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Este trabalho apresenta uma contribuicio em modelagem,

simulacdo e controle da glicemia em pacientes diabéticos. Do
ponto de vista de engenharia, é proposto um novo ambiente de
controle em malha fechada, adequado para aplicagdo clinica em
pacientes hospitalizados. Em modelagem matematica, é proposto
um novo modelo de simulagdo do paciente diabético, a partir da
evolucdo de um modelo fisioléogico para o individuo saudavel.
Ainda, é proposto o uso clinico do modelo minimo, bem como sio
identificados novos modelos linearizados. Num ambiente de
simulacdo, que antecede a fase de testes clinicos, é validada a
aplicagdao de uma proposta de controle preditivo, com bons
resultados em relacdo a resultados recentes da literatura. Os
resultados alcancados dizem respeito ao controle em malha
fechada SISO (uma entrada e uma saida: leitura da glicemia e
infusdo de insulina), mas resultados com controle MIMO estdo
em avango (duas entradas e duas saidas: leitura de glicemia em
dois pontos diversos do corpo do paciente, e infusio de insulina

e glicose, para prevenir episédios de hipoglicemia).
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ABSTRACT

This work presents a contribution on modeling, simulation and
control of blood glucose in diabetic patients. From engineering standpoint,
a new closed-loop control environment is proposed, that should be
adequate for clinical application on hospitalized patients. A new simulation
model for the diabetic patient is presented, from an initial physiologic
model developed for a health subject. Furthermore, the clinical use of a
minimal model is proposed and new linearized models are identified. In this
simulation environment, that preceeds the clinical tests phase, a new
proposal of predictive control application is validated, with promissing
results if compared with those related in the literature. The results shown
here were obtained with application of SISO (Single-Input-Single_Output)
closed-loop control (glicemic reading and insulin infusion), but new results
with MIMO (Multiple-Input/Multiple-Output) control are in advance (glicemic

readings on two different locations and glucose and insulin infusions).
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Cap. 1 - Introducdo ao Problema de Controle da Glicemia em Pacientes com Diabetes Mellitus

[]

Prologo ao Capitulo 1

Este primeiro capitulo tem dois objetivos bdsicos: em primeiro lugar, situar o
projeto de pesquisa, tanto em termos da relevancia médica do problema quanto da
importdncia da contribuigdo de engenharia que ainda pode ser dada, mais
especificamente considerando a Engenharia de Controle; ainda, em se tratando de uma
tese de Bioengenharia, em que aspectos tdo distintos e multidisciplinares estdo
envolvidos, visa apresentar descricbes basicas e definigbes de termos médicos e de
engenharia, que seric largamente aplicados e comentados nos capitulos posteriores, a

fim de uniformizar a semantica da tese.

Organizacdo do Capitulo 1

O capitulo esta apresentado com base em uma sequéncia de raciocinio que

contempla algumas questdes basicas sobre o problema de controle da glicemia:

« Como é a fisiologia do sistema enddcrino-metabdlico de regulagdo da glicemia:
um breve discurso sobre a fisiologia do metabolismo, em especial sobre o metabolismo
dos carboidratos. Aqui, algumas definigdes e conceitos importantes sdo colocados, de
modo a fundamentar uma base minima para o entendimento dos capitulos
subsequentes. Tal explanacdo da fisiologia sera eventualmente retomada no Capitulo

3, na construgao do Modelo Fisiolégico.

s« O que ocorre nas condigbes patoldgicas que definem os principais tipos de
Diabetes Mellitus, e as principais complicagbes (agudas e crénicas) que podem advir ao
paciente diabético. Sdo apresentados dados recentes sobre prevaléncia, ressaltando o
grave problema de Salde Plblica em que se constitui o Diabetes. As principais
diferencgas entre o Diabetes Tipo-1 e o Diabetes Tipo-2 sdo apontadas, justificando-se o
interesse da tese no Diabetes Tipo-1. Este item tem o objetivo de esclarecer a

importancia do controle glicémico, tema central da tese.

e« Como estd a situagdo atual do controle glicémico. S3o apresentadas as
terapias usualmente adotadas em ambito clinico no Brasil. Sdo esclarecidos os

conceitos de controle em malha aberta, fechada e ‘parcialmente fechada’.

« O que pode ser feito na aplicacdo da engenharia a este problema médico: os
varios niveis de abordagem tecnoldgica e os varios escopos a que se propdem. As
vantagens e limitagbes de cada linha de pesquisa. A Bioengenharia de Sistemas
Metabdlicos como uma proposta multidisciplinar para o estudo do problema.

s« Um caso particular na aplicacdo da bioengenharia ao controle glicémico: o
caso do paciente diabético hospitalizado; a restrigdo do escopo da proposta de controle
viabilizando um projeto com abordagem clinica. A importéncia do controle da glicemia

especialmente nas fases pré, peri e pos operatérias.

s Como fazer ou desenvolver as fases de projeto de engenharia, considerando-

se este caso particular do paciente em ambiente hospitalar. O papel da modelagem



GGG GGG GG G GG G G G G G 3 G G G Ghx G G G G G Gl G G G G GRR W

Modelagem, Simulacdo e Controle da Glicemia em Pacientes Diabéticos Hospltalizados

matematica, da definico de sensores e atuadores, das entradas e saidas e do
esquema de controle. A proposico de uma interface com a equipe médica e as

vantagens que advém desta proposta.

s Finalmente, define-se o que vai ser apresentado na sequéncia, destacando a
contribuicio deste projeto de doutorado, onde se insere este trabalho e a sequéncia da

tese.
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Um Breve Discurso sobre a Fisiologia do Metabolismo, em Especial sobre o

1.1 Metabolismo dos Carboidratos.

1.1.1 Organizacdo Morfoldgica: Visdo Microscépica X Visdo Macroscopica

A descricdo da fisiologia, ou organizagdo funcional, de um organismo superior pode ser
feita em uma escala microscdpica ou macroscopica. Para a descrigdo da fisiologia humana é
Util ter em mente a organizagdo morfolégica do corpo humano, que pode ser caracterizada
da sequinte maneira: i. a unidade morfolégica (e também funcional) é a céluila; juntamente
com as células, os fluidos extracelulares formam os elementos basicos constituintes do corpo
humano; ii. os diversos tipos celulares formam quatro familias de tecidos: tecido epitelial,
conectivo, muscular e nervoso; iii. varios tecidos estdo agregados de modo a formarem um
orgdo; iv. 6rg8os com analogia estrutural e funcional formam sistemas (por exemplo, o
sistema enddcrino); v. um conjunto de sistemas que, independentemente da estrutura e
origem, colaboram no desenvolvimento de uma mesma fun¢do fundamental, forma um

aparelho (por exemplo, o aparelho cardiovascular).

Assim, para se compreender a fisiologia do metabolismo do ponto de vista macroscdpico
(do corpo todo), é necessario que alguns conceitos microscopicos (da célula) sejam bem
definidos. Na verdade, as dindmicas dos pardametros globais relacionados ao metabolismo do
corpo todo sdo o resultado do balango liquido de todas as dindmicas em nivel microscépico e

de suas interacgdes.

1.1.2 Metabolismo Celular

Toda célula do corpo humano mantém sua sobrevivéncia e sua organizagdo interna
através de um estado de equilibrio dindmico dependente de nutrientes e energia livre obtidos
do ambiente externo. Assim, chama-se de metabolismo ao conjunto de processos quimicos
organicos formado por centenas de reagdes catalisadas por enzimas, e que possui quatro
funcdes especificas (LEHNINGER, 1986):

1. Obter energia quimica pela degradagdo de nutrientes ricos em energia provenientes
do ambiente externo, sob a forma de alimentagao;

2. Converter as moléculas dos nutrientes em unidades fundamentais precursoras das

macromoléculas celulares;

3. Reunir e organizar estas unidades fundamentais em proteinas, acidos nucléicos e

outros componentes celulares;

4. Sintetizar e degradar biomoléculas necessarias as fungles especializadas das

células.
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Apesar do esquema geral do metabolismo ser bastante complexo e formado por vérias
vias metabdlicas, uma representagao simplificada do balanco de substratos e energia no
organismo é apresentado na Figura 1.1, com valores numéricos tipicos para um individuo de
70 kg.

Biomoléculas
Lipidios Carboidratos I Proteinas Grandes
| (Equivalentes <.,
(126000 kCal) (1680 kCal) (44800 kCal) caléricos
: . L armazenados) E
Consumo 660 1100 440
didrio kCal/dia kCal/dia kCal/dia
GClicerol e V — Biomoléculas
Acidos Graxos Clicose Aminodcidos Fundamentais

B, S

Protedlise

Piruvato

Proteinas
Acetil-CoA Lipidios
Acidos Nucléicos

Polissacarideos
C02 ----------------------------
Macromoléculas
Ciclo de : Celulares .
Krebs
O : ADP+P
? NAD NADH
Forforilacdo Moléculas
Oxidativa | Precursoras
— g
—

= T Aminodcides
] Acticares
2200 Acidos Graxos

kCal/dia Bases Nitrogenadas
.
n
Catabolismo <:] . I:> Anabolismo
Figura 1.1

Balanco de Substratos e Energia, para um individuo com 70 kg.
(adaptado de BONADONNA, 1998)



C

cccccoccccceccCcCccccccccccccccccccccccrcccoccaoc

Cap. 1 - Introdu¢do ao Problema de Controle da Glicemia em Pacientes com Diabetes Mellitus I 5 |

O metabolismo celular esta dividido em duas fases: catabolismo e anabolismo. O
catabolismo constitui a fase degradativa do metabolismo, resultando na liberagdo de energia
livre inerente & estrutura das moléculas orgdnicas dos nutrientes. )4 o anabolismo é a fase
sintetizante do metabolismo, quando moléculas precursoras fundamentais sdo utilizadas na

formacdo das macromoléculas componentes das células, as custas da energia disponivel.

O catabolismo parte dos nutrientes (combustiveis) basicos (carbonidratos, lipidios e
proteinas) obtidos da alimentacdo ou dos depdsitos celulares e, através de processos de
degradagdo quimica, obtém as biomoléculas fundamentais (glicose, aminoacidos, glicerol e
acidos graxos). Essas biomoléculas participam de varios processos de ‘quebra’ em varias vias
metabdlicas, até chegarem aos produtos intermedidrios piruvato e acetil coenzima-A. Esses
produtos intermediarios entram no ciclo do acido citrico, ou ciclo de Krebs, onde o Carbono
(C) é eliminado sob a forma de CO, e o produto, o NADH, entra, em conjunto com o
Oxigénio (0,), em um importante processo metabdlico denominado fosforilagdo oxidativa. A
fosforilacdo oxidativa, constituida por uma série de reagdes catalisadas por enzimas e que
ocorre totalmente nas mitocdndrias da célula, proporciona a oxidagdo do hidrogénio,
produzindo dgua e grandes quantidades de energia (GUYTON, 1992). Essa energia ¢é utilizada
na formagdo de ATP (Adenosina Trifosfato), molécula transportadora de energia e que
permite a fase de anabolismo, garantindo todos os processos de biossintese necessarios a

vida celular.

Portanto, o metabolismo se constitui num processo altamente complexo (e ainda ndo
totalmente conhecido), que propicia o equilibrio dindmico celular de acordo com a interagdo

do individuo com o meio ambiente.

1.1.3 Estados de Ativacdo Metabdlica em Nivel do Corpo Todo:
Estado Basal, Estado Intermedidrio e Estado Pés-Prandial
Em geral, podem ser definidos trés estados de ativagdo metabdlica, relativos ao corpo

todo, e que serdo importantes nas consideragdes seguintes e dos préximos capitulos:

¢ Estado Basal: Refere-se a minima atividade metabdlica do corpo, em geral

durante o repouso absoluto, enquanto a pessoa estd acordada.

Estritamente, o estado basal deve considerar os seguintes fatos

(GUYTON, 1992):

i. O individuo deve estar em jejum de pelo menos 12 horas;

ii. Deve ser acessado apos uma noite de sono tranquilo;

iii. Nenhuma atividade fisica vigorosa deve ter sido praticada pelo
menos uma hora antes;

iv. Devem ser eliminados quaisquer fatores que provoquem
excitacdo nervosa;

v. A temperatura do ar deve ser confortavel, entre 20 e 26.5 °C.
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s Estado Pés-Prandial: Diz respeito a fase anabdlica do metabolismo, ativada durante

um periodo de algumas horas apés uma refeigdo.

« FEstado Intermedidrio: caracteriza todo estado metabdlico ndo-basa! e ndo-pos-
prandial, excitado por exemplo por atividade fisica ou

exposicdo a tensdo nervosa.

Eventualmente, na literatura, confundem-se os estados basal e intermediario, sendo
denotados como basais quaisquer condi¢des ndo-pos-prandiais. Mas é conveniente observar

o rigor da definigao.

1.1.4 Metabolismo e Alimentagao

Devido ao fato de que a alimentagdo ocorre em intervalos discretos durante o dia,
apesar das necessidades metabdlicas celulares serem continuas no tempo e com dinamicas
também independentes da alimentagdo (como, por exemplo, durante a realizagdo de
atividade fisica), o corpo humano utiliza o esquema da Figura 1.1 de maneira completamente
coordenada. Apesar dos processos de catabolismo e anabolismo ocorrerem simultaneamente
nas células, existem ao longo do dia fases predominantemente catabodlicas (onde s&o
utilizadas as macromoléculas armazenadas, isto é, sdo utilizados recursos endoégenos) e
fases predominantemente anabdlicas (onde sdo utilizadas macromoléculas provenientes da

alimentacéo, ou seja, recursos exdgenos).

A fase anabdlica se inicia com a ingestdo de alimentos e permanece ativa por varias
horas. Neste periodo em que a admissdo de nutrientes excede a demanda calérica, ocorre o
armazenamento de substratos energéticos. A fase catabdlica se inicia entre 4 e 6 horas apés
a alimentagdo (GRIFFIN & OJEDA, 1996) e permanece até a préxima refeicdo. Nesta fase, o
metabclismo troca os combustiveis externos pelos substratos energéticos armazenados,

responsaveis por suprir a demanda energética do corpo entre refeiges.

1.1.5 O Papel Relativo entre Lipidios, Proteinas e Carboidratos como Substratos
Combustiveis.

Apesar de toda a complexidade envolvida no metabolismo dos lipidios, proteinas e

carboidratos, podem ser feitas algumas observagbes basicas que serdo importantes na

conclusdo apresentada a sequir:

« Como se pode perceber na Figura 1.1, o consumo didrio de carboidratos
corresponde a uma parcela significativa em relagdo a quantidade total
armazenada, contrariamente ao que acontece com os lipidios e proteinas
(BONADONNA, 1998). Isto confere um papel importante para os mecanismos de
regulacdo do metabolismo dos carboidratos, tanto aqueles relativos ao consumo

quanto aos relativos a produgdo enddgena ou absorgédo exogena;
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e Tanto os lipidios quanto as proteinas e os carboidratos podem gerar energia com a
utilizacdo do oxigénio (energia aerobica), isto &, através do chamado metabolismo
oxidativo. Porém, os carboidratos sd3o os Unicos substratos combustiveis
importantes que podem sintetizar ATP sem a utilizagdo de oxigénio (energia
anaerobica), através da via de degradagdo ao acido pirtvico. Esse diferencial do
metabolismo dos carboidratos é particularmente importante durante a ocorréncia
de hipoxia (diminuigdo do oxigénio circulante) aguda, ou em caso de periodos de
atividade fisica exaustiva (GUYTON, 1992).

e Os lipidios (ou seja, as gorduras neutras ou trigliceridios, os fosfolipidios e o
colesterol) constituem o tipo de nutriente mais concentrado em termos de energia,
produzindo cerca de 9 kCal/g, enquanto os carboidratos e proteinas produzem
cerca de 4 kCal/g (GUYTON, 1992). Assim, 0 metabolismo dos lipidios compartilha
com o metabolismo dos carboidratos grande relevancia na produgdo de energia
através de seu principal substrato, o acido graxo livre, produzido através da
hidrélise dos trigliceridios a acidos graxos e glicerol. Um dos mecanismos que
excita esta hidrdlise é a queda do nivel de glicose disponivel nas células do tecido
adiposo, que é o tecido responsavel pelo armazenamento de grandes quantidades
de gordura. Por outro lado, apdés uma refeigdo, o conteudo de carboidratos
disponiveis pode superar a capacidade de armazenamento, quando entdo estes
sdo armazenados segundo depdsitos de gordura. Assim, um chaveamento basico
de vias metabdlicas ocorre seja na falta de glicose seja no excesso de glicose
armazenada, o que mostra a relagdo estreita entre o metabolismo dos carboidratos

e dos lipidios.

+« O metabolismo das proteinas adquire um papel relativo essencial quando ocorre
jejum prolongado, e portanto quando ja tenham sido utilizadas as quantidades
armazenadas de carboidratos e boa parte dos depositos de gordura. Como as
proteinas sdo armazenadas principalmente nos mdusculos, este caso de
intensificagio do metabolismo das proteinas acarreta perda de massa muscular,
além de ocorrer intensa producdo de amlnia e uréia (SPERELAKIS & BANKS,
1993). Em relacdo ao metabolismo em condigdes normais de alimentagdo, €
importante observar que as cadeias de carbono dos aminoacidos s&o
metabolizadas por vias que levam a produtos intermediarios do metabolismo dos

carboidratos e lipidios (ALTMAN & DITTNER, 1968).

« A importancia relativa dos varios substratos combustiveis pode ser analisada
segundo uma visdo macroscopica, quando se analisa um tecido, 6rgdo ou sistema
isolado. Assim, o metabolismo dos carboidratos, através da glicose como substrato
combustivel, é fundamental no consumo de oxigénio neuronal e porlanto no
funcionamento do sistema nervoso central (SNC). Por outro lado, os acidos graxos

livres sdo os principais substratos combustiveis para o coragdo e para o tecido
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musculo esquelético, tanto no estado de repouso quanto no estado de atividade
fisica moderada (ZIERLER, 1999). Eventualmente, fatores exdgenos a que um
individuo esta sujeito, como a intensidade de atividade fisica ou mesmo um estado
alterado de tensdo nervosa, propiciam também o chaveamento de vias
metabdlicas, alterando o uso de substratos combustiveis em determinado tecido,

orgao ou sistema.

A partir destas observacgdes, pode-se concluir que o metabolismo dos carboidratos, dos
lipidios e das proteinas ndo sdo processos definidos por vias metabolicas isoladas, mas sim
interdependentes. Ainda assim, 0s mecanismos que representam estes acoplamentos sdo
altamente complexos do ponto de vista bioquimico, e ainda ndo completamente
compreendidos. Como a proposta deste trabalho é analisar a dindmica do substrato glicose,
a primeira (e talvez principal) hipotese a ser considerada é o estudo isolado do metabolismo
dos carboidratos. Esta simplificacdo é comum na literatura (ZIERLER, 1999) e torna factivel a
analise da dindmica da glicose, ao menos do ponto de vista macroscépico (do corpo todo),

que é o interesse central deste estudo.

1.1.6 Metabolismo dos Carboidratos

i) Absorcado de Carboidratos da Dieta

Basicamente, a alimentacdo humana possui trés fontes principais de carboidratos: o
Amido (polissacaridio bdsico da dieta), a Lactose (dissacaridio encontrado no leite) e a
Sacarose (dissacaridio da cana de acglicar). O esquema geral indicativo dos nutrientes e
transformacBes enzimaticas que ocorrem na digestdo dos carboidratos estd na Figura 1.2,
onde estdo indicados os trés produtos finais (monossacaridios) disponiveis no tubo digestivo.
O amido é degradado a maltose através de varias enzimas desde a saliva, ocorrendo entdo a
acdo da maltase e da isomaltase no Trato Gastro Intestinal (TGI) até a absorgdo de glicose
pela corrente sanguinea. Os outros dois nutrientes precursores, a lactose e a sacarose,
também sdo em grande parte degradados a glicose no intestino, sendo o restante degradado
para galactose e frutose pela lactase e sucrase, respectivamente, atingindo vias metabdlicas
especificas. Como balanco liquido do processo de degradagdo quimica, quantidades muito
pequenas de frutose e galactose sdo encontradas na circulagdo sanguinea, sendo que a
glicose constitui cerca de 95% de todos os monossacaridios que circulam no sangue
(GUYTON, 1992).
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Amido Lactose Sacarose
Ptialina (Saliva)
HCl(estémago)
Amilase Pancredtica Lactase Sucrase
Amilase Intestinal (Intestino) (Intestino)
Maltose
Maltase e
Isomaltase
(Intestino)
Glicose Galactose Frutose
Figura 1.2

Esquema da Digestdo dos Carboidratos (GUYTON, 1992}

ii) Glicose: Transporte na Circulacdo Sanguinea e Absor¢do Celular

A glicose absorvida da alimentagdo circula na corrente sanguinea pelo corpo todo,
onde abastece tecidos e células. No sangue, a glicose é transportada por meio extra-celular
na parte aquosa do plasma, e também por meio intra-celular, transportada e consumida nas
hemacias. A variavel utilizada para quantificar a glicose circulante em certo instante é a sua
concentracdo. Dependendo do método de medigdo, pode-se acessar a concentragdo
plasmatica de glicose (mg de glicose/ dl de plasma) ou a concentragdo sanguinea (glicemia),
definida em (mg de glicose/ dl de sangue). Assim, considerando que o plasma constitui cerca
de 60% do volume sanguineo, e que cerca de 7% do plasma é formado por proteinas, pode-
se facilmente notar que a concentragdo plasmatica de glicose é cerca de 15% superior ao

valor da concentracdo sanguinea.

A glicose conduzida pelos vasos de grande calibre atinge sucessivamente artérias,
arteriolas e pequenos capilares, onde ocorre difusdao para o chamado fluido intersticial,
liquido extracelular que permeia a microcirculagdo e que é o responsavel pelo transporte de
nutrientes até as células. Entd3o, as células absorvem a glicose disponivel por meic de
mecanismos de difusdo facilitada, onde transportadores de glicose especificos de cada tecido
sd0 responsdveis pela entrada da glicose na célula. Estes mecanismos de absorgao
dependem tanto da glicose per se quanto de sinais de controle provenientes de horménios

secretados pelo sistema endécrino (ver item v. a seguir).

iii) Homeostase da glicose

A Homeostasia, ou a condicdo de equilibrio dindmico, da glicose no sangue
desempenha um papel fundamental na fisiologia do metabolismo. Assim, a despeito da
condicdo de absorcdo exdgena de glicose para a corrente sanguinea ou de um prolongado

periodo de jejum, os niveis de glicemia sdo mantidos dentro de uma faixa estreita no
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individuo sauddvel, o que ocorre devido a duas fases basicas do metabolismo da glicose
(Figura 1.3): ora o excesso de glicose disponivel é armazenado (fase do metabolismo
anabdlico ou ainda na fase pés-prandial), ora os depodsitos de glicose sdo acionados para
suprir as quantidades circulantes necessarias (fase de produgdo enddgena, ou fase

catabdlica)

Entrada de Carboidratos da
Alimentacao

Consumo Consumo
-——_——-r---- F-=—--
I 1
Mecanismos de : Produ¢do
Armazenamento | Enddgena

\—/ Tecido Adiposo

Musculo

v Esquelético

Figado

Figura 1.3
Fases de Armazenamento e Producdo Enddgena

Assim, no individuo normal, a Glicose Plasmatica pode variar entre 70 e 140 mg/d! ao
longo do dia, dependendo das condigbes de ingestdo de alimentos e uso metabdlico. Esta
condicdo de equilibrio dinamico, regulada pela emissdo de sinais de controle hormonais e
acbes metabolicas, é essencial para a manutengdo dos niveis minimos de glicose que devem
estar a disposicdo do sistema nervoso central (que depende basicamente da glicose para
gerar energia). Quando se excedem os limites superior ou inferior desta faixa fisiologica,
iniciam-se dois importantes estados patoldgicos, que serdo discutidos no item vi.: a

hiperglicemia e a hipoglicemia, respectivamente.

Fase do Metabolismo Anabdlico, ou Fase Pés-Prandial

Devido ao fato de que a quantidade disponivel de glicose circulante no estado Pds-
Prandial é superior a necessdria ao consumo imediato, alguns mecanismos de

armazenamento da glicose sdo acionados, a partir de importantes vias metabdlicas.
Mecanismos de Armazenamento da Glicose

A glicose absorvida no Trato Gastro Intestinal (TGI) entra na circulagdo sanguinea

diretamente na veia porta hepatica, sendo conduzida primariamente ao figado e,
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em seguida, estando disponivel para ser absorvida pelas células do corpo. Apos sua
absorcdo, a glicose é entdo utilizada para suprir as demandas locais de consumo
energético, sendo o excesso armazenado na forma de glicogénio, que € um
macropolimero da glicose. Apesar de todas as células do corpo possuirem a
capacidade de armazenar algum glicogénio, quantidades mais significativas sao
armazenadas no figado (5 a 8 % de seu peso) e nas células do tecido muscular (1 a
3% em peso) (GUYTON, 1992). Ao processo bioquimico de formagio de glicogénio a
partir da glicose chama-se glicogénese. Importante notar que os depodsitos de
glicogénio hepatico e muscular possuem um limite fisico de saturagdo maxima
(compreendendo apenas algumas centenas de gramas), a partir do qual ndo é mais
possivel armazenar glicogénio. Quando isso acontece, o eventual excesso de glicose
ainda disponivel na circulagdo sanguinea é armazenado no tecido adiposo na forma
de trigliceridios, podendo ser utilizado posteriormente através do metabolismo dos

acidos graxos.

Fase Catabdlica

Quando a glicose absorvida pela alimentacdo ja foi consumida ou armazenada, a
homeostase da glicemia é mantida por uma complexa sequéncia catabolica (Figura 1.4).
Primariamente, o figado torna-se produtor (em relacdo ao balango liquido) de glicose através
do chaveamento da direcdo do fluxo glicose « glicogénio. A via metabdlica responsavel pela

quebra sucessiva do glicogénio até a formacdo de glicose da-se o nome de glicogendlise.

Outra via metabdlica importante na produgdo de glicose enddégena é a formagdo de
glicose a partir de outros precursores, isto é, a partir de aminoacidos, do glicerol e do
lactato, processo chamado gliconeogénese. Fundamentalmente, a gliconecgénese ocorre

no figado, mas pode também ocorrer nos rins no caso de glicemia abaixo do nivel normal.

A producdo de glicose resultante das vias de glicogendlise e gliconeogénese é entdo
basicamente consumida pelo Sistema Nervoso Central, sendo que os outros tecidos utilizam
preferencialmente acidos graxos de cadeia longa e corpos cetbnicos, principalmente no
Estado Basal (GRIFFIN & OJEDA, 1996).
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) ] Tecido
Tecido Adiposo Muscular
(Trigliceridios) (Proteinas)

| }

[ em— 4 cidos Graxos Aminodcidos
/ \ Glicerol
/ Figado \

Cetogénese Glicogendlise Gliconeogénese
\ /L Lactato
Corpos cetbnicos Glicose
CNS

L’ Outros Tecidos

Figura 1.4
Esquema da sequéncia catabdlica (GRIFFIN & OJEDA, 1996)

iv) O Figado como Orgdo Central no Metabolismo da Glicose:
Glicogénese e Glicogendlise Hepaticas
No figado, 6rgdo central na regulagdo do metabolismo da glicose, esta é armazenada
na forma de glicogénio (glicogénese), que pode ser reconvertido em glicose através da
glicogendlise (Figura 1.5). Ambas as vias metabdlicas sdo catalisadas por uma série de

enzimas, responsaveis pela velocidade das reagdes bioquimicas sucessivas.

O processo de glicogénese pela chamada via direta se inicia com a absorgao da glicose
sanguinea pelas células do figado, livremente permeaveis a glicose (LONDON, 1966). A
enzima glicoquinase catalisa a reagdo metabdlica a glicose-6-fosfato, substrato que se
mantém em equilibrio com a glicose-1-fosfato através da enzima fosfoglucomutase. A
glicose-1-fosfato também participa de uma reacdo de equilibrio com a Uridina-Difosfato-
Glicose (UDPG), catalisada pela enzima UDPG Pirofosforilase. Em seguida, a enzima
glicogénio sintetase é entdo responsavel pela formagdo do glicogénio hepatico, fechando o
processo de glicogénese. Na fase de metabolismo anabdlico, a via direta de formacgdo do

glicogénio & responsavel por cerca de 50% da produgdo de glicogénioc hepatico, enquanto
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outros 50% sdo formados a partir da via indireta pela gliconeogénese do !actato (GRIFFIN &
OJEDA, 1996), formado nos tecidos extra-hepaticos e que também é transformado a glicose-

6-fosfato, a partir da qual € seguido o mesmo caminho até o glicogénio.

Ja o processo de degradagdo quimica do glicogénio ndo é exatamente composto das
mesmas reacdes que ocorrem na sua formagdo. Assim, a degradagdo é iniciada por um
processo de fosforilagdo, catalisado por uma enzima especifica, a fosforilase. A fosforilase
encontra-se no estado inativo quando ocorre o armazenamento do glicogénio, devendo ser
ativada por sinais hormonais (item v. a seguir). Outra enzima importante na glicogenolise é
a fosfatase (glicose-6-fosfatase), que esta presente basicamente no figado, e que catalisa a
reacdo da glicose-6-fosfato a glicose. Assim, o figado constitui o Unico 6rgdo capaz de
devolver glicose & circulagdo sob a agdo direta do depdsito de glicogénio, o que ndo acontece
por exemplo no tecido muscular, que usa os depodsitos de glicogénio em outras vias

metabéblicas, especialmente na produgdo de energia para consumo local.

Esta cadeia de reacdes bioquimicas que ocorrem no figado dependem basicamente de
sinais de hormdnios secretados pelo péncreas enddcrino, notadamente a insulina e o

glucagon.

Glicose
No Sangue

X

Glicose
No Figado
(&)

Glicose-6-Fosfatase T l Glicoquinase

Gliconeogénese = Glicose-6-Fosfato
(G-6-P)

T l Fosfoglucomutase

Glicose-1-Fosfato
(G-1-P)

A UDPG Pirofosforilase

Fosforilase Uridina-Difosfato-Glicose
(UDPG)

Glicogénio Sintetase

Glicogénio Hepadtico
(GGE)

Figura 1.5
Reacdes do metabolismo do glicogénio hepdtico (LONDON, 1966)
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v) Pdncreas Endocrino e a Regulagdo da Homeostase da Glicose:
Horménios Reguladores e Contra-Reguladores.

O péancreas humano é uma glandula localizada entre o bago e o duodeno. O péncreas
recebe sangue arterial das artérias esplénica, hepatica (situadas no abdome superior) e
mesentérica superior (situada no abdome inferior), e o fluxo efluente escoa para a veia porta
através das veias esplénica e mesentérica superior, sendo entdo conduzido ao figado. Assim,
0 sangue rico em nutrientes sempre passa pelo pancreas e pelo figado antes de entrar na

circulagdo sistémica.

A parte endécrina do pancreas é definida fisicamente pelas chamadas Ilhotas de
Langerhans, que constituem cerca de 1 a 2% da massa pancredtica e estdo imersas em
tecido exdcrino, os acinos pancreaticos (MONTAGUE, 1983). O pancreas endécrino secreta
alguns hormdnios que exercem importantes sinais de controle sobre o metabolismo dos
carboidratos, dos lipidios e das proteinas, em especial sobre a regulagdo da homeostase da

glicose.
As Ilhotas sdo formadas por quatro tipos de células (HORSEMAN, 1993) :

e células « (ou A), que correspondem a cerca de 25% das células da ilhota e se
localizam na periferia, secretando o hormdnio glucagon; este, por sua vez, regula o

metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras;

« células B (ou B), que correspondem a cerca de 60% das células da ilhota, localizam-
se em sua parte central e secretam insulina, que controla o metabolismo de

carboidratos, proteinas e gorduras no figado, masculo e tecido adiposo;

» células D, que secretam somatostatina e correspondem a 10% das células. Também

se localizam na periferia da ilhota;

« células F, que secretam um polipeptidio pancreatico que provavelmente atua no
controle do pancreas exdcrino.

A acdo hormonal responsavel pela diminuigdo da glicemia é chamada agdo reguladora,

enquanto aquela responsavel pelo aumento da glicemia é chamada contra-reguladora. O

Unico hormonio regulador ¢ a insulina, enquanto que sdo contra-reguladores o glucagon, a

epinefrina, a norepinefrina, a adrenalina, o cortisol e o hormdnio do crescimento.

v.1) A Insulina como Horménio Regulador

A insulina & um pequeno polipeptidio formado por 51 aminoacidos em duas cadeias
peptidicas conectadas por duas pontes dissulfeto: a cadeia A, com 21 aminoacidos (ha uma
ponte dissulfeto adicional nesta cadeia), e a cadeia B, com 30 aminoacidos (Figura 1.6). A
insulina é formada a partir da clivagem proteolitica de um precursor protéico maior, com

uma unica cadeia, denominado proinsulina. Assim, a proinsulina e dividida em insulina e em
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um novo peptidio, o peptidio-C (produzido em quantidades equimolares com a insulina),

ambos armazenados nas células B das Ilhotas pancreaticas (OLSON, 1990).

C~ Peptide
50 40

PYRIY L, CoOoM

LU ASH T T

-~ 8 Chain A

Figura 1.6
Proinsulina, Peptidio-C e Insulina Humanos (OLSON, 1990)

Regulacgdo Fisiolégica da Secrecdo

A insulina é armazenada como um depdésito quasi-cristalino, com contetdo de zinco,
no interior das células B (ou B). A realimentagdo para a liberagdo da insulina ¢
fundamentalmente uma fun¢io da admissdo e armazenamento de nutrientes, além de
hormdnios e neurotransmissores (Figura 1.7). Concentragbes elevadas de nutrientes no
plasma estimulam a secregdo de insulina, enquanto que a insulina diminui a quantidade de
nutrientes circulantes através do estimulo ao seu armazenamento. Dentre os nutrientes, a

glicose é o estimulante primario para a secregdo da insulina.

Horménios do TGl Nervos simpadticos e adrenalina

somatostating

nutrientes

Trato Aminodcidos —

Gastro-Intestinal
(Ten Acidos Graxos—]|

glucagon

Nervos
Sangue insulina parassimpdticos

Figura 1.7
Fatores endogenos que regulam a secrecdo de insulina pelas células
B (ou B) das llhotas de Langerhans (HANG & DALE, 1997)
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0O péncreas humano contém cerca de 180 unidades de insulina (1 unidade = 1 U =
40ng). Destas, aproximadamente 10 unidades (0.4 mg) sdo liberadas por dia no Estado
Basal. Com o estimulo promovido pela alimentagdo, o pancreas humano secreta
aproximadamente 25 a 40 unidades de insulina por dia. A insulina é secretada diretamente
na circulagdo portal e, no estado de jejum, sua concentragdo na veia porta é cerca de duas
vezes maior que no restante da circulagdo. Isto reflete o fato de que o figado € o principal
local de degradacdo da insulina: cerca de 50% da insulina secretada pelo pancreas é

extraida pelo figado antes de alcangar a circulagdo sistémica.

Devido ao fato de a insulina ser uma proteina pequena e ndo ligada a uma proteina
carregadora maior, ela é catabolizada rapidamente, com meia-vida no sistema circulatério
de aproximadamente 5 a 7 minutos. Considerando, além deste fato, o significativo volume
sanguineo corporal em que é distribuida, obtém-se baixos niveis de concentragdo plasmatica
de insulina, da ordem de 10 uU/ml (= 0.4 ng/ml = 70 pM).

A secrecdo de insulina é maior apos a ingestdo oral de glicose do que apds a infusdo
intravenosa de uma quantidade equivalente de glicose. Este é um resultado do estimulo
combinado de varios peptidios gastrointestinais (ou hormonios do Trato Gastro-Intestinal
(TGI), tais como gastrina, secretina, CCK (colecistocinina), PIG (polipeptidio inibijtdrio
gastrico) e enteroglucagon ), que aumentam a secrecdo de insulina e sdo secretados como
resposta a ingestdo de alimentos. Estes hormonios do TGI representam um sina/ antecipador

do TGI para as ilhotas pancreaticas.

A resposta da insulina a elevagtes sustentadas do nivel de glicose, tanto por ingestdo

oral ou infusdo intravenosa, é bifasica:

« A primeira fase (aguda) corresponde a uma liberagdo transitéria rapida de insulina. A
secrecdo de insulina aumenta de até 10 vezes cerca de 5 minutos depois de uma
elevacdo aguda da glicose sanguinea, diminuindo a pouco mais da metade apds 5 a
10 minutos;

= A segunda fase da resposta secretéria corresponde a um aumento lento e
progressivo, proporcional tanto a duragdo do estimulo quanto ao nivel de glicose
anterior (pré-estimulo). Esta fase € parcialmente dependente da sintese de nova
insulina. A manutengdo do nivel de insulina circulante pelo mecanismo de liberagao
lenta promove a conversdo de glicose em lipidios, apds a regulagdo inicial do nivel de

glicose plasmatica.

Uma outra observacdo importante com respeito a secrecdo de insulina é que a
exposicdo durante algum tempo a altos niveis de glicose aumenta a resposta em termos de
secrecdo da insulina a um estimulo subsequente (Figura 1.8). Este efeito de memdria pode

persistir mesmo que o estimulo de glicose e a resposta da insulina tenham cessado, e pode
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ocorrer mesmo se a resposta secretéria original estiver bloqueada pela somatostatina ou por

baixa concentragdo interna de Calcio.

Irsubin secretion
rate (normahized)

Pancreatic artenial
glucose concentration
{mg dl)

Hours

Figura 1.8
Amplificacdo da resposta da insulina devido a estimulos repetidos
de glicose (TABORSKY, 1989)

Ac¢bes da Insulina
Acgdes sobre o metabolismo dos carboidratos.

A insulina influencia o metabolismo da glicose em todos os tecidos. Particularmente
importante é o papel que exerce no figado. Nas células hepdticas, a agdo da
insulina reduz a glicogendlise e a gliconeogénese, além de aumentar a sintese do
glicogénio. Seu efeito global, portanto, consiste em aumentar as reservas de

glicogénio.

Ja no musculo esquelético, o ritmo do metabolismo dos carboidratos é limitado pela
lentiddo da captagado de glicose. Assim, a insulina aumenta a captacdo da glicose e
aminoacidos (utilizados para a sintese de glicogénio e proteinas, respectivamente),

apesar de aumentar também a sintese de glicogénio e a glicdlise.

No tecido adiposo, a insulina também aumenta a captagdo de glicose, além de

intensificar a sintese de glicerol, o que afeta o metabolismo das gorduras.
Acles sobre o metabolismo das gorduras.

No figado, a insulina causa lipogénese enquantc, no tecido adiposo, promove a
aceleracdo da sintese de acidos graxos, a formacgdo de trigliceridios e a redugdo da
lipolise.



G G G O O O G G G G G G G G O G O G O G G (G e O G G G GO G GO (O O G G G G

Modelagem, Simulacdo e Controle da Glicemia em Pacientes Diabéticos Hospitalizados I 18 |

Acdes sobre o metabolismo das proteinas.

No figado, a insulina reduz o catabolismo das proteinas e a oxidagdo dos
aminoacidos, enquanto no tecido muscular estimula tanto a sintese de proteinas

quanto a captacdo de aminodcidos.

v.2) O Glucagon como Horménio Contra-Regulador

O glucagon é uma pequena molécula protéica, de cadeia simples constituida por 29
aminoacidos, e sintetizado unicamente nas células o (ou A) das ilhotas pancredticas. O
glucagon é um importante hormdnio contra-regulador em relagdo a insulina, com a fungdo
primaria de manter a normoglicemia. Ao contrario da insulina, o glucagon é secretado pelo
pancreas enddcrino em resposta a falta de glicose, agindo no figado e outros tecidos-alvo
para promover a mobilizagdo (em vez do armazenamento) de nutrientes combustiveis, em
especiai da glicose. A hiperglicemia diminui a secregdo basal de glucagon, por exemplo
durante um teste de tolerdncia a glicose (oral ou intravenoso) ou durante uma refeigdo
baseada em carboidratos. Contrariamente, a hipoglicemia aumenta a secregdo de gfucagon

tanto diretamente quanto pela ativacdo de nervos adrenérgicos.

7

Em relacdo as agdes metabdlicas, o glucagon € mais ativo sobre o figado: age
estimulando o fracionamento do glicogénio e a gliconeogénese, e inibindo a sintese do

glicogénio e a oxidagdo da glicose.

Portanto, o glucagon acarreta uma elevagdo da glicose sanguinea, sendo usado para
tratar a hipoglicemia nos pacientes inconscientes por via intramuscular e se houver
dificuldade em se obter um acesso intravenoso; nestas circunstancias, pode evitar um estado

de coma profundo.

As agdes do glucagon sobre os tecidos sdo, portanto, opostas aquelas da insulina.

Paradoxalmente, o glucagon potencializa a liberag&@o de insulina.
v.3) Outros Horménios Contra-Reguladores

Outros hormdnios que sdo auxiliares na elevagdo rapida da glicemia sdo a epinefrina, a
norepinefrina e a adrenalina. A epinefrina e a norepinefrina estimulam a glicogendlise e a
gliconeogénese no figado, além de estimularem concomitantemente a lipdlise no tecido
adiposo, provendo uma fonte alternativa de nutriente combustivel e contribuindo para a
diminuicdo do consumo de glicose. A adrenalina é um importante sinalizador para a

diminuicdo de secrecdo da insulina.

Por outro lado, a manutengdo da glicemia a longo-prazo é controlada primariamente

pelo cortisol e pelo hormdnio do crescimento. A principal agdo do cortisol € aumentar a
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gliconeogénese a partir de aminoacidos, mantendo assim o nivel adequado de glicose

disponivel; ja o hormonio do crescimento atua principaimente na estimulagdo da lipolise.

A Figura 1.9 mostra um quadro resumo da contra-regulagdo da glicemia valido para

niveis glicémicos entre 30 e 80 mg/d!.

[ == § INSULINA (83 + 3 mg/dl) |
\

GLICOSE § cucoss
1 - § GLUCAGON (68 2 mg/dn !
| !
b e e = | ADRENALINA (89 = 2 mg/dl) som—m———— H

($Captagao de Glicose Cerabral, -67 mgyadti

+HORMONIG DO CRESCIMENTO (66 2 2 may:
SOORTISOL (58 » 3 mg/ah o i

{ Sintomas. ~54 mgl ¥ Consciénea, - 49 mged;

oo AUTO-REGULAGAQO DA GLICOSE i< 50, > 30 mgiih

Figura 1.9
Esquema de contra-regulacéo da glicose (CRYER, 1993 apud DAVIDSON, 2001)

vi) Disfungbes na Homeostase da Glicose: Hipo e Hiperglicemia

Quando a concentragdo de glicose plasmatica cai abaixo de 70 mg/dl, seja pelo
consumo excessivo, seja pela produgdo enddégena insuficiente, seja pelo desvio da glicose
para outras vias metabdlicas (ou uma combinagdo destes eventos), diz-se que o individuo
apresenta hipoglicemia. Durante um episodio de hipoglicemia, pode haver comprometimento
do funcionamento cerebral em varios niveis sucessivos, e até resultar em coma ou morte. De
acordo com a Figura 1.9, quando a glicemia abaixa de 80 mg/d!, ja ocorre um decréscimo na
secregdo de insulina. Para concentragdes de glicose inferiores a cerca de 70 mg/dl, ocorre
um aumento na secrecdo de glucagon e adrenalina, sendo que ocorre diminuigdo no nivel de
consciéncia se o estado hipoglicémico superar o limite de cerca de 50 mg/dl. Principalmente
a partir deste ponto, pode ocorrer insuficiéncia de glicose para o funcionamento adequado do
Sistma Nervoso Central (neuroglicopenia), podendo haver comprometimento importante do
funcionamento cerebral. Portanto, esta manifestacdo aguda é altamente indesejavel, e o
estado hipoglicémico deve ser sempre evitado ou, ao menos, rapidamente controlado. Para
isto, podem ser adotadas algumas solugdes: ingestdo de nutrientes com alta quantidade de
carboidratos, infusdo intravenosa de glicose ou mesmo infusdo de glucagon (intravenosoc ou

intramuscular).
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Por outro lado, quando existe pouca absorcdo celular de glicose ou aita produgdo
endogena (ou os dois eventos), situagdo que é ainda acentuada na fase poés-prandial, e a
concentracdo de glicose plasmatica atinge valores superiores a 140 mg/dl, diz-se que o
individuo apresenta hiperglicemia. Para valores muito altos de glicose plasmatica, a
hiperglicemia pode ter como resultado agudo importante a cetoacidose, que pode levar o
paciente ao coma e & morte. Porém, mesmo quando a hiperglicemia ndo atinge valores que
ndo desencadeiam o estado de cetoacidose provoca, com o tempo, varias manifestagbes
crénicas. Ao quadro de hiperglicemia estd associado o quadro patolégico do Diabetes
Mellitus.
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Diabetes Mellitus: Aspectos Gerais, Fisiopatologia e Complicacdes.
A Importincia do Controle Glicémico.

1.2.1 Diabetes Mellitus: Conceito e Importancia

O Diabetes Mellitus caracteriza-se por um conjunto de disturbios metabolicos cronicos,
de etiologia multipla, que atua principalmente no metabolismo dos carboidratos, mas
também no metabolismo dos lipidios e proteinas, tendo como principais ocorréncias
primdrias a deficiéncia total ou parcial na secregdo de insulina pelo péncreas, ou a
ineficiéncia na atuagdo da insulina na absorgdo de glicose, ou ambos os fatos. O principal
resultado deste conjunto de disfuncdes metabdlicas é a alteragdo da homeostase da glicose,
caracterizada por hiperglicemia, e que pode causar no paciente sintomas classicos como
glicostria (perda de glicose pela urina), polidipsia (sede excessiva), politria (urina excessiva)

e polifagia (fome excessiva).

Atualmente, o Diabetes Mellitus constitui um grave problema de saude publica,
chegando a ter caracteristicas epidémicas, dada a alta taxa de prevaléncia e o crescente
numero de pessoas afetadas (o niimero atual, de 150 milhdes de pessoas, deve dobrar até o
ano 2010 segundo a Organizagdo Mundial de Salude). Os pacientes portadores de Diabetes
Mellitus estdo sujeitos a complicagbes crdnicas graves (relatadas seguir), que comprometem
tanto os grandes vasos (macroangiopatias: acidentes vasculares cerebrais, infartos do
miocardio e doengas vasculares periféricas) quanto os pequenos vasos (microangiopatias: a
retinopatia e a nefropatia diabéticas) ou mesmo o sistema nervoso. Por exemplo, um
paciente diabético possui um risco trés a quatro vezes maior do que um sujeito sdo de
desenvolver doencas cardio-vasculares (DEL PRATO et al., 1998). Além disso, ainda existem
as complicagbes agudas, que podem expor o paciente a graves quadros clinicos, inclusive
com risco de vida. Portanto, este quadro de risco de complicagbes compromete a
produtividade do individuo, sua qualidade de vida e sua sobrevida, e onera decisivamente o

Sistema de Saude.

1.2.2 Tolerdncia a Glicose

Por Tolerdncia a Glicose entende-se a capacidade do sistema enddcrino-metabdlico de
regular a glicemia dentro da faixa fisioldégica. Em geral, entre o estado fisiologico e o estado
de hiperglicemia mantida do Diabetes Mellitus, ocorrem estagios que caracterizam alteragdes
iniciais no quadro de tolerancia a glicose, que sdo a glicemia de jejum (basal) alterada e a
tolerancia a glicose diminuida (IGT, Impaired Glucose Tolerance) (SBD, 2000). A glicemia de
jejum alterada é definida quando sdo verificadas concentracdo de glicose plasmatica de
jejum entre 110 e 126 mg/dl e concentragdo de glicose plasmatica apos duas horas de um
OGTT inferior a 140 mg/dl (SBD, 2000). J& no estado de tolerancia a glicose diminuida s&o
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verificadas concentracdo de glicose plasmatica de jejum inferior a 126 mg/dl e concentragéo
de glicose plasmatica apés duas horas de um OGTT entre 140 e 200 mg/dl (SBD, 2000).
Ambos os estados podem evoluir para um quadro de Diabetes Mellitus, ou podem retornar a

condigdo fisiologica.

1.2.3 Classificacdo

A classificacdo do Diabetes Mellitus, atualmente recomendada pela Organizagdo
Mundial de Salde e adotada pelo Consenso Brasileiro de Diabetes (SBD,2000), considera a
etiologia e estabelece quatro divisdes principais: Diabetes Mellitus Tipo 1, Diabetes Mellitus

Tipo 2, Diabetes Mellitus Gestacional e Outros Tipos Especificos de Diabetes Mellitus.
e Diabetes Mellitus Tipo 1:

Resulta da destruicdo das células p do pancreas, de natureza auto-imune ou por
mecanismos ainda ndo conhecidos, geralmente ocasionando deficiéncia absoluta

de insulina.
s Diabetes Mellitus Tipo 2:

Caracterizado por graus varidveis de resisténcia a agdo da insulina e deficiéncia

relativa em sua secregao.
« Diabetes Mellitus Gestacional:

Caracterizado pela diminuicdo da tolerdncia a glicose, de magnitude varidvel e
diagnosticada pela primeira vez durante a gestagdo, podendo ou ndo persistir

apos o parto.
» Outros Tipos Especificos:

Esta categoria inclui varios tipos especificos, decorrentes de defeitos genéticos

associados com outras doengas, com o uso de farmacos diabetogénicos e outros.

1.2.4 Prevaléncia

No mundo, o Diabetes Mellitus possui elevada taxa de prevaléncia, geralmente
variando entre 5 e 10 %, dependendo da populagdo considerada. No Brasili, a taxa de
prevaléncia média nacional é de 7.6 % (SBD, 2000), variando entre 5.22% em Brasilia e
9.66% em Sdo Paulo (Figura 1.10 a).
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(b)

Figura 1.10
Prevaléncia do Diabetes Mellitus no Brasil (SBD, 2000):
(a) em alguns Estados; (b) por idade.

Do total de casos de Diabetes, a frequéncia relativa do Diabetes Tipo 2 fica na faixa de
80 a 90 % dos casos, enquanto que o Diabetes Tipo 1 corresponde a 10-20 % dos casos
(TEIXEIRA E MACHADO, 1999). Como o Diabetes Tipo 2 acomete principalmente adultos com
mais de 40 anos, note-se a evolugdo da prevaléncia total por idade, representada na Figura
1.10 b. Atualmente no Brasi! estima-se que existam mais de 5 milthdes de diabéticos (SBD,
1997), sendo cerca de 500 mil diabéticos Tipo-1.

1.2.5 Complicagdes Agudas e Crénicas

As principais complicacbes que podem ocorrer a um paciente diabético podem ser
agudas, manifestando-se no curto espago de tempo de horas ou dias e iniciadas por quadros
extremos de desregulacdo glicémica, ou cronicas, podendo se manifestar apés anos de
hiperglicemia moderada.

As principais complica¢des agudas sdo o Coma Hipoglicémico, a Cetoacidose Diabética
e o Estado Hiperosmolar N&o-Cetdtico. Por outro lado, as principais complicagbes crénicas
sdo a Nefropatia (comprometimento renal), a Retinopatia (comprometimento da
microcirculagdo da retina), a Neuropatia e as Doengas Cardio-Pulmonares e Vasculares
Periféricas.

i. A Cetoacidose Diabética (CAD)

A Cetoacidose Diabética (CAD) consiste na ocorréncia de acidose, desidratacdo e
deplecdo eletrolitica devido a profunda caréncia de insulina eficaz, o que causa um quadro de
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hiperglicemia grave (glicemia entre 300 e 800 mg/dl), além de cetonemia e acidose
metabdlica (DAVIDSON, 2001; BURIL et. al, 1999). Devido a deficiéncia de insulina, ocorre a
diminuicdo da utilizacdo de glicose pelos tecidos periféricos e o aumento da produgdo
hepética de glicose, principalmente através da gliconeogénese, o que causa a hiperglicemia.
A cetoacidose, por sua vez, € induzida pelo aumento da lipdlise no tecido adiposo e da
cetogénese hepatica. E mais frequente nos pacientes diabéticos Tipo 1, representando a

principal causa de Obito em pacientes com menos de 20 anos de idade (BURIL et. al, 1999).

ii. O Estado Hiperosmolar Ndo-Cetético (EHNC)

Caracterizado por um quadro de hiperglicemia intensa (devido a resisténcia periférica
a acdo da insulina e diminuigdo da excrecdo renal), auséncia de cetose ou acidose,
desidratacdo profunda e alta osmolaridade plasmatica. Em geral ocorre em pacientes
diabéticos Tipo 2, com glicemia entre 600 e 2400 mg/dl (BURIL et. al, 1999).

iii. Complicacdes Crénicas

As complicacBes crdnicas do Diabetes Mellitus sdo as principais responsaveis pela
morbidade e mortalidade. As principais complicagbes cronicas associadas a presenca
continuada de hiperglicemia sdo relacionadas ao comprometimento da micro e macro

circulagdo:

» Nefropatia Diabética: acomete cerca de 40% dos pacientes diabéticos e é a
principal causa de insuficiéncia renal crénica terminal em pacientes que iniciam

programas de didlise (SBD, 2000);

» Oftalmopatia Diabética: O Diabetes Mellitus pode afetar tanto a parte externa
(cristalino), quanto a parte média (vitreo) ou interna (retina) do olho. A
hiperglicemia pode promover mudanga de forma no cristalino, induzindo um
obscurecimento temporario da visdo (DAVIDSON, 2001). ]Ja a retinopatia diabética,
que causa o comprometimento da microcirculagdo da retina, acomete cerca de
40% dos pacientes diabéticos e é a principal causa de cegueira em pacientes entre
25 e 74 anos (SBD, 2000),

s Neuropatia: Conjunto de disttrbios neuroldgicos, cujos mecanismos de origem ndo
sdo completamente conhecidos, originados pela hiperglicemia mantida
(DAVIDSON, 2001). A prevaléncia global é de 25 a 35% na populagdo diabética,
acometendo em maior grau o0s pacientes diabéticos Tipo 2. Os principais
desdobramentos do quadro neuropatico sdo a perda sensorial, ulceragdo e
amputacdo dos membros inferiores (pé diabético), diarréia diabética, disfungdo da

bixiga e impoténcia sexual.



cccecocceccececcccccocceccccccccecccccccccoccc

Cap. 1 - Introducdo ao Problema de Controle da Glicemia em Pacientes com Diabetes Mellitus I 25 |

Importancia do Controle Glicémico

A importancia do controle glicBmico pode ser retratada com base na ocorréncia de
complicagbes, tanto agudas quanto crbnicas. As ocorréncias agudas sdo obviamente
decorrentes de estados criticos de desequilibrio glicEmico, seja de hipoglicemia (coma
hipoglicémico) ou hiperglicemia (CAD e EHNC), sendo neste caso ébvia a importdncia da

manutencio do estado normoglicémico.

No caso de paciente diabético com quadro de hiperglicemia moderada, a relagdo direta
deste quadro com o aparecimento de complicagdes crénicas ndo possuia evidéncias clinicas
suficientes até a publicacdo em 1993 de um estudo prospectivo com 1441 pacientes,
acompanhados por uma média de seis anos e meio, conduzido pelo Diabetes Control and
Complications Trial Group (DCCT, 1993). Este estudo comparou a progressdo de
complicagdes como a retinopatia (Figura 1.11) em pacientes diabéticos Tipo-1 seguindo
terapia insulinica convencional (com uma ou duas infusdes didrias de insulina) e seguindo
terapia intensiva (trés ou mais infusdes diadrias de insulina, ou uso de bomba de infusdo
continua). De acordo com os resultados alcangados, concluiu-se que a terapia insulinica
intensiva de fato atrasa o aparecimento e diminui a progressdo da retinopatia, da nefropatia
e da neuropatia diabéticas. Como resultado preocupante, foi verificado um aumento de 2 a 3

vezes na ocorréncia de hipoglicemia severa.

Pacientes Diabéticos Tipo 1
cominsulinoterapia Intensiva:
Complicacao Reducdo
do Risco
) Retinopatia
¥ (Inicialmente ausente) 76%
D
L
& ' Retinopatia
S ) ¢ orvencional (Inicialmente leve) 54%
o, Evolucdo para
; . } P <9001 Retinopatia severa 47%
[ |
> el Hf._.-I’IH )
| W eonsive Aparecimento de
el — Neuropatia Clinica 60%
12 4+ 5 6 7 8 9
Ar e ostudo Aparecimento de Doen¢a
i g 475 £ 79 52 Macrovascular 41%
MRS 347 24 78 Liig
(@) (b)

Figura 1.11
Alguns resultados do DCCT (1993): (a) Incidéncia cumulativa de retinopatia em pacientes
diabéticos Tipo 1 recebendo terapia insulinica convencional ou intensiva ;
(b) Reducdo no risco de algumas complicacbes em pacientes sequindo insulinoterapia intensiva
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O Paciente Diabético Tipo-1, as Terapéuticas Existentes e a Busca de Novas

1.3 Solucdes do Ponto de Vista Médico. A Situagdo no Brasil.

1.3.1 O Diabetes Tipo 1

O Diabetes Tipo 1, ao contrario do Tipo 2 que acomete principalmente individuos com
idade superior a 30 ou 40 anos, costuma se manifestar em idade precoce, na infdncia ou no
inicio da adolescéncia. A Figura 1.12 mostra os estdgios de desenvolvimento do Diabetes
Mellitus Tipo 1, basicamente marcado por predisposicdo genética do individuo: apo6s alguns
anos com massa normal de células §, iniciam-se eventos (DAVIDSON, 2001) que conduzem a
destruicdo das células p por reagbes auto-imunes, com consequente diminuigdo na secregdo
de insulina. Apos alguns anos, é atingido o estado diabético declarado, ainda com alguma
secrecdo de insulina, que € completamente anulada em seguida (DAVIDSON, 2001).
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Figura 1.12
Estagios de desenvolvimento do Diabetes Mellitus Tipo 1
(EISENBARTH, 1984, apud DAVIDSON, 2001)

Por apresentar insuficiéncia insulinica acentuada ou completa, o paciente com diabetes
Tipo-1 depende fundamentalmente da insulinizagdo exdgena em complementagdo as

orientagdes nutricionais e de exercicio (SBD, 1997).

A insulina, identificada no inicio da década de 20 (BANTING & BEST, 1922) ¢
disponivel comercialmente alguns anos depois, é portanto fundamental na sobrevida do
paciente diabético Tipo 1, sendo que a otimizagdo da terapia constitui importante passo no

sentido de se levar o padrdao metabdlico o mais préximo possivel da faixa fisioldégica (quase
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normoglicemia), diminuindo assim os riscos de complicagfes agudas e cronicas, prolongando

a vida do paciente e seu bem-estar.

1.3.2 Preparacbes de Insulina Disponiveis Comercialmente e Suas Caracteristicas

Existem diversos tipos de insulina disponiveis comercialmente e que podem ser
classificadas de um modo geral de acordo com as seguintes propriedades: concentragédo,

fonte, pureza e tipo.
i) Concentragdo

Todas as insulinas comercializadas no Brasil possuem concentracdo padronizada de

100 U/ml (descrita por U-100), em ampolas de 10 ml.
ii) Fonte

A insulina comercializada pode ser de origem humana, suina ou bovina.
iii) Pureza

A pureza da insulina estd associada a quantidade de proé-insulina que contém,
medida em partes por milhdo (ppm). Nos preparados impuros, existem menos de
10 ppm de pré-insulina, enquanto nas insulinas puras este valor é inferior a 1 ppm.
O grau de pureza da insulina influencia fatores clinicos importantes, como a
resposta antigénica (formacgdo de anticorpos) e reagdes no local da injecdo, que sdo

mais acentuados nas insulinas com grau de impureza maior.
iv) Tipo de Agdo

O Tipo de Acdo das insulinas é caracterizado por trés pardmetros importantes:
Tempo de inicio da agdo, Tempo do pico da atividade e Tempo de duragdo da agdo.
Basicamente, as insulinas podem ser divididas em quatro classes, de acordo com o

tipo de agao:

e Acdo Ultra-Rapida (Insulina LisPro): A insulina LisPro € um analogo monomérico
da insulina, onde foram trocados os aminodacidos das posicdes 28 e 29. A agdo
se inicia em cerca de 15 minutos apds a administragdo subcut&nea, com pico de
acdo maxima em cerca de 1 hora e duragdo total da agdo entre 3 e 5 horas.
Pode ser injetada por via Subcutanea (SC), Intramuscular (IM) ou Intra-Venosa
(Iv);

¢ Acdo Rapida (Insulina Regular): A insulina regular (insulina cristalina de zinco),
que ndo contém agentes modificadores e portanto pode ser administrada
também por via intra-venosa, inicia sua acdo entre 30 minutos e 1 hora, com
pico entre 2 e 4 horas e tempo de agdo de 6 a 7 horas; também pode ser
injetada por via Subcutanea (SC), Intramuscular (IM) ou Intra-Venosa (IV);
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s Acdo Intermediaria (Insulina NPH, Neutral Protamine Hagedorn, e Insulina
Lenta): Inicio da acdo entre 3 e 4 horas da administracdo subcutanea, picos de
acdo entre 8 e 14 horas e tempo de agdo entre 20 e 24 horas; Na insulina NPH,
a protamina é o agente responsavel pelo retardo na agdo, enquanto na insulina
lenta, o tamanho do cristal (tamponado por acetato) é o responsavel pelo
tempo de agdo. Devido a estes agentes modificadores, estes tipos de insulina

ndo devem ser injetados intravenosamente, e apenas por via subcutanea.

» Acdo Prolongada (insulina ultra-lenta): Inicio da agdo entre 6 e 8 horas, pico de
acdo entre 14 e 20 horas e duragdo da agdo superior a 32 horas. Também deve

ser injetada apenas por via subcutanea.

Para cada um destes tipos de insulina, os tempos de inicio, pico e duragdo da agdo
sao definidos por faixas de tempo relativamente largas pelos fabricantes. Isto indica
as possiveis variacbes dos valores entre individuos, e também para um mesmo
individuo. Para um mesmo individuo, podem ocorrer variagdes nas curvas de agao
das insulinas tanto devido a fatores que afetam a absorgdo subcutanea, como local
da injecdo, profundidade da injegdo e calor no local da injegdo (LYRA & TEMPORAL,

1999) quanto fatores que afetem o préprio metabolismo (clearance) da insulina.

1.3.3 Insulinoterapia

Atualmente, o paciente diabético insulino-dependente (Tipo-1) pode seguir uma

terapia insulinica convencional ou intensiva.
i) Insulinoterapia convencional

O regime terapéutico convencional aplicado hoje em dia corresponde ao que seria a
minima dose diaria de insulina para um razoavel controle glicémico. A dose inicial & escolhida
na faixa de 0.2 a 1.2 U/(kg.dia) (LYRA & TEMPORAL, 1999), segundo um regime terapéutico
em geral adotado entre as seguintes seguintes alternativas (LYRA & TEMPORAL, 1999 ¢
DAVIDSON, 2001):

(a) Insulina NPH, em dose Unica pela manhd antes do desjejum, com dose
inicial de cerca de 0.5 U/(kg.dia); ou

(b) Insulina lenta, nas mesmas condigbes do item (a); ou

(c) Insulina NPH+Regular, em dose (nica pela manhd antes do desjejum (2/3
de NPH e 1/3 de Regular);

(d) Insulina NPH+Regular, em duas doses: uma antes do desjejum (dose
equivalente a 2/3 da dose total, sendo 2/3 de NPH e 1/3 de Regular) e a
segunda dose antes do jantar (dose equivalente a 1/3 da dose total, sendo
1/2 de NPH e1/2 de Regular);
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Em geral, é reconhecido que as alternativas (a) e (b) n3o conduzem a um bom
controle glicEmico em pacientes com Diabetes ja consolidado, sendo a alternativa (d) a mais
utilizada.

ii) Insulinoterapia intensiva

E classificada como insulinoterapia intensiva (LYRA & TEMPORAL, 1999) o0 regime
terapéutico que conta com ao menos 3 injegBes diarias de insulina. Assim, existem
as seguintes possibilidades (LYRA & TEMPORAL, 1999 ¢ DAVIDSON, 2001) :

(a) Regime de trés injecbes didrias, sendo aplicadas Insulina NPH+Regular, em
duas doses: uma dose antes do desjejum (dose equivalente a 2/3 da dose
total, sendo 2/3 de NPH e 1/3 de Regular); e uma segunda dose, noturna,
equivalente a 1/3 da dose total, dividida em duas injecdes: antes do jantar
(1/2 de Regular) e antes de dormir (1/2 de NPH);

(b) Regimes de Mdltiplas doses:

(b.1) Trés doses de insulina Regular (75% da dose total), antes das
principais refeicdes (desjejum, almogo e jantar), e uma dose de
insulina NPH ou Lenta (25% do total), ao deitar.

(b.2) Trés doses de insulina Regular (50% da dose total) antes das
principais refeigdes, e mais duas doses de insulina NPH (50% do
total), antes do desjejum e ao deitar.

(c) Infusdo continua de insulina, com bomba de infusdo (Figura 1.13): 40% da
dose total no estado basal, e 60% dividido entre as doses pré-prandiais
(aplicadas em bolus acionados manualmente em um botdo, cerca de 30
minutos antes das refeigdes no caso de insulina Regular ou imediatamente
antes ou depois da refeigdo, no caso de insulina LisPro).

Figural.13
Bomba de Insulina de uso
abdominal, em paciente diabético
insulino dependente: infusdo basal
continua, além de infusdes
isoladas comandadas pelo
paciente antes das refeicoes.
(Extraido de SCOBIE, 1998)
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1.3.4 Observacbes importantes

As medidas da glicemia devem ser realizadas em instantes que refletem a condi¢do de
acdo da insulina. Tipicamente, sdo efetuadas leituras da glicemia antes do desjejum, e antes
ou apos as refeicdes, dependendo do tipo de insulina administrada. Em situagdes extremas,
como no caso por exemplo de cirurgias complexas e longas, procede-se & verificagdo da

glicemia de hora em hora.

Um fato relevante que pode acontecer quando da administragdo de insulina regular
antes das refeicdes é a ocorréncia de hipoglicemia pos-prandial, caso a insulina seja
administrada imediatamente antes da refeicdo, ndo havendo sintonia entre os picos de
ingestdo de carboidratos e de agdo da insulina. Estas ocorréncias podem ser
significativamente reduzidas quando da aplicagdo de insulina LisPro, que tem um Inicio de
acdo quase imediato. Este fato exemplifica a necessidade de sintonia entre a aplicagdo da
insulina (e sua curva de agdo, influencidvel por varios fatores) e a ingestdo de glicose ou
ainda a realizacdo de atividade fisica ou exposicdo a situagBes de stress (também
dependentes de varios fatores). Pode-se perceber, portanto, a dificuldade de se realizar um

bom controle glicemico (ou seja, atingir a quase normoglicemia) em malha aberta.

1.3.5 Novas solugdes médicas.

Dado que o principal problema que ocorre no Diabetes Tipo 1 é a auséncia de ilhotas
pancreaticas responsaveis pela secregdo de insulina, um procedimento possivel do ponto de
vista médico é a realizagdo de um transplante de péncreas, ou ainda um transplante de
ilhotas. Em geral, o transplante de pancreas (dependente de um doador) é aplicado somente
para pacientes que ja devem realizar transplante de rins, em estagio de nefropatia diabética
avancada, e mesmo assim existem possibilidades significativas de rejeicdo e ativagdo do
sistema auto-imune, com inducdo de resisténcia a insulina. Por outro lado, um transplante
de ilhotas é viabilizado a partir de técnicas para isolar uma grande quantidade de ilhotas
humanas, cujo progresso cientifico tem aumentado consideravelmente nos Ultimos anos
(LINETSKY, 1997). Ultimamente, um grupo de pesquisadores canadenses da Universidade de
Alberta (SHAPIRO et al., 2000) propds o transplante de ilhotas em pacientes diabéticos Tipo
1 usando um esquema de imunosupressdo livre de glicocorticéides. Os resultados séo
promissores do ponto de vista de insulino-independéncia e bom controle glicémico, porém
com escopo limitado a pacientes sujeitos previamente a hipoglicemia severa (com multiplos

episddios hipoglicémicos) ou diabetes ndo-controlado mesmo sequindo um regime insulinico.
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Solucdes de Engenharia: os Diversos Niveis de Abordagem Tecnolégica.
A Bioengenharia de Sistemas Metabdlicos.

A Engenharia pode contribuir tanto na identificacdo da classe do paciente diabético (ou
seja, na andlise e quantificacdo, a partir de modelos matematicos, de pardmetros como grau
de tolerancia a glicose ou sensibilidade & insulina)! quanto em uma proposta para otimizar a
terapéutica de infusdo de insulina. Sob um ponto de vista mais geral, este ramo da
engenharia, que estuda metabolismo e prop6e métodos de analise e sintese em problemas
médicos, seja a partir de estudos tedricos ou procedimentos e dados experimentais, com
base nos conceitos de dindmica de sistemas e controle de sistemas dindmicos, é atualmente

denominada Bicengenharia de Sistemas Metabdlicos.

No que diz respeito a otimizagdo da terapia de insulina no controle da glicemia, pode-
se dizer que existem quatro niveis de solugdes tecnologicas, todos tentando sucessivamente
melhorar a infusdo em malha aberta (com infusdo continua ou com multiplas infusdes
diarias), que é o procedimento ainda utilizado, conforme mostrado no item anterior. Estes

niveis de solugdes tecnoldgicas sdo comentados a seguir com base na Figura 1.14.

Glicemia Infus@o }ms——m———--{ Glicemia
«
Exdgena ¢
*
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- = : .
I—— Pancreas %2 « .. Pancreas
(a) (b)
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* *
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Figura 1.14
(a) Situacao Fisiologica (b) Controle em Malha Aberta (c) Controle em Malha Fechada

A andlise da Toleradncia a Glicose e da Sensibilidade a Insulina serd comentada nos Capitulos 2 e 3, porém nao
constitui o foco deste trabalho.
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1.4.1 Sistema de Controle para Otimizacdo da Terapéutica, sem Infusdo Continua de

Insulina (Suporte a Decisdo da Terapia).

Neste esquema de controle, o papel do controtador é simplesmente antecipar a andlise
do médico, decidindo sobre as doses e formulagdes de insulinas mais adequadas para
o perfil glicémico do paciente. No entanto, o paciente continua efetuando apenas a
automonitoracdo com algumas medi¢Ges diarias (A), e injetando a insulina
manualmente (B). Apesar de ser tecnicamente uma versao limitada do controle em
malha fechada (na literatura, este esquema é conhecido como 'malha semi-fechada'),
pois apenas se baseia num numero limitado de medigbes disponiveis para atualizar a
terapia, ja podem ser introduzidas melhoras significativas na tentativa de manutengdo
do padrdo glicémico normal, em relagdo ao controle em malha aberta. Este esquema
de suporte a decisdo da terapia, em geral com comunicagdo on-line com o médico ou
com o centro de tratamento do paciente, diminui a frequéncia das visitas do paciente

ao consultério ou ao hospital.

1.4.2 Sistema de Controle Eventual para o Paciente Diabético Hospitalizado, com Infusdo

Continua de Insulina.

Neste caso, pode ser aproveitado o fato de que o paciente se encontra em
circunstancias especiais (em geral, com mobilidade e alimenta¢do controladas) para se
aplicar um controle em malha fechada, com infusdo continua de insulina. Neste caso
especifico, fatores limitantes como invasividade dos métodos de leitura da glicose (A)
e infusdo de insulina e glicose ou glucagon (B), tamanho do aparato de controle e
possiveis problemas operacionais do aparelho (entupimentos, rea¢des alérgicas ou
inflamatérias) sdo menos provaveis, visto se tratar de controle por tempo limitado
(durante um periodo de cirurgia, por exemplo). Ainda, pode ser efetuado o controle via
computador, inclusive considerando uma interface grafica onde a equipe médica possa
acessar todos os pardmetros importantes, podendo inclusive modificar alguma variavel

de interesse.

1.4.3 Sistema de Controle Externo (Portdtil), com Infusdo Continua de Insulina.

Considerando a necessidade de controle do perfil glicémico do paciente em seu dia-a-
dia, pode ser projetado um aparato de controle constituido basicamente de sensor de
glicose (A) e bomba de insulina (B), e que o paciente deve portar consigo. Esta
solugdo seria uma extensdo direta do equipamento de infusdo continua em malha
aberta, disponivel hoje em dia (comentado no item 1.3 anterior) porém incorporando o
sensor de glicose e um algoritmo para comandar o acionamento da bomba de infusdo.
Portanto, aqui se encontra o limite tecnoldgico que ocupa varios pesquisadores

atualmente, além de importantes grupos farmacéuticos: disponibilisar um
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equipamento de controle da glicemia portatil que consiga realizar a leitura ndo-
invasiva 'continua' (ou melhor, em curtos intervalos de amostragem) da glicemia,
processar continuamente as novas medidas e, com algum algoritmo de controle
(facilmente transferivel para um microprocessador), comandar a infusdo de insulina. A
esta infusdo de insulina continuamente controlada, a comunidade cientifica

pretensamente chamou de pdncreas artificial.

1.4.4 Sistema de Controle Interno (Implantdvel), com Infusdo Continua de Insulina.

Neste caso, 0 pancreas artificial deve possuir caracteristicas adicionais relativas a um
aparetho implantavel, que o tornam ainda mais complexo, como biocompatibilidade,
extrema confiabilidade e autonomia. Esta solugdo representa o maximo de sofisticagdo

tecnoldgica requerida, ndo estando disponivel até o momento. *

No Capitulo 2, a sequir, esta apresentada uma revisdo das pesquisas realizadas nestes
quatro niveis e seus estagios atuais de desenvolvimento. Neste trabalho, entretanto, o foco
estad centrado no estudo de Modelagem, Simulagdo e Controle com vistas em um dispositivo
do nivel 1.4.2, de escopo limitado ao ambiente hospitalar, porém realizavel e incorporando
caracteristicas interessantes (como a interatividade médio-paciente, por exemplo), o que ndo

seria possivel nas outras solugdes.
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O Paciente Diabético Hospitalizado: a Importédncia do Controle Pré, Peri e

1.5 Pés Operatorio.

No caso de pacientes diabéticos hospitalizados, podem ser utilizados os dois tipos de
regimes insulinicos, convencional ou intensivo, de acordo com o perfil do paciente (diabético
Tipo 1 ou Tipo 2, histérico do padrdo glicémico, etc.). Eventualmente, o valor inicial das
doses pode ser atualizado pelo médico através da andlise das medigbes da glicemia
realizadas no dia anterior, através do acréscimo ou descréscimo de algumas unidades na

dose, definidas com base na experiéncia (tentativa-e-erro).

O controle glicémico é um parametro fundamental no sucesso de um procedimento
cirtirgico, seja ambulatorial ou hospitalar. Em geral, uma cirurgia causa alteragGes profundas
na rotina do paciente, induzindo um estado de tensdo nervosa e alterando fatores do
metabolismo, além do grau de invasividade da cirurgia, que também pode induzir per se
alteracbes metabdlicas importantes. Estas alteragbes sdo induzidas pelo aumento da
secrecdo de horménios contra-regutadores, somadas a diminui¢do na secregdo de insulina:
ocorre aumento da producdo hepatica de glicose, potencializando um quadro de
hiperglicemia. Ainda, pacientes diabéticos mal compensados (com glicemia muito distante da
faixa fisioldgica) possuem comprometimento dos mecanismos de defesa humoral. Assim,
durante a hiperglicemia provocada pelo stress cirlrgico, possiveis infecgdes ocultas (comuns

em diabéticos) podem evoluir para um quadro grave de septicemia (RAMOS, 1999).

No periodo peri-operatorio, cabe ressaltar que a anestesia interfere com varios
horménios, podendo ter acdo hiperglicemiante (RAMOS, 1999). Antagonisticamente, devido a
suspensdo da alimentacdo por um periodo de algumas horas que antecedem grande parte
das cirurgias, o paciente deve receber infusdo de solugdo glicosilada durante a cirurgia, para
evitar hipoglicemia (a solucdo glicosilada € obrigatéria em pacientes submetidos a anestesia
geral) (RAMOS, 1999). A infusdo de insulina durante a cirurgia deve ser feita sempre por

infusdo intravenosa, devido a possiveis alteragdes no padrdo de absorgdo subcuténea.

Este ambiente torna-se propicio, portanto, ao surgimento de complicagBes agudas,
tanto relacionadas a cetoacidose quanto ao estado hipoglicémico. Preferencialmente, o
paciente deve ser conduzido a cirurgia com glicose plasmatica inferior a 140 mg/dl|, sendo
toleraveis valores de até 250 mg/dl em casos de cirurgia de urgéncia. No periodo peri-
operatério, o procedimento adotado para infusdo de insulina e glicose, e acesso da glicemia,
depende do porte da cirurgia. A Figura 1.15 exemplifica um protocolo tipico aplicado a um
paciente diabético durante uma cirurgia de grande porte, havendo disponibilidade de bomba

de infusao.
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Descontinuar o uso de toda insulina por via subcutdnea apos inicio da infuséo;

Usar 25 U de Insulina Regular;

Monitorar a Glicemia a cada hora;

Se a glicemia baixar de 80 mg/dl, administrar 25 ml de glicose a 25%; repetir
a glicemia a cada 15 minutos até que ultrapasse 80 mg/dl; quando a
glicemia aumentar, reiniciar a infusdo de insulina; rever o critério de
administracdo de glicose;

Utilizar infusdes separadas para a glicose e a insulina;

o Infundir insulina de acordo com o seguinte esquema:

Glicemia (mg/dl) Insulina (U/h)

<80
81-100
101-140
141-180
181-220
221-260
261-300
301-340
>341

MAWNN~~0O
SOOLOUNOWn

Figura 1.15
Protocolo para Infusdo de Insulina e Glicose (RAMOS, 1999)

No periodo pos-operatorio, a infusdo de solugdo glicosilada deve ser mantida até que o
paciente receba alimentagdo, e a infusdo intra-venosa de insulina pode ser trocada por

infusdo subcutanea.

Fato relevante € que o bom controle glicémico nas fases pré-peri e pos operatorias, se
possivel otimizando a terapéutica fixa (tanto aquela apresentada no item 1.3 quanto aquela
da Figura 1.15), deve diminuir tanto a morbidade quanto a mortalidade do paciente diabético
hospitalizado (HIRSCH & MCGILL, 1990; GAVIN, 1992; PEARCE, 1996). Assim, pode-se dizer
que na fase pré-operatédria o controle glicémico viabiliza a cirurgia; na fase peri-operatoria,
constitui um dos fatores importantes no sucesso da cirurgia, e na diminuicdo da
probabilidade de intercorréncias; finalmente, no pos-operatério, favorece o retorno do

paciente & rotina pré-operatoria e ao esquema terapéutico ja utilizado.

Por outro lado, para o paciente que se encontra hospitalizado apenas por motivo de
tratamento clinico ou em fase de recuperagdo, igualmente é importante o controle glicémico,
tanto por auxiliar na prevengdo de complicagBes agudas quanto por contribuir para a

minimizacdo das complicacbes crdnicas, ao menos durante o periodo de hospitalizagdo.
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A Engenharia de Controle e a Abordagem Clinica:

1.6 A Importdncia de Cada Fase do Projeto.

Do ponto de vista de engenharia, a abordagem do controle da glicemia em malha
fechada pode ser dividida em duas fases: uma fase de simulagdo, onde sdo testadas e
comparadas algumas alternativas para a estratégia de controle a ser clinicamente utilizada, e
que tem como objetivo diminuir a quantidade de testes clinicos a posteriori; e uma fase de
implementacdo in vivo, onde é testada a proposta de otimizagdo do regime insulinico pré-
aprovada na fase anterior. Apesar de consecutivas no tempo, estas fases ndo devem ser
independentes: a fase de simulagdo deve tentar reproduzir em computador os principais

aspectos da pratica clinica, e todas as dificuldades que podem ser previstas naquela etapa.

z

O sistema a ser controlado, isto é, o sistema enddcrino-metabdlico de reguiagdo da
glicemia no paciente diabético, incorpora algumas caracteristicas que tornam a fase de
simulacdo e o projeto do sistema de controle fundamentais na preparagdao da segunda fase,

de testes clinicos:

e Sistema de Ordem Elevada, com Poucas Variaveis Acessiveis a Medida Direta

Como descrito anteriormente, ha uma complexa rede de interconexbes entre o
metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas, além de sinais provenientes
de horménios e dos proprios substratos, e ainda do sistema nervoso. O sistema
completo conta com centenas de reagdes enzimaticas, que acoplam dindmicas
extremamente rapidas com outras lentas. Infelizmente, deste sistema completo
apenas o plasma é acessivel a medida direta. Este fato torna o sistema real (ou
melhor, um modelo fenomenolégico completo do sistema real, se existisse) ndo
observavel. Portanto, apenas modelos de ordem reduzida tém chance de possuir

identificabilidade a priori.

e Sistema Dindmico Ndo-Linear, Variante no Tempo

Tanto a dindmica da glicemia no estado fisiologico quanto aquela que descreve o
paciente diabético sdo altamente ndo lineares, devido aos efeitos de
‘chaveamento’ produzidos pelos hormonios e pela ndo-linearidade intrinseca dos
processos catalisados por enzimas (processos com saturagdo): cada reacgdo
enzimatica (e sdo centenas delas no mapa metabdlico global) é descrita
matematicamente por um conjunto de 4 equagdes diferenciais nao-lineares
(FINKELSTEIN & CARSON, 1986). Além disso, a parte as dindmicas que
dependem de parametros individuais e levam a significativas variagbes entre
individuos, existe uma importante variacdo na dindmica da glicemia no tempo

para um mesmo individuo.
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Sistema Multivariavel (MIMO, Multiple-Input-Multiplo-Output)

O sistema possui varias entradas (estimulos que sdo responsaveis pelo controle
metabolico e que sao fisiologicamente manipuladas pelo complexo sistema de

controle do corpo humano) e varias saidas (respostas controladas).

Sistema Incerto, ou Pobremente Conhecido

Mesmo do ponto de vista bioquimico e endocrinolégico, tanto a fisiologia
completa da regulacdo da glicemia, quanto principalmente o estado patolégico
do Diabetes Mellitus ndo sdo completamente conhecidos. Ainda, quando sdo
feitas as simplificacbes necessarias ao desenvolvimento de um modelo
matematico, as dindmicas desprezadas em geral levam a um grau de incerteza

elevado.

Sistema com Trajetéria de Referéncia, e ndo Set-Point fixo

Tanto no estado pds-prandial quanto em outros estados transitorios, a secregdo
de insulina pelo sistema fisiolégico permite que haja uma excursdo relativa na
curva glicémica, apenas causando o retorno da glicemia aos valores normais de
regime permanente dentro de algumas horas. Esta trajetéria dindmica de
referéncia da glicose evita que ocorra hiperinsulinemia frequente, que causaria

outros danos ao sistema endocrino-metabdlico.

Considerando estes fatos, o sistema de controle da glicemia em malha fechada

aplicado ao paciente diabético deve idealmente possuir algumas caracteristicas, além

daquelas basicas de estabilidade, boa rejeicdo a perturbacbes nao-modeladas e bom

desempenho com relagdo aquele fisioldgico (quase normoglicemia):

Robustez a Estabilidade e ao Desempenho.

Devido a ser um sistema de alta responsabilidade, cujo funcionamento
inadequado pode comprometer inclusive a vida do paciente, é importante que as
propriedades de estabilidade e desempenho do controlador sejam asseguradas
dentro de uma provavel faixa de operacdo, garantindo assim que no interior de
uma regido de operacdo pratica possivel (e ndo somente na condicdo nominal do

modelo) tais propriedades de estabilidade e desempenho estejam asseguradas.

Sistema com Restri¢cbes

Devem ser consideradas as restricdes na bomba de infusdo (restrigbes nas

entradas manipuladas, ou seja, fluxo maximo de infusdo e maxima variagdo no
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fluxo de infusdo) e também a faixa de confiabilidade do sensor de glicose. Estes
fatos per se tornam o controlador nao-linear, e exigem a aplicagdo de uma

técnica de otimizagdo dinamica.

» Sistema Multi-Taxa

A taxa de amostragem do sistema de controle deve ser idealmente variavel no
tempo: No estado pos-prandial ou quando é detectado algum transitério
importante, a taxa deve ser aumentada significativamente, no limite até a
maxima taxa de medicdo permitida pelo sensor de glicose; ja no estado basal ou
no estado intermedidrio sem transitorios importantes, quando o valor da
glicemia esta numa faixa de regime permanente, a taxa pode ser bem mais alta,

sem se comprometer a realimentagdo do sistema de controle.

e Atualizacdo com as Medidas Disponiveis

O sistema de controle ndo deve ser fixo, ou seja, com a acdao de controle
definida completamente off-line; isto porque a atualizagdo do controlador a
partir das medidas recebidas on-fine do(s) sensor(es) permite ao controlador
incorporar valores reais, corrigindo problemas advindos de erros de modelagem,
por exemplo. Neste sentido, a aplicagdo de um controlador adaptativo é

interessante, condicionada ao periodo de amostragem disponivel.

s Deteccdo de Falhas

E importante que o sistema de controle incorpore alguma légica de deteccdo de

falhas, ou sendo tolerante as falhas ou acionando alarmes.

Dadas estas observagdes sobre o sistema e sobre o controlador a ser projetado,

podem ser estabelecidas algumas decisGes que terdo grande relevancia do ponto de vista da

aplicagdo clinica:

Modelo de Simulagdo Representativo do Paciente

O Modelo de Simulagdo deve procurar incorporar o conhecimento disponivel sobre a
dindmica da glicemia (modelo fisico) e, mesmo sendo de ordem elevada,
certamente ainda possuira um grande nimero de dindmicas ndo modeladas em
relacdo ao sistema real e, portanto, um alto grau de incerteza. Portanto, o Modelo
de Simulagdo constitui apenas um Modelo Nominal do paciente. De qualquer modo,
com um Modelo de Simulagdo Nominal do paciente podem ser testadas
perturbacgdes tanto em pardmetros do modelo quanto em entradas (de vérios tipos

e intensidade), bem como ruidos de medida, tornando o procedimento de analise
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mais préximo da realidade. Caso fosse escolhido como modelo de simulagdo um
modelo de ordem inferior (restringindo o significado fisico dos estados do modelo),
podendo assim ser identificado a partir de dados experimentais, certamente estes
estudos de simulacdo com variagdes significativas em varios parametros forgariam
a uma extrapolacdo do modelo, isto &, uso fora da regido para a qual foi
identificado (e portanto sendo um modelo invalido). Ainda, ndo se pode esquecer
que o sistema dindmico representativo do paciente diabético deve incluir o (s)
sensor (es) e atuador(es) utilizados. Tanto o sensor de glicose como o atuador, ou
seja, a bomba de infusdo continua utilizada (de insulina e solugdo de glicose),

devem ser modelados incluindo os respectivos ruidos.

Incorporacdo do Conhecimento ‘a Priori’ das Caracteristicas do Paciente

Como as caracteristicas dindmicas da glicemia variam bastante de paciente para
paciente, é importante que se considere de alguma maneira um modelo identificado
em base individual, a partir de dados obtidos de um teste de tolerdncia a glicose,

quando este for realizavel em ambito clinico.

Proposta do Esquema de Controle e Comparagdo com Outros Alternativos

O esquema de controle proposto, com as propriedades citadas anteriormente, deve
ser exaustivamente simulado e comparado com propostas alternativas, de modo a

se visualizar seu desempenho, sua estabilidade e sua robustez.

Proposta de Interface com a Equipe Médica : Intercorréncias

Como controle em malha fechada a ser utilizado em ambiente hospitalar, pode-se
projetar uma interface com a equipe médica, que possibilite interagao bidirecional.
Neste caso, a equipe médica pode ter acesso on-line as principais variaveis
envolvidas no controle da glicemia, inclusive com alarmes (insulina baixa no
reservatoério, previsdo e /ou existéncia de episodio hipolicémico, falhas no sistema),
além de poder interferir no sistema de controle, seja alterando um parametro,
incluindo informacdes sobre uma perturbagéo no sistema (por exemplo, o contetdo

de carboidratos da proxima refeicdo), ou uma opcdo por infusdo manual.
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1.7 Observacoes Finais, Abordagem Proposta e a Sequéncia da Tese.

A introdugdo ao problema de controle da glicemia apresentada nos itens precedentes
procurou caracterizar o problema médico relativo ao Diabetes Mellitus (ainda que de um
ponto de vista superficial), mostrar a importancia do controle glicdmico e as alternativas
atualmente utilizadas e em desenvolvimento. A partir deste panorama, podem ser

apresentadas algumas observacges relativas a definigdo do escopo da presente proposta:

Diabetes Mellitus Tipo 1 x Tipo 2

O paciente diabético Tipo 1 apresenta comprometimento importante ou total da massa
de ilhotas responsavel pela secrecdo de insulina, ainda que a sensibilidade dos tecidos a agao
da insulina ndo esteja significativamente afetada; assim, depende basicamente da
insulinizacdo exogena para sobreviver. J& o paciente diabético Tipo 2 possui um
comprometimento importante da acdo insulinica nos tecidos (resisténcia a insulina) em
conjunto com a intolerancia & glicose, com secregdo parcial de insulina pelo pancreas. Assim,
do ponto de vista de controle externo da glicemia via infusdo hormonal, o quadro patoldgico
do Diabetes Tipo 2 é mais complexo que aquele do Diabetes Tipo 1 e, apesar de pacientes
diabéticos Tipo 2 necessitarem frequentemente de infusdo de insulina em fases avangadas
da doenca, este tipo de proposta nao constitui a terapia de primeira escolha. Sendo assim, a
proposta apresentada na tese contempla a principio o controle da glicemia em pacientes
diabéticos Tipo 1, apesar da extensdo do método a pacientes diabéticos Tipo-2 ser

interessante e razoavelmente direta, na fase de testes clinicos.

Tipo de Agdo: Malha Aberta x Malha Fechada

A proposta da tese visa a validagdo da substituicdo da acdo em malha aberta
(definicdo da terapia sem o acesso direto a evolugdo da curva glicémica do paciente), em uso
atualmente, pela acdo de controle em malha fechada, cujos comandos de infusdo sdo
baseados no acesso a glicemia em tempo real. E claro, o controle em malha fechada
depende da disponibilizagdo de sensores que executem medidas em tempo real.
Particularmente, existem varios métodos de medigao utilizados em sensores de glicose, mas
nenhum estd ainda disponivel comercialmente, devido a problemas de certificacdo
envolvendo confiabilidade, calibragdo, repetibilidade, precisdo e durabilidade, mas varios
prototipos (em fase final) estdo sendo testados (ver Capitulo 2, revisdo de sensores). Deste
modo, o esquema de infusdo continua em malha fechada analisado neste trabalho presume a

disponibilidade de tal sensor de glicose, 0 que deve acontecer em um futuro breve.
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Tipo de Insulina a ser Injetada

Com a disponibilizagdo da insulina LisPro, de agdo ultra-rapida, pode-se contar com
uma diminuicdo no tempo de inicio, de pico e de duragdo da agdo em relagdo a insulina
regular, de acdo rapida. Esta diferenca no atraso e na cinética da agdo torna este tipo de
insulina mais adequado para o uso em infusdo continua, embora ainda seja utilizada também
a insulina regular: ambas podem ser injetadas tanto por via IV (Intravenosa) quanto por via
SC (Subcutédnea). As demais insulinas, com tempos de a¢do mais longos (NPH, lenta e ultra-
lenta) sdo mais adequadas para a terapia convencional ou para o regime de multiplas doses
(bolus basais de insulina NPH ou lenta, com bolus pré-prandiais de insulina LisPro ou

regular).

O Controle da Glicemia em Ambiente Hospitalar

Por representar uma condicdo de monitoragdo continua do paciente, seja por parte da
equipe médica ou mesmo por parte da equipe de enfermagem, o ambiente hospitalar
propicia uma oportunidade impar de controle por computador, onde o comando da bomba de
infusdo é feito diretamente pelo programa que contém o algoritmo de controle, via uma
interface de comunicacdo. Este tipo de aplicagdo permite usufruir dos recursos de interagac
com o usudrio propiciados pelo uso direto do computador, tanto no sentido de recursos
graficos quanto de modificacdo on-line de pardmetros importantes, como por exemplo é o
caso da alimentagdo do paciente. Neste sentido, o esquema de controle a ser adotado pode
encerrar um nivel de complexidade relativamente maior do que aquele existente em um

algoritmo implementado via microprocessador.

Tipo de Infusdo: 1V (Intravenosa) x SC (Subcutanea)

For ser menos invasiva e causar menores incOmodos ao paciente, @am geral a infusdo
subcutanea é preferida a infusdo intravenosa, principalmente quando aplicada por longos
periodos. No caso do paciente hospitalizado, caso ndo haja outros medicamentos ja
administrados por via intravenosa, em geral prefere-se a via subcutdnea: uma excecdo
importante é o caso do periodo peri-operatério, onde deve ser utilizada a via intravenosa.

Portanto, ambas as vias sdo utilizaveis e devem ser estudadas.

Tipo de Controlador

Sera utilizado um controlador preditivo baseado em modelo (MPC, Model Predictive
Control). Este controlador faz uso de um modelo matematico do sistema {(que pode ser tanto
linear quanto ndo-linear) para predizer as saidas do sistema dindmico até um horizonte finito
de predigdo, e compara-las com os valores de referéncia desejados. Entdo, é calculada a
agdo de controle que minimiza este desvio, ponderando também a intensidade da acdo de

controie, Este tipo de controlador possui algumas vantagens que o tornam adequado para
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este tipo de aplicagdo, coerentemente com as observagdes apresentadas anteriormente no
item 1.6:

« O controle pode ser estendido facilmente para sistemas com multiplas entradas e
multiplas saidas (MIMO), podendo ser incluidas restricdes (ou seja, limitagdes de
grandezas) tanto nas varidveis de entrada, ou variaveis manipuladas, quanto nas

varidveis de saida, ou variaveis medidas;

« Pode ser utilizado na versdo adaptativa, com atualizagdo on-line baseada nas novas

medicdes disponiveis a cada intervalo de amostragem;

¢ Possui caracteristicas de controle 6timo, incorporando uma fungdo de otimizagdo de

desempenho;

» Por utilizar internamente um modelo matematico do sistema a ser controlado na
previsdo do ambiente dindmico do sistema até um dado horizonte futuro, permite a
antecipacdo da acdo de controle em relagdo a um evento previsto, provocando uma
acdo de feedforward. Esta caracteristica do controle preditivo propicia, por exemplo,

que a agdo de infusdo de insulina seja iniciada antes de uma refeicdo;

Validacdo da Proposta em Ambiente de Simulagdo

0O estudo realizado no @mbito desta tese ndo compreende a fase de testes clinicos,
mas tdo somente a fase de validacdo da proposta de controle em ambiente de simulagdo,

onde o paciente diabético é substituido por um modelo de simulagdo.

Assim, serad tratado o problema de controle da glicemia em malha fechada, com
infusdo continua (seja de hormonios ou glicose) em um paciente diabético (Figura 1.16),
considerando alternativas de aplicagdo de uma técnica de controle preditivo a um modelo
matematico de simulacdo do paciente, com uma proposta do esquema global de controle

prevendo uma aplicagdo clinica a principio em ambiente hospitalar.

Bomba de Modelo de Sensor de

Iinfusdo — Simulacdo do e Glicose

Paciente Diabético

Algoritmo de

Padrdo de Referéncia ) Controle ————
para a Glicose >

Figura 1.16
Esquema de Controle em Malha Fechada com Infusdo Continua
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Sequéncia da Tese

No Capitulo 2, a seguir, é apresentada uma revisdo critica e o estado da arte dos
principais temas relacionados ao problema de controle da glicemia € a um esquema em
malha fechada como aquele da Figura 1.16: a evolugdo histérica dos modelos matematicos
relativos ao metabolismo da glicose, 0s sensores e atuadores ja utilizados e aqueles
disponiveis atualmente, os algoritmos de controle ja utilizados e o que pode ser incorporado
a este problema a partir dos novos resultados em teoria de controle. No Capitulo 3, s&o
propostos e discutidos os diversos niveis de modelos matematicos utilizados no esquema de
controle. Um estudo descritivo dos algoritmos de controle preditivo e os esquemas de
controle que serdo aplicados estdo apresentados no Capitulo 4, enquanto no Capitulo 5 estdo
0s resultados de simulagdo, juntamente com uma discussdo sobre estabilidade e
desempenho. Considerando estes resultados, a proposta final de controle estd no Capitulo 6,
bem como uma comparacdo com alguns resultados da literatura. Finalmente, no Capitulo 7,
estdo as conclustes da pesquisa, com destaque para as contribuigdes e os novos caminhos a

serem seguidos.
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CAPITULO
Modelagem

2 Evolucao H

2.1 Modelos do Sistema Endocrino-Metabdlico de Regulacdo da Glicemia

2.2 Técnicas de Controle Aplicadas a Regulac¢do da Glicemia: uma Andlise das
Propostas Cldssicas e as Recentes Aplicacdes de Controle Avancado

2.3 Sensores de Glicose e Bombas de Infusdo: Estado da Arte
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Prologo ao Capitulo 2

Neste Capitulo pretende-se realizar uma revisdo bibliografica que indique a
evolucdo historica das abordagens aos problemas de modelagem e controle da
glicemia, bem como os principais tépicos de pesquisa realizados hoje em dia e para
onde apontam as perspectivas de desenvolvimentos futuros. Assim, o escopo deste
Capitulo consiste de: i) revisdo critica dos principais modelos de substratos-horménios
(tipicamente glicose-insulina) apresentados na literatura, e seus respectivos objetivos
de modelagem; ii) revisdo critica das técnicas aplicadas ao controle da glicemia,
incluindo as implementacdes ja realizadas; iii) estado da arte em sensores de glicose e
bombas de infusdo; iv) técnicas avancadas de controle e os resultados que podem ser
agregados a uma nova proposta de controle da glicemia.

O objetivo central desta revisdo, a parte a importdncia do sentido histérico e da
indicacdo dos grupos de pesquisa com resultados relevantes, é apenas dar subsidios
para a andlise de viabilidade da proposta apresentada na tese, sem a intencdo de
esgotar o assunto. Sendo a literatura disponivel vastissima, espera-se tdao somente
relatar alguns dos trabalhos cientificos considerados mais importantes, de modo a

formar uma visao critica do problema e das possibilidades de solugdo.

[ Organizacdo do Capitulo 2 ]

A sequéncia da revisdo apresentada neste capitulo considera inicialmente a
modelagem matematica relativa ao sistema endocrino-metabdlico de regulacdo da
glicemia, considerando as interagBes substratos-horménios. Note-se a grande
variedade de modelos apresentados na literatura, e suas diversas finalidades: desde
modelos simples, que visam descrever pardmetros globais com importancia fisiologica,
passando por modelos formulados para controle até modelos compreensivos, mais
detalhados e em geral utilizados como modelos de simulagdo. A apresentagdo segue a
complexidade crescente dos modelos, bem como sua evolugdo histérica.

Em seguida, sdo abordadas as técnicas de controle (em malha fechada) aplicadas
e os resultados j& alcangados, desde as técnicas de controle classico até recentes
aplicacBes de controle avangado e controle robusto. Neste ponto, sdo relacionados
também os equipamentos ja desenvolvidos.

Como elementos constitutivos de fundamental importdncia na aplicagdo dos
algoritmos de controle em malha fechada, os sensores e atuadores ja utilizados ou
ainda em desenvolvimento sdo apresentados e discutidos, fechando assim o panorama
completo e caracterizando o estado-da-arte do controle da glicemia.

Finalmente, sdo apresentados e discutidos alguns conceitos e novas propostas da
literatura de controle que podem ser importantes como aplicacgbes ao problema aqui
considerado, principalmente no que diz respeito ao controle do tipo preditivo (MPC,
Model Predictive Control).
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2.1 Modelos do Sistema Enddocrino-Metabdlico de Regulagcdo da Glicemia.

2.1.1 Comentdrios sobre a Evolucdo Historica e os Tipos de Modelos

As primeiras tentativas de modelagem matemdtica do sistema regulador da
homeostase da glicose apareceram a partir da década de 40, na tentativa de aproximar os
dados experimentais (curve fitting) de testes de tolerancia a glicose, como pioneiramente
apresentado em HAMILTON & STEIN (1942). Com o conceito de curve fitting, a descrigdo
matematica possui como escopo apenas a redugdo (ou seja, a aproximacao e interpretagdo)
de dados experimentais, sem a preocupagdo de representar mecanismos bioquimicos, e sim
pardmetros fisiolégicos globais. No final da década de 50 foram obtidos os primeiros
resultados experimentais em cdes com o uso de glicose marcada com 14¢C considerando um
modelo simples de distribuigdo monocompartimental da glicose (distribuicdo uniforme da
glicose no corpo todo): STEELE (1959) estudou a relagdo entre uma carga intravenosa de
glicose e uma infusdo constante de insulina sobre a produgdo hepética de glicose; DE BODO
et al. (1959) analisaram a influéncia da insulina sobre a taxa de utilizagao de glicose nos
tecidos e também sobre a producdo hepatica de glicose; ainda, REICHARD et al. (1961)
estudaram as possiveis diferencas entre as taxas de consumo de glicose em individuos

sauddaveis e diabéticos.

Um modelo historicamente representativo do conceito de curve fitting (e considerado
na literatura o primeiro modelo dindmico do sistema glicose-insulina) foi apresentado por
BOLIE (1961), que considerou como estados dindmicos apenas concentragdes de insulina (X)

e glicose (Y) extracelulares:

dX .
VF =I- FI(X) + Fz(Y)
............................................ (Mod. 2.1)
VG RN -RLY)

onde i corresponde & infusdo intravenosa de insulina, & corresponde a infuséo
intravenosa de glicose, Fi(X) representa a taxa de clearance da insulina (dependente apenas
da insulina), F,(Y) representa a taxa de produgdo endégena de insulina (dependente apenas
da glicose), F3(X,Y) representa a taxa de acimulo hepatico de glicose (dependente tanto da
insulina quanto da propria glicose) e Fa(X,Y) representa a taxa de utilizagdo de glicose pelos
tecidos (também dependente da glicose per se e da insulina). Em seguida o modelo foi
linearizado em torno de valores fisiologicos médios, X0 e YO0, chegando-se a seguinte

descrigcdo:
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i’i:p_axﬂiy
dt
.............................................................. (Mod. 2.2)
dy
XY _ag-vyx-8§
dat q-yx -9y

onde x=X-X0, y=Y-Y0 e «, B, y € 8 seriam os chamados coeficientes de regulagdo,
sendo identificados através de experimentos em cdes. Os coeficientes y e 3 englobam os
efeitos da insulina e da glicose, respectivamente, sobre F; e Fy. Note-se que o modelo foi
desenvolvido apenas para o periodo do metabolismo anabdlico, jd que ndo considera, por
exemplo, uma taxa de produgdo enddgena de glicose (que de fato é bastante diminuida no

periodo pds-prandial).

No final da década de 60, um trabalho importante nesta linha foi publicado por
ACKERMAN & GATEWOOD (1969), utilizando basicamente 0 mesmo modelo de BOLIE, porém
considerando um teste de tolerdncia a glicose oral (segqundoc um perfil de absorgdo de glicose
arbitrariamente definido) e identificado para pacientes saudaveis e pacientes diabéticos. Os
resultados se mostraram bons do ponto de vista de aproximagdo matematica (Figura 2.1 a. e
b.), porém ainda sem encerrar uma andlise mais detalhada dos processos fisiolégicos e

bioquimicos basicos envolvidos na dindmica da glicemia.

Os primeiros modelos descritivos da fisiologia segundo um ponto de vista mais
microscopico, isto €, ndo apenas com interesse em parametros globais mas nos processos
bioquimicos basicos envolvidos, também comecaram a aparecer a partir da década de 60.
GOLDMAN (1960) apresentou uma descricdo funcional da regulagdo da homeostase da
glicose, indicando a caracteristica estrutural dos varios sinais de controle e canais de
comunicagdo no processo endocrino-metabdlico global. Um modelo incorporando 0s
processos fisiologicos de glicosUria e secregdo bifasica de insulina foi publicado por CERASI
(1967). Para resolver o problema de identificagdo do modelo, CERASI fixou varios
pardmetros e apenas seis foram estimados através de regressdo dos dados experimentais,
tanto de insulina quanto de glicose. CHARETTE et al. (1969) descreveram uma das primeiras
representagdes ndo-lineares com controle multi-hormonal. Foram incluidos os estados
dindmicos (compartimentos) representativos de um individuo controle de 70 kg, relativos a
glicose plasmatica, insulina e glucagon, e também considerada uma equagdo adicional para a
descricdo do nivel de glicogénio hepatico. A limitagdo basica deste modelo foi a incorporagao
arbitraria das funcbes ndo-lineares, com desempenho global adequado porém sem ainda
maiores detalhes bioguimicos: as taxas de secrecdo hormonal foram expressas em termos
de funcdes tangente hiperbdlicas da concentracdo de glicose plasmética, e as taxas de
metabolismo da glicose expressas por fungdes ndo-lineares da glicose plasmatica e niveis
hormonais. Pardmetros do modelo descrito no dominio de Laplace, como as constantes de
tempo envolvidas nos trés estados dindmicos, foram obtidos através da interpretagdo de

dados da literatura.
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Figura 2.1
(a) Comparacdo entre dados experimentais de um teste de tolerdncia a glicose oral e
predicdo da curva glicémica do modelo para um individuo sdo;
(b) Comparacao entre dados experimentais de um teste de tolerdncia a glicose oral e
predicdo da curva glicémica e da insulina do modelo para um individuo diabético
(ACKERMAN & GATEWOOD, 1969)

Assim, a partir da década de 70, ficaram bem constituidas duas linhas basicas de
pesquisa em modelagem da glicemia: a primeira seguindo o conceito macroscopico de
modelo simplificado, da qual fazem parte os chamados modelos minimos, e a segunda
linha, de alguma maneira com um conceito mais microscopico, tentando reproduzir os
processos bioquimicos basicos, ou pelo menos os processos metabodlicos com maior nivel de

detalhes, e cujos modelos sdao chamados de compreensivos.
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2.1.2 Os Modelos Simplificados

Os modelos simplificados apresentados na literatura a partir da década de 70 sdo
extensdes dos modelos de BOLIE (1961) e de ACKERMAN & GATEWOOD (1969) e possuem
alternativamente dois escopos basicos. Grande parte dos modelos simplificados busca
representar as dindmicas da glicose e da insulina (eventualmente incluindo o glucagon) apos
vdrios tipos de infusdo de glicose, em individuos sauddveis ou pacientes diabéticos,
quantificando assim pardmetros globais indicativos da dinamica da glicemia em uma base
individual. Os modelos contituidos sob este ponto de vista estdo classificados a seguir
(2.1.2.1) como Modelos Simplificados Globais. Outra finalidade dos modelos simplificados ¢ a
descricdo do metabolismo local, tanto da glicose (por exemplo no figado ou na absorgdo
intestinal) quanto de hormdnios, principalmente da secre¢do pancredtica de insulina. Os
Modelos incluidos nesta segunda classificagdo estdo apresentados a seguir (2.1.2.2)

simplesmente como Modelos Simpilificados Locais.

2.1.2.1 Os Modelos Simplificados Clobais

Como primeira extensdo do modelo monocompartimental para a cinética da glicose
proposto por STEELE (1959), STEELE et al. (1974) apresentaram um modelo com dois
compartimentos, identificado em experimentos em cdes apoés infusdo exdgena de insulina, e
portanto em estado ndo-estaciondrio. Os dois compartimentos considerados sdo hipotéticos,
ou seja, ndo representam fisicamente uma regido bem definida, mas apenas dois volumes de
distribuicio da glicose ne meio aquoso extracelular: um volume com dindmica rapida (ou

seja, rapidamente atingindo o estado de equilibrio), e outro volume com dindmica lenta.

RADZIUK et al. (1974, 1978) quantificaram as taxas de aparecimento (Ra, Rate of
appearance, equivalente a taxa de produgdo enddgena), e desaparecimento (Rd, Rate of
disappearance, equivalente a taxa de consumo), de glicose em experimentos com cdes, em
regime n3o-estacionario, com a infusdo de marcadores de glicose (°H e '*C) (Figura 2.2). A
distribuicdo ndo homogénea do sistema real (Figura 2.2a) foi modelada segundo trés
modelos alternativos: i) um modelo com um compartimento de glicose, com o volume de
distribuicdo caracterizado por uma fragdo (entre 50% e 75%) do volume nominal V,
correspondente a 25% do valor da massa corporal (Figura 2.2b); ii) um modelo
bicompartimental, com a glicose sendo consumida nos dois compartimentos (um rapido e um
lento) (Figura 2.2c); iii)) um modelo a resposta impulsiva (Figura 2.2d). O modelo
(bicompartimental) de RADZIUK é reconhecido na literatura por possibilitar melhores

aproximacdes para os parametros Ra e Rd em relagdo ao modelo de STEELE.
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Figura 2.2

Esquemas apresentados em RADZIUK (1978): (a) representacdo da
distribuicdo ndo-homogénea de glicose no sistema fisiolégico; (b} modelo
monocompartimental; (c) modelo bicompartimental; (d) modelo impulsivo.

Um modelo glicose-insulina com trés compartimentos para cada subsistema (Figura
2.3 a) foi apresentado por INSEL et al. (1974), e identificado com glicose marcada com **C
(Figura 2.3 b) em INSEL et al. (1975), considerando dados de um experimento especifico:
um clamp euglicdmico hiperinsulin@mico’ em individuos saudéveis. Neste modelo, o
compartimento central 6 corresponde ac volume de distribuicdo sanguineo, trdcando glicose
com outros dois compartimentos: o compartimento 9, com uma dindmica rapida, e com o
compartimento 7, com uma dinamica lenta. O consumo de glicose pelo Sistema Nervoso
Cetral, insulino-independente, esta aplicado diretamente no compartimento sanguineo,
enquanto o consumo de glicose mediado pela insulina é aplicado sobre o compartimento
periférico em rapido equilibrio com o compartimento sanguineo. No modelo da Figura 2.3 a,
estd representada apenas a producdo hepatica (enddgena) de glicose, enquanto na Figura
2.3 b estd indicada também a entrada exdgena, que representa a infusdo de glicose
necessaria para manter fixa a glicemia, considerando a infusdo de insulina do experimento.
Com a infusdo de glicose marcada com 4C (tracer), pode ser medido um pardmetro do
modelo da glicose (tracee), no caso a produgdo endogena (considerada a hipotese de
indistinguibilidade entre as substdncias marcadora e marcada). Deste modo, pode ser
calculada a taxa total de glicose consumida, pela simples subtragdo entre a glicose que foi
injetada no experimento e a glicose endégena, medida. Uma proposta importante deste

trabalho é a definicdo de um indice clinico que poderia quantificar a eficiéncia da insulina no

! Um clamp euglicémico hiperinsulinémico consiste num experimento onde o paciente é submetido a uma infusdo pré-
determinada de insulina (estado de insulina elevada), enquanto a glicemia é mantida num valor fixo (em geral, no
valor basal), também através de infusdo exégena controlada de glicose.
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processo de absorcio de glicose (um indice de sensibilidade a insulina): a relagdo entre a
variacio da taxa de glicose consumida e a varia¢do unitaria de insulina no compartimento

com dindmica lenta (compartimento 3).

EXOGENOUS  ENDOGENOLS

INSULIN INSULIN
o
N A
ENLOGENAUS P e
INSULIN 2 v = v Z2% 03 "
N ” N . »\
H \
NSUUN /‘ 1 5
)
SUBSYSV EXOGENOUS ENDOGENCUS |
BLUCOSE GLUCOSE AN
- [} Ay
\ ”\ N g / ; : I, ‘\
kY
ENDOSENOUS \ thacee (7 o s e e e
i uws( ,' N \_,/\\ N !
;
/ INSUUIN N /!
H \ DEPENOiNI I4
sﬁgspfw‘ ? “"‘* _ “PERIPHERAL CONTINUOUS AND VARIABLE /
RN UTILIZATION [14c]GLucosE ;
SN e = -/
TRACER (7' e A S L
INSULIN mozvmolm pN— . -
NS UTILIZATION N
(a)
(b)
Figura 2.3

(a) Modelo com 3 compartimentos para cada subsistema (glicose e insulina) ANSEL, 1974);
(b) Esquema de identificacdo do modelo com glicose (tracee) marcada com 'C (tracer), INSEL (1975)

BERGMAN et al. (1979) foram os pioneiros na idéia de estudar o que seria a estrutura
de um modelo matematico minimo para a descricdo da interagdo dindmica glicose-insulina. A
identificacdo de tal modelo deveria propiciar a melhor aproximagdo possivel em relagdo aos
dados experimentais disponiveis de um experimento especifico, um IVGTT (Intra-Venous
Glucose Tolerance Test). Ainda, o modelo deveria indicar indices generalizados do quadro
glicBmico individual (como um padr&o de tolerancia a glicose, por exempio). A idéia central
de tal modelo baseado numa descricdo minima diz respeito a anadlise das cinéticas da glicose
e insulina separadamente, utilizando como entrada forgante as curvas de glicose e insulina
para a identificacdo dos modelos tipo caixa-preta para a insulina e glicose, respectivamente
(Figura 2.4a). Assim, a influéncia da glicose sobre a secre¢do de insulina caracterizaria um
pardmetro de efetividade da glicose (TOFFOLO et al, 1980), enquanto a influéncia da insulina
sobre o metabolismo da glicose caracterizaria um parametro de sensibilidade a insulina
(BERGMAN et al., 1979). Foram testados os desempenhos de sete estruturas diferentes para
o modelo matematico, tendo sido julgada mais adequada aquela representada pelo seguinte
modelo (definido e posteriormente bastante discutido na literatura como modelo minimo)
(Figura 2.4b e c):
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d‘;(tt) =(P, - X)-G(t)-P, -G,
d);(tt) =P X+ P I (Mod. 2.3)
di(t) _ y(G(t) _ h) -t - nI(t)
dt
onde:

e« G(t) é a concentragdo de glicose no plasma;

s X(t) € a concentracdo de insulina no compartimento intersticial;

e I(t) é a concentragdo de insulina no plasma;

e G, ¢ a concentracdo de glicose no plasma no estado basal;

« P, é um pardmetro relacionado a produgéo liquida de glicose no figado, NHGB (Net
Hepatic Glucose Balance);

e P, é um pardmetro relacionado a clearance de insulina no compartimento
intersticial;

e P, é o coeficiente de transferéncia da insulina entre o compartimento plasmatico e o
compartimento intersticial;

+ A sensibilidade a insulina, S;, é definida como —P3/P;.

Dados do experimento: I(t)

L.

Ll GLICOSE

\

I(t) INSULINA
i N T
(@ Dados do experimento: G(t)
MINIMAL 200
MODEL OF GLUCOQSE DISAPPEARANCE 2 i |
3
3 CS k
PLASMA ! REMOTE S
INSULIN ==~ INSULIN W z l'l
1 ICOMPARTMENT |12 3 j00f}
e 2
Ll e L [; b
[N Giucese |} _la z et r
E et SPACE i1 2 E Tl
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N LK Y P s o N )
O e —— oL i WA ¢ 3
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o
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— .
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DISTRIBUTION S 200
SYlG-hit SFACE | 3
e 3
3 100 A
) 3ok N,
g :
Q boemn 4 S SN WV SR
[1] 20 40 80 8D 18 150 1t
Figura 2.4
(a) Esquema do Procedimento de Identificacéo; (c)

(b) Esquema representativo do modelo minimo
(¢c) Aproximagéo do modelo minimo aos dados
de glicose e insulina de um IVGTT
(BERGMAN et al. 1979)
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Com o Modelo Minimo, BERGMAN et al. (1981) definiram pardmetros de tolerdncia a
glicose e sensibilidade & insulina, importantes na qualificagdo do estado patoidgico do
paciente diabetico e eventualmente na decisdo da terapia (principalmente para o paciente
diabético Tipo 2).

Utilizando os mesmos principios de modelagem matematica minima, BERGER &
RODBARD (1989) apresentaram um modelo glicose-insulina (Figura 2.5) cujo objetivo
principal era a representacio matematica da absorgdo de insulina exdégena pela via
subcutdnea em um paciente diabético. Foi utilizado um Unico compartimento para a glicose
plasmatica (G), dependente de uma entrada arbitraria Gi» (representando conjuntamente
tanto a absorcdo de carboidratos da dieta quanto a produgdo enddégena) e de uma saida Gou,
dependente da insulina e da prdpria concentragdo de glicose 6. O modelo da insulina
absorvida por via subcutinea (A(t)), discutido a seguir no item Modelos Simplificados Locais,
considera um perfil de absorcdo dependente do tipo de insulina: regular, NPH, tenta ou
ultralenta. A insulina absorvida da via subcutanea constitui entdo a entrada do
compartimento de insulina plasmatica (I), que age sobre o consumo de glicose através de
um compartimento hipotético de insulina ativa (Ig), atrasado em relagdo ao compartimento

plasmaético. As equagbes do modelo estdo reproduzidas a seguir (Mod. 2.4).

dG(t) _ Gia(t) - G (D)
dt Vg

A(t)

T TR TR U oS TU RSO (Mod. 2.4)
Vo' G

K, +G

I(t)=

Gout(t) =

AL OO A0

T

Carbohydrate N \ Endogenous
Intake —0{ (‘lucose%____ Production
» L input ichion
Gin
Plasma
G(t)
Glucose

{ Glucose ;

Gow |Utilization) ™= [nsulin Seusitivity
\ !

£ A(‘.tiv}‘ Le(t)

lnsulin}
Inwsuhn // Insulin \\ t /]nsuhn \
i I"tasma
L ecLons e Absarption / . Fllmmnuon
\\ Insulin Figura 2.5
;\t“”’ T \ Esquema geral do modelo adotado por
® (t) BERGER & RODBARD (1989)
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Considerando a caracteristica pulsatil da secregdo de insulina, com oscilagbes de ‘alta
frequéncia’ (periodos entre 8 e 15 minutos, HANSEN et al, 1982) sendo superpostas a
oscilacdes ultradianas de ‘baixa frequéncia’ (entre 50 e 200 minutos, HANSEN (1923) e
KRAEGEN (1972) ), STURIS et al. (1991) propuseram um modelo glicose-insulina (Figura
2.6a) constituido por equacdes diferenciais ndo-lineares e relacfes funcionais, incorporando
oscilacBes com constante de tempo predefinidas. As quatro malhas principais da interagdo
glicose-insulina com realimentagdo negativa foram incluidas (Figura 2.6 a): o aumento da
secregdo de insulina provocado pelo aumento da glicose, provocando tanto a diminui¢do da
producdo de glicose quanto aumentando sua utilizacdo; e a agdo da glicose per se, cuja
elevacio também diminui sua produgdo e aumenta sua utilizagdo. O esquema da Figura 2.6
b, com os trés estados considerados (insulina plasmatica x(t), insulina num compartimento

remoto y(t) e glicose plasmatica z(t) foi descrito com as seguintes expressdes matematicas:

dx X 4 b

X f(2)-E(o- - -

dt 1(2) (v1 v, ) t,

dy _ E(i _Y¥Yy_ Y

dt v1 vz t)

dz

4 = (1) + 1-H(2) - H@(Y)

dh, B(x-h) s (Mod. 2.5)
dt t,

dh, _3(h, - h;)

dt t,

dh, _ 3(h, — hs)
dt t,

Onde:

V, e V; sdo volumes de distribuigdo;
« f,, f,, fy, f4 e f5 sdo relagdes funcionais, apresentadas na Figura 2.6 c;

» E é o coeficiente de transfer@ncia da insulina entre os compartimentos plasmatico e

remoto;

+« h,, hy, e hy representam os estados adicionais criados para a representagdo do

atraso na atuacdo da insulina sobre a produgdo hepatica de glicose;
o t; e t, sdo constantes de tempo;

+ t3 representa o atraso com o qual o figado inibe a producdo de glicose, dado um

aumento de insulina: 36 min.
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Modelo glicose-insulina considerando oscilacées ultradianas, proposto por STURIS et al. (1991): (a)

funcionais indicadas em (b)

Malhas envolvidas (b) Esquema geral dos compatimentos e sinais de controle (c) Descricdo das relagoes
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Como proposta alternativa ao uso do sistema de trés equacgdes de primeira ordem na
formulacdo do atraso da producdo hepatica de glicose no modelo proposto por STURIS et al.
(1991), DROZDOV & KHANINA (1995) propuseram a incorporagdo explicita do atraso na
equacdo da glicose. Neste estudo, foi mantida a ordem do sistema, porém agora utilizando
um sistema ndo-linear de equacdes diferenciais funcionais com o atraso explicitamente
incluido. Esta nova formulagdo permitiu a corregdo do periodo das oscilagdes, usualmente o
dobro do atraso: DROZDOV & KHANINA fixaram 80 minutos como periodo de oscilagdo, com
40 minutos de atraso, enquanto STURIS et al. obtiveram 120 minutos e 36 minutos,

respectivamente.

NAYLOR et al. (1996) propuseram um modelo também com trés estados: além da
glicose, foi considerado apenas um compartimento para a insulina e foi incluido um
compartimento para a acdo contrareguladora do glucagon. Foi proposta uma fungdo disparo
(trigger) baseada numa descricdo tangente-hiperbdlica (TRIGH) (Figura 2.7), definida
arbitrariamente para a producdo de glicose ativada pelo glucagon, para o consumo de glicose
insulino-dependente, para as secregdes de insulina e glucagon ativadas pela glicose e para a

supressdo na secregdo de glucagon pela insulina.

Yo W TR T 0 128 T 1 e iw

Figura 2.7
Funcgao tangente-hiperbdlica utilizada por NAYLOR et al. (1996):
v, e h sdo os parametros de forma da funcdo.
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2.1.2.2 Os Modelos Simplificados Locais

Nesta revisdo, estdo classificados como modelo simplificados locais os modelos da
literatura que dizem respeito a estudos especificos de determinados subsistemas

relacionados ao metabolismo da glicose, como:

e Metabolismo regional da glicose: metabolismo cerebral, metabolismo cardiaco,
metabolismo muscular e metabolismo hepético.

+ Modelos de secrecdo de hormdénios;

e Modelos da absor¢do subcutanea de insulina;

s Modelos da absorgdo intestinal de nutrientes.

Modelos do Metabolismo Regional da Glicose

Modelos do Metabolismo Cerebral

Apesar da complexidade do cérebro como 6rgdo, em geral o metabolismo
cerebral da glicose é representado nos modelos completos da glicemia (modelos de
corpo todo) apenas como uma taxa constante de consumo, insulino-independente.
Os modelos classicos para o0 acesso mais detalhado das taxas de consumo de
glicose cerebral fazem uso de dados experimentais obtidos com marcadores de
glicose, que sdo utilizados na validagdo dos modelos compartimentais simplificados.
Dois trabalhos publicados na década de 70 sdo pioneiros nestes modelos:
SOKOLOFF et al. (1977) e PHELPS et al., (1979). SOKOLOFF et al. (1977) utilizaram
[**C)-Deoxy-Glicose como marcador para estudar a troca de glicose na barreira
hemato-encefélica (entre o plasma e o tecido cerebral) de ratos, bem como sua
fosforilacdo pela enzima hexoquinase, a partir de um modelo classico de trés
compartimentos também conhecido como modelo 3K (Figura 2.9 a). PHELPS et al.,
(1979) estenderam o modelo 3K de SOKOLOFF para o estudo do metabolismo da
glicose no cérebro humano, a partir de dados experimentais utilizando como
marcador ['®F]2-Fluor-Deoxy-D-glicose (FDG). Porém, o FDG n&o é um marcador
ideal para a glicose pois, apesar de ser absorvido nos tecidos, como a glicose, ndo e
metabolizado. Assim, foi criado um pardmetro empirico (LC, Lumped Constant)
responsavel pela estimacdo dos valores relativos a glicose, dados os valores
referentes ao FDG. Neste novo modelo, foi introduzida a constante k4" (Figura 2.9
b) representando a hidrolise de FDG-6-P a FDG. A partir deste modelo, podem ser
calculadas as taxas locais do metabolismo cerebral da glicose (LCMRglc, Local
Cerebral Metabolic Rates for Glucose) e, considerando a hipdtese de que o cérebro
seja formado por 50% de massa encefdlica branca e 50% de massa encefélica

cinzenta, PHELPS et al. (1979) indicam a taxa global de metaboliza¢do da glicose no
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cérebro humano (CMRglc) como 5.38+0.77 mg.min1.(100 g de tecido cerebral)™.
Considerando a massa cerebral de um adulto como 1400 g, tem-se uma CMRglc de
75.32+10.78 mg.min™,

Plasma Tecido
kl .
— 5
Marcador: ———
[ C]-Deoxy- k,
Clicose
. k, , k,: Coeficientes de transferéncia

(mediados por transportadores

Glicose —_— ks de glicose) plasma-tecido e
tecido-plasma,
<k_- respectivamente;
2

k,: Coeficiente de fosforilacdo pela
hexoquinase;
Cp',Cp: Concentracdo do Marcador e
8 ) / (a) Glicose, respectivamente, no
arreira plasma;

Hemato-Encefdlica \ B
C,’, C,: Concentracdo do Marcador e

£ Glicose, respectivamente, no
Plasma Tecido tecido;
C,.', C, Concentracdo de ["C]-Deoxy-
Glicose-6-Fosfato (ou FDG-6-P) e

k, k;
_) @___) @ Clicose-6-Fosfato, .
respectivamente, no tecido;
Marcador: <k__— (k_ k, ,(k): Coeficiente de hidrélise da

FDG FDG-6-P (G-6-P) a FDG (Glicose)
Gli g ,
icose
——— B, Sy
K, k,
Barreira
Hemato-Encefilica
(b)
Figura 2.9

Modelos para o metabolismo da glicose cerebral:
(a) Modelo 3K proposto por SOKOLOFF et al. (1977);
(b) Modelo 4K proposto por PHELPS et al. (1979);

Atuaimente, o metabolismo cerebral da glicose é acessado também com o uso
do FDG, mas através de técnicas modernas de tomografia, como a PET (Positron
Emission Tomography) (BONSON et al., 2000), e ainda utilizando modelos com a

estrutura de 3 compartimentos, como o 3K e 0 4K, classica na literatura.
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Modelos do Metabolismo Cardiaco

Ao lado do metabolismo cerebral, o metabolismo cardiaco da glicose é
tradicionalmente bastante estudado na literatura, principalmente por técnicas
tomogréficas e utilizando o ['®F]-DeoxyGlicose. GAMBHIR et al. (1989) utilizaram o
mesmo modelo 4K a trés compartimentos de PHELPS et al. (1979) para modelar a
cinética do FDG e estimar a taxa de utilizagdo de glicose no miocardio (rMGU, rate
of Myocardial Glucose Uptake). Para diferentes regides de interesse (ROI’s), foram
obtidos valores entre 0.61+0.21 e 1.52+0.28 pmol.min*.(g de tecido cardiaco)™.
Em geral, os modelos locais do metabolismo cardiaco da glicose sdo utilizados na
literatura para qualificar a evolugdo ou recuperagdo de situagdes patologicas, como
no caso de pacientes com histéria prévia de infarto do miocardio (KNUUTI et al.,
1995).

Modelos do Metabolismo Muscular (Musculo-Esquelético)

Os estudos sobre o metabolismo da glicose no misculo esquelético reportados
na literatura se referem predominantemente ao antebrago e aos musculos da coxa,
pela facilidade de acesso a medigdes. Em geral, sdo utilizados dados de

experimentos com dois ou mais marcadores de glicose.

JACKSON et al. (1985) utilizaram uma infusdo de [3-3H]-Glicose para estudar o
metabolismo da glicose no antebrago apés uma ingestdo oral de glicose marcada
com [**C]. Um modelo multi-compartimental descrevendo a heterogeneidade do
fluxo sanguineo no antebrago foi proposto por SACCOMANI et al. (1988) utilizando
3-0-methylglicose e 2-Deoxy-D-glicose como marcadores. Subsequentemente,
SACCOMANI et al. (1996) adaptaram este modelo multicompartimental (Figura
2.10) para acessar o efeito da insulina sobre as taxas de transporte e fosforilagdo
no musculo esquelético do antebrago. Para a validagdo deste modelo foram
utilizadas as curvas de desaparecimento de D-Mannitol (marcador extracelular ndo
transportavel ao interior da célula), 3-0-['*C]Metil-D-Glicose (marcador
transportado ao interior da célula porém ndo metabolizado) e D-[3-?H]Glicose
(marcador que entra na célula e é metabolizado juntamente com a glicose), tanto
no estado basal quanto em um estado de insulina elevada (através de um clamp
euglicémico-hiperinsulinémico). A identificagdo dos parametros do modelo, a partir
dos dados experimentais, permite a estimagdo das taxas de transporte e
fosforilacdo globais no musculo, cujos valores serdo utilizados neste trabalho, no

modeio de simulacdo apresentado no Capitulo 3.

Num trabalho mais recente, KELLEY et al. (1999) estudaram a regulagdo

insulinica do transporte e fosforilagdo da glicose no musculo esquelético da perna,
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ARTERY

mas agora através de dados experimentais acessados por tomografia PET e
marcador FDG. Neste casc, foi novamente utilizado um modelo de trés
compartimentos (como o modelo 4K) para acessar a cinética do marcador da
glicose no caso basal e em quatro estados hiperinsulinémicos, sendo determinado o

consumo local de glicose (LGU, Leg Glucose Uptake).

TISSUE VEIN ARTERY TISSUE VEIN

MEASUREMENT GLUCOSE FLUX
o

kmel kmel

(a) (b)

Figura 2.10
Modelo para o metabolismo da glicose no musculo esquelético, proposto por
SACCOMANI et al. (1996): (a) Modelo para o tracador; (b) Modelo para a glicose

Modelos do Metabolismo Hepatico

Apos os estudos pioneiros sobre o papel fundamental exercido pelo figado na
regulacdo da glicemia (SOSKIN et al., 1938), um modelo matematico representativo
do metabolismo local da glicose no figado, através das principais vias metabdlicas
envolvidas até a formacg&o do glicogénio, foi apresentado por LONDON (1966). Este
modelo, baseado em dados de cinética enzimatica in vitro disponiveis na literatura
e na formulagdo da teoria cinética de Briggs-Haldane (BRIGGS & HALDAME, 1925
apud LONDON, 1966) foi constituido por cinco equacgdes diferenciais, para a glicose
hepatica, a glicose-6-fosfato, glicose-1-fosfato, Uridina-Difosfato-Glicose (UDPG) e

glicogénio hepético, e considerando uma taxa constante de gliconeogénese.

A partir da década de 80, estudos com marcadores tém possibilitado o acesso in
vivo de alguns processos importantes envolvidos no metabolismo hepético:
SILLERUD & SHULMAN (1983) estudaram o armazenamento de glicogénio em
figados de ratos usando ressondncia magnética nuclear (NMR), com marcagdo de
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['3C]. KATZ (1985) apresentou um estudo sobre a variagdo da taxa de
gliconeogénese in vivo com varios substratos marcados com [**C]. ROTHMAN et al.
(1991) acessaram as taxas de glicogendlise hepatica e gliconeogénese em humanos
em jejum, através de [*3*CINMR. MAGNUSSON et al. (1994) estudaram o balango do
glicogénio hepatico em humanos tanto na situagdo basal quanto apos infusdo de
glicose, verificando que tanto a sintese do glicogénio hepatico quanto sua
degradagdo ocorrem simultaneamente. Este trabalho foi estendido para o caso do
periodo apds uma refeicdo mista (TAYLOR et al., 1996), tendo sido obtidos
resultados importantes sobre os perfis dindmicos de glicose e insulina, que
posteriormente foram agregados a um modelo matematico do corpo todo (COBELLI
et al.,, 2001), comentado a seguir no paragrafo sobre Modelos Compreensivos.
Recentemente, a Producdo Endogena de Glicose (EGP) foi determinada através de
um modelo matematico (minimo) bi-compartimental, em conjunto com um
procedimento de deconvolugdo (VICINI et al., 1997) e também através de uma
técnica de clamp baseada na relagdo marcador/glicose (TTR, Tracer-to-Tracee
ratio), aplicada apds uma infusdo intravenosa de glicose (IVGTT) em humanos sdos
(VICINI et al., 1999).

Modelos de Secrecdo de Hormdnios

Modelos de Secregdo de Insulina

Um modelo que considera a secregdo bifasica de insulina apos um estimulo de
glicose foi proposto por GRODSKY (1970) (Figura 2.11) considerando dois
compartimentos associados a duas formas de insulina disponiveis no pancreas:
uma forma estavel, que representa a insulina armazenada, e constituindo 98% da
insulina pancreatica, e uma forma labil de insulina pronta para a secregdo (2% da
insulina total). As constantes de tempo entre compartimentos sdo, no modelo de
GRODSKY, da ordem de 100 min para k2 € 1000 min para ka: (Figura 2.11 a). Com
esta representagdo, o sinal de glicose ativa a secregdo de insulina através de trés
mecanismos: comandando a secrecdo de insulina disponivel propriamente, mas
também ativando a transformacdo de insulina estavel em insulina 1abil e
potencializando o processo de sintese de nova insulina. Se for desprezada a
dindmica entre os compartimentos de insulina estavel e labil, chega-se a uma
representacdo monocompartimental (Figura 2.11 b). Através de comparagdo com
dados experimentais, foi verificado que este modelo monocompartimental era
adequado na predig8o da secrecdo de insulina como resposta a uma Unica infusdo
constante de glicose, mas quando eram feitas infusOes sucessivas e crescentes de

glicose, toda a insulina na forma labil era liberada na primeira infusdo e o
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esvaziamento deste compartimento ndo permitia os sucessivos picos na secregio
de insulina. Assim, o modelo de GRODSKY foi subsequentemente adaptado
(GRODSKY, 1972) a partir da introdugdo do conceito de ‘pacotes de insulina’ o
compartimento labil seria formado por varios pacotes de insulina, cada qual com
um valor de referéncia limite da glicose, secretando insulina apenas quando a

glicemia excedesse este limite.

Producéo . . .
pancredtica Glicose Producao Glicose
de Insulina g ——mmmmmmmmmm S pancreaticd | g . _________
| 1 de Insulina
1 1
!l! k21 :
~—— Insulina insuling
/ k12 / Secretada / Secretada
Insulina Insulina Insulina
Na Forma Na Forma Na Forma
Estdvel Labil Labil

Figura 2.11
Modelos para a secrecdo de insulina, propostos por
GRODSKY et al. (1970): (a) Monocompartimental, (b) Bicompartimental

Um modelo considerando a agdo da glicose sobre a secregdo de insulina como
um conjunto de agdes multiplicativas foi proposto por CERASI (1975). CERASI
considerou trés efeitos dindmicos fundamentais na secrecdo da insulina: um efeito
de iniciagdo, responsdvel pela primeira fase da secrecdo, imediatamente apoés o
estimulo de glicose; uma fase de potenciagdo, caracteristica da segunda fase de
secre¢do, e uma realimentagdo negativa, caracteristica da inibicdo da secregdo de
insulina per se. A Figura 2.12 a mostra um diagrama de blocos do modelo
matematico, com o uso dos parametros multiplicativos indicados na Figura 2.12 b.
A funcdo f(g), ndo-linear, descreve a influéncia de niveis varidveis de glicose no

inicio da secrecdo de insulina, tendo sido adotada uma fungdo tipo sigméide.
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Figura 2.12

Modelo multiplicativo para a secre¢do de insulina,
proposto por CERASI (1975):

(a) Diagrama de blocos; (b) Conceitos dos

pardmetros multiplicativos de iniciacdo, inibicdo e

potencia¢do da secre¢do

Um modelo linear para a secregdo de insulina, em que tanto a glicemia quanto

sua taxa de variagdo influenciam a quantidade de insulina secretada em relagdo a

um valor basal foi utilizado por CRAMP & CARSON (1981) e FINKELSTEIN et al.

(1986) (Figura 2.13).

I
Insulina 1=
Secretada t
I
‘n . [ I, /
1
1 \ >
P ' ! G
Glicose' 90 mg/di
' Taxa de 9/
variacdo da
Glicose I,
dG/dt
o dG/dt
Figura 2.13

Modelo linear para a secre¢do de insulina, proposto
por CRAMP 8 CARSON (1981)
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Posteriormente a estes trabalhos, os esforgos sobre a quantificacdo da
secrecdo de insulina foram concentrados no estudo de peptidio-C (secretado
pelo pancreas em quantidades equimolares com a insulina, porém ndo
degradado pelo figado), principalmente pela equipe do Prof. Polonsky, da
Universidade de Chicago (POLONSKY et al., 1985; POLONSKY et al., 1988) e pela
equipe da Profa. Toffolo, da Universidade de Padova (TOFFOLO et al., 1995;
TOFFOLO et al.,, 1998). A partir do inicio da década de 90, tem sido utilizada
também uma segunda estratégia de modelagem: a formulagdo de modelos tipo
caixa-preta (entrada-saida) para a estimagdo do perfil de secrecdo de insulina a
partir de dados de Peptidio-C no plasma. Isto é possivel através da aplicagdo de
técnicas especiais de deconvolugdo, ja que o problema é mal-condicionado
(SPARACINO & COBELLI, 1996).

Modelos de Secrecdo de Glucagon

Apesar da importancia do glucagon como principal hormdnio contra-regulador e
de trabalhos experimentais importantes (BENSON et al., 1977, UNGER & DOBBS,
1978; BOLLI et al.,, 1984), a literatura apresenta poucos modelos matematicos

sobre a secrecdo de glucagon.

CRAMP & CARSON (1981) apresentaram um modelo para a secregao de glucagon
com a mesma estrutura adotada para o modelo de secre¢ao da insulina: a secregdo
total é composta por uma taxa de secregdo basal, adicionada a duas parcelas que

sdo fungbes da glicemia e da taxa de variagdo da glicemia (Figura 2.14).

Jo
Clucagon >
Secretado t
Iy
b \
]
o | 1 >
Gli : l: 90 mg/dl G
icose m
' Taxa de g
variacdo da
Glicose 3,
dG/dt
™o dG/dt
Figura 2.14

Modelo linear para a secrecdo de glucagon, proposto
por CRAMP & CARSON (1981)



cceeccccccCccoccccccccccccccccccccccrecac

,‘
~

Modelagem, Simulacio e Controle da Glicemia em Pacientes Diabéticos Hospitalizados I 64 l

SORENSEN (1985) propds um modelo para a secregdo de glucagon baseado na
acdo multiplicativa, sobre o valor basal, dos sinais de glicose (G) e insulina (I),
sendo que as duas fungbes multiplicativas sdo descritas por fungdes tangente-

hiperbdlicas (Figura 2.15).

I' M1

Glucagon ;
Secretado

0 0.6 i 2
G/Gbasal

1.6

M2(I)

i M2

1

Figura 2.15 0.7

Modelo linear para a secre¢do de glucagon, proposto 0 0.6 ’/IL . 2
por SORENSEN (1985) asa

Modelos de Absorcdo Subcutdnea de Insulina

A partir do inicio da década de 80, varios trabalhos na literatura foram
dedicados ao entendimento do perfil de absorgdo de insulina pela via subcutanea
em pacientes diabéticos. Este perfil de absor¢do é dependente de varios fatores,
mas principaimente do tipo e da quantidade de insulina injetada e do local de
injecdo. KOIVISTO & FELIG (1980) verificaram a variabilidade na absorgdo de
insulina de absorcdo rapida (insulina monocomponente Actrapid) em pacientes
diabéticos, em trés diferentes regides anatdmicas: brago, perna e abdomen.
Através dos efeitos sobre a curva glicémica pos-prandial (Figura 2.16), pode-se
observar que a insulina injetada no abdomen possui absorcdo mais rapida,

sendo portanto mais eficiente no controle pos-prandial da glicemia.
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Figura 2.16
Evolucdo no tempo, durante o periodo pos-prandial, da (a) absor¢do de insulina pela via
subcutdnea em trés diferentes locais de infusdo: brago, perna e abdomen; (b) varia¢do da
glicemia, acima do valor basal. (KOIVISTO & FELIG, 1980)

Apods este trabalho, varias publicagdes se dedicaram & modelagem matematica
da absorcio subcuténea da insulina, porém sem considerar o local de infusdo.
KOBAYASHI et al. (1983) apresentaram um moddulo com um Unico compartimento
subcutaneo de insulina de acdo rapida (insulina Regular), sujeito a um atraso t de 7
minutos apds a infusdo (Figura 2.17 a). KRAEGEN & CRISHOLM (1984)
apresentaram um modelo bicompartimental, identificado com infusdo de insulina de
acdo rapida (Actrapid) em sujeitos sdos, considerando a degradagao (clearance) da
insulina no depdsito subcutdneo (Figura 2.17 b). Uma extensdo do modelo de
KRAEGEN foi apresentada por PUCKETT et al. (1995), separando o compartimento
do depésito subcutaneo do segundo compartimento, agora representando o fluido
intersticial e considerando que a degradagdo da insulina ocorre somente no plasma
(Figura 2.17 c). Este modelo foi identificado no caso de absorgdo de insulina regutar

em pacientes diabéticos.
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Tecido subcutdaneo Tecido subcutdneo
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Tecido subcutdneo Instersticio Tecido subcutdneo
- . _— Plasma
u(t) i HR(t)
: ; b y(t)
_} — > Plasma I — -
(c) )]
Figura 2.17

Modelos de Absorcdo subcutdanea de insuling:
(a) KOBAYASHI et al. (1983); (b) KRAEGEN et al. (1984); (c) PUCKETT et al. (1995),
(d) SHIMODA et al. (1997).

Nesta linha de modelos compartimentais lineares descritos por trés
compartimentos, a versao mais recente foi apresentada por SHIMODA et al. (1997)
(Figura 2.17 d). As equagdes do modelo estdo descritas abaixo (Mod 2.6).

dx(t)

Tt = IR(D) — K, - x(t)

D) g, () - (k, + k) - v(D)

dE T e, (Mod. 2.6)
95 ke, v(t) - K, - 2(B)
) - X8

v

onde:

e X, y € z s3o as massas de insulina nos dois compartimentos
subcutaneos e no plasma, respectivamente;

+ IIR ¢ a taxa de infusdo de insulina;

s V representa o volume plasmatico;

o ki, ki ks e ks sdo os coeficientes de transferéncia entre

compartimentos.

Um modelo baseado numa equacdo estrutural empirica (em vez da aescrigdo
compartimental adotada nos modelos anteriores) foi proposto por BERGER &

RODBARD (1989), a partir de dados disponiveis na literatura. Assim, a porcentagem



C («

{

ccccCccecceccCcccccoccccccccccccccccccccccccccccacg

,
~

Cap. 2 - Modelagem e Controle da Glicemia: Evolugdo Histérica e Estado da Arte I 67 l

de insulina absorvida (A%) do tecido subcutdneo a partir da dose impulsiva
injetada (D), dependente do intervalo de tempo necessario para metade da insulina
injetada ser absorvida (Tse), € dada por:

100 - t°

A%(E) =100 - ————— ... (Mod. 2.7a)
Tee + ¢

onde s € um parametro dependente da taxa de absorgdo de diferentes tipos de
insulina (ultralenta, lenta, regular ou NPH) e Tso = a.D+b, com a e b parametros
dependentes do tipo de insulina. Assim, a velocidade de absorgdc da insulina pelo
plasma pode ser calculada através do produto da dose pela derivada temporal de
A:

ity - ts(;§:+-:5:°)2 o Y (Mod. 2.7b)

Um modelo consideravelmente mais complexo foi proposto por WACH et al.
(1995), representando uma simplificagdo de um modelo a pardmetros distribuidos
completo apresentado na literatura no final da década de 80 (MOSEKILDE et al.,
1989 apud WACH et al.,, 1995). Assim, é considerado um depodsito subcutdneo
esférico em torno do local de infusdo da insulina, e é admitida uma discretizagdo
espacial deste deposito para a caracterizagdo das equagbes (a derivadas parciais)
representativas dos processos de difusdo, dissociagdo e absorgdao. Uma revisdo
deste e de outros modelos de absor¢do subcutdnea da insulina foi recentemente
apresentada por NUCCI & COBELLI (2000).

Modelos de Absorgdo Intestinal de Nutrientes

Apesar dos varios estudos experimentais apresentados na literatura sobre o
transporte e absorcdo intestinal de alimentos, tanto em animais (CSAKY & FISCHER,
1981; KARASOV & DIAMOND, 1983; KARASOV & DEBNAM, 1987; SOLBERG &
DIAMOND, 1987; CHEESEMAN & MACNZ, 1989; CANT et al., 1999) quanto em
humanos (GISOLFI et al., 1991; FERRARIS & DIAMOND, 1997; KUIKEN et al, 1999),

s3o raros os modelos matematicos desenvolvidos.

LEHMANN & DEUTSCH (1992) apresentaram um modelo para a absorg¢do
intestinal de glicose (Gi) com dependéncia do conteldo de carboidratos da
dieta, considerando uma fungao (arbitrariamente definida) para o esvaziamento
estomacal (Gempt) (Figura 2.18) e um coeficiente constante de absorgao intestinal
de glicose (Kgabs):

c';in :kgabs 'Ggut

d e, (Mod. 2.8)

E Ggul = Gempt —kgabs 'Ggut
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Figura 2.18

Funcdo de Esvaziamento Gdstrico (Gempr), adotada no Modelo de absor¢do intestinal de glicose
de LEHMANN & DEUTSCH (1992):
(a) ingestdo de carboidratos superior a 10 g; (b) ingestdo de carboidratos inferior a 10 g.

J4 WORTHINGTON (1997) comparou o desempenho de trés modelos
compartimentais (com um, dois e trés compartimentos, conforme Figura 2.19),
todos dependentes do valor glicémico da alimentacdo ingerida: no caso, os modelos
foram verificados para um alimento de absorgdo rapida (bebida de cola) e absorgdo
lenta {pdo com queijo). Apesar da limitagdo estatistica dos dados apresentados (as
leituras de glicemia apds a ingestdo dos alimentos selecionados foram realizadas
apenas em um individuo), WORTHINGTON conclui que um modeio {(minimo) para a
absorcdo intestinal de glicose seria representado por apenas um compartimento
fisiolégico, porém com trés pardmetros: o indice glicBmico, uma constante de

tempo para o esvaziamento gastrico, e um atraso de transporte.
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Modelos compatimentais testados
por WORTHINGTON (1997)
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2.1.3 Os Modelos Compreensivos

Os modelos chamados compreensivos tentam reproduzir o conhecimento fisiologico e
bioquimico disponivel, através de representagGes matematicas mais detalhadas do sistema
de regulacdo da glicemia. Estes modelos frequentemente podem incluir dinamicas de outros
substratos além da glicose (como aminoacidos, a glicose-6-fosfato hepatica ou o glicogénio
hepético), além de outros hormdnios, como por exemplo o glucagon. O fato de tais modelos
serem formulados para uma descrigdo em algum sentido mais microscopica que aquela dos
modelos simplificados traz maior flexibilidade na analise da influéncia de varios parametros
de interesse médico, porém acrescentando dificuldade de validagdo e, em geral, nao

permitindo a identificagdo completa do modelo a partir de medidas disponiveis.

FOSTER et al. (1973) apresentaram um modelo para a homeostase da glicemia (Figura
2.8 a,b) com a finalidade de aproximar dados experimentais de um IVGTT (infusdo de 0.5
g/kg de massa corporal) em um curto periodo apds a infusdo de glicose: 12 minutos de
infusdo, sendo estudado um periodo de 2 horas ap6s o termino da infusdo. Foram
considerados seis estados dindmicos: glicose, glicogénio hepatico, glicogénio muscular,
acidos graxos livres (FFA), insulina e glucagon plasmatico, interrelacionados por 22 taxas de
metabolizacdo (adicdo ou remogdo de substratos e hormdnios de um compartimento) (Mod.

2.9, legendas na Figura 2.8 a).

-:—t [GG]=INJ - U - NSU - RBCU + GLUNEO + GLYO — GLYS - ATU - MU + LULAC

%[GLYLIV] = GLYS - GLYB
%[PGS] =MU - PEG - MRLAC
...................................... (Mod. 2.9)

d
~_[FFA] = FFAP - FFAU
dt[ 1

d
——[1] = ISEC - IDEG
ar 1

d
—[G] = GSEC - GDEG
pral)

De modo geral, as taxas metabdlicas foram fixadas através do uso de fungdes
multiplicativas (arbitrarias) aplicadas sobre o valor basal (alguns exemplos sdo mostrados na
Figura 2.8 ¢). Através da modificagdo ou eliminagdo destas fungdes multiplicativas (por
exemplo da glicose ou da taxa de variacdo da glicose sobre a secregdo de insulina), o modelo
fisioldgico foi também simulado como representativo do estado diabético. Como discussdes
importantes das simulagdes realizadas foi dada énfase ao modelo de secregdo pancreadtica de

insulina, e realcada a relevéncia limitada dos niveis de glucagon, FFA e armazenamento de
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glicose periférica muscular nos resultados do modelo global. E claro, deve ser lembrado o

periodo de interesse das simulagbes, pds IVGTT, como responsavel por tais conclusdes.
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Modelo da homeostase da glicemia proposto por FOSTER et al. (1973):
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Figura 2.8

(a) Esquema do Modelo,

(b) Esquema geral dos sinais de controle , (c) Algumas funcdes multiplicativas utilizadas no modelo
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Simultaneamente ao modelo de FOSTER et al. (1973), BERGMAN & BUCOLO (1973)
apresentaram um modelo dindmico cujo interesse central estava direcionado ao péncreas
(através da caracterizagdo da resposta insulinica a um aumento sustentado na concentracdo
pancreatica de glicose e aminodcidos) e ao figado (através da caracterizagdo do parametro
NHGB, balanco liquido de glicose hepatica). O modelo do péncreas (Figura 2.9a),
representado por um conjunto de 9 equagdes diferenciais, das quais trés ndo-lineares, foi
construido a partir das medigBes realizadas em um pancreas canino, in vitro. O modelo
considerou o efeito do atraso da agdo da glicose sobre a transformagao da insulina
armazenada (Ig), denominada insulina granular, em insulina disponivel para liberagdo
imediata na membrana (Im), bem como a influéncia direta dos aminoacidos na capacidade
de secregdo insulinica. Jd o modelo dindmico do figado representa o parametro NHGB por
uma curva de ganho estatico ndo-linear, aplicada ao valor da concentragdo da glicose portal,

sequida por um sistema de primeira ordem (Figura 2.9b).
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Figura 2.9

(a) Modelo do Pédncreas e (b) modelo do Figado
(b) apresentados por BERGMAN & BUCOLO (1973 )

O modelo desenvolvido por CERASI et al. (1974) também teve como escopo a
reproducdo da dindmica do sistema glicose-insulina ap6és uma infusdo de glicose. Foi
considerado um Unico compartimento para a glicose, cuja dinamica depende do consumo
(ndo-linear) de glicose pelos tecidos periféricos, da produgdo enddgena de glicose durante
um episédio hipoglicémico e também da excregdo renal (Mod. 2.10, Figura 2.10).
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d .
\A d_g =G — Ixge(Q) + Yein(9) - Togu(iL, 9)
di 1. ..
d_: T i, - (i, — i) + C,rppp(9)
p

di (Mod. 2.10)

1 - . . -
Fé‘ =rg(iy — i) - n (i - i3)
di . 1.
d_l? =heg (i —i3) - _‘1;'3

onde:

« G é a concentracdo de glicose acima do valor basal, no volume de distribuigdo v, e
sujeita a infusdo exogena intravenosa de glicose Gi;

e rxge, Fem € Fpou S30 as taxas de excrecdo renal de glicose, producdo enddgena de
glicose durante a ocorréncia de hipoglicemia e de consumo periférico de glicose
pelos tecidos;

e i, iL e i3 sd0 as concentragdes de insulina nos compartimentos considerados: no
plasma, fluido intersticial e um terceiro compartimento hipotético, respectivamente
(valores relativos aos niveis basais);

* e € A taxa de secrecdo pancreatica de insulina acima do valor basal;

¢ 1, € 73 sdo constantes de tempo de degradagdo da insulina;

e 1 e r sdo coeficientes de transferéncia (constantes) entre compartimentos de
insulina;

e g e g sdo parametros de distribuigdo fracional;

s C; corresponde a fracdo de insulina que ndo é degradada na passagem através do

figado;

Uma contribuicdo importante deste modelo glicose-insulina é o modelo da secregdo
pancredtica de insulina, analisado isoladamente em CERASI (1975) (e comentado
anteriormente nos modelos simplificados locais), que considera agentes potenciadores e

inibidores como responsaveis pelo perfil bifasico de secregdo.

A idéia de se descrever a dindmica da glicemia com base num modelo anatémico,
considerando os principais orgaos e tecidos envolvidos, foi utilizada por TIRAN et al. (1975).
Foram definidos cinco 6érgdos e uma regido para a descrigdo dos compartimentos de glicose e
insulina (Figura 2.11) (coragdo, cérebro, intestino, rins, figado e periferia): foi considerado
um consumo constante de glicose pelo cérebro, intestino e hemacias, e ainda um consumo
com dependéncia ndo-linear da insulina para a utilizagdo pelo figado e tecidos periféricos. Os
érgdos foram interconectados entre si e com os tecidos periféricos através de uma

representacdo do sistema circulatério, cujos parametros relativos a fluxos sanguineos e
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volumes de distribuicdo foram adotados segundo valores da literatura para um individuo
normal de 70 kg. O escopo deste modelo continuou sendo a representagdo da glicemia num
curto periodo apds a infusdo intravenosa de glicose. Subsequentemente a publicagdo deste
trabalho, TIRAN e colaboradores passaram a privilegiar experimentos com animais,
desenvolvendo um novo modelo para a dindmica da insulina (TIRAN et al., 1979) e
acoplando-o a um modelo da dindmica da glicose (TIRAN et al., 1981), ambos baseados em

dados de experimentos realizados com caes.

Modelo da glicose
(um compartimento)
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Diagrama de blocos, no espaco de Laplace, do modelo para o metabolismo ad glicose
apresentado por CERASI et al. (1974):



cccocoececcoccecCccoccccccccteccocccccec

Modelagem, Simulacédo e Controle da Glicemia em Pacientes Diabéticos Hospitalizados | 74 I

POﬂTAg vEin @—_
4
MNEPAYTIC ARTERY -
" o —
MEPATIC
-
CAPK.LARES
HEPATIC
VEIN
] T H
h..—‘
Srorconmmad
Figura 2.11

Fluxos e divisdo anatémica adotados no modelo de TIRAN et al. (1975):

Na mesma linha do modelo proposto por TIRAN et al. (1975), GUYTON et al. (1978)
também optaram pela formulagdo de um modelo multicompartimental com base em uma
consideracdo anatdmica de 6rgdos e tecidos (Figura 2.12): um compartimento central de
glicose sanguinea troca glicose com dois compartimentos com consumo constante de glicose
(cérebro e tecidos centrais, como o misculo cardiaco), além de também trocar glicose com
outros trés compartimentos com consumo variavel de glicose, associados a excregdo renal,
ao consumo de glicose pela periferia e ao figado. No figado, foi ainda considerado um
compartimento adicional para a representagdo do glicogénio armazenado, levando em conta
a sinalizacdo da insulina e da propria glicose nas vias metabdlicas de glicogénese,
glicogendlise e gliconeogénese. Na verdade, este modelo apresentado por GUYTON et al.
(1978) é uma extensdo de sua tese de doutorado, defendida junto a Harvard Medical School
em 1973 (GUYTON, 1973). O modelo apresentado nesta tese de doutorado ja havia também
sido estendido no sentido de incorporar a absorgao de glicose por via oral na dissertacdo de

mestrado apresentada por Hillman junto ao MIT (HILLMAN, 1977).
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Figura 2.12
Esquema geral do modelo da glicemia apresentado por GUYTON et al. (1978)

Um modelo para o metabolismo da glicose centralizado no papel desempenhado pelo
figado foi apresentado por CRAMP & CARSON (1981), Figura 2.13. Basicamente, o plasma
portal foi separado do plasma propriamente, sendo os estados dindmicos caracterizados nas
duas regides. O modelo completo esta representado por nove equagdes diferenciais, sendo
quatro correspondentes a substratos (glicose plasmatica, G,, e portal, G;; glicose-6-fosfato
hepatica, G6P e glicogénio hepdtico, L) e cinco equagdes correspondentes a horménios
(Insulina plasmatica, I,, e portal, I, glucagon plasmatico, 1,, e portal, 3, e adrenalina
plasmética, E,). O metabolismo hepatico da glicose foi modelado com base em dados de
cinética enzimatica disponiveis (LONDON, 1966), para as enzimas glicoquinase, glicogénio
sintetase, fosforilase e glicose-6-fosfatase. A gliconeogénese e a glicdlise foram admitidas
com valores constantes. Neste modelo, os sinais dos horménios tém duplo efeito sobre o
metabolismo da glicose hepatica: primeiramente sdo permissivos, ativando ou desativando
dindmicas em cada via metabdlica; complementarmente, influenciam quantitativamente nas
concentracdes de substratos. Os parametros foram fixados como representativos de um
individuo de 70 kg, considerando um figado de massa 1.5 kg. Neste trabalho, foram
apresentadas simulagcdes considerando infusGes exo6genas variadas (infusdo oral e
intravenosa de glicose, e infusdes intravenosas de insulina e glucagon). Também, foram
estudadas perturbacBes em alguns parametros importantes do modelo, como variagdes na
atividade da glicoquinase (conversdao da glicose em glicose-6-fosfato), hexoquinase

(transporte de glicose na periferia), fosforilase (conversdo de glicogénio em glicose-6-
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fosfato) e da glicose-6-fosfatase (conversdo da glicose-6-fosfato em glicose). Ainda, foram

simuladas situacdes de alteragdo na sensibilidade a insulina e ao glucagon.
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Figura 2.13
Esquema geral do modelo da glicemia apresentado por CRAMP & CARSON (1981)

COBELLI et al. (1983) apresentaram um modelo da glicemia baseado num unico
compartimento (extracelular) para a glicose, mas incorporando um modelo com cinco
compartimentos para a insulina: dois compartimentos para o submodelo de secregdo,
considerando um compartimento de armazenamento e outro disponivel para secregao
imediata (como no modelo de GRODSKY, 1970, ja comentado), e ainda trés compartimentos
para a cinética da insulina, considerando o figado, plasma e fluido intersticial. Ainda o
modelo considera a dindmica do glucagon, também representada por um Unico

compartimento.

Como continuagdo dos trabalhos de modelagem desenvolvidos por HILLMAN (1977) e
GUYTON (1978), SORENSEN (1985) apresentou em sua tese de doutorado, defendida junto
ao MIT, modelos da glicemia (um modelo fisiologico e outro para o paciente diabético)
também considerando uma andlise anatomica. O modelo fisioldgico (Figura 2.14) é
constituido por 22 equagbes dierenciais ndo-lineares, das quais 11 estdo associadas ao
modelo da glicose, 10 associadas ao modelo da insulina (das quais 3 descrevem a secre¢do
pancreatica) e uma equacdo para o modelo do glucagon. O escopo do modelo € servir como

simulador para o desenvolvimento e avaliagdo de estratégias de controle.
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Esquema do modelo metabdlico da glicemia

apresentado por SORENSEN (1985):
(a) modelo da glicose

(b) modelo da insulina

(c) modelo do glucagon

No inicio da década de 90, uma formulagdo anatémico-funcionai foi apresentada por
LEHMANN & DEUTSCH (1992), num modelo desenvolvido com a finalidade de avaliar ajustes
na terapia insulinica oferecida ao paciente diabético. O modelo é composto por um conjunto

de subsistemas, formados por:
+ Uma funcgdo (arbitraria) para a taxa de absorcdo pés-prandial de glicose;

» Um consumo de glicose insulino-independente fixo, representativo do sistema

nervoso central e hemacias;
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¢« Um consumo de glicose insulino-dependente, representativo da absorcdo periférica
pelos tecidos musculo-esquelético e adiposo, dependente de um parametro

paciente-especifico (Sp), ou sensibilidade periférica a acdo da insulina;

NHGB, dependente da concentracdo de glicose hepatica e também dependente de

outro pardmetro paciente-especifico (Sh), ou sensibilidade a insulina no figado;

« Excrecdo de glicose pelos rins, segundo um modelo linear quando é ultrapassado o

limite de referéncia renal, e dependente da taxa de creatinina;

» Absorcdo de insulina pela via subcutdnea (ja que ndo se considera secregdo
pancreatica), de acordo com o modelo proposto por BERGER & RODBARD (1989). E
considerado um compartimento adicional para a insulina ativa, com atraso em

relacdo a dindmica da insulina plasmatica entre 10 e 15 min.
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Figura 2.15
Esquema do modelo da glicemia (para o paciente diabético) apresentado por
LEHMANN & DEUTSCH (1992)
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Recentemente, COBELLI et al. (1999 e 2001) apresentaram um modelo (fisioldgico) de
simulagdo (Figura 2.16 a e Figura 2.17) cujo objetivo é a reprodugdo de dados experimentais
de glicose e insulina em um periodo pés-prandial de uma refeicdo mista (Figura 2.16 b)
obtidos a partir de técnicas de ressondncia magnética nuclear (TAYLOR et al., 1996) em
individuos sdos. Partindo do principio que a absorgdo de glicose ap6s uma refeigdo mista é
consideravelmente mais lenta que aquela ap6s um IVGTT, foi considerado apenas um

compartimento para a glicose.

Meal

Production '_“‘1[ Utilization
1 .
Py > Glucose Y Ly >
A A A
H | |
Lo__23 ‘
Efy
; Renal
! Excretion
e (oo
1 !
| T 1
! P
| 1
i | !
Seeretion : Degradation
sy Insuiin Dy
> -
i) -
(a)
Piasma Glucose
G
8
7
= 34
T 5¢ L B YN
£
E
3
2
1
] - - . S — . .
Q 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600

Time (min)

Plasma insulin
480 -

30 h\

= 280 ¢
Q H
& 130 E }
80 J
-
20 - - T —— —— g s
20 40 100 160 220 280 340 400 460 520 580
Time {min}
(b)
Figura 2.16

(a) Esquema do modelo de simulacdo da glicemia apresentado por
COBELLI et al. (2001) e (b) dados de glicose e insulina no periodo pés-prandial de uma refeicdo mista
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Esquema dos principais blocos Simulink que descrevem o modelo de simulacdo da glicemia apresentado
por COBELLI et al. (2001): (a) Submodelo da glicose e (b) Submodelo da insulina

O submodelo da glicose (Figura 2.17a.) considera a producdo hepdtica de glicose

(dependente da prépria concentracdo de glicose, além da insulina plasmatica e da insulina

num compartimento com atraso em relagdo ao plasma), a utilizagdo de glicose pela periferia

(dependente da glicose e de uma acdo com atraso da glicose, além da insulina no fluido

intersticial), a excregdo renal e uma entrada exdgena de glicose correspondente & absorcio

poés-prandial. J& o submodelo da insulina considera a secreciio pancreatica (dependente da
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glicose e da taxa de variagdo da glicose), e uma taxa linear de degradacdo da insulina no
plasma. Completam o submodelo os compartimentos relativos & agdo insulinica com atraso e

a insulina no fluido intersticial.

Dentre os modelos compreensivos aqui apresentados, este constitui o unico exemplo
que pode ser identificado completamente a partir de dados experimentais, o que o torna nao
um modelo nominal, mas um modelo médio (ou seja, representa as dinamicas especificas
dos individuos que participaram dos experimentos, e cujos dados estdo na Figura 2.16 b). Os
resultados de simulacdo com este modelo (Figura 2.18) mostram os perfis das dindmicas da
glicose e insulina e da producdo e utilizagdo hepéticas da glicose, no periodo pds-prandial
estudado. Devido ao interesse especifico de representar os dados de um periodo pds-
prandial, o modelo ndo considera a dindmica do glucagon, o que € uma limitacdo em relagao

3 possibilidade de extrapolar as simulagdes do modelo para periodos mais longos de tempo.

Plasma Glucose Insulin
9 400
8 300
Insulin,
Glucose, 7 pM/I
mM/! 200
6
100/
5
4 0
0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000
Time, min Time, min
Insulin Secretion, -, and Degradation,o Hep Glucose Production, -, and Utilization, o
80 60
50| v
6o Glu
. cose, 40
i;'/s(';h": ) microM/
PH/EMIN) 40 (kg.min) 30
20
20
10
0 0 .
1000 0 200 400 600 800 1000
Time, min
Figura 2.18

Resultados de simulacdo do modelo apresetnado por COBELLI et al. (2001), considerando uma refeicdo

mista standard (128 g de glicose total, sendo: 67% de carboidratos, 18% de lipidios e 15% de proteinas)
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Comentdrios sobre os Modelos Simplificados e Compreensivos da Literatura

Os modelos simplificados e compreensivos da literatura aqui apresentados possuem
uma série de caracteristicas que os distingue fundamentalmente, relacionadas & ordem do

sistema dinamico, identificabilidade, tipo de descrigdo e escopo (Tabela 2.1).

Modelos Simplificados Modelos Compreensivos

Ordem (Complexidade) Baixa Elevada
Identificabilidade ldentificdveis Ndo Identificdveis
Tipo de Descrigao Corpo Todo / Local (Regional) Corpo Todo

Andlise quantitativa de

Escopo Geral pardametros qualitativos Simulacao
globais (ou locais)
Tabela 2.1

Principais caracteristicas dos modelos simplificados e compreensivos

Como subdivisdes importantes dos modelos simplificados, foram apresentados os
modelos simplificados globais, que constituem descricbes do corpo todo e podem ser
identificados para cada individuo, e os modelos simplificados locais, a partir dos quais pode

ser estudado o metabolismo regional.

Em relagdo aos modelos simplificados globais, significativos avangos foram
incorporados a estes modelos a partir dos modelos lineares propostos durante a década de
60 e inicio da década de 70, e que descreviam o metabolismo da glicose com excesso de
simplificagdes. Uma proposta que teve importante consideracdo na literatura e
desdobramentos importantes de pesquisa foi o modelo minimo, proposto inicialmante em
1979 e cujos parametros podem ser identificados a partir de um IVGTT. Neste caso, devido
as dindmicas rapidas induzidas pela infusdo intravenosa de glicose, os periodos de
amostragem necessdrios as medigdes devem formar um protocolo experimental
razoavelmente complexo, tornando o procedimento ndo muito atrativo do ponto de vista
clinico. Porém, um esquema alternativo de identificagdo do modelo minimo pode ser uma
maneira interessante de incorporar o conhecimento do metabolismo da glicose especifico de

cada paciente.

Em relacdo aos modelos simplificados locais, a andlise regional do metabolismo se
torna mais rica & medida em que medigbes mais especificas sdo disponiveis a partir de
técnicas recentes de medi¢do, como a Ressondncia Magnética Nuclear ou a Tomografia PET
(O Gnico tomégrafo PET disponivel no Brasil foi adquirido no inicio de 2001, pelo Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo). Algumas observagdes

importantes a este respeito podem ser feitas:
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Dentre os modelos simplificados locais, o metabolismo da glicose no musculo
esquelético tem merecido destaque nos Ultimos anos, tanto através de
experimentos com multiplos tragadores quanto com o uso de PET. Deste modo,

podem ser acessadas taxas locais de consumo de glicose insulino-dependente;

A secrecdo (fisioldogica) da insulina, que pode ser modelada por mecanismos
complexos e dindmicas de ordem elevada, tem sido acessada experimentalmente
através de modelos da cinética do peptidio-C. Porém, ndo se deve esquecer que
este submodelo de secregdo de insulina ndo deve comparecer ao modelo do
paciente diabético Tipo-1, 0 que restringe um pouco sua importdncia no caso de

simulacGes de controle em malha fechada;

Quanto aos modelos compreensivos, estes sdo utilizados na literatura basicamente

como modelos de simulacdo, e em geral sdo desenvolvidos para o individuo sdo e depois

estendidos para o paciente diabético. Pelo fato de possuirem ordem elevada, sdo em geral

ndo identificdveis, a excegdo do modelo apresentado por COBELLI et al. (2001), e aqui

classificado como compreensivo. Algumas observagdes sdo pertinentes:

Em sua quase totalidade, os modelos compreensivos sdo baseados na descrigdo
compartimental (a parametros concentrados), o que pressupde a grande

simplificacdo de distribuigdo uniforme da substdncia no compartimento indicado.

Sdo importantes as definigbes dos volumes de distribuicdo de substratos e
hormdnios nos respectivos compartimentos. CRAMP & CARSON (1981), por
exemplo, consideram a hipétese de distribuicdo da glicose apenas no plasma. A
maioria dos outros modelos desenvolvidos, porém, considera a distribuigdo de
glicose extracelular também no fluido intersticial, e de glicose intracelular nos

glébulos vermelhos e nos tecidos (adiposo e muscular);

Em geral, o efeito do figado é modelado através de pardmetros como a produgdo
liquida de glicose (NHGP) ou o balango liquido de glicose (NHGB). Isto se deve ao
fato de que estas sdo as Unicas varidveis mensuraveis in vivo, apesar de toda
complexidade das vias metabdlicas hepaticas. Valores de parametros de cinética
enzimatica sdo disponiveis na literatura apenas a partir de dados in vitro, o que
limita a validagdo de uma proposta de descrigdo matematica mais acurada. Porém,
na formulacdo de um modelo nominal, parece interessante a inclusdo das vias
metabdlicas hepaticas, ao menos no sentido de se estudar a influéncia da variagdo
de alguns destes parametros (que certamente caracterizam diferengas entre
individuos). Este conceito foi central no trabalho de CRAMP & CARSON (1981);

E importante a inclusdo do efeito contraregulador da glicemia, caracterizado
principalmente pela agdo do glucagon. Nos modelos simplificados, cujo escopo

pode ser exclusivamente a descrigdo matematica da fase pos-prandial, em geral
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este efeito é desconsiderado, mas quando se trata de um modelo de simulagdo (e
portanto relativo a um periodo inclusive de jejum), a hipdtese de inexisténcia da

acdo contrareguladora constitui uma simplificagdo extrema.

Como observacdo final, deve-se salientar que o sistema dindmico (real) relativo ao
metabolismo da glicose no corpo humano constitui um sistema multi-substratos, multi-
hormonal, altamente ndo-linear, com uma cadeia hierarquica (multi-nivel) de sinais de
controle e ainda com acoplamento estreito com outras dindmicas metabdlicas de substratos
energéticos diversos. Deste modo, considerando a complexa cadeia de reagdes enzimaticas
que faz parte do mapa metabdlico global, ndo é exagero pensar num sistema dindmico com
milhares de varidveis de estado. Ora, neste sentido qualquer modelo matematico, mesmo
classificado como compreensivo, constitui uma abstragdo elevadissima do sistema real, o que
se reflete normalmente num alto grau de incerteza paramétrica. Esta limitagdo de todas as
tentativas de modelagem matematica apresentadas na literatura foi fortemente realgada por
dois trabalhos recentes: LEHMANN & DEUTSCH (1998) criticaram basicamente o conceito de
modelagem compartimental, e a impossibilidade de retratar, com este tipo de modelo, até
mesmo as variagBes diarias no metabolismo para um mesmo individuo; ZIERLER (1999)
apresentou uma descri¢do bastante detalhada do metabolismo da glicose para o corpo todo,
do ponto de vista médico, destacando que a hipétese de distribuigdo uniforme da glicose no
corpo todo é muito restritiva. ZIERLER apontou para a necessidade de uma nova estratégia
de modelagem matemética de sistemas metabdlicos, que considere ao menos dindmicas
locais da glicose. Como o metabolismo da glicose constitui um sistema em que poucas
variaveis sdo acessiveis & medida, um modelo completo a parametros distribuidos ndo é
factivel, e mesmo um modelo a pardmetros concentrados com ordem elevada (com centenas

de estados, por exemplo) levaria a altos valores de incerteza em seus parametros.

Considerando este conjunto de observacgdes, foi adotada a seguinte postura nesta
tese: construir um modelo compreensivo de simulagdo, baseado numa segmentagdo
anatdmica do corpo humano, que incorpore informagdes recentes de modelos simplificados
locais, e inclua as principais vias metabdlicas do figado; deste modo, o modelo de simulagao
continua a parametros concentrados, porém considerando a possibilidade de um ndmero
maior de compartimentos (e portanto de diferentes valores da glicemia). Isto torna a analise
dindmica factivel e realista, fazendo com que o modelo seja flexivel (aberto) a incorporagdo
de novos resultados experimentais, além de poder ser realizado um estudo completo do
desempenho do sistema de controle (infusdo) a partir de perturbagdes em varios pardmetros
de importancia fisiologica. J& um modelo simplificado, representante das caracteristicas
individuais de cada paciente, deve ser agregado a estratégia de gerenciamento de controle.

Os modelos matematicos utilizados na tese estdo apresentados a seguir no Capitulo 3.
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Técnicas de Controle Aplicadas a Regulacdo da Glicemia: uma Andlise das

2.2 Propostas Cldssicas e as Recentes Aplicagdes de Controle Avancado.

A primeira tentativa de aplicagdo de técnicas de controle em malha fechada com o
objetivo de restabelecer o perfil fisiolégico da curva glicémica de pacientes diabéticos foi
apresentada no inicio dos anos 60, através do uso de um controlador tipo PID (Proporcional-
Integral-Derivativo) (KADISH, 1964). Mas apenas no inicio dos anos 70 as tentativas de
aplicacdo de controle em malha fechada comegaram a provocar grande interesse, tanto da
comunidade cientifica quanto de empresas dispostas a comercializar alternativas do chamado
pancreas artificial. PAGUREK et al. (1972) apresentaram e experimentaram in vivo um
controlador adaptativo para a glicemia que, apesar de ndo conseguir despertar interesse
significativo no meio médico, encorajou futuras aplicagdes de controle avangado do tipo

adaptativo ao problema.

Em 1974, dois trabalhos historicamente importantes (e bastante parecidos)
configuram as primeiras tentativas de implementagdo de um pancreas artificial, com relativo

sucesso: ALBISSER et al.(1974) ¢ PFEIFFER et al. (1974).

ALBISSER et al. (1974 a,b) foram os primeiros a desenvolver um pancreas artificial
aplicado a testes clinicos em humanos (Figura 2.18). Este esquema de controle prevé a
infusdo de insulina e também de dextrose, a fim de evitar a ocorréncia de episddios
hipoglicémicos (Figura 2.18a.). Basicamente, o algoritmo de controle utilizado por ALBISSER
acessa o valor da glicemia, G, a cada minuto (o sensor de glicose tem um atraso de leitura
de 3 minutos e meio) e utiliza duas relacdes do tipo estdtico para associar as infusdes de
insulina (R;) e dextrose (Ra4):

R, -1 m, -[1 —tanr{G‘:"a ]]
R-Lm .[1 _ tanI{G"g B D

onde:

-]

« Mye M, sdo as taxas maximas de infusdo de dextrose e insulina, respectivamente;

e« By e B; sdo os valores da glicemia em que as infusdes de dextrose e insulina

atingem metade do valor maximo;
« Pgye P, representam parametros de ajuste;

s G, representa uma projecdo da glicemia, dependente do valor da glicemia atual G e
de um fator de diferenca (DF), calculado com base na velocidade média de

variacdo da glicemia (A) nos quatro instantes precedentes:
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Curvas para R, e R, relativas a alguns valores dos parédmetros de projeto M, B e P
estdo mostradas na Figura 2.19b. O resultado de uma aplicacdo clinica do algoritmo de
controle em um paciente hospitalizado estd mostrado na Figura 2.19c, incluindo as taxas de
infusdo de insulina e dextrose. O experimento foi realizado em dois dias consecutivos, para
se acessar o desempenho do controlador: no primeiro dia, foi registrada a curva glicémica do
paciente sob a terapia que este vinha seguindo (com infusdo subcutdnea de insulina); no
segundo dia, foi aplicado o algoritmo proposto. Pelas curvas indicadas na Figura 2.19¢, pode-

se perceber o bom desempenho do algoritmo.
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Pdncreas artificial proposto por ALBISSER et al. (1974 a,b): (a) Esquema experimental ; (b) Curvas de
Ri e Rd para alguns valores de M, P e B: (1) 300,25 e 150; (2) 600, 25 e 140, (3) 600, 25 e 130; (4) 150, 20
e 70; (5) 150, 20 e 60 ; (¢) Resultados obtidos: comparacao das curvas glicémicas com e sem controle em
malha fechada, e as taxas de infusdo de insulina e dextrose utilizadas.
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Neste algoritmo de ALBISSER, pode-se perceber o papel fundamental envolvido no
conceito da projecdo do valor glicBmico G,: além de compensar o atraso de medida do
sensor e atuar como filtro de ruidos de medida, permite que a infusdo seja baseada na taxa
de variacdo da glicemia, incorporando assim o pico da primeira fase de secregdo fisiologica
de insulina. Assim, pode-se dizer que o algoritmo possui caracteristicas de um controlador
PD (Proporcional-Derivativo), onde as constantes de projeto (M, B, P, k; e kz) deveriam ser
definidas com base no peso do paciente e em sua necessidade didria de insulina, e calibrados

de acordo com um procedimento de tentativa-e-erro.

Um esquema de controle muito parecido e simultdneo com aquele de ALBISSER et al.
(1974 a,b), foi proposto por PFEIFFER et al. (1974) com o nome de GCIIS (Glucose
Controlled Insulin Infusion System), subsequentemente comercializado com o nome de
Biostator (CLEMENS et al., 1977; CLEMENS, 1979). O algoritmo de controle permitia a
escolha entre dois modos basicos de operacdo (um terceiro modo de operagac consistia de

um combinacdo dos dois modos basicos):
e« Modo de controle estatico:

No modo estatico, a taxa de infusdo de insulina dependia apenas da glicemia,

através de uma fungdo quadratica:

2
IR(t)=RI. [M + 1]

QI
onde:

« IR corresponde a taxa de infusdo de insulina para o préximo minuto
(mU/min);

« RI corresponde a taxa basal de infusdo de insulina (mU/min);

e BI representa um valor escolhido para a glicemia basal,
correspondente a infusdo de insulina RI;

« QI é o inverso do ganho estatico para a insulina;

e G,=2M + (G+G:+G:+G3+G,)/5, onde M=(2G+G,-G3-2G,)/10 e G
representa a leitura da glicemia no i-ésimo minuto anterior ao instante

atual;

No caso de ocorréncia de hipoglicemia, G < BI, a infusdo de insulina era anulada
(IR=0).

« Modo de controle dindmico:

A taxa de infusdo de insulina dependia da glicemia e de sua taxa de variagao:

RI1

M
100

IR(t) = K:—g’ (G, (t) - BI)
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onde:
¢ G,, BI, RI e M sdo definidos igualmente como no caso estatico;

o Kr (K¢) representa um ganho relativo a um incremento (diminuigdo) da

glicemia;

Nos dois casos era permitida também a infusdo de dextrose:

4
DR(t) :RD(BD_ L +1]

QD

onde:

e DR representa a taxa de infusdo de dextrose para o préximo minuto

(mg/min);
+« RD representa a taxa de infusdo basal de dextrose (mg/min);

« BD corresponde ao valor escolhido para a glicemia basal,

correspondente a RD;

e QD é o inverso do ganho estatico para a dextrose.

Como o BIOSTATOR foi praticamente o Ulnico sistema de controle da glicemia em
malha fechada aplicado em ambiente hospitalar, alguns trabalhos subsequentes se
dedicaram a analisar o desempenho do sistema de controle global (leitura de glicose,
algoritmo de controle e sistema de infusdo) utilizado no equipamento. CHRISTIANSEN et al.
(1981) verificaram, em testes experimentais em 39 pacientes a confiabilidade do sistema de
infusdo, mas também salientaram a regressdo inapropriada entre os valores glicémicos
acessados pelo equipamento e aqueles acessados por métodos de laboratério, de acordo com

os procedimentos de calibragdo indicados pelo fabricante.

No final da década de 70, o esquema tradicional de controle Proporcional-Derivativo
(PD) foi aplicado por outros pesquisadores: FISCHER et al. (1978) € KAWAMORI et al. (1978)
aplicaram algoritmos de controle (bastante similares) sem a consideragdo de caracteristicas
estaticas ndo lineares ou mesmo projecbes médias da glicemia em instantes anteriores,
constituindo assim algoritmos ainda mais simples que aqueles de ALBISSER € CLEMENS. No
algoritmo proposto por FISCHER et al. (1978), por exemplo, a lei matematica de controle da

infusdo de insulina (IR) é simplesmente definida por:

IR(t):ao+a1-(G—BI)+a2:—f



cccouccececcecrccececocecccceccecceccec

Cap. 2 - Modelagem e Controle da Glicemia: Evolugcdo Historica e Estado da Arte I 89 |

onde a, corresponde a infusdo basal de insulina, BI continua representando o

valor basal (fixo) da glicemia (G) e a; e a; sdo 0s coeficientes do controlador.

Uma das primeiras aplicagdes da Teoria de Controle Otimo ao controle da glicemia foi
apresentada por KIKUCHI et al. (1980), em experimentos com cdes diabéticos. No esquema
de controle SISO (Single-Input-Single-Output) (Figura 2.20) os ganhos de um controlador LQ

(Linear-Quadratico) sdo selecionados para minimizar o seguinte indice de desempenho J:

u) = [ (2t + pur(e))
0
Onde:

e« x; € 0 estado dindmico representativo da glicemia;
» u(t) é a acdo de controle, isto é, o valor da infusdo de insulina;

s p éum fator de ponderagdo;

Note-se o horizonte infinito no integrador, o que significa que os ganhos do

controlador sao constantes.
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Figura 2.20
Esquema do sistema de controle via microcomputador adotado por KIKUCHI et al. (1980).
(ADC: conversor analégico-digital)

Assim, a agdo de controle u que minimiza o indice de desempenho 3 acima, sujeita as
restricdes de estado de um modelo dindmico linear de dois estados (x1 glicose e x2 insulina),
descrito por um modelo como 0 de ACKERMANN & GATEWOOD (1969), foi calculada através
de uma aproximacdo da Equacdo de Riccati. A lei de controle resultante é descrita pelos
ganhos de controle 6timo (K, e K,) e dada por:

u(t) = K, - x,(t) - K; - x,(t)
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Um refinamento do controlador 6timo de KIKUCHI e colaboradores foi apresentado por
SWAN (1982), agora resolvendo uma equacdo algébrica ndo-linear de Riccati para a
definicdo dos ganhos de controle 6timo K, e Kz. Neste caso, os testes do controlador foram
analisados apenas considerando um estado hiperglicémico inicial do paciente diabético, sem

considerar os transitorios de estados pos-prandiais.

Outra aplicacdo de controle 6timo foi apresentada por BELLOMO et al. (1983) (Figura
2.21) considerando um modelo matematico mais complexo para o paciente diabético
(sistema de equacdes diferenciais ndo-lineares de 3.» Ordem), que constitui as restri¢des
dindmicas no processo de otimizagdo. Assim, considerando que os parametros caracteristicos
do paciente sdo estimados a priori, 0 problema de controle otimo proposto consiste em

otimizar o indice de desempenho:

Hu) = éﬁi +q- (@ - 90 )]

Pelas simula¢des realizadas, a quantidade total de insulina injetada ao longo do dia, de
modo continuo, era superior & dose didria usual do paciente, no regime de miultiplas
infusdes, sugerindo a necessidade de melhor calibragdo dos pardmetros envolvidos no

controle.
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Figura 2.21
Esquema interativo de controle 6timo apresentado por BELLOMO et al. (1982).
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KONDO et al. (1982) aplicaram uma estratégia de controle adaptativo por modelo de
referéncia (MRAC, Model Reference Adaptive Control) em experimentos com cdes diabéticos,
no qual o perfil glicdmico pode ser corrigido a partir de um nivel elevado segundo um perfil
desejado, estipulado pelo médico. O modelo de referéncia é baseado em um modelo discreto

representado no dominio do operador atraso qt:
A(q')y(k)=q ? by -B(g™)-u(k) +q? - C(q*)- v(k)

onde:

e« A(qY), B(q?) e C(q?) sdo os polindmios que descrevem a dinamica

discreta do modelo:

A(ql)=1+a,-q'+a,-q72
B(q*)=1+b,-q*

C(a')=co+c,-q*

o y(k), u(k) e v(k) representam a glicemia, a taxa de infusdo de insulina

e a admissdo exdgena de glicose, respectivamente, no instante k.

SORENSEN (1985) aplicou um controlador baseado em modelo interno (IMC, Internal
Modelo Control), considerando um modelo linear simplificado através de uma aproximagao
(sistema de 1.2 ordem mais atraso) do modelo de simulagdo completo utilizado (comentado
no item anterior, Modelos Compreensivos). Os resultados de simulagdc possuem
desempenho bastante afetado quando os parametros do modelo diferem significativamente

daqueles do paciente.

Também em 1985, o Grupo de Estudos em Diabetes de Karlsburg, Alemanha,
apresentou uma série de resultados de experimentos em cdes, utilizando a técnica de
alocacdo de polos (SALZSIEDER et al., 1985). O conceito envolvido, de reproduzir no paciente
diabético a mesma dinamica do sujeito sdo, foi desenvolvido e aplicado segundo os seguintes

passos de projeto (Figura 2.22):

(a) identificacdo do modelo (entrada-saida) no sujeito sdo, a partir da resposta

impulsiva a uma infusdo intravenosa de glicose:
m
G(t) =K, + Y K, -e™it
i=1

onde G(t) € a concentracdo de glicose plasmatica, representada por uma

soma de exponenciais;
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(b) desenvolvimento e identificagdo de um modelo para o paciente diabético

(tipo 1). Foi utilizado um modelo linear em espago-de-estado (e portanto
valido somente em torno de um ‘ponto de operagdo’ ), constituido por
quatro estados: concentragdo de glicose (x), concentragdo de insulina
plasmatica (y), NHGB (u) e massa de insulina em um compartimento

remoto ao plasma (z):

dx

'EZU—ba 'Z"’Gexg

d dx |
d_::_k‘ Y+ I, +[a1 - x,)+a, EJ

%;lz—ko-u—b,-b3-y+bl-b,-z+b1-(bo—Gexg)
dz
E:—kz-z+k,~y

onde:

¢ bg, by, b3, ko, ki € ks S80 0s pardmetros do modelo que devem

ser identificados;

o Gy € a taxa de infusdo de glicose exogena;

. al-(X—xw)Jraz-:—:

Derivativo; a; e a; sdo os parametros do controlador que devem

representa um controlador Proporcional-

ser calculados na alocacdo de polos.

(c) projeto do controlador (a; e a;) de modo que os polos do sistema em malha

Sinal de
Identificacdo:
Infusdo
Intravenosa de
Clicose

fechada coincidam com os polos da fungdo de transferéncia identificada
para o sujeito sdo. Assim, conhecida a resposta impulsiva relativa a um
individuo normal, a resposta impulsiva da glicemia do paciente diabético

sujeito ao controle em malha fechada deve ser equivalente.

Sujeito Sao Paciente

Identificacao
Modelo Fisioldgico

ldentifica¢@o
Modelo Patologico

Projeto do Controlador:

1985).

= Alocacao de Polos =
___________________________________________________________________________________ 1
U
' Y
Figura 2.22 ] - — insulina
Conceito do controle por Alocacdo i | Pdncreas Artificial 5| Paciente -
de Polos (SALZSIEDER et al., : g ™
1
]
]
]
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Neste trabalho de SALZSIEDER et al. (1985) foram realizados testes em caes
diabéticos sujeitos a uma infusdo oral de glicose (12 mg.kg'.min'!) durante o periodo de
cinco horas, com resultados satisfatérios em relagdo a regulagdo da glicemia, porém com
picos hiperinsulinémicos importantes em relagdo aqueles que ocorrem na condigdo
fisioldégica. Os principais problemas desta metodologia sdo a utilizagdo de um Gnico modelo
linear e também o fato de que os pardmetros sdo invariantes no tempo, ja que a

identificagdo é realizada off-line.

Posteriormente a este trabalho de SALZSIEDER et al. (1985), o grupo alemao de
Karlsburg propds uma estratégia de Controle de Minima Varidncia Adaptativo (FISCHER et al.
1987) (Figura 2.23), novamente testado em cdes diabéticos sujeitos a uma infusdo oral de
glicose. Um modelo a tempo discreto estocdstico (ARX, Auto-Regressive with Exogenous
Input) é identificado on-line através de um procedimento de minimos quadrados recursivo,
sendo entdo calculada a a¢8o de controle que minimiza a variancia do desvio entre o valor
medido da glicemia e aquele previsto pelo modelo, otimizando também a quantidade de
insulina injetada. Os resultados, comparando o desempenho dos controladores de minima
variancia adaptativo e ndo adaptativo, com um controle via alocagdo de polos, mostraram
desempenhos bastante similares para o controlador adaptativo e por alocagdo de pdlos,

ambos bastante superiores aquele do controlador ndo adaptativo.

Modelo ARX:
Controlador de Minima < BGx=-¢1-BGi.1-C2 BGi2 + =T
Varidancia I
3 C3IDk1+C4 IDk 2+ v 4k
min[E(eZ) + rID?] A
A
Pdncreas Artificial Infusdo de
c Insulina Glicemia
a=—7a ID BG
1 r .
Cy +— »-| Paciente >
C3
IDy,, = a,€, +a,e, ; - a;ID,

Figura 2.23
Esquema do controlador de Minima Varidncia Adaptativo proposto por
(FISCHER et al., 1987).
(ex=BGy-BGy, BGo= 5 mmol/l')

MEHDI et al. (1988) apresentaram uma das primeiras aplicacdes de controle
preditivo adaptativo: a partir da determinagao da estrutura mais adequada de um modelo
linear discreto com duas entradas (glicose e insulina) e uma saida (glicemia) (portanto um

modelo MISO, Multipli-Input-Multiple-Output), os pardmetros do modelo escolhido foram
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estimados on-line recursivamente e entdo utilizados em dois esquemas de controle. Minima
Varidncia Generalizada (GMV, Generalized Minimum Variance) e um Controlador Preditivo
Generalizado (GPC, Generalized Predictive Control). O melhor modelo linear inicial obtido,

considerando um periodo de amostragem de cerca de um minuto, foi:

(1-1.10145 -q' + 0.1166 - q2) - y(t) =

=q“.(0.0047 + 0.00385 -q*) - u(t) + q*9- (-0.14435 + 0.18985 - q *) - v(t) + e(t)

A sequir, foram aplicados os controles GMV e GPC a este modelo, considerado como
modelo interno e também como o modelo de simulagdc do paciente. Resultados de
simulagdo para uma variacdo no valor de referéncia da glicemia estdo representados na
Figura 2.24. Pode-se perceber a agdo antecipada do controle GPC a fim de seguir a nova
referéncia, que é uma qualidade dos controladores do tipo preditivo, mas também um
ambiente altamente oscilatério (inclusive com grandes amplitudes de oscilagdo, no caso do
GMV), o que mostra que a acdo de controle ndo teve as restricbes necessarias a
representacdo de um sistema real. A apresentagdo detalhada do controlador preditivo, que

também sera utilizado neste trabalho, esta no Capitulo 4, e é omitida aqui por simplicidade.

80 i%s Len

(a)

Figura 2.24
Resultados de controle apresentados em (MEHDI et al., 1988):
(a) Controlador GMV adaptativo (b) Controlador GPC adaptativo

Em 1989, é retomada a aplicacdo da teoria de controle 6timo ao problema de

regulagdo da glicemia em dois trabalhos: OLLERTON (1989) e FISHER & TEO (1989).
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OLLERTON (1989) calculou a taxa de infusio 6tima de insulina para minimizar o indice
de desempenho definido pelo desvio quadratico integral da glicemia (G(t)) em relagdo a um
valor basal fixo (Gs):

EINCOR G,) dt

As restricdes dindmicas foram representadas pelo modelo minimo (BERGMAN et al.,
1981), limitando também a infusdo de insulina entre valores minimo e maximo. Foram
estudados dois periodos de amostragem diferentes: um curto (de 10 min), e outro longo (de
180 min). Com a discretizacdo tanto do modelo minimo quanto do indice de desempenho, foi
aplicada entdo uma solugdo de controle 6timo baseada em segmentos discretos. Analisando
os resultados apresentados (Figura 2.25), pode-se perceber que a aplicagdo do periodo de
amostragem longo (Figura 2.25 a) conduziu a um controle razoavel da glicemia, ainda que
com periodo de estabilizacdo bastante longo. Por outro lado, a utilizacdo de um periodo de
amostragem curto de 10 min, apesar de mais sensivel a desvios da glicemia, produziu
resultados ndo-realisticos para a infusdo de insulina, com oscilagdes sustentadas de alta
amplitude (Figura 2.25 b).
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Figura 2.25
Resultados da aplicacdo de controle 6timo alcancados por (OLERTON, 1989): concentracdo de
glicose plasmatica, insulina e taxa de infusdo de insulina para (a) um periodo longo de amostragem
de 180 min e (b) um periodo curto de amostragem (10 min)
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FISHER & TEO (1989) também apresentaram uma aplicagdo de controle o6timo
considerando um indice quadratico de desempenho, porém ponderando também a infusdo de

insulina:

Hu) = [[Txi(t) + p - u?(£) it

onde x,(t) representa a variagdo da glicemia (acima do valor basal) e u(t) é a
taxa de infusdo de insulina. Novamente, o modelo de ACKERMAN foi utilizado na descri¢do
das restrigdes dindmicas. Foram entdo analisados trés programas diferentes de infusdo de
insulina, a fim de controlar a glicemia de um paciente diabético tanto em um estado inicial
hiperglicdmico (Figura 2.26) quanto em um estado pds-prandial: infusdo inicial impulsiva
(bolus) de insulina, infusdo constante ou infusdo sub-6tima (considerada para contornar a
possibilidade de solucdo de controle otimo irrealizavel). Da analise dos resultados, FISHER &
TEO concluiram que a infusdo isolada (impulsiva) de insulina seria a melhor estratégia para a
regulagdo da glicemia em um paciente inicialmente descompensado. De qualquer modo, o
algoritmo proposto ndo é robusto as variagbes paramétricas para cada paciente, além do
problema com o periodo de amostragem elevado (180 min), que ndo permite considerar

dindmicas rapidas.

X, {t

200

no controt /

100 -1 ,
/ constant controi
«~—— Sub-optimat
control
! 180 240
O~ ] Y \‘r v
H 60 el
iTpuise control
- 100

Figura 2.26
Resultados da aplica¢do de controle 6timo alcancados por (FISHER & TEO, 1989), para a
regulacdo de um estado inicial hiperglicémico.

A Unica aplicacdo da Teoria de Controle Robusto ao problema de controle da
glicemia foi apresentada por KIENITZ & YONEYAMA (1993). Foi inicialmente utilizado um
modelo linear de trés estados (concentracbes de glicose, G, e insulina, I, além de um

terceiro estado representando a agdo dos hormoénios contrareguladores, C):

dx G
E:Ag'x+8lg'p+82g‘u ’ x=|I

C
y=C, x
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onde:

e Ay By, Bz, & C;, foram ajustados em valores nominais a partir da

literatura;

e p representa a absorcao de glicose exdgena (foi admitida uma curva de

absorgdo pds-prandial);
» urepresenta a taxa de infusdo de insulina;

Este modelo foi estendido com a inclusdo de dois estados: um filtro de primeira ordem
passa-baixa, aplicado sobre a entrada exdgena p, e um compensador responsavel pela
regulagdo do set-point constante da glicemia. O controlador H, foi projetado com base nas
variacbes de funcbes de peso (em frequéncia) e de parametros do sistema nominal,
responsaveis pela representacdo de uma populagdo de pacientes diabéticos. A simulagdo do
controle pés-prandial da glicemia apresentou resultados bastante bons, dentro do envelope

de 100 variagdes no modelo nominal (Figura 2.27).
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Figura 2.27

Resultado da aplicacdo de controle H, apresentado por (KIENITZ & YONEYAMA, 1993), no estado
pos-prandial. No canto superior direito estd representada a resposta glicémica em malha aberta. Na
figura estd mostrado o resultado com o modelo nominal, bem como os casos limites das 100
simulacdes desenvolvidas com variagdes paramétricas do modelo nominal.

CANDAS & RADZIUK (1994) aplicaram um controlador adaptativo baseado num modelo
ndo-linear do sistema glicose-insulina a fim de manter a glicemia basal durante um clamp
euglicémico-hiperinsulinémico. Foi adotado um modelo ndo-linear constituido por quatro
equagdes diferenciais (uma equagdo ndo-linear para a concentragdo de glicose e trés

equagdes lineares, para os compartimentos de insulina periférica, insulina ativa e para a taxa
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de consumo de glicose insulino-dependente. A estratégia de controle considerou a predigdo
da taxa de remocdo de glicose do plasma, induzida pelo sinal de insulina exdégena injetada.
Os parédmetros do sistema sdo ajustados recursivamente apds cada observacdo da glicemia,
sendo a acdo de controle definida pelo calculo da agdo inversa da equagdo da glicose no
modelo ndo-linear considerado, requerida para ser mantido o valor basal (Figura 2.28 a).
Assim, neste problema proposto, a Unica variavel de controle é a taxa de infusdo exogena de

glicose.
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Figura 2.28

Controlador adaptativo baseado em modelo nao-linear da glicemia aplicado por (CANDAS &
RADZIUK, 1994), ¢ aplicado a infusdo de glicose em um clamp euglicémico-hiperinsulinémico:
(a) Diagrama de blocos do controlador adaptativo; (b) resultado de aplica¢do em um dos
experimentos com porcos, com aplicacdo de bolus de insulina seguido de infusédo constante.

O desempenho do controlador foi testado in vivo em trés porcos para trés
condicBes de infusdo de insulina exdgena (a secregdo enddgena foi bloqueada pela
administragdo de somatostatina): bolus seguido por infusdo continua, bolus subcuténeo e
uma sequéncia varidvel de infusGes intravenosas continuas. Na Figura 2.28b estdo mostrados

os bons resultados para o caso de bolus de insulina seguido por infusdo constante continua.
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PARRISH & RIDGELY (1997) utilizaram um controlador ndo-linear baseado em
Equacdes de Riccati dependentes do estado (SDRE, State Dependent Riccati Equations) como
estratégia de controle da glicemia, tendo sido aplicado sobre um modelo linearizado da
literatura (NAYLOR et al, 1996). O principal problema da aplicagao deste tipo de controlador
a regulacdo da glicemia é o fato de que varios estados do sistema metabolico humano ndo
sdo acessiveis & medida, além do que a acao de controle pode ser excessivamente
‘agressiva’, resultando em infusdo aumentada de insulina em relagdo a dose diaria utilizada
pelo paciente em maiha aberta. Também, pela estrutura do controlador, pode haver erro de

regime permanente, em relagdo a um valor de referéncia fixo.

A aplicacdo de controle por alocacdo de pdlos foi retomada por SHICHIRI et al. (1998)
através de um esquema de leitura subcutdnea de glicose e infusdo subcutanea de insulina.
Neste caso, os dados de glicose (G(t)) e insulina (I(t)) durante um OGTT aplicado a um
individuo normal sdo utilizados para identificar os pardmetros (a,b,c) de um modelo

proporcional-derivativo:

I(t)-a-Gt)+b- 98 ¢
dt
Utilizando um modelo linear para a absorcdo subcutdnea de insulina, ja descrito
anteriormente em Modelos Simplificados Locais (Mod 2.6), e fazendo com que a dindmica da
insulina no paciente diabético tenha a mesma dindmica da insulina no individuo normal (I(t))

(desprezando derivadas de ordem superior), obtém-se:

dG(t)

dt + Kc

IIR(t) - Kp - G(t) + Kd -

onde:

« 1IR corresponde a taxa de infusdo de insulina calculada;

a-(ky, +ky) -k, -V Kd 1 1 1 b C
- K. 1, 1t 2,2 ¢ Kke-d+E kp;
K, "Kp Kk, K +k, K, a °© ta P

o ki, ko, k3, ks € V definidos como em Mod 2.6;

Kp

« d corresponde a taxa de infusdo basal.

SHICHIRI et al. (1998) testaram esta estratégia de controle in vivo em 10 pacientes
diabéticos tipo-1 hospitalizados, apés um OGTT (75 g de glicose) e uma refeigdo mista,
utilizando trés esquemas terapéuticos: insulina regular (por via subcutdnea), insulina LisPro
(por via subcutanea) e insulina regular (por via intravenosa). Como esperado, os resultados
alcancados quando se comparam as infusdes intravenosa e subcutanea de insulina regular
mostram a maior adequacdo da via intravenosa: a via subcutdnea leva a doses maiores de
insulina e & provavel ocorréncia de picos hiperglicémicos seguidos de episodios de

hipoglicemia. Ja na comparagdo entre o uso de insulina regular por via intravenosa e de
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insulina LisPro por via subcutanea os resultados foram praticamente similares, o que
demonstra que a dindmica de absorgdo mais rapida da insulina LisPro pode viabilizar o uso

da via subcutdnea para o uso terapéutico em malha fechada.

A partir do final da década de 90, no entanto, comegam a ser retomadas as aplicagbes
de controle preditivo (MPC, Model Predictive Control) ao problema de regulagdo da glicemia,
apos o trabalho inicial de MEHDI et al. {(1988). Os controladores preditivos, devido as
caracteristicas intrinsecas bastante apropriadas a este problema, e que serdo largamente

discutidas a partir do Capitulo 4 deste trabalho, passam a ter destaque na literatura.

TRAJANOSKI et al. (1998) propuseram um controlador preditive ndo-linear (NPC,
Nonlinear Model Predictive Controller) (Figura 2.28 a), também para medicdo subcutdnea de

glicose e infusdo subcutdnea de insulina, baseado na seguinte sequéncia de calculo:

e a partir de um modelo compreensivo (baseado em ldgica Fuzzy) adotado da
literatura (TRAJANOSKI & WACH, 1996), foi realizada a identificacdo off-line de um
modelo entrada-saida do tipo NARX (Non-Linear AutoRegressive with Exogenous

Inputs),

y(t) = f(x(t)) + e(t) = f(y(t ~1),...,y(t —n ), u(t -1),...,u(t - n,)) + e(t)
onde:

« y(t) é a saida do sistema no instante t, ou seja, a concentragdo de
glicose subcutanea medida;

« u(t) é a entrada do sistema no instante t, ou seja, a taxa de infusdc
subcutanea de insulina;

* n, e n, representam os maximos periodos de acdo das préprias saidas
passadas e das entradas passadas, respectivamente, sobre a saida
atual;

e e(t) € um ruido branco (média nula e ndo correlacionado);

e f(x) é uma fungdo nao-linear.

No caso, a funcdo f foi aproximada por uma rede neural com fungdo de base radial, a

partir de um conjunto de dados (xi,yi), i=1..N:

y(t) = iw, - G(Jx(8) - )

Onde:
e w; 530 0s pesos constantes da rede;

e ¢ represetnam os centros escolhidos para os dados a serem

representados;

» || corresponde a norma euclideana;
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s G é uma funcgdo continua (91— 9), chamada fungdo de base radial:

1
(Ixcor - +)

&(|x(t) - < p =

= Tendo sido identificado o modelo ndo-linear, foi projetado um controlador preditivo
(sem a inclusdo de restrigdes) usando este modelo NARX como modelo interno de

predicdo, para otimizar o indice de desempenho:

N Ng-1
min...J = Zp) (V(t+3) - p(t+ D) Te(Y(t+ ) - p(t+ §)) + 3 AuT(t+ DI Au(t + )
j-o

i=Ny

onde:

y(t+3) é a predicdo da saida (glicose subcutdnea) j instantes a frente

do instante atual;

p representa o set-point fixo para a glicemia;

e [ € Iyrepresentam os pesos de ponderagdo sobre os erros preditos e

as variagdes na infusao de insulina (Au), rspectivamente;

¢ Nj, N, e N, sdo os harizontes inicial e final de predigdo e horizonte de

controle, respectivamente.

Os resultados obtidos a partir de simulag@es, utilizando os valores N;=1, N,=25, N.=1,
re=1, r,=15 e um periodo de amostragem de 2 minutos estdo ilustrados na Figura 2.29 b,
em comparacdo com o desempenho do algoritmo cldssico do Biostator, utilizando infusdo
intravenosa de insulina. Pode-se perceber a deficiéncia da via subcutanea (foi utilizado um
analogo monomérico da insulina na infusdo) em comparagdo com a via intravenosa do

Biostator, tanto em relacdo ao pico glicémico como quanto ao tempo de acomodagdo da

glicemia.
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Figura 2.29

Esquema geral (a) e resultados de simulagdo (b) do controlador preditivo neural proposto por
TRAJANOSKI et al. 1998.
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Utilizando o modelo compreensivo de SORENSEN (1985) como simulador do paciente
diabético, PARKER et al. (1999) compararam o desempenho de trés estratégias de controle
preditivo na regulagdo da glicemia através de infusdo intravenosa de insulina: Controle
Preditivo Linear (LMPC, Linear Model Predictive Control), Controle Preditivo com Estimagdo
de Estados (MPC/SE, MPC with state estimation) e Controle Ndo-Linear Quadratico por Matriz
Dindmica com Estimacdo de Estados (NLQDMC/SE, Non-Linear Quadratic Dynamic Matrix
Control with State Estimation).

No trabalho de PARKER et al. (1999), o controlador preditivo linear é baseado num
modelo de predigdo do tipo resposta ao degrau unitario, sendo otimizado o seguinte indice

de desempenho:

min...3= I, [S - AUG) + eCie+ 1 1T + [raug0f }

e AU(k) representa a variagdo na infusdo intravenosa de insulina no

instante k;

e I, e I, representam os pesos de ponderagdo do desvio do valor

normoglicémico fixo e da agdo de controle, respectivamente;

« S corresponde ao vetor constituido pelos coeficientes (s(i)) da resposta

ao degrau unitario:

s=[0 s(1) s(2) - s(M)]

onde M corresponde ao numero de instantes de
amostragem até o sistema alcangar novamente o
regime permanente, apds o degrau unitario (periodo

de estabilizagao).
Na otimizacdo do indice de desempenho J foram consideradas as seguintes restri¢des:
0 mU/min < U £ 66.25 mU/min e

AU(KY™™ = 16,5625 um/min, tendo ainda sido adotada a restricdo
adicional na saida (glicemia medida): y(k) = 60 mg/dl, a ser verificada a

posteriori.

No controle preditivo com estimagdo de estados foi utilizado um modelo interno
discreto escrito em espaco-de-estado, sendo entdo acoplado um Filtro de Kalman para
corrigir em parte o desvio entre a resposta estimada pelo modelo interno e a leitura da
glicemia ‘real’ em cada instante atual de calculo. J& o controlador NLQDMC/SE utilizou o

modelo ndo-linear para estimar o efeito das entradas passadas sobre as predigbes das saidas
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futuras, em vez de ser utilizado o modelo linear discreto. A predigdo das saidas (glicemia)
nos instantes futuros é feita a partir da integragdo do modelo ndo-linear, incorporando um
termo de correcdo do desvio atual, definido por K. -[y(k)-C-X(k)] , onde k: & o ganho do
Filtro Estendido de Kalman e o termo entre chaves representa o desvio entre a glicemia
medida y(k) e a glicemia estimada). A agdo de controle foi entdo calculada sem incluir

restrigdes no processo de otimizagao.

Nas simulacgdes foram utilizados periodos de amostragem de 5 minutos, horizonte de
controle m=2, peso do desvio da normoglicemia r,=1, peso da agdo de controle 1',=0 e
horizontes de predicdo p variaveis (p=8 no LMPC, p=7 no MPC/SE e p=5 no NLQDMC/SE).
Os resultados de simulacdo (Figura 2.30) quando da aplicagdo de uma carga relativamente
pequena de glicose sendo administrada por via oral (foi simulado um teste de tolerancia a
glicose por via oral) mostram a melhor adequag¢do dos controladores MPC/SE e NLQDMC/SE,

com pontos de hipoglicemia bem menos acentuada que nos casos do MPC linear e do IMC.

s -3 [y e

R ¥
4
4
4
4

A

Artenat Glucose g
AR -

2

3 -
£ 6o paTm j
=
3
‘;:;5(5
x&?atu
%’_3!’;-
= A i satnncee e e
’ 50 We 150 200 250 30C 350 40l 48 AL
Time {min}
Figura 2.30

Resultados de simulacdo apresentados por (PARKER et al., 1999) considerando um OGTT de 50 g
de glicose, utilizando diferentes estratégias de controle preditivo: LMPC (linha continua), MPC/SE
(linha tracejada), NLQDMC/SE (linha pontilhada) e IMC (controlador utilizado por SORENSEN,
1985) (linha trago-ponto)

A partir dos bons resultados alcangados no trabalho de 1999, PARKER e colaboradores
continuaram na linha de controle preditivo, porém centralizando esforgos sobre o controlador
preditivo com estimacdo de estados (PARKER et al., 2001). Neste trabalho, foi focalizada a
importancia da facilidade de implementacdo do controlador em um chip digital, que possa ser
agregado a uma bomba de infusdo de insulina. Por este motivo, foi retomado o controlador
MPC/SE, que possui desempenho melhor que o LMPC porém sem oferecer as dificuldades de
calculo on-line (integracdo do modelo ndo linear) do NLQDMC/SE. Por outro lado, para
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facilitar ainda mais a implementacdo do controlador MPC/SE, foi considerada também uma
alternativa onde as restricdes ndo sdo incluidas no processo de otimizagdo (o que permite
solucdo analitica para a lei de controle), mas apenas consideradas como saturagdes impostas
a acdo de controle calculada (MPC/SE linear). Isto, apesar de tornar mais simples o cdlculo
da quantidade de insulina a ser injetada, pode provocar instabilidades do sistema, ou ao
menos diminuir sua robustez. Ainda assim, os resultados de simulagao mostrados (Figura
2.31), considerando a inclusdo de incerteza em pardmetros como consumo periférico de

glicose e producdo hepatica de glicose, sao interessantes.
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Figura 2.31
Resultados de simulacéo apresentados por PARKER et al,, 2001) para um controlador MPC/SE
(linha continua) e MPC/SE linear (linha tracejada)
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Comentdrios sobre as técnicas de controle ja aplicadas ao controle da glicemia

Pela relacdo das aplicagbes de controle apresentadas na literatura, resumidas na
Tabela 2.2, pode-se perceber que a maioria dos estudos foi realizado através de simulagBes
em computador, sendo que a maioria dos testes in vivo foi feito apenas em animais, néao
tendo progredido para a fase de teste em humanos. Excegdes a estas tentativas foram os
trabalhos de SHICHIRI et al. (1998), utilizando a via subcutdnea, ALBISSER et al. (1974) e 0
Biostator de CLEMENS, unica tentativa a ser transformada em produto, ambos utilizando a

via intravenosa.

]

AUTORES _ CONTROLE ______APLICACAO___
KADISH (1964) PID Simulacao
PAGUREK (1972) Controle Adaptativo In vivo / animais
ALBISSER et al. (1974) PD In vivo / hum;w
PFEIFFER et al. (1974)

CLEMENS et al. (1977) PD (Biostator) In vivo / humanos
CLEMENS (1979)
FISCHER et al. (1978) PD Simulacdo

_KAWAMORI et al. (1978) PD Simulaciao

* KIKUCHI et al. (1980) Controle Otimo In vive / animais
SWAN (1982) Controle Otimo Simulacéo
BELLOMO et al. (1982) Controle Otimo Simulacdo
KONDO et al. (1982) Controle Adaptativo In vivo / am‘mais_
SORENSEN (1985) IMC Simulacao
SALZSIEDER et al. (1985) Alocacdo de Pélos In vivo / animais
FISCHER et al. (1987) Controle Adaptativo In vivo / animais
MEHDI et al. (1988) Controle Adaptativo Simulacao
OLLERTON (1989) Controle Otimo Simulagédo
FISCHER & TEO (1989) Controle Otimo simulagio
KIENITZ & YONEYAMA (1993) Controle Robusto H Simulacdo
CANDAS & RADZIUK (1994) Controle Adaptativo In vivo / animais
PARRISH & RIDGELY (1997) Controle Otimo Simulacido
SHICHIRI et al. (1998) Alocagdo de Polos In vivo / humanos
TRAJANOSKI et al. (1998) Controle Preditivo Neural Simulacéo
PARKER et al. (1999) Controle Preditivo Simulacao
PARKER et al. (2001) Controle Preditivo Simulagdo

e ———————————————————————————————————————————————————————

Tabela 2.2

Quadro-resumo das aplicagées em controle da glicemia apresentadas na literatura.
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Tipicamente durante a década de 70, a estratégia predominante de controle foi o
controle classico PID, tendo sido excluido o termo integral e conservadas apenas as agdes
proporcional e derivativa a fim de se diminuir o tempo de retorno a normoglicemia no
periodo pos-prandial. De maneira geral, a limitagdo basica da aplicagdo do controle cldssico a
regulacdo da glicemia é o fato de que os parametros do controlador sdo fixos no tempo e em
geral independentes das caracteristicas do paciente, fazendo com que a estratégia de
controle seja rigida o suficiente para provocar consideravel perda de desempenho do
controlador. Ainda assim, ndo se pode desconsiderar a importadncia (inclusive historica) do
algoritmo do Biostator que, apesar do tamanho do aparato, foi considerado adequado para o

controle de curto prazo da glicemia em um paciente diabético hospitalizado.

Na década de 80, as tentativas de se estender as possibilidades de controle fornecidas
pelo algoritmo PD foram focalizadas basicamente nas aplicagdes de controle o6timo e,
secundariamente, de controle adaptativo. O controle 6timo, por agregar explicitamente a
otimizagdo dindmica de um indice de desempenho onde podem ser ponderados tanto o
desvio da normoglicemia quanto a quantidade de insulina infundida, jd introduz avangos
qualitativos importantes em relagdo ao controle classico PD. Por outro lado, a aplicagdo de
estratégias adaptativas através da estimacdo recursiva on-line dos pardmetros do modelo
utilizado no controlador (direta ou indiretamente), possibilita a incorporagdo de variagdes no
estado do paciente diabético e a redugdo do desvio entre a dindmica indicada pelo modelo e
a dindmica real da glicemia. Interessante notar, na Tabela 2.2, que as aplicagbes de controle
otimo se deram principalmente através de simulagbes, a excegdo do trabalho de KIKUCHI et
al. (1980), provavelmente devido as dificuldades de implementagdo de rotinas complexas de
otimizacdo. Por outro lado, praticamente todas as aplicagdes de controle adaptativo foram

implementadas in vivo em testes com animais.

Na dltima década, os esforcos de pesquisa na area de controle da glicemia refletem as
caracteristicas de um préximo pancreas artificial: simplicidade e eficiéncia. O esquema de
controle deve ser suficientemente simples para poder ser implementado in vivo (como o
controle por alocagdo de pdlos, utilizado por SHICHIRI et al., 1998), mas também deve
possuir caracteristicas de controle moderno. Neste sentido, a estratégia de controle deve
possuir robustez & estabilidade e ao desempenho (isto é, controle confidvel) (como na
proposta de KIENITZ & YONEYAMA, 1993) e se possivel incorporando algum mecanismo de
otimizacdo e adaptatividade a variacdo temporal das caracteristicas dindmicas da glicemia e

as variacdes nas caracteristicas entre pacientes.

Como estratégia de controle que encerra estas caracteristicas desejaveis, os
controladores preditivos formam o rol das ultimas tentativas publicadas na literatura, seja
através da infusdo de insulina pela via subcutdnea (TRAJANOSKI et al, 1998) ou pela via
intravenosa (PARKER et al, 1999 e 2001). Em verdade, o controle preditivo possui

caracteristicas de controle 6timo (é otimizado um indice de desempenho quadratico), pode
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ser adaptativo (o modelo interno pode ser atualizado on-line) e também possui
caracteristicas intrinsecas de robustez. Ainda, a agdo de controle pode antecipar uma
perturbagdo modelada ou uma mudanga no valor desejado de estabilizacdo (set-point),
podendo ser aplicada a sistemas multivaridveis e de fase ndo-minima. As custas de esforgo
computacional (e portanto tempo de processamento), podem ser diretamente incluidas
restricdes em varidveis de estado, nas entradas (como taxas de infusdo maxima e minima ou
variacdo maxima da taxa de infusdo, de acordo com a bomba de infusdo utilizada) ou nas
saidas (valores maximo e minimo da glicemia). Por outro lado, a aplicagdo bem sucedida de
um controlador do tipo preditivo depende do uso de um modelo interno adequado, que
descreva as dindmicas principais do sistema a ser controlado e que ndo leve a extrapolag@es
da posicdo do sistema (glicemia) demasiado erréneas em instantes futuros. Em outras
palavras, as informacgdes incorporadas ao controlador devem ser confidveis, sob pena de

levar o sistema a instabilidades e perda de desempenho.

No trabalho de TRAJANOSKI et al. (1998), foi aplicado um controlador preditivo
baseado num modelo ndo-linear descrito por um tipo especifico de rede neural. Apesar disto,
a lei de controle foi calculada apenas no caso sem restricdes, e o uso da via subcutanea sem
a aplicacdo da insulina ultra-rapida mostrou resultados bastante limitados. Ja nos trabalhos
de PARKER et al. (1999 e 2001), considerando a via intravenosa, é sugerido um controlador
preditivo baseado em um modelo linear, com a aplicagdo de um Filtro de Kalman para
corrigir o desvio da medida em relagdo ao set-point, para cada nova amostragem da glicemia
(controle preditivo com estimagdo de estados). Na verdade, a escolha deste controlador no
trabalho de 2001 em relagdo as alternativas simuladas em 1999 se deve ao fato do melhor
desempenho em relagdo ao controlador baseado num unico modelo linear, e também a
dificuldade de implementagdao do controle NLQDMC/SE, que teria um desempenho melhor.
Por outro lado, o controlador preditivo com estimagdo de estados aplicado em PARKER et al.
(2001) ndo incorpora nenhum tipo de restrigdo diretamente no processo de otimizagdo para
o célculo da acdo de controle, mas apenas saturagdes nas varidveis de entrada (que definem
a infusdo de insulina). Este procedimento, apesar de simplificar a implementacdo do
controlador (que passa a ter uma forma analitica), introduz sérios riscos de instabilidades no

sistema em malha fechada (e portanto diminui sua robustez).

O projeto de controle proposto nesta tese visa estender as ultimas aplicagbes de
controle preditivo da literatura, sendo simulado num ambiente mais exigente e completo
(constituido por perturbagdes paramétricas impostas a um modelo nominal de simulagdo), e

portanto mais represetnativo do paciente diabético.
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2.3 Sensores de Glicose e Bombas de Infusdo: Estado-da-Arte

2.3.1 Sensores de Glicose

De modo geral, o acesso aos valores da concentragdo de glicose (sanguinea,
plasmatica ou subcuténea) como passo inicial para a aplicagdo de algum método terapéutico
para a correcdo da glicemia em pacientes diabéticos pode ser iniciaimente classificado pela

invasividade do método ou pela frequéncia da leitura (Figura 2.32).

Monitoramento da glicose
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: % Monitoramento
i E ]
n
-
\ .
»
a
3 . - - L - .
Métodos Diretos Métodos Diretos » Métodos Métodos
Invasivos Ndo-Invasivos ou . Intermitentes (Quase) Continuos
Minimamente w
_ . Invasivos . ) .
Medidas Diretas nos A Retirada e andlise Acesso
Fluidos Corporeos: x de amostras de intravascular,
sangue (glicemia), Medidas Diretas * sangue com baixa subcuténeo ou
Plasma (glicose através da urina ou . frequéncia de Indireto com alta
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amperometricas ou (Glucowatch), Luz .
potenciometricas Polarizqfig, :
Microdidlise ou NIR ®
(absor¢do quase- M

infra-vermelha)

Figura 2.32
Classifica¢do geral dos sensores de glicose quanto a invasividade e frequéncia de monitoramento.

As técnicas de leitura de glicose sdo consideradas invasivas quando ha o contato
mecanico direto do sensor com tecidos ou fluidos corporais do paciente. Por outro lado,
medidas nio-invasivas sdo obtidas sem contato mecanico, através do uso de propriedades
(eletromagnéticas, térmicas, opticas ou espectrais) especificas do sensor. Ja com relagdo a
frequéncia de leitura, os métodos intermitentes sdo utilizados principalmente na monitoragdo
da glicemia no dia-a-dia do paciente diabético, para posterior analise e eventual correcdo da
terapia por parte da equipe médica, caracterizando os tipos de sensores mais largamente
utilizados hoje em dia. Porém, para a aplicagdo de controle em malha fechada, é necessario
um método (quase) continuo de medigdo. Obviamente, o acesso mais frequente ao valor da
glicemia informa uma evolugdo temporal da curva glicémica muito mais préxima do real
(Figura 2.33).
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Evolucdo da leituras da glicemia durante um periodo de 48 horas, comparando monitoramento (quase)

continuo com um regime intermitente de leitura da glicose, baseado em quatro testes por dia

MPICHERT et al. 2000).

Outro critério que é usualmente utilizado para a classificagdo dos sensores é referente

ao método de transducgdo (Tabela 2.3): sensores colorimétricos, Gticos, elétricos,

ou a hidrogel. Pode-se perceber a presenga da enzima glicose-oxidase

Oxidase Enzyme) como base da maioria dos mecanismos de transdugdo.

e
TIPO COMPONENTE BIOLOGICO

Sensores Colorimétricos GOD e Peroxidase

Sensores Oticos:
« Sensor Otico a Fluorescéncia Concanavalina A
e Sensor a Infra-Vermelho -

e Sensor a Luz Polarizada -

Sensores Elétricos

s Sensores Potenciométricos GOoD
o Sensores Amperométricos GOD
s Sensores a Semicondutores GOD
Sensores Térmicos GOD
B Sensores a Hidrogel GOD
=_=—
Tabela 2.3

Classificacdo dos sensores pelo tipo de transducdo utilizada (AHLUWALIA, 1998)

térmicos
(GOD, Glucose

Assim, a fronteira atual de pesquisa consiste no desenvolvimento de sensores para o

monitoramento continuo, segundo métodos nao-invasivos ou minimamente invasivos.
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A rigor, um sensor adequado para o monitoramento continuo da glicemia deveria

possuir as seguintes propriedades (WILKINS & ATANASOV, 1996; AHLUWALIA, 1998):

Resposta rapida: deteccdo de variagBes na concentragdo de glicose no

intervalo de 1 a 5 minutos;

Precisdo: mesmo sob a acdo de possiveis interferéncias em parametros

fisioldgicos, o desvio maximo da leitura ndo deveria exceder 10 mg/dl;

Sensibilidade: deveria possuir alta relagdo sinal/ruido, detectando variagdes

de até 2 mg/dl na concentragao de glicose;

Faixa de aplicagio: possibilidade de acesso a concentragdes de glicose na
faixa de 20 a 600 mg/dl;

Estabilidade: durante o periodo de operagdo do sensor, o sinal ndo deveria
Ter desvio superior a + 5% de seu valor médio sob condi¢des idénticas das
leituras (o que caracteriza a propriedade de repetibilidade); para isto, o

sensor deve possuir estabilidade quimica e mecanica.

Especificidade a Glicose: é importante que a glicose seja facilmente
distinguivel pelo sensor, a fim de que a medida ndo seja afetada pela
presenca de outras substancias. Complementarmente, a resposta do sensor
deve ser independente da condigdo hidrodindmica do sangue ou da

concentracdo sanguinea de oxigénio.

Neste contexto geral de qualificacdo dos sensores de glicose, inimeras tém sido as

publicacbes cientificas e protétipos de produtos desenvolvidos ao longo da dltima década, a

partir do trabalho original de CLARK & LYONS (1962) e da patente americana do primeiro

sensor de glicose disponivel comercialmente (CLEMENS, 1971). Podem ser destacados:

BRUCKEL et al (1989) utilizaram um sensor amperométrico para a

monitoracdo continua da glicemia e glicose subcutanea;

MENDELSON et al. (1990) testaram in vitro um sensor baseado em

espectroscopia por absorgdo de infra-vermelho;

KAYASHIMA et al. (1991) (ITO et al., 1994) apresentaram e testaram
(durante um OGTT) um sensor ndo-invasivo e quase continuo para o
monitoramento da glicemia, através da sucgdo transcutdnea de fluido e
posterior andlise através de um transistor com efeito de campo ion-sensivel.
O sensor apresenta saida estavel e um tempo de resposta inferior a 2

minutos, com um periodo de amostragem minimo de 3,5 minutos.
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LAURELL (1992) descreveu o desenvolvimento de um sensor continuo de
glicose subcutdnea através de microdialise. BOLINDER et al. (1993) testaram
um sensor com © mesmo principio em pacientes diabéticos (tipo-1)
hospitalizados por um periodo de 75 horas, com medidas a cada uma ou
duas horas. MEYERHOFF et al. (1992) testaram in vivo (em individuos sdos)
um sensor portatil também baseado em microdialise. Na correlagdo entre a
glicemia e a glicose subcutdnea medida foi admitido um atraso de 6 minutos
(JANSSON et al., 1988, haviam indicado um atraso de 10 minutos).

HAM et al. (1997) apresentaram um método de regressao por minimos
quadrados e filtragem 6tima para a determinagdo da concentragdo de glicose

a partir de dados, em meio aquoso, de absorgdo em quase-infravermelho.

YAMAGUCHI et al. (1998) apresentaram um sistema baseado em um sensor
enzimatico que correlaciona o valor da glicemia ao valor da concentragdo de
glicose medido na saliva (cerca de 40 vezes inferior). O sistema de analise da
saliva proposto pode medir concentragdes de glicose na faixa de 0.1 a 10
mg/d}, com um coeficiente de variacdo de 7 a 14%. Devido a limitagdo do
fluxo de saliva drenado por uma microseringa, o tempo de medida (atraso)

corresponde a cerca de 10 minutos.

Em complemento a estes trabalhos, outros estudos reportaram o desenvolvimento,

calibracdo e testes de sensores implantdveis (ERTEFAI & GOUGH (1989); LAGER et al.

(1994), sensor eletrocatalitico; ATANASOV et al. (1996); e MCSHANE et al. (2000), sensor

baseadoc em microesferas fluorescentes).

Em termos de prototipos, em fase de testes in vivo em humanos ou em animais, se

destacam atualmente os sensores baseados em métodos minimamente invasivos, ainda que

esforcos para o desenvolvimento de sensores ndo-invasivos, principalmente baseados em

tecnologia de infravermelho, estejam em avango em empresas americanas e alemas. Os

principais prototipos de sensores minimamente invasivos em fase de testes, basicamente

baseados em leituras da glicose no fluido intersticial (glicose subcutanea) séo:

+ SpectRx, um sensor baseado na emissdo de laser para a criagdo de microporos na

pele, que propiciam um caminho adequado para a captagdo de fluido intersticial.

Os resultados iniciais dos testes mostram um coeficiente de correlagao de 0.9 com

as medidas correntes de laboratério, na faixa de glicemia entre 60 e 400 mg/dl;

« Minimed CGMS (Continuous Glucose Minitoring System), que prevé a insergdo de

um sensor através da pele a fim de acessar o fluido intersticial. O sensor é capaz

de informar a concentracdo de glicose subcutdnea em periodos de amostragem

varidveis entre 3 e 5 minutos. Os principais problemas relatados dizem respeito a

possibilidade de infecgdo do local e a necessidade de calibragdo duas vezes por

dia;
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» Kumetrix, que utiliza uma micro-agulha para penetrar na pele e colher uma
quantidade muito pequena de sangue (100 nanolitros, ou 1/100 de uma gota),
submetida a reagentes quimicos dentro da micro-agulha para produzir uma cor,

que é analisada atraveés de laser;

+ Integ LifeGuide, que acessa uma pequena quantidade de fluido intersticial (1/50
de uma gota, aproximadamente) através de um furo de 1,4 mm na pele, obtido
pressionando-se o aparelho contra o antebrago. A leitura é acessada em cerca de

30 segundos.

« Cygnus GIucoWatch, aprovado recentemente pela FDA (Federal Drug
Afministration, dos Estados Unidos) e baseado no principio de iontophoresis: o
aparelho, semelhante a um reldgio de grandes dimensdes, aplica ha pele uma
corrente elétrica extremamente baixa, o que permite ‘puxar’ moléculas de glicose
através da pele (a partir do fluido intersticial) por meio de ions positivos e
negativos. Estes ions se deslocam para o catodo e o anodo de discos formados por
gel, que constituem um ‘autosensor’. No autosensor, as moléculas de glicose
reagem com uma enzima GOD, formando peroxido de hidrogénio, cuja reagdo
produz um sinal eletroquimico. A partir da calibragdo do sensor (que deve ser feita
no maximo a cada 12 horas, de maneira ndo automatica) com valores baseados
em medidas convencionais de ponta de dedo, o apareiho infere a concentragdo de
glicose (plasmatica ou sanguinea, dependendo do método utilizado para
calibragdo). Basicamente, o Glucowatch oferece resultados de medigdes a cada 20
minutos, tomando a média de cada periodo de 10 minutos (3 minutos para acesso
as moléculas de glicose e 7 minutos para a medicdo, propriamente): assim, cada
resuitado corresponde a medida da glicose com um atraso de cerca de 20 minutos
(cerca de 15 minutos devido ao método de medigdo, e cerca de 5 minutos devido
ao atraso de transporte entre sangue e intersticio). A faixa de operagdo fica entre
40 e 400 mg/dl, com um coeficiente médio de variacdo de 10% (ainda que desvios
de leitura mais significativos tenham sido reportados, como na Figura 2.34).
Infelizmente, mesmo apds um investimento de recursos da ordem de US$ 100
milhBes no desenvolvimento do aparelho (cuja idéia inicial contemplava também a
infusdo de insulina em malha fechada), a aprovagdo obtida pelo FDA considera
numa série de limitagdes, como por exemplo a aplicagdo somente em pessoas
maiores de 18 anos e ndo sujeitas a algum estado que provoque transpiragao (que
afeta diretamente so resultados da leitura). Ainda, as medidas ndao devem ser
usadas exclusivamente na definicdo ou mudancgas na terapia, o que inviabiliza seu

uso em malha fechada, ac menos por enquanto.

Assim, a partir desta situagao atual de pesquisa e dos testes in vivo com os primeiros

protétipos, pode-se esperar para um curto prazo a disponibilizagdo comercial de sensores
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para monitoracdo continua da glicemia, seja de modo portatil extracorpéreo ou mesmo
implantavel. De qualquer modo, a aplicagdo de controle em malha fechada restrita a
pacientes hospitalizados caracteriza um ambiente menos exigente do sensor, podendo

inclusive ser utilizado de maneira redundante.

Figura 2.34
Correlagdo de medidas de glicemia
entre o Glucowatch e um medidor
standard de uso caseiro. As regibes
indicam: (A) medicoes clinicamente
adequadas; (B), (C) e (D) representam
crescentes desvios de leitura; (E)
representa desvios criticos de leitura,
comprometendo completamente a
decisdo sobre a terapia.
(Retirado de
http:/ /www.glucowatch.com)

[§ b 100 150 200 250 300 350 400
ripine Meter {mg/dl)

2.3.2 Bombas de Infusdo

Atualmente, as bombas de infusdo de insulina disponiveis comercialmente e utilizadas
por pacientes diabéticos para a terapia insulinica (como na Figura 1.12) trabalham em malha
aberta, com uma infusdo basal programavel e com um bolus, aplicado anteriormente as
refeicbes, ativado pelo paciente. Com este sistema, ainda que sem a realimentagdo da
glicemia necessaria ao controle em malha fechada, sao alcangados melhores resultados de
controle glicémico com relagdo ao uso de mudltiplas injegdes didrias. Algumas bombas deste

tipo disponiveis ou em estagio final de desenvolvimento sdo:

+ Animas R-1000 (infusdo basal pode variar a cada 3 minutos, com degraus de 0.05
U/hr);

« Disetronic D-Tron (infusdo basal também a cada 3 minutos; possui comunicagdo

bidirecional via infravermelho, podendo permitir troca de dados com computador);

s« Minimed 508 (também com comunicagao via infravemelho, mas apenas para

downloads);

« Disetronic Dahedi 25 (taxa maxima basal de 6 U/h, com variagbes maximas de

0.25 U; reservatorio para 300 U);

¢ Debiotech / Johnson & Johnson (bomba de insulina miniaturizada, bassada no
conceito de MEMS, Micro-Electro-Mechanical-Systems, cujo sistema de

bombeamento subcutdneo infunde 150 nl por ciclo, com taxas basais de 0 a 35
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U/h e bolus de 0 a 25 U. E operada e programada por um dispositivo de controle

remoto; ainda esta em desenvolvimento).

Com relacio a sistemas de infusdo em malha fechada, esforgos de pesquisa tém sido
desenvolvidos nos Ultimos 30 anos, com estudos relacionados as quatro rotas possiveis de
infusdo: intravenosa, subcutdnea, intramuscular ou intraperitoneal (regido do abdomen).
Dentre este elenco de bombas de infusdo utilizadas em estudos de laboratério, pode-se fazer
uma primeira classificacdo das bombas em extracorpéreas ou implantaveis. Tanto um tipo
quanto outro apresenta alguns problemas na aplicacdo clinica (SELAM & CHARLES, 1990), o
que ainda torna elevada a relagdo risco-beneficio e justifica a ndo aplicagdn clinica
generalizada por longos periodos de tempo. A Unica bomba utilizada em malha fechada que

chegou ao mercado foi a bomba peristaltica utilizada no Biostator, para infusdo intravenosa.

Atualmente, as (nicas bombas de infusdo controladas por computador disponiveis sdo
bombas volumétricas de seringa, ndo especificas para infusdo de insulina (como por exemplo

o sistema Dipirifusor, Zeneca).
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Prélogo ao Capitulo 3

Neste Capitulo pretende-se apresentar os modelos matematicos propostos e

utilizados na tese, em seus quatro niveis de complexidade:

e O Modelo de Simulagdo, que substitui o paciente diabético na fase de
simulacdo. Assim, pode-se proceder a uma analise inicial da estabilidade e do
desempenho do ambiente de controle proposto, reduzindo a quantidade de
experimentos clinicos a posteriori, com custos elevados, procedimentos complexos e
nem sempre eticamente realizaveis. E apresentado primeiramente um Modelo de
Simulagdo Fisioldgico, para a seguir ser transformado no Modelo Patoldgico

representativo do paciente diabético.

« O Modelo Fundamental, validado com base em dados médios disponiveis na

literatura, e ainda com um grau de complexidade elevado;

¢ O Modelo Minimo, que pode ser validado para cada paciente (modelo
individual), a partir de dados obtidos de um teste de tolerdncia a glicose (um
OGTT, por exemplo);

« Os Modelos Linearizados, simplificagbes maximas das dindmicas da glicose e

da insulina.

Apbds a apresentacdo dos modelos, sdo apresentados e discutidos alguns
resultados de simulagdo como validagdo de cada modelo, seja esta quantitativa ou

apenas qualitativa.

Organizag¢ao do Capitulo 3

Os quatro tipos de modelos matematicos utilizados na tese estdo descritos com

base na seguinte sequéncia:
« Escopo a que se propde.

« Hipoteses utilizadas na modelagem matematica ou modelos locais adotados da

literatura.
+ Descrigdo matematica.
+« Comentarios e Discussdes.

Em seguida a apresentacdo dos modelos, o desempenho de cada um é
demonstrado através de alguns resuitados de simulagdo. As simulagdes consideram
algumas entradas de interesse, como um IVGTT, um OGTT padrdoc ou mesmo uma
refeicdo mista.
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Os Niveis de Modelagem Matemdtica: Modelo de Simulacdo, Modelo
3.1 | Fundamental, Modelo Minimo e Modelo Linearizado. Dominio de Validade dos
Modelos.

Os quatro niveis de modelagem matematica abordados neste capitulo representam os
diversos niveis de complexidade que podem ser definidos quando se estuda o metabolismo,
bem como a relacdo entre descrigdo fisioldgica, escopo e identificabilidade do modelo.
Modelos de ordem elevada, que procuram mimetizar os principais processos fisioldgicos do
metabolismo, tendem a ser ndo-identificaveis (validagdo apenas qualitativa), porém com
escopo de descrigdo geral. Conforme o modelo se torna mais simples, e portanto porta uma
descricdo fisiolégica mais pobre, tende a ser mais facilmente identificAvel univocamente,
porém com dominio de validade restrito especificamente as condigdes em que foi
identificado. E importante notar a definigdo do dominio de validade de cada modelo, em

relacdo ao escopo para o qual foi construido.

O Modelo de Simulacao

Como primeiro passo e ferramenta importante no processo de analise de um esquema
de controle da glicemia, o Modelo de Simulagdo visa primariamente incorporar confiabilidade
ao esquema de controle proposto, antes do inicio da fase de testes clinicos in vivo. O Modelo
de Simulacdo Fisioldgico! constitui a primeira etapa no desenvolvimento do Modelo de
Simulagdo Patologico?, que é responsavel pela substituicdo do paciente diabético no
ambiente de simulagdo. Este Modelo de Simulacdo retrata um modelo nominal das dinamicas
dos principais substratos e hormoénios envolvidos na dindmica da glicose sanguinea,
basicamente construido através da representacdo matematica do conhecimento fisioldgico
disponivel até o momento. Tal modelo assim desenvolvido é dito extensivo ou isométrico da
fisiologia. Deste modo, podem ser simuladas varias condigdes de perturbagdo das dinamicas
no estado basal (por exemplo, a admissdo de uma carga de glicose por diferentes vias),
perturbacdes em parametros do metabolismo regional, diferencas individuais em parametros
globais, como o débito cardiaco ou até mesmo a influéncia de erros de modelagem. Nestas
condigdes perturbadas, pode ser analisado o desempenho da estratégia de controle, bem
como sua estabilidade. Dadas estas caracteristicas intrinsecas do Modelo de Simulacdo do
desempenho do controlador frente a varios tipos de perturbagBes, paramétricas e ndo
paramétricas, e ainda considerando-se que deve ser um modelo de ordem elevada, onde
nem todas as dindmicas sdo acessiveis a medida direta, este tipo de modelo é néo-

identificavel a priori. Portanto, pode-se ‘validar’ tal Modelo de Simulagdo apenas

12 por facilidade na escrita, ainda que ndc constituindo a expressdo mais correta, deste ponto em diante
adotam-se os termos ‘Modelo de Simulacdo Fisiologico’e ‘Modelo de Simulagdo Patoldgico’ para se
designar os Modelos de Simulacdo da glicemia no individuo saudavel e no paciente diabético,
respectivamente.
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qualitativamente com respeito a adequacdo de varios tipos de respostas simuladas em

comparacao com resultados ja conhecidos na literatura.

O Modelo Fundamental

Em um nivel inferior de descricdo fisiologica, o Modelo Fundamental representa um
modelo médio, baseado em técnicas de medida apenas recentemente disponiveis (como a
Ressonancia Magnética Nuclear, NMR), e que portanto pode ser validado quantitativamente
através de ajuste de curvas, porém ndo individualmente. Este modelo ndo é utilizado
diretamente pelo controle, mas apenas pelo médulo de gerenciamento, com o escopo de
incorporar informacdes adicionais sobre o metabolismo, porém com intervalo de confianga

menor.

O Modelo Minimo

Tradicionalmente na literatura, um Modelo Minimo é aquele com o minimo niimero de
pardmetros concentrados, descrevendo as dinamicas fundamentais da glicose e da insulina,
e que pode ser validado quantitativamente em base individual, a partir da aplicacéo de
testes de tolerancia a glicose. Neste estudo, sdo utilizados dois tipos de Modelos Minimos,
com dois escopos diversos: o primeiro, Fisioldgico, que representa a trajetéria dindmica a ser
seguida como referéncia pelo controlador no estado pos-prandial, por exemplo. Este Modelo
permite que o problema de controle ndo seja formulado como o do projeto de um regulador
(com set-point constante), e sim de um seguidor: isto evita uma inconveniente situagdo de
hiperinsulinemia pos-prandial, por exemplo; o segundo Modelo Minimo, patoldgico, retrata o

sistema dindmico representativo do paciente a ser controlado.

Os Modelos Linearizados

Um Modelo Linearizado constitui uma simplificagdo do Modelo Minimo, valido apenas
em torno de um ponto de equilibrio. Assim, é necessadrio um conjunto de Modelos
Linearizados para a representacdo de toda a faixa de variagdo normal de parametros. Esta
situacdo encontra-se representada na Figura 3.1, onde uma plotagem tipica (qualitativa) do
retrato de fase (Glicose x Insulina) mostra a validade limitada de cada modelo linearizado, e

a necessidade de diversos modelos, para alguns ‘pontos de operagac’ escolhidos.

Modelo
Linear Instante de

Amostragem

A
S Figura 3.1
= Curva Glicose x Insulina (tipica), e 0
> o problema de definicGo dos modelos lineares,
% \ com regioes de validade limitadas.
~N
3
IS Regido de
llﬂ Validade

>
Estado 1, Glicose
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3.2 O Modelo de Simulacao

3.2.1 Modelo de Simulacao (Fisiolégico)

3.2.1.1 Generalidades

O Modelo de Simulagdo Fisioldgico contempla uma formulagdo a parametros
concentrados (postulagdo via equacdes diferenciais ordinarias), baseado em uma descrigdo
anatémica. O modelo tem a caracteristica de modelo compreensivo da fisiologia, onde se
tenta reproduzir alguns dos principais processos elementares envolvidos na fisiologia da
regulacdo da glicemia. A descricdo anatémica foi escolhida em relagdo a descrigdo funcional
com o objetivo de incorporar flexibilidade ao modelo, no sentido de permitir a inclusdo de
novos resultados baseados em técnicas modernas de medida, como por exemplo a
tomografia PET ou a ressondncia magnética nuclear, que acessam apenas o metabolismo

regional.

O Modelo pode ser dito hierarquico, sendo constituido por sistemas, que sao divididos
em subsisternas, que contém regibes e que finalmente sdo formadas por compartimentos
(Figura 3.2).

Modelo de Simula¢do

Sistemas

| | |

Subsistemas

Regibes

[ [ l

Compartimentos

Figura 3.2
Caracteristica Hierdrquica do Modelo de Simulacéo
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Sistemas e Subsistemas

Os Sistemas e Subsistemas adotados para o Modelo de Simulagdo estdo representados
na Figura 3.3. Tal divisdo tenta representar as principais fontes e consumos de substratos e
horménios envolvidos na regulacdo da glicemia, a partir da circulagdo sanguinea,
responsavel pelo transporte de glicose pelo corpo. Assim, a circulagdo sistémica foi dividida
em trés sistemas: Sistema Periférico Superior e Sistema Periférico Inferior, representantes
de consumos de glicose (tanto insulino-dependente quanto insulino-independente) e da
admissdo exdgena de glicose pelo Subsistema Enteral, além do Sistema Hepato-Pancreatico,
como sistema central no mecanismo de regulacdo, envolvendo o figado e o pancreas. Ja a
Circulacdo Pulmonar, ou pequena circulagdo, esta concentrada no Sistema Cardio-Pulmonar,

responsavel pelo fechamento da malha da circulagao.

Subsistema Cerebral
Sistema Periférico Superior

Subsistema dos Membros Superiores

Sistema Cardio-Pulmonar

Subsistema Porta

Sistema Hepato-Pancredtico <
Subsistema Hepdtico

Subsistema Abdominal
Sistema Periférico Inferior < Subsistema Enteral

Subsistema dos Membros Inferiores

Figura 3.3
Divisdo do Modelo de Simulacdo em Sistemas e Subsistemas

Os limites anatdmicos de cada Subsistema, bem como a importancia de cada um

deles, sdo comentados a sequir.

Sistema Periférico Superior, Subsistema Cerebral (CE)

O Subsistema Cerebral esta definido anatomicamente a partir do inicio da artéria
carotida comum, logo acima do arco aortico, e da bifurcacdo da veia cava superior nas

veias jugulares interna e externa, engioba também a regido do pescogo. Este
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subsistema é importante visto se tratar de regido com consumo de glicose

significativo e insulino independente, caracteristico do sistema nervoso central (SNC).

Veia Jugular interna

Veia jugular externa

Artéria cardtida comum

) i Arco aértico
Veia cava superior

Figura 3.4
Limites anatémicos, subsistema (CE)

Sistema Periférico Superior, Subsistema dos Membros Superiores (MS)

O Subsistema dos Membros Superiores esta definido a partir da artéria e veia
subcldvias, na regido dos ombros, compreendendo a circulagdo dos bracos e mios,
através principalmente da artéria e veia axilares, veia cefilica e artéria e veia
braquiais. O consumo de glicose (insulino-dependente) ocorre principalmente no tecido
musculo esquelético do brago, e também no tecido adiposo. Apesar de ndo representar
uma parcela importante do consumo de glicose em relagdo ao metabolismo do corpo
todo, constitui uma regido anatomica interessante do ponto de vista de dados
disponiveis na literatura, pela facilidade de acesso a medidas.

Veia subcldvia

Artéria subcldavia

Veia cefdlica

Veia axilar
Artéria axilar

Veia braquial

Artéria braquial

Figura 3.5
Limites anatémicos, subsistema (MS)
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Sistema Cardio-Pulmonar (CP)

O Sistema Cardio-Pulmonar é formado pelo conjunto coracdo-pulmé&o, onde ocorre a
Circulagdo Pulmonar, além de considerar a parte arterial inicial e a parte venosa final da
Circulagdo Sistémica, compreeendendo a artéria aorta ascendente até o arco aértico, e a
artéria aorta descendente, até a bifurcagdo na artéria iliaca comum, a veia cava superior até
a bifurcacdo nas jugulares e a veia cava inferior, a partir da bifurcacio da veia iliaca comum
(Figura 3.6).

Apesar do pulmdo ndo apresentar fungdo relevante no metabolismo da glicose, o

sistema Cardio-Pulmonar apresenta consumo de glicose insulino-dependente no coracgdo.

. ) Arco aértico
Veia cava superior

. . . Artéria aorta descendente
Veia cava inferior

Veia iliaca comum Artéria iliaca comum

Figura 3.6
Limites anatémicos, subsistema (CP)

Sistema Hepato-Pancredtico, Subsistema Porta (PO)

O Subsistema Porta estd limitado & veia porta hepética (Figura 3.7), responsével pelo
transporte de substratos absorvidos do estGmago e intestinos ao figado, além de receber os
horménios liberados pelo pancreas e que atuam nos mecanismos bioquimicos de regulacdo
da glicose no figado.

Veia Porta hepadtica

Figura 3.7
Limites anatémicos, subsistema (PO)
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Sistema Hepato-Pancredtico, Subsistema Hepdtico (HE)

O Subsistema Hepatico compreende exclusivamente o limite anatémico do figado.
Neste subsistema se concretizam os principais mecanismos bioquimicos responsaveis pelo
equilibrio da glicemia, tanto de armazenamento da glicose na forma de glicogénio quanto na
formagdo de glicose a partir do préprio glicogénio (glicogendlise) ou de outros precursores
(gliconeogénese).

Sistema Periférico Inferior, Subsistema Abdominal (AB)

O Subsistema Abdominal compreende toda a regido espléancnica, a menos do figado,
do péncreas e da veia porta hepatica (ja localizados em subsistemas especificos). Portanto,
compreende especialmente os rins, e também o estédmago e o instestino, no que diz respeito
ao consumo de glicose.

Sistema Periférico Inferior, Subsistema Enteral (EN)

O Subsistema Enteral é considerado separadamente do Subsistema Abdominal com a
finalidade de incorporar as dindmicas de absorgdo de carbohidratos da dieta, sendo portanto
representado pelo estdbmago (considerando um atraso devido ao armazenamento estomacal)
e intestino (absorgdo de glicose no ileo e jejuno).

Sistema Periférico Inferior, Subsistema dos Membros Inferiores (MI)

O Subsistema dos Membros Inferiores inicia-se anatomicamente na bifurcacdo da
artéria aorta descendente na artéria iliaca comum, e na bifurcacdo da veia cava inferior na
veia iliaca comum.

Veia iliaca comum

: o
- . Artéria iliaca comum
A/

Figura 3.8
Limites anatémicos, subsistema (M!)
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Regibes

Em cada subsistema, o sangue que flui pelas artérias atinge vasos de menor calibre,
as arteriolas e os capilares e, por difusdo, atinge o chamado fluido intersticial, responsavel
pelo transporte de nutrientes aos tecidos. A transferéncia de massa entre o fluido intersticial
e os tecidos ocorre principalmente através do processo de difusdo facilitada, com mediagdo
hormonal. Nos tecidos, a glicose pode ser metabolizada ou entdo retornar ao intersticio, de

onde retorna aos capilares e a rede venosa, atingindo as veias de maior calibre.

Considerando o transporte de glicose pelo plasma, nota-se que a  concentragdo  de
glicose arterial é sempre maior que a concentragcdo de glicose venosa, devido ao consumo de
cada subsistema. Considerando esta observagdo, parece mais adequado considerar uma
divisdo do plasma em duas regides : uma regido plasmatica arterial, onde ccorre a admissdo
de substratos e hormdnios no subsistema, e uma regido plasmatica venosa, que representa
0 retorno venoso de glicose a uma concentracdo menor. Em sequida, sdo consideradas a
regido do intersticio e a regido tecidual: o intersticio recebe glicose da regido plasmatica
arterial e a repassa a regido tecidual, que a leva a outras vias metabdlicas ou entdo a

devolve ao intersticio, para retornar a regido plasmatica venosa (Figura 3.9)

Regido
vascular

L. capilar .
artéria veia

Regido do Regido do
Plasma arterial  Plasma venoso
Fluxo Fluxo
arterial venoso
difusdo
Regido do
Y A Intersticio
Difusao
facilitada v
Regido
I Tecidual
l Metabolismo
(a) (b)

Figura 3.9
Esquema simplificado da irrigagdo de tecidos pelos capilares (a) e esquema adotado
na modelagem (b).
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Dependendo do Subsistema, as dinamicas referentes as trocas de massa por

difusdo ou difusdo facilitada indicadas na Figura 3.9 podem ser suficientemente rapidas para

que possam ser desconsideradas, ou até mesmo pode ocorrer de alguma substancia ndo

estar ativa em alguma das regides. No primeiro caso, agregam-se duas regides,

considerando-se que a substancia esta distribuida em um volume igual a soma dos volumes

das duas regibes; ja no segundo caso, considera-se apenas o volume de distribuigdo da

regido onde a substdncia esta ativa. Um exemplo destes dois casos particulares esta na

Figura 3.10.
N o Regido do Regido do
Regido do Regido do Plasma arterial ~ Plasma venoso
Plasma arterial Plasma venoso
Fluxo
Fluxo arterial arterial
> =
—— o - A
) - A difusdo
difuséo . » »
: . Regido do Y Regido do
V H A . Intersticio Intersticio
Difusao . : Difusdo ¥
facilitada v . facilitada
* Regido Regido
I Tecidual Tecidual
‘ Metabolismo Metabolismo
(a) b)
Figura 3.10

Dois casos particulares na definicéao das regiées de um subsistema: em (a), a substancia se distribui pelos volumes
de plasma, intersticio e tecido, porém as duas barreiras plasma-intersticio e intersticio-tecido apresentam
dindmicas rdpidas, o que leva a simplificacdo de se considerar apenas a dindmica do metabolismo a partir do
volume de distribuicdo total. Ja em (b), onde a substdncia ndo penetra no tecido, considera-se apenas a difusdo
até o intersticio, e o volume de distribuicdao é a soma dos volumes de plasma e de intersticio.

Compartimentos

De acordo com os conceitos, definicbes e notagées mostrados no anexo A, podem ser

definidos compartimentos de glicose nas regides plasmatica arterial, plasmatica venosa,

intersticial e/ou tecidual para cada subsistema, bem como compartimentos plasmaticos de

insulina ou glucagon, de acordo com as hipdteses sobre os volumes de distribuicdo de cada

substancia em cada subsistema.
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3.2.1.2 Hipoteses Globais e Valores Nominais Adotados para Alguns Pardmetros do
Modelo

Observagoes iniciais sobre as vias metabélicas consideradas

O modelo considera unicamente as principais vias metabdlicas relacionadas ao
metabolismo dos carbohidratos, notadamente aquelas vias mais importantes na dindmica da
glicemia. Mesmo considerando a relagdo direta que existe entre o metabolismo das gorduras
e 0 metabolismo dos carbohidratos, as vias metabdlicas relativas aos fluxos de glicose que
resultam no armazenamento e refluxo de glicose a partir do tecido adiposo foram

desconsideradas.

Substratos e Horménios considerados. Compartimentalizacdo adotada.

A glicose constitui o Gnico substrato considerado em todos os sistemas. Porém, sendo
o figado um o6rgdo central na regulagdo do metabolismo da glicose, o subsistema hepético é
o unico que considera outros substratos além da glicose, como a glicose-6-fosfato e o

glicogénio.

Com relagdo aos hormonios, sdo considerados apenas a insulina, como principal
horménio regulador em situagdo hiperglicémica, e o glucagon, como hormonio contra-
regulador, em situagdo hipoglicémica. Foram desconsideradas as aces de outros hormdnios
contra-reguladores, como o Hormdnio do Crescimento (GH), a adrenalina, a epinefrina e o
cortisol. A justificativa de tal simplificagdo se baseia em dois fatos: primeiro, as constantes
de tempo das dindmicas de contra-regulagdo de hormdnios como o cortisol, 0 GH e a
epinefrina sdo suficientes altas (de até semanas) para serem desconsideradas em um estudo
de regulacdo da glicemia em curtos periodos; além disso, a maioria dos mecanismos
envolvidos na contra regulacdo a partir destes hormdénios ndo sdo perfeitamente entendidos
ainda, dispondo-se de escassos dados experimentais que possam basear o desenvolvimento

de modelos matematicos significativos.

Generalizacao do caso Individuo Controle

Os valores nominais adotados para pardmetros como volumes e fluxos, apresentados a
sequir, foram inicialmente considerados em relacdo ao assim chamado Individuo Controle
(IC), aquele com massa corporal de 70 kg e a quem os valores da literatura geralmente se
referem. Porém, como os pacientes diabéticos (Tipo-1) podem ser desde criangas até adultos
obesos, 0 Modelo de Simulagdo ganha consideravelmente em flexibilidade sendo descrito por
pardmetros normalizados em relagdo a massa corporal. Deste modo, os valores nominais
adotados para os principais parametros estdo relacionados por unidade de massa, cabendo
portanto a multiplicagdo pela massa corporal do paciente para a obtengdo dos valores

numericos absolutos.
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Volumes de Distribuigao

No corpo humano, a glicose se distribui na circulagdo sanguinea, no intersticio e nos

tecidos (Figura 3.11).

Na circulagdo sanguinea, a glicose esta distribuida principalmente no plasma, com a
funcdo de transporte, e nos eritrocitos, que desempenham as fungdes de transporte,
armazenamento e consumo insulino-independente. No plasma, porgdo extracelular do
sangue, a glicose se distribui por cerca de 93% de seu volume, considerando 7% de volume
plasmatico ocupado por proteinas (HARPER, 1979). Ja nos eritrocitos, cuja porcentagem em
relacdo ao sangue total é definida pelo valor do Hematocrito H (definido a seguir), a glicose

se distribui pela parte liquida, ocupando cerca de 72% de seu volume total.

O valor do Hematocrito, H

O Hematocrito define a porcentagem de tecido celular do sangue, formado
pelos eritrécitos. O Hematoécrito verdadeiro (HO) pode ser determinado por um teste
clinico de separacdo de uma amostra de sangue, a partir do Hematoécrito medido
(Hte). Como ndo se conseqgue separar totalmente o plasma dos eritrocitos, o
Hematodcrito verdadeiro corresponde a uma porcentagem de cerca de 96% do
Hematocrito medido (HO = 0.96*Htc). Tipicamente, o valor do Hematocrito verdadeiro
HO, que depende do sexo da pessoa, € de 0.4 para Homens e 0.36 para mulheres
(GUYTON, 1992). Um outro fato importante é que o valor do Hematocrito verdadeiro
varia entre os vasos de grosso calibre e os pequenos capilares. De fato, nos vasos de
didmetro muito pequeno a quantidade de eritrécitos € muito menor que naqueles de
calibre maior, em virtude da dificuldade do escoamento de sangue em tais regides.
Assim, para se considerar um valor médio representativo do corpo todo, pode ser
assumido um valor para o Hematocrito (H) ligeiramente menor que o Hematécrito
verdadeiro (HO). Na literatura, um valor tipico adotado é H = 0.91*HO (GUYTON,
1992). Portanto, considerando um valor de HO = 0.4, é adotado o valor nominal de H
= 0.36.
Importante notar que o valor do Hematdcrito pode variar bastante em algumas
situagdes patologicas, por exemplo entre H = 0.10 (paciente com anemia) e H = 0.65
(paciente com policitemia). *

O volume sanguineo total (V%) adotado para um Individuo Controle (70 kg) é de 5000
ml (GUYTON, 1992), ou seja, V¥ = 71.43 ml/kg. Para cada sistema considerado, o volume
plasmatico venoso é consideravelmente superior ao volume plasmatico arterial. Segundo
GUYTON (1992), o volume plasmatico sistémico se constitui de 76% de volume plasmatico
venoso, e 24% de volume plasmatico arterial. Esta divisdo do plasma em plasma arterial e

venoso possibilita ao Modelo de Simulagdo uma descricdo mais proxima da realidade, onde,
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em geral, se realizam medidas no sistema arterial e se infundem farmacos no sistema

venoso.

Como os eritrocitos sdo impermeaveis a insulina, e portanto o metabolismo da glicose
nos eritrocitos € insulino-independente, e devido ao conhecimento limitado sobre a
quantificacdo dos mecanismos de fluxo entre os eritrocitos e o plasma (os eritrdcitos
serviriam de buffers de glicose para o plasma), admite-se a hipdtese de distribuicdo
homogénea de glicose nos eritrocitos do corpo todo. Portanto, o modelo considera uma
distribuicdo vascular de glicose dividida em duas partes: um compartimento isolado (E) para
a distribuicdo de glicose nos eritrécitos, com um volume de 0.72*H*VS e, para cada

subsistema, uma distribuicdo plasmatica de glicose de 0.93*(1-H)*VS,

Quanto ao volume total de distribuicdo de glicose no corpe humano (VDG), este varia
com o estado em que se encontra o paciente. No estado basal, um valor tipico para o VDG é

de 12000 ml, englobando os volumes de Intersticio (VI) e de Tecido (VT).

Ja os horménios, tanto a insulina quanto o glucagon, se distribuem no plasma todo
(Figura 3.11).

Na Tabela 3.1 estdo indicados todos os volumes de distribuicdio de glicose
considerados, para cada subsistema, de acordo com as observagdes anteriores. Ja a Tabela

3.2 apresenta os volumes plasmaticos totais, onde se distribuem os hormoéniocs insulina e

glucagon.
Volume de Distribuicdo Vascular
s Volume de Volume de
Vv Distribuicdo Distribuicdo
Intersticial nos Tecidos
36% 64%
VE vP
72% 247 \76%
Volumes de = s
Distribuicdo v Vv viT
Hormonal =
93% 93%
Volumes de
Distribuicdo Vet Vg™ VY VI \"A
da Glicose
Figura 3.11

Volumes de Distribuicdo de Glicose e Horménios.
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S =
Subsistema (valores‘:adotados) \d V6™ Ve Vi vaDf VLT

(ml) (mi) (ml) (ml) (ml) (D)

CE 500 300 72 228 1100 1400

MS 200 120 29 91 340 460

cP 1800 1080 259 821 800 1880

AB 1000 600 144 456 2120 2720

HE 450 270 65 205 1100 1370

PO 450 270 - 270 - 270

Mmi 600 360 86 274 2240 2600

E - - 1300 1300
Total 5000 3000 655 2345 9000 12000

Tabela 3.1

Volume sanguineo e volumes de distribuicdo de glicose em cada regiao (PA, PV ou I,T) de cada
subsistema, para o Individuo Controle. Notar que os valores de volume vascular V®, V** e V¥V jg
estdo corrigidos para a glicose.

S
(va‘llores VP AL vV A VDG =
Subsistema adotados) VP + VT
(mi/kg) (mi/kg) (mi/kg) (mi/kg)
(ml/kg) (mi/kg)
CE 7.14 4.29 1.03 3.26 15.71 20.00
MS 2.86 1.71 0.41 1.30 4.86 6.57
cP 25.71 15.43 3.70 11.73 11.43 26.86
AB 14.29 857 2.06 6.51 30.29 3886
HE 6.43 3.86 15.71 19.57
PO 6.43 3.86 - 3.86 3.86
Mi 8.57 5.14 1.23 3.91 32.00 37.14
E - - 18.57 18.57
Total 71.43 42.86 9.36 33.50 128.57 171.43
Tabela 3.2

Volume sanguineo e volumes de distribuicdo de glicose em cada regido (PA, PV ou IT) de cada
subsistema, normalizados em relacdo a massa corporal P.
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vS vP vl’ vPA vPA vPV vPV vI,T v!,T
Subsistema | snctodeyy (M0 (mifka) () (mifk)  (m)  (mifkg)  (m)  (mi/kg)
- @ ®) (@ ®) @ ® (@) )
CE 500 320 4.57 77 1.10 243 3.47
MS 200 128 1.83 317 0.44 97 1.39 -
CcP 1800 1152 16.46 276 3.94 876 12.51 -
AB 1000 640 9.14 154 2.2 486 6.94
HE 450 288 4.11 69 0.99 219 3.13
PO 450 288 4.11 - - 288 4.11
Mi 600 384 549 92 1.31 292 4.17
Total 5000 3200 45.71 699 9.99 2501 35.72 9000 128.57
Tabela 3.3

Volume sanguineo e volumes de distribuicdo dos horménios em cada regigo plasmadtica (arterial ou
venosa) de cada subsistema, (a) para o Individuo Controle e (b) normalizados em relacdo a massa
corporal P. Notar que os valores se referem a valores totais de plasma.

Fluxos. Fluxo Basal e Fluxo Transitorio (pos-prandial). Valores Nominais Basais adotados.

Os fluxos sanguineos para cada subsistema dependem do valor do Debito Cardiaco

(DC), ou seja, do fluxo sanguineo total bombeado pelo coragdo para a circulagdo sistémica.

O Débito Cardiaco (DC)

O valor do Débito Cardiaco (DC) para o Individuo Controle em repouso absoluto
(estado basal) corresponde a um valor nominal de 5000 ml/min (GUYTON, 1992).
Considerando o valor normalizado em relacdo a massa corporal, obtém-se DC = 71.43

ml/(min.kg).

O valor de DC é influenciado principalmente pelo retorno venoso, que refiete as
necessidades de consumo dos tecidos periféricos, mas também depende de varios outros
fatores, dependendo do tipo de ‘perturbacdo’ que ocorre em relagdo ao estado basal.
Portanto, é interessante que o Modelo de Simulacao considere a possibilidade de variagdo no
parAmetro DC, o que incorpora as simulagBes perturbagdes quantitativas reais e
importantes, provocadas por dindmicas ndo modeladas, mas que afetam significativamente
os valores referentes ao metabolismo da glicose. Esta variacdo no pardametro DC é
representada por uma constante kP¢, que tipicamente pode variar entre 1 e 3.5. Assim, no
caso mais geral, DC = kP€ *71,43 ml/(min.kg).  J
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O modelo considera inicialmente os fluxos basais entre os compartimentos, cujos
valores nominais sdo adotados a partir de valores da literatura (Tabela 3.4). Com os fluxos
(em volume) basais entre dois compartimentos, e o volume do compartimento de partida,
determina-se o coeficiente de transferéncia (k) entre os dois compartimentos. No caso de
fluxos entre dois compartimentos plasmaticos, os coeficientes de transferéncia sdo
considerados constantes (dindmicas lineares), podendo ser ndo-lineares entre

compartimentos que envolvam tecidos, com dindmicas de Michaelis-Menten, por exemplo.

S Fsb Fsb
F (valores adotados para o
(Do Subsistema....) (valores da §r\:g:\0/?(jejoagg:1€jt?<‘:li pgrél 8 Individuo Geral,
(Para o Subsistema...) literatura) 5000 g - DC = k%*71.43
ml/min) mi/(min.k
; -kg)
(mi/min) (ml/min)
(mi/min)
CP =+ CE 700" 700 (14%DC) 0.14*DC *P
CP - MS - 300 (6% DC) 0.06 *DC *P
CP -+ AB 2500 (50% DC) 0.5*DC *p
CP = HE 300" 300 (6% DC) 0.06 *DC *P
CP - MI 1200 (24%DC) 0.24*DC P
Total (DC) 5000 5000 DC) DC*P
Tabela 3.4

Fluxos Sanguineos Basais (em volume) entre os diversos subsistemas

. Fv¥b 'y
(Do Compartimento (valores adotados para o (valores adotados para o Individuo
de Glicose....) = Individuo Controle, DC = Geral,
(Para o Compartimento 5000 ml/min) DC = kP°*71.43 ml/(min.kg)
de Glicose...)
(mi/min) (ml/min)
CPP* - CE™* 420 0.084 *DC *P
CPPA o MSPA 180 0.036 *DC *P
CPP* =+ ABPA 1500 0.3*DC *P
CPFPA - HEPA 180 0.036 *DC *P
CPPA o MIPA 720 0.144 *DC P
Tabela 3.5

Fluxos de Plasma Basais (em volume) entre os diversos compartimentos de glicose.
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Glicose Sanguinea x Glicose Plasmatica

O Modelo de Simulagdo descreve a dindmica da glicose no sangue através de valores
de Concentracdo Plasmdtica. A Concentragdo de glicose sanguinea (glicemia) sempre ¢
ligeiramente inferior ao valor da concentragdo de glicose plasmatica, dependendo do valor do
hematécrito. Assim, com as hipéteses de distribuigdo do volume sanguineo apresentadas na
Figura 3.11, e considerando um valor do hematdcrito de 0.36, obtém-se que a glicemia ¢

cerca de 8.2% inferior ao valor da concentracdo plasmatica de glicose3.

* Denotando por MGS, MG® e MGE as massas de glicose no sangue, plasma e eritrocitcs, respectivamente;
VS, VP ¢ VE o5 volumes sanguineo, plasmdtico e de eritrécitos, respectivamente; e G%, G* e GE as
concentracoes de glicose sanguinea, plasmdtica e nos eritrécitos; e ainda adotando como hipitese que o
compartimento de glicose dos eritrocitos estd em equilibrio com o compartimento de glicose plasmdtica, ou
seja, G® = GE, tem-se:

P E RV, P
G-t MG - MG E:>MGE=°'72 v D:G
0.93-V" 0.72-V 0.93-V
0.72 - VE . MG’ s 0.72.0.5625.V° P
s MG® MG :+MG®  gg3.v¢ MG 093.vv M€ 14355 MG ,
G- -T2 - —— = 5 et ~—=0.918-G
v vVELv 0.5625-VP + V 1.5625 .V 1.5625 .V

Portante, com as hipoteses adotadas, GS é cerca de 8.2% inferior a G*. Se for admitido um valor de 0.4 para
0 hematdcrito, essa propor¢do sobe para cerca de 14 %.
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3.2.1.3 Nomenclatura
No Modelo de Simulacgéo, foi adotada a nomenclatura apresentada na Tabela 3.6.
varidvel Significado Unidade
G( ) Concentracdo de Glicose ma/d|
INS( ) Concentragao de Insulina mu/ml
GG( ) Concentragdo de Glucagon pg/mi
MG( ) Massa de Glicose mg
MINS( ) Massa de Insulina mu
MGG( ) Massa de Glucagon pg
v( ) Volume mil
Sobrescritos . . . . .
PA PV v | Regides do Plasma Arterial, Plasma Venoso, Intersticio e Tecido, respectivamente
' e -
k(a,b) Coeficiente de Transferéncia, para o Compartimento a, a partir do Compartimento min-t
b
FG(a,b) Fluxo em Massa, para o Compartimento a, a partir do Compartimento b mg/min
Fv (a,b) Fluxo em Volume, para o Compartimento a, a partir do Compartimento b mb/min
F(0,a) Fluxo de Consumo, a partir do Compartimento a
(e Valor da varidvel no estado basal
{ doc Valor da varidvel no estado basal, para o Individuo Controle
Tabela 3.6
Nomenclatura adotada para o Modelo de Simula¢do
3.2.1.4 Esquema Geral do Modelo de Simulacdo

O esquema geral do modelo de simulagdo fisiolégico estd apresentado a seguir, na

Figura 3.12.




(

¢ ¢ CC 00«

C C ¢

~
{

cceccocececcceccccccCccCccccccecc

[153]

Subsistema

Subsistema
Abdominal

Subsistema

Subsistema

Subsistema
Cerebral

Subsistema
Membros Superiores

Cardio-
Pulmonar

Hepdtico Membros-
Inferiores

Subsistema
Portal

Subsistema
Enteral

Figura 3.12
Esquema geral do Modelo de Simulacdo:
—— Sinal de INSat
— Sinal de GGat
" Sinal de G(PO)
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3.2.1.5 Modelo da Glicose e Substratos Associados

A) Modelo do Metabolismo da Glicose no Subsistema Cerebral

O modelo do metabolismo da glicose no subsistema cerebral (Figura 3.13) esta
formado por trés compartimentos: dois compartimentos vasculares do plasma arterial e
venoso, além do terceiro compartimento, representando o volume de distribuicdo de glicose
no fluido intersticial e tecido cerebral (de absorgdo rapida de glicose), constituido de massa

encefalica branca e massa encefalica cinzenta.

k(CP™,CE™) k(CE™,CE*") k(CE"",CE™) k(CE™,CP™)
(——.G@(— @ = CE™* -
F(0,CE*™)
Figura 3.13

Esquema do Modelo da Glicose no Subsistema Cerebral

Como hipétese especifica basica do Subsistema Cerebral, considera-se que a glicose
consumida pelo cérebro se mantém num valor constante [(5.508/(100 g de encéfalo), valor
na faixa média indicada por PHELPS et al., 1979], a despeito da velocidade de transporte
facilitado através da barreira hemato-encefalica (mediada por transportadores hexose-
especificos) ser mais elevada para a faixa de glicemia normal, ou superior a 3.9 mM (cerca
de 70 mg.dl'"). Isto significa que o consumo de glicose ndo é limitado superiormente pela
capacidade de transporte dos transportadores, que chegariam a permitir uma velocidade de
transporte duas vezes superior ao fluxo requerido pelo cérebro (SOKOLOFF,1986). Para
fluxos inferiores a 3.9mM, inicia-se a faixa de hipoglicemia, e a velocidade maxima disponivel
para o transporte de glicose limita o consumo de glicose cerebral, que passa a seguir a curva
de Michaelis-Menten da cinética do transportador (Figura 3.14).
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Consumo de Glicose Cerebral, [mg/min]

140

------ Velocidade dos Transportadores
@ na barreira Hemato-Encefdlica
—— Consumo constante necessario de glicose pelo CNS
Consumo efetivo de glicose: critico na hipoglicemia
of - - ~ :
0 100 200 300 400 500 600 700 800

Concentracdo de glicose no plasma cerebral, mg/d!

Figura 3.14
Consumo de Glicose Cerebral

A partir da Figura 3.13, podem ser escritas as equagdes de balango de massa:

ditMG(ce“) = k(CEP*, CPP*) - MG(CP"*) - k(CE"", CE"*) - MG(CE™*) (3.1
Edt—MG(CEI'T) = k(CE"", CE™)-MG(CE"*) - k(CE",CE"")-MG(CE"") - F(0,CE"") (32)
%MG(CE"V) = k(CE™, CE"").MG(CE"") - k(CP®¥,CE"Y) MG(CE") (3.3)

Na Figura 3.15 estdo indicados os valores de todos os parametros do subsistema CE no
estado basal para o individuo Controle, enquanto na Figura 3.16 esta caracterizado o caso

geral.
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CPPV

cE™ F (CE™, CE"),c= CE™? CE™

: 376.12 mg/min Fv (CE*",CE™A)p,c=
K(CE™, CEM),c = 420 ml/min
. 0.4274 K(CE"",CE™)p,c

G(CE™)b,c= G(CE"")p,c= G(CE™),c=

81.9 mg/d! 80 mg/dI 5.833 90 mg/dl
V(CE™)p,c= V(CE*)p,c= V(CE™)p,c=

228 mi 1100 mi 72 mi
MG(CE™)p,c= MG(CE"")y,c= MG(CE™)p,c=

187 mg 880 mg 64.8 mg

F (CP™, CE™),c= Fy (CE™*, CP™)p,c=

376.12 mg/min 420 ml/min
k(CE"Y, CE"")pc = k(CEP*, CP™)pc =
cpY ( 2.011 e (C1.652 e cp™

o I,T — s
G(CP™)oc = F(0,CE"")b,c=77.1 mg/min G(CP™A)pc=

90 mg/dl 90 mg/dl
PA —
V(CP™)o,c = V(CP b=
821 ml 259 ml
PA —
MG({CP")pc = MG(CP™")b,c=

739 mg 233 mg

Figura 3.15
Valores Nominais para os pardmetros do Subsistema CE
(estado basal, Individuo Controle)

CEPY CEY’ Fy (CE'",CE™),= CEP*
F (CE™Y, CE""),= 0.084*DC
0.0945*DC*P- ml/(min.kg) *P
G(CE™),= 0.006885*MENC/ G(CE")p= k(CET,CE"), = / G(CE™)p=
81.9 mg/dl ml/min 80 mg/dl 0.0817*DC 90 mg/dl
V(CE™)p= V(CE")p= V(CEPA)p=
3.26 mi/kg*P 15.71 mi/kg*P 1.03 mi/kg*P
MG(CE™)p= MG(CE""),= MG(CE™)y=
2.67 12.568 0.927

mg/kg*P mg/kg*P ma/kg*P

Fy (CEFA, CP™*),=
0.084*DC
ml/{min.kg) *P

k(CEFA, CP™), =
0.0227*DC

F (CP*Y, CE®Y),=
0.0945*DC*P-
0.006885*MENC

mi/min

CcpPA

G(CP™), = F(0,CE"")=f(G(CE"*)) G(CP*),=
90 mg/dl 90 mg/dl
V(CP™Y), = V(CPPA),=
11.73 ml/kg*P 3.70 ml/kg*P
MG(CP™),,= MG(CP™),=
10.557

mg/kg*P

Figura 3.16
Valores Nominais para os pardmetros do Subsistema CE
(caso geral)
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Portanto, complementarmente as Fquacdes (3.1) a (3.3), pode-se escrever;

k(CE®*, CP™*) = 0.0227*DC (3.4)
k(CE™", CE™*) = 0.0817*DC (3.5)
k(CE®Y, CEY™) = (0.0945*DC*P-0.06885*MENC)/(15.71*P) (3.6)
k(cP®, CE?Y) = (0.0945*DC*P-0.06885*MENC)/(3.26*P) (3.7)
MG(CEP*)y-0 = 0.927*P (3.8)
MG(CE""),-o =12.568*P (3.9)
MG(CE"Y)¢=0 =2.67*P (3.10)

0.05508*MENC, se G(CEP*) >= 70 mg/dI
F(0,CE"") = (3.11)

0.11016 *MENC PA PA
G(CE™), se G(CE < 70 mg/dl
70 + G(CEP*) ( ) ( ) 9/

B) Modelo do Metabolismo da Glicose no Subsistema dos Membros Superiores

O metabolismo da glicose no subsistema dos Membros Superiores (MS),
predominantemente no tecido musculo esquelético, foi recentemente acessado através do
uso de técnica de tracadores multiplos (SACCOMANI et. al., 1996), 0 que permite considerar
separadamente um compartimento relativo ao fluido intersticial e um compartimento de
tecido, onde a glicose vem metabolizada. Este foi o esquema adotado aqui, e esta
reproduzido na Figura 3.17.

k{CPFY,MS") k(MS®Y,MS") k(MS',MS™*) k(MS®,CP™)

.

k(MS',MS") k(MS™,MS")

F(O,MST)

Figura 3.17
Esquema do Modelo da Glicose no Subsistema dos Membros
Superiores

A partir da estrutura compartimental adotada na Figura 3.17, pode-se escrever as
seguintes equagodes de balango de massa:
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d
dt

d

dt

d
dt

d
dt

MG(MSP*) = k(MSP*, CPP*) . MG(CP™*) — k(MS',MS**) . MG(MS™*)

(3.12)

MG(MS') = k(MS!,MS™*).MG(MS"*) - F(MS™,MS") +
+F(MS',MST) — k(MS*Y,MS") - MG(MS') (3.13)
MG(MST) = F(MS™,MS') - F(MS’,MS") - k(0,MS™) - MG(MS™) (3.14)
MG(MS®Y) = k(MS®Y,MS!) - MG(MS') - k(CP?Y,MS*Y) . MG(MS"") (3.15)

Algumas hipéteses especificas adotadas neste subsistema sdo:

A influéncia da insulina nos fluxos de glicose entre os compartimentos de fluido
intersticial e do tecido musculo esquelético foi modelada considerando-se
saturacdo de baixa concentragdo (inferior a cerca de 80 pmol/l) e também
saturacdo de alta concentragdo (superior a cerca de 600 pmol/l). Esta dupla
saturacdo foi caracterizada por curvas de tangente hiperbélica, passando pelos
pontos experimentais de 43 pmol/l e 473 pmol/l, cujos dados estdo indicados no
trabalho de SACCOMANI et al (1996).

A influéncia da glicose por si, ndo abordada no trabalho de SACCOMANI et al
(1996), foi modelada através de curvas de saturagdo do tipo Michaelis-Menten,
que devem refletir as cinéticas dos transportadores GLUT-4. Por falta de dados
experimentais, foi considerada uma velocidade maxima de transporte
correspondente a duas vezes aquela que ocorre quando da concentragdo normal

de glicose.

Estas duas hipoteses estdo agrupadas nas curvas representativas dos fluxos MS' » MST

e MS" - MS!, conforme indicado a seguir na Figura 3.18. Nesta figura estdo representados os

valores nominais dos principais parametros do subsistema MS, incluindo as curvas de fluxc e

de coeficientes de transferéncia. Note-se a influéncia da insulina também sobre os volumes

de distribuiciio de glicose no intersticio e também no musculo esquelético. As equagdes dos

fluxos e coeficientes de transferéncia, bem como os valores iniciais das massas de glicose

nos quatro compartimentos estdo indicados nas Equagdes (3.16) a (3.26), a seguir.
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Coeficiente de Transferéncia (MSPV,MSI)=f(INS)

022

02

CPPV 0.18]
(CPPV)blc = o

90 mg/dl E 0.4,
V(CP*), = E: 012
11.73 mi/kg*P T o

MG(CP"’).,,C =
10.557
mg/kg*P

cpPa

(CPPA)=
90 mg/di
V(CPPA),=
3.70 mi/kg*P
MG(CP"*),=
3.33 mg/kg*P

Fv (CP®Y, MS*Y),=
0.036*DC*P-0.016*P
ml/min

k(CP?Y, MS™Y)=
0.0282*DC-0.0153

G(MS™),=
88.4 mg/dl
V(MSPY),=
1.30 ml/kg*P
MG(MS*Y),=
1.149 mg/kg*P;

Fhoxo FQMS|MSTYGMST) S|

o
-

o
w

Fluxo F(MSI,MST), |mg/(kg.min)]
o o
2 s

Gheose, GMST), |mg/di] 00 Whsulina, praoid

Coeficiente de Transferéncia k(0,MST)=f(INS)
012

oM

o1

0.09;

008

007!

k, {1/min]

006,

005

004

003

002

0 100 200 30 400 500 600 700 800 900 1000
Insulina, pmol/l

\

Fluxo FMST M8SI), fmp/(kg. min)]

100 200 300 400 500 600 700 BOO 900 1000
Insulina, pmol/1

Fv (MS®4, CPPA),=
0.036*DC
ml/(kg.min)*P

k(MS, CPPA)=
0.00973*DC

MS!

PAY _
G(MSY), = G(MS™),

90 mg/dl
63.72 mg/d V(MSPA), =
V(MS'), = 0.41 mi/kg*P
(.0017*INSpl+1.02) MG(MS™),=
mi/kg*P v (MS, MS™)u=\ g e kP
MG(MS"), = 0.036*DC

k(MSPA, CPPM)=
0.0878*DC

Fhuxo FMSTMSI-{GMSOINS]

ot

o
-

MST

o
w

Gms;°=
21.24 mg/dl
Vm51'0=
.00504*INSpl+3.559)
ml/kg*P
MGms,°=
0.8 mg/kg*P

o
~

a

Figura 3.18
Valores Nominais para os
pardmetros do subsistema MS
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F(MS™,MS') = f[INSat, G(MS")] =
0.1755 .[1 + tanh(z INSat _ 200 365 J]
465 - 200
2. .8 Z +0.0415
2
1.G(MS") P (3.16)
63.72 + G(MS') (MS5)
F(MS',MS™) = f[INSat, G(MS™)] =
047 1 tann( 2 INSet 200 -455))
2. +0.0238
2
.G(MST).-P
21.24 + G(MS™) (MS5) 3.17)
k(0,MST) = f[INSat ] =
0.096 .| 1+ tanh[ 2 INSat - 200 — 468
468 - 200 ”
> +0.0218 (3.18)
k(MS®Y,MS") = f[INSat] =
(0.2293 -DC - 0.124) - Kypgae (3.19)
k(MS!,MS"*) = 0.0878 - DC (3.20)
k(MS®*, CP"*) = 0.00973 - DC (3.21)
PV PVy _ _
k(cpP®¥,MS"V)=0.0282 -DC - 0.0153 (3.22)
MG(MS"*), = 0.369 -P (3.23)
MG (MS '), = 0.65 P (3.24)
MG(MST), = 0.8 P (3.25)
MG(MS"V), =1.149 .P (3.26)
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C) Modelo do Metabolismo da Glicose no Subsistema Abdominal

O modelo do metabolismo da glicose no Subsistema Abdominal (AB) considera uma
divisdo do fluxo plasmatico arterial de glicose em dois compartimentos de (intersticio +
tecido) caracteristicos de duas dinamicas diferentes (Figura 3.19):

e Um compartimento de absorcdo rapida de glicose ABY™, basicamente
caracterizado pelo sistema renal, onde ocorrem dois fendmenos muito
importantes: a excrecdo de glicose na urina (RE) quando a concentragdo de
glicose renal G(ABY™R) ultrapassa o limite de 180 mag/dl (GUYTON, 1992); e o
consumo liquido de glicose renal (Net Renal Glucose Uptake, NRGU), que assume
um valor positivo constante para valores de G(ABY™) superiores a 100 mg/dl,
porém podendo assumir um valor negativo (isto &, o valor da producdo de glicose
renal excedendo o valor do consumo renal) numa situagdo de hipoglicemia, o que

retrata o processo de gliconeogénese renal (MEYER et al., 1999).

¢ Um compartimento de absorcdo lenta de glicose AB*™, caracterizando a absorcdo
de glicose no intestino e no estomago.

K(AB® ,AB ™) _ -‘J-E;AB"“}‘ w_ K(AB'™,AB")

4 I .
k(PO,AB"") aRITR TSN K(ABPACPPR)
y AB™ F(0,AB"™) q AB™ \gr < I4

" Ny

k(AB® ,AB™) “ K(AB'™,AB")

N

F(0,AB*™)

Figura 3.19
Esquema do Modelo da Glicose
no Subsistema Abdominal

As equagdes de balanco de massa no subsistema abdominai sdo:

d

EMG(AB”) = k(AB"*, CP**) . MG(CP™) +

-k(AB"™ ABP*). MG(AB"*) - k(AB™™, AB"*). MG(AB"*) (3.27)

%MG(AB""‘) — k(ABY™, AB™*) . MG(AB™) +

-k(AB"Y, AB"™). MG(AB"™) - NRGU - RE (3.28)
:—tMG(AB"“) — K(ABY™, ABP*) . MG(AB™)

_K(AB™, AB*™). MG(AB"™) — F(0, AB'™) (3.29)
d

EMG(ABPV) - k(ABPV, AB"TR) A MG(ABI,TR) +

+k(ABPY, ABY™). MG(AB™™) — k(PO, AB*). MG(AB*") (3.30)
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RE = kr * (Gabg-180) Se Gab > 180 mg/di | -

Se Gab < 180 mg/dl G(CP™),=

RE = 0 90 mg/dl
‘= 0.001 o V(CP*),=
r = 0.001 di/(kg.min) 3.70 mi/kg*P
MG(CPP*),=

3.33 mg/kg*P

AB"™

ABx'm)b =
gg.s mg/dl Fv (AB®A, CPPA),=
0.3*DC
Fv (AB*Y, AB"™),= V(AB'™), = ml/(kg.min)*P
0.15*DC*P- 7.14 mi/kg *P o
0.05357*P mi/kg e k(ABPA, CPP)=
MG(AB™™), = 0.08108*DC

k(AB®Y, AB*™)=
0.021*DC-0.007

6.397 mg/kg *P

AB®Y Fv (AB*™®, ABP),® AB™
*

G(AB'™Y), = Excrecdo Rena 0.15*DC " 90 mg/dl

89.1 mg/dl RE ml/(kg.min)*P

' (RE) (NRGU) k(ABY™, AB"A)= V(AB™), =

V(AB™Y), = 0.07281*DC 2.06 mifkg *P

6.51 ml/kg *P Fv (AB®Y, AB"™),= o

0.15*DC*P-0.17355*P MG(AB™), =

MG(AB™), = mi/kg 1.854 mg/kg *

k(AB*Y, AB"™)=
0.006482*DC-0.0075

Qi“glkg *P,

Fy (PO, AB"Y),=
0.3*DC*pP
-0.2271*P mi/kg

Fv (AB"TL, ABPA)b=
0.15*DC
ml/(kg.min)*P

k(AB'™, AB**)=

{(AB"™), =
89.1 mg/dl

k{PO, AB*)= V(AB'™), =
(0.0461*0(): 33.14 mi/kg *P 0.07281*DC
-0.0348 ILTLy
Po Y MG(AB'™), =

20.618 mg/kg *

(PO), =
89.1 mg/dl

V(PO), =
3.86 mi/kg *P

MG(PO), =
.439 mg/kg *P,

Coeficiente de Transferéncia, k(0,ablL), 1/min
0.025 , . . .

0.02

Net Renal Glucose Uptake NRGU, mg/(kg.min)

-

k(0,abL)

0.015/

0.01

0.005 P
0O 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Insulina, pmol/|

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Glicose, mg/di

(MEYER et al., 1999) _ . Figura3.20 .
Valores Nominais para os pardmetros do subsistema AB
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Neste modelo, esta considerado o resultado recente obtido por MEYER et al. (1999)
sobre os valores de consumo liquido de glicose nos rins, sendo admitida a liberacdo de

glicose por gliconeogénese renal para valores hipoglicémicos.

De acordo com a Figura 3.20, tem-se:

0.45 '[1 + tanh[

2.G(AB'™®)_63.8 87 ]]
-0.36/|-P

87 -63.8
NRGU = 2 (3.31)
0.0172. [1 ¥ tanh(z : INf_’Tz_ 330000“ 512 H

k(0, AB*™) = 5 _ +0.0084 (3.32)
k, - [6(AB*™®)-180] P  se G(AB"™) > 180 mg/d|

RE = (3.33)
Y se G(ABY™®) < 180 mg/d|

k(AB™,CP"*) = 0.08108 - DC (3.34)

k(ABY™®,AB"*) = 0.07281 -DC (3.35)

k(AB:™,AB"*) = 0.07281 -DC (3.36)

k(ABY, AB*™) = 0.021 -DC - 0.0075 (3.37)

k(AB*Y,AB'™) - 0.006482 -DC - 0.0075 (3.38)

k(PO, AB"Y) = 0.0461 -DC - 0.0348 (3.39)
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D) Modelo do Metabolismo da Glicose no Subsistema dos Membros Inferiores

Nos membros inferiores (MI), contrariamente ao modelo dos membros superiores, foi
considerado um Unico compartimento da glicose nas regides do intersticio e tecido, além dos
compartimentos do plasma arterial e venoso (Figura 3.21).

k(CP®Y,MI*) k(MI®,MI*T) k(MIT,MI®*) k(MI™,CP™)

‘ MIPV = MII,T T — MIPA _ —om
7/ \
F(O,MI'")

Figura 3.21
Esquema do Modelo da Glicose no Subsistema dos Membros
Inferiores

A hipotese de desconsideragdo da dindmica entre o intersticio e o tecido muscular
advém da tentativa de se reproduzir os dados obtidos por KELLEY et al (1999), através de
tomografia PET para a influéncia da insulina sobre a metabolizacdo da glicose a Glicose-6-
Fosfato (ou melhor, do FDG a FDG-6-Fosfato, considerando um fator de correspondéncia,
Lump Constant, igual a 1), segundo um modelo 4K comentado anteriormente. Assim, a
curva representativa do consumo de glicose engloba tanto a agdo insulinica de dupla
saturagdo quanto a acdo da glicose per se na forma de uma curva de Michaelis-Menten
(Figura 3.22), ja que a glicose absorvida pelo tecido muscular e metabolizada a Glicose-6-
Fosfato nao retorna diretamente a glicose disponivel, visto que o tecido muscular ndo possui
Glicose-6-Fosfatase.

As equagbes de balango de massa no Subsistema dos Membros Inferiores sdo:

d

EMG(MI") = k(MI"*, CP"*) .MG(CP"*) — k(MI™",MIP*)  MG(MI™*) (3.40)
ditMG(MI"T) = k(MI"T,MI™*). MG(MIP*) — k(MI®Y,MI"T).MG(MI"") - F(O,MI*") (3.41)
:—tMG(MI"") = k(MI®Y,MI*T). MG(MI"") - k(CP*Y,MI?V). MG(MI®V) (3.42)
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90 mg/dl
V(CP"), =
11.73 ml/kg*P
MG(CP™)uc =
10.557
mg/kg*P

A

k(CP®, MI*V)=
(0.1296*DC-
0.4176)/3.456

MIPV

cprA

Fv (MI™ ,CP"4),=

0.144*DC
ml/(kg.min)*P

K(MI™* CP™)=
0.03892*DC

F (MI™,MI™),=
(0.1296*DC-0.4176) ~ MI""
ml/(kg.min)*P

Fy (MII'T ,MIPA)b=
0.144*DC

_ mi/(kg.min)*P
Gggl:v)"_a. k(MI™, MI*T)= (MI*T)p= 1T MIPA G(MI™),=
.4 mg/ (0.1296*DC- 57.8 mg/d| k(MI", MI™)= 90 mg/dl
V(MI™),= 0.4176)/18.56 [y privy— 0.1171*DC P
3.91 mi/kg*P V(ML )=
n (0.043*INS+ 1.23 mi/kg*P
M?%g Jb= 30.237) I/kg*P MG(MI™A),—
. b_
a/ka*P MG(MI""),= 1.107 mg/kg*

18.56 mg/kg*P,

Fluxo FO MSit)={GMSil INS)]

Glicose, GMSH) [mg/dl] oo Insulina, INS (smol)

Figura 3.22
Valores Nominais para os pardmetros do subsistema M|

G(CPPA)p=
90 mg/dl
V(CP™),=
3.70 ml/kg*P
MG(CPP),=

MIPA
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De acordo com a Figura 3.22, as equacoes relativas aos coeficientes de transferéncia e

fungdo de consumo sdo:

k(MI°*, CP"*) = 0.03892 . DC (3.43)
k(MI“T,MI™)=0.1171.DC (3.44)
k(MIPY,MI"") = (0.1296 -DC-0.4176) /18.56 (3.45)
k(CP*Y,MI?V) = (0.1296 -DC - 0.4176) / 3.456 (3.46)

F(0,MI"") = fIG(MI*T), INS] =

0.03. (1 + tanh(z -INSpl - 200 - 400 D
+0.03

400 - 200
2.
2

__ | -G(MIV").P 3.47

58 + G(MI'T) ( ) (3.47)

MG(MI™), =1.107 -P (3.48)
MG(MI™), = 18.56 -P (3.49)
MG(MI™), = 3.456 - P (3.50)

E) Modelo do Metabolismo da Glicose no Subsistema Porta

No Subsistema Porta, o fluxo eventual de glicose do Subsistema Enteral durante o
periodo pods-prandial é adicionado ao fluxo proveniente da regido do plasma venoso do
Subsistema Abdominal, constituindo o fluxo de glicose que se dirige diretamente ao
Subsistema Hepatico (Figura 3.23).

Fass(EN)
k(HE,PO)
k(PO,AB"Y) .
Figura 3.23

Esquema do Modelo da Glicose no Subsistema Porta
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Desta maneira, o balango de massa no Subsistema Porta conduz a Equacéo (3.51):

d

?t—MG(PO) = k(PO,AB"Y) .MG(AB®') - k(HE,PO) - MG(PO) + F,z; (En) (3.51)

A parte a fungd80 de absorgdo de glicose exdgena por via oral proveniente da
alimenta¢do (Fabs(EN)), apresentada e discutida no paragrafo Modelo do Metabolismo da
Glicose no Subsistema Enteral, podem ser escritas as seguintes equagdes complementares,

de acordo com a Figura 3.24:

k(PO,AB") = 0.0461.-DC - 0.03488 (3.52)
k(HE,PO) = 0.07772 - DC - 0.0588 (3.53)
MG(PO), = 3.439-P (3.54)

N’

AB®Y Po
Fv (PO, AB™Y),= - _ Fy (HE, PO)y= HE
0.3*DC*P- _ 0.3*DC*P- - -
G(AB™™), = N\ ' 0.227*P mi/kg oz \ | 0:227%P mijkg ot e/
89.1 mg/dl k(PO, AB*V)= f -1 mg k(HE,PO)= -1mg
V(AB™), = 0.046*DC-0.035 V(PO), = 0.078*DC-0.058 V(HE), =
6.51 mi/kg *P 3.86 ml/kg*P 19.57 mi/kg *P
MG(AB™Y), = MG(PO), = MG(HE), =
5.8 mg/kg *P, \,_ 3.44 mg/kg*P/ 17.44 .
T . - - mg/kg P

Figura 3.24
Valores Nominais para os pardmetros do subsistema PO
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F) Modelo do Metabolismo da Glicose no Subsistema Hepdtico

O modelo matematico do metabolismo da glicose no Subsistema Hepatico esta
baseado no trabalho de CRAMP & CARSON (1981) e também em FINKELSTEIN & CARSON
(1986), cujo modelo considera as principais vias metabdlicas da glicose no figado e se
constitui numa extensdo do modelo tedrico apresentado por LONDON (1966).

Os fluxos de glicose provenientes da artéria hepatica (ou seja, do plasma arterial do
Subsistema Cardio-Pulmonar, e portanto rico em oxigénio) e da veia porta hepatica
(eventualmente transportando o fluxo de glicose recém-absorvido do Subsistema Enteral)
atingem um Unico compartimento de plasma hepatico (HE), assim definido por falta de
significado fisico para as regides do plasma arterial e venoso no interior do figado. A partir
do compartimento HE, tanto pode ser armazenada glicose no compartimento do glicogénio
hepético quanto pode haver uma produgdo enddgena de glicose, sendo entdo definido o fluxo
que retorna ao plasma venoso do Subsistema Cardio-Pulmonar (Figura 3.25). As principais
vias metabdlicas estdo representadas através das cinéticas enzimaticas, definidas a partir de
experimentos in vitro, entre o compartimento do plasma hepatico (HE) e os compartimentos
de glicose-6-fosfato (G6P) e do glicogénio hepatico (GGE). Com esta representacdo, podem
ser incorporados explicitamente os sinais hormonais da insulina e do glucagon no
Subsistema Porta (INSpo e GGpo, respectivamente) as cinéticas da fosforilase, glicogénio-
sintetase e glicose-6-fosfatase (Figura 3.26). Ainda, estdo adicionadas ao compartimento da
G6P os fluxos de gliconeogénese (Faneo) € glicolise (Fgise), cOnsiderados constantes como em
FINKELSTEIN & CARSON (1986). Quanto ao fluxo constante de gliconeogénese, esta é uma
hipétese bastante restritiva (e justificada pela falta de dados experimentais disponiveis), ja
que a formagao de glicose a partir de precursores nao-carboidratos depende do metabolismo
de outros substratos além da glicose (por exemplo, do metabolismo dos &acidos graxos) e
ainda depende da sinalizagdo do glucagon. De qualquer modo, Fgneo CONstitui um importante
pardmetro onde podem ser simuladas, de maneira direta, perturba¢Bes representativas de
dindmicas ndo modeladas.

PA
k(CP®",HE) k(HE,CP™)
k(HE,PO)
F(HE,G6P) F(G6P,HE)

FGneo
F(G6P,GGE)

GGE

F(GGE,G6P) Failse

Figura 3.25
Esquema do Modelo da Glicose no Subsistema Hepdtico
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As equagdes gerais de balango de massa sdo:
:—tMG(HE) = k(HE,CP™).MG(CP™) + k(HE,PO) - MG(PO) +
— k(CP*,HE)-MG(HE) + F(HE,GGP)lmg,min ~ F(G6P,HE)|g/min  (3.55)
d

4 (66P) = F(G6P, HE) oy / min — F(HE, G6P)| oyt min ~F(GGE , G6P)|py /i +
+F(G6PI GGE)|mM/min + FGneo - FGIise (356)
(3.57)

d
¢ (GGE) = F(GGE, G6P)| oy min ~ F(G6P, GGE)|py /i
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cPPY
G(cppv)b,c =
90 mg/dl

V(CP")pc =
821 ml

MG(Cva)b,c =
739 mg

CPPA

G(CPPA)b,c =
90 mg/dl

V(CP")pc =
259 ml

MG(CP™™)yc =

Fv (HE, CP"*),= 233 mg

180 ml/min

k(HE, CPP*)=
0.69

HE

Fv (HE, PO),= PO

G(HE)yc = 1466.9 mi/min G(PO), =
89.1 mg/d| k(HE, PO)= 89.1 mg/dl
5.43

V(HE)s,c = V(PO), =

1370 ml 270 ml
MG(HE)pc = MG(PO), =
1220 m 240.6 mg

\_—

. Glicoquinase ~—

F=f[G(HE)]

Gliconeogénese
FGnoo

Glicose-6-fosfatase
F=f(G6P,INSpo)

G6P"=0.3 mM G6P
Glicogénio
Sintetase

F=f(G6P,INSpo)

Glicolise
Faiise
GGE

Fosforilase
F=f(G6P,GGpo)

GGE®=250 mM

\\ Figura 3.26
= Subsistema Hepatico:

Representacdo das principais vias metabélicas e indicagées dos valores
nominais para o caso basal, individuo controle
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CPPV

G(CP™)uc =
90 mg/dl
V(CP™Y), =
11.73 ml/kg*P
MG(CP™)yc =
10.557
W ma/kn¥p _#

Fv (HE, CPPA)y=
0.036*DC
ml/(kg.min) *P

k(HE, CP*)=
0.0097*DC

Figura 3.27
Valores Nominais para os pardmetros do Subsistema HE

- CPPA
"G(CP™)p=
90 mg/dl
V(CP"),=
3.70 ml/kg*P
MG(CPP*),=

Fluxo (G6P,GHE), Glicoquinase (Michaelis-Memen)
i ———————————

Fluxo, mM/min
»

°
£

a s 10 15 20 25 0 » © 45 50
o GHE, mid

Fv (HE, PO),= . PO

:___._-. — ~ [ ~
G(HE)u = 0.3*DC*P- e SN
V(HE) k(HE,PO)= { . g

b= 0.078*DC-0.0588 / =
19.57 ml/kg * V(PO),
MG(HE), =

% 17.44
N\ mg/kg *P!_'/(

e
.

Fheasa F(Ghe GEF={CEP INSpo)

W .

Flussa, mmolirmin
w

oa -

2

B

NlIIl'l

Inaukoa Porta, pmo Concentrazions di GEP, mM

GGE

Floaan, mmabmin
o © o
- B B

o
»

3.86 mi/kg *P
KMG(PO)b =
3.44 mg/kg *P
‘\, ___a‘j/

4.27. GHEY™
22.7 +1.15- GHE™

Gliconeogénese

Feneo=f(GG)
Glicose-6-fosfatase
F=f(G6P,INSpo) P e
4
G6P"=0.3 mM G6P
Glicogénio
Sintetase —
F=f(G6P, INSpo)/
— Glicdlise
Fosforilase

Foise=f(G6P
F=f(G6P,GGpo) cus==F(G6P)

/

Flusso FIGGE.GEPFRGER NSpo)

Flusso FIG6P GGEFRGER.GGpa)
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k(HE,CP"*) = 0.00973 -DC (3.58)
k(HE,PO) = 0.07772 -DC - 0.0588 (3.59)
k(CPPY,HE) = 0.017169 -DC + 0.101 (3.60)

mM
F(GEP, HE )|/ min = oy a? - GHEY™ (3.61)
22.7 +1.15 . G(HE)™
F(HE, G6P)| s / min = F(G6P, INSpo ) =
6.82 -G6P Se INSpo < 80 pmol/I
2 + G6P
(3.62)
6.82 - G6P Se INSpo > 80 pmol/I
2 + G6P - (INSpo -50)/30
F(GGE, G6P)| ;1 min = f(G6P, INSpo ) =
{1 + tanh(2 . INS;:;:’_ T:)%_ 200 D
0.676 - > =
= . G6P 363
0.058 + G6P (3.63)
F(G6P, GGE )|y /min = F(G6P,GGpo) =
1+ tanh(2 GGpo -0.05 - 0.1
_ 0.03 - 0.0312 - G6P 0.1-0.05 (3.64)
[32—GGP+ 1.1 ) 4000 2
4.G6P +1
Foneo lmm/min = 8  Mmol/min (3.65)
Faiise |mm /min = f(§6P) = 15 * G6P  mmol/min (3.66)
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G) Modelo do Metabolismo da Glicose no Subsistema Cardio-Pulmonar

O Subsistema Cardio-Pulmonar (CP) representa basicamente o metabolismo da glicose
no coragdo, concentrando também o compartimento das hemacias (RBC, Red Blood Cells),
com consumo insulino-independente, como representado no esquema da Figura 3.28. Neste
esquema, estd ainda representado o compartimento pulmonar (P), porém com as hipteses
de consumo nulo de glicose, e sem dindmica (ndo é considerado o atraso relativo ao fluxo
CP™Y 5 P CPPA).

PV PV
k(cp ,CE ) k(CEPA’CPPA)

A k(MS"*,CPP4)

k(CP®",MS"")
bR PV
K(CP™,MI™) k(cP™,CcP™) k(CP®*,CP™") K(ABPA,CP™)
CpPA
k(CP®",HE) F(0,CP")
Y k(HE,CP™)
k(MIPA,CPP*)
F(O,RBC)
Figura 3.28

Esquema Compartimental do Modelo da Glicose no Subsistema Cardio-Pulmonar

Admite-se também que o compartimento (RBC) estd em equilibrio com o
compartimento CP?, de onde é consumida uma taxa de glicose F(0,RBC) constante e igual a
2.9 mg/min. J4 o consumo cardiaco de glicose (F(0,CP*T)) estd concentrado num
compartimento dnico, representativo do volume de distribuicido do tecido muscular. O
consumo cardiaco também é definido por uma curva de dupla saturacio em relacdo a
variacdo da insulina, entre os extremos de 3.6 e 19.6 mg/min (KNUUTI et al., 1995), para o
individuo controle.

As equagdes associadas ao esquema compartimental adotado sdo:

—d—MG(CP""') = k(CP®,CE®).MG(CE™) + k(CP"Y,MS"V) MG(MS™) +

dt
+k(CP?Y,MI™) - MG(MI™) + k(CP™,HE) - MG(HE) +

~F(0,RBC) - k(CP™", CP"Y) . MG(CP™) (3.67)

4 MG(CP ™) - K(CP'T, CP™) . MG(CP™) +

dt
-k(CP"*,CPT). MG(CP"") - F(0, CP*") (3.68)
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:—tMG(CP”) = k(CP"*,CP"T) -MG(CP™") - k(CE*, CP"*) .MG(CP™) +
-k(MS®*, CP"*) MG(CP™ ) - k(AB"*,CP").MG(CP"*) +
—k(HE, CP™)-MG(CP™ ) - k(MI”*,CP"*).MG(CP™) (3.69)
P
CE CE
MS MS
cpLT
G(CP™*)p=
GLCP e = \CP™ G(CP")y,c = ce /50 moja
MI vgopTvg/dl_ 90 mg/dl V(CPPA)b=
(1c1 73):n§k *p V(CP'T), = 3.70 mi/kg*P o
/= MK 5.00 mi/kg*P MG(CP™),=
MGggpssgb'c ) MG(CP""),c = 333
ma/ka®p 4.5 mg/kg*P majkg*P
HE

F (0,CP""),=CGU,, = HE
3.6 mg/min = MI
(0.414 mg/(kg.min) *P

RBC

Cardiac Glucose Uptake CGU=f(INSpl)
03

b
8 ]

CGU, [mg/(kg.min)]
o
@

F (0,rbc)=
2.9 mg/min o1
=(0.414 mg/(kg.min) *P

o 100 200 00 400 500 800 700 800
Inswlina, pmoi/i

KNUUTI et al. (1995)

Figura 3.29
Valores Nominais para os pardmetros do subsistema CP
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Os coeficientes de transferéncia k(CP*V,CE™Y), k(CP¥,MS*Y), k(CPP¥,MI®Y), k(CP*V,HE),
k(CE"*,MSP*), k(CEPA,CPP*), k(MSPA,CP™), k{(ABP*,CP™), K(HE,CP"*) e k(MIPACPP*) ja foram
definidos anteriormente, nas equagdes (3.7), (3.22), (3.46), (3.60), (3.4), (3.21), (3.34),
(3.58) e (3.43), respectivamente. Complementarmente, sdo definidos os seguintes

coeficientes:

k(CP*",CP") = 0.05115 -DC + 0.004348 (3.70)

k(CPP*,CP"T) = 0.12 .DC (3.71)

0.237 -[1 + tanh[z -INSat - 200 - 500 )J

500 - 200

CGU - +0.048 (3.72)

2

H) Modelo de Absorcéo de Glicose no Subsistema Enteral

No Subsistema Enteral é descrita a absor¢do de glicose no Trato Gastro-Intestinal
(TGI) na fase pés-prandial. Na verdade, o processo de absorgdo direta de glicose é bastante
complexo, e suas principais etapas (retengdo e degradagdo quimica do alimento no estdmago
e fluxo através do intestino, provocado por uma mobilidade intestinal variavel) sao
altamente dependentes do tipo (constituigdo sélida ou liquida) e conteludo (porcentagem de
carboidratros, proteinas e gorduras) da alimentagdo, dentre outros fatores. Na literatura, a
quantidade de dados experimentais disponiveis sobre a absorgdo de glicose com base nesta
possivel variabilidade dindmica é bastante escassa. Assim, para a modelagem matematica

deste subsistema sdo adotadas as seguintes hipoteses:

a) A quantidade total de glicose admitida por via oral é definida a partir do conteludo
total de carboidratos da dieta, C, em gramas; considera-se que a ingestdo da
guantidade C ocorre num instante isolado trer, que marca o instante inicial da

refeigao;

b) E admitida uma pequena taxa de absorcdo estomacal de glicose (5%), denotada
por Fapsest, S€ENdO 0 restante completamente absorvido pela membrana basolateral
do intestino. Conforme GUYTON (1992), a maior parte da absorgao intestinal, 75%
(ou 71.25% do total) se da na parte superior do intestino delgado (ou jejuno, 3EJ),
enquanto os outros 25% (ou 23.75% do total) ocorrem na parte inferior (ileo, IL).
O fluxo de absorcdo de glicose no jejuno é representado por Fawsg , €nguanto o
fluxo de absorgdo no ileo é representado por Faesa. O fluxo total de glicose que é

absorvido (FG:t) entra diretamente no Subsistema Porta (Figura 3.30).

¢) Sdo adotados perfis basicos de absorgdo baseados em distribuigbes temporais de

Rayleigh, que caracterizam dinamicas de absorcdo inicial rdpida até ser atingido um
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pico, a partir do qual inicia-se uma dindmica mais lenta de retorno a condigdo
de absorgdo zero. Uma distribuicdo de Rayleigh (como aqguela utilizada em

estatistica) pode ser descrita por uma equagéo geral F=F(t,tmciaA,B) do tipo:

_(t-tznrcraL )?
— 2
Foaltoman) o[ 20 (3.73)
onde t representa o tempo, tmcaa. representa um instante inicial (no caso, o
inicio da absorgdo), (tinczar + B) corresponde ao instante de pico da funcdo e A
representa o valor integral da fungdo entre t=tinicia € t > .

Assim, com relagdo a hipétese b) anterior, a evolugdo temporal do fluxo total
absorvido (FG:.) corresponde a soma das distribuigBes de Rayleigh correspondentes
aos fluxos de absorgdo no estdomago (Fabsest), NO JEJUNO (Fansjes) € NO ile0 (Fapsu),
como indicado na Figura 3.31.

C, trer 5% C: Fabs,est
EST
71.25%C: Fabs,jej FGiot
JE] >,
Para o
Subsistema Porta
iL
23.75%C: Fabs,ll
Figura 3.30

Esquema do modelo de absor¢do de glicose no Subsistema Enteral
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Taxas de Absor¢ao de Glicose no Subsistema Enteral

0.6 T v v T v T T T T
Taxa Total de Glicose
0.5} no Subsistema Enteral (FGtot) 1
£ 04l Taxa de Glicose Absorvida }
% ’ no Jejuno (Fabs,jej)
©
fosl
503 Taxa de Glicose Absorvida 1
2 | no ileo (Fabs,il)
1]
172
g } / |
o Taxa de Glicose
| Absorvida noEstdmago
0.1 T (Fabs,est) |
0 : o—e
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Tempo, min
Figura 3.31

Taxas bdsicas de absorcdo de glicose no Estémago (Fabs,est), no Jejuno (Fabs,jej) e no flec
(Fabs, il), além da taxa Total (FGtot), para: tinciac=tREF=0, C=100 (g), B=90 (min) e
Test=10 (min).

d) O fluxo de absorgdo no estdmago (EST), Fassest, € responsavel pela representacdo
da resposta dindmica quase imediata e que caracteriza a elevagdo da glicemia logo
apos o inicio da ingestdo de carboidratos reportada na literatura (por exemplo, em
TAYLOR et al, 1996, ¢ em WORTHINGTON, 1999). Por outro lado, a pequena
quantidade fracional arbitrariamente fixada para o total de glicose absorvida no
estbmago (5%) satisfaz a observagdo de que praticamente toda a glicose é
absorvida no intestino delgado (GUYTON, 1992). Ainda, um outro parametro
dindmico importante na regido (EST) é um atraso de transporte, denotado por Tes,
e que corresponde ao tempo de acomodagdo gdstrica do alimento®. Esta retencdo
estomacal permite a agdo de vdrias enzimas sobre o bolo alimentar,
transformando-o numa substdncia denominada quimo, pronta para ser
transportada para o intestino®. Assim, o fluxo Famss; SOmente € iniciado apds a
decorréncia de Tewx. As distribuigdes de Rayleigh para 0s fluX0S Faps,est{t,tzer,C) €
Fabs,jei (£ trer, C, Test) €Stdo representadas nas Fquacdes (3.74) e (3.75). Conforme pode
ser notado nestas equagdes e também na Figura 3.31, 0 fluxo Fawsest € iniciado no
instante tser COM pico no instante (taer + B). DO Mmesmo modo, 0 flUXO Fapsses €
iniciado no instante (trer + Test), COM PiCO NO instante (trer + Test + B).

* Na verdade, devido a hipdtese a), Test inclui também o intervalo de tempo entre o inicio &ger) € 0 fim da
refeicao.

* Vale notar que o tempo de acomodacdo gdstrica depende do tipo de alimento ingerido, jd que alimentos
liquidos vencem mais facilmente o esfincter que conduz ao duodeno e ao intestino delgado.
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e) Teoricamente, o fluxo de absorgdo de glicose no ileo (IL), Fasu , poderia ser
caracterizado por duas situacbes extremas: um caso em que a quantidade de
alimento ingerida fosse minima, e entdo a absorgdo no ileo somente se iniciaria
apés o final da absorgdo no jejuno; e um segundo caso extremo, quando a
quantidade de alimento ingerida chegasse a se distribuir por todo o jejuno: neste
caso, a absorcdo no ileo se inicia nesse instante, e portanto, no pico de absorgao no
jejuno. Assim, o instante de inicio de absorgdo de glicose no ileo em relagdo a
fungdo de absorcdo no jejuno depende da quantidade de alimento ingerida. Aqui, o
instante inicial para Fassn foi adotado em (trer + Test + 1.5*%B), entre as duas
situagbes extremas, com pico de absorgdo em (trer + Test + 2.5%B), conforme
Equacdo (3.76).

[7(iftREF ? l

A(t - 2

Fabs,est =0.05- w‘ -e 8 (3.74)

[7["“REF +Test )R
e a2
Faps e = 0-7125 - E_l'fw.e 28 ) (3.75)
[_[t-(tmEF +Tes£+1.5-B)F
o — . - 2 |

Fup. 4 = 0.2375 - C- [t — (teer +BIm +1.5 B)]_e 28 376
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3.2.1.6 Modelos Hormonais

Diferentemente do modelo da glicose e substratos associados, o modelo dos
horménios, constituido pelo modelo da insulina e modelo do glucagon, ndo considera a
distribuicdo hormonal em todos os subsistemas. Assim, sdo consideradas apenas trés
regides: i) o plasma da veia porta hepdtica (po), que recebe diretamente a secrecdo
pancreatica; ii) O plasma total (exceto aquele ja representado na veia porta) (pl) e iii) uma
regido remota ao plasma (at), representando o valor hormonal ativo na regido do intersticio
e tecidos, completando assim o volume de distribuigdo hormonal, conforme Figura 3.11 e
Tabela 3.3. Esta simplificagdo admitida no modelo de simulagdo pode ser justificada pelas
dindmicas mais rapidas envolvidas no metabolismo hormonal em relacio aos consumos de
glicose, e também a relativa indisponibilidade de dados na literatura sobre o taxa de

clearance dos hormdnios em cada subsistema adotado.

A) Modelo da Insulina

O modelo da insulina considera um compartimento portal (INSpo), que recebe a
insulina secretada pelo pancreas (INSgp), € que esta em contato direto com o restante do
plasma. A insulina plasmatica (INSpl), tipicamente com concentragdo equivalente & metade
da concentragdo portal, pode entdo seguir por dois caminhos: ou retornar ao sistema porta,
através da circulagdo sanguinea, ou entdo ser absorvida pelo fluido intersticial e pelos
tecidos, regido que caracteriza o compartimento de insulina ativa (INSat), onde esta exerce
o efeito de sinalizagdo sobre o consumo de glicose nos tecidos insulino-dependentes
(conforme Figura 3.12) e é também metabolizada, a uma taxa kms(0,at) . Em relagio a
INSpI, INSat possui caracteristicas dindmicas representativas do transporte de insulina desde
o plasma até as células receptoras dos tecidos, incluindo um atraso de transporte (Atis) €
um sistema de primeira ordem (com constante de tempo wuws, € representada pelo estado
adicional INS,). Um esquema geral para o modelo da insulina esta na Figura 3.32.

kins(at,pl) Zl ';
— L) INSp|l="""

Secrecdo kins(pl, po)

Pancredtica

kins(po,pl)

Atraso (Atins)
Primeira Ordem(tins)
k[us( 0, at)

Figura 3.32
Esquema bdsico adotado no modelo da insulina

Os valores nominais para os compartimentos do modelo da insulina estio indicados na
Figura 3.33.
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| 760

INSse=
rere* (INSsp)y

(INSsp)o=
140 pmol/min

Modelo de Secrecio

INSpo Fo=

280 pmol/min
(INSpo), = k=12.1528
80 pmol/I
VPO, =
4.114 ml/kg *P
(MINSpO), =
0.3291 pmol/kg

ﬂ

<l ———
F°=
140 pmol/min
k=1.202

INSpI

Figura 3.33
Valores Nominais para os
pardmetros do
Modelo da Insulina
(caso geral)

Fb=

Modelo de Cinética

(INSpI), = Fo=
40 pmol/i 140 pmol/min Atraso
vF, = 41.6 k=1.202 (Atins) =
*
mi/kg*P 10 min
(MINSpI), =
1.664 pmol/kg -
*p :
INSat
(INSat), = L
40 pmoi/l Primeira
VT = 128.571 Ordem
mi/kg*P (tns) =
(MINSpI), = 10 min
5.1429

pmol/kg *P.

140 pmol/min
k=0.3889

De acordo com a Figura 3.33, podem ser escritas as seguintes equacbes para a

cinética da insulina:

ditMINSpo= INS,, - Kk;us(pPl, po) - MINSpo+ k;s(po, pl) - MINSpI
%MINSpI: kins(Pl, P0) - MINSpo- k,s(po, pl) - MINSpI- k(at, pl) - MINSpl

d

d—tMINSaI(t) = Fins(at, pl) — kyns(0, at) - MINSat

Fins(at, pi) = %6 -MINS,(t)

d
dt

94 MINS, - -% _MINS, + k(at, pI) - MINSpI - At,c)

(3.77)

(3.78)

(3.79)

(3.80)

(3.81)
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Adicionalmente ao valor nominal s = 10min adotado e ja incorporado nas Equacées

(3.80) e (3.81) acima e a fungdo de secrecdo (INSse), definida a seguir, os demais parametros

sdo descritos pelas seguintes equagdes:

kns(pl, po) =12.1528 (3.82)
kins(po, pl) =1.202 (3.83)
kns(0, at) = 0.3889 (3.84)
Ats =10 min (3.85)
(MINSpo), = 0.3291 pmol/kg*P (3.86)
(MINSpI), = 1.664 pmol/kg*P (3.87)
(MINSat), = 5.1429 pmol/kg*P (3.88)
(INSat), =40 pmol/l (3.89)

O Modelo de Secrecdo de Insulina

Como modelo da secrecdo pancreatica da insulina foi adaptado o modelo apresentado

por SORENSEN (1985), que constitui uma evolugdo dos modelos de GRODSKY et al. (1972),
CERASI (1974) e LANDAHL & GRODSKY (1982). Os conceitos fisiologicos basicos envolvidos

no modelo sdo os seguintes:

(a) A taxa de secrecdo pancreatica de insulina (INSsp), NnUM instante genérico t, se

(b)

relaciona com a taxa de secregdo basal (INSsss) através de uma taxa de secregdo
(rPIR, rate of pancreatic insulin release) multiplicativa; esta taxa é definida por
um fator de secrecdo S, dependente do valor da glicose no sistema porta, e
normalizado em relagdo ao fator de secregdo obtido para o caso de glicose portal
basal.

A insulina pancreatica é dividida em dois compartimentos: um ‘grande’
compartimento de insulina armazenada propriamente, Qs, que, sob o estimulo da
glicose portal, cede insulina a um compartimento ‘menor’, de insulina labil, Q,
disponivel para a secrecao. O modelo ndo considera um submodelo de produgao
pancreatica de insulina, sendo admitida a hipdtese de que a quantidade de
insulina no compartimento Qs, suficientemente grande, permanece constante.
Assim, a glicose portal atua diretamente sobre a quantidade de insulina labil Q

para produzir a taxa de secrecdo pancreatica de insulina INSgp;
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(c) O fluxo de insulina do compartimento Qs para o compartimento Q € formado
por duas parcelas: uma componente basal, K. Q,, € uma componente dependente
de um fator de provisdo P, ativado pela glicose portal;

(d) No compartimento de insulina labil, a glicose portal (Gpo) exerce um efeito ndo-
linear sobre a secrecdo rapida de insulina, efeito representado pela varidvel
X(Gpo). Por outro lado, esta agdo é auto-inibida, efeito representado pela variavel
I,

(e) Portanto, a taxa de secrecdo INSse depende diretamente de X, I, Q e Gpo, através
do fator S: $=8(X,1,Q,Gpo).

Estes conceitos estdo representados no esquema da Figura 3.34.

Gpo =

FERERNLERERRE NS
[
L]
n

L
-

K.Qo + YP(Gpo)

INSSP(X'IIQIGPO)

. Insulina
Insulina Ldbil

Armazenada

Figura 3.34
Esquema do Modelo de Secrecdo de Insulina

Assim, as equagdes dindmicas do modelo de secregdo da insulina, baseadas nos

conceitos expostos acima e na equacgdo de balango de massa no compartimento Q, sdo:

INSsp = fpp - INSgp ), = SS((GL;ﬁ:))” - INSg,, (3.90)
S(G) = {M,-Y+M, . [X(6)-1"1} Q (3.97)
G=Gpo,G=Gpop
G3.27
X(G) = 13277 . 5.93. G2 (3.92)
Y = [X(G)F (3.93)
Y k- (@- Q) +7P-S(GPO) (3.99)
" e
Tt——ﬁ [X(G)-1I] (3.95)
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dP(t)

A s [Y-P (3.96)
dt a-[ 1

onde:

« M1 e M2 sdo taxas de transferéncia (min!);
« Y representa um efeito da glicose na secregdo(adimensional)
« o e B sdoinversos de constantes de tempo;

¢« Qo € a quantidade de insulina labil, extrapolada para o valor Gpo=0.

A fungdo empirica X, dada na Equacdo (3.89), foi ajustada por SORENSEN para
representar dados experimentais disponiveis de humanos para os picos de secregdao de
insulina em condicdes transitorias desde o estado basal até alguns estados de glicose
elevada. )a os parémetros K, o, B, M1, Mz, y € Qo foram ajustados por minimos quadrados a
dados experimentais de testes IVGTT em humanos. Em conjunto com o modelo da cinética
da insulina descrito anteriormente, o desempenho do modelo de SORENSEN com todos os
parametros identificados durante um IVGTT mostrou-se inadequado na descrigdo
quantitativa tanto dos picos de insulina quanto de seu retorno e secregao de segunda fase
em relacdo a dados de uma refeicdo mista (por exemplo, como em TAYLOR et al.,, 1996).
Assim, o modelo de secrecdo proposto por SORENSEN foi adaptado para se alcangar uma
descrigdo quantitativa mais préoxima da condigdo fisioldgica, através da alteragdo de alguns
valores de parametros do modelo original (Tabela 3.6). Os pardametros «, § e y foram

mantidos com os valores originais (¢=0.0482 min’!, =0.931 min?! e y=0.575 U/min).

Pardmetro Valor adotado por Valor adotado
SORENSEN, 1985 neste trabalho
K 0.00794 min’ 0.008 min’
M; 0.00747 min’ 0.007 min'
M, 0.0958 min’ 0.4 min'
8 1.11 1.6
Qo 6.33U 7U

Tabela 3.7
Pardmetros do modelo de secrecdo de insulina proposto por
SORENSEN (1985) alterados neste trabalho.
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B) Modelo Hormonal do Glucagon

Analogamente ao modelo da insulina, o0 modelo do glucagon também é descrito por
trés compartimentos: um compartimento do glucagon no subsistema porta (GGpo), um
compartimento do glucagon plasmatico (GGpl) e um terceiro compartimento representando o
glucagon ativo (GGat) (Figura 3.35). Note-se que 0s processos intra-hepaticos sinalizados
pelo glucagon recebem o sinal do glucagon portal (GGpo), enquanto o glucagon ativo atuaria
na diminuicdo do consumo periférico de glicose (fato ainda ndo incorporado ao modeio de
simulagdo). Como no modelo da cinética da insulina, entre os compartimentos plasmético e
ativo foram incorporadas dus caracteristicas dinidmicas importantes: um atraso de transporte
(Ates) € um sistema de primeira ordem (com constante de tempo +gs, € representada pelo
estado adicional GGp).

Secrecdo kes(pl,po)
Pancredtica kes(at,pl)
GGpo GGp! GGp GGat
GGsp
k o,pl
se(Po,pl) Atraso (Atge)
Primeira Ordem(zge)
ke (0,at)
Figura 3.35

Esquema bdsico adotado no modelo do Glucagon

Os valores nominais para os compartimentos do modelo do glucagon estdo indicados
na Figura 3.36. De acordo com os dados desta figura, podem ser escritas as seguintes
equagdes para a cinética do glucagon:

EdEMGGpo = GGsp - kgq(Pl, PO) - MGGPO + K o(PO, pI) - MGGpl (3.97)
ditMGGpl = kg6(P1, po) - MGGpo- kgs(po, pl) - MGGpl (3.98)
%MGGat(t) = Fgg(at, pl) — kgs(0, at) - MGGat (3.99)
Foo(at, pI) = 7o MGGy(1) (3.100)
%MGGD - _T16' MGG, + ky(at, pl) - MGGPt — Ateg) (3.101)
(GGgp), = 0.2 pg/min (3.102)
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GGgp=
recr*(GGse )y

(GGsp)p=

0.2 pg/min Modelo de Secrecio

GGpl Modelo de Cinética

GGpo

Fb=
(GGpo),, = 0.4 pg/min (GGpl), = Fo=
0.2 g /1 k=6.94 0.1 ug/l 0.2 ug /min Atraso
XT14= I/kg *P Vi, = 41.6 k=0.687 (Atws) =
. m *
/kg mi/kg*pP 10 min
(MGGpo), = € Fo= (MGGpl), =
8.23e-:1pug /kg 0.2 pg /min 4.166;3 ng /k :
k=0.687 P :
GGat _
{GGat), = Y
Figura 3.36 0-1xg/l Primeira
Valores Nominais para os Vv'T = 128.571 I —
parametros do mi/kg*P (tee) =
Modelo do Glucagon (MGGpl), = 10 min
(caso geral) 0.01286
g /kg *P
F=
0.2 ug/min
k=0.2222

Adicionalmente ao valor tec = 10 min adotado e ja incorporado nas Equagtes (3.100) e

(3.101) acima, e a fungdo de secregdo (GGss), definida a seguir, os demais pardmetros sdo:

kss(pl,po) = 6.94 : (3.103)
k¢ (po,pl) = 0.687 (3.104)
kes(0, at) = 0.2222 (3.105)
Atge =10 min (3.106)
(MGGpo), = 0.000823 ug /kg*P (3.107)
(MGGpl), = 0.00416 g /kg*P (3.108)
(MGGat), - 0.01286 g /kg*P (3.109)
(GGat), = 0.1 ug/I (3.110)
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O Modelo de Secrecio de Glucagon

Para o glucagon também foi adotado um modelo de taxa multiplicativa em relagdo ao
valor basal, de modo que GGsp = recr* GGspp. A taxa rece € fomada por trés parcelas,
representativas dos principais sinais recebidos pelo pancreas e que afetam a secregdo de
glucagon: o sinal da glicose portal (Gpo), KGG[Gpo]; o sinal da taxa de variagdo da glicose

portal (DGpo), KGG[DGpo], e o sinal da insulina portal (INSpo), KGG[INSpo] (Figura 3.37).

GGsp,b

Gpo
— e KGG[Gpo]

DGpo GGsp
——»! KGG[DGpo]

INSpo
—3! KGG[INSpo]

Figura 3.37
Esquema Multiplicativo do Valor Basal para a Secrecdo de Glucagon

A influéncia da glicose portal na secregdo do glucagon estad descrita como em
SORENSEN (1985) (Figura 3.38), porém com um pico maior de secre¢do no caso de
ocorréncia de hipoglicemia grave, considerando o resultado de BOLLI et al. (1984):
Concentracdo de insulina = 430 pmol/l, Glicemia (G) = 55 mg/dl e kGG[G,INS]=2.8
(isolando o efeito da glicose através do efeito da insulina como definido a seguir, obtém-se
kGG[G]=4).

@~
=£a.‘ Infuéncia de Gpo na Secregdo do Glucagon
I B L ¥ ; T

s l \ wax

T °

i 4 - \ ¢ Unger ot al., 1970 3

8, 1 A R Gerich et al.., 1974 Valor baseado em BOLLI e al. 1984
3 | y ® Raskin st &l., 1975

N Y O Palmer and Ensinck, 1975

(23 K ():i 3 4 facca ot al., 1979 -1

o ) —_

z‘; ! u‘-\ { ) Normalized Arterfal Insulin &

s ©

7] 2L () - g

n.s ‘ ¢ (SCD Valor Basal

% U-‘ ws)

3 1~ s

3 G

3 i e ¢

o i

- fr, USRS RS S —

g ee e¢5 1 195 28 23 3.8 0

] 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Normalized Arterial Glucose Conc., 6‘“ Gpo. mg/dl
(a) (b)

Figura 3.38
Fator de Influéncia da glicose sobre a secrecdo de glucagon: (a) Funcdo adotada por SORENSEN, 1985,
(b) Funcdo adotada neste trabalho, considerando um resultado mais recente
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A influéncia da taxa de variagdo da glicose portal na secregdo do glucagon também foi
modelada através de uma curva de dupla saturagdo (Figura 3.39), sendo que o limite
maximo para a constante multiplicativa (KGG[DGpo]) foi admitido 25% acima do valor basal.
Note-se, na Figura 3.39, que para valores de DGpo entre 0 e -10 mg/(dl.min) os valores de
KGG[DGpo] aproximam os valores do modelo linear de CRAMP & CARSON (1981), porém

incorporando a ndo-linearidade da saturagdo, que melhor retrata a condigdo fisioldgica.

Influéncia de DGpo na Secregio do Glucagon
(Modelo de CRAMP & CARSON. 1981)
15 T T T 125

Influéncia de DGpo na Secrecdo do Glucagon

1.4 Valor Basal

KGG[DGpo]

1.05

09 1 1

08 R

0.95 .
15 10 5 1] 5 0 15 20
-20

-15 -10 -5 o 5 10 15 20
DGpo, mg/{dl min}

Figura 3.39
Fator de Influéncia da taxa de variacdo da glicose sobre a secrecdo de glucagon: (a) Fungdo adotada por
CRAMP & CARSON (1981); (b) Funcdo adotada neste trabalho, considerando dupla saturacdo

Ja para a influéncia da insulina portal sobre a secre¢do do glucagon foi adotada uma
funcdo semelhante & funcdo adotada por SORENSEN (1985) (Figura 3.40), porém com um
fator multiplicativo da secregdo para o caso hipotético de insulina portal nula fixado em 40%
do valor basal. Note-se que valores de insulina superiores ao valor basal atuam na

diminuicdo da secrecdo do glucagon para até 70% do valor basal.

s Influéncia de INSpo na Secregdo do Glucagon
- 15
4 2.0 o= =z = - |
3 |
4 | 14
& § Unger et al,, 1870 |
& N B Gerich et al., 1974
g 1o ® Raskin et al,, 1375 | 13
2 H © O Palmwar and Ensinck, 1378
5 \Q 4 Sacca et al., 197 12
5 N 12
v . o\ % Valor Basal
= . i 9
H 1.8 \ 1 11r
g ! o ¢

H e
N — w5 1
- * - J
o
L 9.5 | 09+
¥
O
= 08
£ 00— ; | |
= 2 a 4 5 6 07
3 2 0 50 100 150 200 250 300 350 400
e " INSpo, pmall
- Noraalized Arterial Insulin Comc., 1"

(a) (b)

Figura 3.40

Fator de Influéncia da insulina portal sobre a secrecdo de glucagon: (a) Fungdo adotada por SORENSEN

(1985); (b) Funcao adotada neste trabalho
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Assim, os pardmetros do modelo de secregdo do glucagon sdo descritos pelas

seguintes equagdes:

GGsp = Tpgr - GGspp (3.111)

GGgp, = 0.2 pg/min (3.112)

rer = KGAGpo] - KGGDGpo] - KGGINSpo] (3.113)
6 [1 " tanr(2 : G‘;?j" 772‘ 35]}

KGEGpo] = 2 +0.8 (3.114)

8-2

0.26 - [1+ tanr{2 (-DGpo) -2 - 8]]
KGGEDGpo] = - 5 +0.99 (3.115)

0.8./1+tan 2.INSpo-125-5
5-125

KGHINSpo] = +0.7 (3.116)

2
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3.22 Modelo de Simulacao (do Paciente Diabético)

O modelo de simulagdo do paciente diabético, com atengdo focalizada na descrigdo do
Diabetes Mellitus Tipo-1, foi definido a partir do modelo fisioldgico da glicemia, considerando

as seguintes alteragdes e extensdes:

« Eliminacdo ou reducdo drastica na secregdo pancreatica de hormoénios (tanto de
insulina quanto de glucagon);

« Consideragdo de vias de admissdo para a infusdo exogena de hormoénios e/ou

glicose;

« Adaptacdo dos valores das massas de glicose em todos os compartimentos e de
alguns coeficientes de transferéncia entre compartimentos, de modo que o novo
sistema dindmico admita um outro ponto de equilibrio, situado na faixa
hiperglicBmica e que seja caracteristico do paciente diabético sem controle da

glicemia (sistema em malha aberta);

(a) Eliminacéo da funcdo pancredtica de secrecdo hormonal

Na representacdo do paciente diabético, foi adotada a caracteristica basica do Diabetes
Mellitus Tipo-1 através da secrecdo quase nula de hormdnios pelo pancreas, em vez da
representacdo de mecanismos de resisténcia a agdo insulinica periférica, como no Diabetes
Mellitus Tipo-2. Esta escolha se deve ao fato de que os mecanismos que determinam a
resisténcia a insulina no Diabetes Tipo-2 sdo bastante complexos, e cuja modelagem
matematica fica bastante comprometida seja pela limitagdo de dados disponiveis na

literatura, seja pelo conhecimento incompleto dos processos bioquimicos envolvidos.

Assim, a supressdo da secrecdo hormonal pelo pancreas estd representada por uma
secrecdo basal de insulina praticamente nula (1 pmol/min, contra 140 pmol/min no estado
fisiologico), representativa de um estagio quase final de degradagdo auto-imune das células

beta pancreaticas, como na Figura 1.12, e uma supressdo total da secrecdo de glucagon.

(b) Vias de admissdo para a infusdo exogena de hormonios e/ou glicose

No modelo de simulacdo patolégico, sdo admitidos dois locais principais de admissao
exogena: uma local para infusdo de insulina, em geral representando os membros superiores
ou a regido abdominal, e cuja taxa de infusdo pode entrar diretamente no compartimento de
insulina plasmatica tanto por via intravenosa (IV) quanto por via subcutdnea (SC); e um
local para infusdo de glicose (solugdo glicosada), que entra diretamente nos membros

superiores, no compartimento do plasma venoso.
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(c) Adaptacoes de parametros do modelo fisiolégico

Para a descricdo do paciente diabético, foi escolhido um estado hiperglicémico
caracterizado por valores de glicemia no estado basal de cerca de 300 mg/dl. Logicamente, a
massa de glicose em cada compartimento foi adaptada para esta esta nova concentragdo, ja
que os volumes de distribuicdo foram considerados inalterados (a massa de glicose em cada
compartimento foi multiplicada pelo fator de 3.3, em relacdo ao estado fisiologico). Além
disto, alguns coeficientes de transferéncia e fungdes de consumo metabdlico precisaram ser
alteradas, de modo a descrever o novo ponto de equilibrio e a nova dindmica: apds a
alimentac3o, os picos da glicemia em malha aberta sdo maiores, além de ser também maior
o tempo de retorno ao equilibrio. Na verdade, poderia ser descrito um algoritmo iterativo
para o estabelecimento dos novos valores paramétricos do modelo no caso patoldgico, cada
novo conjunto de parametros descrevendo um novo estado hiperglicémico, como em
SORENSEN (1985). Porém, neste trabalho, como foi escolhido para as simulacdes um unico
estado hiperglicémico basal caracteristico de um paciente diabético tipico, tal procedimento
iterativo foi desconsiderado e o0s novos pardmetros foram estabelecidos por um
procedimento de tentativa-e-erro para se atingir o equilibrio em cada subsistema. Estes
parametros modificados do modelo fisiologico para o modelo patolégico estdo descritos na

Figura 3.41.

Pardametro Valor Fisiolégico (F) Valor Patolégico (P)
k(CEpv,CEit) Eq. 3.6 1.1794*F
k(CPpv,CEpv) Eg. 3.7 1.152*F
k{ABpv,ABitr) Eq. 3.37 1.007*F
k(ABpv,ABitl) £q. 3.38 1.02116*F

k(0,Abitl) Eq. 3.32 F-0.00588

k(PO,ABpv) Eq. 3.39 1.01634*F
k(MIpv,MIit) £q. 3.45 1.0284*F

Kk(0,MIit) Eq. 3.47 £/3-0.00067
k(CPpv,MIpv) Eq. 3.46 1.0284*F

k(HE,PO) Eg. 3.53 1.0167*F

k(HE,G6P) Eq. 3.62 1.83*F

k(CPpv,HE) £q. 3.60 0.87781*F
Figura 3.41

Pardmetros alterados no Modelo Patoldgico
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3.2.3 Modelo de Simulacd@o em Malha Fechada:
Modelo de Simulacao do Sistema Real Completo

Para as simulagdes do esquema de controle proposto em malha fechada, o modelo do
paciente diabético foi estendido para caracterizar o sistema dindmico real completo, como na
Figura 3.42.

Perturbacées Modeladas

P Perturbacées Nao .
£xt.400 Modeladas, P PACIENTE DIABETICO
SISTEMA
DINAMICO REAL Py
Uae Uar Ynom Ymeas
—
Dindmica da(s) , Dindmica Ruido nas
Bomba(s) de Ruido nas do(s) Saidas,
Infusdo (e Entradas, ) Sensor{es) de Ny
Absorcao Ny (X ss X s) Glicose
Subcutdnea)

Figura 3.42
Elementos que compdem o sistema dindmico real completo:
Paciente diabético + Sensor(es) de Glicose + Bomba(s) de Infusdo.

Assim, o modelo de simulagdio em malha fechada resultante (Anexo 2), além do
modelo patoldgico do paciente em malha aberta, considera:

* O Modelo do(s) sensor(es) de glicose utilizado(s), incluindo a dindmica bésica
(tipicamente com atraso de medida e um ruido) e, no caso de sensor de glicose
transcapilar, um modelo de transformagdo entre a glicemia ou glicose plasmatica e
a glicose medida pelo sensor (por exemplo, glicose transcapilar);

+ O Modelo do atuador (bomba de insulina);

* No caso de infusdo subcuténea de insulina, inclusdo de um modelo de aborgdo que
considere a infusdo continua de insulina, e ndo apenas infusdes isoladas de
insulina ao longo do dia (como tradicionalmente apresentado na literatura).
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Modelo do Sensor de Glicose

0 sensor de glicose utilizado num esquema em malha fechada pode acessar a glicose
tanto por via intravenosa quanto pela via subcutdnea. No caso do sensor de glicose por via

intravenosa (Sensor IV), o modelo deve considerar trés pardmetros dindmicos importantes:
e O periodo de amostragem do sensor;

» Um atraso, referente ao tempo dedicado a realizagdo da leitura, tipicamente para a

ocorréncia da reacdo com a enzima glicose oxidase;
e« _Um ruido de leitura, que incorpora os desvios estatisticos gerados pelo sensor.

14 no caso de um sensor de glicose por via subcutdnea (Sensor SC), deve ser
incorporada a diferenga transitoria entre as concentragbes de glicose no sangue (ou
plasmatica) e subcutdnea. SCHMIDTKE et al. (1998) apresentaram e validaram com estudos
em ratos um modelo deste tipo (Figura 3.44), considerando um Unico compartimento
subcutdneo. Com este modelo (Eq. 3.117), foram obtidas boas correlagdes com dados
experimentais considerando nula a taxa de metabolizagdo de glicose no tecido subcutaneo,
representada pelo coeficiente k., tendo o coeficiente § variado entre 0.04 e 0.11 min™! nos

casos estudados, porém com valor constante para cada caso.

RE R ETERARE T

I

=
EER]

IS IR EEXS

Compartimento da k, Compartimento da
glicose sanguinea glicose subcutdnea

Figura 3.44
Modelo direto proposto por SCHMIDTKE et al. (1998)

%SC=B-(S—SC)—k,-SC (3.117)

Assim, na simulacdo do Sensor SC, enquanto 0 modelo direto (isto é, a estimagdo dos
valores de concentracdo subcutdnea a partir dos valores da glicemia) é utilizado como
indicador dos valores acessados pelo sensor, necessita-se de um modelo indireto
responsavel pela estimagdo dos valores da glicemia a partir dos valores de glicose
subcutdnea indicados pelo sensor. Como a construgdo do modelo indireto é baseada na

derivada numérica da glicose subcutdnea, que é na verdade um amplificador de ruido,
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necessita-se de um filtro de reqularizacdo para adequar, de maneira suave, a estimativa da

glicemia ao valor real.

O Modelo de Simulagdo do Sistema Real construido oferece as duas oportunidades de
escolha: Sensor IV ou Sensor SC (Figura 3.45)
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Figura 3.45

Modelos dos sensores de glicose:
Sensor Intravenoso (Sensor 1V) (a) e sensor subcutdneo (Sensor SC) (b).
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Na Figura 3.46 estdo apresentadas simulagbes para uma variagdo arbitraria da

glicemia real: note-se o efeito do ruido de medida sobre o valor de glicose subcuténea

informada pelo sensor e a estimacdo da glicemia real através do modelo indireto, com o uso

de um limitador da derivada e de um Filtro Butterworth.

Concentra¢o de Glicose, mg/d!

280 T T T T T T T T

260 - === Glicemia Real | A
—— Concentragdo de Glicose Subcutdnea Real

240 —— Concentragdo de Glicose Subcutanea

Ewlugdo da Glicemia e o Sensor de Glicose

Medida pelo Sensor, com Atraso e Ruido
—a=— Glicemia estimada

220
200
180
160
140
120
1004
80 1 1 1 i 1 1 1 1
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Tempo, min
(@)
Emos na Estimagéo da Glicemia Real
80 T T T T T Ll T
| eme= Glicemia Real - Glicemia Subcutanea Medida
50 | ~@~— Glicemia Real - Glicemia Estimada
40 -
- i
k4
2 20 \
-
B
w
s
201
_40 -
! . . , " L L .
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Tempo, min
(b)
Figura 3.46

Evolucdo das curvas glicémicas no modelo do sensor de glicose subcutineo:

(a) glicemia real X glicose subcutinea X glicose subcutdnea indicada pelo sensor X glicemia estimada;

(b) Desvios entre a glicemia real e a glicemia estimada
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Modelo da Bomba de Infuséo

Inicialmente, foi considerado apenas um ruido associado a bomba de infusdo,
caracteristico dos desvios entre os valores das taxas de infusdo comandadas pelo algoritmo
de controle e aquelas realmente infundidas. O tempo de resposta da bomba e

suficientemente pequeno para ser desprezado (Figura 3.47).

Valor de Infusdo
comandado pelo
controlador

Taxa de Infusdo

IR

Ruido Branco
(Desvio na
Infusao)

Figura 3.47
Modelo da Bomba de Infusao

Modelo da Absorcao Subcutdnea de Insulina

Foi adotado um modelo de absorgdo subcutnea (Figura 3.48) para a insulina exogena
injetada (insulina LisPro), baseado no modelo de BERGER & RODBARD (1989) para doses
impulsivas isoladas; os pardmetros deste modelo, apresentado no Capitulo 2 (Mod. 2.7 a,b) e
relativos apenas as insulinas Regular, NPH, Lenta e Ultra-Lenta, foram adaptados para a
absorcdo da insulina LisPro, considerando um pico de absorgdo de 15 minutos. Admitindo
uma discretizacdo minuto a minuto, considera-se a dose injetada pelo fluxo continuo
constante da bomba de infusdo (neste minuto) e calcula-se a disponibilizagdo plasmatica da
insulina injetada neste instante ao longo do tempo, dentro de um tempo de acdo de 5 h (300
min). Para isto, é utilizada uma matriz mével que armazena a agdo das doses injetadas nas

Gltimas 5 horas sobre o instante atual (‘memaria’ da agdo insulinica).
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A

Modelo de ‘dose
impulsiva’
(quantidade
injetada em 1
minuto)

—a—

| I

] ]

[} ]
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Fluxo injetado ! !
pela bomba ! \
de insulina : —

\_:
]

i

|

1
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'Y}
| ]
o0
]
Cada ‘dose’ age por 5
horas, com pico entre 15
e 30 min
‘ [ X ]
(Y3

Quantidade total de
ﬂ insulina absorvida
pelo plasma no
Figura 3.48 iinstante i
Modelo da Absorgdo subcuténea

(Continua) da Insulina LysPro
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3.3 O Modelo Fundamental

¢«

C

S

cccecccceccaecoeaGecccd

—

.

Como Modelo Fundamental, foi considerado o modelo (fisiolégico) desenvolvido pela
Equipe de Bioengenharia da Universidade de Padova (COBELLI et al., a ser publicado), que
constitui um recente avango no sentido de incorporar novas dindmicas tanto a insulina
(insulina intersticial e insulina retardada) quanto & glicose (agdo da glicose ‘per se’,
considerando um compartimento de glicose extra com atraso), conforme comentado no
Capitulo 2. O modelo, cujo esquema basico estd na Figura 3.49, e que havia sido
inicialmente escrito em MATLAB, foi implementado em ambiente SIMULINK (Figura 2.17) a

fim de ser incorporado a proposta de controle final (ver Capitulo 6).

Figura 3.49
Esquema do Modelo (aqui, chamado de Fundamental) proposto por
COBELLI et al. (g ser publicado): os circulos representam os 6 estados considerados
(dois para a glicose e quatro para a insulina), enquanto as linhas tracejadas indicam
sinais de controle fisiologico.
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Submodelo da Glicose

O compartimento de glicose plasmatica (G(t)) recebe fluxos tanto da produgdo
hepética (P(t)) quanto da taxa de absorgéo pos-prandial (R(t)); por outro lado, as duas vias
de perda de glicose sdo referentes a utilizagdo periférica (U(t)) (tanto insulino-dependente
quanto insulino-independente), e também a excregdo renal (E(t)), quando a concentragdo de
glicose exceder o limite renal de 180 mg/dl. O submodelo da glicose esta representado nas
Equacodes (3.118)a (3.121).

d gty - PB _U(B) R ET) (3.118)
dt v V Vv vV
P(t) = P - P2 - G(t) - P3 - I4(t) - Py - I(Y) (3.119)
U(t) = [ps - Pe - Gu(t) + L ()] G(t) (3.120)

E(t) = p, - [G(t) - pg] , se G(t) > 180 mg/d
(3.121)

E(t)=0 |, se G(t) < 180 mg/dl

onde:
e G(t) é a concentracdo de glicose plasmatica (mg/dl);
« I(t) é a concentracdo de insulina plasmatica (pmol/l);

e Id(t) corresponde a um sinal de insulina com atraso em relacdo a insulina

plasmatica;
« V é o volume de distribuicdo da lgicose (dl/kg);

s pl,...,p8 sdo parametros do modelo, identificados com dados experimentais;

Submodelo da insulina

O compartimento da insulina plasmatica (I(t)) recebe o fluxo da secregdo pancreatica
(S(t)) e possui apenas um fluxo de degradagdo metabolica, (D(t)), representado por uma
funcdo linear de I{t). A insulina no compartimento plasmatico sinaliza dois outros
compartimentos: um compartimento de insulina no intersticio, (Ii(t)), e um compartimento
ficticio (1.(t)), que por sua vez sinaliza o fluxo de entrada no compartimento de insulina com

atraso, (Is(t)). As Equacdes (3.122) a (3.127) representam o submodelo da insulina.

- _ 3.122)
S 1D = S() - D(b) (
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S(t) =ps - [G(t) - p10]+ Pi1- G(t) + S, se G(t)>0
. (3.123)
S(t) = Py - [G(t) - Py + S, se G(t) <0
D(t) = p,, - I(t) (3.124)
d
S5 =Pia - [X(O - L) Py - ()] (3.129)
d
St =P -1 - 1,(0)] (3.126)
d
T La(®) = Pss - [L(0) - 1(t) (3.127)
onde:
s S, ¢ a secrecgdo pancreatica basal de insulina (pmol/(kg.min));
« I, € a concentragdo plasmatica basal de insulina {(pmol/l};
¢ Ppo,...,p1s S30 parametros do modelo;



cccccccccccccccececcCccac

,‘
~

Modelagem, Simulacdo e Controle da Glicemia em Pacientes Djabéticos Hospitalizados 180

3.4 O Modelo Minimo

Conceito

Como ja relatado no Capitulo 2, a idéia central que caracteriza o modelo minimo ¢ a
de representacdo da cinética de um substrato ou horménio com o minimo nimero de
estados suficiente para a aproximagio adequada dos dados de um teste de tolerancia a
glicose. Desenvolvido inicialmente por BERGMAN et al. (1981), o modelo minimo conta com
uma descricio monocompartimental para a cinética da glicose (glicose plasmatica) e uma
dindmica bicompartimental para a cinética da insulina (insulina no plasma e num
compartimento remoto, fisiologicamente caracterizado pelo intersticio). Um apelo a utilizagdo
de tal modelo é o emprego clinico na caracterizagdo de parametros como a efetividade da
glicose (S;) e a sensibilidade a insulina (S;) especificos daquele paciente analisado. A
efetividade da glicose mede a capacidade da glicose per se, em condigdes de insulina basal,
de estimular a utilizacdo da glicose e a inibigdo de sua produgdo enddgena; ja a sensibilidade

a insulina indica a capacidade da insulina em aumentar a efetividade da glicose.

Esquema e Representacdo Matemdtica

Um esquema do modelo minimo estd na Figura 3.50. Se for considerada a seguinte

reparametrizagao:

X(t) = (kg + k) - I'(t)

Se=k; +tkg

(3.128)
P, =k,

, 0 modelo minimo apresentado no Capitulo 2 (Mod. 2.3) pode ser reescrito como:

d

< X = -p2 - {X(0) - s;[xv -1,} (3.129)
%G(t) - [S¢ + X(t)]- G(t) + S - G, (3.130)
onde:

« G(t) e Gb sdo as concentragdo de glicose plasmatica e basal, respectivamente
(mg/dl);
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I(t) e I, sdo as concentragBes de insulina plasmatica e basa!l, respectivamente

(pmol/l);

G(0)=G, é a concentracdo inicial de glicose, dependente da dose injetada no

experimento e do volume (V) de distribuicdo da glicose;
X(0)=0 é a condi¢do inicial do compartimento de insulina remota X;

P., S, S1 e V sd30 os pardmetros do modelo, que devem ser identificados a partir

dos dados experimentais.

Periféericos

Figura 3.50
Esquema geral do modelo minimo

ldentificacdo dos parametros

Com a finalidade de identificar os paradmetros tanto do modelo minimo no caso

fisioldgico de um individuo sauddvel quanto do modelo minimo de um paciente diabético

Tipo-1, foram utilizados os dados referentes a aplicacdo de dois protocolos de testes de

tolerancia a glicose intravenosa aos modelos de simulagao:

Um IVGTT tipico, com o mesmo numero e distribuigdo temporal de amostras como
na pratica clinica, aplicado ao modelo de simulagdo fisiologico; foi considerada uma
carga de 17.5 g de glicose, aplicada a um paciente (controle) de 70 kg durante um

periodo de 2 min;

Um IVGTT modificado, com o mesmo numero e distribuicdo temporal de amostras
do IVGTT fisioldgico, aplicado ao modelo de simulagdo patolégico; neste caso, por
se tratar da representacdo de um paciente diabético Tipo-1 com alto nivel de
glicose basal, foi aplicada uma carga basal de insulina de 31.5 pmol/min e, durante
os 30 minutos de aplicagdo da carga total de glicose de 6.3 g, uma carga de

insulina de 175 pmol/min.

Os dados obtidos estdo na Tabela 3.8 e na Figura 3.51, a seguir.
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PROTOCOLOS:

IVGTT Fisiolégico:

125 mg/(kg.min) de Glicose durante 2 min.

IVGTT Patoldgico:

3 mg/(kg.min) de Glicose durante 30 min.
0.45  pmol/(kg.min) (Insulina) durante ~ 540 min. (Infusdo Basal)

2.5  pmol/tkg.min) (Insulina) durante 30 min. (Infusdo Extra)

DADOS DOS EXPERIMENTOS (SIMULADQS):

Tempo IVGTT Fisiolégico IVGTT Patoldgico

(min) MSpa_r INSp! MSpa_r INSpI

0 90 29 312 48

2 383 1382 319 156

5 269 894 324 302

10 249 116 327 345

15 231 110 329 ) 346

i 20 211 106 336 346
25 198 102 342 34_6

30 182 99 343 346

i 35 175 97 337 268
40 165 94 331 240

50 148 88 326 197

) 60 137 82 324 164
70 134 76 321 139

il 80 120 70 317 119
100 110 59 316 91
120 107 51 314 74
140 99 46 313 64
160 97 42 312 58
180 93 40 311 54

) 210 94 38 313 51
240 89 37 312 49

Tabela 3.8

Dados ‘experimentais’ (simulados) obtidos com dois protocolos
IVGTT aplicados aos modelos de simulacdo (fisiolégico e patolégico)
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Figura 3.51

CURVA GLICEMICA DURANTE UM
IVGTTAPLICADO A UM INDIVIDUO SAUDAVEL (P=70 kg)

Curvas glicémicas e de insulina continuas e dados obtidos considerando um sensor de
glicose com precisdo de £ 4%: (a) com o Modelo de Simulagdo Fsioldgico ; (b) com o

Modelo de Simulacdo Patolégico
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A partir dos dados apresentados na Figura 3.51, foi utilizado o programa SAAM 11
(Figura 3.52) para a identificagdo dos parametros tanto do modelo minimo fisiologico quanto
do modelo minimo patolégico. Os resultados dos procedimentos de identificagdo, conforme
as respectivas curvas de aproximagdo da cinética da glicose e residuos apresentadas nas

Figuras 3.53 e 3.54, apontam para os parametros relacionados na Tabela 3.9.

e

Parametro Valor Fisiologico (F) Valor Patologico (P)
Sc [min™] 0.0154 0.0361
S: [I/(min.pmol] 0.0000435 0.0000001
V [di/kg] 1.5544 1.7725
P, [min] 0.3 0.0001
Tabela 3.9

Valores estimados para os pardmetros dos modelos minimos fisiolégico e patolégico
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(a)

(b)

Figura 3.52
Identificacdo do Modelo Minimo (Fisiolégico/Patolégico) com o programa SAAM Il:
(a) Modelo (b) Experimento
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SAAM 11 Comginilmintal

Module - [Fiol |

F T T — T T 7T
eg
g1
“'*..\b
\\bk\
o
-‘H--n_h"-n-_.,q__
—a
100§ L e o —
P S TR W S L S SO TR S B I Y T P O
[i] 50 150 200
{ (minules)
(@)

—— T v i 5
£0 t- si-res i
60 s}
40 i
20} -

o} \\ ................... =

-20} _-

5 VR SN (N U SV SR I G VT ST S M S S S|
i) 50 100 150 200
1 (winutes)
(b)
Figura 3.53

Identificacdo do Modelo Minimo Fisiolégico com o programa SAAM i

(a) Dados de Glicose Plasmidtica X Aproximacdo do Modelo
(b) Residuo da aproximagao.
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Figura 3.54
Identificacdo do Modelo Minimo Patolégico com o programa SAAM II:
(a) Dados de Glicose Plasmdtica X Aproximacdo do Modelo
(b) Residuo da aproximagao.
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3.5 Os Modelos Linearizados

A partir do modelo minimo do paciente diabético disponivel numa fase de aplicacdo
clinica e orientado individualmente, podem ser identificados (off-line) modelos linearizados
para varias regides (glicose, insulina), por exemplo. Aqui, foi utilizado com este fim o pacote
de Identificagdo do MatLab, através e algoritmo PEM (Predictive Error Method) (Figura 3.55).
Assim, pode ser identificado um modelo discreto linear de acordo com o periodo de
amostragem, e o nimero de entradas e saidas passadas que afetam a saida atual.
Considerando o caso SISO (uma entrada e uma saida) e considerando as condigBes basais
de insulina e glicose como no protocolo IVGTT modificado aplicado ao paciente diabético,

com um periodo de amostragem de 5 minutos, foi obtido o seguinte modelo linear discreto:

y(k) - 0.97562 - y(k - 1) =
1.73025 - u(k - 1) - 1.65181 - u(k - 2) - 0.10688 - u(k - 3) +

+0.09177 -uw(k - 4) - 0.03153 - u(k - 5) (3.131)

onde k representa o instante de amostragem; portanto, neste modelo, foi adotada
uma ‘janela’ de 5 minutos para descrever a dependéncia da concentracdo de glicose atual
em relagdo & concentragdo de glicose anterior, e uma ‘janela’ de 25 minutos para a
dependéncia da concentragdo de glicose atual em relagdo as infusdes (intravenosas) de
insulina anteriores.

IDENTIFICACAO
DOS MODELOS LINEARIZADOS

o]

Apertar Dya_s _Vezes > y_MA
para Inicializar
o Modelo
>
! |—>(+, }— — PEM
4
Infusdo de Insulina
em Malha Aberta :
—_—

General model
estimator using
Predictive Error Method

[Fe]

Ruido Branco

Figura 3.55
Identificacdo dos Modelos Linearizados para o caso SISO, a partir do Modelo Minimo, em ambiente SIMULINK
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Para o caso MIMO (duas entradas e duas saidas), e utilizando um esquema como na
Figura 3.56, pode ser determinado um modelo linear discreto também para um caso inicial

(infusdo basal de insulina e infusdo minima de glicose):

IDMFIGA;"O | Apertar Duas Vezes
i : - y ! para Inicializar
DOS MODELOS LINEARIZADOS o Modelo

s e ————

%
Infuséo de
Insulina
em Malha
Aberta
~ T o
L -
Infusdo de Glicose : —» PEM
em Malha Aberta
Y| >

General model

estimator using
Ginf_MA Predictive Error Method
_I“ )
Ruido GMIpa_MA

Brancm

Figura 3.56
ldentificacdo dos Modelos Linearizados para o caso MIMO, a partir do modelo completo do paciente diabético,
em ambiente SIMULINK
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3.6 Resultados de Simulacdo: Uma Andlise critica da Validade de Cada Modelo.

Os resultados de simulacdo apresentados a seguir dizem respeito apenas ao modeio de
simulacdo, central na validacdo do ambiente de simulagdo proposto e na analise dos

resultados.

A Figura 3.57 a seguir apresenta os perfil de absorcdo de glicose apos quatro refeigbes
distintas: café da manhd, almoco, café da tarde e jantar, aplicado tanto ao modelo de
simulacdo de um individuo saudéavel quanto ao modelo de simulagdo do paciente diabético.
Nas simulacdes apresentadas, foi escolhido um tempo de pico de absorg¢do de uma hora, com
um tempo de absorgdo total de cerca de 5 horas. Em outras simulagdes, estes parametros
podem ser variados para simular as diferentes condigbes possiveis de absorgdo de alimentos,

dependentes de varias varidveis para um mesmo paciente.

Nas Figuras 3.58 a 3.61 estdo simulagGes referentes ao metabolismo da glicose em um
individuo saudavel, durante 24 horas, submetido aos perfis de absorgdo de glicose da Figura
3.57. Nas concentracoes de glicose, pode-se perceber as diferengas entre plasma arterial e
venoso (em geral desconsideradas na literatura), bem como o pico de cerca de 130 mg/dl
apos a refeicdo principal. Também podem ser vistos os picos de secregdo de insulina, bem
como as quedas nas concentragdes de glucagon. Com relagdo aos horménios, também é
interessante notar a descricio das diferengas entre concentragdes plasmatica e portal,
reproduzindo a extracdo hepatica de cerca de 50% de cada hormonio. Os consumos de
glicose, reproduzidos nas Figuras 3.59 e 3.61, indicam o consumo total de referéncia no
estado basal de cerca de 140 mg/min, com picos referentes a disponibilizagdo de glicose
sanguinea apos as refeigdes. Os dois consumos de glicose insulino-independentes, no
cérebro e nas hemacias, permanecem inalterados a despeito dos picos de insulina, enquanto
a producdo endogena de glicose pela via do glicogénio hepatico diminui consideravelmente

no periodo pos-prandial.

Ja nas Figuraé 3.62 e 3.63 estdo simulagbes referentes ao metabolismo da glicose em
um paciente diabético, durante 24 horas, submetido novamente aos mesmos perfis de
absor¢do de glicose da Figura 3.57. Estas simulagbes em malha aberta apresentadas
presumem que o paciente ndo esteja submetido a nenhuma dose de insulina exdgena. Com
glicose plasmatica basal em cerca de 280 mg/dl, as simulagdes descrevem dois fatos
importantes: em primeiro lugar, existe um aumento no pico de glicose pos-prandial (o
degrau fisiologico da glicose apés o almogo, de 90 para 130 mg/dl, passou para um degrau
entre 280 e 340 mg/dl); além disso, existe o aumento do tempo de retorno ao estado basal,
com a consequente sobreposicdo nas absorgdes de glicose durante o dia, o que torna ainda

mais critico o perfil glicémico do paciente.
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TAXAS DE ABSORCAO DE GLICOSE POS-PRANDIAL
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Figura 3.57
Perfis de Absorcdo de Glicose durante 24 horas, considerando 4 refeicées:
=420 min (7 horas), refeicdo com 60 g de carboidratos;
t=720 min (12 horas), refeicdo com 120 g de carboidratos;
t=1020 min (17 horas), refeicGo com 80 g de carboidratos;
t=1200 min (20 horas), refeicdo com 100 g de carboidratos;
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Concentracoes de glicose e outros substratos durante 24 horas, para um individuo sauddvel
com P=70 kg (controle).
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3.7 Conclusodes.

Neste Capitulo, foram apresentados modelos matematicos com diferentes graus de
complexidade, desde os modelos de simulagdo até aqueles linearizados, e validos somente
em torno de um ponto de equilibrio. O uso de cada tipo de modelo na proposta final da tese

pode ser analisado no capitulo 5, onde se encontra o ambiente de controle proposto.
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1. Modelagem compartimental
1.1 Introducéao

As grandezas fundamentais envolvidas na andlise quantitativa do funcionamento de
sistemas endécrino-metabdlicos in vivo, principalmente fluxos de produgdo, transporte e
utilizacio de substratos e horménios, sdo quase sempre inacessiveis a medida direta.
Normalmente, o Unico local acessivel a medida é o plasma e a 'medida’ de todos os
pard@metros da parte inacessivel depende de algum método (indireto) de estimacdo. Isto é
necessariamente feito através do uso intensivo de modelos matematicos, que ligam as
varidveis acessiveis aquelas inacessiveis, a partir de hipoteses estruturais sobre seu

funcionamento.

1.2 Conceitos fundamentais
Compartimento

Um compartimento é um conjunto de matéria que se comporta de maneira
homogénea (Figura i.1), tendo propriedades fisico-quimicas bem definidas. Note-se que um
compartimento ndo necessita de um contorno fisico bem definido, entretanto a quantidade
de um determinado material em um espaco fisiolégico frequentemente é associada a um
compartimento. As particufas de um compartimento séo influenciadas por forgas que causam
sua transferéncia a outro(s) compartimento(s), sendo que todas as particulas possuem a
mesma probabilidade de migrarem a outro compartimento, visto que sdo indistinguiveis pelo
sistema. A transicdo de um compartimento a outro ocorre através de alguma barreira fisica
ou transformacdo quimica. Ainda, associa-se a cada compartimento uma caracteristica de
volume ou tamanho (ANDERSON, 1983).

Por exemplo, a quantidade de glicose no plasma constitui um compartimento, assim
como a quantidade de insulina nas células B do péncreas. Se, na anadlise de um certo
sistema, for necessario ou util estudar a evolucdo temporal de mais de uma substancia no
mesmo espaco fisico, pode-se associar a este espaco fisico mais de um compartimento, um
para cada substancia. Por exemplo, a insulina e a glicose no plasma sao considerados dois
compartimentos, assim como a glicose e seus metabdlitos no tecido muscular ou no figado

podem formar varios compartimentos.

Figura i.l.
Distribuicdo ndo-homogénea (A) e homogénea (B) de uma substancia. Apenas o volume (B) pode ser considerado
um compartimento (COBELLI & SPARACINO, 1998)
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Modelo compartimental

Um modelc compartimental consiste de um conjunto de compartimentos,
interconectados entre si. As conexfes representam fluxo de matéria entre os
compartimentos. Frequentemente existem entradas (do ambiente externo) em um ou mais
compartimentos, bem como saidas, que caracterizam excregdo de material ao ambiente
externo. Neste caso, trata-se de um modelo compartimental aberto. Caso ndo haja troca de

material com o meio externo, tem-se um modelo compartimental fechado.

Um exemplo de um modelo compartimental esquematico estd na Figura i.2. Este seria
um modelo a cinco compartimentos, sendo que as concentragdes do substrato e hormdnio se
influenciam entre compartimentos consecutivos, com uma entrada exdgena de substrato no
compartimento 1 e saidas (excrecdes) de substrato nos compartimentos 1 e 2 e do horménio
no compartimento 5. Note-se que, nesta representagdo, sdo acessiveis a leitura apenas as
concentracbes do substrato no compartimento 1 e do hormdnio no compartimento 4. Deste
modo, diz-se que os compartimentos 1 e 4 sd0 acessiveis a medida, enquanto os demais sdo

inacessiveis (por exemplo, por motivos de Etica Médica).

substrato

horménio

Figura i.2
Exemplo esquemdtico de um modelo compartimental
(COBELLI & SPARACINO, 1998)

1.3 Aspectos da formulacdo matematica

Na Figura i.3, esta representado o esquema genérico de um compartimento, a partir
do qual podem ser construidas relacdes matematicas baseadas no principio de conservagao

de massa.
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Figura i.3.
Esquema de um compartimento, utilizado na
formulacdo matemadtica

Na Figura i.3, Q, representa a massa da substancia em questdo no compartimento i. A
flecha denotada por F; caracteriza o fluxo que abandona o compartimento i em dire¢gdo ao
compartimento j, enquanto aquela denotada por F; denota o fluxo que entra no
compartimento i, procedente do compartimento j. A flecha P; indica um fluxo endégeno que
entra no compartimento i, e pode indicar por exemplo a produgdo de um substrato ou a
secrecdo de um horménio. U; indica uma entrada exdgena, por exemplo uma infusdo
intravenosa no compartimento plasmatico, enquanto Fe indica um fluxo que abandona o
sistema (excrecdo). O fato de o compartimento i ser acessivel a medida é representado pela
indicacdo de uma linha tracejada com um pequeno circulo na extremidade. Geralmente, nos

sistemas enddcrino-metabdlicos, é feita a medida da concentragdo C;.

Este modelo pode ser expresso matematicamente, considerando o principio da

conservacdo de massa no compartimento i, como:

Qi(t) = ZFij(t)— ZFji(t)_ Fo(t) + P (L) + Ui(L) , com Q;(0) = Qe
i1 =1
J<>i <l
Em geral, os fluxos F, tanto de entrada como de saida do compartimento i, dependem
das massas dos compartimentos. Esta dependéncia se da através do chamado coeficiente

fracionario de transferéncia, k, da seguinte maneira:
FI] - kij ) Q](t)

sendo que k,, o coeficiente fraciondrio de transferéncia entre os compartimentos i e j

i/

pode depender da massa Q de cada um dos n compartimentos do sistema.

Existem algumas formulagdes para o valor de k mais utilizadas; sdo elas (COBELLI &
SPARACINO, 1998):

Relacdo de Hill:

v, Q5 (1) Por esta relacdo, o coeficiente k é tanto maior quanto
k. [Q,(t)] = =i menor é a massa do comparrtimento inicial Q;; Vm, q €
ijLj K q . ~ oy ]
m + QF (L) Kwn sdo pardmetros positivos.
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Relacdo de Michaelis-Menten:

K, [Q.(t)] = Vi A relacdo de Michaelis-Menten é uma simplificacdo da
R Ky +Q;(t) relacdo de Hill, com g=1.

Relacdo de Langmuir:

compartimento de chegada: quanto maior a massa no
compartimento de chegada, menor o k. « e B sao
parametros positivos.

} Nesta relacGo o fluxo depende da massa do

kii[Qj(t)] = a[i - ..Qiét)_

1.4 Alguns exemplos de modelagem compartimental relacionados as dindmicas da

glicose e insulina.

Os modelos compartimentais sdo largamente utilizados para descrever a cinética de
tracadores (isdtopos radioativos ou estaveis) e dos respectivos elementos marcados, bem

como a dindmica de farmacos em geral, internamente ao organismo.

A utilizacdo de tracadores no estudo de sistemas enddcrino-metabdlicos &
invariavelmente uma necessidade, tanto para caracterizar os parametros de interesse do
sistema (coeficientes fracionarios de transferéncia, volumes dos compartimentos e massas
das substdncias nos compartimentos) em estado estacionario, como para auxiliar na
caracterizacdo do estado ndo-estaciondrio. Portanto, neste contexto, um elemento marcado
€ uma substancia enddgena que se deseja estudar (por exemplo, a glicose), e da qual temos
um modelo estrutural do tipo compartimental. Ainda, o tracador é uma substdncia exdgena,
que o organismo ndo distingue do elemento marcado, mas que se distingue no momento da
medicdo (por exemplo, a glicose marcada com um isétopo radioativo *H ou 'C, ou com um

isotopo estavel 2H).
1.4.1 O modelo de Steele

O modelo de Steele (Figura i.4), originariamente proposto em 1959 e ja referenciado
no Capitulo 2, é largamente utilizado para medir, em condi¢des de estado ndo-estacionario,
o fluxo de producadc de uma substincia, tipicamente glicose (ou também leucina ou lipidios).
E um modelo compartimental de apenas um compartimento (e portanto, bastante simples)
que, longe de fornecer uma descricdo precisa do sistema (a cinética da glicose ndo é
monocompartimental), permite chegar a uma férmula simples para o fluxo de produgdo
durante uma perturbagdo, a partir dos dados de concentragdo plasmética do marcador e

elemento marcado.
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® C(t) u(t)

\ c(t)
Glicose ‘ Marcador
(marcada)
F(t) ‘ * f(t)

Figura i.4.

Modelo monocompartimental representativo da Equacao de Steele. Q(t) e q(t) sao as
massas, variantes no tempo, do elemento marcado (glicose) e do tracador, P(t) e F(t)
representam respectivamente os fluxos de producdo e utilizagdo de glicose, f(t) é o fluxo
de utilizacdo do tracador e u é sua velocidade de infusdo (constante).

Escrevendo o balanco de massa para o elemento marcado (glicose} e também para o

marcador, tem-se: -
Q(t) = P(t) - F(t) = P(t) - k(1)Q(t)
q(t) = u - f(t) = u - k(t)q(t)

Notando que k(t) é o mesmo nas duas equagdes (assumindo que o tragador é ideal, e
portanto ndo pode ser distinguivel do elemento marcado), isolando o fluxo de produgdo de
glicose P(t) e considerando z=q(t)/Q(t) , pode-se escrever a equagao:

L T O F
P(t) = 20 v 20 z(t)

Nesta equacdo, V e C(t) representam respectivamente o volume de distribuicdo de
glicose no organismo e sua concentragdo. A partir desta equagdo, Steele introduziu o
conceito de fracdo de compartimento (pool fraction), para compensar o erro introduzido pela
hipétese de distribuigdo uniforme de glicose no corpo todo (resultado da simplificacdo em um
compartimento). Desta forma, foi assumido que o modelo pode descrever somente uma
fracdo p.v do compartimento total de glicose, com p=0.5 inicialmente (este valor varia na
literatura entre 0.5 e 0.8). Portanto:

u C(t)

"z Vzn Y Equacéo de Steele

Como, fixado um valor para V, todos os outros termos do segundo membro desta
equacdo podem ser medidos experimentalmente, pode ser determinado o fluxo de produgao

de glicose.
1.4.2 Modelo cinético da insulina

A principio, pode-se estudar o sistema relativo a insulina no corpo humano a partir de
trés processos fundamentais (Figura i.5): secregdo pelo péncreas, extragdo hepatica e
cinética. Um modelo ndo-linear proposto (FROST et al, 1973 apud TOFFOLO & COBELLI,

1998) para descrever a cinética da insulina numa ampla faixa de valores de concentragdo
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(até 300 pU/mi) é um modelo a dois compartimentos, como representado na Figura i.5.
Neste modelo, é assumido que o fluxo de eliminagdo da insulina do compartimento acessivel
(que é o compartimento plasmatico) depende de um modo ndo-linear da quantidade de

insulina no compartimento, segundo uma lei do tipo Michaelis-Menten.

u(t)
N

Compartimento
plasmadtico

Compartimento
remoto

Figura i.5.
Modelo compartimental da cinética da insulina.
(k, representa uma eliminacdo irreversivel, P é a secrecdo pis-hepdtica de insuling, u(t) é
uma entrada exégena e y(t) representa a medida efetuada).

1.5 Identificacdo e validacdo de modelos fisiolégicos

Quando se constrdi um modelo matematico, o passo inicial € o que se chama de
processo de identificagdo. Nesta fase, é escolhido o tipo de modelo que aproximara o sistema
em estudo, a partir do conhecimento a priori. Assim, sdo definidas as hipdteses razoaveis e
seu dominio de validade. Este pode ser um modelo do tipo entrada-saida (isto &, uma
expressdo matematica que relacione somente as medidas acessiveis ou estimadas as
entradas impostas ao sistema , como na Figura i.6), ou um modelo do tipo estrutural
(definido por um conjunto de equacdes que devem aproximar as interagdes fisico-quimicas
do sistema, como um modelo compartimental). Apés decidida a estrutura do modelo, a fase
de Identificacdo é completada com o processo de estimacdo dos pardmetros que definem o

modelo escolhido. Um esquema geral do processo de identificacdo é mostrado na Figura i.7.

Entrada u(t) Medida y(t)
e § Modelo Entrada-Saida -~

J__ (‘caixa-preta’) /\/\/

Al.y(t)+A2.y(t-1)+A3.y(t-2)+...=Blu(t-1)+B2.u(t-2)+.... + v(t)

Figura i.6.
Modelo entrada-saida
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Sistema
Conhecimento a o
priori Medigoes
Estrutura do > Estirr!acdo de
:: modelo b parametros
Hipoteses
b Modelo
> Validacao do
modelo

Figura i.7.
Processo de Identificacao

Uma primeira questdo que aparece quando se fala de associagdo de um modelo
estrutural (tipo compartimental, por exemplo)} a um determinado sistema & se ele pode ser
identificado. Esta caracteristica ¢ chamada identificabilidade a priori , e define a possibilidade
de se estimar todos os parametros do modelo ao menos no caso ideal em que ndo se tem
erros nem no modelo e nem nas medidas do sistema. Neste sentido, existe um software
(chamado GLOBI 2) que verifica, através de um procedimento padrdo, se o modelo

compartimental escolhido é identificavel a priori ou n&o.

Dado que a estrutura do modelo escolhida seja identificAvel a priori, deve ser
projetado um experimento que possibilite o acesso a todos os parametros desejados,
considerando que existem compartimentos inacessiveis as medidas e que, mesmo as
medidas disponiveis contém ruido. A fase de projeto de um experimento é de fundamental
importancia, visto que o nimero de medi¢Bes acessadas deve ser sempre minimizado, seja
pela caracteristica de invasividade, seja pelo desconforto causado ao paciente pelas
condigdes do teste. O projeto otimizado de um experimento /n vivo estd fora do escopo desta
tese, apenas ressaltando que também existe um software que desenvolve esta tarefa em

alguns casos, chamado OSSMIMO.

No caso de se determinar valores fisioldgicos isolados, como por exemplo a taxa de
secrecdo pancreatica de insulina num individuo, podem ser realizados testes de tolerancia a
glicose, como o IVGTT (Intra-Venous Glucose Tolerance Test) ou o OGTT (Oral Glucose
Tolerance Test). O IVGTT, por exemplo, consiste de uma perturbagdo no sistema fisiologico
causada por uma injecdo rapida (1 a 2 min) de uma dose padrdo de glicose, geralmente de
até 300 mg por quilo de peso corporal com um certo numero de medigBes, nas trés horas

subsequentes, das concentracBes plasmaticas de glicose, insulina e peptidio-C.
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Quando se parte de um modelo compartimental {(modelo estrutural), e dado que este
seja identificavel a priori (univocamente ou ndo), deve ser utilizado um procedimento de
estimacdo de pardmetros, a fim de adaptar os pardmetros do modelo as medigdes realizadas
no sistema. Tipicamente, esta é a saida adotada quando se estuda tanto o estado
estaciondrio quanto o estado nao-estaciondrio de uma substéncia (por exemplo a glicose) a
nivel do corpo todo, mediante modelos compartimentais do elemento marcado (a propria
substancia) e do marcador (CAUMO & COBELLI, 1998).

Uma apresentacdo formal das estratégias de estimagdo paramétrica ndo cabe neste
trabalho, visto ser necessaria também uma formalizagdo estatistica sobre o tratamento dado
as medicbes. Apenas para citar, os métodos mais utilizados sdo: estimagdo por minimos
quadrados, estimacdo por minimos quadrados ndo-lineares e estimagdo de maxima
verossimilhanca. Como método mais utilizado, o estimador de minimos quadrados minimiza
o erro quadratico entre o modelo e os dados obtidos, considerando o tipo estatistico do erro

de medida.

Finalmente, o caso mais complicado é aquele em que se deseja construir um modelo
detalhado (seja da dinamica da glicose, da insulina ou da interagdo entre as duas) a nivel
regional, isto é, considerando isoladamente um determinado érgdo ou tecido (como o©
musculo esquelético, o figado, os rins, o coragdo ou o cérebro). Neste caso, é importante ndo
s6 um modelo temporal, mas também um modelo espacial, que considere a heterogeneidade
da distribuicdo da substincia em estudo no interior do 6rgdo. Ora, isto fere o principio basico
da modelagem compartimental, e portanto € utilizada uma outra classe de modelos, os
chamados modelos a pardmetros distribuidos. Com um modelo deste tipo, podem ser
consideradas as interagdes entre sangue, intersticio e célula (Figura i.8), a um custo de se
aumentar a complexidade matematica, visto que o modelo agora é baseado em equagdes
diferenciais parciais € ndo mais em equagdes diferenciais ordindrias, comc na modelagem

compartimental.

Com este enfoque, é possivel medir a heterogeneidade do fluxo de uma substdncia no
Homem através do uso de técnicas modernas e ndo-invasivas, como a tomografia
computadorizada (PET-Positron Emission Tomography) ou a Ressonancia Magnética Nuclear
(NMR-Nuclear Magnetic Ressonance). Com estas técnicas, é possivel medir o fluxo local em
diversas regifes de interesse de um oérgédo, obtendo-se assim um 'mapa’ da distribuigdo do
fluxo in vivo. Na Figura i.9, pode ser vista a distribuicdo de fluxo local no tecido muscular

humano, imagem obtida através de PET.

Nestes casos mais complicados de modelos a parametros distribuidos, é necessario
considerar técnicas de processamento de imagens, onde tal mapa é interpretado como uma

distribuicdo de frequéncias naquela regido de interesse, para a qual é entdo possivel calcular
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o valor médio e a dispersdo do fluxo. Com estas medicGes, € possivel entdo estimar
pardmetros do modelo distribuido adotado (VICINI & COBELLI, 1998).

I:> Sangue |:> Convecg¢do

Espaco o
Extra-celular Difusdo/
Membrana Transporte
capilar

Instersticio ARTERIA ‘

VENA

Membrana Transporte

Celular %

Célula

l Metabolismo
(a) (b)

Figura i.8.

(a) Esquema dos processos de troca sangue-tecido no caso da glicose: apos o transporte por
conveccao no fluxo plasmdtico, hd a difusao no fluido intersticial, de onde ocorre o
transporte através da membrana celular até o interior da célula, onde ocorre o
metabolismo. (b) Esquema geral da drvore vascular de um 6rgdo ou tecido, onde o
transporte e o metabolismo ocorrem a nivel capilar (VICINI & COBELLI, 1998).

Figura i.9.
Distribuicdo heterogénea do fluxo local no tecido muscular humano (perna),
medida através de PET com dgua marcada com (' O). As diversas escalas de cinza
representam diversos valores de fluxo (WICINI & COBELLI, 1998).
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Validacéao

A fase de validacdo de um modelo consiste em estabelecer se ele é realmente
adequado como representante do sistema em estudo, considerando as finalidades
inicialmente propostas. Um exemplo tipico deste fato sdo as faixas de variagdo das
concentracdes de insulina e glicose nas quais o modelo é valido: para um estudo
comparativo entre algoritmos de controle, por exemplo, o modelo pode eventualmente
possuir uma faixa de validade menor que aquela necessaria para implementacdo de um

pancreas artificial in vivo.

Inicialmente, o modelo deve ter consisténcia, isto é, ndo deve conter contradigdes
l6gico-matematicas. Ainda, deve ser verificada a validade externa do modelo, a partir de
principios empiricos (verificar se o modelo estd de acordo com outros dados experimentais
disponiveis, dentro do escopo de interesse), tedricos (verificar se o modelo ndo esta em
desacordo com outras teorias ja aceitas), pragmaticos (o dominio de validade do modelo é
realmente aceitavel para a sua finalidade ?) e euristicos (o modelo possui potencialidade

intrinseca, isto &, permite a verificagdo das hipoteses sobre o sistema?).

Logicamente, as fases de identificacdo e validagdo sdo muito proximas, e com alto
grau de interacdo: aspectos da fase de validagdo jd devem ter sido considerados na fase de
identificagdo, bem como qualquer resultado inadequado na fase de validagdo deve ser

suficiente para refazer a identificagdo do modelo.
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1 # 0.1171*DC >
| S x
) Integrador »
k(MIit,MIpa) MG(MIit)
D) —
| = fu) |1/V(INSpl)
[INSat —
GGat] . .
FOMI ) l FOMI
(INS) k(0,MIit) f(u) (GMTit)
& = =
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Anexo 2 - Modelo de Simulacdo Fisiolégico em Ambiente Matlab / Simulink |

Compartimento
da Glicose no Subsistema
dos Membros Inferiores,
Regido do Plasma Venoso

Fluxo -
(MIpv,MIit)

(0.1296*DC-0.4176)/18.56

MGt K(MIpvMIit)

5

/*)_, 1

Integrador
MG(MIpv)

Fluxo
(CPpv MIpv)

0.1296*DC-0.4176)/3.456

k(CPpv,MIpv)

1/(0.0391*P)

MG(MIpv)

Massa (mg)...

Concentragao ({mg/dl)

Enteral

(lleo)

Absorgdo
de Glicose
no Estémago
Absorgao v
de Glicose
na Parte Superior + | ,{ 1 )
do Intestino
(Jejuno) A Gtot
—of e | [
Absorg¢do
de Glicose Integrador
na Parte Inferior
do Intestino
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Anexo 2 - Modelo de Simulacéo Fisiologico em Ambiente Matlab / Simulink ™

Absorgéao
de Glicose
no Estdémago

0.05*C(1,2)*(u-C(1,1))/(B~2)*exp(-1*(u-C(1,1))"2/(2*%(B"2))) %I—jl;ll
Rayleigh
A
“ELl 4

Rayleigh1 + @
+

0.05*C(3,2)*(u-C(3,1))/(B~2)*exp(-1*(u-C(3,1))"2/(2*(B~ 2)))

P
@—b 0.05%C(2,2)*(u-C(2,1))/(B~2)*exp(-1*(u-C(2,1 )"~ 2/(2*(B~2)))

by

Rayleigh2

@—» 0.05*C(4,2)*(u-C(4,1))/(B~2)*exp(-1*(u-C(4,1))~2/(2*(B~2)))

5

Rayleigh3

Absorgdo
de Glicose
no Jejuno

@* 0.76*C(1,2)*(u~-(C(1,1)+TEST))/(B~2)*exp(-1*{u-(C(1,1)+TEST)H"2/(2*(B~2))) |

Rayleigh

0.76*C(2,2)*(u-(C(2,1 )+ TEST))/(BA2)*exp(-1*(u-(C(2,1)+TEST))A 2/(2%(BA2)))

Rayleigh1

0.76*C(3,2)* (u~(C(3,1)+TEST))/(BA2)*exp(-1*(U-(C(3,1 HTESTNA2/(2*(B~2))

AN

Rayleigh?2

0.76*C(4,2)*(u-(C(4,1)+TEST))/(B~2)*exp(-1*(u-(C(4,1)+TEST))*2/(2*(B~2)))

¥

Rayleigh3




(

(

CC Cf

'

( C OO0

- C CC

e CCC

Anexo 2 - Modelo de Simulacdo Fisiolégico em Ambiente Matlab / Simulink ™

R [EE

Absorgdo
de Glicose
no Ileo

(D‘)fi‘" 0.19*C(1,2)*(u-(C(1,1)+TEST+1.5*B)}/(B” 2)*exp (-1 *(u-(C(1,1)+TEST+1.5¥B))"2/(2*(B"2)))
s |

Rayleigh

C‘—)—h 0.19%C(2,2*(u-(C(2,1)+TEST+1.5%B))/(B~ 2)*exp (- 1¥(u-(C(2,1 )+ TEST+1.5%B))~ 2/(2*(B~2)))

Rayleigh1l

(9» 0.19%C(3,2)* (u-{C(3,1)+TEST+1,5%B))/(BA 2)*exp(-1*(u~(C(3,1)+TEST+1.5%B))~ 2/(2*%(B~2)))

Rayleigh2

("-D}-r 0.19%C(4,2)*(u-(C(4,1 )+ TEST+1.5%B))AB~2)*exp (-1 *(u-(C(4,1)+TEST+1.5%B)) A 2/(2*(BA2)))

Rayleigh3
Subsistema
Porta
MG(ABpv
(ABpv) MG(PO)
Modelo do Metabolismo
@————P da Glicose
no Subsistema Porta
DMGen : ___._.{ : )
[INSpo
[MINSp! GGpo
MGGp!] MINSpo
MGGpo]

Regido Plasmatica Porta +
Subsistema Pancredtico

Subsistema Porta: I

MG(ABpv)

RO

G(PO) MG(PO)

G)—

DMGen

Regido
Plasmética Porta

Subsistema
Pancredtico
@—» [INSpo
GGpo
[MINSpI MINSpo
MGGpl] MGGpo]
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Anexo 2 - Modelo de Simulacdo Fisiolégico em Ambiente Matiab / Simulink ™

"|u.14|

Compartimento da
Glicose
no Subsistema Porta

Fluxo (mg/min)..
i {mg/(dl.min}
f

— 1/(0.0386%P)

k(PO,ABpv)
- _\__‘_\-\_\__‘—‘—\-\_
(\1)—-»-0.0461*006?3@@“ - _,@
MG(ABpv) — Fluxo MG(PO)
(PO,ABpV)
Y
=< TN \Hq—"‘“ﬂ-‘-h
o I { |1 MG(PO) . B ;
\3)**. 125 i+ —» B 1/(0.0386*P) —1—
Fluxo \ | s e
DMGen (PO,ENT) i Integrador L=
MG(PO) Massa {mg)...
Concentragdo
Fluxo (mg/dl)
(HE,PO)
JJH/_J;‘
== 1.07772*DC-0.0588 [¢—
YL 2
o o o —
k(he,po) ( > )..._
<
[G(PO)
DG(PO)]
Subsistema
Pancreatico
[Gpo DGpo] {
Modelo da

)—s

Secrecdo de Horménios
pelo Pancreas

[INSpo
GGpo
[MINSpl MGGpl] MINSpo
MGGpo]
Modelo da
Secrecdo de Horménios
pelo Pancreas
Secregdo de —
Insulina >
MINSpI |
B
| [INSpo »
| S0y | MINSpo]
_b pe——
>
[Gpo DGpo} Vs
2 j—» (1 —m 1
> [INSpo
[MINSp! MGGpl] GGpo
[GGpo - MINSpo
= MGGpo] | MGGpo]
MGGpl
f—— — GG(PO)
S XS
I Secregdo de
Glucagon
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Anexo 2 - Modelo de Simulagdo Fisioldgico em Ambiente Matlab / Simulink ™

Compartimento da
Insulina Porta

1
MINSpI
Secregdo
Enddgena -4- >
Basal
de Insulina
{pmol/min) v
Ve f
| 140 }—b 1 MINSpo [Reas Sy
1
- L L= > 1/0.0041147P) =1
PIR \ s
= /s | ,,_;—/—”"’—"f
T Iy Massa (pmol)...
Concentragdo (pmol/!)
[INSpo
Modelo #l MINSpo
de Secrecdo /4) ]

v

da Insulina ‘ _.{ 1 )
12.1528 [+
('- o — = [t
2 > .
bz e
[Gpo L s | |

DGpo] Massa (pmol)...
Massa (mu)

| =

Modelo da
Secregdo Pancreatica
de Insulina

D—0

5(G)

e i
pll %1 u(1)u(2) {1 )

S/Sb PIR

(o {70
Gpo,b __
so L

CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC
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Anexo 2 - Modelo de Simulacdo Fisiolégico em Ambiente Matlab / Simulink ™

alfa Integrador

=]

[,1\}- > fu) | ] urls .I——»m —
M1 . 5
) L G4
— b s [

)+ 04 Ll -

A | 1
l beta Integlrador
=k

|-

G’X

) 0.008 -
7
K
Qo
- 0.575 Er—r s
Integrador
Q

gama

Compartimento do
Glucagon Porta
(Secrecdo Pancreatica
de Glucagon)

MGGpl

o W

Massa (ug)...
Concentracao(ug/l)

[Gpo
DGpo] ' —_—

Modelo
de Secrecdo

( ) do Glucagon

INSpo

Y

v

[GGpo
MGGpo]
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Anexo 2 - Modelo de Simulacdo Fisiologico em Ambiente Matlab / Simulink ™

— [u77]

Modelo de Secrecdo
do Glucagon

Secre¢do
Endégena
Basal
de Glucagan
(ug/miin)
0.2 | B
—r! 6*(1+tanh((2*u-76-35)/(35-76)))/2+0.8 — P
(’1'} > GG(Gpo) x
(Gpo DGpo] |
—-bi 0.26*(1+tanh((2*(-1*u)-2-8)/(8-2)))/2+0.99 —
' GG(DGpo)
@--— ——  0.8*(1+tanh((2¥u-125-5)/(5-125)))/240.7 | B
INSpo GG(INSpo)
Subsistema
Hepatico MG(PO)
2 —
) MG(HE)
Modelo do Metabolismo
(1 i L g da Glicose —k 1
no Subsistema Hepatico
[MG(CPpa) >
INSat o
GGat]

[INSpo
GGpo
MINSpo
MGGpo]

Modelo do Metabolismo
Hormonal
no Subsistema Hepatico

GGsp

[INSat
GGat]

()

[MINSpI
MGGpl]

ccCcccccccccccercc oo
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Anexo 2 - Modelo de Simulacdo Fisiolégico em Ambiente Matlab / Simulink ™

e

Modelo do Metabolismo
da Glicose
no Subsistema Hepatico

MG(HE)

o
—P\l

O—+=

IMG(CPpa) f—»—|
INSat —
GGat]

MG(PQ)

G(HE)
U—*
7’.

|
Regido Plasmatica
Hepéatica

Distribuicdo Hepatica
de Glicose-6-Fosfato

G6P —d—p

GGE

-+

Distribuigao He pética
de Glicogénio

Compartimento da
Glicose Hepdatica

1.00973*DC

1"/ h
’1__)‘ T K(CPpV,HE)
F Y —
Fluxo =="0.017169*DC+0.10
(HE,CPpa) T

— ]

MG(CPpa) k(HE,CPpa)

(3)—:» 0.07772*DC-0.0 =
fyhes-

MG(PO) —
K(HE,PO)

\ 1 —P

(CPpv,HE)

Fluxoo .
(HE,PO) \ 1 | MG(HE)
—P - —_— .
/ ]
Integrador
MG(HE)

s

s —» F(HE G6P)i r@» :

\4—5

[INSpo
GGpo] E’

Fluxo {mM/min)...

18*0.184*P G—I

MO o

MG(HE)

_\_"‘-\-‘_\_\_\_\_\_\_
Fluxo ————» 1/0.1957%P) =
//—

[b- Massa (mg)...
Concentracdo

Massa (mg)...
Concentragdo
(mg/dl)

—

B1/(3.312%P)

(mM)

4.27%u/(22.7+1.15%u)

A

Fluxo
(mg/min)1 Fluxo (mM/min)...
Fluxo
{mg/min)

F(G6P,HE)
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Anexo 2 - Modelo de Simulacdo Fisiologico em Ambiente Matlab / Simulink™ ) I”- 79|

Compartimento da
Glicose-6-Fosfato Hepatica

Glicolise

L, 44 F(HE,G6P) }7 '

1

¥ F(GGE,G6P)

I 1 G6P .
a G(HE) .. e ="
{ '—P Tk
) @———> 4.27*uf(22.7+1.15%u) A Integrador G6P

[INSpo e G-6-P

GGpo] F(G6P,HE)

————————¥F fGneo }7——b-
2

| F(G6P,GGE) }7 =

| L —

A 2

Compartimento do
Glicogénio Hepadtico

¥ F(GGE,G6P)
G6P -
1 GGE
(D) () LS,
s
[INSpo Integrador
GGpo] GGE
i i
—bll F(G6P,GGE)

v




Anexo 2 - Modelo de Simulacdo Fisiolégico em Ambiente Matlab / Simulink ™

_: f_j ii.20]

Modelo do Metabolismo
Hormonal
no Subsistema Hepdtico

Compartimento | INSat

D

MINSpo

MINSp!
(pmol)

|  da Insulina
|— Ativa
F(INSat,INSpl .
[INSpo Compartimento (" MINSpI] P >
> GGpo] l—b da Insulina et :
_'(I) | Plasmatica [INSat
B - = ' > GGat]
( 1 ’_" = AIH" @ | :)2
> —
{INSpo [MGGpl —, !
GGpo > Compartimento | f(GGat,GGpl)) MGGl
MINSpo |—> do Glucagon ‘ > »
MGGpo] Plasmatico - :
l Compartimento
—P  do Glucagon
Ativo GGat
Compartimento
Insulina
Plasmatica

— [

v ||

F

(pmol/min)

Massa {(pmol)...
Concentragdo (pmol/l)

[F(INSat,INSpl)
MINSp!]

G
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Anexo 2 - Modelo de Simulacdo Fisiolégico em Ambiente Matlab / Simulink™

Compartimento
Insulina
Ativa

F(INSat,INSpl)

O

1

10s+1
Atraso de e —
Dinamica
Transporte:
10 min de 1.3 Ordem1
[INSat)
1/(0.12857*P)
Integrator
Massa (pmol)...
Concentragao (pmol/l)
Compartimento
do Glucagon
Plasmatico i
= 0.687 |4

®_

MGG(PO)

-

L 1/(0.0416*P) —b-

Massa (ug)...
Concentragdo (ug/l)

[FGGatGGpl
GGpl]

1

v

Compartimento
do Glucagon
Ativo

F(GGat,GGpl)
1 )—> o= —
10s+1
Atraso de —
Dinamica
Transporte:
10 min de 1.a Ordem

h 4

G

[GGat)

1/s 1/(0.12857*P)
Integrador
GGat Massa (pmol)...

Concentragdo (pmol/1)

KGG(0,at)
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Anexo 2 - Modelo de Simula¢édo Fisioldgico em Ambiente Matlab / Simulink ™

Sistema
Cardio-Pulmonar

[MG(CEpv)

MG(MSpv)]

G—

[MG(MIpv)

Modelo do Metabolismo
da Glicose
no Subsistema
Cardio-Pulmonar

B0

(MG(CPpa)
INSat

MG(HE)
INSat
GGat]

GGat]

da Glicose no Subsistema
Cardio-Pulmonar

Modelo do Metabolismo |

D -

[MG(CEpv) G(CPpv)
MG(MSpv)] |
G(CPit) = G(CPpa)
A Regido do 1
Plasma Venoso |
Regido do Regido do
(Intersticio + Tecido) Plasma Arterial _"®
> {Coracdo + Pulmdo)
[MG(CPpa)
2 INSat
. GGat)
[MG(MIpv)
MG(HE)
INSat =
GGat] i
Compartimento

da Glicose no Subsistema
Cardio-Pulmonar,
Regido do Plasma Venoso

—#10.0945*DC*P-0.06885*MENC)/(3.26 *P.

[MG(CEpv)
MG(MSpv)] > 0.0282*DC-0.0153

k(CPpv,MSpv)

-9{1296*DC-0.4176)/3 455

®_> k(CPpv,MIpv)
[MG({MIpv)
MG(HE)]

0.017169*DC+0.101

k(CPpv,HE)

k(CPpv,CEpv) Fluxo
(CPpv,CEpv)

0.05115*DC+0.00

(CPit,CPpv)

k(CPit,CPpv)

«-‘

1 | MG(CPpV)
S

¥ 1/(0.1173*P)
Integrador
MG(CPpv) Massa (mg)...
Concentragdo
[ rorec | e
()
0.0414*p
MG(CPpv)
F(0,RBC)

—

22
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Anexo 2 - Modelo de Simulacao Fisioldgico em Ambiente Matlab / Simulink ™

- E ii.23)|

Compartimento
da Glicose no Subsistema
Cardio-Pulmonar,
Regido do '
(Intersticio + Tecido) k(CPpa,CPit)

1 MG(CPit)
0.05115*DC+0.004 — #  1/(0.05*P)
S
MG(CPpv) . I Integrador
k(CPit,CPpv) MG?CPit) Massa (mg)...
Concentracgdo
(mg/dl)
|
| Foo |- — ()
CGu MG(CPit)

Cardiac Glucose

[INSat
GGat]

Uptake y -

Compartimento
da Glicose no Subsistema
Cardio-Pulmonar,
Regido do Plasma Artenal

Fluxo

k(HEpa,CPpa) (MIpa,CPpa
Fluxo

$10.00973*DC

k(ABpa,CPpa) k(MIpa,CPpa)

Fluxo

_'i@ (ABpa,CPpa)

%{1'

MG(CPpa)

[scpea |-

k(CPpa,CPit)

MG(CPpa) = s
i Fluxo P 1/(0.037*P)
‘-—%0.00973*DC {MSpa.Copa) Integrador

MG(CPpa) Massa (mg)...

i k{CEpa,CPpa 2
k(MSpa,CPpa) (CEpa,CPpa) Fluxo Concentrazione

CEpa,CPpa) (mg/dI)

B 0.0227*DC A£FP Fluxo
(CPpa,CPit) —P-

MG(CPit)
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Anexo 3 - Ambiente de Simulacdo em Malha Fechada (Matlab / Simulink ™) - ; m

: Modelo dos Sensores +

. Modelo do Paciente Diabético +

. Modelo dos Atuadores

. (Com Ruidos e Perturbacgdes)

DO PARA O
CONTROLADOR CONTROLADOR

[ |
SISTEMA DINAMICO

u_INS u_INS G(MSpa)

. (calculada) (infundida) do paciente
u_INS G(MSpa)
(do Controlador) Medida

PACIENTE DIABETICO
(MODELO DE SIMULACAO)

INS_SC

. u_INS
grlgggo (infundida)
(Erro de Infusdo
da Bomba)

cooovocccecceccccceccecco e

[



CC

(

ccccocccccc et

Anexo 3 - Ambiente de Simulagdo em Malha Fechada (Matiab / Simulink ™) | L L]

Apertar Duas Vezes
para Inicializar o Modelo

Taxa de Infusdo
de Insulina
(u_INS)

Concentracdo
de Glicose no
Plasma dos
Membros Superiores

[

(GMSpa)
Taxa de Infusdo
de Glicose
(Solugdo Glicosada)
(u_G)
Taxa de Infusdo
de Insulina
{u_INS)
Infusdo
> Intravenosa
Infusio Taxa de Absorgdo
Subcutinea Intravenosa
de Insulina
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Anexo 3 - Ambiente de Simulacdo em Malha Fechada (Matlab / Simulink ™)

(]

h 4

Sistema
Cardio~-Pulmonar

h 4

Sistema
da Circulagao
Periférica
Superior

Sistema
da Circulacao
Periférica
Inferior

- DE GLICOSE

®7_

G(MSpa)

no(spzssusm(es))

— o)

G(MSpv)
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Anexo 3 - Ambiente de Simulacdo em Malha Fechada (Matlab / Simulink ™)

Bzoh |4
b Bsensor
(1) »|  zoh B [@
Zero-Ord
G(MSpa) Holc; e Atraso
—()
G(MSpa)_s
Ruido
Branco
(puter G(MSpa)_s
L g . 1
Analog
Filter Design
| Bestfilt
Best |4 u/0.04 |4

Szoh |4
O

P zoh

h 4

[

% P Sest

Zero-Order ALraso

05> o

Beta @ Beta2 e

Ruido
Branco

du/dt

v




