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RESUMO

A avaliacado da mecanica do sistema respiratério é realizada geralmente através de
modelos matematicos. O modelo mais simples e mais conhecido é o Modelo Linear de
Compartimento Unico (Linear Single-Compartment Model - LSCM), que pode ser des-
crito por uma equacao diferencial ordindria. A principal caracteristica dessa equacao é
a linearidade. Contudo, o sistema respiratério nao tem um comportamento linear sob
diversas circunstancias, entao o objetivo deste trabalho é comparar o LSCM com 2 mo-
delos nao lineares. A fim de realizar essas comparacoes, foram estudados 6 ratos Wistar
durante broncoconstrigdo. Usando um ventilador mecéanico comercial (flexiVent FX2,
SCIREQ, Canadd), o LSCM e duas variagoes nao lineares deste modelo foram aplicados
durante a ventilacdo mecanica na fase basal e durante duas doses de Metacolina (MCh),
um broncoconstritor. Os dois modelos nao lineares sao: 1) modelo dependente do volume
de compartimento tnico, que tem o termo nao linear relacionado a elastancia; 2) modelo
dependente do fluxo de compartimento tnico, que tem o termo nao linear relacionado
a resisténcia. Este estudo avaliou o ajuste dos modelos ao valor de pressao medido do
sistema respiratorio e a avaliagao dos modelos foi realizada usando o teste F-ratio, que é
baseado na comparacao de variancias, e o critério de Akaike, que mede a diferenca entre
os valores do modelo e da amostra. Através do valor da média dos residuos ao quadrado,
os resultados indicaram melhora na aproximacao quando adicionamos termos nao lineares
em relacao ao modelo linear, na maioria dos casos, principalmente o modelo dependente
do volume de compartimento tinico. Outro resultado é que o critério de Akaike apresentou
uma comparacao mais efetiva durante a avaliacao do que o teste F-ratio.

Palavras-Chave: mecanica respiratoria, modelos matemaéticos, nao linearidade.



ABSTRACT

The assessment of respiratory mechanics is usually made by mathematical models.
The simplest and one of the most known model is the Linear Single-Compartment Model
(LSCM), which can be described by an ordinary linear equation. The main prerogative
of this equation is linearity. However, the respiratory system does not have a linear beha-
vior under several circumstances, then the objective of this work is to compare the LSCM
with 2 nonlinear models. In order to fulfill these comparisons, 6 male Wistar rats were
studied during bronchoconstriction. Using a commercial mechanical ventilator (flexiVent
FX2, SCIREQ, Canada), the LSCM and two nonlinear variations of this model were ap-
plied during mechanical ventilation in basal phase and during two doses of methacholine
(MCh) a bronchoconstrictor. The two nonlinear models were: 1) a volume-dependent
single compartment model, which has a nonlinear term related to elastance; 2) a flow-
dependent single compartment model, which has a nonlinear term related to resistance.
This study evaluated the adjustment of models to the measured pressure value of the res-
piratory system and the evaluation of these models was conducted using the F-ratio test,
which is based in comparison of variances, and the Akaike criterion, that measures the dif-
ference between the model and the sample values. Through of the value of mean squared
residual, the results indicate improvement at the approximation when we add the nonli-
near terms in relation to the linear model, in most cases, mainly the volume-dependent
single compartment model. Another result is that the Akaike criterion presented a more
effective comparison during the evaluation than the F-ratio test.

Keywords: respiratory mechanics, mathematical models, nonlinearity.



10

11

12

13

14

LISTA DE FIGURAS

Exemplo de uma via aérea normal e uma via aérea broncoconstrita Fonte:

modificado de medlineplus.gov . . . . . . .. ..o 9
Descri¢ao do funcionamento do ventilador mecanico. Fonte: Valenga (2017) 17

Exemplo de entradas de volume no ventilador mecanico. Fonte: Valenga
(2017) . . 17

Descri¢ao do protocolo experimental, incluindo a forma da perturbacao do

ventilador mecéanico. Fonte: Valenga (2017) . . . . . ... ... ... ... 19

Diagrama de blocos referente a aplicacdo dos métodos de comparacao das

aproximacoes através dos graficos . . . . .. ..o oL 20

Diagrama de blocos referente a implementacao dos métodos de comparacao

estudados . . . .o L 21

Exemplo de pressao mensurada e modelada em um animal na fase basal do

protocolo experimental . . . . . . .. ... 22

Valores absolutos do erro no calculo de pressao em um animal na fase basal

do protocolo experimental . . . . . ... ..o Lo 23

Exemplo de pressao mensurada e modelada em um animal no pico de res-

posta de 0,3 mg/kg de MCh do protocolo experimental . . . . . .. .. .. 23

Valores absolutos do erro no célculo de pressao em um animal no pico de

resposta de 0,3 mg/kg de MCh do protocolo experimental . . . . . . . .. 24

Exemplo de pressao mensurada e modelada em um animal na fase em que

a MCh ja foi metabolizada . . . . . . . ... ... ... ... ... ... .. 24

Valores absolutos do erro no calculo de pressao em um animal na fase em

que a MCh ja foi metabolizada . . . . . ... ... ... ... ... ..., 25

Boxplot com valores de MSRs dos modelos matematicos na fase basal do

protocolo experimental . . . . . . . . . ... 25

Boxplot com valores de MSRs dos modelos matematicos na fase salina do

protocolo experimental . . . . . . . . . ... 26



15

16

17

18

Boxplot com valores de MSRs dos modelos matematicos no pico de resposta
de 0,03 mg/kgde MCh . . . . . .. ...

Boxplot com valores de MSRs dos modelos matematicos no pico de resposta
de 0,3mg/kgde MCh . . . .. ...

Boxplot com valores de MSRs dos modelos mateméticos na fase em que a
MCh ja foi metabolizada . . . . . . . . .. ...

Quantidade de vezes em que cada modelo foi escolhido como melhor, de

acordo com o critério de Akaike, em cada uma das fases do experimento.

28



SUMARIO

1 Introducao
1.1 Objetivo geral . . . . . . . . . .
1.2 Objetivos especificos . . . . . . . ..

1.3 Justificativa . . . . . . . L,

2 Revisao Bibliografica Fundamental
2.1 Métodos matemdticos . . . . . . . ...

2.2 Formas de comparacao . . . . . . . . . ...

3 Materiais e métodos
3.1 Ventilador mecanico . . . . . . . ..o
3.2 Protocolo experimental . . . . . . . ...
3.3 Diagrama de blocos para aplicacao dos métodos . . . . . . . . . .. .. ..

3.4 Diagrama de blocos para comparagao dos métodos . . . . . . . . .. .. ..
4 Resultados
5 Discussao
6 Conclusao
Referéncias

Apéndice A — Artigo publicado

10

10

10

12

12

14

16

16

17

20

20

22

29

31

32

34



1 INTRODUCAO

A matematica ja provou ser uma ferramenta amplamente utilizadas em varias areas
[1], incluindo a satde. Tal ciéncia j& se mostrou 1til para realizar vérios feitos importan-
tes, como por exemplo, ajudar no entendimento do funcionamento de varios sistemas [2],
para predizer a possivel presenga de uma doenga [3] e até para entender o comportamento
de uma doenca [4] . Um dos sistemas que podemos estudar através da matemética é o sis-
tema respiratério, que pode ter seu comportamento descrito por uma equacgao diferencial

ordindria.

Existem diversos modelos matematicos que simulam o funcionamento do sistema res-
piratério, e estes modelos tem complexidade e caracteristicas diferentes entre si. Uma
das principais caracteristicas que diferenciam os modelos ¢é a linearidade, ja que existem
equagoes diferencias ordindrias lineares e ndo lineares [5]. Outra caracteristica importante
é o numero de parametros modelados. Tal caracteristica é muito relevante pois, quando
se estuda a mecanica respiratéria, os parametros modelados precisam ter um significado
fisiol6gico [6]. Um modelo que se aproxima muito bem dos dados experimentais porém
nao tem um significado fisioldgico, por exemplo, nao tem utilidade para um estudo de

cunho biomédico.

Nos ultimos anos, a avaliagao da mecanica respiratoria usando ventiladores mecanicos
para pequenos animais contribuiu para um melhor entendimento de doencas fisiolégicas
que afetam o sistema respiratério [7], como por exemplo a bronquite e a asma; sendo que
esta tltima foi a causa de aproximadamente 5 mortes/dia no Brasil em 2013 [8]. Para se
avaliar a mecanica respiratéria, utiliza-se uma série de parametros e variaveis presentes
neste sistema, como por exemplo, a pressao do sistema respiratorio e a elastancia desse
mesmo sistema. Tais valores ajudam a definir o funcionamento do sistema, fazendo parte
também no processo de avaliar se um modelo representa bem o comportamento do sistema

respiratério ou nao.

Para encontrar as variaveis do sistema respiratorio que foram utilizadas neste estudo,

utilizamos um ventilador mecanico (flexiVent FX2, SCIREQ, Canadd). Estes ventiladores



sao amplamente utilizados em estudo de mecanica do sistema respiratorio, e o ventila-
dor utilizado neste trabalho consiste em um aparelho que insere um volume de ar no
sistema respiratério do animal, seguindo uma distribui¢ao especifica, como uma onda
quasi-senoidal, e realizam a obtencao dos valores de pressao e volume do sistema respi-
ratério. A partir dessas varidveis experimentais mensuradas sao encontrados os valores dos
parametros do sistema, que o descrevem, de acordo com o modelo utilizado para estuda-lo.

O funcionamento deste ventilador sera descrito com mais detalhes posteriormente.

Outra propriedade importante, presente em estudos de mecanica respiratéria com
o intuito de avaliar os diferentes cenarios de resposta, é desafiar o sistema. Geralmente,
algum desafio é imposto ao sistema com o objetivo de realcar uma diferenca; um método
comum de se fazer isso é realizando a broncoconstricao, que é o estreitamento das vias
aéreas dos pulmoes a partir da musculatura lisa [9], e que pode ser induzida através do
uso de drogas broncoconstritoras, como a Metacolina (MCh). A Metacolina é um farmaco
comumente utilizado para desafiar o sistema respiratorio, essa droga é um agonista mus-
carinico, que gera a contragao da musculatura lisa, fazendo com o espaco disponivel para
passagem de ar nas vias aéreas, seja fortemente reduzido, dificultando o processo de res-
piragao do animal. Na figura 1 abaixo é possivel encontrar um exemplo de uma via aérea

normal e de uma via aérea broncoconstrita.

Via aérea
broncoconstrita

Figura 1: Exemplo de uma via aérea normal e uma via aérea broncoconstrita Fonte:

modificado de medlineplus.gov

A avaliacao da mecanica respiratoria pode ser feita de diversas formas, como por
exemplo, através do estudo das respostas do sistema respiratério, como a pressao respi-
ratoria, a partir da decomposicao desta resposta em funcao das frequéncias presentes no
sinal; ou em funcao do tempo, através do uso de equacoes diferenciais ordinarias. Sabe-se
que até modelos muito simples, isto é, no dominio do tempo, como os modelos estudados
neste trabalho, podem apresentar termos nao lineares. Além disso, sabe-se também que o
pulméo tem um comportamento mecanico nao linear sob diversas circunstancias [6], como

observado em numerosas doencas, como a asma e a bronquinte, ou em broncoconstri¢ao
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causada por MCh, por exemplo [10]. Logo, é esperado que a adi¢ao de termos nao lineares

a modelos lineares possa melhorar o ajuste do modelo aos dados estudados.

1.1 Objetivo geral

Estudar e comparar trés modelos matematicos que descrevem o sistema respiratorio,

sendo um linear e dois nao lineares no dominio do tempo.

1.2 Objetivos especificos

Aplicar trés modelos matemaéticos diferentes, sendo um modelo linear e dois nao li-
neares, aos dados experimentais de mecanica respiratoria de um grupo de ratos Wistar
com o objetivo de estudar qual dos modelos se aproxima melhor dos dados estudados nos

diferentes cenarios experimentais do estudo.

Em seguida, utilizar duas formas diferentes de avaliar a adequagao destes modelos
a fim de buscar a melhor forma de comparar as respostas obtidas, com o propdsito de
escolher qual dos modelos pode ser considerado melhor de acordo com os cenarios presentes

no protocolo experimental.

1.3 Justificativa

O sistema respiratorio é muito importante, uma vez que os pulmoes sao um o6rgao
vital. Dentre as diversas fungoes do sistema respiratério temos: a realizacao da troca
gasosa, a transferéncia de oxigénio para o sangue e dioxido de carbono para o ar que
¢ exalado, a filtragem, aquecimento e umedecimento do ar que entra nos pulmoes, a
regulagem do pH do sangue. Desta forma, é possivel notar que estudar este sistema é
uma tarefa muito importante, ja que este processo nos ajuda a entender detalhadamente
o comportamento do sistema, tanto em condigoes normais quanto sob o efeito de alguma
droga, por exemplo. Uma das formas de se estudar este sistema é através de modelos
matematicos [6]; embora existam vdarios estudos sobre modelos aplicados na mecanica do
sistema respiratoério [7,11], ainda nao existam muitos estudos sobre como comparar estes

modelos matematicos e qual pode ser a melhor forma de realizar isso.

Portanto este projeto tem como objetivo estudar, por meio de dados experimentais,

obtidos através do uso de ventiladores mecanicos, qual modelo matematico pode ser con-
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siderado melhor para as situacoes abordadas no protocolo experimental, como, por exem-
plo, quando o sistema sofre broncoconstri¢cao; e também justificar os possiveis motivos

que fazem com que um destes modelos seja considerado melhor.

A ideia é que encontremos um modelo que representa melhor o sistema respiratério
nos diferentes cenarios, de forma que possamos entender melhor o comportamento do

sistema através do estudo da equacao que apresenta a melhor aproximacao.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
FUNDAMENTAL

2.1 Meétodos matematicos

Apés o estudo de diferentes métodos de modelar o funcionamento do sistema res-
piratério, selecionamos alguns modelos para serem desenvolvidos em um software ma-
tematico (Matlab, The MathWorks, EUA) e, posteriormente, aplicados aos dados expe-

rimentais. Os modelos escolhidos foram baseados nas referéncias [6,11,12].

O primeiro modelo selecionado ¢ o Modelo Linear de Compartimento Unico (Linear
Single Compartment Model — LSCM), que é um dos modelos mais simples e conhecidos
para estudar o funcionamento do sistema respiratério. O modelo ¢é calculado através de
regressao linear com os valores obtidos experimentalmente de pressao (P) e volume (V)

através de um ventilador mecanico; e é regido pela equacao 2.1, que se encontra abaixo.

P=EV+RV+PR, (2.1)

Na qual F é a elastancia, R é a resisténcia, V' é o fluxo do sistema respiratério e Py é
uma constante que absorve qualquer erro na estimacao funcional da capacidade residual
pulmonar. Esta mesma equacao pode ser escrita como uma equagao diferencial ordinaria

(EDO), como pode ser observado a seguir:

ov_E_EV (2.2)

As varidveis e os parametros presentes nas equagoes acima descrevem o sistema respi-
ratorio. Para entender melhor o funcionamento do sistema como um todo, vamos descrever
a seguir o que cada um desses parametros e cada uma dessas variaveis representa. Inici-
almente, é importante frisar que os parametros presentes na equacao (E,R e Py) sao fixos

e sao calculados em relagao a cada um dos diferentes cenarios presentes no experimento,
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e as variaveis contidas nas equagoes (P, V e V') sdo escritas em fungao do tempo.

Descrevendo as variaveis e parametros na ordem em que estao presentes na férmula
temos que, P é a pressao do sistema respiratério - pressao presente no ar que sai e que
entra do sistema respiratorio, e que é medido pelo ventilador mecanico. E é a elastancia
do sistema respiratério, representa a facilidade em que o pulmao se expande para receber
o ar que entra no sistema através do processo de inspiracao. Em seguida, temos V que
representa o volume do sistema respiratorio, ou seja, o volume de ar que entra no sistema
respiratério, variavel que é medida também através do ventilador mecanico. Posterior-
mente, temos o parametro R que representa a resisténcia a passagem do ar que o sistema
respiratério possui, ou seja, quao dificil é a passagem de ar pelo sistema. Multiplicada por
este pardmetro, temos a varidgvel V, que é a derivada do volume do sistema respiratério,
e representa a velocidade com que o ar entra no sistema respiratério. E por fim, temos o
parametro Py que é um parametro que absorve os erros de estimagao do valor de Pressao

Positiva Expiratéria Final ( do inglés Positive end-expiratory pressure - PEEP).

O segundo modelo utilizado neste estudo é uma variacao do LSCM, e é conhecido como
modelo dependente do volume de compartimento tinico, tendo sua equacao apresentada

na férmula 2.3.

P=E\V+EV>+ RV +P, (2.3)
Na qual, além de V? que é o volume do sistema respiratério ao quadrado, temos as
varidveis ja definidas na apresentacao do primeiro modelo e contidas na equagao [2.1].

O terceiro modelo adotado é o modelo dependente do fluxo de compartimento tinico,
também uma variagao do LSCM, porém com nao linearidade em relacao ao fluxo pulmo-

nar. Tal modelo é descrito pela equacao 2.4.

P=FEV 4RV +RV|V|+ Py (2.4)

Onde h4, além das varidveis j4 apresentadas, |V| que é o médulo do valor do fluxo do

sistema respiratoério.
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2.2 Formas de comparacao

Depois de aplicar os diferentes modelos, é necessario estudar as formas de comparar
estes modelos, a fim de selecionar qual modelo se adequa melhor aos dados. Entao, para
comparar os modelos selecionados usaremos duas formas diferentes: o teste F-ratio e o

Critério de Akaike. Uma das principais referéncias utilizada nesta sessao do estudo foi [6].

O teste F-ratio consiste no teste estatistico que usa a distribuicao F de Fisher-
Snedecor para comparar a igualdade entre duas variancias [13]. Para realizar este teste,
calculamos o valor da Média dos Residuos ao Quadrado (Mean Squared Residual - MSR),
que mede a variancia dos residuos entre os dados experimentais e as aproximagoes en-
contradas pelos modelos. A equacao do calculo do MSR se encontra na equagao 2.5,

abaixo:

Msp = 2P i (2.5)

n—m

Na qual, n é o tamanho da amostra, no caso de trabalho é igual a 6, P; é o valor de
pressao medido, obtido pelo ventilador mecanico. P, é o valor de pressao estimado pelo
modelo na amostra i, esse valor é calculado através do uso dos valores dos parametros que
sao obtidos através de regressao linear, em seguida, definidos os parametros do modelo
e com os valores de volume (V) e fluxo(V) obtidos através do ventilador mecanico, é
calculado o valor aproximado de pressao, que é obtido para cada um dos trés modelos
estudados. Além disso, na formula ha também o valor m, que é o nimero de parametros
usados em cada modelo. Portanto, observando a férmula, é possivel notar que para

cada modelo estudado, e para cada uma das fases presentes no protocolo experimental, é

calculado um valor de MSR.

Para realizar efetivamente o teste F-ratio, temos que checar se a razao entre os MSRs
de dois diferentes modelos (sendo o numerador com o maior valor) estd na drea entre
2,5% e 97,5% da distribuicao F com n-1 e n-1 graus de liberdade [14]; se isso ocorrer nao
temos indicios para acreditar que as variancias dos modelos tém valores que possam ser

considerados diferentes.

A outra forma de comparagao, que é o Critério de Akaike, é realizada através do
célculo de uma constante chamada AIC, (Akaike Information Criterion corrected), que
foi desenvolvida para testes com amostras pequenas. Essa constante é calculada utilizando

o valor do MSR, e este calculo ¢é realizado de acordo com a equagao 2.6.
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2m(m + 1)

AIC. =2m + n[ln(2rMSR) + 1] +
n—m-—1

(2.6)

Todas as variaveis presentes nesta equacao foram descritas anteriormente. Pela de-
finicao do valor da constante AIC,, é possivel perceber que ela pode ser calculada para
todos os modelos, e em todas as fases do protocolo experimental, a fim de comparar,
simultaneamente, os modelos selecionados. De acordo com o critério de Akaike, o melhor

modelo ¢ o que tem o menor valor de AIC, [15].
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3 MATERIAIS E METODOS

As rotinas computacionais usadas nesta pesquisa foram desenvolvidas em um software
de programagao matematica (Matlab, The MathWorks, EUA), os graficos utilizados para

demonstrar os resultados também foram gerados pelo mesmo programa.

3.1 Ventilador mecanico

Uma das ferramentas utilizadas neste estudo foi o ventilador mecanico para pequenos
animais (flexiVent FX2, SCIREQ, Canadd). Dado as varidveis e parametros encontradas
nos modelos utilizados neste estudo, o ventilador mecanico tem como fungao gerar o
volume e adquirir a pressao, consequentemente o fluxo é obtido através da entrada, que é
o volume, e os valores dos parametros dos modelos sao calculados posteriormente baseados

nos valores destas variaveis. Entao, em seguida, realizamos a comparacao dos modelos.

Para calcular as varidveis, o ventilador mecanico utilizado neste estudo insere um
volume de ar como entrada no sistema respiratorio do animal e calcula o valor do fluxo,
que ¢ a derivada do volume, e também realiza a medi¢ao do valor de pressao na saida do

sistema respiratério do animal. Seu funcionamento se encontra descrito na figura 2.
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Pressdo na
Ventilador e/ou traqueia
m= Fluxo
perturbador
Outros
sensores
Aquisicdo dos dados

e processamento

P N

N O i

Figura 2: Descri¢ao do funcionamento do ventilador mecéanico. Fonte: Valenga (2017)

Neste estudo, o ventilador mecanico realizou dois formatos de entradas diferentes, o
quasi-senoidal, que tem um formato que se assemelha a uma sendide, e o de multiplas
frequéncias, que consiste na soma de varios sinais senoidais com diferentes frequéncias.

J

Na figura 3 encontra-se uma figura com os formatos destas entradas.

(A) Quasi-senoidal (8) Mudltiplas frequéncias

Inspiragdo | Expiragdo

Veil (mL)
o
D

O <

[ 0
0 0,1 0,2 03 04 05 0,6 0,7 RPN PPN . RN IS S NN T 2 S S PPN )

tempo (s) tempo (s)

Figura 3: Exemplo de entradas de volume no ventilador mecanico. Fonte: Valenga (2017)

3.2 Protocolo experimental

Para aplicar as rotinas computacionais que foram implementadas, utilizamos dados ja
coletados de seis ratos machos da linhagem Wistar nao SPF (do inglés Specific Pathogen
Free) com massa de 314 £ 17 g (média + desvio padrao) e dez semanas de vida. Os ani-
mais provenientes do Biotério da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(FMUSP), receberam ragao e agua de acordo com as suas necessidades e foram mantidos
num ambiente com ciclos de iluminagao de 12 h com luz artificial e 12 h sem luz. Todos
os animais receberam cuidados de acordo com as normas estabelecidas no Guide for the

Care and Use of Laboratory Animal (Institute of Laboratory Animal Resources — National
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Academy of Sciences, Washington, D.C.; 1996) e segundo os Principios Eticos na Expe-
rimentacao Animal da Legislacao Brasileira e do Colégio Brasileiro de Experimentagao
(COBEA). O experimento com animais foi aprovado pela Comissao de Etica para Analise
de Projetos de Pesquisa (CEUA — 0057/12) da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas
da FMUSP .

Os animais foram anestesiados via intraperitoneal com Xilazina 1 mg/100g (cloridato
de xilazina 20 mg/mL, Rompun, Bayer) e Cetamina 7,5 mg/100g (hidrocloreto de dectro-
cetamina, 75 mg/mL, Cristdlia). O animal foi colocado na posigao supina para intubagao
endotraqueal, onde uma canula de polietileno (ID = 3 mm, L = 85 mm) foi introduzida.
Uma segunda canula foi inserida na veia jugular direita para injecoes da solucao de salina
tamponada com fosfato (PBS) e as doses de MCh. Apds esta preparac¢do, os animais
foram mantidos com ventilacdo mecanica através do ventilador para pequenos animais,
utilizando um volume corrente de 10 mL/kg, frequéncia respiratéria de 90 bpm e pressao

expiratéria final positiva (PEEP) de 3 emH,0O, utilizando uma coluna de dgua.

Antes de iniciar os experimentos, foi realizada a calibragdo do ventilador (flexiVent
FX2, SCIREQ, Canadd) para pequenos animais (Small Animal Ventilator - SAV). E,
em seguida, com o animal sendo ventilado, foi iniciado o protocolo experimental, que
consiste na aplicagao de perturbagoes volumétricas no sistema respiratério do animal
para a aquisi¢do dos sinais respiratérios de pressdo (P) e volume (V') na traqueia em
cinco diferentes cendrios das vias aéreas: basal, solucao salina (cloreto de sédio 0,9%), 30
pg/kg de MCh, 300 ug/kg de MCh e metabolizado.

Ao iniciar o protocolo, foram realizadas manobras de insuflacao em rampa até um
plato de 27 emH;O + 3emH;O da PEEP para homogeneizar as regioes dos pulmoes.
Quatro perturbagoes quasi-senoidais com volume de 5 mL/kg e com frequéncia de 90
bpm foram aplicadas a cada 30s para obter os dados afim de calcular os parametros de
elastancia e resisténcia do sistema respiratério. Em seguida, foi iniciado o processo do
protocolo experimental em que sao realizados os diferentes cenarios. Na figura 4, temos
uma imagem que descreve os processos presentes no protocolo experimental, incluindo
a forma de perturbacao realizada pelo ventilador mecanico e o momento em que essas

perturbagoes foram feitas.
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Figura 4: Descricao do protocolo experimental, incluindo a forma da perturbacao do

ventilador mecanico. Fonte: Valenga (2017)

No cenario basal foram aplicadas perturbagoes ventilatérias que tem os formatos conti-
dos na figura 3, variando entre pertubagcoes quasi-senoidais e de multiplas frequéncias,para
obtengao dos sinais respiratorios sem injecao de solucao no acesso venoso. Essas per-
tubacgoes ventilatérias sao as variacoes presentes no volume que é inserido no sistema
respiratério, através do ventilador mecanico. No segundo cenério foi aplicada uma dose
da solugao PBS (do inglés Phosphate Buffered Saline) no acesso da veia jugular, seguido
das quatro perturbacoes para as medigoes; essa solucao é a substancia onde as doses de
MCh serao diluidas futuramente. Nos dois cenérios seguintes foram realizadas medicoes
logo apds as aplicagoes de MCh nas doses de 30 e 300 ug/kg. A primeira perturbagao
foi realizada 5s apds a injecao intravenosa de MCh [16]. A aplicagao da segunda dose de
MCh ocorreu 5min apos a primeira dose. Por fim, foi realizada uma ultima aquisicao dos

sinais respiratérios que representa o cendrio onde a droga ja teria sido metabolizada [17].
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3.3 Diagrama de blocos para aplicacao dos métodos

Para realizar a comparacao dos modelos estudados, além de utilizar os métodos de
comparacao citados anteriormente, realizamos também alguns graficos para comparar a
adequagao dos modelos aos dados. O diagrama de blocos (Fig. 5) abaixo, descreve
a aplicacao dos modelos, assim como a geracao dos graficos referentes a aproximacao
realizada por cada modelo. Os dados utilizados no estudo foram obtidos a uma frequéncia

de amostragem de 256 Hz.

Leitura dos dados - - X
: ; Calculo da pressdo Calculo da
experimentais

dos animais através pressao atraves do

e
H il
advindos de uma = o imei
lanilh de regressao linear primeiro modelo
Eo e escolhido
Geracdo dos grificos \‘(

COM s pressoes Célculo da pressdo Célculo da pressdo
calculadas através da através do terceiro através do segundo
regressdo linear e em modelo estudado modelo selecionado

cada modelo

Figura 5: Diagrama de blocos referente a aplicacdo dos métodos de comparacao das

aproximacoes através dos graficos

3.4 Diagrama de blocos para comparacao dos métodos

Para comparar os modelos matematicos, implementamos os métodos de comparagao

citados anteriormente, tal implementacao foi realizada de acordo com o seguinte diagrama

de blocos (Fig. 6):



21

Calculo dosvalores de

Célculo do valor de Calculo do MSR em 5
AIC, para comparagao

pressdo para cada relacdo a cada
modelo escolhido modelo

através do critério de
Akaike

Exibicio dos Realizagdo do teste
resultados referentes F-ratio através da
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Figura 6: Diagrama de blocos referente a implementagao dos métodos de comparagao

estudados
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4 RESULTADOS

Geramos alguns graficos afim de exibir visualmente a diferenca de adaptagao entre
os modelos. As figuras 7-12 mostram graficos com os modelos selecionados aplicados aos
dados, e seus respectivos graficos com os valores absolutos dos erros na aproximacgao do
valor de pressao. O valor de pressao modelada presente nos grafico é calculado através de
regressao linear, utilizado os valores de pressao medidos; cada grafico é baseado em um

animal diferente da amostra e exibe uma fase diferente do experimento.

Pressio mensurada e modelada
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Maodelo 1 ]
—— —Modela 2 ||
""""" Modelo 3
N .............. 4
............ ‘\_
""""""" \‘
Al v g .......................................... ...... \;\ ..... ................
L .......................................... ............................
i | i i
0 0.1 nz 03 0.4

Ternpo (s)

Figura 7: Exemplo de pressao mensurada e modelada em um animal na fase basal do

protocolo experimental
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Figura 8: Valores absolutos do erro no calculo de pressao em um animal na fase basal do

protocolo experimental
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Figura 9: Exemplo de pressao mensurada e modelada em um animal no pico de resposta

de 0,3 mg/kg de MCh do protocolo experimental
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Figura 10: Valores absolutos do erro no calculo de pressao em um animal no pico de
resposta de 0,3 mg/kg de MCh do protocolo experimental
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Figura 11: Exemplo de pressao mensurada e modelada em um animal na fase em que a
MCh ja foi metabolizada
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Figura 12: Valores absolutos do erro no calculo de pressao em um animal na fase em que

a MCh ja foi metabolizada

As figuras 13-17 a seguir mostram boxplots gerados com os valores de MSRs encon-

trados nas diferentes fases do experimento relacionadas a cada modelo estudado.
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Figura 13: Boxplot com valores de MSRs dos modelos matematicos na fase basal do

protocolo experimental
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Figura 14: Boxplot com valores de MSRs dos modelos matematicos na fase salina do

protocolo experimental
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Figura 15: Boxplot com valores de MSRs dos modelos matematicos no pico de resposta

de 0,03 mg/kg de MCh
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Figura 16: Boxplot com valores de MSRs dos modelos matematicos no pico de resposta
de 0,3 mg/kg de MCh
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Figura 17: Boxplot com valores de MSRs dos modelos matematicos na fase em que a MCh

ja foi metabolizada

O grafico abaixo, na figura 18, contém os dados sobre a quantidade de vezes em que

cada modelo foi escolhido como melhor, de acordo com o critério de Akaike, relacionado
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as fases do experimento.
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Figura 18: Quantidade de vezes em que cada modelo foi escolhido como melhor, de acordo

com o critério de Akaike, em cada uma das fases do experimento.

Além dos resultados ja exibidos, outro resultado deste estudo foi a publicacao e apre-
sentacao de um trabalho completo no Congresso Brasileiro de Engenharia Biomédica de

2018, que se encontra no apéndice A.
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5 DISCUSSAO

H& diversas formas de avaliar a adequacao dos modelos selecionados aos dados me-
didos. Visualmente, na figura 7 presente nos resultados, por exemplo, os modelos ma-
tematicos se encontram muito proximos entre si e proximos também dos dados calculados
de pressao através da regressao linear, isto pode ser percebido observando também a figura
8, com os valores absolutos do erro de aproximagao. No entanto, na figura 9, na maior
dose de Metacolina, temos um exemplo onde os modelos escolhidos nao se aproximam
muito bem dos dados medidos; pode-se notar que na figura 10, os valores dos erros tem
diferencas notaveis entre os modelos. Ao observar a figura 11, é possivel notar que o
modelo 2 é o que mais se aproxima dos dados, neste caso, e isto se confirma através do
grafico com o valor absoluto do erro, onde o modelo 2 é o que mais se aproxima do valor

nulo na maior parte do tempo.

As figuras 13-17 mostram que, em praticamente todos os casos, os valores do MSR
do modelo 3, com dependéncia do fluxo, e 0 LSCM apresentaram resultados semelhantes.
Em contraste, o modelo 2 apresentou valores menores de MSR, quando comparado com

os outros dois modelos; especialmente na figura 17, isto é, na fase metabolizada.

Além disso, observando o grafico presente na figura 18 é possivel ver que apenas
na fase salina todos os modelos tiveram resultados semelhantes, como podemos notar
também na figura 11. Também é possivel notar que na fase onde o animal estd com a
MCh metabolizada, o melhor modelo, de forma unanime, segundo o critério de Akaike,
foi o modelo 2, que contém a nao linearidade relacionada ao volume. Também, de acordo
com o grafico, em todas as fases, com exce¢ao da salina, os modelos nao lineares foram os

que se aproximaram melhor dos dados medidos.

Sobre o teste F-ratio, os resultados indicam que nenhum modelo pode ser considerado
superior, em relacao a aproximacao, a outro modelo estudado. Em todos os casos, o teste
F-ratio mostrou que nao haviam evidéncias para negar a hipotese nula, ou seja, nao havia
uma diferenca significativa entre as aproximacoes realizadas pelos modelos para afirmar

que as variancias poderiam ser consideradas diferentes.
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Entao, analisando as formas de comparacao dos modelos utilizadas no estudo, é
possivel perceber que o teste F-ratio nao foi capaz de selecionar um modelo matematico
que possa ser considerado melhor que os outros modelos em nenhum dos casos testados;
diferentemente do critério de Akaike, que selecionou um modelo que poderia ser conside-
rado melhor em todos os casos. Foi possivel perceber entao que o critério de Akaike pode
ter uma sensibilidade maior que o teste F-ratio para diferenciar resultados de adaptacao
de diferentes modelos aos mesmo dados. E importante salientar que o critério de Akaike
¢ uma estimacao do que ¢é esperado, a distancia relativa entre a aproximacao feita pelo
modelo e os dados estudados [15], por isso este critério sempre encontra um modelo que
possa ser considerado melhor, mesmo se o modelo selecionado nao tiver um significado
fisiolégico ou se a diferenca entre os modelos for pequena. Assim sendo, é importante

escolher cuidadosamente os modelos para usar o critério de Akaike.

E sabido que o teste F-ratio é baseado em uma forte suposicao que a distribuicao dos
dados de onde obtivemos a amostra segue uma distribuicdo Normal [13]. Isto pode ser
uma das razoes para justificar o fato do teste F-ratio nao ter sido capaz de diferenciar a
adequacgao dos modelos selecionados. Até porque, neste estudo, nao conseguimos garantir
que a suposicao dita acima tenha sido respeitada. Por outro lado, o critério de Akaike
requer nada além dos valores do MSR dos modelos para comparar os mesmos; portanto,

¢ muito mais facil de ser aplicado.

E possivel ainda notar que a mecanica respiratoria dos ratos nas fases em que eles
sofrem o efeito da broncoconstricao é descrita significativamente melhor pelo modelo que
inclui a dependéncia do volume, o modelo 2, do que pelo LSCM e o modelo 3, com
dependéncia do fluxo, como descrito pela literatura [11,12]. O termo “EV* no modelo
1 assume que a relacdo dinamica pressao-volume é linear, e a adicao do termo “E,V?2*
da ao modelo uma aproximacao melhor para descrever o comportamento nao linear da
relacao pressao-volume. Este termo da relagao entre o volume ao quadrado e a elastancia
representa um progressivo enrijecimento do pulmao a medida que se aumenta o volume
pulmonar, iniciando na capacidade residual pulmonar até a capacidade pulmonar total [6].
A melhoria devido a adi¢ao do termo nao linear dependente de volume FE5 neste caso pode
ter alguns motivos, como, por exemplo, a mudanca de propriedades pulmonares, como
a alteracao do parénquima, que é encontrada em fibrose pulmonar, ou o parénquima

pulmonar pode ter se enrijecido durante a broncoconstrigao.

No entanto, a adi¢do do termo RoV |V|, na maioria dos casos, nao resultou em uma
melhora significativa, e fisiologicamente falando, o modelo 3 é melhor quando o fluxo é

turbulento [6], o que provavelmente nao ocorreu com muita frequéncia neste estudo.
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6 CONCLUSAO

Sabe-se que o sistema respiratorio é importantissimo para a vida, consequentemente,
entender o funcionamento deste mesmo sistema, neste caso através do estudo do modelo
que se adequa melhor aos cenarios presentes no protocolo experimental, é uma tarefa
muito importante. Neste trabalho, tivemos como resultado que os modelos nao lineares
obtiveram resultados superiores, principalmente o modelo com dependéncia do volume,
modelo 2, em relacao ao modelo linear, na maioria dos casos estudados, conforme suposto

inicialmente.

No caso das formas de comparacao dos modelos, o teste F-ratio nao pode discriminar
o modelo com a melhor aproximagao em nenhum dos casos estudados. No entanto, o
critério de Akaike foi capaz de selecionar, em cada um dos casos, o melhor modelo dentre

os trés escolhidos.

Uma vez que este trabalho teve como objetivo comparar o modelo linear com duas
variagoes nao lineares do mesmo, a ideia é futuramente, comparar também a aproximacao

dos modelos com um modelo linear multicompartimental.
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Abstract. The assessment of respiratory mechanics is usually made by
mathematical models. The simplest and one of the most known models is the
Linear Single-Compartment Model (LSCM). The main prerogative of LSCM is
linearity. However, the respiratory system does not have a linear behavior under
several circumstances and the objective of this work is to compare the LSCM
with 2 nonlinear models. In order to fulfill these comparisons, 6 male Wistar
rats were studied during bronchoconstriction. Using a commercial ventilator,
the LSCM and two nonlinear variations of this model were applied during
mechanical ventilation in basal and during two doses of methacholine (MCh) a
bronchoconstrictor. The two nonlinear models were: 1) a volume-dependent
single compartment model, which have a nonlinear term related to elastance; 2)
a flow-dependent single compartment model, which have a nonlinear term
related to resistance. This study evaluated the adjustment of models to the
measured pressure value and the evaluation of these models was conducted
using the F-ratio test, which is based in comparison of variances, and the
Akaike criterion, that measures the difference between the model and the
sample values. Through of the value of mean squared residual, the results
indicate improvement at the approximation when we add the nonlinear terms in
relation to the linear model, in most cases, mainly the volume-dependent single
compartment model. And another result is that the Akaike criterion presented a
more effective comparison during the evaluation than the F-ratio test.

Keywords: respiratory mechanics, mathematical models, nonlinearity.

1 Introduction

The mathematical models are important tools to model systems [1]. Each
model presents their own complexity and characteristics. One of the main
characteristics that differentiate one model from another is linearity, since
there are linear and non-linear models [2]. Another important characteristic is
the number of modeled parameters. This characteristic is relevant, since the



modeled parameters, in studies of respiratory mechanics, must present
physiological meaning [3]. A model with an excellent fit and many parameters
with no physiological meaning is not useful to a biomedical study.

In the last years, the assessment of respiratory mechanics using small
animal ventilators (SAV) contributed for a better understanding of diseases
physiology that affect the respiratory system [4], such as bronchitis and
asthma, which caused approximately 5 deaths/day in Brazil in 2013 [5].

Another important feature present in the studies of respiratory
mechanics is the challenge of the system. Usually, some challenge is imposed
to the system in order to highlight a potential difference and, probably, one
common method of challenge the system is the bronchoconstriction induced
via methacholine (MCh). The bronchoconstriction is the ‘narrowing of air
passages of the lungs from smooth muscle contraction, as in asthma’ [6]

The evaluation of respiratory mechanics may be done via time or
frequency domain modeling. Even the simplest models, i.e. the time domain
ones, as the models studied in this work, may or may not present non-linear
terms.

In addition, it is known that the lung has a nonlinear mechanical
behavior under several circumstances [3], as observed in numerous diseases or,
e.g., in a bronchoconstriction caused by MCh [7]. Thus, under some
circumstances, it is expected that adding nonlinear terms to linear models
would improve the adjustment that will be done through linear regression.

The purpose of this article is to apply three models, one linear and
two nonlinear, on data of respiratory mechanics of a group of Wistar rats and
compare them using F-ratio test and the Akaike’s Criterion.

2 Materials and methods

2.1 Animals

Male Wistar rats (n = 6, 10 wk old, 314 + 17g body weight) non-SPF (non
Specific Pathogen Free) were used in this study. They came from animal
facility of School of Medicine of the University of Sdo Paulo (FMUSP)
received ration and water according to their needs and were kept in an
environment with lighting cycles of 12 hours with artificial light and 12 hours
without light. All the animals received the care according to the established
norms in [8]. The procedures are according to the Brazilian National Law
number 11794 from 10/08/2008, which regulates all research activities
involving animal use in the country. The experiment with animals was
approved by the CEUA — FMUSP (0057/12).

2.2 Experimental protocol



The animals were anesthetized via intraperitonial with xylazine 1 mg/100g
(xylazine hydrochloride 20 mg/mL, Rompun, Bayer) and ketamine 7.5
mg/100g (dextroketamine hydrochloride 75 mg/mL, Cristalia). They were
placed supine for endotracheal intubation, where a polyethylene cannula (ID=
3 mm, L= 85 mm) was introduced. One second cannula was inserted into the
right jugular vein for injections of Phosphate Buffered Saline (PBS) solution
and the doses of MCh. After this preparation, the animals were kept with
mechanical ventilation trough the SAV, using a tidal volume of 10 mL/kg,
respiratory frequency of 90 bpm and the Positive End Expiratory Pressure
(PEEP) of 3 cmH,0, using a water column.

After the calibration of the SAV and the connection of animal to the
ventilator the experimental protocol began. The protocol consisted of the
application of volumetric disturbances for acquisition of the respiratory signals
of pressure (P) and volume (V) at the trachea.

At the beginning of the protocol, ramp insufflation maneuvers were
performed (30 cmH,0). Four quasi-sinusoidal volume perturbations of 5
mL/kg and frequency of 90 bpm were applied every 30s in order to obtain data
to calculate the parameters of elastance and resistance of the respiratory
system.

In the basal scenario were performed ventilator perturbations without
any solution in the venous access. In the second scenario was applied the PBS,
followed by four perturbations. In the two following scenarios were performed
measurements right after the applications of MCh in the doses of 30 and 300
pa/kg. The first perturbation was performed 5 seconds after the intravenous
injection of MCh [9]. Finally, one last acquisition of the respiratory signals
was performed 5 minutes after the last dose of MCh, that represents the
scenario where the drug already would have been metabolized [10].

2.3 Data collecting

The measurement of the pressure (P) and volume (V) of the respiratory system
was performed using a mechanical ventilator (flexiVent FX2, SCIREQ,
Canada). One quasi-sinusoidal perturbation (1.5 Hz) of volume was used to
apply the models and calculate the mechanical parameters of respiratory
system with the sampling frequency of 256 Hz.

24 Application of mathematical models

The LSCM or model 1 was calculated by regression with the pressure (P) and
volume (V) values, as can be seen in equation 1 [3].

P=EV + RV + P, €h)
where E is the elastance, R is the resistance, V is the respiratory flow and

finally P, is a constant the function of which is to absorb any errors in
estimating functional residual capacity.



The second studied model (Model 2) is a volume-dependent single
compartment model, one variation of the Model 1 with the addition of one
nonlinear E, term related to volume as presented in equation 2.

P=EV + E,V? +RV+ P, )

In equation 2, we have the same variables and parameters defined for the
LSCM with the addition of V2, the squared lung volume.

The last model (Model 3), a flow-dependent single compartment
model, just like the Model 2, also is a variation of LSCM, but with the addition
of one nonlinear term (R,) in relation to airflow, as presented in equation 3.

P=EV + R,V + R,V|V| + P, )

In equation 3, we have the terms already defined and |V| that is the absolute
value of the airflow.

2.5 Comparisons

To compare the three models, the F-ratio test and the Akaike criterion were
used [3]. The F-ratio test consists in a statistic test using the F of Fisher-
Snedecor distribution to compare the equality between two variances [11]. We
used this to compare two different mathematical models using the mean
squared residual (MSR), the variance of the residuals between a data set and
its model fit [3], that is calculated according to the equation 4.

MSR = Z?=1(Pi_ Isi)z (4)
n-m
In equation 4, n is the sample size, P; is the value of measured pressure and P,
is the estimated value by the model in sample i. We also have m that is the
number of parameters used in each model. Therefore, for each studied case,
there is a MSR value related to a different mathematical model. To perform the
F-ratio test that compares variances, we have to check if the ratio between two
different models (with the numerator as the highest value) is in the area
between 2.5% e 97.5% of the F distribution with n-1 and n-1 degrees of
freedom [12], and this calculation were done through a mathematical
programming environment (Matlab, The MathWorks, USA).
The Akaike criterion is performed through a constant called Akaike
information criterion corrected (AICc) that is calculated through the
equation 5.

AIC, = 2m + n[In(2rMSR) + 1] + 2m(m+1) 5)

n-m-1



It is possible to calculate this value for all models, and to compare the three
studied models simultaneously. According to the Akaike criterion, the best
model is the one that presents the lower AICc value [13].

3

Results

The figures 1-3 shows the graph with all the chosen models applied in data of
one animal and the calculated values by linear regression, each graph is based
on a different animal from the sample.
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Fig. 1. The measured pressure value (continuous black line) and the pressure modeled
by the three models of an example animal in basal.
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Fig. 2. The measured pressure value (continuous black line) and the pressure modeled
by the three models of an example animal in the second dose of MCh (0.3 mg/kg).
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Fig. 3. The measured pressure value (continuous black line) and the pressure modeled
by the three models of an example animal in the MCh post-metabolism state.

The figure 4 shows the MSR values at the basal phase of each
mathematical model.
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Fig. 4. Boxplot graph with the MSR values of the mathematical models at the basal
phase.

The figure 5 shows the MSR values at the saline phase of each
mathematical model.
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Fig. 5. Boxplot graph with the MSR values of the mathematical models at the saline
phase.

The figures 6 and 7 show the MSR values of each mathematical
model at the 0.03 and 0.3 mg/kg of MCh doses.
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Fig. 6. Boxplot graph with the MSR values of the models at the first dose of MCh
(0.03 mg/kq).
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Fig. 7. Boxplot graph with the MSR values of the models when we applied the second
injection of MCh.

The figure 8 shows the MSR values at the last phase of the
experiment, when MCh was already metabolized.
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Fig. 8. Boxplot graph with MSR values of the models at the post-metabolism phase.

The table 1 relates the best mathematical model, according to Akaike
criterion, to the studied phases of the experience.

Table 1. Number of times in which each model was considered the best, according to Akaike
criterion related to each studied phases.

Basal  Saline 0.03 mg/kg 0.3 mg/kg Post-
of MCh of MCh Metabolized
Model 1 0 2 0 0 0
Model 2 4 2 4 2 6
Model 3 2 2 2 4 0
4 Discussion

There are many forms of assess the adequacy of the models to the measured
data. Visually, e.g., in the figure 1, the mathematical models were very close to
each other and close to the data related to the linear regression too. However,
in the figure 2, at the highest dose of MCh, there is an example where the
selected models do not approach very well to the measured data. Conversely,
in the figure 3, it is possible to notice that the Model 2 is the closest to the
measured data.

The figures 4 to 8 show that in practically every case the MSR values
of the model 3, with flow-dependent, and LSCM presented similar behavior
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and pattern. In contrast, the model 2 tends to present lower MSR values when
compared with the other two models; specially in the figure 8, i.e. in the post-
metabolism phase.

In addition, table 1 depicts that only at the saline phase all the models
presented similar results, as can also be seen in figure 5. It is also possible to
notice that in the phase where the animal is with the MCh post-metabolized,
the best model, according to Akaike criterion, was the Model 2, with
nonlinearity at the volume. Also, at all stages, except the saline phase, the
nonlinear models were the ones that approached better to the measured data
(Tab. 1).

About the F-ratio test, the results (not shown) indicate that none of
the models could be considered superior, in relation to approximation, to the
other studied cases. In all cases, the F-ratio test showed no significant
difference between the approximations made by the models.

Thus, analyzing the comparison forms of models used in this article,
it is possible to notice that the F-ratio test was not able to select a mathematical
model that could be considered better than the other models in any of the cases
tested; unlike the Akaike criterion. It is possible that the Akaike criterion has a
little more sensitivity than the F-ratio to differentiate the result of adapting
different mathematical models to the same data. It is important say that the
Akaike criterion is an estimate of the expected, the relative distance between
the fitted model and the observed data [13]; that is why the criterion always
finds the best model even if the selected model do not have a physiology
meaning or if the difference between models is small. Therefore, it is
important to carefully choose the models to use the Akaike criterion.

It is known that the F-ratio test is based on a strong assumption that
the distribution of the sample data should follow the Gaussian distribution [9].
This may be one of the reasons to justify the fact that the F-ratio test is not able
to differentiate the selected models. Even because in this study we not
guarantee that the assumption has been respected. On the other hand, the
Akaike criterion requires nothing more than the MSR values of the models to
compare them; therefore, it is much easier to apply.

It is possible to notice that the respiratory mechanics of
bronchoconstricted rats are significantly better described by the model
including volume-dependent, the Model 2, than by LSCM and the model with
flow-dependent, as described by literature [14,15]. The term ‘EV’ in the
Model 1 assumes that the pressure-volume dynamic relationship of the
respiratory system is linear, and then the addition of ‘E,V?2 gives to the model
a better approach to describe nonlinear pressure-volume behavior. The
volume-dependent elastance term represents a progressive stiffening of the
lung as it inflates from functional residual capacity up to total lung capacity
[3]. The improvement due to the nonlinear volume-dependent term E in this
case could be explained for some reasons like the properties of the lung
parenchyma may have changed, as seen in pulmonary fibrosis, for example; or
the lung parenchyma could have stiffened during bronchoconstriction.

But the addition of R,V|V|, in most cases, did not result in a
significant improvement, and physiologically speaking the model 3 is better



when the flow is turbulent [3], which probably did not occur very frequently in
this study.

5 Conclusion

The nonlinear models got superior results, mainly the volume-dependent
model, model 2, in relation to the linear one, in the majority of the studied
cases, as we initially supposed.

In the matter of mathematical models’ comparison, the Akaike
criterion selected in each case the best of the three models. However, the
F-ratio test could not discriminate the model with the best approximation in
any of the cases.
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