg/kg 0,676
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Tabela 9D - Informacoes relativas as avaliacoes dos conjuntos de dados de Ptr e o
respectivo teste estatistico selecionado - 2% perturbagao (agrupamento por etapa). Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (Hy)

Etapa Grupo va.lor—p . Outliers valor-p Teste Teste e‘statl'stico
Shapiro-Wilk  Extremos? de Levene considerado
SHR-17-T 0,844
SHR-21-T 0,166
PBS SHR-17-NT 0,897 Nio 0,2341
SHR-21-NT 0,319
WKY-21-T 0,523
WKY-21-NT 0,735
SHR-17-T 0,455
SHR-21-T 0,0205
3 ug/kg  SHR-17-NT 0,646 Sim 0,3333
SHR-21-NT 0,302
WKY-21-T 0,499
WKY-21-NT 0,138 Scheirer-
SHR-17-T 0,494 Ray-Hare
SHR-21-T 0,289
10 pg/kg ~ SHR-17-NT 0,888 Nio 0,5409
SHR-21-NT 0,702
WKY-21-T 0,158
WKY-21-NT 0,591
SHR-17-T 0,368
SHR-21-T 0,253
30 pug/kg  SHR-17-NT 0,893 Nao 0,05044
SHR-21-NT 0,837
WKY-21-T 0,414
WKY-21-NT 0,311
SHR-17-T 0,131
SHR-21-T 0,301
100 pg/kg SHR-17-NT 0,115 Sim 0,3801
SHR-21-NT 0,89
WKY-21-T 0,678

WKY-21-NT 0,553
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Tabela 10D - Informacoes relativas as avaliagoes dos conjuntos de dados de Ptr e o
respectivo teste estatistico selecionado - 2% perturbagao (agrupamento por grupo). Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (Hy)

Grupo Etapa va.lor—p ' Outliers  valor-p Teste Teste e'statl'stico
Shapiro-Wilk  Extremos? de Levene considerado
PBS 0,844
SHR 17 Semanas 3 ng/kg 0,455 Nio 0.07568
Tratados 10 pg/kg 0,494 ’
30 pg/kg 0,368
100 pg/kg 0,131
PBS 0,166
SHR 21 Semanas 3 ng/kg 0,0205 Sim 0.7337
Tratados 10 pg/kg 0,289 ’
30 ug/kg 0,253
100 pg/kg 0,301
PBS 0,897
SHR 17 Semanas 3 1g/kg 0,646 Sim 0.01546 Scheirer-
Nao Tratados 10 pg/kg 0,888 ’ Ray-Hare
30 ug/kg 0,893
100 pg/kg 0,115
PBS 0,319
SHR 21 Semanas 3 ng/kg 0,302 Nio 0.09905
Nao Tratados 10 pg/kg 0,702 ’
30 ug/kg 0,837
100 pg/kg 0,89
PBS 0,523
3 ng/kg 0,499
Tt 10 ug/kg 0,158 Nao 0,09344
30 ug/kg 0,414
100 pg/kg 0,678
PBS 0,735
WIY 21 Semanas 3 ugfke 0158 Nio  0,02997
ao Tratados 10 pg/kg 0,591
30 pg/kg 0,311
100 pg/kg 0,553
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Tabela 11D - Informacoes relativas as avaliagoes dos conjuntos de dados de PA e o
respectivo teste estatistico selecionado - 3% perturbagao (agrupamento por etapa). Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (H)

Etapa Grupo va.lor—p . Outliers valor-p Teste Teste e‘statl'stico
Shapiro-Wilk  Extremos? de Levene considerado
SHR-17-T 0,224
SHR-21-T 0,753
PBS SHR-17-NT 0,375 Nao 0,02372
SHR-21-NT 0,68
WKY-21-T 0,923

WKY-21-NT  0,00874

SHR-17-T 0,0185

SHR-21-T 0,542

3 ug/kg  SHR-17-NT 0,0526 Sim 0,003384
SHR-21-NT 0,464
WKY-21-T 0,924
WKY-21-NT 0,55 Schoirer.
SHR-17-T 0,111 Ray-Hare
SHR-21-T 0,36

10 pg/kg ~ SHR-17-NT 0,987 Nao 0,5911
SHR-21-NT 0,425
WKY-21-T 0,792
WKY-21-NT 0,996
SHR-17-T 0,059
SHR-21-T 0,392

30 png/kg  SHR-17-NT 0,936 Nao 0,5411
SHR-21-NT 0,352
WKY-21-T 0,182
WKY-21-NT 0,909
SHR-17-T 0,59
SHR-21-T 0,725

100 png/kg ~ SHR-17-NT 0,223 Nao 0,8244
SHR-21-NT 0,235
WKY-21-T 0,138

WKY-21-NT 0,602
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Tabela 12D - Informacées relativas as avaliagoes dos conjuntos de dados de PA e o
respectivo teste estatistico selecionado - 3* perturbagao (agrupamento por grupo). Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (H)

Grupo E tapa va.lor—p . Outliers valor-p Teste Teste e.statl'stico
Shapiro-Wilk  Extremos? de Levene considerado
PBS 0,224
SHR 17 Semanas 3 ng/kg 0,0185 Sim 0.07608
Tratados 10 pg/kg 0,111 7
30 pg/kg 0,059
100 pg/kg 0,59
PBS 0,753
SHR 21 Semanas 3 ng/kg 0,542 Nzo 0.4445
Tratados 10 pg/kg 0,36 ’
30 pg/kg 0,392
100 pg/kg 0,725
PBS 0,375
3 ng/kg 0,0526 .
Mo Tratados 10 ug//k:g 0,987 Néo  0,00001091 S
30 pg/kg 0,936
100 pg/kg 0,223
PBS 0,68
. 3 ug/kg 0,464
o Toatadon 10 ug/kg 0,425 Nao 0,006849
30 ug/kg 0,352
100 pg/kg 0,235
PBS 0,923
WKY 21 Semanas 3 ng/kg 0,924 Nio 0.3539
Tratados 10 pg/kg 0,792 ’
30 ug/kg 0,182
100 pg/kg 0,138
PBS 0,00874
. 3ug/kyg 0,55
Wﬁ) %Sf;;lz:% 10 ng/ko 0.996 Nio 0,09797
30 ug/kg 0,909
100 pg/kg 0,602
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Tabela 13D - Informacoes relativas as avaliagoes dos conjuntos de dados de Ptr e o
respectivo teste estatistico selecionado - 3% perturbagao (agrupamento por etapa). Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (H)

Etapa Grupo va.lor—p . Outliers  valor-p Teste Teste e‘statl'stico
Shapiro-Wilk  Extremos? de Levene considerado
SHR-17-T 0,814
SHR-21-T 0,0795
PBS SHR-17-NT 0,682 Sim 0,3137

SHR-21-NT 0,418

WKY-21-T 0,815

WKY-21-NT 0,898
SHR-17-T 0,439
SHR-21-T 0,026

3 ug/kg  SHR-17-NT 0,819 Nao 0,4495

SHR-21-NT 0,462

WKY-21-T 0,663

WKY-21-NT 0,687 Scheirer-
SHR-17-T 0,493 Ray-Hare
SHR-21-T 0,0981

10 pug/kg  SHR-17-NT 0,963 Nao 0,03946

SHR-21-NT 0,318

WKY-21-T 0,284

WKY-21-NT 0,258

SHR-17-T 0,0197
SHR-21-T 0,0377

30 png/kg  SHR-17-NT 0,323 Nao 0,6921
SHR-21-NT 0,747
WKY-21-T 0,399
WKY-21-NT 0,849
SHR-17-T 0,724
SHR-21-T 0,236
100 pug/kg SHR-17-NT 0,249 Nao 0,09402
SHR-21-NT 0,644
WKY-21-T 0,643

WKY-21-NT 0,246
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Tabela 14D - Informacoes relativas as avaliagoes dos conjuntos de dados de Ptr e o
respectivo teste estatistico selecionado - 3* perturbagao (agrupamento por grupo). Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (Hy)

Grupo Etapa va.lor—p ' Outliers  valor-p Teste Teste e'statl'stico
Shapiro-Wilk  Extremos? de Levene considerado
PBS 0,814
SHR 17 Semanas 3 ng/kg 0,439 Nio 0.9264
Tratados 10 pg/kg 0,493 ’
30 pg/kg 0,0197
100 pg/kg 0,724
PBS 0,0795
SHR 21 Semanas 3 ng/kg 0,026 Nio 0.1152
Tratados 10 pg/kg 0,0981 ’
30 pg/kg 0,0377
100 pg/kg 0,236
PBS 0,682
SHR 17 Semanas 3 1g/kg 0,819 Nio 0.00147 Scheirer-
Nao Tratados 10 pg/kg 0,963 ’ Ray-Hare
30 pg/kg 0,323
100 pg/kg 0,249
PBS 0,418
SI#? 21 Semanas 3 ng/kg 0,462 Sim 0,01056
ao Tratados 10 pg/kg 0,318
30 pg/kg 0,747
100 pg/kg 0,644
PBS 0,815
WKY 21 Semanas ~ ° 1g/kg 0,663 Nio 0.09937
Tratados 10 pg/kg 0,284 ’
30 pg/kg 0,399
100 pg/kg 0,643
PBS 0,898
WIY 21 Semanas Busfks D87 Nio  0,002216
ao Tratados 10 pg/kg 0,258
30 pg/kg 0,849
100 pg/kg 0,246
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Tabela 15D - Informagoes relativas as avaliagoes dos conjuntos de dados de PA e o
respectivo teste estatistico selecionado - 152 perturbagao (agrupamento por etapa). Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (H)

Etapa Grupo va.lor—p . Outliers valor-p Teste Teste e‘statl'stico
Shapiro-Wilk  Extremos? de Levene considerado
SHR-17-T 0,314
SHR-21-T 0,857
PBS SHR-17-NT 0,75 Nao 0,6041
SHR-21-NT 0,774
WKY-21-T 0,745
WKY-21-NT 0,611
SHR-17-T 0,431
SHR-21-T 0,0575
3 ug/kg  SHR-17-NT 0,954 Nao 0,927
SHR-21-NT 0,534
WKY-21-T 0,875
WKY-21-NT 0,092 Seheirer.
SHR-17-T 0,89 Ray-Hare
SHR-21-T 0,705
10 pug/kg  SHR-17-NT 0,189 Nao 0,4186
SHR-21-NT 0,6
WKY-21-T 0,601
WKY-21-NT 0,00591
SHR-17-T 0,623
SHR-21-T 0,52
30 png/kg  SHR-17-NT 0,0141 Nao 0,07222
SHR-21-NT 0,735
WKY-21-T 0,16
WKY-21-NT 0,334
SHR-17-T 0,801
SHR-21-T 0,258
100 pg/kg SHRAT-NT  0,0507 Nio 0,5418
SHR-21-NT 0,96

WKY-21-T 0,0528
WKY-21-NT 0,439




155

Tabela 16D - Informacoes relativas as avaliagoes dos conjuntos de dados de PA e o
respectivo teste estatistico selecionado - 15* perturbagao (agrupamento por grupo). Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (Hy)

Grupo Etapa Va.lor—p . Outliers valor-p Teste Teste e.statl’stico
Shapiro-Wilk  Extremos? de Levene considerado
PBS 0,314
3 ug/kg 0,431
T e 10 ug/kg 0,89 Nao 0,002216
30 ng/kg 0,623
100 pg/kg 0,891
PBS 0,857
SHR 21 Semanas 3 ng/kg 0,0575 Nio 0.07628
Tratados 10 pug/kg 0,705 7
30 ug/kg 0,52
100 pg/kg 0,258
PBS 0,75
3 ug/kg 0,954 .
Nio oo w0ugky 01w N0 00000604 e
30 ug/kg 0,0141
100 pg/kg 0,0507
PBS 0,774
SHR 21 Semanas 3 1g/kg 0,534 Nio 0.927
Nao Tratados 10 pg/kg 0,6 ’
30 pg/kg 0,735
100 pg/kg 0,96
PBS 0,745
WKY 21 Semanas > 1g/kg 0,875 Nio 0.4186
Tratados 10 pug/kg 0,601 ’
30 pg/kg 0,16
100 pg/kg 0,0528
PBS 0,611
WKY 21 Semanas ~ © ng/kg 0,0992 Nio 0.05418
Néo Tratados 10 pug/kg 0,00591 ’
30 ug/kg 0,334
100 pg/kg 0,439
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Tabela 17D - Informacoes relativas as avaliagoes dos conjuntos de dados de Ptr e o
respectivo teste estatistico selecionado - 152 perturbagao (agrupamento por etapa). Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (Hy)

Etapa Grupo va.lor—p . Outliers  valor-p Teste Teste e‘statl'stico
Shapiro-Wilk  Extremos? de Levene considerado
SHR-17-T 0,626
SHR-21-T 0,3
PBS SHR-17-NT 0,36 Nao 0,1395
SHR-21-NT 0,262
WKY-21-T 0,782
WKY-21-NT 0,745
SHR-17-T 0,633
SHR-21-T 0,0957
3 ug/kg  SHR-17-NT 0,179 Nao 0,1571
SHR-21-NT 0,442
WKY-21-T 0,728
WKY-21-NT 0,0265 Scheirer-
SHR-17-T 0,578 Ray-Hare
SHR-21-T 0,786
10 pug/kg  SHR-17-NT 0,43 Nao 0,4834
SHR-21-NT 0,293
WKY-21-T 0,896
WKY-21-NT 0,682
SHR-17-T 0929
SHR-21-T 0,664
30 png/kg  SHR-17-NT 0,308 Nao 0,1565
SHR-21-NT 0,306
WKY-21-T 0,277
WKY-21-NT 0,68
SHR-17-T 0,3
SHR-21-T 0,144
100 pg/kg SHR-17-NT 0,142 Nio 0,1663
SHR-21-NT 0,394
WKY-21-T 0,932
WKY-21-NT 0,784
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Tabela 18D - Informacoes relativas as avaliagoes dos conjuntos de dados de Ptr e o
respectivo teste estatistico selecionado - 15% perturbagao (agrupamento por grupo). Em
destaque, valores-p que indicam rejei¢ao da hipdtese nula (Hy)

Grupo Etapa va.lor—p ' Outliers  valor-p Teste Teste e'statl'stico
Shapiro-Wilk  Extremos? de Levene considerado
PBS 0,626
SHR 17 Semanas 3 ng/kg 0,633 Nio 0.9933
Tratados 10 pug/kg 0,578 ’
30 pg/kg 0,929
100 pg/kg 0,3
PBS 0,3
SHR 21 Semanas 3 ng/kg 0,0957 Nio 0.9789
Tratados 10 pg/kg 0,786 ’
30 pg/kg 0,664
100 pg/kg 0,144
PBS 0,36
SHR 17 Semanas 3 1g/kg 0,179 Nio 0.998 Scheirer-
Nao Tratados 10 pg/kg 0,43 7 Ray-Hare
30 ug/kg 0,308
100 pg/kg 0,142
PBS 0,262
SHR 21 Semanas 3 ng/kg 0,442 Nio 0.9835
Nao Tratados 10 pg/kg 0,293 ’
30 ug/kg 0,306
100 pg/kg 0,394
PBS 0,782
WKY 21 Semanas ~ ° 1g/kg 0,728 Nio 0.806
Tratados 10 pg/kg 0,896 7
30 pg/kg 0,277
100 pg/kg 0,932
PBS 0,745
WKY 21 Semanas 5 #9/kg 0,0265 Nio 0.3404
Nao Tratados 10 pg/kg 0,682 ’
30 pg/kg 0,68
100 pg/kg 0,784
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Introducéo

Este documento tem como objetivo guiar o usuério na utilizacdo do software para anélise de
presséo arterial e traqueal, desenvolvido para facilitar o levantamento de informagdes a partir dos
dados obtidos no flexiVent e no dispositivo customizado para medigédo de presséo arterial, este
altimo tendo sido desenvolvido na Escola Politécnica da Universidade de S&o Paulo, ambos
mostrados na Figura 1. Para mais informagdes sobre o equipamento flexiVent, consulte os links
https://www.scireg.com/downloads/ e https://www.youtube.com/watch?v=nz_lojTB6hg (video
de apresentacao).

Figura 1: Equipamentos através dos quais os dados utilizados no software para analise de pressdes traqueal e
arterial s@o obtidos (1a — flexiVent Legacy, 1b — flexiVent, 2 — Equipamento customizado para medigdo de pressdo
arterial)

Os animais sdo devidamente preparados, anestesiados e conectados ao flexiVent, que realiza a
ventilagdo mecanica e aquisicdo dos dados de mecanica respiratoria e, paralelamente, o
dispositivo de aquisicdo de dados de pressdo arterial, é conectado ao animal para levantamento
dos dados de PA, de forma a possibilitar posterior analise do comportamento da mecanica
respiratéria e da hemodinamica do animal sob teste de maneira concomitante. Na Figura 2 é
possivel verificar um esquematico que exemplifica a instrumentagdo que da origem aos dados a
serem analisados no software.
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Figura 2: Esquematico demonstrando os equipamentos através dos quais os dados sdo obtidos. O Ventilador para
pequenos animais fornece as informagdes de presséo e volume traqueais (Ptr, Vtr) e o dispositivo customizado
fornece informagdes de pressdo arterial (PA)

O presente manual descreve o software que é utilizado para andlise dos dados levantados, isto €,
seu uso ocorre apds o levantamento de todos 0s dados concernentes aos testes que sao realizados
nos animais.

Utilizando o Software

Para executar o software no Windows 10, basta abrir o arquivo “pa_ptr_pyqt.exe” (conforme
Figura 3). O programa foi idealizado para rodar de forma autdnoma (standalone), sem
necessidade de instalag&o.



py * poli » pa-ptr-pyqt » build » pa_ptr_pyqgt »

MNaorme Data de modificagdo Tipo Tamanho

Q Analysis-00.toc 26/08/2021 10:36 Arquivo TOC 351 KB

ﬁ; base_library.zip 26/08/2021 10:34 Pasta compactada 758 KB
& COLLECT-DD.tac 26/08/2021 10:37 Arquive TOC 229 KB
i[l EXE-00.toc 26/08/2021 10:37 Arquive TOC 4KB
¥ pa_ptr_pygt.exe 26/08/2021 10:37 Aplicativo 7383 KB
& | pa_ptr_pyqt.exe.manifest 26/08/2021 10:37 Arquivo MAMIFEST 2 KB
Q PKG-00.pkg 26/ Arquivo PKG 7.095 KB
Q PKG-00.toc 21 10:37 Arquivao TOC I KB
2 PYZ-00.pyz 26/08/2021 10:37 Python Zip Applic... 7073 KB
Q PYZ-00.toc 26/08/2021 10:37 Arquive TOC 121 KB
Q Tree-00.toc 26/08/2021 10:36 Arquivo TOC 86 KB
Q Tree-01.toc 26/08/2021 10:36 Arquiva TOC 8 KB
Q Tree-02.toc 26/08/2021 10:36 Arquivo TOC TKB
Q warn-pa_ptr_pyqt.bet 26/08/2021 10:36 Docurmento de Te... 18 KB
&xref-pa_ptr_p}rqt.html 26/08/2021 10:36 Microsoft Edge H... 1.855 KB

Figura 3: Arquivo executavel a ser aberto no Windows para utilizacdo do software

Apobs a execugdo do arquivo indicado, a tela inicial do software sera apresentada, na qual é
possivel acessar todas suas funcionalidades através das abas superiores (conforme Figura 4, 5, 6,
7).
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Figura 4: Tela inicial do software (Aba Analise PA), onde é possivel selecionar qual arquivo a ser analisado (1 -
abas), realizar as pré configuracdes das analises (2 - SETUP), controlar cada etapa a ser analisada (3 - controle) e
visualizar os dados (4 - graficos)
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Figura 5: Aba Analise Ptr, onde € possivel selecionar qual arquivo a ser analisado (1 - abas), realizar as pré
configuracdes das andlises (2 - SETUP), controlar cada etapa a ser analisada (3 - controle) e visualizar os dados (4

- gréficos)
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Figura 6: Aba Analise Comparativa PA, onde é possivel selecionar qual arquivo a ser analisado (1 - abas), realizar
as pré configuragoes das analises (2 - SETUP), controlar cada etapa a ser analisada (3 - controle) e visualizar os
dados (4 - gréaficos)




(W7 Andlise PA & Ptr = [m] X
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Figura 7: Aba Analise Comparativa Ptr, onde é possivel selecionar qual arquivo a ser analisado (1 - abas), realizar
as pré configurages das analises (2 - SETUP), controlar cada etapa a ser analisada (3 - controle) e visualizar os
dados (4 - gréficos)

A seguir, serdo apresentados 0s passos para utilizagdo dos recursos disponiveis no software aqui
apresentado.



Aba Anélise PA (Pressao Arterial)

Na aba “ANALISE PA” sio processados os dados obtidos através do dispositivo customizado
para aquisicdo de dados de pressdo arterial (Figura 1). Os arquivos gerados no processo de
levantamento de PA sdo 2: O arquivo com os dados de PA e o arquivo que descreve as etapas
realizadas durante protocolo de ventilagdo mecanica.

Setup

Setup

1. Arquiva Dados Brutos | |

2. Arquiva Pardmetros (PA) | |

3. Grupo de Animais SHR 17 Semanas Tratados w

4. fnimal # | |

5. Arquiva Saida | |

Carregar | Limpar

Figura 8: SETUP da Andlise PA, na qual inserimos informacdes sobre os arquivos serdo carregados, 0s animais que
estdo sendo analisados e parédmetros de saida. Atencdo para as informac0es de animais pois posteriormente serdo
importantes para o correto agrupamento na analise estatistica

Na parte de SETUP do software, sdo inseridas as informac0es referentes as fontes dos dados que
serdo analisados. Primeiro (1), indicamos o caminho dos dados brutos de PA que foram obtidos

no dispositivo customizado, inserindo tal informag&o manualmente ou clicando no botéo e
navegando até o arquivo em questdo. Trata-se de um arquivo .txt que contém informacdes de
tempo (em segundos), pressdo arterial (em mmHg) e o chamado action number, referente as
etapas do procedimento (serdo explicadas a seguir). O contedo é separado por virgulas, conforme
excerto da Figura 9, e deve seguir este padrdo para o adequado funcionamento do software



j SHR corn hidralazina 20 mgkg 17 semanas 1.kt - Bloco de Notas — O X
Arquivo  Editar  Formatar  Exibir  &juda
hime(s), Pressure{mmHz), Action MNumber A
@.18,75.21,8
.28,99.95,8
.22,88.97,0
.24,83.49,8
.26,82.77,0
.28,8l.17,a@
.38,77.86,0
.32,74.44,0
.34,71.92,0
.36,78.89,0
.38,78.42,0
.48,86.10,0
42,186.24,08
.44 ,97.25,0
.46,86.69,0

.48,82.54,9
CiA 872 @3 i@

PO O D000 000

v

Figura 9: Exemplo de arquivo .txt contendo dados de pressao arterial (PA). S&o 3 colunas: Tempo (s), Pressao
(mmHg) e Action Number, que se refere a etapa corrente do teste em execucado

Em seguida (2), indicamos qual é o arquivo com os parametros do teste. Tais parametros fazem a
associagdo entre o action number, citado anteriormente, e a ocorréncia referente ao action number
em questdo. Na Figura 10 é possivel verificar o excerto de um arquivo de exemplo.

== 2 = SHR com hidralazina 20 m... ? H - O X
PAGINA | | INSERIR | LAYOUTD |FORMUL | DADOS | REVISAQ  EMIBIGAD | DESEMWO | Leandro.. - P

A1 i X oY jl Ocorréncig v

A B i -
1 |Oc0rréncia Action number
2 |Pancurénio
3 [PES
4 | Suplement. Anest + lavagem
&
B
7
8

3 uo'kg
10 ugiky
30 ugikg
Suplement. Anest
9 |Lavagem
10 100 ugikg
11 1300 ugikg
12 |sacrificio 1

Do |- @ ok — (2

Sheet1 i »

Figura 10: Arquivo de parametros do teste para aquisi¢do de PA, contendo uma coluna com o descritivo da etapa do
teste em quest&o e o numero correspondente, que esta presente no arquivo .txt apresentado anteriormente

O préximo campo a ser preenchido (3) refere-se ao grupo de animais. Até o presente momento
foram analisados 6 diferentes grupos, conforme indicado na Figura 11. Trata-se de um campo no
qual é escolhido o grupo de Animais. Atencdo para a selecéo correta do grupo para que ndo haja
problema na etapa de andlise estatistica, de forma que o software consiga agrupar de maneira
adequada os diferentes grupos.
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SHR 21 Semanas Tratados
SHR 17 Semanas Mao Tratados
SHR 21 Semanas Mano Tratados
WY 21 Semanas Trakados

WY 21 Semanas Mao Trakados

Figura 11: Listagem dos Grupos de animais testados

Em seguida, temos o campo de ndmero do animal (4), no qual é possivel inserir 0 nimero de
controle do animal sob teste. E um campo que também requer atencdo redobrada, evitando-se
nomenclaturas dubias (por exemplo numerar um animal com “1” e em uma posterior analise
numera-lo como “01”, isso pode levar a uma dificuldade na etapa de analise estatistica).

No campo Arquivo saida (5) devemos inserir o caminho e nome do arquivo a ser gravado apos a
etapa de analise, preferencialmente em formato .csv, dado que é um formato suportado pela maior
parte dos softwares estatisticos ou que tenham suporte a analise estatistica (como o préprio
Python, R, Matlab, Octave, e assim por diante).

Por fim, ap6s o devido preenchimento dos campos acima descritos (Figura 12), basta clicar em

arregar . - o aH
Carregar e as informagdes serdo carregadas para as etapas subsequentes da analise,

conforme detalhado adiante.

Setup

1. Arquivo Dados Brutos |dra|azina 20 mgkg 17 semanas 1.kxt |

2. Arguivo Pardmetros (PAY |:Ira|a2ina 20 mgkg 17 semanas 1.0ds |

3. Grupo de Animais SHR. 17 Semanas Tratados L

4. Animal # It |

5. Arquivo Saida |saida.csv| |
Carregar | Limpar

Figura 12: Campos de SETUP devidamente preenchidos antes de carregarmos os dados

Detalhe: Caso falte alguma informacdo, o pop-up da Figura 13 é mostrado indicando a
necessidade do correto preenchimento.

B Atenc3o! *

Preencha os campos!

Figura 13: Pop-up de aviso para preenchimento adequado dos campos

O botéo Limpar Iimpa 0s campos que foram preenchidos no SETUP anteriormente.
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Janela Caloula Tukey (PA)
(® Regra de Rice

I 100 =

() Etapa Completa

@) atuslizar @ Selecionar Inicio (PA) |E] Salvar

Figura 14: Excerto da Etapa de Controle do software, na qual escolhemos os trechos que serdo analisados, bem
como os métodos de condicionamento dos dados sob andlise

Uma vez carregados os dados indicados na etapa de SETUP, os campos da etapa Controle séo
preenchidos conforme os dados levantados. Nesta etapa, € possivel controlar os dados que seréo
exibidos nos graficos e qual técnica a ser utilizada no condicionamento dos dados obtidos. No
campo ETAPAS, sdo carregados os dados referentes aos action numbers do arquivo .txt indicado
na etapa de SETUP, permitindo que se selecione a etapa a ser analisada.

Cantrole

Etapas

2 - Suplement. Anest + lavagem
® 1.53.3 ug,l’l}gkg
|4 - 10ug,
O 3% 30 ugkg
O Mer B~ Suplement. Anest
7 - Lavagem
&- 100 ug/kg

Janela Caloulo Tuké? 300 ug/kg hd

(®) Regra de Rice

(C) Etapa Completa

(@) atualizar @ Selecionar Inicio (PA) |E] Salvar

Figura 15: Combobox alimentado com as informacGes das etapas e action numbers informados no SETUP

Como os dados obtidos através do dispositivo para aquisi¢cdo de PA possuem alguns pontos que
estdo fora do aceitavel dentro do contexto fisiologico dos animais, é preciso langar méo de um
método que detecte e remova tais pontos, denominados outliers. Na Figura 16 estdo
exemplificados alguns pontos.
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Trecho Pressao Arterial

L

200 + o — 1-p85 [

—. 1501 L
[=1]
E

E 100 A o
<

& 50 -

0 [ = -

T T T T T
450 475 500 525 550 575 600 625
Tempo (s)

Figura 16: Exemplo de dados brutos obtidos pelo dispositivo de aquisi¢cao de PA. Destacado em vermelho, vemos
outliers, que devem ser removidos utilizando-se 0 método adequado

Para condicionar os dados de forma adequada, devemos configurar o campo “Método de deteccao
de outliers”, que conta com 3 op¢des de adequacdo: 1,5*IQR, 3*IQR ou Nenhum (Figura 17).

Método Deteccdo Outliers P& {Tukey)
® 1.5*I0R
() 3*10R
() Menhum

Figura 17: OpgBes de métodos de detecgdo de outliers

Caso a opgao “Nenhum” seja selecionada, os dados ndo passardo por nenhum tipo de verificagdo
e serdo exibidos de forma bruta, isto €, exatamente como estdo disponiveis no arquivo de dados
de PA (aexemplo da Figura 16). As outras duas op¢des utilizam o método de Tukey para detec¢do
de outliers.

A opcdo mais comum para adequacao dos dados é 1,5*IQR (Figura 18), porém notamos que, ao
analisar os dados, por vezes alguns possiveis pontos de interesse podem ser removidos também
(exemplo na Figura 19).
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IOR

a1l Q3
Q1 - 1.5%I0R 03 + 1.5%I0R

T x

Median

~da =3 =2 =1o o 1o 2a 3 da

-1.6880 -0.67450 067450 2 6980

W 4
4T =3 -2g -1 O lo 2a El 4

Figura 18: Exemplo de método de detec¢do de outliers, demonstrando como o conjunto de dados é analisado e qual

valores sdo considerados outliers, para posterior adequacéo

A Figura 19 mostra em destaque a informagéo.

PA (mmHg)

Trecho Pressac Arterial
1 1

100 +

90

80 4

70 1

60

T
450

T T T T T T T
475 500 525 550 575 600 625
Tempo (s)

Figura 19: Exemplo de remog&o de possiveis pontos de interesse (destacados em vermelho) ao utilizar o método de

deteccdo de outliers com 1,5*IQR

Desta forma, incluimos uma opcdo que aumenta o intervalo para considerar dados
estatisticamente significativos de 1,5*IQR para 3*IQR. Naturalmente, o oposto acaba ocorrendo:
Pontos que visualmente podem ser identificados como outliers permanecem no sinal pos
condicionamento (conforme exemplificado na Figura 20).
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Trecho Pressao Arterial
1 1 1
100 — 1-pss |

80

PA (mmHg)

60 1

T T T T T
525 550 575 600 625

Tempo (s)

T T
475 500

Figura 20: Trecho de presséo arterial considerando 3*IQR para acondicionamento dos dados. Nota-se a presenga
de alguns pontos que visualmente podem ser identificados como outliers

Portanto é preciso analisar qual melhor abordagem dependendo do conjunto de dados a ser
analisado (tradeoff).

A seguir temos o campo “Janela Calculo Tukey (PA)”, que possibilita a alteracdo do janelamento
das amostras, isto €, quantos dados serdo considerados a cada iteracdo ao longo do sinal da etapa
escolhida (Figura 21). Portanto, se tivermos, por exemplo, um sinal com n = 1.000 pontos, a
janela, neste caso, serd de 20 amostras (dado que 23/1000 = 20), ou seja, 0 software vai
considerar trechos de 20 amostras para realizar o boxplot a fim de detectar outliers naquele trecho
das 20 amostras. Além disso, é possivel considerar a etapa completa no processo de deteccdo de
outliers, selecionando a opgao “Etapa Completa”.

Janela Calcula Tukey (PA)
(®) Regra de Rice

| oo 3

i) Etapa Completa

Tamanho Janela (Regra de Rice) = 2Vn

Figura 21: Janela de calculo utilizando a Regra de Rice

Tal abordagem (janelamento do sinal) se fez necessaria pois em algumas situac@es, devido a
alteracdo do nivel médio do sinal ao longo da etapa escolhida, havia uma distor¢do do sinal ao
final do acondicionamento, que pode ser visto no exemplo da Figura 22. Caso seja necessaria
uma janela menor, € possivel selecionar na barra deslizante o percentual da janela que se deseja
utilizar (de 10% a 100%).
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Trecho Pressao Arterial
1

120 A — 3-3Jugkg |
g’ 100 + F
E
E
£ 80- .
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Tempo (s)

Figura 22: Exemplo de distorcéo (em destaque) do sinal quando da utilizacdo da "Etapa Completa" para realiza¢éo
da remocdo dos outliers, o que tornou necessaria a criagdo do janelamento do sinal utilizando-se a Regra de Rice

Apos selecionar o “Método de Detecgdo de Outliers (Tukey)” e a “Janela de Calculo”, clique em

13 . 99 ||:'|t |. ~ 7 r et -
Atualizar © atualzar | o o dados serdo carregado para a area de graficos (Figura 23).

Grificos

Sinal Completo Pressdo Arterial
L L
200 o
—0-Pencurenio m
— 0 1-pBS -
o —— 2 - Suplement. Anest + lavagem
T — 3-3ugikg
= —200 { — 4-10ugka o
E —— 5-30ughkg
< - Suplement. Anast
B 400 4 — 7-Llavagem -
B - 100 ug/kg
8- 300 uglkg
—600 | — 10 - sacrificic -
T
0 1000 1500 2000 2500
Trecho Pressao Arterial
L L L | L L |
100 r
__ 90 -
(=2
I
£ 804 o
£
< 70 F
60 F
T T T T T T T T
450 475 500 525 550 575 600 625
Tempo (s)
-— 0
A€ PQ=EXB

Figura 23: Exemplo de gréafico gerado ap6s carregamento e atualizacdo dos dados. Para este caso, selecionou-se a
etapa PBS, método de detecgdo de outliers de 1,5*IQR e janelamento com 100% da Regra de Rice

Em seguida, para selecionar o ponto em que a repercussdo das perturbacdes QuickPrime-3 tem

c o ~ . . « . L. . G} Selecionar Inicio (PA)
inicio na presséo arterial, clique em “Selecionar Inicio (PA) eem
seguida clique no ponto de inicio das perturbacdes (exemplo de local aproximado do inicio das

perturbacBes destacado na Figura 24).
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Figura 24: Exemplo de local aproximado de inicio das repercussdes das perturbagdes QuickPrime-3 na pressdo
arterial do animal sob teste (destacado pela seta vermelha)

Ao selecionar o ponto, o software calcula os demais intervalos automaticamente, sabendo que o
periodo de intra-perturbacdo é de aproximadamente 5 segundos e o de inter-perturbacdo é de
aproximadamente 6 segundos (Figura 25).

e @ - |nicio intra-perturbagéo
e % - Fim intra-perturbagao

o - Inicio inter-perturbacéo
o - Fim inter-perturbacéo
Trecho Press&o Arterial
1 1 Il 1 Il 1 Il
100 - -
904 =
on
-
E 80 -
E
< 707 L
60 - =
T T T T T T T T
450 475 500 525 550 575 600 625
Tempo (s)

Figura 25: Trechos de intra e inter-perturbacéo no sinal de pressdo arterial selecionado

O software entdo computa a média e desvio-padrdo de cada um dos 15 trechos de intra-
perturbacdo (referentes as 15 perturbacfes QuickPrime-3). Caso o resultado seja satisfatério,
. E Salvar N . ) )
basta clicar em “Salvar” e entdo o software vai salvar os dados no “Arquivo Saida”
indicado (os dados serdo separados por ponto e virgula, conforme pode ser visto na Figura 26).
Caso o resultado obtido na sele¢do dos intervalos ndo seja satisfatorio, basta clicar novamente no
N . . . G} Selecionar Inicio (PA) L. B

botdo “Selecionar Inicio (PA) e o grafico sera carregado novamente
(sem os pontos de selecdo), possibilitando repetir a sele¢do do inicio das perturbacoes.
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| consolidados.csv - Bloco de Notas - O X
Arquivo  Editar  Formatar  Exibir  Ajuda
k}r‘upo;Animal;Dosagem;Per'tur'bacao;Pﬂ_mmHg;Desvio_PA;PtF_cmHZO;Desvio_Ptr‘ ~
SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;1;77.17281981787318;8.512234584326777;3.3861633159268%933;8.6622714265125627
SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;2;808.56872448%795918 ;8 .3485168655471118;3.356647780678851 ;6. 6813553091635537
SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;3;81.84755182040815;8.082168715472111;3.3765661879895563;0.6678602250677197
SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;4;81.23739583333334;8.054766736327585;3.3802185378590058;0.6695919949756571
SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;5;83.95179999999998,;7.97065284482727;3.3684789817232383;68.69262331875715686
SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;6;83.8883;8.136970695149763;3 _3644391644908618;0.6728124979848787
SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;7;84.57229166666667;7.62790251849673;3.3904409921671917;0.6785567069788352
SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;8;84.2488949726232,7.797237160377282;3.3210952872062664;0.6778804655103068
SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;9;84.9675;7.680125847818893;3 . 3716334203655363;0.68063234592481683
SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;189;83.78889999999997,7 844389982018996,3 3747138381281A5;6.6772140252123228
SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;11;85.50000A00000081 ;7 860664984592589;3 .320361096605744;6.6342588448175654
SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;12;84.005816326530959;7.922049560029915,3.35416835248041777;0.6854191442588671
SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;13;84.5736;7.6162679287687622;3.3835288678851176;08.67763757778568671
SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;14;82_ 858A8GE0EASGE8L1,7.7799534776658241;3 38008248841 775465 ;8. 68284664249468753
SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;15;84.61121212121213;7_79230869123608488;3 _363519321148825;6.6752851060115826
iHR 17 Semanas Tratados:1:3 nefke:1:4/1_A9715886354547 110 . AAGAR?T7IARAGIA7 13 _39II7IGRARGAIGAS 10 _F193481211158117 e

Figura 26: Excerto do arquivo de saida. Arquivo com dados separados por ponto e virgula

Gréficos

Os gréaficos apresentam o menu de controle conforme Figura 27.

1 2 3 4 5 6 7 8
AEI Q=B

Figura 27: Menu de controle dos gréaficos. A fungdo de cada botéo (destacados pelos nimeros em vermelho) sera
detalhada a seguir

As funcgdes detalhadas de cada opgéo estéo a seguir, levando em conta a numeragdo da Figura 27:

1) Voltar a visualizacdo original: Quando o gréafico é plotado, sua dimensdo e demais
caracteristicas sdo ajustados automaticamente. E possivel manipular tais caracteristicas,
porém se desejar retornar a visualizag&o inicial, clique neste botdo

2) Voltar 1 alteracdo: desfaz a alteragdo/manipulacdo mais recente

3) Refazer 1 alteracdo: refaz a alteragdo/manipulacdo mais recente

4) Deslocamento: Manipule o gréafico para uma posicdo de interesse, a fim de observar
algum trecho em detalhe

5) Zoom: Aplicar zoom em trecho de interesse dos plots

6) Ajustar subplots: Ajuste de posicionamento

7) Ajustar eixos, plots e parametros: Ajuste os labels dos plots, cor das curvas, espessura do
trago, etc.

8) Salvar plot: Salvar plot no formato desejado (PNG, EPS, JPG, entre outros)
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Aba Analise Ptr (Pressdo Traqueal)

Na aba “Analise Ptr” sdo processados os dados de pressao e volume traqueais obtidos através do
flexiVent, seja em sua versao antiga (Legacy) ou a mais atual (Figura 1). O arquivo gerado no

processo é utilizado nesta aba do software.

Setup

Setup

zavuvosaia [
3. Animal # I:I Arquivo Yersin

7 Limpar

1. Arguivo Dados Brutos I:I 4, Grupo de Animais | SHR 17 Semanas Tratados -
Carregar

Figura 28: SETUP da Andlise Ptr, na qual inserimos informagdes sobre o arquivo que sera carregado, 0s animais
que estdo sendo analisados e parametros de saida. Atengéo para as informagdes de animais pois posteriormente

serdo importantes para o correto agrupamento

Na parte de SETUP do software, sdo inseridas as informaces referentes as fontes dos dados que
serdo analisados (Figura 28). Primeiro (1), indicamos o caminho dos dados brutos de Ptr/Vtr que

foram obtidos no flexiVent, inserindo tal informacdo manualmente ou clicando no botéo

e

navegando até o arquivo em questdo. Trata-se de um arquivo .txt que contém informacdes de
tempo (em segundos), pressao traqueal (em cmH,0) e volume traqueal (em mL), além de outras
informacdes ndo utilizadas pelo software. O conteudo tem aspecto caracteristico, conforme

excerto da Figura 29, e deve seguir este padrdo para o adequado funcionamento do software.

7] 18-24-25 SHR hidralazina 20mgkg 17 semanas 1-Raw data-Quick Prime-3 v5.2.xt - Bloca de Notas - x
Arquiva Editer Formatar  Exibir Ajuda
Expariment -

Name: 18-84-24 SHR 1 hidralazina 2@mgkg 17 semanas

File name: €:\Users\kothan\Documents\My flexiVent data\l18-84-24 SHR 1 hidralazina 2@mgkg 17 semanas.exp
Operatar: Cida

Comment: Default template for rat experiments.

Subjects

Subject Name Weight Gender Strain Group  Comment
SHR 1 hidralazina 2@mgkg 17 semanas 309 g male  SHR

Perturbation: Quick Prime-3 v5.2

Data
Event 1D -» 9 El 1@ 19 18 18 18 18 18 19 19 19 19 19 20 20 28
103 163 163 163 1684 184 164 184 164 165 185 185 185 185 186 186 186 106 186
4/25/2018 9:38:39 AM 4/25/2018 9:38:39 AM 4/25/2818 9:38:56 AM 4/25/2018 9:36:56 AM 472572018 1
& 18:14:12 AM 4/25/2018 19:14:12  AM 4/25/2018 10:14:12 M 472572018 10:14:12 M 4/25/2018 19:14:12 AM
9 M 4/25/2018 10:19:24 oM 4/25/2018 10:19:24 AM 4/25/2018 19:19:24  AM 4/25/2018 10:19:24 &M a/25/2018 1
25/2018 18:20:41 AM 4/25/2018 19:20:52 AM 4/25/2018 10:20:52 M 4/25/2018 10:20:52 AM 4425/2918 19:20:52 AM
©:25:36 AM 4/25/2018 10:25:36 M 4/25/2018 10:25:47 M 4/25/2918 10:25:47 M 4/25/2018 16:25:47 AM 4425
M 4/25/2018 10:27:04 AM 4/25/2018 10:27:04 AM 4/25/2018 18:27:15 AM 4/25/2018 10:27:15 AM 472572018 1
@18 18:31:23 AM 4/25/2018 19:31:23 AM 4/25/2018 1@:31:23 AM 472572018 10:31:34 AM 4/25/2018 19:31:34 AM
51 AM 4/25/2@18 10:32:51 AM 4/25/2018 10:32:51 AM 4/25/2918 10:32:51 AM 4/25/2018 18:33:02 AM 4/25
4/25/2818 19:37:21 AM 4/25/2018 10:37:21 AM 4/25/2818 18:37:21 AM 4/25/2018 10:37:21 AM 4/25/2018 18:37:32
16:38:49 M 4/25/2018 10:38:49 AM 4/25/2018 10:38:49 AM 4/25/2018 10:38:49 AM 4/25/2018 16:38:49 AM 4425
aM 4/25/2018 10:43:06 OM 4/25/2018 10:43:00 AM 4/25/2018 19:43:00 AM 4/25/2018 10:43:00 &M a/25/2018 1
2018 10:44:17 AM 4/25/2018 19:44:28 &M 4/25/2018 10:44:28 M 4/25/2018 10:44:28 M 4/25/2018 19:44:28 &M
Closed tube cal. Closed tube cal. Open tube cal. Open tube cal. Data set Data set Data set
ta set Data set Data set Data set Data set Data sat Data set Data set Data set Data
set Data set Data set Data set Data set Data set Data set Data set Data set Data set v
< >

Figura 29: Exemplo de arquivo .txt contendo dados de presséo traqueal, volume traqueal entre outros.

No campo Arquivo saida (2) devemos inserir o caminho e nome do arquivo a ser gravado apos a
etapa de analise, preferencialmente em formato .csv, dado que é um formato suportado pela maior
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parte dos softwares estatisticos ou que tenham suporte a andlise estatistica (como o proprio
Python, R, Matlab, Octave, e assim por diante

Em seguida, temos o campo de nimero do animal (3), no qual é possivel inserir o0 nimero de
controle do animal sob teste. E um campo que requer atencio redobrada, evitando-se
nomenclaturas dubias (por exemplo numerar um animal com “1” e em uma posterior analise
numera-lo como “01”, isso pode levar a uma dificuldade na etapa de andlise estatistica)

O préximo campo a ser preenchido (4) refere-se ao grupo de animais. Até o presente momento
foram analisados 6 diferentes grupos, conforme indicado na Figura 30. Trata-se de um campo no
qual é escolhido o grupo de Animais. Atencdo para a sele¢éo correta do grupo para que ndo haja
problema na etapa de andlise estatistica, de forma que o software consiga agrupar de maneira
adequada os diferentes grupos. E possivel realizar a inclusio ou exclusdo dos grupos por meio do
arquivo “grupos.csv” dentro da pasta “resources”.

SHR. 17 Semanas Tratados w A g
o Grupo

—

SHR. 17 Semanas Tratados

= E 2 |SHR 17 Semanas Tratados
SHR. 21 Semanas Tratadas 3 |SHR 21 Semanas Tratados
SHR. 17 Semanas Mao Tratados 4 |SHR 17 Semanas Nao Tratados
SHR. 21 Semanas Mao Tratados 5 |SHR 21 Semanas Nao Tratados
WEY 21 Semanas Tratados 6 |WKY 21 Semanas Tratados
WEY 21 Semanas Mao Trakados 7 |WEKY 21 Semanas Nao Tratados

Figura 30: Listagem dos Grupos de animais testados, tanto como aparece no software (esg.) quanto no arquivo
grupos.csv (dir.)

Por fim, ap6s o devido preenchimento dos campos acima descritos (Figura 31), basta clicar em

arregar . - o Al
Carregar e as informagdes serdo carregadas para as etapas subsequentes da andlise,
conforme detalhado adiante. O campo “Arquivo versdo” entdo vai mostrar qual a versdo do

arquivo, se é do flexiVent antigo (Legacy) ou da versao atual (flexiWare).

Setup
1. Arguivo Dados Brukos puick Prime-3 w5, 2, kxt 4, Grupo de Animais | SHR 17 Semanas Trakados w
Carreqat
2. Arauiva Saids =
Limpar
3. Animal # Arquivo Yersdn Legacy
Setup
1. Arquivo Dados Brutas psf01/Raw data 2, bxt 4, Grupo de Animais |SHR 17 Semanas Tratados ~
Carregar
Limpar
3. Animal # Arquivio Wersdo flexiWare

Figura 31: Campos de SETUP devidamente preenchidos e a indicacéo da versédo do equipamento (Legacy ou
flexiware)

Detalhe: Caso falte alguma informacdo, o pop-up da Figura 32 é mostrado indicando a
necessidade do correto preenchimento.
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B Atengiol >

Preencha os campos!

Figura 32: Pop-up de aviso para preenchimento adequado dos campos

A o Li . . .
O botéo Limpar I|mpa 0s campos que foram preenchidos no SETUP anteriormente.

Controle

Conkrale

@ Atualizar
E Salvar

Etapas 0-PBES w

Figura 33: Excerto da Etapa de Controle do software, na qual escolhemos os trechos que seréo analisados

Uma vez carregados os dados indicados na etapa de SETUP, o campo de Controle é preenchido
conforme os dados levantados. Nesta etapa, é possivel controlar os dados que serdo exibidos nos
graficos, permitindo que se selecione a etapa a ser analisada.

Etapas |0- PES

4 - 100 ug/lkg
5 - 300 ugfka

Figura 34: Combobox alimentado com as informacdes das etapas informadas no SETUP

Apbs selecionar a etapa de interesse (Figura 34), clique em “Atualizar” © Arualear | o o dados
serdo carregados para a area de graficos (Figura 35).
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Gréficos
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Figura 35: Exemplo de gréfico gerado apos carregamento e atualiza¢do dos dados. Para este caso, selecionou-se a
etapa 100 ug/kg.

E Salwar

Caso o resultado seja satisfatorio, basta clicar em “Salvar” e entdo o software vai
salvar os dados no “Arquivo Saida” indicado (os dados serdo separados por ponto ¢ virgula,
conforme pode ser visto na Figura 36).

) consalidados.csv - Bloco de Notas - O X

Arquive  Editar  Formatar  Exibir  Ajuda

br‘upo;Animal;Dosagem;Perturbacao;PA_mmHg;Desvio_PA_‘,PtF_cmH20;Desvio_PtP ~
SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;1;77.17281981787318;8.512234584326777;3.3861633159268%933;8.6622714265125627

SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;2;808.56872448%795918 ;8 .3485168655471118;3.356647780678851 ;6. 6813553091635537

SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;3;81.04755162840815,8 . 082168715472111;3.3765661879895563 ;0. 6678602250677197

SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;4;81.23739583333334;8.054766736327585;3.3802185378590058;0.6695919949756571

SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;5;83.95179999999998,;7.97065284482727;3.3684789817232383;68.69262331875715686

SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;6;83.8883;8.136978695149763;3 _3644391644998618;0.6728124979848787

SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;7;84.57229166666657,7.6279825184%673;3.399446859921671817 ;6. 6785567069788352

SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;8;84.2488949726232,7.797237160377282;3.3210952872062664;0.6778804655103068

SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;9;84.9675;7.680125847818893;3 . 3716334203655363;0.68063234592481683

SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;18;83.78889999999997;7 844389982018996;3 .374713838128165;8.6772140252123228

SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;11;85._ 5000080006881 ;7 860664984592589,3 320361096605744 ;6. 6842588448175654

SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;12;84.005816326530959;7.922049560029915,3.35416835248041777;0.6854191442588671

SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;13;84.5736;7.6162679207687622;,3.3835280678851176;08.6776375777056861

SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;14;82.858@86@88808E81;7.779953477668241 ;3 38062480841 775465 ;8. 6828466424946753

SHR 17 Semanas Tratados;1;PB5;15;84.61121212121213;7_79230869123608488;3 _363519321148825;6.6752851060115826

iHR 17 Semanas Tratados:1:3 nefke:1:4/1_A9715886354547 110 . AAGAR?T7IARAGIA7 13 _39II7IGRARGAIGAS 10 _F193481211158117 e

Figura 36: Excerto do arquivo de saida. Arquivo com dados separados por ponto e virgula

Gréficos

Os graficos apresentam o menu de controle conforme Figura 37.

1 2 3 4 5 6 7 8
aAeEd> Q=¥

Figura 37: Menu de controle dos graficos. A funcdo de cada botéo (destacados pelos nimeros em vermelho) sera
detalhada a seguir
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As fungbes detalhadas de cada opgéo estdo a seguir, levando em conta a numeracdo da Figura 37:

1) Voltar a visualizacdo original: Quando o gréafico é plotado, sua dimensdo e demais
caracteristicas sdo ajustados automaticamente. E possivel manipular tais caracteristicas,
porém se desejar retornar a visualizag&o inicial, clique neste botéo

2) Voltar 1 alteracdo: desfaz a alteragdo/manipulacdo mais recente

3) Refazer 1 alteracdo: refaz a alteragdo/manipulagdo mais recente

4) Deslocamento: Manipule o gréfico para uma posi¢do de interesse, a fim de observar
algum trecho em detalhe

5) Zoom: Aplicar zoom em trecho de interesse dos plots

6) Ajustar subplots: Ajuste de posicionamento

7) Ajustar eixos, plots e pardmetros: Ajuste os labels dos plots, cor das curvas, espessura do
traco, etc.

8) Salvar plot: Salvar plot no formato desejado (PNG, EPS, JPG, entre outros)

Aba Analise Comparativa PA

O objetivo da aba Analise Comparativa PA é possibilitar a exibicdo dos dados de dois ou mais
animais simultaneamente. A estrutura é similar a da aba “Analise PA”, com exce¢do do campo
de informacdo de arquivo de saida.

Setup

1. Arquive Dados Brutos

2. Argquivo Pardmetros (PA)

3. Grupo de Animais SHR 17 Semanas Tratados

4. Animal #

Carregar Limpar

Figura 38: SETUP da Andlise Comparativa PA, na qual inserimos informacdes sobre os arquivos serdo carregados,
correspondente aos animais que estdo sendo analisados.

Na parte de SETUP do software, sdo inseridas as informac0es referentes as fontes dos dados que
serdo analisados. Primeiro (1), indicamos o caminho dos dados brutos de PA que foram obtidos

no dispositivo customizado, inserindo tal informag&o manualmente ou clicando no botéo e
navegando até o arquivo em questdo. Trata-se de um arquivo .txt que contém informagbes de
tempo (em segundos), pressdo arterial (em mmHg) e o chamado action number, referente as
etapas do procedimento.

Em seguida (2), indicamos qual € o arquivo com os parametros do teste. Tais pardmetros fazem a
associagdo entre o action number, citado anteriormente, e a ocorréncia referente ao action number
em questdo.

O préximo campo a ser preenchido (3) refere-se ao grupo de animais.
Em seguida, temos o campo de ndmero do animal (4), no qual é possivel inserir 0 nimero de

controle do animal sob teste.

23



Por fim, apds o devido preenchimento dos campos acima descritos, basta clicar em Carregar

. Carregar ] . N .
e as informagdes serdo carregadas para as etapas subsequentes da analise, conforme

detalhado adiante.

A o Li . . .
O botéo Limpar I|mpa 0s campos que foram preenchidos no SETUP anteriormente.

Controle

Etapa w

Método Detecgdo Outliers PA (Tukey)
015*©Rr
[@EES 0
() Nenhum

Janela Calculo Tukey (PA)

o Regra de Rice
100

L

(0 Etapa Completa

o Incluir f Limpar Graficos

Figura 39: Secao de Controle para Anélise Comparativa de PA, na qual é selecionada a etapa do teste que sera
comparada, bem como qual método de condicionamento dos dados.

Uma vez carregados os dados indicados na etapa de SETUP, os campos da etapa Controle sdo
preenchidos conforme os dados levantados. Nesta etapa, é possivel controlar os dados que serdo
exibidos nos gréficos e qual técnica a ser utilizada no condicionamento dos dados obtidos. Apéds

0 Incluir

a selecéo, basta clicar no botdo Incluir para que o dado seja exibido.

Gréficos

Sinal Completo Pressao Arterial

200 A |
—— 0 - Pancurénio n W m
_ 0+ 1-pas
o —— 2- Suplement. Anest + lawagem
= — 3-3ugkg
E _300 4-10uglkg
E — 5-30ugikg
< & - Suplemant. Anest
& 400 4 ~Lavage
—600 4 — 10- sawificio
T T T T T T
o] 500 1000 1500 2000 2500
Trecho Pressao Arterial
100 +
904
T
£ 80
E
S 70 1
60+
—— SHR 17 Semanas Tratados.

T T T T T T T
450 475 500 525 550 575 600 625
Tempo (s)

AEI Q=¥ B

Figura 40: Exemplo de dado de PA incluido no grafico da aba Analise Comparativa PA

Em seguida, em SETUP, seleciona-se outro animal com o qual se deseja comparar a informagao.

, . . ¢ Carregar . . N .
Apos clicar em Carregar , basta selecionar a etapa de configuracdo e clicar
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0 Incluir

novamente em Incluir
anterior.

para que o dado seja exibido em conjunto com o dado

Gréficos

Sinal Completo Pressao Arterial

500 1

- Suplement Anest
- Suplement. Anest
1 -3
- Lavar
- 10 ugh
-3
- Suplement. Anest
—500 { — 10-100 ugikg
11-300 ugikg

—— 12 - Sacrificio

PA (mmHg)
o

T T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500

Trecho Pressao Arterial

120

—— SHR 17 Semanas Tratados
SHR 17 Semanas Tratados

,_.
o
=}

PA (mmHg)
o
[=]

a
=]

T T T T
500 600 700 800
Tempo (s)

REIPQ=VA

Figura 41: Exemplo de exibic&o de dois graficos de animais diferentes para analise comparativa
| Limpar Graficos

Para limpar os gréaficos, basta clicar no botdo Limpar Graficos

Aba Analise Comparativa Ptr

O objetivo da aba Analise Comparativa Ptr é possibilitar a exibicdo dos dados de dois ou mais
animais simultaneamente. A estrutura ¢ similar a da aba “Analise Ptr”, com excec¢do do campo de
informagdo de arquivo de saida.

Setup
1. Arquivo Dados Brutos 4. Grupo de Animais SHR 17 Semanas Tratados K4 - Carregar
3. Animal # Arquivo Versdo 4 Limpar

Figura 42: SETUP da Andlise Comparativa Ptr, na qual inserimos informacdes sobre os arquivos serdo carregados,
correspondente aos animais que estdo sendo analisados.

Na parte de SETUP do software, sdo inseridas as informaces referentes as fontes dos dados que
serdo analisados. Primeiro (1), indicamos o caminho dos dados brutos de Ptr que foram obtidos

no dispositivo customizado, inserindo tal informag&o manualmente ou clicando no botéo e
navegando até o arquivo em questdo. Trata-se de um arquivo que contém diversas informacdes,
dentre elas tempo (em segundos) e pressao traqueal (em cmH,0).

Em seguida, temos o campo de nimero do animal (3), no qual é possivel inserir 0 nimero de
controle do animal sob teste.

O préximo campo a ser preenchido (4) refere-se ao grupo de animais.
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Por fim, ap6s o devido preenchimento dos campos acima descritos, basta clicar em Carregar

. Carregar ] . N .
e as informagdes serdo carregadas para as etapas subsequentes da analise, conforme

detalhado adiante.

N i Li . . .
O botéo Limpar Ilmpa 0s campos que foram preenchidos no SETUP anteriormente.

Controle

ancluir

‘f Limpar Graficos

Etapa B

Figura 43: Secdo de Controle para Analise comparativa de Ptr, na qual € selecionada a etapa do teste sera
comparada.

Uma vez carregados os dados indicados na etapa de SETUP, os campos da etapa Controle sdo
preenchidos conforme os dados levantados. Nesta etapa, é possivel controlar os dados que serdo

_ e p ~ . ~ . Inclui
exibidos nos gréaficos. Ap6s a selecdo, basta clicar no bot&o Incluir © inchir para que o dado
seja exibido.
Graficos
Sinal Completo Pressao Traqueal Sinal Completo Volume Traqueal
1.0
5 *‘; 0 I T
% 10 4 _— z 1uugn<g -
E 4100 u Fk E 0.5 1 7§ i:g’;gg
S| g ||Illlll||| e I
& 04 —5- EODugﬂkg
0.0
0 100 2[)0 3[)0 400 560
Trecho Pressao Traqueal 10 Trecho Volume Traqueal
5 6 m — SHR 17 Semanas Tratadas - Animal 1 _ ) « l { ( l
E 4 = 0.5 | | I i
E 2 ) ! g ’ I ‘ ’ 1 ’ ’ ‘ ’ — SHR17 S]mznlasl‘lhtaldws—hllmi\]
T T T T T 0.0 4 T T - - T ‘ T T
180 200 220 240 260 180 200 220 240 260
Tempo (s) Tempo (s)
AE> PQEV

Figura 44: Exemplo de dado de Ptr incluido no gréafico da aba Analise Comparativa Ptr

Em seguida, em SETUP, seleciona-se outro animal com o qual se deseja comparar a informacao.

, . . ¢ Carregar . . N .
Apds clicar em Carregar , basta selecionar a etapa de configuracdo e clicar

0 Incluir

novamente em Incluir para que o dado seja exibido em conjunto com o dado

anterior.
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Graficos

Sinal Completo Pressao Traqueal Sinal Completo Volume Traqueal
_ 1.0 — 0-PBS
[s) 1 1-3 uglkg
o i 7 0-Pes 3 . 3-10ughkg
£ e, | € os e
= —— 4-100ugka

S| wnmmumunnneunn (s Yama | g I e
& —— 5-300ughkg 004 ! I | I AT A pARrAreE

T T T T T T : T T T T T T

0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500

Trecho Presséo Traqueal Trecho Volume Traqueal

—_ —— SHR 17 Semanas Tratados - Animal 1 10+ —— SHR 17 Semanas Tratades - Animal 1
o 5.0 SHR 17 Samanas Tratados - Animal 2 —_ SHR 17 Semanas Tratados - Animal 2
g N —— SHR 17 Semanas Tratados - Animal 3 = —— SHR 17 Samanas Tratados - Animal 3
£ Mh E 05
2 =]
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Figura 45: Exemplo de exibic&o de trés gréaficos de animais diferentes para anélise comparativa

. ‘g . o . L - i} Limpar Graficos
Para limpar os gréaficos, basta clicar no botéo Limpar Gréaficos

Informagdes importantes

Nesta secdo, sdo apresentadas algumas informacdes relevantes acerca do software objeto deste
manual.

Formato e estruturas dos arquivos

Dados PA

Os dados brutos de presséo arterial sdo exportados do dispositivo customizado para aquisi¢do de
PA em formato texto (.txt). S&o0 compostos de 3 colunas: Tempo (s), PA (mmHg) e Action
Number, este Gltimo sendo um nimero que estd associado a uma das etapas do teste ao qual o
animal é submetido (Figura 46).

Nj SHR corn hidralazina 20 mgkg 17 semanas 1.kt - Bloco de Notas — O X
Arquivo  Editar  Formatar  Exibir  Ajuda
I'I'ime(s), Pressure(mmHg), Action Mumber A
@.18,75.21,a
.28,99.96,0
.22,88.97,8
.24,83.49,0
.26,82.77,0
.28,81.17,9
.38,77.86,0
.32,74.44,0
.34,71.92,0
.36,78.89,0
.38,78.42,0
.48,86.10,0
42,186.24,08
44,97 25,48
.46,86.69,0

.48,82.54,@

CEo#Y @3 @ d

BR800 0

Figura 46: Exemplo de arquivo com dados brutos de pressdo arterial
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Etapas (Action Numbers)

O arquivo de etapas estd em formato .ods, oriundo do OpenOffice, e conta com 2 colunas com
informacdes da ocorréncia e o nimero da etapa correspondente (action number), conforme

excerto da Figura 47.

H - 5 SHR com hidralazina 20m.. ? EH - B X
PAGINA | | INSERIR | LAYOUTD |FORMUL | DADOS | REVISAQ  EMIBIGAD | DESEMWO | Leandro.. - p
a1 i X jl Ocorréncia| “
A B [ -
1 |Oc0rréncia Action number
2 |Pancurdniao a
3 [FES 1
4 | Suplement. Anest + lavagem 2
5 |3 ugtkg 3
6 |10 ugiky 4
7 |30 ugiky ]
8 |Suplement. Anest A
9 |Lavagem 7
10 100 ugiky 8
11 1300 ugiky g
12 |sacrificio 10
13
14 -
Sheet1 i »

Figura 47: Exemplo de arquivo de parametros de presséo arterial

Dados de mecanica respiratoria

Os dados de mecanica respiratorio variam de acordo com a versdo do flexiVent. O software
consegue diferenciar as versdes devido a codificacdo de cada uma delas. Os arquivos extraidos
da versdo antiga (Legacy) tém codificacdo UTF-8, e 0s arquivos novos tém codificacdo UTF-16.
Na Figura 48 é possivel verificar um exemplo de trecho do arquivo do qual os dados de pressdo

traqueal e volume traqueal sdo extraidos.

7] 16-04-25 SHR hidralazina 20mgkg 17 semanas 1-Raw data-Quick Prime-3 w5.2.6¢t - Bloco de Notas - x

Ayquive Editar Formatar  Exibir  Ajuda
Experiment

Nama: 18-64-24 SHR 1 hidralazina 26mgkg 17 semanas

File name: C:\Users\Wothan\Documents\My flexi¥ent data\18-84-24 SHR 1 hidralazina 2emgkg 17 semanas.exp
Oparator: cida

Comment: Default template for rat experiments.

Subjects

Subject Name Weight Gender Strain Group  Comment

SHR 1 hidralazina 26mgkg 17 semanas 389 g male  SHR

Perturbation: Quick Prime-3 v5.2

Data

Event ID -> 9 9 16 19 18 18 18 18 18 19 19 19 19 19 29 20 26

163 163 163 103 164 164 164 104 104 165 185 165 165 165 106 186 166 166 106
442572018 9:30:39 MM 4/25/2018 9:30:39  AM 4425/2018 9:39:56 AM 4/25/201% 9:30:56 AM af2s5/2018 1

& 1e:14:12 AM 4/25/2018 10:14:12 AM 4/25/2@818 1@:14:12 AM 472572018 18:14:12 AM 4/25/2818 10:14:12 AM

g AM 4/25/2018 1@:19:24 AM 472572018 18:19:24 AM 4/25/2018 10:19:24  AM 4/25/2@818 1@:19:24 AM a4/25/2818 1

25/2018 10:20:41 AM  4/25/2018 10:20:52 AM 4/25/2018 10:20:52 AM 4/25/2018 10:20:52 AM 4/25/2018 19:20:52 AM

9:25:36 AM 4/25/2018 10:25:35 AM 4/25/2018 18:25:47 AM 4/25/2018 10:25:47 AM 4/25/2018  16:25:47 AM 425

M 4/25/2018 16:27:04 AM 4/25/2018 18:27:04 AM 4/25/2018 18:27:15 AM 4/25/2018 16:27:15 AM 4/25/2018 1

818 16:31:23 AM 4/25/2018 18:31:23 AM 4/25/2018 16:31:23 AM 4/25/2018 16:31:34 AM 4/25/2018 18:31:34 AM

;51 AM 4/25/2618 16:32:51 AM 4/25/2618 18:32:51 AM 4/25/2018 18:32:51 AM 472572618 16:33:82 AM 4425

472572018 19:37:21  AM 4425/2018 1©:37:21 AM 472572018 1@:37:21  AM 442572018 16:37:21 AM 4425/2018 16:37:32

19:38:49 AM 4/25/2@18 18:38:49 AM 4/25/2018 10:38:49 AM 4/25/2818 10:38:49 AM 4/25/2018 16:38:49  AM 4725

AM 4/25/2018 1@:43:00 AM 47/25/2018 18:43:08 AM 4/25/2018 10:43:80 AM 4/25/2@818 1@:43:00 AM a4/25/2818 1

2018 10:44:17 AM 4/25/2018  10:44:28 AM 4/25/2018 10:44:28 AM 4/25/2018 10:44:28 M 4/25/2018 10:44:28 AM
Closed tube cal. Closed tube cal. Open tube cal. Open tube cal. Data set Data set Data set

ta set Data set Data set Data set Data set Data set Data set Data set Data set Data

set Data set Data set Data set Data set Data set Data set Data set Data set Data set

< >

Figura 48: Exemplo de arquivo com dados de mecénica respiratoria

v
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Arquivo saida (csv)

O arquivo de saida é um arquivo que separa os dados por ponto-e-virgula, com os seguintes dados:

e Grupo: Referente ao grupo que o animal pertence, incluindo informagdo de idade e
tratamento

e Animal: Nimero do animal analisado, para identificacdo

e Dosagem: A dosagem indica em qual etapa do teste o animal se encontra

e Perturbacao: A qual das 15 perturbacdes aqueles valores pertencem

e PA_mmHg: Média calculada de presséo arterial no trecho da perturba¢éo em questdo

e Desvio_PA: Desvio padrdo calculado para presséo arterial no trecho da perturbacdo em
questdo

e Ptr_cmH20: Média calculada de presséo traqueal no trecho da perturbacdo em questdo

e Desvio_Ptr: Desvio padréo calculado para presséo traqueal no trecho da perturbacdo em
questdo

Ajuda

Além do presente documento, existe um video explicando passo a passo a utilizacao do software,
cujo link esta disponivel em https://github.com/Ic7f/pa-ptr-pygt/blob/main/README.md. Para
acessar este documento novamente, basta clicar no menu superior Menu > Ajuda (Figura 49).

B Andlise P& & Py

Menu

Ajuda ndlise Ptr Andlise Estatistica

Sobre Graficos

1. Arquivo Dados Brutos ‘ |

1.0+

2. Arguivo Pardmetros (PA) ‘ |

0.8 4

3. Grupo de Animais SHR 17 Semanas Tratados ~
0.6 4

4. firimal # \ |

0.4 4

5. Arguivo Saida ‘ |

0.2
Carregar 7 Limpar

0.0 -

Controle

1.0+

Etapas ~

0.8 4

Figura 49: Acesso ao Manual
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Sobre

Este software foi desenvolvido para auxiliar no levantamento e anélise dos dados que sdo parte
da Dissertacdo de Mestrado. Por gentileza contatar leandroconsentinoferreira@gmail.com caso
necessario.

Codigo-fonte

O software aqui apresentado foi desenvolvido em Python, e é de cddigo aberto. O cddigo fonte
esta disponibilizado na plataforma Github e pode ser acessado no link https://github.com/Ic7f/pa-

ptr-pyqt,

As principais bibliotecas utilizadas na criacdo deste software foram PyQt (dentro da PySide),
Pandas, Matplotlib e Numpy. A criacdo do executavel foi realizada através do Pylnstaller.
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Introducéo

Este manual tem como objetivo apresentar 0 uso e operacdo do dispositivo customizado para
aquisicdo de pressdo arterial, desenvolvido na Poli/USP e ICB/USP, e tem como intuito ser
utilizado em conjunto com o ventilador para pequenos animais flexiVent, a fim de adquirir dados
de pressdo arterial durante os procedimentos de mecénica respiratéria realizados pelo
equipamento.

Apresentacao

Na Figura 1 podemos verificar as partes que constituem o dispositivo customizado para aquisi¢éo
de dados de presséo arterial: O soquete para insercao do cartdo de memdria que contera os dados
adquiridos (1), o display de LCD através do qual as informagdes séo apresentadas (2), o soquete
de conexao com o sensor utilizado para a medicao da pressdo arterial e o conector de alimentagao
micro USB (4).

Figura 1: Dispositivo para aquisicdo de dados de pressao arterial. As principais partes que compdem o equipamento
sdo: O soquete para inser¢éo do cartdo de memoria que contera os dados adquiridos (1), o display de LCD através
do qual as informacdes sdo apresentadas (2), o soquete de conex&o com o sensor utilizado para a medicéo da
pressdo arterial, o conector de alimentacdo micro USB (4) e o LED indicativo de carregamento (5)

O dispositivo € utilizado em conjunto com o flexiVent, ou seja, durante os procedimentos de
ventilagdo mecanica, e vai adquirir todos os dados disponibilizados durante o teste realizado,
conforme exemplificado na Figura 2.



Dispositivo
Customizado

Valvula Exp.

Valvula Ins.

Motor
Linear

ersssssnnnns

Ventilador para pequenos animais

Figura 2: Esquemético simplificado exemplificando a instrumentacéo do teste realizado. O dispositivo customizado
para aquisicéo de dados de pressdo arterial

O equipamento pode ser utilizado tanto com versdes antigas do flexiVent (Legacy) quanto em
conjunto com versdes mais recentes (Figura 3). Para mais informagdes sobre o equipamento
flexiVent, consulte 0s links https://www.scireq.com/downloads/ e
https://www.youtube.com/watch?v=nz_lojTB6hg (video de apresentac&o).

Figura 3: Equipamentos flexiVent utilizados para ensaios de ventilagdo mecanica. O dispositivo para aquisi¢do de
pressao arterial realiza a medicdo durante os procedimentos de ventilagdo mecanica controlados pelo flexiVent (1a
— flexiVent Legacy, fabricante SCIREQ, 1b — flexiVent, fabricante SCIREQ by EMKA Technologies)



Preparo

Antes de realizar qualquer medicdo, é preciso preparar 0 equipamento de maneira adequada para
gue o processo de aquisicdo ocorra de modo confiavel e agil, lembrando que o equipamento
adquire os dados de pressdo arterial ao mesmo tempo em que o flexiVent realiza os procedimentos
de mecanica respiratoria, o que por vezes envolve a administracdo de substancias aos animais sob
teste e estas tém um tempo de acéo determinado, portanto é primordial que o uso do dispositivo
ndo interfira no fluxo demandado pelo flexiVent durante sua utilizacdo.

Carregamento

O carregamento do dispositivo se da através de uma porta micro USB localizada na parte inferior
de seu gabinete (Figura 4). A alimentag&o / carregamento deste dispositivo demanda uma fonte
DC de 5V / 1A, portanto é compativel com a maioria dos carregadores de celular disponiveis.

Figura 4: Exemplo de conector micro USB, disponivel no equipamento para seu devido carregamento

Sensor

Para o adequado funcionamento do dispositivo, recomenda-se a utilizacdo de sensores de pressao
sanguinea (exemplo da Figura 5) com alimentacdo entre 1 e 10 VDC, dado que os pinos de
alimentacdo provém até 5 VDC como tensdo de excitagdo. Um sensor com tenséo de alimentagdo
diferente pode requerer alteragdes no hardware para pleno funcionamento.



Figura 5: Exemplo de montagem do sensor para medi¢do de presséo arterial que pode ser utilizado com o
dispositivo. No caso da figura, trata-se do sensor NPC-100 da Amphenol Sensors (A). O cabo vai conectado na
lateral do dispositivo (B)

Na Figura 6, podemos verificar algumas caracteristicas técnicas do sensor em questéo. E possivel
utilizar sensores diferentes, desde que respeitadas as informacdes do hardware.

Parameter Value Units Notes

General

Pressure Ranges —50 to 300 mmHg —-0.97 psi to 5.8 psi
Overpressure 125 psi minimum

Electrical @ 72°F (22°C) Unless Otherwise Stated

Input Excitation 1to 10 vDC Calibrated for 6 VDG
Dielectric Breakdown 10,000 VDG 5

Risk Current 2 HA Maximum (per AAMI), 5
Input Impedance 1800 to 3300 0

Output Impedance 285 to 315 0

Figura 6: Caracteristicas técnicas do sensor de pressao a ser utilizado. E importante que se utilize sensores com
caracteristicas técnicas semelhantes, sendo assim adequado para o hardware em questao

A seguir, devemos preparar 0 sensor para a correta conexao ao animal sob teste a fim de adquirir
seus dados de pressdo arterial. Dado que durante 0s ensaios 0 sensor ndo entra em contato direto



com o sangue, o involucro do sensor deve ser preenchido com alguma substancia que fard
interface com o sangue do animal, porém sem causar nenhum efeito em sua pressdo arterial. Para
0 presente caso, € utilizado PBS (do inglés phosphate buffered saline, traduzido como tampéao
fosfato-salino) para tal preenchimento (com o auxilio de uma seringa, conforme exemplo da
Figura 7), e deve-se atentar para que o espa¢o do invélucro do sensor deve estar sem bolhas, para
gue a medicdo seja a mais precisa possivel.

Figura 7: Utilizagdo da seringa para preenchimento do invélucro do sensor com PBS

Apos o devido preenchimento, o conjunto esta pronto para a utilizacdo durante os experimentos
(Figura 8).

Figura 8: Detalhe do invélucro do sensor

Inicializacao

Uma vez carregado o dispositivo, sua inicializa¢do se da através do conector exibido na Figura 9,
na qual podemos verificar o detalhamento da pinagem: 1 e 2 — responséveis pelo chaveamento do
dispositivo (liga/desliga), 3 — Negativo da alimentacédo do sensor de pressao, 4 — Positivo da saida
do sensor de pressao, 5 — Negativo da saida do sensor de pressdo e 6 — Positivo da alimentacdo
do sensor de pressao.



Figura 9: Conector para ligacéo do dispositivo. Os pinos tém diferentes funcdes: 1 e 2 — responsaveis pelo

chaveamento do dispositivo (liga/desliga), 3 — Negativo da alimentacdo do sensor de pressdo, 4 — Positivo da saida
do sensor de pressdo, 5 — Negativo da saida do sensor de presséo e 6 — Positivo da alimentacdo do sensor de pressédo

Durante a inicializacdo, o display LCD disponibiliza as informacdes de configuracdo do
dispositivo para que seja possivel conecta-lo ao computador que seré utilizado. A conexdo se da
via rede sem fio (Wi-Fi) e devemos utilizar os dados indicados na Figura 10. Neste caso, a rede
(oculta) tem 0 nome de PA_sensor, a senha para conexao é 123456789 e o IP que deve ser inserido
no navegador é 0 192.168.4.1.

Wifi network name:
PA_sensor
Password: 123456789

URL:

http://192.168.4.1
http://www.pa.com

Figura 10: Tela de inicializacio do dispositivo, com dados para conexao via rede (Wi-Fi). Neste caso, a rede
(oculta) tem 0 nome de PA_sensor, a senha para conexdo é 123456789 e o IP que deve ser inserido no navegador é o
192.168.4.1

Conexé&o do Dispositivo

Apos a devida ligagéo do conector, o dispositivo inicializara. Para conecta-lo ao computador, é
necessario habilitar o Wi-Fi do mesmo e procurar pela rede oculta PA_sensor, conforme
mostrado na tela de inicializagdo do dispositivo (Figura 10). A senha para conexao é
123456789. Apds o devido preenchimento, clique em conectar (Figura 11).



Connect to Hidden Wi-Fi Network [ ]

Hidden Wi-Fi network

l Enter the name and security details of the hidden Wi-F
network you wish to connect to.
Connection: PA_Sensor -
........ -
o
® Cancel | Connect

Figura 11: Exemplo de conexdo do dispositivo via rede Wi-Fi

Operacao

Uma vez preparado e conectado, o dispositivo esta pronto para a operagdo. O acesso as suas
funcionalidades se d& através de um navegador, para tal, insira o endereco indicado na
inicializagdo do dispositivo na barra de endereco (192.168.4.1).

PA sensor... - Mozilla Firefox - 0

fle Edit View History Bookmarks Tools Help
PA sensor... x |+
&« @ § 19216841 1 e @ ¥ N @D =
@ Help Manual [ support Forums Google Search

RECORD  STOPPED... [ 2

CALIBRATE —_— 3

PRESSURE PREVIEW ON

N

SDCARD files: \ 4

RECORD1

RECORD2

RECORD3

RECORD4

RECORDS 5 h

RECORD6 /

RECORD7

RECORDE

RECORD9

= venu [ B @ (] 7] PASensor- MozillaFirefox | @) 0:dos - File Manager m % il 09 4:07:54

Figura 12: Tela do navegador ao acessar o endereco (1) do dispositivo (192.168.4.1): E possivel mostrar presséo
medida em tempo real no display do dispositivo (4), entrar na rotina de calibracéo (3), iniciar gravacéo dos dados
(2) e acessar os dados registrados durante a gravacao (5)
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O dispositivo possui diversas funcionalidades, a saber (Figura 12): Mostrar pressdo medida em
tempo real no display do dispositivo (4), entrar na rotina de calibracdo (3), iniciar gravagdo dos
dados (2) e acessar os dados registrados durante a gravacao (5).

Medicdo em tempo real

Ao clicar no botao de medi¢ao em tempo real (“PRESSURE PREVIEW?), o navegador entra na
tela indicada na Figura 13.

PA sensor... - Mozilla Firefox

PA sensor X |+
&« @ D) 192.168.4.1 - @ o N @ =
@ Help Manual (@ supportForums (@ Google Searct
STOPPED...
PRESSURE PREVIEW OFF
por felipefavadelima@gmail.com e raissa.ricardo@hotmail.com @2018

Figura 13: Tela de medic&o de PA em tempo real como exibida no navegador

Durante a exibicdo desta tela, o display do dispositivo mostra a pressdo arterial que esta sendo
medida no sensor, conforme exemplo da Figura 14. Para voltar a tela anterior, basta clicar no

botdo novamente.

Figura 14: Medicdo de PA em tempo real mostrada no display do equipamento

Calibracao

Para que o dispositivo seja calibrado e adquira valores coerentes de pressdo arterial durante seu
uso, precisamos prover uma pressdo de referéncia para que o célculo interno seja realizado com
base nas tensdes as quais 0 sensor esta submetido. No presente caso, foi utilizado o medidor de
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pressdao mostrado na Figura 15. Ao clicar no botdo “CALIBRATE”, o dispositivo inicia um
temporizador de 10 segundos e apds este tempo, fard a aquisicdo do dado de pressdo em 0 mmHg,
portanto é importante verificar se 0 medidor de pressao esta indicando a pressdo correta. Logo em
seguida, o temporizador conta mais 10 segundos e adquire os dados de 200 mmHg. Na primeira
etapa (0 mmHg) deixamos a entrada do sensor aberta para 0 ambiente, e ha segunda etapa, com a
utilizacdo da pera, ajustamos 200 mmHg e dobramos o tubo para que a pressdo se mantenha.

Figura 15: Dispositivo utilizado para submeter o sensor a pressao de referéncia. Neste caso sdo duas pressdes: 0
mmHg (a abertura do sensor é aberta para o ambiente, foto a esquerda) e na préxima etapa, utiliza-se uma pera
para ajustar a pressao até 200 mmHg (foto a direita)

Apos a coleta da pressdo em 0 mmHg (Figura 16), comeca o processo de contagem de 10 segundos
para coleta da pressdo de 200 mHg, e devemos ajustar no medidor de pressao (através da pera) o

valor de 200 mmHg (Figura 17).
w

Figura 16: Exemplo de exibicdo do display do dispositivo durante a aquisicdo das amostras de presséo
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Figura 17: O medidor de pressao é responsavel por nos indicar a pressao de referéncia ajustada através da pera

Ao término desta etapa, o firmware do dispositivo calcula qual a relacdo de conversdo de tensdo
para pressdo que esta sendo medida pelo sensor, de maneira similar ao exemplo da Figura 18.

Equacdo Tensao x Pressao Arterial

y =0,0185x + 1,5

Figura 18: Exemplo de célculo de relacéo entre a tenséo no sensor e a presséo a qual ele esta sendo submetido

Gravacgao

Uma vez inicializado e calibrado o dispositivo, podemos iniciar a etapa de gravacéo, através do
botdo “RECORD”. A seguir € exibida a tela da Figura 19, onde € possivel verificar a medicao de
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pressdo arterial (1), o botdo que incrementa o Action Number e deve ser pressionado a cada
mudanga de etapa (2) e em qual arquivo os dados adquiridos estdo sendo salvos (3).

RECORDING... TIME: 6.40s

1

Last Readed: 141.67 mmHg

Paxs D106 mmiig
jean: T264 mmHg
Inz 168333 mmbg

CTION NUMBER = O

Actionsyumbers -> Times(s)

por [elipefavadelima@gmail.com ¢ ralssa.dcardo hotmail.com @2018

Figura 19: Inicio do processo de gravacao dos dados de pressdo arterial. Em tal tela, é possivel verificar a medi¢ao
de pressédo arterial (1), o botdo que incrementa o Action Number e deve ser pressionado a cada mudanca de etapa
(2) e em qual arquivo os dados adquiridos estao sendo salvos (3)

A cada clique no botdao “Action Number” 0 sistema passa a computar o préximo nimero
(Exemplo da Figura 20), entdo é importante registrar o que cada uma das etapas representa para

que se possa trabalhar com os dados de pressao arterial posteriormente. Para finalizar a etapa de
medigdo, clique no botao “STOP”.

PA sensor... - Mozilla Firefox

o

Fle Edit View History Bookmarks Tools Help

« o D 19216841 e @ 17 ¥ In @D =
@ Help Manual @ SupportForums (@ Google Search

RECORDING... TIME: 38.98s

Last Readed: 683.33 mmHg

Max: 808.33 mmHg

Mean: -291.81 mmHg

Min: -1441.67 mmHg

T 1
ACTION NUMBER + IACTION NUMBER = 3

Actions Numbers table: file -> RECORD26.log
Actions Numbers -> Times(s)

1->15.00s
2.>31.245 s
3 -> 32.86s
por felipefavadeli il.com e raissa.ricardo@k il.com @2018

= wenu [T ] @ () |FHPAsensor= Mozl frefox & cpi

Figura 20: Exemplo de informacao de Action Number. Neste caso, o teste esta na etapa 3
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Arquivo de saida

Uma vez finalizado o teste, 0 acesso ao arquivo de saida com os dados adquiridos fica disponivel
na tela, clicando-se no botdo com o nome correspondente ao arquivo indicado na etapa de

gravacdo (Figura 21).

PA sensor... - Mozilla Firefox
fle Edit Miew History Bookmarks Iools Help
* PAsensor. x [+
« X @ 192.168.4.1 N @ =

(@ Help Manual @ supportForums (@ Google Search

DELETE ALL FILES!

nefavadelima@amail.com e raissa.ricardo@hotmail.com @2018
192.1684.1

Waiting for 192 L
enu (3 @) @ (5] [FIPASERSOrRSMozlIaFrEioxN & cpileiicos 30 dias 1,005 - LI

[« T

Figura 21: Para obter o arquivo com dados adquiridos durante a etapa de gravacéo, deve-se clicar no botdo com o
nome correspondente, exibido na tela de gravagdo. Neste caso, o botao a ser clicado é 0 RECORD26

Quando clicado, o navegador exibiré a opcdo de download do arquivo, escolha o local para
salvar o arquivo localmente (Figura 22).

PA sensor. x |+
) N @ =

por felipefavadelima@gmail.com e raissa.ricardo@hotmail.com @2018

Figura 22: Caixa para download do arquivo com dados adquiridos na etapa de gravacao

O arquivo salvo tem formatacdo conforme especificado na Figura 23, com dados de Tempo em
segundos, Pressdo em mmHg e o Action Number. Além disso, conta com o cabecalho, onde s&o
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apresentados os valores de calibragéo do sensor de presséo.

| Wistar Kyoto com tto 21 sem 13.log - Bloco de Notas - O >

Arquivo  Editar  Formatar  Exibir  Ajuda
falibration Info: ~

Last Calibration Raw Zero Pressure readed = -38837
Last Calibration Raw 288mmHg Pressure readed = -2237193
Last Calibration calculated Hx71l_scale value= -11835.78

Readed Pressure = ((RawSensorValue-RawZeroPressure) * Hx711_scale)

Time(s), Pressure(mmHg), Action Mumber
9.82,59.82,8
9.84,60.12,0
9.860,00.71,8

@.88,59.36,8

a.19,58.68,8 W

Figura 23: Exemplo de arquivo de saida do dispositivo. Possui 3 colunas com as informagdes do teste: Tempo em
segundos, Pressdo arterial em mmHg e Action Number, que se relaciona com cada uma das etapas do teste
realizado. Além disso, é possivel verificar no cabegalho os dados de calibracdo que o dispositivo utilizou para a
conversao da tensao de entrada em dados de pressao arterial

Arquivo de etapas

O arquivo de saida conta com 3 colunas de informacéo relevantes: Tempo em segundos, Pressdo
arterial em mmHg e a coluna Action Number, que inserida para gque haja o controle de cada etapa
gue esta sendo executada. Portanto, é fundamental que se mantenha o registro do que cada etapa
representa, conforme exemplo disponivel na Figura 24.
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Figura 24: Exemplo de arquivo de registro das etapas do teste conduzido

Detalhamento do Hardware

A sequir, serdo apresentados os detalhes do hardware do dispositivo, a fim de auxiliar em uma
eventual necessidade de manuteng@o ou melhoria, esclarecendo a funcionalidade de cada uma das
partes que o constitui.

Gabinete

O gabinete do dispositivo foi impresso através de uma impressora 3D, e seu projeto foi criado
através de software proprio para modelagem em trés dimensdes. E composto por duas partes: A
parte frontal e a traseira, ambas fixadas através de parafusos, 0 que torna préatica sua abertura em
caso de necessidade, conforme ilustrado na Figura 25.
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Figura 25: Projeto do gabinete do dispositivo, obtido através de software de modelagem 3D

Placa Principal

A placa principal que compde o dispositivo comporta 0s componentes responsaveis por seu
funcionamento (circuitos integrados, componentes, soquetes e afins), e uma versao tridimensional
obtida através do software Altium pode ser observada na Figura 26.

Figura 26: Versao tridimensional da placa principal do dispositivo, obtida através do software Altium. Na imagem,
podemos ver a visdo frontal da placa (esquerda) e a visdo inferior (direita)

18



A seguir, trataremos das principais partes do hardware do dispositivo, descrevendo seu
funcionamento e demais informacdes.

Visdo Geral

Na Figura 27 é possivel observar o esquematico completo do dispositivo, com destaque para as
principais partes: 1 —alimentacéo do dispositivo, 2 — interface do sensor com o conversor HX711,
3 — microcontrolador ESP e 4 — display TFT. Tais partes serdo detalhadas adiante.

i fdazs

*
il

]
[
- )
L

=

[UEEE TS

B

Figura 27: Esquematico do dispositivo, com destaque para as principais partes (1 — alimentacéo do dispositivo, 2 —
interface do sensor com o conversor HX711, 3 — microcontrolador ESP e 4 — display TFT)

Alimentacéo

A alimentacdo do dispositivo se da através do conector micro USB disponivel. A tensdo de
alimentacdo é padrédo para carregadores de celular e tablets (5V). Esta tenséo é responsavel pelo
carregamento da bateria interna do aparelho. Apds carregada, a bateria mantém os 5V para
alimentacdo do dispositivo. Internamente, parte dos componentes utiliza os proprios 5V
fornecidos para alimentacéo (tais como display e conversor), porém pode ser necessaria a tensdo
de 3,3V também (como é o caso do microcontrolador), portanto logo na entrada de alimentagdo
o dispositivo conta com um conversor DC-DC, que converte 5V para 3,3V, conforme disponivel
na Figura 28.
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Figura 28: Circuito de entrada de alimentacéo, com o conversor DC-DC que converte 5V para 3,3V. O circuito
conta também com a conexdo da chave (5V_SW)

Este trecho do circuito conta também com a chave para ligar e desligar o dispositivo (5V_SW).
No caso do dispositivo que esta montado em laboratério, os dois pinos de CN3 sdo curto-
circuitados, entdo assim que o conector no transdutor é conectado, o dispositivo é ligado.

Modulo conversor

A fim de obter os dados provenientes do sensor de pressao, € necessario alimenta-lo de maneira
adequada, além de adquirir os dados corretamente. Para alcangar tal objetivo, fez-se uso do
modulo HX711, que € um modulo comumente utilizado para balangas eletrdnicas. O principio de
funcionamento de tal circuito atende a necessidade do dispositivo, dado que o sensor de pressao
nada mais é que uma célula de carga, ou seja, é um sistema que detecta a pressdo a partir da
deformacédo do transdutor e converte este valor em uma variacao de tensdo elétrica. O HX711
alimenta esta célula, detecta a variacéo de tenséo e converte este valor para dado digital (serial),
a exemplo da Figura 29.
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Figura 29: Esquematico do HX711, com a pinagem do circuito e também do conector que é utilizado para interface
com o transdutor de pressao

O modulo permite que se ajuste a frequéncia de amostragem da entrada analdgica. Por padrao, a
frequéncia de amostragem é 10 Hz, considerando o pino 15 em nivel légico baixo (0V). Para o
dispositivo aqui descrito, a frequéncia de amostragem foi alterada para 80 Hz, colocando-se o
pino 15 em nivel l6gico alto (5V).
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Display

Para disponibilizar informagdes de forma visual, foi utilizado um display LCD de 1,8’’, que conta
com biblioteca dedicada para facilitar a interagdio com o hardware, conforme pinagem
especificada na Figura 30.

U4
5V 1 ]
GND 2 EE%
SPI CS1 3
TET RST 4 | preET
TFT A0 5 AG. 1.8" TFT screen
SPI MOST 6 | «py
SPI CLK 7 :
V3 :
LED
o e R 2 | SD SCK
SPI MISO 10 | cojreq
SPI MOSI 11 — SDCARD
SPI CS0 T
SD CS
TFT 1.8"

Figura 30: Esquematico do display LCD disponivel no dispositivo
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Controlador

O controlador é responsavel pela aquisicdo da informacdo de pressdo arterial advinda do
conversor HX711, além de fornecer os dados disponibilizados no display TFT, isso sem contar
que ele roda internamente um servidor através do qual o usuério interage com o dispositivo,
requisitando suas diversas fun¢des. O esquematico do circuito e exemplo de microcontrolador
podem ser vistos na Figura 31.
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Figura 31: Esquematico (esquerda) e exemplo de microcontrolador ESP32 (direita) utilizado para controle do
dispositivo e aquisi¢ao dos dados
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APENDICE G — CARACTERIZACAO
DOS TRANSDUTORES

A seguir é apresentada a caracterizacao dos transdutores disponiveis durante o periodo

de conducao dos estudos.
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Tabela 1G - Dados de medidos através do transdutor NPC100 (lote antigo), o qual foi
submetido a uma pressao de referéncia medida, em paralelo, com o dispositivo
customizado para medicao de PA. Entre os dois conjuntos de dados foi obtido

R? = 0,9999. Pressao variando de 0 a 200 mmHg e posteriormente de 200 a 0 mmHg

(efeito de histerese nao detectado).

Pressao Referéncia (mmHg) Pressdao Medida (mmHg)

0 0,37
12 13,68
19 20,2
30 31,1
40 41,16
50 51,82
60 59,62
70 71,18
81 80,7
91 90,66
100 100,38
110 110,19
121 121,81
131 130,9
141 141,66
153 152,97
162 162,34
171 171,66
182 182,34
192 192,11

202 202,79
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Tabela 1G (cont.) - Dados de medidos através do transdutor NPC100 (lote antigo), o
qual foi submetido a uma pressao de referéncia medida, em paralelo, com o dispositivo
customizado para medicao de PA. Entre os dois conjuntos de dados foi obtido
R? = 0,9999. Pressao variando de 0 a 200 mmHg e posteriormente de 200 a 0 mmHg
(efeito de histerese nao detectado).

Pressao Referéncia (mmHg) Pressdao Medida (mmHg)

190 190,54
179 180,01
169 169,25
159 158,5
149 149,83
140 140,55
129 129,66
120 121,46
112 112,86
101 102,1
92 92,61
83 83,77
71 72,45
60 61,7

50 51,77
40 41,92
31 32,5

21 22,07
11 12,49

0 1,1
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Tabela 2G - Dados de medidos através do transdutor NPC100 (lote novo), o qual foi
submetido a uma pressao de referéncia medida, em paralelo, com o dispositivo
customizado para medicao de PA. Entre os dois conjuntos de dados foi obtido

R? = 0,9999. Pressao variando de 0 a 200 mmHg e posteriormente de 200 a 0 mmHg

(efeito de histerese nao detectado).

Pressao Referéncia (mmHg) Pressdao Medida (mmHg)

0 0,1
10 11,29

21 23,09

30 30,56

40 40,59

50 50,91

60 60,64

70 70,28

80 80,92

90 90,32
101 101,17
110 110,67
121 120,91
130 130,45
140 139,76
151 150,22
161 161,19
172 171,81
180 180,32
190 190,54

202 201,76
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Tabela 2G (cont.) - Dados de medidos através do transdutor NPC100 (lote novo), o
qual foi submetido a uma pressao de referéncia medida, em paralelo, com o dispositivo
customizado para medicao de PA. Entre os dois conjuntos de dados foi obtido
R? = 0,9999. Pressao variando de 0 a 200 mmHg e posteriormente de 200 a 0 mmHg
(efeito de histerese nao detectado).

Pressao Referéncia (mmHg) Pressdao Medida (mmHg)

190 189,77
180 181,56
170 170,33
160 159,66
150 150,35
140 139,21
130 130,97
120 120,5
110 110,4
100 100,75
90 90,73
80 80,32
70 70,99
60 60,78
50 51,1
40 40,91
30 30,67
20 21,12
10 11,55

0 0,78
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Tabela 3G - Dados de medidos através do transdutor Deltran (Utah Medical, EUA), o
qual foi submetido a uma pressao de referéncia medida, em paralelo, com o dispositivo
customizado para medicao de PA. Entre os dois conjuntos de dados foi obtido
R? = 0,9999. Pressao variando de 0 a 200 mmHg e posteriormente de 200 a 0 mmHg
(efeito de histerese nao detectado).

Pressao Referéncia (mmHg) Pressdao Medida (mmHg)

0 0,6
10 11,72
20 21,04
30 31,72
40 41,44
51 51,81
59 60,28
70 70,42
80 80,25
90 90,77
99 99,52
111 110,82
120 120,22
130 130,36
140 139,67
150 149,88
160 159,79
172 170,77
181 179,72
191 190,55

201 200,11
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Tabela 3G (cont.) - Dados de medidos através do transdutor Deltran (Utah Medical,
EUA), o qual foi submetido a uma pressao de referéncia medida, em paralelo, com o
dispositivo customizado para medicao de PA. Entre os dois conjuntos de dados foi
obtido R? = 0,9999. Pressao variando de 0 a 200 mmHg e posteriormente de 200 a 0
mmHg (efeito de histerese nao detectado).

Pressao Referéncia (mmHg) Pressdao Medida (mmHg)

190 189,57
180 180,72
170 170,77
160 159,12
151 150,32
140 139,77
129 128,23
120 120,29
110 109,12
101 100,75
90 91,25
80 80,72
70 71,21
60 60,53
50 50,32
40 41,06
30 30,32
21 21,72
10 10,32

0 0,32




