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Individuos com diabetes mellitus tipo 1 sofrem de irregularidades na producao
de insulina no pancreas e dependem da infusao exdégena do hormonio para a ma-
nutencao da concentracao de glicose sanguinea entre os limites saudéaveis de hipo
e hiperglicemia. Terapias convencionais, baseadas na administracao de multiplas
injecoes diarias de insulina, sao imprecisas e podem nao ser capazes de reduzir os
riscos associados a doenca.

Neste trabalho, apresenta-se uma estratégia de controle em malha fechada para
a manutencao da concentragao de glicose entre limites preestabelecidos. Um algo-
ritmo baseado em controle chaveado foi formulado tendo em vista as regides de hipo
e hiperglicemia. O controlador foi testado in silico num ambiente de simulacao uti-
lizando um modelo da dinamica da glicose-insulina de um paciente diabético tipo 1.
Os ensaios foram realizados em sete pacientes virtuais sujeitos a diferentes cenarios
de ingestao de carboidratos. A performance do controlador foi avaliada e comparada
com um controlador PD utilizando-se gréficos e indices numéricos.

Os resultados demonstram que, para a maioria dos pacientes e cenarios simu-
lados, os desempenhos foram satisfatérios. O controlador foi capaz de manter a
concentracao de glicose entre os limites saudaveis durante a maior parte do tempo,
sem que tenham ocorridos episédios de hipoglicemia. Ainda, o controlador mostrou-

se robusto as variagoes nas quantidades e nos horarios de ingestao de alimentos.
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Individuals with diabetes mellitus type 1 suffer from irregularities in the produc-
tion of pancreatic insulin and depend on its exogenous infusion in order to maintain
blood glucose concentration within normal hypo and hyperglycemia limits. Conven-
tional therapies, based on multiple daily insulin injections are not accurate and may
not be capable of reducing the risks associated with the disease.

In this work, a closed-loop control strategy for blood glucose level is presented.
An algorithm based on switched control was formulated considering hypo and hy-
perglycemia regions. The proposed controller was tested in silico in a simulation
environment using a glucose-insulin diabetes type 1 patient dynamical model for
seven virtual subjects under different scenarios for carbohydrate intake. The con-
troller performance was assessed using graphical and numerical indices and compared
with a PD controller.

The results of simulations for most subjects and scenarios were satisfactory. The
controller was capable of maintaining glucose level within healthy limits during most
of the time and no hypoglycemic events occured. Moreover, the controller was shown

to be robust to variations in meal time and food intake amount.
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Capitulo 1
Introducao

A diabetes mellitus é uma disfuncdao metabdlica e cronica caracterizada pela in-
capacidade de manutencao da concentracao de glicose sanguinea, ou glicemia, em
niveis adequados. Em individuos saudaveis a glicemia é regulada principalmente por
dois hormonios, insulina e glucagon, ambos secretados pelo pancreas e geradores de
acoes opostas. Pacientes com diabetes mellitus tipo 1 tem a produc¢ao de insulina
irregular ou até mesmo inexistente enquanto pacientes com diabetes mellitus tipo 2
apresentam reducao na sensibilidade das células a insulina.

Consequéncia da diabetes, a elevacao da concentragao de glicose (hiperglicemia),
quando cronica, esta relacionada a diversas complicagoes, como problemas cardiacos,
de visao, renais, gangrena, etc. Valores de concentracao de glicose muito baixos
(hipoglicemia), por sua vez, podem levar a perda de consciéncia, convulsdes e coma
[1].

Estimativas apontam que no ano 2000 o nimero de individuos diabéticos ul-
trapassou 170 milhoes, representando 2,8% da populagao mundial. Para o ano de
2030, espera-se que esse valor chegue a 366 milhoes, com o Brasil saltando da oitava
para a sexta posi¢ao no ranking de paises com maior ocorréncia da doenga [2]. O
impacto economico da doenca ¢é alto tendo sido estimado para o ano de 2007 um
custo de U$ 174 bilhoes aos Estados Unidos da América, aproximadamente 10% do
total gasto no sistema de satde desse pais [3].

A diabetes tipo 1 constitui aproximadamente 10% do total de casos de diabetes
e representa um dos quadros mais desafiadores da doenca, uma vez que o paciente
depende da infusao de insulina exégena para sua sobrevivéncia. Terapias intensivas
para a manutencao da concentracao de glicose em niveis adequados - através da
administracao de insulina exdégena por multiplas injecoes diarias ou pela infusao de
insulina utilizando-se uma bomba - mostraram-se eficazes na reducao de diversos
riscos [4]. A determinagdo da quantidade e do instante de administracao de insu-
lina em situagoes de jejum e em refeicoes sao os maiores desafios no controle da

concentracao de glicose sanguinea.



Neste contexto, o chamado pancreas artificial - composto por uma bomba de in-
fusao de insulina, um sensor para medicao da concentracao de glicose e um algoritmo
de controle implementado em um dispositivo eletronico - surge como uma poderosa
alternativa a terapia convencional ao realizar, de forma automatica, as fungoes de
monitoracao continua de glicose e de infusao da quantidade adequada de insulina,
ambas desempenhadas pelas células § no pancreas. Ainda, gracas aos avangos na
area de modelagem da dinamica da glicose, dispoe-se hoje de diversas plataformas
para simulagao computacional (ensaios in silico) dessas novas terapias.

Os modelos matematicos buscam capturar a esséncia da dinamica da glicose no
corpo humano. Para isso, sao considerados diferentes processos fisiologicos, que, na
maioria das vezes, sao relacionados através da andlise compartimental. A quanti-
dade de processos e a profundidade com que sao descritos definem, no modelo, o
compromisso entre complexidade e representatividade. Dentre os mais relevantes
modelos apresentados na literatura, pode-se destacar: o modelo de Bergman [5],
com sua descrigao minima e plurirrepresentativa; o modelo de Sorensen [6] com
uma descricao fisiologica profunda porém de representacao unica; e o modelo de
Hovorka [7], com um balanco entre uma descrigao fisiolégica apurada e capacidade
de representar diversos pacientes virtuais.

Os algoritmos de controle se propoem a calcular o instante e a quantidade de
insulina a ser administrada pela bomba de infusao, com base nas medicoes de gli-
cose, de modo a estabelecer a glicemia em niveis adequados preestabelecidos. Desde
as primeiras tentativas de controle em malha fechada no principio dos anos 1970
surgiram diversas propostas de controladores. Entre eles pode-se mencionar os con-
troles do tipo PID [8], controle por modo deslizante (SMC) [9], controle robusto [10],
controle preditivo (MPC) [11], controle fuzzy [12] e controle 6timo [13].

Verificou-se que a maioria das técnicas em malha fechada apresentadas na li-
teratura utiliza uma dinamica simplificada para o projeto do controlador [9, 11],
requer um esfor¢o computacional elevado [11, 14] ou utiliza informagoes que podem
ser imprecisas ou indisponiveis [9, 15]. Essas constatagoes motivaram a busca por
um algoritmo de controle eficaz, de facil implementacao e baixa demanda compu-
tacional, que utilize uma representacao razoavelmente fiel da dindmica do processo
glucorregulatorio baseado apenas em informacoes mensuraveis para a determinagao
das agoes de controle.

A presente pesquisa teve por objetivo o estudo dos modelos matematicos que se
propoem a descrever a dinamica da glicose em pacientes diabéticos tipo 1, seguido
pelo projeto de um algoritmo de controle chaveado para regulacao da concentragao
de glicose, encerrando o trabalho com ensaios em diferentes cendarios do sistema com-
posto pelo modelo do paciente e controlador. Dos modelos estudados, optou-se por

aquele que apresentou as caracteristicas mais adequadas ao escopo deste trabalho.



O controlador foi projetado baseando-se no conceito de faixas pelo qual, ao invés de
se impor um valor glicémico de referéncia fixa, optou-se por estabelecer diretamente
na formulacao do algoritmo uma regiao de tolerancia para a excursao da variavel
controlada. Os ensaios foram realizados num periodo de 24 horas, considerando-se
3 refeigoes: café da manha, almoco e jantar. Os horarios e a quantidade de ali-
mentos ingeridos nas simulagoes foram variados a fim de se investigar a robustez do
controlador proposto.

Este estudo é estruturado da seguinte forma. No Capitulo 2 serao tratados os
assuntos relacionados a dinamica da glicose no corpo humano. Serao apresentados
alguns conceitos fisiologicos relacionados a glicose e a insulina seguidos pela carac-
terizacao da diabetes mellitus. Em seguida, serao discutidas algumas formulacoes
matematicas que se propoem a representar a dinamica da glicose no corpo humano
encerrando o capitulo com algumas simulagoes ilustrativas em malha aberta.

O Capitulo 3 trata do controle da concentracao da glicose sanguinea. Apresenta-
se inicialmente uma revisao bibliogréfica discutindo algumas das principais propostas
de algoritmos de controle em malha fechada para a regulacao glicemica. Em seguida,
projeta-se um algoritmo de controle baseado em controle chaveado para o qual sao
realizados ensaios in silico em diferentes cenarios utilizando-se o modelo de diversos
pacientes virtuais. A titulo de comparacao, um controlador do tipo proporcional e
derivativo foi implementado e simulado sob as mesmas circunstancias do controle
chaveado. Os resultados sao apresentados em formas de graficos e indices compara-
tivos especificos e o desempenho do controlador proposto é analisado em relacao a
atracao a curva de chaveamento.

O Capitulo 4 encerra o estudo, apresentando as discussoes e conclusoes dos re-

sultados obtidos nos capitulos anteriores e algumas propostas de trabalhos futuros.



Capitulo 2
Dinamica do Paciente

Neste capitulo sao tratados os conceitos fisiologicos da regulacao de glicose no san-
gue, descritos em [1], apresentando, em linhas gerais, os principais processos e ele-
mentos que atuam no corpo. Define-se, em seguida, a diabetes mellitus, discutindo
suas causas, tipos, sintomas, consequéncias e tratamentos empregados. Ap0s, sao
apresentados alguns modelos matematicos que se propoem a retratar a dinamica
da glicose no sangue apresentando-se seus pros e contras. Algumas simulagoes sao
realizadas em malha aberta e seus resultados sao discutidos a fim de se chegar a um
modelo candidato a plataforma de simulacao de ensaios in silico da estratégia de

controle a ser proposta no capitulo seguinte.

2.1 Conceitos fisioldgicos da regulacao de glicose

no sangue

A sobrevivéncia celular depende da execucao das diversas fungoes metabdlicas que
demandam energia. Através da respiracao celular, carboidratos, gorduras e proteinas
reagem liberando energia. A respiracao celular pode ser dividida em respiragao
anaerobia, onde nao se utiliza oxigénio, e respiragao aerébia, em que a energia é
gerada através da oxidacao. Se o processo de oxidagao ocorre fora das células,
a energia ¢ dispersa e liberada em forma de calor. No entanto, para as diversas
atividades celulares, é necessario que essa energia seja produzida internamente e de
maneira encadeada com as funcoes fisiolégicas em questao.

Em linhas gerais, a respiracao celular principia-se na mitocondria, onde, apds
sucessivos processos bioquimicos, os alimentos energéticos - carboidratos, gorduras
e proteinas - produzem a energia que é utilizada para converter adenosina difos-
fato (ADP) em adenosina trifosfato (ATP). Esta é a moeda metabdlica do corpo
humano fornecendo energia para a célula desempenhar diversas funcoes, tais como

contragoes musculares, sinteses de reacoes, secrecoes de hormonios, conducoes ner-



vosas e divisoes celulares. Ao liberar energia através do processo de hidrdlise, o
ATP é convertido em ADP que, por sua vez, é novamente transformado em ATP,
propagando o ciclo.

Dos carboidratos contidos nos alimentos ingeridos, a glicose representa aproxima-
damente 80% do resultado final da digestao. Na circulacao sanguinea ela representa
95% dos monossacarideos, uma vez que outros subprodutos da digestao como fru-
tose e galactose também sao transformados em glicose pelo figado. Portanto, em se
tratando de carboidratos, a glicose representa a principal fonte de energia.

Apesar de sua disponibilidade no sangue, para que a glicose seja utilizada nos
processos internos da célula, é necessario que ocorra o transporte através da mem-
brana celular. Devido ao seu peso molecular, o processo de difusao pelos poros
da célula nao ocorre facilmente. Entretanto, quando sao secretadas grandes quan-
tidades de insulina essa difusao é facilitada, aumentando em mais de 10 vezes o
transporte de glicose para o interior das células. Desta forma, a insulina desempe-
nha dupla funcao, controlando o metabolismo celular e a concentragao de glicose na
circulacao.

A concentracao de glicose deve ser mantida em niveis adequados na circulacao
para que esteja disponivel para as células quando necessario. Sua regulacgao é reali-
zada basicamente pela insulina e pelo glucagon. Esses hormonios sao produzidos no
pancreas no tecido conhecido como ilhotas de Langerhans . As ilhotas sao dispos-
tas ao redor de capilares por onde os hormonios sao diretamente secretados. Num
individuo saudavel existem entre 1 a 2 milhoes de ilhotas, onde aproximadamente
60% sao células 3, que secretam amilina e insulina, 25% células «, que secretam
glucagon e 10% células §, que secretam somatostatina, restando uma pequena quan-
tidade de células produtoras de polipeptidio pancreético (PP), cuja funcao ainda
pouco se conhece.

Tao importante quanto a funcao final que cada hormonio desempenha no corpo
humano é a comunicacao entre as células que os secretam. Em um complexo enca-
deamento de agoes em retroalimentacao, a concentracao de cada hormonio é afetada
pela concentragao dos demais, mantendo assim um rigido controle do processo glu-
corregulatério. Sabe-se, por exemplo, que a insulina inibe a secrecao de glucagon,
amilina inibe insulina e somatostatina inibe insulina e glucagon.

Em condic¢ao de jejum a secre¢ao de insulina é minima, nao tendo efeito fisiologico
relevante. Nesta situagao, devido a baixa concentracao de glicose no sangue, o
glucagon ¢ secretado pelas células a promovendo a glicogendlise. Neste processo, o
polissacaridio glicogénio armazenado no figado sofre quebras sucessivas, resultando
na liberagao de moléculas de glicose na circulacao. O glucagon também estimula a

gliconeogénese, processo pelo qual aminoacidos sao convertidos em glicose. Desta

LA origem etimoldgica da palavra insulina remete ao termo latim insula “ilha”.



forma, mesmo que as reservas de glicogéneo tenham se esgotado, a concentracao de
glicose pode retornar ao seu valor normal.

Quando a concentracao de glicose sobe repentinamente e se mantém num pa-
tamar elevado, a insulina é secretada num perfil de dois estagios como mostra a
Figura 2.1. Apds os primeiros sinais de elevacao da glicemia, a concentracao de in-
sulina chega a 10 vezes o seu valor basal, resultado da rapida secrecao dos hormonios
preformados armazenados nas células 5. Esse aumento repentino na concentragao
nao é sustentado e logo decai, dando inicio ao segundo estagio. Agora, com a sintese
e secrecao de insulina adicional, lentamente sua concentragao volta a subir, atingindo
um patamar ainda maior duas horas apds as primeiras reacoes, prolongando-se até

o final do estimulo.
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Figura 2.1: Resposta da insulina a um aumento repentino na concentragao de glicose.

Adaptado de [1].

Com o aumento na concentragao de glicose uma maior quantidade de insulina é
mobilizada. A resposta a essa elevagao é mais acentuada no principio do processo
e em caso de hiperglicemia a secrecao de insulina pode atingir 20 vezes o seu valor
basal [1], como mostra a Figura 2.2.

Uma vez na circulacao, a insulina se liga aos seus receptores localizados nas mem-
branas celulares promovendo o transporte de glicose da circulagao para o interior
das células. A insulina também aumenta a permeabilidade celular a aminoacidos e
ions, necessarios nas diversas fun¢oes metabodlicas.

Quando em excesso, a glicose é primeiramente transformada em glicogénio, que
¢ armazenado principalmente no figado e nos musculos para situacoes de rapida
demanda de energia. Em seguida, a insulina promove a conversao do restante de
glicose em acidos graxos que sao transportados e depositados no tecido adiposo
como gordura. Dessa forma, aproximadamente trés horas apds o final da ingestao

de carboidratos a concentracao da glicose sanguinea retorna ao seu valor basal.
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Figura 2.2: Secrecao de insulina para diferentes concentracoes de glicose. Adaptado
de [1].

Tanto a insulina quanto o glucagon tem meia vida curta e sao eliminados da
circulagao aproximadamente vinte minutos apds sua secrecao [1]. Dessa forma,
garante-se rapidez na interrupcao dos efeitos de cada hormonio, resultando num

controle preciso da concentracao de glicose sanguinea.

2.1.1 Diabetes Mellitus

A diabetes mellitus é uma doenca metabdlica caracterizada pela deficiéncia na se-
crecao de insulina ou pela reducao de sua sensibilidade junto as células. Suas con-
sequéncias diretas sao observadas na incapacidade do corpo em promover a captagao
de glicose, resultando em alteragoes significativas no metabolismo celular e no au-
mento da glicemia.

Existem diversos tipos de diabetes. Diabetes mellitus tipo 1, também conhecida
como diabetes insulino-dependente, é aquela em que ocorre a destruicao das células
[ do pancreas. Esse processo de degeneragao ocorre principalmente na adolescéncia
e, em geral, esta associado a infecgoes virais ou distirbios auto-imunes. Fatores
genéticos também podem estar associados a destruicao das células.

Outra forma de diabetes é a diabetes mellitus tipo 2, ou diabetes nao insulino
dependente, e esta relacionada a perda de sensibilidade a insulina pelas células. Essa
resisténcia a insulina, como é chamada, ocorre gradualmente, em geral a partir dos
30 anos, e esta associada a diversos fatores como o excesso de peso e obesidade, dis-
funcao na secrecao do hormonio do crescimento, mutagoes dos receptores de insulina
entre outros. Diabetes tipo 2 é forma mais comum da doenca, representando quase
90% dos casos de diabetes.

Existem outras formas de diabetes mais raras, tais como diabetes gestativa,

diagnosticada durante a gravidez, diabetes relacionadas a alguma disfuncao nas
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células § e diabetes induzidas por drogas, que pode ocorrer, por exemplo, durante
o tratamento de HIV ou apds o transplante de 6rgaos.

Na auseéncia de insulina, pacientes que sofrem de diabetes tipo 1 apresentam
concentragao de glicose bastante elevada, com valores entre 300 e 1200 mg/dl [1].
A desidratacao é comum nesses casos devido a elevacao da pressao osmotica - que
atua no sentido de retirar dgua das células - e devido a grande quantidade de liquido
descartado na urina juntamente com a glicose sanguinea filtrada nos rins e incapaz
de ser reabsorvida.

Quando cronica, a elevada concentracao de glicose pode causar danos aos vasos
sanguineos, afetando o suprimento de sangue aos tecidos. Dessa desordem resultam
inimeras complicagoes, como isquemia, gangrena dos membros, problemas renais,
problemas cardiacos, problemas de visao, etc. Por outro lado, quando a concentracao
¢ muito baixa, entre 20 — 50 mg/dl, o suprimento de glicose para os neurdnios é
afetado, podendo ocorrer irritabilidade nervosa com resultante perda de consciéncia,
convulsoes e coma [1].

O diagnédstico da doenca é realizado analisando os valores da concentragao de
glicose plasmatica medidos. Os critérios sao baseados nas medidas apés 8 horas de
jejum e nos valores 2 horas apds a ingestao de 75 g de glicose, no teste conhecido
como teste oral de tolerancia a glicose (TOTG). Enquanto em um individuo saudavel
a glicemia varia entre 80 e 100 mg/dl no jejum, os critérios definidos pela Associacao
Americana de Diabetes [16] indicam valores de 100-125 mg/dl para elevado risco de
diabetes (pré-diabetes) e concentracao acima de 126 mg/dl para o diagndstico de
diabetes. Quanto ao TOTG, a mesma associacao define o risco para valores entre
140-199 mg/dl e acima de 200 mg/dl para diabetes. O teste da hemoglobina glicada
(Alc), que avalia a concentragao média de glicose durante longos periodos, é também
indicado para o diagnéstico.

A presenca de glicose na urina é comumente investigada, podendo indicar hiper-
glicemia e consequente alerta para diabetes tipo 1. No que diz respeito a diabetes
tipo 2, a constatacao de elevada concentracao de insulina na corrente sanguinea pode
ser um indicativo da doenga, uma vez que o corpo promove, como forma de com-
pensar a reducao da sensibilidade das células ao hormonio, o aumento da secre¢ao
de insulina. Para compor o quadro clinico devem ser avaliados fatores de risco como
idade acima de 45 anos, histérico da doenca na familia, sobrepeso, sedentarismo,
hipertensao arterial e a ocorréncia de doencgas corondrias, por exemplo [1].

Para o individuo que sofre de diabetes tipo 1, o tratamento é baseado na infusao
exégena de insulina, uma vez que o corpo é incapaz de secreta-la em quantidades
adequadas. Dessa forma, tenta-se restabelecer a taxa saudavel da concentracao de
glicose sanguinea. A insulina pode ser administrada em diferentes vias, como a

intraperitonal, subcutanea, intravenosa, instramuscular, oral e nasal, por exemplo,



através de injegoes locais ou de infusdes continuas realizadas com bombas mecanicas
[17].

A admistracao subcutanea é a mais utilizada pelos pacientes devido a sua sim-
plicidade e por ser menos invasiva. Além disso, ela é adequada para o uso em
dispositivos portateis de infusao continua. Entretanto, devem ser considerados atra-
sos em funcao dos processos de difusao, podendo levar 1 hora até o aparecimento
da insulina na circulagao [17]. Por ser administrada diretamente na circulagao, a
infusao intravenosa de insulina é absorvida imediatamente, proporcionando atuacao
rapida. Todavia, o desconforto e a necessidade de acompanhamento profissional
restringem o seu uso, sendo esta via mais adequada para situacoes de tratamento
intensivo.

A administracao de trés ou mais injegoes por dia (basal e prandial) ou a infusao
continua de insulina sao as recomendagoes de tratamento apontadas em [16]. A dosa-
gem de insulina deve ser realizada levando-se em consideragao o perfil do individuo,
a estimativa de carboidratos ingeridos, a concentracao de glicose pré-prandial, a
ocorréncia ou nao de alguma atividade fisica antecipatoria entre outros fatores.

Para pacientes diabéticos tipo 2 sao recomendados acompanhamento nutricional
e a realizacao de exercicios fisicos que, em alguns casos podem ser suficientes para
restabelecer a sensibilidade da insulina. Medicamentos que aumentam a sensibi-
lidade das células a insulina ou que estimulam a producao do hormonio também
podem ser considerados. Em casos mais graves, faz-se necessario a administracao
de insulina exdégena.

Os tratamentos tradicionais baseados na injecao de insulina podem levar a va-
riagoes indevidas na concentragao de glicose por serem, na maioria das vezes, opera-
dos em malha aberta ou com esparsas medi¢oes. Com o desenvolvimento do chamado
pancreas artificial [18-20], composto por um sensor de monitorac¢ao continua da gli-
cose, uma bomba para infusao de insulina e um algoritmo de controle implementado
em hardware, surge a possibilidade de se atingir uma regulacao precisa da glicemia
através de uma estratégia de controle em malha fechada. Baseando-se nos valores
da concentracao medida, o algoritmo de controle implementado calcula o instante e
a quantidade de insulina que deve ser administrada ao paciente através da bomba
de infusao para que os niveis adequados de concentracao sejam alcangados.

A pesquisa de novas estratégias de controle tem sido alavancada pelo surgimento
de modelos matematicos que buscam representar o processo de distribuicao da glicose
no corpo, possibilitando a criacao de ambientes virtuais capazes de representar os

mais variados cendrios em ensaios in silico.



2.2 Modelos matematicos

A descricao matematica busca nao somente compreender e relacionar sistematica-
mente os diversos elementos que atuam no complexo processo metabdlico da glicose,
mas prover uma plataforma de predicao rdapida e precisa para ensaios de novas
terapias em pacientes virtuais. De modo geral, os principais processos fisiologicos
considerados sao os de producao, secre¢ao, transporte, absorcao e eliminagao, da gli-
cose, da insulina e do glucagon. A quantidade de processos levados em consideracao
e o nivel de detalhes com que sao descritos incide diretamente sobre a complexidade
e a abrangeéncia desses modelos.

As primeiras tentivas de capturar a dindmica do metabolismo da glicose através
de modelos matematicos remontam o principio dos anos 1960. De 14 para ca, diversos
modelos foram propostos em diferentes niveis de complexidade. Os modelos podem
ser agrupados em trés categorias em fungao de sua estrutura: modelos lineares [21],
modelos nao lineares simples [5, 22] e modelos nao lineares compreensivos [6, 7, 23—
25].

Modelos lineares tentam representar o processo metabdlico com relativa simplici-
dade. Portanto, sao considerados simplificagoes grosseiras de fenomenos que sao sa-
bidamente nao lineares. Os modelos lineares tém hoje apenas importancia histérica
como registro das primeiras tentativas de modelagem do processo metabdlico da
glicose.

Modelos nao lineares proporcionam uma descrigao mais fiel da dinamica da gli-
cose. Eles podem variar desde modelos simples com poucas estruturas [5] até mo-
delos compreensivos, que englobam representacoes de diversos 6rgaos e processos
fisiol6gicos [6]. Recentemente o 6rgao de regulamentagao de alimentos e medicamen-
tos dos Estados Unidos da América (Food and Drug Administration, FDA) aprovou
o simulador Uva/Padova [26], baseado no modelo apresentado em [24], como subs-
tituto para testes animais, em reconhecimento a sua capacidade de representar o
processo metabdélico da glicose 2.

A maior parte dos modelos nao lineares é obtida da andlise compartimental.
Compartimentos sao estruturas idealizadas de acimulo de substancia, onde qual-
quer material entrante é instantaneamente misturado com o material contido no
compartimento. Compartimentos podem ser usados para representar desde estru-
turas macroscdpicas como o corpo, até estruturas microscopicas, como um conjunto
especifico de células.

Por serem uma subclasse de sistemas nao negativos [27], sistemas comparti-

mentais sao considerados adequados para tratar do processo metabdlico da glicose,

20 simulador, que conta com representacdes paramétrica para 300 pacientes virtuais, modelos
para sensor de glicose e para bomba de infusao, sé esta disponivel comercialmente.
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uma vez que as variaveis e grandezas envolvidas sdo nao-negativas (massas, concen-
tragoes, fluxos, volumes, etc.). Além disso, a dindmica nos sistemas compartimentais
é caracterizada por leis de conservacao que, no metabolismo da glicose, regem o ba-
lango de massa dos processos fisioldgicos de adi¢ao (producao e secre¢ao), remocao
(eliminagao) e transporte de substancias entre os compartimentos.

A seguir serao apresentados trés dos modelos mais discutidos na literatura. Para
cada um deles sao apresentados o desenvolvimento seguido de uma breve discussao

de suas caracteristicas, expondo suas vantagens e desvantagens.

2.2.1 Modelo de Bergman

Também conhecido como modelo Minimo, foi proposto no final dos anos 1970 [5]
para interpretacao da sensibilidade a insulina a partir do teste de tolerancia a glicose.
O teste é realizado administrando intravenosamente uma elevada dose de glicose e
medindo periodicamente os valores das concentracoes de glicose e de insulina até
que a glicemia retorne ao seu valor basal.

O modelo é formulado considerando-se uma estrutura minimalista para descrever
a relacao entre glicose e insulina através da analise compartimental. Ele é composto
por dois subsistemas: o subsistema de glicose, que representa a dinamica da glicose
influenciada pela insulina (Figura 2.3) e o subsistema de insulina, representando a

dinamica da insulina influenciada pela glicose (Figura 2.4).

absorcao

absorgao . :
o Periferia
'f producao B S /
. \\ S /I
b, &
I(t) iminaca
. — eliminacao
Circulacao ativacio

Figura 2.3: Diagrama esquematico do subsistema de glicose do modelo de Bergman.
G representa o compartimento de glicose e X o efeito da insulina ativa. As setas
cheias indicam os fluxos de hormonio, enquanto as tracejadas indicam os efeitos da
insulina ativa.

O subsistema de glicose é composto por dois compartimentos: compartimento G,
representando a concentracao de glicose no sangue G(t) e o compartimento remoto
de insulina, X, caracterizando a insulina que influi diretamente na dinamica da
glicose, chamada de insulina ativa X (¢). A introducao desse compartimento remoto

¢ motivada pelo fato da concentracao de glicose depender, nao da concentragao
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plasmaética, porém da concentracao de insulina no intersticio. Assim, é necessario
um compartimento adicional para representar o transporte de insulina e consequente
atraso nos efeitos do hormonio sobre a glicose [28]. Sao representados os processos
fisiolégicos de absorcao e producao de glicose que ocorrem no figado e a absorgao
de glicose pela periferia, estrutura que representa os tecidos e células do corpo que
dependem da glicose.

O subsistema de glicose opera da seguinte maneira. A insulina I(t) é transpor-
tada para o compartimento remoto X segundo a taxa ks. Neste compartimento, a
insulina torna-se ativa influenciando, segundo a taxa k4, a absorcao periférica e os
processos hepéticos segundo a taxa kg. Finalmente, a insulina ativa é eliminada (ou
desativada) do compartimento remoto segundo a taxa k3. No compartimento G sao
representados por fluxos os processos de producao e absorcao de glicose hepatica
e o de absorcao periférica de glicose. A velocidade do fluxo hepatico resultante é
representada pela taxa ks enquanto o fluxo periférico ocorre segundo ky. Ao realizar
o balanco de massas, considerando a seguinte parametrizacao p; = k1 + ks, po = k3

e p3 = ko (ks + ke), chega-se as Equagoes 2.1 e 2.2 [5].

T — o1+ XW)GE) + iy 2.)
O pax (@) + pal1(0) - 1) 22)

J& o subsistema de insulina é composto apenas por um compartimento, I, que
representa a concentracao plasmatica de insulina 7(t). Sao considerados os pro-
cessos de secrecao pancreatica de insulina e sua posterior eliminacao plasmatica.
Na descricao de um paciente saudavel, para o qual se propoe inicialmente o mo-
delo, é considerado que o pancreas secreta ou nao insulina em funcao de h, um
valor glicemico de referéencia. A secrecao de insulina ocorre segundo a taxa v e é
proporcional a concentragao de glicose, dependendo também do tempo decorrido
desde o inicio do estimulo, quando a dose de glicose intravenosa é administrada. A
eliminacao de insulina ocorre segundo a taxa n. Caso a concentracao de insulina
esteja abaixo do seu valor basal (1,), o modelo atua para restabelecer esse valor de
referéncia. A Equacao 2.3, obtida através do balan¢o de massa no compartimento

I, representa a dinamica da insulina [17].

secregao eliminacao

Pancreas

Figura 2.4: Diagrama esquematico do subsistema de insulina do modelo de Bergman.
I representa o compartimento de insulina e setas representam os fluxos de insulina.
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Tabela 2.1: Descricao das variaveis e parametros do modelo de Bergman.

Varidveis/Parametros Descricao

G(t) [mg/d]] concentragao de glicose sanguinea no instante ¢ [min]

X (t) [min~1] funcao auxiliar representando o efeito da insulina ativada
I(t) (mU/dl] concentragao de insulina plasmética

Gy [mg/d]] concentragao de glicose basal

I, (mU/d]] concentragao de insulina basal

p1 [min~? taxa de eliminagao de glicose independente da insulina

py [min~1] taxa de eliminagao da insulina ativa (redugdo da absor¢ao de glicose)
p3 [min~2(mU/ml) ! taxa de aumento da absorcao de glicose devido a insulina
v [((mU/ml)/(mg/dl) 'min~!] taxa de secre¢do de insulina apés a dose de glicose

h [mg/dl] referéncia glicémia do pancreas

n [min~!] taxa de eliminagao e recomposicao da insulina plasmaética

dl(t) _ Y[G(t) = hlt = n[I(t) — ;] se G(t)—h>0 (2.3)
dt —n[l(t) — I] se G(t)—h<0

Para representar um paciente diabético tipo 1, devem ser consideradas algumas
alteracoes no modelo. O termo referente a secrecao pancreatica de insulina na
Equacao 2.3 deve ser desconsiderado, uma vez que a diabetes tipo 1 é caracterizada
pela incapacidade do pancreas em produzir tal hormonio. A Equacao 2.4 representa
essa alteracao, onde é incluida uma fonte intravenosa de insulina exégena, dada pela

variavel u(t) [17].
dl(t)
dt

Os parametros e varidveis do modelo, juntamente com suas respectivas descri¢oes

— —n[I(t) — I,] + u(t) (2.4)

sao listados na Tabela 2.1.

Sendo uma das representagoes mais simples para a dinamica da glicose sanguinea
o modelo de Bergman é passivel de limitacoes. Dentre as principais criticas ao
modelo, pode-se mencionar sua forte ligacao com o teste de tolerancia a glicose,
evidente na forma nao-autonoma da Equacao 2.3 utilizada para representar o atraso
na secrecao de insulina pancreatica. Nesse caso, as simulacoes ficam restritas a ter
uma origem temporal definida pelo instante em que a dose de glicose intravenosa é
administrada, limitando o seu uso em um tnico cenario de simulacao [22].

Outro ponto em debate diz respeito a estrutura do modelo. Em sua forma original
o modelo deve ser visto como sendo composto por duas partes desconexas: subsis-
tema de glicose e subsistema de insulina. No subsistema de glicose (Equagoes 2.1
e 2.2) a insulina é encarada como uma forcing function conhecida, enquanto no
subsistema de insulina (Equacao 2.3) é a glicose que é conhecida. Por isso, a iden-
tificacao paramétrica deve ser conduzida separadamente, com os dados de insulina
servindo como entrada no subsistema de glicose e os dados de glicose como entrada

no subsistema de insulina. As criticas sao direcionadas ao fato de um fenomeno
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sabidamente integrado na relagao glicose-insulina ser tratado separadamente e nao
como um todo [22].

Anos ap6s a publicacao do modelo, um dos coautores sugeriu que o uso de um
unico compartimento para representar a concentracao de glicose pode estar rela-
cionado as superestimativas observadas no parametro de absorcao de glicose inde-
pendente de insulina [29]. J4 em [22] sao apontadas algumas inconsisténcias ma-
tematicas no modelo, mostrando que para determinada combinacao de parametros
o modelo pode nao admitir um equilibrio e que em certas condicoes a concentracao
no compartimento remoto pode crescer indefinidamente.

Desde seu aparecimento, foram motivadas diversas modificagoes com o objetivo
de tornar o modelo mais completo ou de aplicé-lo a alguma situagao especifica. Em
dois levantamentos sobre o tema [17, 30] foram mencionadas diversas variagoes do
modelo de Bergman como modelos para testes orais de tolerancia a glicose, modelos
para individuos em unidades de terapia intensiva, modelos que incluem refeicoes,
exercicios fisicos, para citar algumas. Apesar das criticas, o modelo de Bergman em
sua forma original é uma das ferramentas mais utilizadas para aferir a sensibilidade
a insulina e a efetividade da glicose a partir do teste intravenoso de tolerancia a

glicose.

2.2.2 Modelo de Sorensen

O modelo de Sorensen [6] é uma das representagoes mais completas da dinamica da
glicose, reunindo diversos conhecimentos e resultados experimentais disponiveis em
1985, quando foi publicado. Composto por 22 equacoes diferenciais, ele é fruto da
andalise compartimental, considerando-se o transporte e os processos fisiolégicos de
producao, eliminagao, transporte e absor¢ao de glicose, insulina e glucagon.

O modelo é organizado em trés partes: subsistema de glicose, subsistema de
insulina e subsistema de glucagon. Para cada um deles sao considerados os orgaos
e tecidos relevantes no processo, representados como compartimentos fisiologicos.
Esses compartimentos sao interligados através de uma rede sanguinea de fluxos
arteriais e venosos, que transporta glicose e insulina.

Pode-se considerar que, em sua forma mais geral, o compartimento fisiologico é
composto por trés subcompartimentos estruturados hierarquicamente: capilar, in-
tersticio e intracelular (Figura 2.5). O fluxo arterial trazendo glicose e insulina
entra no compartimento fisiolégico pelo subcompartimento capilar. Através da pa-
rede capilar ocorre o transporte de matéria para o intersticio que, por sua vez,
abastece o compartimento intracelular através das membranas celulares. Os proces-
sos fisioldgicos ocorrem a nivel intracelular onde, dependendo do orgao em questao,

sao secretadas, absorvidos ou eliminados a glicose, a insulina ou o glucagon. Em
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sentido oposto ao fluxo arterial, o fluxo venoso principia-se no subcompartimento
intracelular mobilizando matéria para o intersticio. Do intersticio ele segue para
o subcompartimento capilar por onde finalmente deixa o compartimento fisiolégico
em questao. Dependendo do érgao e da substancia considerados, em funcao da alta
permeabilidade das paredes capilares e das membranas celulares, pode-se considerar
que o transporte de matérias é rapido o suficiente para que dois ou até mesmo os

trés subcompartimentos sejam agrupados em tnico subcompartimento [6].

fluxo arterial capilar fluxo venoso
> >
g parede capilar S
transporte
intersticio
\ membrana celular _)
intracelular
absor¢ao/ 5 ?secreqéo
eliminagao

Figura 2.5: Representacao de um compartimento fisiolégico genérico para o modelo
de Sorensen. As setas grandes representam o fluxo de sangue abastecendo e drenando
o compatimento, enquanto as setas pequenas indicam o transporte de matéria entre
os subcompartimentos. Na fronteira entre os subcompartimentos, a linha tracejada
indica alta permeabilidade da parede capilar, enquanto a linha cheia representa
resisténcia ao transporte de matéria através da membrana celular.

Para o subsistema de glicose sao considerados os seguintes érgaos e suas funcoes
fisiolégicas representados na Figura 2.6: cérebro, representando a absorcao de gli-
cose pelo sistema nervoso central (I'%;;); coragao e pulmdes, representando o fluxo
sanguineo e a absorcdo de glicose pelos glébulos vermelhos (I'Gzop); aparelho di-
gestivo, combinando o estomago e o intestino, representando a absorcao de glicose
pelas células do aparelho digestivo (I'G,,); figado, representando a absorgao (I'% ;)
e secregdo hepdtica de glicose (I'% . p); rins, representando a excrecio de glicose pela
urina (I'% 4 p,); e periferia, representando a absorcio de glicose pelos mtsculos e tecido
adiposo (I'Gq;;). No subsistema de glicose, supde-se que apenas nos compartimentos
do cérebro e da perferia os tempos de difusao e transporte entre o subcomparti-
mento capilar e o intersticio sao relevantes. Nos demais compartimentos fisiologicos,
a permeabilidade entre os subcompartimentos é considerada alta o suficiente para
que eles sejam agrupados em um tnico subcompartimento.

Considerando os processos fisiolégicos, os volumes dos compartimentos e os flu-
xos de matérias, realiza-se o balanco de massas para o subsistema de glicose do
modelo de Sorensen. As expressoes relativas a cada compartimento considerado sao

apresentadas nas Equagoes 2.5 a 2.12. A descrigao para as variaveis e os parametros
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Figura 2.6: Diagrama esquemaético do subsistema de glicose no modelo de Sorensen.
As setas grandes representam artérias e veias, setas pequenas caracterizam os pro-
cessos fisiolégicos ou o transportes de glicose entre subcompartimentos. As variaveis
Gi, QY e V& representam, respectivamente a concentracao, o fluxo de glicose e o
volume do i-ésimo compartimento. A variavel F]G caracteriza o j-ésimo processo fi-
siolégico e T representa o tempo de difusdo no k-ésimo compartimento. Adaptado

de [6].

¢ dada na Tabela 2.2 [6].

Cérebro :

Coragao/Pulmoes :

Aparelho digestivo :

Figado :

1

H

(Gpv(t) — Gai(t)) —

VBI
- m(GBv(t) — Gpi(t))
(2.5)
% (2.6)

%(QgGBV(t) +QYGL(t) + QLGK(t) + - -

+ QFGry(t) — QiGH(t) — Tpey)

(2.7)

(2.8)

(QSGH(t) + QSGe(t) — QSGL(t) + - -
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Rins :

Periferia :

Ie. G
dGCZ(t) V—E(GH(t) — Gk(t) - F{;;C’}E (2.10)
G
— Gpi(t)) (2.11)
G
dagtf(t) Tigf‘ (Grv(t) — Crr(t)) — P‘i_gf (2.12)

Para o subsistema de insulina sao considerados os mesmos 6rgaos e comparti-

mentos tratados no subsistema de glicose. J& os processos fisiologicos abordados

sao os seguintes: eliminagao de insulina pelo figado (T'};.), pelos rins (T'k,-) e

ela periferia (T'% além a secrecao pancreatica de insulina (I'% diretamente
p PIC)> G PIR

no figado. A representacao diagramatica do subsistema de insulina é apresentada

na Figura 2.7. Como no subsistema de glicose, considerando os processos, volumes

e fluxos relativos ao susbsitema de insulina, pode-se realizar o balanco de massas a

fim de se chegar a uma expressao matematica para o subsistema de insulina. Esse

resultado é apresentado nas Equacoes 2.13 a 2.19. As varidveis e parametros sao

reunidos e brevemente descritos na Tabela 2.2 [6].

Cérebro :

Coragao/Pulmoes :

Aparelho digestivo :

Figado :

Rins :

Periferia :

el (o)~ 1n(0) .13
) — S QbIalt) + QL) + Qhlilt) +--

+Qplpv(t) — Qulu(t)) (2.14)

et~ 210 - 10(0) 2.15)
M) (@A) + QLIo(r) ~ QUIn(t) + -

P =The)  (216)

) = S (1y(6) — 1) ~ =9 (2.17)

dl};‘;(t) = Vlﬁl‘j/ (Iu(t) = Ipv(t)) — %(IPV@) — Ipr(t))

(2.18)

Uel) (o)~ Ire) - T 2.19)

Diferente da glicose e da insulina, o glucagon é abordado de maneira simplista.
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Figura 2.7: Diagrama esquematico do subsistema de insulina no modelo de Soren-
sen. As setas grandes representam artérias e veias, setas pequenas caracterizam
os processos fisiolégicos ou o transportes de insulina entre subcompartimentos. As

varidveis I;, Q! e V! representam, respectivamente a concentracao, o fluxo de in-

sulina e o volume do i-ésimo compartimento. A varidvel 1"][» caracteriza o j-ésimo
processo fisiolégico e T} representa o tempo de difusio no k-ésimo compartimento.

Adaptado de [6].

Nao sao considerados fluxos arteriais e venosos, nem varios compartimentos fi-
siologicos interconectados. Representa-se o volume de distribui¢ao do glucagon como
um compartimento inico, onde ocorrem apenas dois processos fisiologicos: a secre¢ao
pancredtica (I'S ) e a eliminagao plasmatica de glucagon (I'S). A Figura 2.8 re-
presenta o subsistema do glucagon. Como nos subsistemas anteriores, ao realizar o
balango de massa chega-se a expressao final para este submodelo (Equacao 2.20). A
Tabela 2.2 apresenta a descrigao das varidveis e dos parametros do modelo [6].

dd(t) 1, 4

“at W(FRDR - F}{_f,q)c) (2.20)

Para descrever matematicamente os processos fisiologicos do modelo, utilizou-se
expressao geral representada na Equagao 2.21. Sao considerados a taxa de ocorréncia
do processo em condicoes normais, ['p.sq, além dos efeitos que as concentracoes de

glucagon, de glicose e de insulina, exercem no processo, representados, respectiva-
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e secrecao pancredtica
P®R ) de glucagon

F%’@C eliminagao plasmaética
de glucagon

Figura 2.8: Diagrama esquematico do subsistema de glucagon para o modelo de
Sorensen. ®, V® representam, respectivamente a concentracao de glucagon e o
volume do compartimento. I'? caracteriza o i-ésimo processo fisiolégico. Adaptado
de [6].

mente, pelos termos M®, MT e MC.
= M0, )M (I,H) MY (G)Thasa (2.21)

Para a representacao desses efeitos, foram considerados os dados retirados da
literatura ajustados a Equacao 2.22, obtendo as constantes A, B, C' e D de parame-
trizacao. A funcao tangente hiperbodlica é considerada adequada para representacao
das néo linearidades observadas em dados clinicos biolégicos [6]. A expressao para

cada processo fisiologico é dada no Apéndice A.

Mi(j) = A+ Btanh[C(j + D)] j=G,I,® (2.22)

O modelo, que originalmente foi desenvolvido para um paciente saudavel, pode
também representar um paciente diabético tipo 1. Para isso, considera-se nulo o
termo 'L, que representa o processo fisioldgico de produgao e secregio de insulina
pancreatica na Equagao 2.16. Para o tratemento de um paciente diabético, é possivel
considerar a administragao da insulina intravenosa u(t) reescrevendo a Equagao 2.14

Ccomo

dly(t)

20 - Vié(Qg[B(t)+Q£[L(t)+Q§([K(t)+Qf:[pv(t)—Q§{fH(t)+u(t)) (2.23)

Em [17] sdo mencionadas outras adi¢des ao modelo de Sorensen, como um submodelo
para descricao da infusao de insulina e glicose subcutanea e um submodelo para
absorcao de glicose através do aparelho digestivo.

Os detalhes com que sao descritos os fendomenos no modelo de Sorensen resultam
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Tabela 2.2: Descricao das variaveis e dos parametros do modelo de Sorensen.

Variaveis: Subscritos (processos fisiolégicos):

G(t) [mg/dl]: concentracio de glicose BGU: absorcao de glicose pelo sistema nervso central
I(t) [mU/1]: concentragao de insulina GGU: absorcao de glicose pelo aparelho digestivo
®(t) [pg/ml]: concentragao de glucagon HGP: secregao hepética de glicose

Q% [dl/min]: fluxo vascular de glicose HGU: absorgao hepdtica de glicose

Q! [I/min]: fluxo vascular de insulina KGE: excregao renal de glicose

'Y [mg/min]: taxa do processo fisiolégico da glicose ~ PGU: absorcao periférica de glicose
I'! [mU/min]: taxa do processo fisioldgico da insulina  RBCU: absorgao de glicose pelos glébulos vermelhos
I'® [pg/min]: taxa do processo fisiolégico do glucagon KIC: eliminacio renal de insulina

T [min]: tempo de transporte/difusao LIC: eliminacgao hepatica de insulina

V& [dl]: volume do compartimento de glicose PIC": eliminagao perférica de insulina
VI [1]: volume do compartimento de insulina PIR: secregao pancreatica de insulina
V® [ml]: volume do compartimento de glucagon P®R:secregao pancredtica de glucagon

POC: eliminagao plasmética de glucagon

Subscritos (concentragoes, fluxos e volumes):
B: cérebro

BV cérebro (subcompartimento capilar)
BI: cérebro (interticio)

: coragao/pulmoes

: artéria

. aparelho digestivo

. figado

: rins

TR QE D

. periferia
PV periferia (capilar)
PI: periferia (intersticio)

numa grande complexidade paramétrica. Muitos dos parametros sao impossiveis
de serem obtidos através de ensaios nao invasivos em um unico individuo, o que
motivou a busca por dados clinicos na literatura. No entanto, esses dados nao
foram encontrados na exata forma como sao empregados pelo modelo, tendo sido
necessario algum tipo de extrapolacao. Ao tratar da dimensao dos compartimentos,
por exemplo, é considerada uma relacao linear entre volume dos érgaos e peso do
individuo. Assim, devido as inumeras dificuldades relacionadas & obtencao desses
parametros, na forma como foi apresentando originalmente, o modelo de Sorensen se
propoe a descrever um paciente médio adulto de 70 kg. Os valores dos parametros
retirados de [6] sao apresentados no Apéndice A.

No aspecto experimental, pode-se questionar a validade de um paciente médio,
carente de individualidade na representacao de um processo que sabidamente apre-
senta variagoes interindividuais. Diferente de outros modelos, cujos parametros po-
dem ser estimados a partir de ensaios simples, como é o caso do modelo de Bergman,
para o modelo de Sorensen o mesmo nao ocorre, restringindo a sua aplicabilidade.
Ainda relacionado as limitagoes do modelo, em [28] é mostrado que o modelo de
Sorensen nao ¢é capaz de retratar corretamente a queda da glicose em situacoes onde
nao ha administracao de insulina. O modelo, como sera visto adiante, também fa-

lha em prever adequadamente a concentracao de glicose na condigao de auséncia de
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infusao de insulina. Ainda assim, o modelo de Sorensen é até hoje uma das maiores
referéncias, sendo uma das representacoes mais completas do processo metabdlico

da glicose.

2.2.3 Modelo de Hovorka

O modelo foi formulado da andlise compartimental, considerando os dados clinicos de
individuos saudaveis durante um teste intravenoso de tolerancia a glicose utilizando-
se de um método de diluicao de duplo marcador para separar os efeitos de trans-
porte, eliminacao e e producao enddégena de glicose. O modelo, composto por duas
partes, subsistema de glicose e subistema de insulina, foi inicialmente proposto em
[25] e posteriormente expandido e adaptado para um individuo diabético tipo 1 em
[7] e inclui representagoes para a absorcao de carboidratos ingeridos e a absorgao

subcutanea da insulina administrada.

‘Subsistema de glicose — — — — — — — — — — — — —

excrecao
de glicose |

Fr(t) |

transporte

Ingestao
de carboidratos

utilizagao |

| producao EGP, de glicose
enddgena N
| de glicose % |
| L utilizagdo T transporte |
| v de glicose : |
L R :
_  —_  —_—  —_—  —_—  —_m e e e e —_ —_  —_  —_ = =g

[Subsistema de insulina—"':— —- — = - — — — — = —

: eliminacdo ™ ggtimulo
de insulina S

Infusao
subcutanea
de insulina

desativacao

desativagao

Figura 2.9: Diagrama esquemadtico do modelo de Hovorka. Adaptado de [7].

O subsistema de insulina é composto por seis compartimentos, como mostrado
na Figura 2.9. A absorc¢ao da insulina subcutanea administrada, u(t), é caracte-

rizada utilizando dois compartimentos em cadeia, S; e Sy com a mesma taxa de
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absor¢ao te. . O fluxo Ur(t) parte do compartimento Sy transportando insulina
para o compartimento I que representa a concentracao de insulina no volume de dis-
tribuicao V7. Parte da insulina é eliminada da circulacao segundo a taxa k. enquanto
outra parte é ativada. A ativacao ocorre através de trés compartimentos remotos
(semelhante ao compartimento remoto X no modelo de Bergman) z1, 25 e x3, que
representam, respectivamente, os efeitos da insulina no transporte (de @1 para Q)s),
na utilizacao e na producao enddgena de glicose. A taxa de ativacao é dada pelas
variaveis ky; ¢ = 1,2, 3 e a posterior desativacao ocorre a taxa de k,; ¢ = 1,2, 3.

O subsistema de glicose compreende quatro compartimentos. Os compartimentos
Dy e Dy descrevem a transformagao do carboidrato em glicose e sua absorcao através
do aparelho digestivo. A entrada de carboidrato é representada pela variavel d(t) e
a velocidade de quebra do carboidrato em glicose é representada pelo parametro Ag.
Os compartimentos compartilham a mesma taxa de absor¢ao t,,4..¢. O resultado
final do processo de transformacao do carboidrato é o fluxo Ug(t) que abastece Q.
Este compartimento representa a quantidade de glicose no plasma e nos tecidos cuja
concentracao de glicose se equilibra rapidamente com a concentracao plasmatica.
Ea partir deste compartimento que sao realizadas as medicoes da concentracao de
glicose, considerando-se o volume de distribui¢cao da glicose V5. Ja Q3 é o compar-
timento nao acessivel, e representa a glicose no espaco intracelular e no intersticio,
onde o equilibrio com a concentracao plasmatica de glicose ocorre mais lentamente
devido aos tempos de transporte e difusao. O subsistema de glicose é também
representado na Figura 2.9.

Entre os compartimentos 1 e (J; ocorre transporte de glicose em ambos sentidos.
O fluxo no sentido de @)1 ocorre segundo a taxa kjo, enquanto no sentido de () ele
é estimulado pela agao da insulina (z1(¢)). No compartimento )y sao representados
trés processos fisiologicos: a produgao enddgena de glicose (EGF,); a utilizagao
de glicose pelo sistema nervoso central, glébulos vermelhos, rins e figado (Fo({(t));
e a excregao renal de glicose (Fg(t)). A produgao endégena é inibida pela acao
da insulina (z3(t)), que impede que uma maior quantidade de glicose venha a se
deslocar para o plasma. A utilizacao de glicose pelo sistema nervoso central nao
depende da insulina e é atenuada quando a concentragao de glicose esta abaixo de
4.5 mmol/l (81 mg/dl). A excrecao renal de glicose, por sua vez, s6 ocorre quando
a concentracao plasmaética de glicose ultrapassa o limite de 9 mmol/l (162 mg/dl).
Finalmente, em @) é representada a utilizagao, estimulada pela insulina (z5(t)), da
glicose pelos musculos e células do tecido adiposo.

Ao realizar o balanco de massas, chega-se a expressao matematica para o modelo
de Hovorka. As Equagoes 2.24 a 2.28 representam o subsistema de insulina, onde a
Equacao 2.24 descreve a absorcao de insulina subcutanea, Equagao 2.25 a dinamica

no compartimento plasmatico de insulina e Equacoes 2.26 a 2.28 os diversos efeitos
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da insulina no metabolismo da glicose. As descrigoes dos parametros e das variaveis
relacionadas ao susbsitema de insulina sao apresentadas na Tabela 2.3. J& o susbsis-
tema de glicose esta representado nas Equacoes 2.29 a 2.34, em que a Equacao 2.29
descreve a absor¢ao de glicose contida nos alimentos ingeridos; Equacao 2.30 e 2.33 a
dinamica da glicose no compartimento plasmatico e no compartimento intracelular;
e Equacoes 2.31 e 2.32 descrevem os processos fisiologicos de utilizacao e excrecao
de glicose. A Tabela 2.4 apresenta as variaveis e parametros de interesse para este

subsistema [7].

ds, (1) Sit)  dSy(t)  Si(t)  Ss(t) Sy (1)
a - T S L0 A
dI(t)  Us(t)

Sl koI () (2.25)
WO (0 + k(1) (2.26)
das (1) = —kaoxa(t) + kel (t) (2.27)
WO ) + hial (1) (2.28)
dDy(t) . 1000 Di(t)  dDy(t)  Di(t)  Daft) D)
dt B AG Mmol,G d(t) B tma:v,G dt B tma:v,G - tmam,G UG(t) B t{ga;gcs

delt(t) = —21()Q1(t) + k12Qs(t) — FS () — Fr(t) + Ug(t) + EGP,[1 — a5(t)]
(2.30)
- { By 2021
potey - { VOBIE0 ~9Ve (1) 29 (239

BT 0 G(t) <9 '
d%t(t) = 21(t)Q1(t) — [F12 + 22(t)] Qa(t) (2.33)
G(t) = Q‘lf? (2.34)

A maioria dos parametros do modelo foi identificada a partir dos ensaios in-

travenosos de tolerancia a glicose com duplo marcador utilizando-se um algoritmo
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Tabela 2.3: Descricao das varidveis e dos parametros do subsistema de insulina do
modelo de Hovorka.

Varidveis/Parametros Descricao

u(t) [mU/min] infusdo subcutanea de insulina

S1(t) [mU] quantidade de insulina no primeiro compartimento

Sa(t) [mU] quantidade de insulina no segundo compartimento de absorgao
tmaz,r [in] taxa de absorgao de insulina

U (t) [mU/min] fluxo subcutaneo de insulina para o plasma

I(t) [mU/]] concentracao de insulina plasmatica

Vi (1] volume de distribuigao da insulina

ke [min~1] taxa de eliminacao de insulina plasmdtica

21(t) [min™!] efeito da insulina no transporte de glicose

25(t) [min™!] efeito da insulina na utilizacao de glicose

x3(t) [min™!) efeito de insulina na produgao de glicose

kg1 [min~!] taxa de desativacao do efeito da insulina no transporte de glicose
kqz [min~!] taxa de desativacao do efeito da insulina na utilizacao de glicose
kg3 [min~!] taxa de desativacao do efeito da insulina na producao de glicose
kpr [min=2/(mU/1)] taxa de ativacdo do efeito da insulina no transporte de glicose
Ky [min=2/(mU/1)] taxa de ativagao do efeito da insulina na utilizacao de glicose
kpz [min=2/(mU/1)] taxa de ativacao do efeito da insulina na producao de glicose

ST = ki /kar [min~'/(mU/1)] sensibilidade & insulina no transporte de glicose
SI = kyi ka1 [min~'/(mU/1)] sensibilidade & insulina na utilizacdo de glicose
SI =k [k [min~'/(mU/1)] sensibilidade & insulina na produgao de glicose

Tabela 2.4: Descricao das variaveis e dos parametros do subsistema de glicose do
modelo de Hovorka.

Varidveis/Parametros Descrigao

d(t) [g] carboidratos ingeridos

D, (t) [mmol] quantidade de glicose no estomado

Dy(t) [mmol] quantidade de glicose no intestino

Ag [sem unidade] velocidade de quebra do carboidrato em glicose

Ug(t) [mmol/min] fluxo de glicose digerida para o plasma

Mo [g/mol] peso molecular da glicose

tmaz,c [min] taxa de absor¢ao de glicose em D; e Dy

Q1(t) [mmol] massa de glicose no compartimento plasmatico

Q2(t) [mmol] massa de glicose no compartimento nao acessivel

k1o [min™!| taxa de transferéncia de glicose (de QQ; para Q)

F§ () [mmol/min] taxa de utilizagdo de glicose independente da insulina)
Fy; [mmol/min] taxa de utilizagdo de glicose independente da insulina em condigdes normais
Fr(t) [mmol/min] taxa de excregao renal de glicose

EGPy [mmol] producao enddgena de glicose na auséncia de insulina
G(t) [mmol/1] concentracao de glicose no sangue

Ve [ volume de distribuigao da glicose
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de minimos quadrados nao lineares [25]. O procedimento de identificacao foi con-
duzido para seis individuos saudaveis, obtendo uma razoavel descricao da variacao
paramétrica. Os parametros restantes e que nao sao contemplados nesse ensaio sao
extraidos de outros trabalhos (ver [7]) e considerados iguais para todos os individuos.
As Tabelas A.4 e A.3 reiinem os valores dos parametros para os seis individuos.

Quanto as limitacoes do modelo, pode-se mencionar a auséncia da dinamica
do glucagon, importante hormoénio no processo glucorregulatério. Outro ponto diz
respeito a falta de individualidade, quando alguns parametros foram considerados
globais. Apesar disso, vale ressaltar que um dos parametros mais relevantes na
caracterizacao da individualidade do paciente, a sensibilidade a insulina (Tabela 2.3),
foi contemplado para cada individuo nos ensaios clinicos para identificacao. Ainda
em se tratando dos parametros, poder-se-ia questionar se esses valores, identificados
a partir de dados de pacientes saudaveis, sao representativos para um modelo que se
propoe a descrever o individuo diabético tipo 1. Considerando que a diabetes tipo 1
é caracterizada pelo déficit na producao de insulina e que os valores de sensibilidade
& insulina nao diferem substancialmente dos valores de um individuo saudével [1],
a extrapolacao dos parametros parece ser razoavel. A mesma extrapolacao nao
valeria para um modelo de diabético tipo 2, onde ocorre alteracao significativa na
sensibilidade a insulina.

Em termos de desempenho, ensaios bem sucedidos de controle glicemico condu-
zidos em seres humanos, utilizando o modelo de Hovorka [31, 32] atestam a capa-
cidade do modelo de capturar a esséncia do processo metabdlico da glicose. Ainda
em seu favor, o modelo dispoe de uma populacao virtual composta por 6 individuos
diabéticos tipo 1 (Tabelas A.4 e A.3), identitificados a partir de ensaios em seres
humanos, oferecendo variabilidade nas simulagoes e abrangéncia de eventuais resul-

tados e conclusoes.

2.2.4 Simulacoes

A fim de se avaliar qualitativamente o comportamento do modelo de Hovorka, al-
gumas simulagoes foram realizadas. Para isso, as equagoes que descrevem o modelo
foram implementadas em Simulink@®), com o calculo das equacoes diferenciais sendo
realizado através do método ode4 (Runge-Kutta) com passo fixo de integracao de
0.1 min. Os ensaios foram conduzidos com o paciente virtual cujos parametros
representam a média dos valores dos outros individuos (Tabela A.4 e A.3).

A condicao inicial do modelo é calculada resolvendo o sistema de equagoes que
descreve o modelo na condicao de equilibrio para um valor definido da concentragao
inicial, ou basal, de glicose G(0) (Equagao 2.34). Considera-se que no instante inicial

o paciente estd em jejum, e portanto nao ha ingestao de carboidratos. Além dos
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valores das varidveis no instante inicial, obtém-se o valor da infusao de insulina u(t)
(Equagao 2.24), chamada de insulina basal (u;) que, administrada no paciente num
cenario sem perturbacgoes, garante a concentracao de glicose estacionada no seu valor
basal.

Primeiramente analisou-se o desempenho do modelo operando em condicao de
jejum. Os ensaios foram conduzidos administrando a insulina basal durante 100
min e, em seguida, interrompendo subitamente a infusao. Foram consideradas duas
situacoes: a primeira com o paciente partindo da concentracao inicial, ou basal,
de glicose G(0) = 90 mg/dl (ou 5 mmol/l), e a segunda partindo da concentracao
G(0) = 200 mg/dl (ou 11.11 mmol/l). Na Figura 2.10 sdo apresentados os perfis da

concentracao de glicose e da concentracao de insulina para este ensaio.
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Figura 2.10: Simulagdo do modelo de Hovorka em duas condigbes de jejum. Acima
a concentragao de glicose plasmética G(t), abaixo a concentragdo de insulina
plasmatica I(t). No instante ¢ = 100 min a infusao de insulina basal é interrompida.
Em ambos os casos, tanto a glicose quanto a insulina tendem a uma concentragao
de equilibrio.

Dos primeiros 100 min de simulacao, nota-se que as infusdes de insulina ba-
sal u, calculadas, 7.63 mU/min e 5.54 mU/min, foram adequadas para manter a
concentragao de glicose nos niveis basais estipulados de 90 mg/dl e 200 mg/dl,
respectivamente. Ainda nos 100 min iniciais, da comparacao entre os valores das
concentracoes de insulina, nota-se que quanto maior a concentracao de insulina na
circulagao, menor € a concentragao plasmatica de glicose, atestando o efeito da insu-
lina de reducao da concentragao de glicose no processo glucorregulatorio. Na segunda
parte do ensaio, quando a infusao é interrompida no instante ¢ = 100 min, observa-
se uma gradual reducao na concentracao de insulina até que ela é completamente

eliminada do plasma. Este comportamento é consequéncia do processo fisioldgico
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de eliminacao plasmatica considerada no subsistema de insulina do modelo. Com
a eliminacao da insulina, as acoes de estimulos e inibicoes sao interrompidas e a
concentracao de glicose cresce gradualmente até atingir um valor de regime definido
pelo equilibrio entre os processos de transporte, producao, utilizacao e eliminacao
de glicose. Esse valor méaximo de concentragao esta de acordo com as constatacoes
clinicas apontadas em [1].

Num segundo cenario, foram avaliados os efeitos da ingestao de carboidratos no
desempenho do modelo. O primeiro ensaio considerou a ingestao de 75 g carboidra-
tos, representada na variavel d(t) (Equacao 2.29) através de um pulso de amplitude
de 15 g/min e duragao de 5 min a partir do instante ¢ = 100 min, com o modelo
partindo da concentragao basal de glicose de 90 mg/dl. A insulina basal u, = 7.63
mU /min, calculada na inicializacdo do modelo, é administrada ininterruptamente.
O resultado da simulagao é apresentado na Figura 2.11. O alimento ingerido a partir
do instante ¢ = 100 min promove uma rapida elevacao na concentragao de glicose
que atinge seu valor maximo em aproximadamente 150 min. Em seguida, a glicose
presente no sangue ¢ lentamente consumida e excretada pelo organismo até retornar

ao seu valor basal.
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Figura 2.11: Simulacao do modelo de Hovorka para ingestao de carboidratos sob
infusao constante de insulina basal. Nos gréaficos de cima e de baixo sao representa-
das, respectivamente, as concentracgoes de glicose e insulina plasmaticas. No instante
t = 100 min sao ingeridos 75 g de carboidrato e durante toda a simulacao ocorre a
infusao de insulina basal. Nota-se que a concentracao de glicose retorna ao seu valor
basal.

Num terceiro ensaio considerou-se a infusao continua de insulina basal wu;, junta-
mente com uma dose impulsiva de insulina para correcao mais rapida dos efeitos de

ingestao de carboidratos. A dose impulsiva, que pode ser vista como uma injegao
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subcutanea utilizada em tratamentos convencionais, foi administrada no instante
em que ocorre a ingestao de alimentos t = 100 min e o seu valor foi estabelecido por
tentativa e erro. O resultado da simulacao é apresentado na Figura 2.12. Nota-se
que, em comparacao com a simulagao anterior, a administracao de uma dose impul-
siva reduziu consideravelmente o valor de pico da concentracao de glicose. Houve

reducao também no tempo de retorno a concentracao basal de glicose.
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Figura 2.12: Simulacao do modelo de Hovorka para ingestao de carboidratos sob
insulina basal e dose impulsiva. O grafico de cima mostra a concentracao plasmatica
de glicose enquanto o de baixo indica a infusdo subcutanea de insulina u(t). No
instante £ = 100 min sao ingeridos 75 g de carboidratos e administrada uma dose
impulsiva de insulina. A infusao de insulina basal é constante.

Das tentativas para obtencao de um valor adequado para a dose impulsiva de
insulina, percebeu-se que, por maior que seja a dose, é impossivel evitar o surgimento
de uma sobre elevacao na concentracao de glicose logo apds a ingestao de alimentos.
Esse fato pode ser explicado analisando as taxas de absorcao de insulina e absorcao
de glicose, tyae,r = 55 min e ty,4, ¢ = 40 min, respectivamente. A diferenca entre
esses valores indica que, quando a ingestao de carboidrato e a administracao de
insulina ocorrem simultaneamente, a absor¢ao da glicose ocorre mais rapidamente
em comparacao com a absorcao da insulina. Assim, os efeitos da insulina sobre
a glicose ocorrem com um certo atraso, sem que seja possivel evitar o surgimento
de elevacao na concentracao de glicose. Verificou-se também que doses maiores de
insulina, apesar de reduzirem os valores de pico na concentracao de glicose, acentuam
a pequena ultrapassagem no restabelecimento do nivel basal de glicose, aumentando
o risco de hipoglicemia. Na Figura 2.13 sao comparadas as respostas do sistema
para diferentes doses impulsivas de insulina. Todas as doses foram administradas

no instante ¢ = 100 min, quando ocorre a ingestao de 75 g de carboidratos.
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Figura 2.13: Simulacao do modelo de Hovorka para ingestao 75 g de carboidratos
sob diferentes doses impulsivas de insulina.

A titulo de comparagao o modelo de Sorensen foi implementado e simulado em
situacoes semelhantes a do modelo de Hovorka. Uma vez que os modelos diferem
consideravelmente nas representacoes, sendo praticamente impossivel representar
com exatidao o mesmo paciente virtual, é descartada a comparacao quantitativa
dos resultados. Ao invés, optou-se pela discussao dos resultados trazendo, quando
possivel, alguns conhecimentos fisiolégicos e clinicos.

Assim como o modelo de Hovorka, o modelo de Sorensen foi implementado em
Simulink®), método de integracao ode4 com passo fixo de 0.1 min. Devido a na-
tureza nao linear das equacoes, as condicoes iniciais do modelo de Sorensen sao
calculadas resolvendo um processo iterativo descrito em [6]. Como o modelo de
Sorensen nao dispoe de uma rota para administracao subcutanea, a insulina ¢ admi-
nistrada intravenosamente segundo a Equacao 2.23. As concentracoes de glicose e
insulina sao avaliadas no compartimento Coragao/Pulmoes por onde se tem acesso
ao sangue arterial.

Num primeiro cenario, avaliou-se o desempenho do modelo sob infusao constante
de insulina u(t) (Equagao 2.23), seguido da subita interrup¢ao na administracao.
O valor da infusao de insulina basal u, = 14 mU/min, ou seja, a insulina que
mantém a concentragao de glicose no valor de 90 mg/dl em jejum, foi encontrada por
tentativa e erro. A simulacao principia-se com administracao constante desse valor
de insulina basal. Em seguida, no instante ¢ = 100 min a infusao é interrompida.
O resultado da simulacgao ¢é apresentado na Figura 2.14 a partir da qual sao tecidos
alguns comentarios.

Primeiramente, deve-se atentar a velocidade com que ocorre a eliminacao de in-
sulina do plasma e o consequente estabelecimento da concentragao de glicose num
valor superior de regime. Esses efeitos, em comparacao com as simulacoes utilizando
o modelo de Hovorka, ocorrem mais rapidamente, nao somente devido ao fato da in-
sulina ser administrada intravenosamente, acelerando a sua acao, porém também de-

vido as diferengas estruturais na formulagao dos processos fisiolégicos de eliminagao
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Figura 2.14: Simulacao do modelo de Sorensen em condigao de jejum. Acima a
concentracao de glicose, abaixo a concentracao de insulina. Em ¢ = 100 min a
infusao venosa de insulina é interrompida. Ambas concentracoes tendem para um
valor de equilibrio.

da insulina plasmaética e dos efeitos da insulina sobre a glicose (produgao, absorcao
e excre¢do). Destaca-se também o valor de regime na concentracao de glicose al-
cancado quando nao ha infusao de insulina. Enquanto os dados clinicos apontam
valores acima de 300 mg/dl [1] para pacientes diabéticos tipo 1, nas simulagdes do
modelo de Sorensen esse valor nao ultrapassou 200 mg/dl, indicando que o modelo
pode nao descrever corretamente o efeito da concentracao de glicose sobre os seus
proprios processos fisiologicos.

Em seguida, analisou-se o comportamento do modelo de Sorensen para a ingestao
de 75 g de glicose. Para a representacao da absorcao de glicose é necessario modificar

a Equacao 2.8 da seguinte forma:

dGa(t) _ Q&
dt V&

(Gult) — Galt)) — et 4 Date
u(t) —Gg -

Ve Vg
em que I'y;. representa a entrada de glicose em [mg/min| no compartimento Apare-
lho digestivo. Como o modelo nao dispoe de uma descricao da digestao de carboi-
dratos, considerou-se a funcao de esvaziamento gastrico de carboidratos utilizada

em [10] caracterizada pelo seguinte filtro de primeira ordem:

1/60
glic = —— 7747
s+ 1/60
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sendo r uma fungao trapezoidal ajustada para entregar o total de 75 g de glicose. A

Figura 2.15 representa a taxa de absorcao I'g;. para os 75 g de glicose em fungao do

tempo. Assim como no modelo de Hovorka, a simulacao foi realizada administrando
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Figura 2.15: Absor¢ao de 75 g de glicose pelo aparelho gastrico.

glicose descrita pelo termo I'y;. a partir do instante ¢ = 100 min. Durante todo o

ensaio a infusdo de insulina basal u, = 14 mU/min é constante. O resultado desta

simulagao é apresentado na Figura 2.16.

300

Glicose [mg/dl]

90

100 500

215

|
1000

1500

211

Insulina [mU/1]

19 | |

100 500

tempo [min]

|
1000

1500

Figura 2.16: Simulacao do modelo de Sorensen para a administragao de 75 g de
glicose. Acima a concentracao de glicose, abaixo a concentracao de insulina. No
instante ¢ = 100 min ocorre a administracao de 75 g descrita pelo termo I'g;,.

Como na simulacao anterior, nota-se que os efeitos metabdlicos no modelo de

Sorensen ocorrem mais rapidamente em comparagao com o modelo de Hovorka e a

concentracao de glicose retorna ao seu nivel basal 700 min apds o inicio do estimulo.
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O valor de pico alcancado foi préximo do valor alcancado na simulacao com o modelo
de Hovorka, indicando semelhancas na previsao dos efeitos da glicose ingerida.

Na tultima simulagao, foi considerado o efeito de uma dose impulsiva de insulina
durante a administracao de 75 g de glicose, como forma de representar uma injegao
utilizada no tratamento convencional de diabetes tipo 1. O resultado da simulacao é
apresentado na Figura 2.17. Como a infusdo de insulina u () ocorre diretamente na
circulagao (ver Equagao 2.23), seus efeitos sobre a concentracao de glicose ocorrem
mais rapidamente. Portanto, ao invés de administrar a insulina impulsiva no mesmo
instante em que inicia-se a ingestao de carboidrato, optou-se por atrasa-la em 150
min. Em funcao da répida eliminacao da insulina, fato constatado na simulagao
em jejum, o efeito sobre a concentracao de glicose é breve, quando comparado ao
modelo de Hovorka. Atenta-se a diferenca entre os valores das doses impulsivas para
o modelo de Hovorka e o modelo de Sorensen. Além do fato da insulina ser mais
rapidamente eliminada da circulacao no modelo de Sorensen, pode-se questionar se
no modelo de Hovorka o efeito da concentracao de insulina sobre a concentracao de

glicose nao é superestimado.
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Figura 2.17: Simulacao do modelo de Sorensen para a administragao de 75 g de
glicose. Acima a concentracao de glicose, abaixo a infusao de insulina. No instante
t = 100 min iniciou-se a administracao de 75 g de glicose segundo a taxa Iy ;..
A insulina basal foi administrada durante toda a simulacao ao passo que a dose
impulsiva foi aplicada em ¢ = 250 min.

Considerando os aspectos apresentados, principalmente no que diz respeito ao
compromisso entre fidelidade de descricao dos fenomenos e abrangéncia na repre-

sentacao de pacientes virtuais, optou-se pelo modelo de Hovorka como plataforma
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de simulacao para futuros ensaios in silico do controlador que sera apresentado no

capitulo seguinte.
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Capitulo 3

Controle da concentracao da

glicose sanguinea

Neste capitulo serao tratados os assuntos relacionados ao controle da concentracao
da glicose sanguinea. Primeiramente traz-se uma breve revisao das técnicas de con-
trole em malha fechada ja apresentadas na literatura para o problema de controle
da glicose. Observa-se que a maioria das técnicas propostas utiliza uma dinamica
simplificada do processo, requer esforco computacional elevado, ou depende de in-
formagoes nao confiaveis ou nem sempre disponiveis, como horarios e quantidades
de alimento ingerido. Portanto, constata-se a necessidade de um método que utilize
uma dinamica razoavelmente fiel aquela observada experimentalmente, bem como
um controlador que seja implementavel de forma eficiente que necessite apenas de
informagoes mensuraveis. Nesse contexto, propoe-se um controle chaveado com base
apenas nas informacoes disponiveis (concentragao de glicose), que seja de facil im-
plementacao e de reduzido esforco computacional. Trata-se de uma modificagao
pratica do controle chaveado, também conhecido como controle a estrutura variavel,
adequada ao problema da regulacao de glicose. Sao apresentados ensaios in silico
do controlador projetado para alguns pacientes em diferentes cenarios, avaliando
seu desempenho através de médias e indices e comparando-se com um controlador
proporcional e derivativo. Encerra-se o capitulo com algumas investigagoes sobre a

atracao das trajetorias do sistema sob o controle chaveado proposto.

3.1 Introducao

Os avancos nas areas de monitoragao continua de glicose e a miniaturizacao de dis-
positivos de infusao vém contribuindo para o desenvolvimento do chamado pancreas
artificial. Nesse contexto, os algoritmos de controle desempenham importante fungao

sendo responsaveis pelo calculo do instante e da quantidade de insulina que, admi-
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nistrada ao paciente diabético, é capaz de trazer a concentracao de glicose para
niveis considerados saudaveis. O pancreas artificial é composto de trés componentes
bésicos: sensor de glicose, controlador e bomba de infusao de insulina dispostos em

malha fechada como se vé na Figura 3.1.

Refeicoes
Exercicios
Controlador Bomba Paciente
de infusao | [psulina
Sensor
de glicose

Figura 3.1: Diagrama de blocos. Sistema em malha fechada para controle da con-
centracao de glicose sanguinea.

Na literatura sao reportados intimeros algoritmos de controle empregados, tais
como algoritmos do tipo proporcional, integral e derivativo (PID) [8] , controle por
modo deslizante (SMC) [9, 33, 34] e controle robusto [10, 35, 36]. Contudo, aquele
que sem duvida tem atraido mais atencao nos ultimos anos é o controle preditivo
(MPC) [7, 11, 15].

O controlador do tipo PID é possivelmente a estrutura mais popular em
aplicacoes industriais. O histérico de bons desempenhos, juntamente com a faci-
lidade de implementacao e de sintonia dos seus parametros contribui para o seu
emprego nas mais variadas areas, como por exemplo, na area de controle glicémico.
Nesse contexto, algumas das vantagens e desvantagens desse controlador sao trata-
das em [37].

Diante das limitacoes do controle PID tradicional, principalmente no que se
refere aos efeitos da acgao integral que pode levar o paciente a um quadro de hi-
poglicemia pela aplicacao excessiva de insulina, propoe-se em [8] um procedimento
para inicializacao do controlador PID apds a ingestao de alimentos. O controlador é
composto por um algoritmo de atualizacao do valor de referéncia variante no tempo
e considera a limitagao da agao integral para evitar doses excessivas de insulina.
Foram considerados diferentes cenarios de ingestao de alimentos e de variacoes na
sensibilidade & insulina. As simulagoes foram realizadas com o modelo de Hovorka
e, embora tenham alcancado resultados satisfatérios se comparado a outras estru-
turas PID mais simples, demonstraram a ocorréncia de diversos episodios de hipo e
hiperglicemia.

Controles do tipo SMC, cuja estrutura é semelhante ao controle chaveado, foram

tratados em alguns trabalhos. Em [33] foi proposto um controle SMC de ordem
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elevada operando sob cenérios de variagoes paramétricas e de ingestao de alimentos.
Porém, apesar dos bons resultados em simulacao, observa-se que sua abordagem ¢é
fortemente ligada ao modelo empregado, uma das representacoes mais simplistas
para a dinamica da glicose. Assim, o controlador proposto pode nao ser capaz de
atingir o mesmo desempenho em cendarios mais realistas, considerando-se a repre-
sentacao de mais processos e de novos elementos da dinamica glucorregulatéria.

J& em [9] combinou-se o algoritmo SMC com o principio do modelo interno (IMC)
na tentativa de oferecer um controle robusto com compensacao preditiva. Para o
projeto, os autores utilizaram uma simplificacao do modelo do paciente baseado
numa funcao de transferéncia de primeira ordem com atraso e os parametros desse
modelo foram identificados durante ensaios in silico de terapias convencionais. Os
resultados mostram robustez do sistema a perturbacoes causadas pela ingestao de
alimentos, variabilidades interindividuais e erros na estimativa de alimentos ingeri-
dos. Todavia, observou-se que os melhores indices foram reservados a um algoritmo
de controle que, além do SMC e do IMC, dispoe de um esquema de feedforward
para a compensacao da ingestao de alimentos, pressupondo, portanto, o conheci-
mento exato do horario e da quantidade de alimentos ingeridos pelo paciente.

A grande popularidade do MPC na area de controle glicémico se deve a sua
capacidade de lidar com restrigcoes, nao-linearidades e atrasos, utilizando explici-
tamente um modelo do processo. Os modelos empregados sao, em geral, lineares
obtidos através da identificacao do modelo mais complexo que representa o paciente
virtual. No entanto, essa abordagem pode estar sujeita as limitagoes dos modelos
identificados, que contribuem diretamente para os mecanismos de predi¢ao do al-
goritmo e cujo horizonte de previsao nem sempre é abrangente o suficiente. Além
disso, seu custo computacional poderia limitar sua implementacao em dispositivos
miniaturizados, embora o sistema tratado seja SISO e possivel de ser implementado
por métodos computacionais eficientes.

Uma das caracteristicas do problema glucorregulatério é a constante presenca
de perturbacoes. A principal delas é a ingestao de alimentos, quando nas refeicoes,
durante curtos periodo de tempo, o corpo promove uma elevagao repentina da con-
centracao de glicose no sangue. Ja nos periodos de jejum, que podem ser curtos
(entre refeigoes) ou longos (durante a noite), na auséncia de um fluxo entrante de
alimentos, a glicose presente na circulagao é lentamente consumida.

Diante da dificuldade em lidar com o cenario de ingestao de alimentos, alguns
autores utilizam-se de algoritmos do tipo feedforward que, através do aviso prévio
dado pelo paciente do instante de alimentacao e da quantidade de alimentos in-
geridos, propoem-se a antecipar uma acao corretiva de insulina inferindo o efeito
da perturbagao sob o paciente [9, 15, 38]. Diante da necessidade de informar ao

dispositivo a rotina de alimentacao, demanda-se disciplina do paciente, como num
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tratamento convencional baseado em multiplas injecoes diarias. Ademais, expoe-se
o paciente a riscos em funcao do mau desempenho do dispositivo, causado por in-
formagoes imprecisas ou até mesmo inexistentes sobre os horarios e quantidades de
alimentos ingeridos.

Alguns esforcos foram empregados na tentiva de predizer a quantidade de ali-
mento ingerido, facilitando a dosagem da quantidade de insulina corretiva [39, 40].
Em [14] foi utilizando um controlador do tipo MPC com um algoritmo de aprendi-
zagem iterative learning control (ILC), numa abordagem bidimensional que explora
a natureza repetitiva das refeicées ao longo de varios dias. As simulacGes mostra-
ram bons desempenhos tanto para individuos seguindo rotinas fixas quanto para
individuos sob rotinas variaveis, quando sao consideradas mudancas nos horarios de
refei¢bes e nas quantidades de alimentos ingeridos. Porém, quando foram tratadas
das variabilidades entre individuos, notou-se que em alguns casos o algoritmo deu
origem a uma agao de controle mal dimensionada. Erros criticos foram observados
na medicao de valores negativos para a concentragao de glicose fato que motivou o
desenvolvimento de um algoritmo adicional para atualizacao de referéncia.

Em um individuo saudavel o processo glucorregulatorio é desempenhado, prin-
cipalmente, pela insulina e pelo glucagon. No entanto, no escopo deste trabalho,
a atuagao ¢é limitada a administracao de insulina subcutanea. Em termos de con-
trole, o desafio estd no fato da insulina agir apenas na reducao da glicemia através
da absorcao de glicose pelas células. Consequentemente, na auséncia de uma agao
contra regulatéria, um hipotético controle excessivamente agressivo poderia levar o
individuo a hipoglicemia, enquanto uma acao demasiadamente branda ou até mesmo
ausente poderia ser ineficaz para prevencao da hiperglicemia.

Alguns estudos, como o teste em humanos reportado em [41], trazem & discussao
a idéia de um controle bihormonal utilizando além da insulina o glucagon. A incor-
poracao de uma novo elemento a complexa dinamica da insulina-glicose oferece novos
desafios, sendo ainda necessario amadurecimento, principalmente na compreensao
da interacao entre esses hormonios.

Observa-se que a dinamica do processo glucoregulatorio é suscetivel a incertezas
em niveis inter e intraindividuais [37]. Por um lado, cada individuo apresenta uma
dinamica unica que o caracteriza, demandando uma sintonia precisa dos parametros
do controlador. Por outro, variacoes na concentracao dos hormonios em um tnico
individuo em diferentes escalas de tempo que vao do ritmo sazonal, passando pelo
circadiano (dia), ultradiano (horas) ao réapido (minutos), exigem, novamente, que o
controlador seja robusto as variagoes paramétricas e incertezas [42].

Grande parte dos controladores encontrados na literatura utilizam-se de re-
feréncias fixas para a determinacao da agao de controle [9, 10, 15, 43]. Nesses casos,

sao descartadas as informagoes dos valores de hipo e hiperglicemia cuja violagao esta
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associada a diversos riscos. Diante de ruidos, inevitaveis em uma implementacao
realista, e das diferencas entre modelo e paciente real, perde-se o sentido de uma
referéncia fixa imposta. Ademais, nao parece razoavel crer que no corpo humano o
sistema glucorregulatério esteja associado a um valor especifico de concentracao de
referéncia e nem que esse valor seja comum a todos pacientes.

Outros autores, como [8, 14], por exemplo, sugerem referéncias variantes no
tempo. A motivacao, em geral, vem da impossibilidade da lei de controle proposta
em lidar com a introducao de perturbacao no sistema, quando a variavel de erro
alcanca valores elevados resultando em agoes de controle demasiadamente agressivas.

A idéia de manutencao da concentracao de glicose numa determinada faixa,
em detrimento de uma referéncia fixa ja foi considerada em outros estudos. Em
[44] foi introduzida a idéia de control-to-range onde, através das especificagoes do
sistema, buscou-se manter a concentracao de glicose na zona compreendida entre
os limites de hipo e hiperglicemia utilizando-se um algoritmo MPC. A incorporagao
desse conceito ao projeto do algoritmo de controle sé ocorreu em [45] quando foi
alterada a formulacao da funcao de custo do algoritmo. Recentemente o controle
MPC por zona foi atualizado pela divisao da concentracao de glicose em quatro zonas
inspiradas na pratica médica: hiperglicemia (>180 mg/dl), glicemia quase normal
(entre 140 e 180 mg/dl), normoglicemia (entre 80 e 140 mg/dl) e risco iminente
de hipoglicemia (<80 mg/dl), e para cada uma sao escolhidos diferentes pesos aos
termos da funcao de custo [46]. Os resultados mostram melhoras em relagao a outros
trabalhos, principalmente na reducao de elevacoes pos prandiais na concentracao de

glicose.

3.2 Formulacao do problema de controle chave-

ado

Esta secao abordara o conceito de controle chaveado classico, introduzido sob o

nome de controle a estrutura varidvel pela escola russa de controle (ver [47]) para

em seguida apresentar a modificacao clinica e pratica proposta neste trabalho.
Matematicamente o problema do controle chaveado no contexto da regulagao de

glicose pode ser apresentado da seguinte forma:
x =f(x,d,u) x,feR" dux) eR (3.1)

em que a Equagao (3.1) representa a dinamica da concentragao da glicose no sangue,
x o vetor de estado, d uma perturbacao no sistema representando a ingestao de
alimentos e u(x) o controle através da infusao de insulina. Deseja-se encontrar uma

expressao para u(x) que leve as trajetérias do estado para um valor ou uma regiao
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desejada.

Intmeras estratégias se propoem a determinar a expressao da lei de controle,
cada qual com seus prés e contras. No escopo da diabetes, algumas delas, dentre
as mais relevantes, foram mencionadas na secao anterior. Para a escolha de uma
estratégia de controle adequada, faz-se necessario delimitar os principais aspectos
do problema.

Como apresentado na secao anterior, robustez é uma das principais demandas
no controle glicémico, ja que se espera que o controlador lide com perturbagoes e
variagoes paramétricas. Do aspecto pratico, espera-se que a estrutura do controlador
seja composta por um algoritmo sucinto, a fim de que sua implementacao seja simples
e direta e seu custo computacional seja reduzido.

Além disso, ao invés de impor um valor de concentracao de glicose de referéncia
para o controlador, deseja-se que sua estrutura, de alguma forma, incorpore os
limites de hipo e hiperglicemia, levando esses valores em consideracao no calculo
da acao de controle. Da flexibilizacao do conceito de referéncia, pode-se esperar
que tanto a frequéncia quanto a quantidade de insulina administrada possam ser
reduzidas, minizando a interferéncia clinica no paciente.

Sistemas com controle chaveado tem sido utilizados em diversas areas da enge-
nharia, oferecendo bom desempenho em processos nao lineares e de elevada ordem
[47]. Diante de sua estrutura varidvel do tipo liga-desliga a interpretacao fisica é ime-
diata, permitindo relacionar diretamente as restricoes do problema, com as metas de
projeto. A simplicidade de sua estrutura é refletida em facilidade de implementacao.

Propoe-se neste trabalho um algoritmo para regulacao de glicose baseado em
controle chaveado. Seja a seguinte expressao geral para o controle proposto:

ut(x) se s(x)>0

u(x) = w(x) s s(x) <0 s(x) e R (3.2)

em que u'(x) e u”(x) sdo as expressoes de controle associadas a superficie de cha-
veamento s(x) = 0.
A titulo de ilustracao, seja o exemplo retirado de [47] do controle chaveado

aplicado ao seguinte sistemas:

T+ as® + arx = u + f(t) (3.3)
sujeito ao controle
—-M >0
u= o sendo s=cr+x (3.4)
M se s<0
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em que aq, as, M e ¢ sdo constantes e f(t) é uma perturbagao limitada. O espago

Y

Figura 3.2: Plano de fase para o sistema de segunda ordem sob controle chaveado.
Adaptado de [47].

de estado (z, %), ilustrado na Figura 3.2, pode ser analisado para a; = as = 0. As
trajetorias do sistema sao continuas e representam duas familias de curvas: s > 0
eu=—M;es <0eu= M. O controle atravessa a descontinuidade na reta
s = 0. As trajetérias, orientadas para a curva, ao atingirem s = 0 em um instante
t; permanecem na reta para todo t > t;. Uma vez que as trajetorias coincidem com

a reta de chaveamento s = ( entao, nessa reta, a equagao do movimento passa a ser
T+cr=0 (3.5)

e a solucao dessa equagao é
z(t) = z(ty)e~ett) (3.6)

que nao depende dos parametros da planta nem da perturbagao. Em projetos em que
se deseja lidar com sistemas que apresentam perturbacoes e incertezas no modelo da
planta, a propriedade de invariancia observada na solucao da equagao de movimento
sob a reta pode ser promissoral.

No entanto, para um sistema de ordem elevada, como é o caso dos sistemas
que representam com alguma profundidade a dinamica da glicose, sugere-se outra

abordagem por alguns fatores.

No presente problema, como ir4 se ver adiante, ao invés de uma reta de chaveamento no plano
de fase, ter-se-4 uma curva em um plano projetado e de dimensao menor do que a do sistema
original.
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Primeiramente, as dificuldades sao evidentes nos célculos das solugoes das
equacoes para um sistema de ordem elevada, como no caso do modelo de Hovorka.
O modelo é de décima ordem, ocorrendo desde nao-linearidades, na multiplicacao
de componentes do vetor de estado (Equagoes 2.30 e 2.33), a descontinuidades
(Equagobes 2.31 e 2.32).

O segundo ponto diz respeito as variaveis do sistema. Além da impossibilidade
de representar graficamente, num mesmo plano, os estados de um sistema de qua-
tro ou mais dimensoes, deve-se considerar que, do vetor de estados x do sistema
representado na Equacao 3.1, s6 se tem acesso aquelas componentes exclusivamente
relacionadas a concentracao de glicose que, no contexto atual de tratamento de
diabetes, é a tnica variavel relevante disponivel por medicao. Descarta-se, nesse
caso, qualquer expressao de controle que seja fungao de outras variaveis que nao
tém representacao fisica ou que nao podem ser medidas continuamente de forma
nao invasiva. Considerando, por exemplo, o modelo de Hovorka apresentado nas

Equagoes 2.24 - 2.34, obtém-se o seguinte vetor de estados:
x=[8 Sy I z1 2 23 Dy Dy Q1 Q] (3.7)

em que a concentracao de glicose G(t) se relaciona com a componente 1 do estado

segundo a Equagao 2.34 reescrita abaixo

_ @it
Ve

G(t)

em que Vg é o volume de distribuigao da glicose.

Diante dessas limitagoes, seja g(t) a variavel que representa as medigoes da con-
centragao de glicose e ¢(t) sua derivada temporal calculada numericamente. O re-
trato no plano (g, ¢) surge como uma ferramenta capaz de delinear metas de projeto,
oferecendo compreensao visual direta do processo descrito pelas variaveis que sao

apresentadas no plano.

3.2.1 Motivacao clinica para o projeto da lei de controle

Pode-se representar graficamente no plano (g, ¢g) o sistema da Equagao 3.1 junta-
mente com os objetivos de projeto. Sendo g, e gy os limites hipo e hiperglicémicos,
respectivamente, deseja-se que uma trajetéria hipotética iniciada no ponto (g1, §1),
fora dos limites definidos, seja atraida para a area cinza de normoglicemia e 14 per-
maneca, como ilustrado na Figura 3.3. Ao confinar a trajetéria de estados na regiao
delimitada, espera-se reduzir os diversos riscos associados a diabetes, principalmente
aqueles que estao relacionados a elevada concentragao de glicose sanguinea.

O projeto sera iniciado pela escolha da superficie s(x) = 0. Devido as restrigoes
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Figura 3.3: Representacao gréfica do objetivo de projeto no plano (g,§). gn € gu
representam, respectivamente os limites de hipoglicemia e hiperglicemia. As setas
indicam que a atracao deve ocorrer em todo o plano em direcao a area cinza de
normogicemia.

impostas pelo problema, pode-se rescrever a expressao como s(g,g) = 0. Para
determinar a superficie de chaveamento serao analisados quatro cenarios distintos
que caracterizam a trajetéria da concentragao de glicose no plano (g, ¢) apresentado
na Figura 3.3. Dessa andlise surgirda um conjunto de regras associadas as regioes do
plano que servira para o tracado da superficie de chaveamento.

Na primeira situagao, considera-se que a concentracao de glicose estd abaixo
do valor de hipoglicéemia. Neste caso, é necessario que a administracao de insu-
lina seja interrompida imediatamente para que a producao enddgena de glicose seja
restabelecida e um episédio de hipoglicemia nao perdure. No segundo cendrio a
concentracao de glicose esta acima do valor de hiperglicemia e, sendo crescente ou
nao, a acao a se tomar ¢ a de administracao de insulina, para reduzir a permaneéncia
de um quadro de hiperglicemia. No terceiro caso, a concentragao esta na regiao de
normoglicemia, em trajetéria descendente. A fim de se minimizar o risco de um
evento hipoglicémico, opta-se por interromper a aplicacao de insulina. No quarto e
ultimo caso, novamente a glicose esta entre os limites, mas desta vez em trajetéria
ascendente. Para prevenir que a concentracao ultrapasse o nivel de hiperglicemia, a
acao deve ser a de administracao de insulina.

Levando em consideracao o atraso em funcao do tempo de difusao na circulacao
da insulina administrada [17], faz-se necessario que as sinalizagoes para as agoes de
controle sejam dadas com alguma antecedéncia, a fim de garantir que os limites nao
sejam violados mesmo que alguma agao programada ja esteja em curso. Portanto,
a0 invés de se usar os limites de hipo e hiperglicemia como referéncia, serao definidos
dois sublimites mais conservadores g,- € g,+.

Do conjunto de regras apresentadas para cada regiao do plano, surge o grafico
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da Figura 3.4. Nele, u™ e u~ representam, respectivamente, as acoes de infusao e

de interrupcao da infusao de insulina.
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Figura 3.4: Representagao gréfica dos critérios de chaveamento no plano (g, g). gn,
Ju-, GH € gu+ Tepresentam, respectivamente o limite de hipoglicemia, o limite conser-
vador de hipoglicemia, o limite hiperglicemia e o limite conservador de hiperglicemia.
A area listrada é onde deve ocorrer a administracao de insulina, ao passo que na
area cinza deve-se interromper a administracao do hormonio.

3.2.2 Formulagao matematica da lei pratica de controle cha-

veado

A fronteira entre as duas areas na Figura 3.4 representa a transicao entre os controles
ut e u”. Sendo assim, s(g,§) = 0 deve ser escolhida de modo a coincidir com essa
descontinuidade, garantindo que o chaveamento ocorra na regiao do plano prevista.

A Equagao (3.8) é uma parametrizacao da funcao logistica ilustrada na Fi-

gura 3.5.
a—f

R +a (3.8)

y:

Relacionando os parametros da Equacao (3.8) com os parametros ilustrados na
Figura 3.4, obtém-se a seguinte expressao para a funcao de chaveamento.
Gut — Gu—

— — G+ (3.9)

s(9:9) =9+ 2

O resultado final da curva de chaveamento dividindo o plano (g, §) é apresentado
na Figura 3.6. Os dois controles, u™ e u™, tém agora relagao direta com s(g, g), onde
s(g,g) > 0 representa a regiao onde ocorre administra¢ao de insulina e s(g,g) < 0

caracteriza a regiao onde a mesma nao ocorre.
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Figura 3.5: Grafico da funcao logistica de acordo com a parametrizacao apresentada.
«a e [ representam as assintotas e v é um parametro relacionado a inclinacao da
curva. Sua forma, a menos de uma rotacao, assemelha-se a fronteira da Figura 3.4.

g\ s(9,9) =0 :
5(9,9) > 0
u’
- -
gh Gu— g
’L:l,_

Figura 3.6: Representacao grafica do plano (g, ¢g) do sistema com a superficie de
chaveamento delimitando os respectivos controles. Nota-se que a escolha de um
valor grande para v faz com que a transicao entre as assintotas em g,+ e g,+ ocorra
de maneira mais acentuada, tornando a curva mais préxima da fronteira entre ut e
u~ na Figura 3.4.

Definida a superficie, passa-se para a escolha das expressoes de controle. Neste
ponto, opta-se pela abordagem mais direta definindo u©™ como um valor fixo da taxa
de infusao de insulina a ser administrada no paciente e u~ como a interrupcao dessa
administracao, ou seja, um controle nulo. Dessa forma u™ passa a ser um parametro
de sintonia de controle, cuja escolha esta condicionada as caracteristicas do paci-
ente, em especial sua sensibilidade a insulina. Sendo M a insulina administrada, a

expressao final de controle pode ser reescrita como
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M se s(g,9) >0 : Gut = Gu-
u= sendo s$(g,9) =9+ ———— — qu 3.10
{ 0 se s(g.4) <0 (9.9)=9+7 =5 ~9  (310)

3.3 Simulacoes comprobatérias

Dada a dificuldade de provas analiticas da eficacia do controle chaveado pratico pro-
posto (como serd visto adiante na Segao 3.4), optou-se pela comprovacao através de
simulagoes numéricas. Essa abordagem encontra respaldo em fatos como a recente
aprovacao pelo érgao norteamericano de regulamentacao de alimentos e medicamen-
tos (FDA) do uso do simulador Uva/Padova como substituto para testes em animais
[26], tornando possivel ensaios padronizados para novas propostas de controle. Esta
secao principia-se por uma descricao detalhada das condigoes utilizadas para as
simulagoes comprobatorias, seguida da apresentacao dos principais indices de de-
sempenho do controlador. Com eles, permite-se, além da avaliacao dos resultados,
a reprodutibilidade e a comparacao dos resultados aqui reportados. Por ultimo, sao
apresentados os resultados das simulacoes de pacientes virtuais sob diversos cendrios.

O modelo utilizado para representar a dinamica da concentracao de glicose é o
modelo de Hovorka [7] no qual foram avaliados seis pacientes virtuais diferentes e
um sétimo que representa a média dos anteriores. Os parametros do modelo para
cada paciente sao apresentados no Apéndice A. Os parametros de controle g,+, g,- €
M foram sintonizados empiricamente para maximizar o desempenho do controlador,
dando-se prioridade a manutencao da concentracao acima do limite de hipoglicemia.

As simulagoes foram realizadas num periodo de 24 horas no qual foram progra-
madas 3 refeicoes: café da manha as 7:00 horas, almoco as 12:30 horas e jantar
as 19:00 horas. As refeicoes, representadas por um trem de pulsos na varidvel d(t)
(Equacao 2.29), tém duracao de 15, 20 e 20 minutos e sao ingeridos 40, 70 e 60 g de
carboidratos, respectivamente. Os horarios de alimentacao e a duracao das refeigoes
seguem os valores tipicos de um individuo no dia a dia e a quantidade de carboi-
drato estd de acordo com os valores apresentados em outros estudos [8, 14, 24]. As
simulagoes sao iniciadas com o paciente virtual partindo da condicao inicial de con-
centragao de glicose de 90 mg/dl, para o qual é administrada a insulina basal obtida
no calculo das condigoes iniciais do sistema. Apds o primeiro instante de simulagao
a infusao de insulina basal é interrompida e o controlador chaveado proposto passa a
operar no paciente virtual. Um controlador do tipo proporcional e derivativo (PD)
foi implementado e simulado sob as mesmas circunstancias a fim de se comparar o
seu desempenho com o do controlador chaveado proposto.

Foram avaliados os valores da concentracao de glicose e da agao de controle,

ambos em funcao do tempo, bem como as trajetérias no plano (g, g) para cada pa-
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ciente. Em [48] sao discutidos e apresentados alguns indices para anélise de dados
oriundos de medicoes continuas da concentracao de glicose. Destes, foram aborda-
dos neste trabalho os seguintes indices considerados os mais relevantes: média da
concentragao de glicose, média glicémica pré e pos-prandial e percentuais de tempo
acima dos limites de hiperglicemia e abaixo do limite de hipoglicemia.

Para avaliacao da qualidade do controle em uma populacao, os dados extremos
da concentracao de glicose foram apresentados num tnico grafico, intitulado control
variability grid analysis (CVGA) [49]. A simulagao de cada individuo é definida
por um ponto no plano (z,y), em que os eixos representam, respectivamente, os
valores de minima e maxima concentracao de glicose registrados durante o ensaio.
O plano compreende as seguintes nove zonas de riscos: zona A, controle preciso,
x entre 110-90 mg/dl e y entre 110-180 mg/dl; zona B inferior, desvios benignos
para hipoglicemia, = entre 90-70 mg/dl e y entre 110-180 mg/dl; zona B, desvios
de controle benigno, x entre 90-70 mg/dl e y entre 180-300 mg/dl; zona B superior,
desvios benignos para hiperglicemia: x entre 110-90 mg/dl e y entre 180-300 mg/dl;
zona C inferior, corregao excessiva de hiperglicemia: z < 70 mg/dl e y entre 110-180
mg/dl; zona C superior, corregao excessiva de hipoglicemia: x entre 110-90 mg/dl e
y > 300 mg/dl; zona D inferior, falha em lidar com hipoglicemia: = < 70 mg/dl e
y entre 180-300 mg/dl; zona D superior, falha em lidar com hiperglicemia: x entre
90-70 mg/dl e y > 300 mg/dl; zona E, controle falho: = < 70 mg/dl e y > 300
mg/dl.

As simulagbes e os calculos foram realizadas utilizando o software Matlab®)
com o modelo e o controle implementados em Simulink@®. O calculo numérico das
equagoes diferenciais é feito utilizando o método de passo fixo ode4 (Runge-Kutta)
com passo de 0.1 minuto. A medicao de glicose e a administracao de insulina sao
realizadas a taxa de 5 minutos utilizando-se um retentor de ordem zero (ZOH). Este
valor de amostragem estd de acordo com os valores oferecidos pelos equipamentos

atuais de monitoragao continua de glicose como o MiniMed CGMS®) (Medtronic
MiniMed Inc, Northridge, CA, EUA).

3.3.1 Resultados: analise do conjunto de simulagoes para o

controle chaveado proposto

Os resultados das simulacoes sao apresentados a seguir. Para o paciente virtual
n = 1 o perfil da concentracao de glicose e do controle durante o dia sao retratados
na Figura 3.7 e o plano (g, ¢) encontra-se na Figura 3.8.

Nota-se na Figura 3.7 que apds cada uma das trés refeicdoes ocorre aumento na
concentracao de glicose como resultado da entrada da glicose externa oriunda do

processo de digestao de carboidratos. A elevacao na concentracao aciona o controle
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Figura 3.7: Simulagao paciente virtual n = 1. Acima os valores de concentracao
de glicose medidos e abaixo o sinal de controle. Os parametros do controlador sao:
M = 36, g,+ = 160 e g,- = 65. Linhas tracejadas indicam os limites hipo e
hiperglicémico, linhas pontilhadas representam os valores de g,+ € g,-.

2+
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Figura 3.8: Simulagao paciente virtual n = 1. Plano (g,¢). Linhas tracejadas
indicam os limites hipo e hiperglicémico e linha grossa a superficie de chaveamento.

ut = M iniciando a infusao de insulina logo nos primeiros instantes da refeicao.
Durante esse periodo a insulina administrada estimula o transporte e a utilizacao
de glicose pelas células, além de inibir sua producao endégena no figado. Assim, a
elevacao na concentracao de glicose é atenuada passando a decrescer apds atingir
o seu valor de maximo. Quando a concentragao ultrapassa o limite g,+ = 160

em sentido descendente o controle u~ = 0 é acionado, interrompendo a infusao de
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insulina. Os efeitos do hormonio sao cessados e a producgao enddgena de glicose é
restabelecida mantendo sua concentragao num valor proximo ao valor basal até que
ocorra a préxima refeicao e o processo volte a se repetir.

Este mesmo cendrio pode ser representado no plano (g, §) da Figura 3.8. Poucos
instantes antes da primeira refeicao o sistema, representado por um ponto no plano
(g, 9), encontra-se proximo ao valor basal de 90 mg/dl com derivada nula. Quando
a glicose oriunda do processo de digestao entra subitamente na circulagao a concen-
tracao de glicose aumenta e o sistema é deslocado para o lado direito da superficie
de chaveamento s(g,g) = 0. O controle ut = M ¢é acionado iniciando a infusao
de insulina. Em funcao dos conhecidos efeitos da insulina sobre a concentracao de
glicose, o sistema passa a descrever em sentido horario uma trajetoria circular. Ao
atingir o valor de méaximo no eixo das ordenadas, a concentracao de glicose atinge
a sua maxima taxa de crescimento. A concentracao continua a crescer até cruzar o
semiplano definido pela superficie ¢ = 0. A partir desse ponto a concentracao de
glicose decresce e, em seguida, atravessa a superficie de chaveamento na assintota
gu+ = 160 acionando o controle u~ = 0. A infusao de insulina é interrompida e o
sistema passa a se deslocar em direcao ao segmento horizontal da superficie de cha-
veamento. Ao cruzar novamente a superficie de chaveamento o controle u™ = M é
acionado. Na auséncia de perturbagoes, o efeito da insulina ocorre tao rapidamente
que o sistema volta a cruzar a porgao horizontal da superficie de chaveamento, des-
crevendo uma pequena trajetéria circular. Esse comportamento é reproduzido até
o momento da proxima refeicao quando o processo inteiro é repetido.

O segundo resultado compreende as simulagoes do individuo n = 2. Na Fi-
gura 3.9 sao apresentados os gréaficos da concentracao de glicose, o sinal de controle
e o plano (g, g). Ainda que nao tenha ultrapassado o limite de hipoglicémia, nao foi

possivel encontrar uma sintonia de parametros que oferecesse melhores resultados.

A Figura 3.10 apresenta a simulacao do paciente virtual n = 3. Nota-se que
a ultrapassagem do limite de hiperglicemia s6 ocorre durante o almoco, quando a
maior quantidade de carboidratos é ingerida. Logo apds, a concentracao retorna a
faixa desejada.

A simulagao para o paciente n = 4 é apresentada na Figura 3.11. Apesar das
ultrapassagens apds o almoco e jantar, a concentracao de glicose se manteve entre
os limites de hipo e hiperglicemia na maior parte do tempo.

O resultado da simulacao para o paciente virtual n = 5 é apresentado na Fi-
gura 3.12 onde nota-se que foi escolhido o menor valor de M entre aqueles usados
nas simulacgoes. Ja para o paciente virtual n = 6 a situacao foi oposta, tendo sido
necessario sintonizar o parametro M com um valor muito acima dos utilizados nas

outras simulacoes, como mostra a Figura 3.13.
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Figura 3.9: Simulagao paciente virtual n = 2. (a) Acima os valores de concentragao
de glicose medidos e abaixo o sinal de controle. (b) Plano (g,g). Os parametros
do controlador sao: M = 26, g,+ = 115 e g,- = 75. Linhams tracejadas indicam
os limites hipo e hiperglicémico, linhas pontilhadas representam os valores de g,+ e
gu— € linha grossa a superficie de chaveamento.
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Figura 3.10: Simulagao paciente virtual n = 3. (a) Acima os valores de concentragao
de glicose medidos e abaixo o sinal de controle. (b) Plano (g, ¢). Os parametros do
controlador sao: M =15, g,+ = 175 e g,— = 70.

Finalmente, o resultado da simulacao do paciente virtual n = 7 que representa
a média dos parametros dos demais pacientes ¢ apresentado na Figura 3.14.

Os parametros de sintonia do controlador foram agrupados na Tabela 3.1. Os
indices de avaliacao referente as médias de concentracao de glicose sao apresentados
na Tabela 3.2. Todas as médias diarias e de pré refeicoes estiveram na faixa de 60-180
mg/dl. Todavia, principalmente ap6s as refeigoes de almogo e jantar, quando foram
ingeridas as maiores quantidades de carboidratos, verificou-se que, em alguns casos,

a média pds prandial ultrapassa o limite de hiperglicemia. Os indices relacionados ao
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Figura 3.11: Simulagao paciente virtual n = 4. (a) Acima os valores de concentragao
de glicose medidos e abaixo o sinal de controle. (b) Plano (g, g). Os parametros do
controlador sao: M = 20, g,+ = 160 e g,- = 65.
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Figura 3.12: Simulagao paciente virtual n = 5. (a) Acima os valores de concentragao
de glicose medidos e abaixo o sinal de controle. (b) Plano (g, ¢). Os parametros do
controlador sao: M = 15, g,+ = 165 e g,— = 65.

tempo de permanéncia em cada regiao de concentragao de glicose de interesse estao
reunidos na Tabela 3.3. Verifica-se que, a excecao de um caso isolado no paciente
virtual n = 2, a concentracao de glicose permaneceu durante mais de 70% do tempo
entre a faixa de 60-180 mg/dl. E importante destacar que nao foi registrado nenhum
episodio de hipoglicemia.

Por fim, o CVGA ¢ exibido na Figura 3.15 onde cada marca representa a si-
mulagao de um paciente. Os resultados mostram que todas as simulagoes foram
classificadas na zona B de desvios benignos de controle.

A fim de se avaliar a robustez do controlador foram consideradas as variagoes

nos horarios e nas quantidades de carboidratos ingeridos durante as refeicoes. Essas
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Figura 3.13: Simulagao paciente virtual n = 6. (a) Acima os valores de concentracao
de glicose medidos e abaixo o sinal de controle. (b) Plano (g, ¢). Os parametros do
controlador sao: M =178, g,+ = 180 e g,- = 70.
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Figura 3.14: Simulagao paciente virtual n=7. (a) Acima os valores de concentracao
de glicose medidos e abaixo o sinal de controle. (b) Plano (g, ¢). Os parametros do
controlador sao: M =22, g,+ = 170 e g,- = 70.

Tabela 3.1: Parametros do controlador chaveado.
Paciente virtual (n=) M g,+ gu-

1 36 160 65
2 26 115 75
3 15 175 70
4 20 160 65
5 15 165 65
6 78 180 70
7 22 170 70
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Figura 3.15: CVGA para as simulagoes realizadas. Todas as simulagoes permanece-
ram na zona B.

Tabela 3.2: Médias glicémicas calculadas para cada paciente virtual.

Média glicémica [mg/dl]
Diaria Pré café da manha Pés café da manha Pré almogo Pés almogo  Pré jantar Pds jantar

Paciente virtual (n =)

1 118.4 90.1 156.9 73.1 182.6 78.8 165.9
2 168.2 90.2 192.5 142.9 237.1 117.2 212.8
3 112.7 90.1 138.3 103.7 183 75.8 139.9
4 137.5 90.2 153.3 111.1 238.1 2.7 198.1
5 124.1 90.2 148.7 100.3 217.5 1.1 176.3
6 135.2 90.1 191.4 96.7 213.8 75.6 180.4
7 119.5 90.2 148.6 113.1 209.8 77.8 169.5
Média 130 90.2 161.4 105.8 211.7 81.4 177.6

Tabela 3.3: Percentual de tempo em que a concentracao permanece em cada regiao
de interesse para cada paciente virtual.

Percentual didrio [%)]
Hipoglicemia Hiperglicemia Faixa de normoglicemia

Paciente virtual (n =)

1 0 16 84
2 0 43.7 56.3
3 0 6.3 93.7
4 0 23.7 76.3
5 0 17.3 82.7
6 0 29.3 70.7
7 0 14.3 85.7
Média 0 21.5 78.5

variagoes tentam representar de maneira mais realista o dia a dia de um paciente
sob terapia, sem que sejam impostas rigorosas rotinas de alimentagao. Nesta etapa,
a sintonia do controlador estabelecida nas simulacoes anteriores foi mantida para
cada paciente virtual. Foram utilizados os mesmos indices de avaliagao empregados
nas simulagoes anteriores: médias glicémicas, percentuais nas faixa glicémica de

interesse (60-180 mg/dl) e CVGA.
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Num primeiro cenario, tratou-se apenas de variagoes nos horarios. Cada uma das
tres refeicoes foi aleatoriamente adiantada ou atrasada, primeiramente considerando-
se variacoes de +30 min.

Na Figura 3.16 é apresentado o resultado da simulagao para o paciente virtual
n = 1. Os graficos das simulacoes com os demais pacientes foram omitidos por con-
veniéncia. Nas Tabelas 3.4 e 3.5 sao reunidos os indices calculados e na Figura 3.17
é apresentado o CVGA para o presente cendrio de simulagao.

Nota-se que a média da maioria dos indices percentuais apresentou variagoes
inexpressivas. Na Tabela 3.4 os desvios mais significativos surgiram na média
glicémica de pré almoco que, surpreendentemente apresentou reducao de quase 7%, e
na média glicémica pré jantar, com aumento de aproximadamente 20%. Analisando
este ultimo indice com atencao, nota-se que as contribuicoes para esse desvio sao de
certa forma isoladas ja que, apenas para o paciente n = 2 esse desvio foi de quase
70%. Quanto ao CVGA, a maioria das simulacoes foi alocada na zona B, a excecao

de dois casos localizados muito proximos de sua fronteira.
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. . .
7:00 12:30 19:00 00:00 05:00
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Figura 3.16: Simulagao do paciente virtual n = 1 considerando-se variagoes de
+30 min nos horarios de refeicao. (a) Acima os valores de concentracao de glicose
medidos e abaixo o sinal de controle. (b) Plano (g, ). Os parametros do controlador
sao idénticos ao primeiro cenario: M = 36, g,+ = 160 e g,- = 65. Linhas tracejadas
indicam os limites hipo e hiperglicémico, linhas pontilhadas representam os valores
de g,+ e g,- e linha grossa a superficie de chaveamento. Triangulos indicam os
instantes de refeicoes.

Em seguida, foram consideradas variagoes aleatérias de £120 min nos horarios de
refeigoes. Os graficos das simulacgoes dos pacientes foram omitidos por conveniéncia.
Os indices de avaliagao das simulacoes do presente cenario foram reunidos nas Ta-
belas 3.6 e 3.7. Ja o gréfico de CVGA ¢ apresentado na Figura 3.18.

Assim como nas simulacoes com £30 min, variacoes de 120 min nos horarios

das refeicoes nao causaram mudancas significativas nos indices das Tabelas 3.6 e
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Tabela 3.4: Médias glicémicas calculadas considerando-se variagoes de 430 min nos
horarios de refeigoes.

Média glicémica [mg/dl]

Paciente virtual (n = P 7 = 7 - = 7 - — —
(n=) Diaria Pré café da manha Pds café da manha Pré almogo Poés almogo  Pré jantar Pds jantar

1 115.3 90 164.1 72 161.7 81.5 161.9
2 175.5 90 195.8 115.3 228.1 193.4 248.3
3 114.6 89.9 140.5 109.4 188.8 724 142.1
4 136.1 90.3 154.5 106.3 238.4 112.3 166.5
5 127.6 90 154.3 94.5 213.8 1.7 178.1
6 134.7 90 188.6 95.2 207.9 76.4 181.1
7 122.5 90 160.3 97.3 189.7 79.3 186.2

Py 132.3 90 165.4 98.5 204.1 98.1 180.6
Média (1 1.8%) (4 0.2%) (1 2.4%) (4 6.9%) (4 3.6%) (1 20.5%) (1 1.7%)

Tabela 3.5: Percentual de tempo em que a concentracao permanece em cada regiao

de interesse considerando-se variagoes de £30 min nos horérios de refeicao.
Percentual didrio [%]

Hipoglicemia Hiperglicemia Faixa de normoglicemia

Paciente virtual (n =)

1 0 13.7 86.3
2 0 46.7 53.3
3 0 7.3 92.7
4 0 23 7
) 0 18.7 81.3
6 0 29 71
7 0 20.7 79.3
edia 0 2 e
C sup D sup E
E B sup B D inf
A B inf Cinf

Min(g)

Figura 3.17: CVGA para as simulagoes realizadas considerando-se variagoes de +30
min nos horarios de refeicao. A maior parte das simulagdes continuou na zona B.

3.7 em comparacao com os horarios de alimentacao definidos na primeira simulagao
(7:00 hrs, 12:30 hrs e 19:00 hrs), cenério no qual o controlador foi ajustado. Quanto
ao CVGA, uma das simulagoes foi caracterizada na zona D inferior e outra na zona

D superior, fronteira com a zona B onde o restante das simulacoes foi alocada.
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Tabela 3.6: Médias glicémicas calculadas considerando-se variagoes de 4120 min
nos horarios de refeicoes.

Média glicémica [mg/dl]
Didria Pré café da manha Pds café da manha Pré almogo Pds almogo  Pré jantar Pds jantar

Paciente virtual (n =)

1 117.5 90 161.3 66.5 173.7 7 165
2 173 90.6 202.2 166.6 248.6 122.3 210.8
3 115.6 84 144.3 114.8 190.1 3.7 137.5
4 137.3 90 162.1 115.7 216.6 81.4 187.6
5 130.5 90 151.9 107.9 213.2 r 180.9
6 133.3 90 186.6 134.8 211.6 70.7 189.5
7 122.7 90 159.1 102 209.8 74.9 168.9

Py 132.8 89.2 166.8 115.5 209.1 82.4 177.2
Média (1 21%) (4 1.1%) (1 3.4%) (1 9.2%) (4 1.2%) (1 1.2%) (4 0.2%)

Tabela 3.7: Percentual de tempo em que a concentracao permanece em cada regiao

de interesse considerando-se variagoes de £120 min nos horarios de refeigao.
Percentual didrio [%]

Hipoglicemia Hiperglicemia Faixa de normoglicemia

Paciente virtual (n =)

1 0 17 83
2 0 46 54
3 0 7 93
4 0 28.3 1.7
) 0 21 79
6 0 28.7 71.3
7 0 19.7 80.3
edia 0 20 T
C sup D sup E
E B sup B D inf
A B inf Cinf
110 90 Min(g) 70 50

Figura 3.18: CVGA para as simulagoes realizadas considerando-se variagoes de 4120
min nos horarios de refeicao. Apenas duas simulagoes foram alocadas fora da zona

B.

As préximas simulagoes tratam das variagoes nas quantidades de alimentos inge-
ridos. A magnitude dessa variacao é estabelecida pelo percentual do valor nominal

de cada refeicao (40, 70 e 60 g) e o seu sentido (se ela é negativa ou positiva) é
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definido aleatoriamente. Cabe lembrar que, como no caso anterior, o controlador é
mantido em sua configuragao original, sintonizado para ingestao de 40, 70 e 60 g
as 07:00 hrs, 12:30 hrs e 19:00 hrs respectivamente. Como as simulagoes anteriores
demonstraram pouca influéncia da variacao nos horarios sobre os resultados finais,
optou-se por estudar diretamente o efeito combinado das variacoes nos horarios e
nas quantidade de alimentos ingeridos. Serao avaliadas a concentracao de glicose, a
infusao de insulina, bem como as médias e indices utilizados nas simulagoes anteri-
ores.

Primeiramente foram consideradas variacoes de £10% no total de carboidratos
ingeridos em cada refeicao juntamente com variacoes de 60 min nos horarios de
refeicao. Na Figura 3.19 é apresentado o resultado da simulacao para o paciente
virtual n = 1. Os graficos para os demais pacientes serao novamente omitidos por
conveniéncia. As médias glicémicas calculadas para cada individuo simulado cons-
tam da Tabela 3.8, enquanto os percentuais nas faixas glicémicas sao apresentados
na Tabela 3.9. Por fim, o CVGA para este cenario é apresentado na Figura 3.20.

Os resultados das Tabelas 3.8 e 3.8 indicam que as variagoes na média dos indices
foram pouco expressivas para a maioria dos casos. Merece destaque o aumento de
mais de 50% do indice de média glicémica pré jantar, mas que ainda permanece
abaixo do limite hiperglicemico. Deve-se considerar novamente a contribuicao do
paciente n = 2 cujos resultados destoaram dos demais pacientes. No CVGA foi
observado que, a excecao de um caso, todas as simulacoes permaneceram na zona

B.

Tabela 3.8: Médias glicémicas calculadas considerando-se variacoes de 60 min nos
horarios e de +10% na quantidade de alimento ingerido durante de refeigoes.

Média glicémica [mg/dl]
Didria Pré café da manha Pds café da manha Pré almogo Pds almogo  Pré jantar Pds jantar

Paciente virtual (n =)

1 119.6 90 153.4 4 190.3 79.4 156
2 169.7 90 199.5 152.8 252 130 197.4
3 117.8 90 153.2 84.1 179.3 123 137.3
4 136 90 169.7 95.7 210.5 160.7 162
5 128.5 90 158.3 103 203.3 140.7 156.5
6 128.7 91 167.5 160.7 238 74.2 160.8
7 129.4 90 151.7 92.7 225.3 167.5 170.7

132.8 90.1 164.8 109 214.1 125.1 163.2

Média (1 2.2%) (L 0.1%) (1 2.1%) (1 3.1%) (1 1.1%) (1 53.7%) L 7.2%)

Em seguida, foram consideradas as variacoes de +25% na quantidade de ali-
mento ingerido e de £60 min nos horarios de refeicao. Os graficos das simulagoes
dos pacientes foram omitidos. As médias glicémicas calculadas para cada paciente
virtual simulado neste cenario constam da Tabela 3.10, enquanto os percentuais nas
faixas glicemicas sao apresentados na Tabela 3.11. Na Figura 3.22 é reportado o
CVGA.

Observando os dados da Tabela 3.10, foram constatadas algumas variacoes sig-
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Figura 3.19: Simulacao do paciente virtual n = 1 considerando-se variagoes de +60
min nos horarios de refeicao e de £10% na quantidade de alimentos ingeridos. (a)
Acima os valores de concentracao de glicose medidos e abaixo o sinal de controle.
(b) Plano (g, ). Os parametros do controlador sao idénticos ao primeiro cendrio:
M = 36, g,+ = 160 e g,- = 65. Linhas tracejadas indicam os limites hipo e
hiperglicémico, linhas pontilhadas representam os valores de g,+ e g,- e linha grossa
a superficie de chaveamento. Triangulos indicam os instantes de refei¢oes.

Tabela 3.9: Percentual de tempo em que a concentracao permanece em cada regiao
de interesse considerando-se variagoes de +£60 min nos horarios e de +10% na quan-
tidade de alimento ingerido durante de refeigoes.

Percentual didrio [%)]
Hipoglicemia Hiperglicemia Faixa de normoglicemia

Paciente virtual (n =)

1 0 13 87
2 0 43.3 56.6
3 0 9.3 90.7
4 0 20.7 79.3
5 0 13 87
6 0 22.3 7.7
7 0 17.3 82.7
Média 0 (}?%i) (¢8195%2)

nificativas nos valores calculados. Por mais que as médias diarias e de pds café da
manha tenham pouco alterado, houve incremento significativo nas médias de pré
almogo (35.5%), pds almogo (12.8%) e pré jantar (24.4%). Essas mudangas nao
sao isoladas, e a maioria dos pacientes parece ter contribuido para esse aumento.
Porém, observa-se que apenas a média do indice de pds almoco ultrapassou o limite
hiperglicemico. Na Tabela 3.11 os resultados nao tiveram mudancas significiativas,
a excecao do paciente n = 2, que permaneceu aproximadamente 45% do tempo na

condicao de hiperglicemia. Por fim, o grafico CVGA na Figura 3.22 retratou trés
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Figura 3.20: CVGA para as simulagoes realizadas considerando-se variagoes de +60
min nos horarios de refeigao e de £10% na quantidade de alimento ingerido.
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Figura 3.21: Simulacao do paciente virtual n = 1 considerando-se variagoes de +60
min nos horarios de refeicao e de £25% na quantidade de alimentos ingeridos. (a)
Acima os valores de concentracao de glicose medidos e abaixo o sinal de controle.
(b) Plano (g, ). Os parametros do controlador sdo idénticos ao primeiro cendrio:
M = 36, g,+ = 160 e g,- = 65. Linhas tracejadas indicam os limites hipo e
hiperglicémico, linhas pontilhadas representam os valores de g,+ e g,- e linha grossa
a superficie de chaveamento. Triangulos indicam os instantes de refeicoes.

o

casos de simulacoes fora da zona B, sendo dois deles na zona D superior e um na
zona D inferior.

A investigacao dos resultados indica que o controlador permaneceu durante mais
de 80% do tempo na faixa de normoglicemia (60-180 mg/dl) considerando-se a média
de todos os pacientes em todos ensaios. Nesse cendrio global, a média pré prandial
foi de 100.7 mg/dl e a média p6s prandial foi de 183.8 mg/dl.

o8



Tabela 3.10: Médias glicéemicas calculadas considerando-se variagoes de £60 min
nos horarios e de £25% na quantidade de alimento ingerido durante de refei¢oes.

Média glicémica [mg/dl]
Didria Pré café da manha Pds café da manha Pré almogo Pds almogo  Pré jantar Pds jantar

Paciente virtual (n =)

1 130.5 89.7 164.6 152.9 202 85.3 187.8
2 177 92 163.9 189 315.9 81.2 197.4
3 122.1 90 131.1 85.8 209 67.7 139.9
4 144 89.2 139.8 131.7 263.5 179.4 147.6
5 127.6 90.2 166 166.2 221.7 1.2 151.8
6 134.1 91 199 196.4 251.5 74.5 142.1
7 131.5 90 177.4 81.6 207.9 149.6 140.8

Py 138.1 90.3 163.1 143.4 238.8 101.3 158.2
Média (1 6.2%) (1 0.1%) (1 1.1%) (1 35.5%) (1 12.8%) (1 24.4%) (4 10.9%)

Tabela 3.11: Percentual de tempo em que a concentracao permanece em cada regiao
de interesse considerando-se variagoes de +£60 min nos horarios e de +25% na quan-
tidade de alimento ingerido durante de refeigoes.

Paciente virtual (n =)

Percentual didrio [%)]

Hipoglicemia Hiperglicemia Faixa de normoglicemia

1 0 25.3 4.7
2 0 45.3 54.7
3 0 10.7 89.3
4 0 13.7 86.3
) 0 17 83
6 0 21.7 78.3
7 0 18 82
Média 0 (?(}é;) u’z%%g)’
C sup D sup
§ B sup B D inf
A B inf Cinf
110 90 i) 70 50

Figura 3.22: CVGA para as simulagoes realizadas considerando-se variagoes de +60
min nos horarios de refeicao e de £25% na quantidade de alimento ingerido.

3.3.2 Comparagao com um controlador PD

A titulo de comparacao, um controlador do tipo PD foi implementado e simulado sob

as mesmas condi¢oes do controlador chaveado proposto. Seja a seguinte expressao
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para o controle PD:
u(t) = Kp(e(t) + Tue(t)) (3.11)

em que u(t) é o sinal de controle (infusdo de insulina), e(t) a diferenga entre a
concentragao de glicose medida g(t) e a concentracao de glicose de referéncia g4(t),
K, o ganho proporcional e T;; o tempo derivativo.

Para as simulacoes, foi estabelecido o valor glicemico de referéncia entre os li-
mites de hipo e hiperglicemia de g4(t) = 120 mg/dl. Assim como o controlador
chaveado, o controlador PD foi sintonizado por tentativa e erro para cada paciente
no primeiro cenario de ingestao de 40, 60 e 70 g de carboidratos as 07:00, 12:30 e
19:00 hrs, respectivamente. Procurou-se atender aos mesmo critérios utilizados an-
teriormente, optando por uma sintonia que maximizasse o desempenho do sistema

sem que episddios de hipoglicemia fossem registrados. Os valores obtidos constam
da Tabela 3.12.

Tabela 3.12: Parametros do controlador PD.
Paciente virtual (n=) K, Ty

1 2 10
2 4 2
3 1.5 5
4 2 4
3 1.0 4.5
6 4 10
7 2 4

Na Figura 3.23 é exibido o desempenho do paciente n = 3 para o cenario sem
variacoes nos horarios e nas quantidades de carboidratos ingeridos. Os resultados
da simulagao com controle chaveado sao apresentados na mesma figura para efeitos
de comparacao. Os graficos dos demais pacientes foram omitidos por conveniéncia.
Ao comparar o desempenho dos dois controladores, fica evidente o quanto o controle
chaveado proposto antecipa o controle PD em relacao aos instantes de alimentacao.
Utilizando-se o controle PD observa-se a ocorréncia de trés ultrapassagens do limite
hiperglicémico, enquanto que para o controle chaveado ocorre apenas uma.

As médias diarias, pré e pds prandiais calculadas para este cendrio sao apre-
sentadas na Tabela 3.13 enquanto os percentuais de tempo nas zonas glicémicas
de interesse encontram-se na Tabela 3.14. A variacao percentual em relagao ao
cenario equivalente utilizando-se o controle chaveado é apresentado na tltima linha
de cada tabela. Observa-se que a maioria das médias calculadas apresentou elevacao
comparando-se as simulacoes com controle chaveado. Quanto ao percentual diario
nas zonas de interesse, o controle PD aumentou em aproximadamente 2% o tempo

em que a concentragao de glicose permaneceu na faixa de normoglicemia.
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Figura 3.23: Simulacao paciente virtual n = 3 sob controle PD e controle chaveado.
Acima a concentracao de glicose medida e abaixo a infusao de insulina (sinal de
controle). Linhas tracejadas indicam os limites hipo e hiperglicémico.

Tabela 3.13: Médias glicémicas calculadas para as simula¢oes com o controlador PD.

Média glicémica [mg/dl]

Paciente virtual (n = - - = > — = - > — —
ciente virtual (n =) Diaria  Pré café da manha Pds café da manha Pré almogo Poés almogo  Pré jantar Pds jantar

1 119.4 90.1 158.3 4.7 177.2 79.8 168.3
2 172.7 90.3 203.9 139.3 312.1 79.5 269.3
3 118 90.2 154.4 94.9 194.9 73.8 168.9
4 138.6 90.3 174.9 112.4 245.3 72.8 213
5 135.6 90.2 163.5 115.9 236.8 74.8 197.8
6 115.8 90.1 182 77.9 199.9 65 169.5
7 143.1 90.2 172.4 118.4 243.8 91.9 217.3

Py 134.7 90.2 172.8 104.8 230 76.8 200.6
Medla (1 3.6%) - (+7.1%) (4 0.9%) (1 8.6%) 4 5.7%) (1 13%)

Tabela 3.14: Percentual de tempo em que a concentracao permanece em cada regiao
de interesse para as simulacoes com o controlador PD.

Percentual didrio [%)]
Hipoglicemia Hiperglicemia Faixa de normoglicemia

Paciente virtual (n =)

1 0 11 )
9 0 3.3 65.7
3 0 11.3 $8.7
4 0 91 79
5 0 18.7 81.3
6 0 16.7 $3.3
7 0 20.7 79.3
Média 0 L 509
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Considerando-se a avaliacao da robustez, foram simulados os mesmos cenarios
de variagoes tratados na Secao 3.3.1 para o controle chaveado. Os parametros do
controlador PD estabelecidos nas simulagoes anteriores foram mantidos. Os graficos
para as simulacoes dos cendrios de variagoes de 430, 120 min nos horarios de
refeicao e os de 60 min nos horédrios juntamente com +10% na quantidade de
alimentos ingeridos foram omitidos por conveniéncia. As médias e indices para esses
cendrios sao apresentados a seguir. Nas Tabela 3.15 e 3.16 foram reunidos os indices
do cenario considerando-se variacoes de 30 min nos horarios de refeicao. A excecao
do indice de pré jantar, todas as médias apresentaram aumento comparando-se ao
controle chaveado. Os indice para as simulacoes do cenario de variagoes de 4120 min
nos horarios de refeicao sao apresentados nas Tabelas 3.17 e 3.18. Todos as médias
calculadas apresentaram aumento em relacao as simulacoes com controle chaveado e
o controlador PD foi capaz de manter durante mais tempo na faixa de normoglicemia.
Os indices calculados para as simulacoes de cendarios com variacoes de 60 min nos
horarios de refeicao juntamente com variacoes de £10% na quantidade de alimentos
ingeridos sao apresentados nas Tabelas 3.19 e 3.20. As variagbes mais significativas
em relacao ao controle chaveado foram observadas nos indices de pré almoco, que
apresentou aumento de aproximadamente 24%, pds almoco, com aumento de 13.4%

e de pré jantar, com reducao de quase 35%.

Tabela 3.15: Médias glicemicas calculadas para as simulacoes com o controlador PD
considerando-se variagoes de +30 min nos horarios de refeicao.

Média glicémica [mg/dl]
Diaria  Pré café da manha Pds café da manha Pré almogo Poés almogo  Pré jantar Pds jantar

Paciente virtual (n =)

1 118 90 155.5 82.1 185.1 77.6 166.2
2 177.4 90.1 194.6 156.9 315.5 79.4 243.2
3 117.3 91.1 160.2 92.7 190 3.7 168.8
4 141 91.8 185.2 106.1 237 63.9 184.4
5 136.8 90 156.2 119.3 236 75.3 198.2
6 116 90 179.8 78.1 195.8 65 169.5
7 148 90 165 143 248.5 86.5 206.4

136.4 90.4 170.9 111.2 229.7 74.5 191

1\’Iédia (13.1%) (10.4%) (1 3.3%) (1 12.9%) (1 12.5%) (4 24.1%) (1 5.8%)

Apresenta-se na Figura 3.24 o resultado da simulagao do paciente n = 3 para o
cenéario de variacoes de +60 min nos hordrios de refeicao e de £25% na quantidade de
carboidratos ingeridos. Para o controle chaveado a concentragao de glicose perma-
neceu durante mais tempo na condicao de hiperglicemia, apesar de ter atingido um
valor de maximo menor, quando comparado ao controle PD. Ainda, no que diz res-
peito a concentragao de glicose, observa-se a ultrapassagem do limite hipoglicémico
ao ser utilizado o controle PD.

Os indices calculados sao apresentados nas Tabelas 3.21 e 3.22. As variacoes que
mais se destacam sao o aumento de mais de 14% na média de pds café da manha e

o aumento de 20% na indice de pds jantar.
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Tabela 3.16: Percentual de tempo em que a concentracao permanece em cada regiao
de interesse para as simulagoes com o controlador PD considerando-se variacoes de
430 min nos horarios de refeicao.

Percentual didrio [%]
Hipoglicemia Hiperglicemia Faixa de normoglicemia

Paciente virtual (n =)

1 0 11 89
2 0 36 64
3 0 12.7 87.3
4 0 20.7 79.3
5 0 17 83
6 0 16.7 83.3
7 0 20 80
Média 0 (}gé%) (Tgsg:%g)

Tabela 3.17: Médias glicéemicas calculadas para as simulacoes com o controlador PD
considerando-se variagoes de 120 min nos horérios de refei¢ao.

Média glicémica [mg/dl]
Didria Pré café da manha Pdés café da manha Pré almogo Pds almogo  Pré jantar Pds jantar

Paciente virtual (n =)

1 117.1 90 153.4 100.7 199.1 7.4 166.5
2 169.8 115 250.1 126.8 299 78.9 268.5
3 117.5 104.4 175.9 94.5 191.7 73.8 168.9
4 143.8 90 160.6 120 230.9 79.5 218
5 139.1 90 151.2 113.7 219.7 78.8 200.5
6 117.7 90 178.2 94 190.1 95.5 207.2
7 148.9 90 159.6 119.7 231.8 149.8 244.8

136.3 95.6 175.6 109.9 223.2 90.5 210.6

Média (12.6%) (17.2%) (1 5.3%) (4 4.8%) (1 6.7%) (1 9.8%) (1 18.8%)

Tabela 3.18: Percentual de tempo em que a concentracao permanece em cada regiao
de interesse para as simulagoes com o controlador PD considerando-se variacoes de
4120 min nos horarios de refeicao.

Percentual didrio [%)]
Hipoglicemia Hiperglicemia Faixa de normoglicemia

Paciente virtual (n =)

1 0 11.7 88.3
2 0 34.7 65.3
3 0 14.3 85.7
4 0 19 81
5 0 14.3 85.7
6 0 18.7 81.3
7 0 20 80
Média 0 L 12%) + 498%1)

Por fim, o CVGA de todas as simulagoes - considerando-se todos os pacientes e
todos os cenarios, utilizando-se tanto o controle PD quanto o controle chaveado - é

apresentado na Figura 3.25. O grafico indica que, ao utilizar o controle chaveado,
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Tabela 3.19: Médias glicemicas calculadas para as simulagoes com o controlador
PD considerando-se variagbes de 60 min nos horarios de refeicao e de £10% na
quantidade de alimentos ingeridos.

Média glicémica [mg/dl]
Diaria  Pré café da manha Pds café da manha Pré almogo Poés almogo  Pré jantar Pds jantar

Paciente virtual (n =)

1 121.5 90 148 78.8 187.1 75.6 156.9
2 175.6 90 195.7 137.9 318.8 72 251.3
3 124.1 90 150.9 117 212.7 68.7 129.2
4 156.9 90 166 156.8 258.8 98.8 168
5 147.1 90 156.2 152.9 249.6 81.1 150.5
6 120.4 91.3 180.5 144.4 212.2 83.3 185.1
7 154.3 90 154 161.2 260.4 91.3 185.7

Py 142.9 90.2 164.5 135.6 242.8 81.5 175.2
Medla (17.6%) (10.1%) (4 0.2%) (1 24.4%) (1 13.4%) (1 34.9%) (1 7.4%)

Tabela 3.20: Percentual de tempo em que a concentracao permanece em cada regiao

de interesse para as simulacoes com o controlador PD considerando-se variagoes de

460 min nos horarios de refeicao e de £10% na quantidade de alimentos ingeridos.
Percentual didrio [%)]

Hipoglicemia Hiperglicemia Faixa de normoglicemia

Paciente virtual (n =)

1 0 73 02.7
9 0 35.3 64.7
3 0 7 93
4 0 10.3 80.7
5 0 12.7 87.3
6 0 19 81
7 0 16.7 $3.3
Média 0 168 832

Tabela 3.21: Médias glicémicas calculadas para as simulacoes com o controlador
PD considerando-se variacoes de £60 min nos horarios de refeicao e de £25% na
quantidade de alimentos ingeridos.

Média glicémica [mg/dl]

Paciente virtual (n = = 7 = 7 ~ = 7 7 — —
( ) Diaria Pré café da manha Pds café da manha Pré almogo Poés almogo  Pré jantar Pds jantar

1 131.5 92.6 178.3 105 164.7 96.6 194.9
2 176.6 95.8 207.6 204.1 309.6 142.2 271.2
3 123.4 90 134.3 135.2 232.9 68.1 148.3
4 158.1 96.2 208.4 146.3 205.7 151.7 219.8
5 142.2 95.2 195.2 145.4 205.5 79 182.2
6 121.1 91.3 206.8 142.2 200.6 82.1 168.3
7 154.5 90 173.1 148.9 265.7 78.6 148

- 143.9 93 186.2 146.7 226.4 99.8 190.4
Média (14.2%) (13%) (1 14.2%) (1 2.3%) (4 5.2%) (4 1.5%) (1 20.4%)

a maioria das simulagoes foi alocada na zona B (desvios de controle benigno) en-
quanto que para o controle PD os pontos foram dispersos no plano, distribuindo-se
principalmente entre a zona B, zona D inferior (falha em lidar com hipoglicemia) e

zona D superior (falha em lidar com hipoglicemia).
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Figura 3.24: Simulacao paciente virtual n = 3 sob controle PD e controle chaveado
considerando-se variagoes de +60 min nos hordrios de refeicao e de £25% na quan-
tidade de alimentos ingeridos. Acima a concentracao de glicose medida e abaixo a
infusdo de insulina (sinal de controle). Linhas tracejadas indicam os limites hipo e
hiperglicémico.

Tabela 3.22: Percentual de tempo em que a concentracao permanece em cada regiao

de interesse para as simulagoes com o controlador PD considerando-se variacoes de

+60 min nos horérios de refeicao e de £25% na quantidade de alimentos ingeridos.
Percentual didrio [%)]

Hipoglicemia Hiperglicemia Faixa de normoglicemia

Paciente virtual (n =)

1 0 15 85
2 0 40.3 59.7
3 5.3 7.7 87
4 0 24.3 75.7
5 0 19.7 80.3
6 0 18 82
7 0 15.3 84.7
Média (T00f88%) « ?9%) (TZ%%Q)

3.4 Investigacao do sistema sob controle chaveado
pratico proposto

Tendo sido realizados os ensaios, prossegue-se com algumas investigagoes.

Primeiramente, considerando a atracao a superficie. Define-se

V(s) = %52 (3.12)
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Figura 3.25: CVGA para as todas as simulacoes realizadas com controle chaveado e
com controle PD.

como sendo a distancia a superficie s = 0. Deseja-se que a distancia diminua, a fim
de que as trajetérias convirjam para a superficie de chaveamento. Para isso, deve-se
assegurar que

V(s) =55 <0 (3.13)

Para checar a Equagao 3.13 pela defini¢ao de s(g, §) dada na Equacgao 3.9, reescreve-

Se

_ _ -9
79{1 e_g;; - gm] [g - 7(g€;+ eg_uyg); gl <0 (3.14)
onde, além de se considerar a constante v, deve-se substituir as expressoes de g, g e
g dadas pelo modelo de paciente empregado. Dessa forma, os valores de u™, u™, g,+
e gu—, podem ser escolhidos de modo a atender a desigualdade da Equacao 3.13.
Considerando o modelo de Hovorka, torna-se evidente a dificuldade da verificacao
analitica da Equacao 3.14 para o projeto do controlador. Diante disso, pode-se re-
correr a verificacao numérica da fungao V(s), como forma de analisar o desempenho
do sistema. Com base nos valores de s e de sua derivada numérica s calculados
durante a simulacio, obtém-se V e avalia-se o sinal da varidvel ao longo do tempo.
Seja o paciente n = 1 num cendario em que nao ocorre ingestao de alimentos, ou
seja, sem perturbacoes. Os valores do controlador sao aqueles obtidos e utilizados
nas simulacoes anteriores: ut = M = 36, v~ = 0 g,+ = 160 e g,- = 65. Partindo
da concentragao basal de 90 mg/dl, obtém-se o perfil da concentracao de glicose
no tempo ilustrado na Figura 3.26. O perfil de V calculada neste ensaio é exibido
na Figura 3.27. O gréfico indica que nao se observou V < 0 para toda simulacio.
Entretanto, verificou-se que durante mais da metade do tempo de ensaio o sistema
esteve sob a condicao de atracao a superficie.
Se observado o plano (g, §) da presente simulagao (Figura 3.28), nota-se que,

devido a relacao matemadtica entre as variaveis g e ¢, a medida que o valor de
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Figura 3.26: Simulacao do paciente virtual n = 1 na auséncia de perturbacoes.
Acima os valores de concentragao de glicose e abaixo o sinal de controle.
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Figura 3.27: Sinal 1% para a simulacao do paciente virtual n = 1 na auseéncia de
perturbacoes.

g diminui, o sistema passa a descrever uma trajetoria circular, alternando entre
momentos de aproximacio (V < 0) e de afastamento (V > 0) em relacio a superficie
s = 0. Esse comportamento ocorre até a trajetéria atingir a regiao do joelho da

superficie de chaveamento, onde g e ¢ passam a descrever uma trajetoria periddica.

A convergéncia para uma trajetéria circular sugere a presenca de um ciclo limite.
Verificando as demais componentes do vetor de estado x, observa-se que a perio-
dicidade nao ¢é exclusividade das varidveis g e g. Como ilustrado na Figura 3.29,
todas as componentes do vetor de estado desenvolvem, a partir de algum instante
um comportamento periédico. Para a representacao do espaco de estados, foram
escolhidos recortes no plano de pares de varidveis com alguma relacao fisiologica.
Na Figura 3.29 (a), relacionou-se a variavel x;, que representa o estimulo ao trans-
porte de glicose do compartimento (), para o compartimento (Js, com a variavel

(1, que representa a quantidade de glicose no compartimento de mesmo nome. Na
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Figura 3.28: Plano (g, ¢) para a simulacao do paciente virtual n=1 na auséncia de
perturbagoes. Observa-se que as variaveis convergem para uma trajetéria ciclica.

Figura 3.29 (b) relacionou-se a varidvel xy, que representa o estimulo a utilizagao
de glicose no compartimento ()2, com a variavel ()2, que representa a quantidade de
glicose contida no compartimento de mesmo nome. Na Figura 3.29 (c) relacionou-se
a variavel x3, que representa a inibicao da producao endogena de glicose no compar-
timento ()1, com a varidvel @);. Na Figura 3.29 (d) relacionou-se as varidveis S; e
S5 que representam a absorcao de insulina nos compartimentos de mesmo nome. E
finalmente na Figura 3.29 (e) relacionou-se a variavel Sy, que representa o resultado
da absorcao da insulina administrada, com a variavel I, que representa a quantidade
de insulina no corpo.

No que diz respeito a trajetéria de convergéncia, pode-se observar que ela nao
depende das condigoes iniciais do sistema. Na Figura 3.30 sao exibidas duas tra-
jetérias que partem de condigoes iniciais distintas A e B e que convergem para a
mesma trajetoria ciclica.

A partir do gréafico da Figura 3.30 observa-se um fenomeno interessante de “bi-
furcacao”de trajetorias no plano. Nao por acaso a condicao inicial B foi escolhida de
modo que a trajetéria pontilhada partisse de um ponto comum a trajetéria iniciada
em A no plano (g,¢g). O fato das trajetérias ndao seguirem pelo mesmo percurso
estd relacionado a outras componentes do estado. O plano (g, g) é uma projegao
do espaco de estado completo do sistema, x, para um plano, bidimensional, no qual
embora as demais componentes do estado estejam agindo, elas nao sao representa-
das. Por mais que no ponto B as componentes no vetor de estados referentes a g
e a ¢ sejam ideénticas em ambas trajetorias, certamente as demais componentes do

vetor sao diferentes, levando o sistema a percorrer 2 trajetorias distintas. Portanto,

68



Go1z 0014 0016 0018 002 0022 0.024 3 4 s 6 7 8 9 10 1
X

u

10

Figura 3.29: Componentes do vetor de estados para a simulacao do paciente n = 1 na
auséncia de perturbagoes retratadas em diversos planos. (a) (z1,@Q1). (b) (22, Q2).
(¢) (x3,Q1). (d) (S1,52). (e) (S1,I). Dado que nao foram ingeridos alimentos,
optou-se por omitir as componentes nulas do estado D; e Dy, ambas relacionadas a
absorcao de carboidratos ingeridos.
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num hiperplano representando o espaco de estados completo do sistema, nao seria

verificada a “bifurcacao”.
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Figura 3.30: Plano (g,§) projetado representando duas trajetérias partindo de
condicoes iniciais A e B distintas.
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Capitulo 4
Conclusoes

Neste capitulo serao discutidos os resultados apresentados nos capitulos anteriores.
Ao final, serao comentadas idéias que podem complementar e enriquecer o presente
trabalho.

4.1 Modelos

Cada modelo apresenta prés e contras, que devem ser considerados de acordo com
o contexto e a finalidade de seu uso.

Neste trabalho, a escolha do modelo compreendeu uma série de fatores que vao
desde a capacidade de descricao do processo metabdlico, sua complexidade e a re-
presentacao de pacientes virtuais. Dentre as varios representacoes encontradas na
literatura, foram apresentados em detalhes trés dos modelos mais conceituados, a
fim de se chegar a um consenso sobre qual modelo seria o mais adequado para o
presente escopo deste trabalho.

A analise dos trés modelos traz para discussao a relacao entre a fidelidade na
descricao dos fenomenos e a resultante complexidade paramétrica dos modelos. Se
por um lado o modelo de Sorensen descreve com detalhe a fisiologia dos processos
metabodlicos relacionados a glicose, por outro a identificacao dos parametros é ta-
refa penosa, demandando uma série de suposicoes e extrapolacoes que resultam na
representacao unica de um individuo médio.

O modelo de Bergman, por sua vez, permite caracterizar diversos individuos
através dos poucos parametros que compoem o modelo identificados a partir dos
dados de glicose e insulina. Contudo, a simplificacao excessiva na descricao dos
fenomenos poe em cheque a capacidade de representacao e predicao do modelo.

Neste aspecto, o modelo de Hovorka se posiciona entre o modelo de Bergman
e o modelo de Sorensen apresentando uma descricao razoavelmente compreensiva
das funcoes fisiolégicas, sem que o aspecto paramétrico seja sobrecarregado a ponto

de tornar-se inviavel a representacao de diferentes individuos. Em se tratando de
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um problema em que o processo apresenta variacoes interindividuais, é fundamental
que, para o ensaio de novas terapias de insulina, o modelo utilizado seja capaz de

retratar essa variabilidade garantindo uma descrigao apurada dos processos.

4.2 Controle

De modo geral o controlador proposto foi capaz de manter a concentracao de glicose
na faixa de normoglicemia durante a maior parte do tempo de simulacao, conside-
rando todos os cendrios e todos os pacientes virtuais, indicando bom desempenho.

O desempenho satisfatério observado no primeiro cenario estudado indica que
a sintonia foi bem sucedida, tendo sido atendido o requisito de nao ocorréncia de
eventos de hipoglicemia, minimizando-se os eventos de hiperglicemia. O reduzido
ntimero de parametros do controlador (trés) foi um aspecto positivo, uma vez que o
processo de sintonia foi realizado por tentativa e erro através de diversas simulagoes
e de ajustes.

Quando foram consideradas as refeicoes de almoco, observou-se que o controlador
apresentou dificuldade para restabelecer a concentracao de glicose. Essa dificuldade
pode ser explicada pela proximidade do almoco com a refeicao matinal e pelo fato
de ser a refeicao em que sao ingeridas as maiores quantidades de carboidratos.

O controlador mostrou-se robusto as variagoes nos horarios de alimentacao sem
que tenham sido observadas mudancas significativas nos indices. A comparacao teve
como base o primeiro cenario de simulacoes para o qual o controlador foi sintoni-
zado. No entanto, de modo geral, foi constatado que uma maior distribuicao nos
horarios de alimentacao ao longo do dia favorece a reducao das médias glicémicas
no periodo poés prandial. Quando duas refeicoes sao realizadas num curto inter-
valo de tempo, as perturbagoes causadas pela ingestao de alimentos sao combinadas
e acabam por demandar um maior esforco do controlador. Com intervalos maio-
res entre as refeigoes, oferece-se mais tempo para que o controlador possa corrigir
o efeito da perturbacao, atuando para que a concentragao de glicose retorne para
a faixa saudavel antes que a proxima ingestao de alimentos ocorra. Quando foram
consideradas variacoes na quantidade de alimento ingerido, notou-se que o desempe-
nho do controlador foi ligeiramente pior, principalmente nas situagoes de variagoes
positivas. Variacoes negativas na quantidade de alimentos nao causaram grandes
variagoes nos indices observados.

Os desvios observados na concentragao de glicose, sem que tenham sido brusca-
mente violados os limites de hipo e hiperglicemia, indicam que a estratégia de pri-
orizar a manutencao da concetracao de glicose numa regiao, ao invés de impor-lhe
um valor de referéncia fixo, foi bem sucedida. Como j4 discutido, o estabelecimento

de um ponto de referéncia nao parece realista em uma aplicacao bioldgica.
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Ao considerar a média dos pacientes virtuais descartando o paciente n = 2 (piores
resultados) ou considerando as médias apenas do paciente n = 3 (melhores resulta-
dos), fica evidente que a variabilidade interindividual influencia no desempenho do
controlador. A escolha precipitada de um modelo representando apenas um desses
paciente poderia levar a conclusoes incompletas e imprecisas sobre o desempenho
do controlador. Assim, a opcao por um modelo representativo como o de Hovorka,
capaz de retratar intimeros pacientes, foi positiva, garantindo uma avaliacao mais
abrangente do desempenho do controlador.

A expressao da funcao de chaveamento, em funcao da concentracao de glicose e
de sua derivada, sugere que o controle proposto pode ser visto como uma espécie de
controle PD chaveado. Ainda que a acao de controle u™ = M constante tenha sido
empregada, a principal diferenca em comparacao com o controle PD tradicional estéd
no fato das agoes de controle serem antecipadas, em funcao do uso das derivadas
em conjunto com o valor do sinal, conforme a curva de chaveamento. Permite-
se assim que algum esforco corretivo seja empregado antes da violacao dos limites
considerados.

Comparando-se o controlador chaveado proposto com o controle PD tradicio-
nal, foram constatadas melhoras na maioria dos indices avaliados. Os resultados
do CVGA indicam que o controlador proposto reduziu os valores de maxima con-
centracao de glicose levando os valores de minima concentracao de glicose para um
limite seguro, com as simulacoes concentradas na zona B de desvios de controle
benigno.

No que diz respeito a operacao do controlador proposto, o fato do algoritmo
aqui proposto nao depender de informacoes que podem nao estar disponiveis ou
que podem ser imprecisas, garante comodidade e confiabilidade. Tendo alcangado
resultados satisfatorios, a simplicidade do algoritmo de controle e a sua facilidade de
implementagao devem ser consideradas como duas das maiores contribuicoes desse
trabalho. O baixo custo computacional associado a um algoritmo sucinto permitira

a implementagao da estratégia em dispositivos eletronicos discretos .

4.3 Trabalhos futuros

Tendo em vista o controlador aqui proposto, poder-se-ia investigar a ocorréncia das
oscilagoes observadas na Secao 3.4. Uma andlise mais detalhada das variaveis e
equacoes do sistema poderia trazer algum indicio sobre a ocorréncia ou nao de um
ciclo limite.

Ainda, a fim de se avaliar o desempenho deste controlador em outras si-
tuacgoes, poder-se-ia implementa-lo em outros modelos, como por exemplo no modelo

Uva/Padova [26], que recentemente tem atraido a atengao de pesquisadores e dispoe
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de uma vasta coorte de pacientes diabéticos tipo 1. As simulacoes de cenarios mais
longos considerando-se variacoes intraindividuais em diferentes escalas de tempo
nos parametros e na sensibilidade a insulina também podem ser consideradas futu-
ramente.

Uma vez que foi observado que as variagoes interindividuais alteram siginificati-
vamente a sintonia do controlador, poder-se-ia estudar a relagao entre os parametros
do modelo e os parametros do controlador, resultando em um procedimento al-
goritmico para a sintonia automatica do controlador.

Quanto as propostas que alteram a estrutura do controlador proposto poder-se-ia
estudar o efeito de outras curvas de chaveamento bem como o de outras expressoes
para vt e u~. Ainda, devido & diferenca entre os tempos de absorcao de glicose e
insulina, poder-se-ia desenvolver um sistema de predicao da ingestao de alimentos

para que as acoes de controle possam ser antecipadas.
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Apeéendice A

Parametros dos pacientes

A.1 Parametros do modelo de Sorensen

As expressoes para as fungoes fisiologicas e os parametros que serao apresentados
foram retirados do trabalho original de Sorensen [6]. Para mais detalhes recomenda-
se sua consulta. A seguir sdo apresentadas as expressoes para as funcoes fisiologicas

do subsistema de glicose:

o ISy = 70 mg/min
o Ifipcy = 10 mg/min
o [Goy = 20 mg/min
° FgGU = M]I)GUMPGGUFgGUbasaZ
LU = 35 Mg/min

M}y = 7.03 4 6.52 tanh [0.338 (15} — 5.82)]

I g[ _ Ipr _ Ip;
Ipy,..,  5.304
GPI GPI

PeU P Gy 86.81

° FgG’P = MIZGPMI?}GPMEGPPgGPbml
I'Gap,,.., = 155 mg/min
dM}, 1 N
TZGP = 7__] (MIIJGP - MII{GP)
Tr = 25 min
Mirsp =1.21 — 1.14 tanh [1.66 (1}) — 0.89)]
N 1)
- Ip,,., 2143

Iy

(<] _ @0
MHGP - MHGP - f2

M2, = 2.7tanh (0.399)
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dfy 1 M, —1
%—ﬂ(iz )‘4

Te = 65 min
Mfjop = 1.42 — 1.41 tanh [0.62 (G} — 0.497)]
_ G _ Gy
B GLbasal B 101

GL

o Ilicy = MIZGUMEGUFgGUbaml
I'%eu,.. =20 mg/min
1
LA@ZGU - Tl[ (MII{OEU - MII{GU)
M{i%, = 2.0 tanh (0.551))
I A
L, o 21.43

My = 5.66 + 5.66 tanh [2.44 (G} — 1.48)]

G G
GN = ==
g GLbasal ]'0]'
G 71+ 71tanh [0.11 (Gx — 460)] 0 < Gk < 460 mg/min
[ ] =
rar —330 + 0.872Gk Gx > 460 mg/min

As funcoes fisiolégicas relativas ao subsistema de insulina sao apresentadas a

seguir:

eI} c=Fric (Q4In+ Qe +Thig)
Fuic = 0.40

L4 Fé(jc = Fxic (Q%[K)
Frrc=0.30

Ipr

1-Fprc 1 T
Fpre QL Vpr

Fpie =0.15
SOy,
S (GHbasal) fiasar

1 _
o l'pc =

S(GH) I
S (91.89)" P fivasel

Ff)mbml = %IL(O) — Q&1(0) — QY I4(0)
LiC
MY + My(X —1)]Q X —1>0
:{szQ X—I<0
M, = 0.00747 min™" M, = 0.0958 min~!
(GH)3.27
13257 4 5.93(Gu)" O

1 _
ol'pip=

Y = Xl.ll
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@ZK(Q—Q°)+7P—S

dt
7 =0.575U/min K =0.00794 min~* Q" =6.33U
dP
a = 0.0482 min~! P, =
dI
— =p(X -1
7 B( )

f=0.931 min~*

As funcoes fisiolégicas relativas ao subsistema de glucagon sao apresentadas a

seguir:

[ ] F}{?’CDC == Fqucq)
'yvoc = 9.10 ml/min
* I2oc = MporMporl PoRy,.
Mgyp = 2.93 — 2.10 tanh [4.18 (G} — 0.61)]

GN = Gn__ Gn
T Gy,,.., 9189

M}p = 1.31 — 0.61 tanh [1.06 (1]} — 0.47)]

Iy = lu _ _In
In,,., 15.15

Os valors de volume, fluxo e tempo de difusao para os subsistema de glicose,

insulina e glucagon sao reunidos nas Tabelas A.1 e A.2.

A.2 Parametros do modelo de Hovorka

Os parametros do paciente sao derivados de [25] e estdo nas Tabelas A.3 e A4

abaixo.
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Tabela A.1: Parametros para o subsistema de glicose do modelo de Sorensen.

Volume Fluxo Difusao

Subsistema de glicose
V& =3.5dl Q% = 5.9 dl/min Tp=2.1 min
Vpr =4.5 dl Q% = 43.7 dl/min TE=5.0 min
VE=13.8 dl QS = 2.5 dl/min
V& =25.1dl Q% = 12.6 dl/min
VE=11.2dl Q% = 10.1 dl/min
VE =6.6 dl Q% = 10.1 dl/min
V&, =104 dl Q% = 15.1 dl/min
VE =674 dl

Subsistema de insulina
Vi =0.261 Q% = 0.45 1/min T5=20 min
V4i=0.991 QY = 3.12 1/min
Vi=1.141 Q% = 0.18 1/min
VE=0941 QL =0.721/min
VEi=0511 QL = 0.72 1/min
Vi, =0.741 Q% =1.051/min
Vi, =6.741 Qf =0.90 1/min

Subsistema de glucagon

V® =11310 ml

Tabela A.2: Parametros para o subsistema de insulina do modelo de Sorensen.

Fluxo

Difusao

Volume

Vi =0.261
VA=0.99 1
Vi=1141
VEi=0.941
Vi=0.511
Vi, =0.741
Vi, =6.741

Q%5 = 0.45 1/min
Q% = 3.12 1/min
Q% = 0.18 1/min
QL =0.72 1/min
QL = 0.72 1/min
QL =1.051/min
Q4 =0.90 1/min

TL=20 min

Tabela A.3: Parametros para o subsistema de glicose do modelo de Hovorka.

Individuo Ag tinas.G ki z% % p‘(:go Peso
[n=] [sem unidade] [min] [min~!] [mmol/(kg min)] [mmol/kg min] [I/kg] [kg]

1 0.8 40 0.0343 0.0121 0.0148 0.18 75

2 0.8 40 0.0871 0.0075 0.0143 0.13 85

3 0.8 40 0.0863 0.0103 0.0156 0.22 75

4 0.8 40 0.0968 0.0119 0.0213 0.14 85

5 0.8 40 0.0390 0.0071 0.0200 0.14 90

6 0.8 40 0.0458 0.0092 0.0105 0.13 80
Média 0.8 40 0.0660 0.0097 0.0161 0.16 81.7
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Tabela A.4: Parametros para o

subsistema de insulina do modelo de Hovorka.

Individuo tmazu[ kc kal k’ag ka;g kbl ka kb3 p‘e/.io
n=] [min] [min7!] [min7!] [min7!] [min7!] [min~2/(mU/1)] [min=2/(mU/1)] [min~2/(mU/1)] [1/kg]

1 55 0.138 0.0031  0.0752  0.0472 0.114x10°° 6.768x107° 0.0019x107 0.12

2 55 0.138 0.0157 0.0231 0.0143 2.936x107° 1.409%107° 5.4197x107* 0.12

3 55 0.138 0.0029  0.0495 0.0691 2.3548x107° 9.9495x107° 0.0040 0.12

4 55 0.138 0.0088  0.0302 0.0118 7.5768x107° 1.4194%10° 8.4960x10~* 0.12

5 55 0.138 0.0007 0.1631 0.0114 5.0680x 1076 2.4954x 1074 0.0011 0.12

6 55 0.138 0.0017  0.0689  0.0285 3.2470x1076 1.5158x107° 2.3085x107* 0.12
Média 55 0.138 0.006 0.06 0.03 3.072x107° 4.9200x107° 0.0016 0.12
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