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RESUMO

ESTUDO E MODELAGEM DE UM SISTEMA DE INFUSAO CONTINUA DE
INSULINA - SICI.

Autor: VERUSKA GRAZIELLY DE CARVALHO

Orientador: Prof. Dr. José Felicio da Silva

Co-orientadora: Profa. Dra. Suélia de Siqueira Rodrigues Fleury Rosa
Programa de Pds-Graduacdo em Engenharia Biomédica

Brasilia, Outubro de 2013.

Diabetes Mellitus (DM) é uma desordem metabolica que afeta um grande ndmero de
pessoas no mundo inteiro. Muitas vezes esta doenca age no organismo do individuo de
forma silenciosa podendo ocasionar sequelas irreversiveis, levando até a morte quando
tratada de forma inadequada. Este estudo se caracteriza pelo desenvolvimento de modelos
matematicos fundamentados em caracteristicas fisioldgicas de pessoas com DM,
propondo-se a analisar o sistema composto por bomba de insulina, insulina e paciente por
meio da identificacdo de variaveis e parametros que definem este sistema como um todo.
Dentre as diversas abordagens disponiveis na literatura foram adotados a técnica de
Modelagem Matemaética conhecida por Bond Graphs para compreender melhor o sistema
fisico da Bomba de Insulina, bem como o Modelo de Resposta Dindmica da insulina e
glicose levando-se em consideracdo o Sistema Regulatdrio de Glicose-Insulina no Sangue.
Para a elaboracdo do diagrama Bond Graphs foi aplicado o “Algoritmo para Construgao
dos Grafos de Ligagdo”. Ja para a identificacdo das varidveis do Sistema Regulatorio de
Glicose-Insulina no Sangue a técnica escolhida foi o Diagrama de Blocos Compartimental.
O estudo resultou na elaboracdo de um Diagrama Bond Graphs que representa de modo
conjunto os dominios fisicos (1) Eletromecanico (rotor do motor de passo), (2) Mecanico-
Translacional (conjunto “€mbolo e reservatorio total de insulina”) e (3) Fluidico (cateter,
canula e pele) do qual foram obtidas 08 equacdes diferenciais de primeira ordem na forma
de espaco de estados que regem este Sistema. Além disso, foi obtido também um sistema
composto por duas equacgdes diferenciais ordinarias de segunda ordem que descrevem a
dindmica de resposta da insulina e da glicose a um estimulo de glicose realizando uma
perturbacao ao estado de equilibrio enddcrino da pessoa com DM tipo I.

Palavras-chaves: Bomba de Infusdo Continua, Insulina, Modelagem Matematica e Bond
Graph



ABSTRACT

STUDY DESIGN AND MODELLING OF A CONTINUOUS INSULIN INFUSION
SYSTEM - CIIS.

Author: VERUSKA GRAZIELLY DE CARVALHO
Supervisor: Dr. José Felicio da Silva

Co-supervisor: Dr. Suélia de Siqueira Rodrigues Fleury Rosa
Post-Graduation Program in Biomedical Engineering
Brasilia, October of 2013.

Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic disorder that affects a large number of people
worldwide. Often this disease acts silently in the individual’s body and may cause
irreversible consequences, leading to death when treated improperly. This study is
characterized by the development of mathematical models based on physiological
characteristics of people with DM, proposing to analyze the system consisting of insulin
pump, insulin and patient through identification of variables and parameters that define this
system as a whole. Among the various approaches available in the literature, we adopt the
Mathematical Modeling technique named Bond Graphs to better understand the Insulin
Pump's physical system, as well as the Response Dynamics of insulin and glucose Model
taking into consideration the Blood Glucose-Insulin Regulatory System. For the drafting of
Bond Graphs diagram we used the "Algorithm for Bond Graphs Construction™. In addition
to identifying the blood glucose-insulin regulatory system variables the Compartmental
Block Diagram was the technique of choice. The study resulted in the development of a
Bond Graphs Diagram representing the joint physical domains of (1) Electromechanical
(rotor of the stepper motor), (2) Mechanical-Translational (“the plunger and total insulin
reservoir" set) and (3) Fluidic (catheter, cannula and skin) from which we extracted 08 first
order differential state space equations governing the system. Additionally, we have also
obtained a two ordinary differential equations system of second order that describes the
dynamic response of insulin and glucose to a glucose stimulus by performing a disturbance
to the endocrine steady state in type | Diabetes subject.

Key-words: Continuous Infusion Pump, Insulin, Mathematical Modeling and Bond Graph.
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1 INTRODUCAO

Neste capitulo serdo apresentadas a contextualizacdo e formulacdo do problema de
pesquisa, seguida do objetivo geral e objetivos especificos, bem como a justificativa do

estudo.

1.1 CONTEXTUALIZACAO E FORMULACAO DO PROBLEMA

Diabetes Mellitus (DM) é perceptivelmente um dos problemas de salde de maior
incidéncia na atualidade. Trata-se de uma doenca que compromete o metabolismo da

glicose e de outras substancias produtoras de energia.

A DM é uma das doengas que tem sido esclarecida ao longo de muitos anos e apesar
de haver progresso em seu tratamento, ainda ha um processo em evolugdo na &rea da
ciéncia e da tecnologia. A doenca promove elevado indice de morbimortalidade por ser um
distlrbio cronico e complexo sendo caracterizada como uma enfermidade “silenciosa” e ao
ser tratada de forma inadequada ocasiona complicagdes irreversiveis ao individuo, pois

com o passar do tempo lesiona tecidos e 6rgdos (GRUNDY et al., 2004).

A diabetes € uma das principais causas de cegueira, insuficiéncia renal e amputacéo de
membros. Isto é devido a exposicao continua de altas concentracdes de glicose na corrente
sanguinea, a hiperglicemia, que por sua vez promove alteracdo do funcionamento
metabolico devido a quantidade insuficiente da producdo de um horménio proteico: a

insulina.

A insulina € um horménio que atua na regulacdo dos niveis de glicose no sangue.
Estes niveis aumentam no caso de danos no pancreas ou quando 0s receptores das
membranas celulares estdo defeituosos, prejudicando a absorc¢do da glicose pelos tecidos.
Nesta situacdo, quando o figado falha em detectar o alto nivel de aglcar no sangue, ele
continua a liberar glicose pela quebra sistematica do glicogénio, resultando em excesso de
glicose sanguinea. Quando o nivel da glicose no sangue excede a faixa de 180 a 200 mg/dl,
a glicose comeca ser excretada na urina (GHISTA; SARMA, 2009).

Existem varios tipos de diabetes; 0s tipos mais comuns sdo DM tipo | e 1. O DM tipo
I ocorre quando os niveis de insulina sdo despreziveis no organismo do individuo; as
células B, produtoras de insulina, param de secretar o horménio. Neste caso, os niveis de
glucagon se tornam elevados, pois este hormonio continua sendo produzido nas células a.

O Diabetes tipo Il se caracteriza pelo aumento significativo da concentragéo de glicose no
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organismo, mas as células B (célula que produz a insulina) ndo deixam de responder aos
estimulos para secreta-la. As células do corpo entdo se tornam resistentes a insulina
resultando no acumulo de glicose na corrente sanguinea, promovendo a inibi¢do da sintese
de ATP, causando danos aos 6rgédos e tecidos com o passar do tempo (DEVADASON,
2010; LOPES, 2006; GRUNDY et al., 2004).

Para ocorrer um controle metabdlico em pessoas com DM tipo | existe a necessidade
de aplicacGes diarias de insulina exdgena. Com isso, ao ser alcancado a homeostase na
corrente sanguinea, a glicose circulante no organismo € mais facilmente captada nos
tecidos, musculos e tecido adiposo, promovendo uma melhoria no bem estar geral destas
pessoas (DEVADASON, 2010).

Dentre os tratamentos apresentados para a DM do tipo I, 0 uso de insulina injetavel
representa a principal forma de aplicacdo que pode acontecer via Infusdo de Insulina ao
corpo do paciente, seja por aplicacdes de Multiplas Doses de Insulina (MDI) por meio de
injecOes subcutaneas ou pela aplicacdo ininterrupta por meio de Bomba de Infuséo
Continua (BIC), quando esta é programada pelo médico a fim de se realizar as dosagens

basais.

Tanto a terapia de MDI, por meio de injecdes subcutaneas, quanto a BIC de insulina
sdo meios efetivos para o tratamento da DM, mas a frequéncia e a gravidade de
hipoglicemias sd8o maiores em pacientes diabéticos do tipo | que utilizam MDI se
comparado aos usuarios da BIC, pois o tratamento com a bomba, por ser personalizivel,
apresenta menor chance de alterar exageradamente os niveis glicémicos, prevenindo

complicacdes futuras e melhorando a qualidade de vida (FALLEIROS et al., 2011).

A hipoglicemia provoca desconforto no diabético e suas consequéncias podem gerar
lesbes neuroldgicas. Quando o diabético esta com hipoglicemia muitas vezes ele ndo
consegue perceber, porque a maioria destes individuos ndo apresenta a sensibilidade
perceptiva dos sinais decorrentes da hipoglicemia, que normalmente sdo representados por
raciocinio confuso, alteracdo no humor e tremores; a hipoglicemia quando nédo tratada
imediatamente pode levar ao coma.

A BIC de insulina é um dispositivo que busca suplantar a fungéo de insulinizagdo de
um pancreas normal, injetando insulina a intervalos de tempo regulares e curtos, por meio
de uma cénula, conectada a um cateter, inserida na pele da pessoa, para que a insulinizacdo

se torne a mais proxima da natural possivel, apresentando a capacidade de mudancas de
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programa na dose de insulina basal para atender um aumento antecipado ou diminui¢do da
necessidade do hormonio (DEVADASON, 2010).

O presente estudo consiste em analisar um sistema composto por BIC de insulina,
insulina e paciente, tendo como premissa desenvolver um modelo matematico por meio da
analise de variaveis que definem as principais caracteristicas do sistema como um todo.
Por meio deste modelo pode-se fazer simulacdes (inclusive computacionais) do sistema
real permitindo que antes da construgdo do protétipo minimizem-se 0s erros e o sistema
elaborado demonstre as caracteristicas otimizadas que um sistema real deve possulir.

Dentre as diversas abordagens disponiveis na literatura foram adotados a técnica de
Modelagem Matemaética conhecida por Bond Graphs para compreender melhor o sistema
fisico da Bomba de Insulina, bem como o Modelo de Resposta Dinamica da insulina e

glicose levando-se em consideracdo o Sistema Regulatdrio de Glicose-Insulina no Sangue.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Este trabalho tem por objetivo fundamental propor a modelagem matematica de um
sistema de infusdo continua de insulina para o tratamento da Diabetes Mellitus que
represente graficamente os principais fatores que influenciam no processo de infusdo da

insulina bem como as respostas obtidas no controle da glicemia sanguinea.

1.2.2 Objetivos especificos

Os objetivos deste trabalho podem ser detalhados segundos dois aspectos ou areas de

interesse: engenharia clinica e tecnologia da informacéao.

Quanto a engenharia clinica, este trabalho se propde a:

e Definir as especificacbes técnicas do protétipo do sistema de infusdo continua
proposto, a partir dos modelos comerciais existentes;

e Formular uma representacdo grafica do sistema que represente seus diversos
dominios fisicos;

e Obter um sistema de equacGes na forma de espacgo de estados a partir do diagrama

elaborado;
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e Desenvolver um modelo para o Sistema Regulatorio da Glicose e Insulina no
sangue (BGIRS na sigla em inglés) baseado na caracterizacdo da Insulina e Glicose;

e Analisar do conjunto BIC e Insulina.

1.3 JUSTIFICATIVA

A cada ano as pesquisas apresentam novos medicamentos e equipamentos inovadores
capazes de melhorar a qualidade de vida das pessoas que sofrem com esta enfermidade que
afeta 0 bem estar psiquico e fisico, como reducdo do risco de coma e prevengdo da DM
tipo | por meio de vacina que reduz a destruicdo autoimune (BERGENSTAL et al., 2013;
LOPES, R.J., 2013). Para que este ciclo inovativo continue é necessaria a atualizagédo

permanente de documentos cientificos.

Embora a ciéncia j& tenha conseguido descobrir técnicas de tratamento e esclarecer
alguns pontos da teoria para os quais até pouco tempo ndo havia solu¢do (como formas de
prevencdo da DM tipo 1), o estudo da diabetes e suas formas de tratamento continua sendo
um campo em que ainda ha muitos resultados que podem ser alcancados. Os modelos de
BIC existentes se limitam em geral a representar apenas 0s componentes eletrénicos da
Bomba de Insulina por meio de diagramas de blocos. Tal abordagem n&o torna possivel
capturar as interacGes entre os diversos dominios fisicos presentes no sistema (Motor,

émbolo, cartucho, cateter de infusdo e pele da pessoa com DM).

Assim, para que seja possivel simular, em um sistema de infusdo continua de insulina,
as reacOes das células-p pancreaticas aos estimulos de glicose conforme a necessidade,
deve ser aplicado um modelo matematico com a abordagem de medida indireta para inferir
0s parametros de interesse para a configuracdo do dispositivo, aplicando-se a cinética da

insulina e também um modelo da fisiologia do paciente.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Neste capitulo sera apresentada a Diabetes Mellitus e suas principais caracteristicas, bem
como sua classificagdo, formas de diagnostico e impactos na sociedade. Além disso, serdo
abordadas as formas de tratamento utilizadas no controle da doenca, particularmente em
DM Tipo |.

2.1 DIABETES MELLITUS

O funcionamento do organismo humano e os componentes do sistema fisioldgico no estado
normal e saudavel podem ser descritos de maneira simplificada assumindo que o sistema

fisiologico permanecera em estado de equilibrio.

A maneira eficaz para que o sistema fisiol6gico permaneca em homeostase é por meio
da comunicacdo entre as células e muitas doencgas podem ser atribuidas a um defeito na
comunicacdo celular. Assim a comunicagdo sinaptica, comumente observada no sistema
nervoso controla as principais atividades musculares do organismo, a secrecdo de
glandulas exdcrinas e enddcrinas e a comunicacdo efatica (mudanca na excitabilidade da
membrana de um ax6nio adjacente ndo participante da sinapse) sdo observadas em todos
os sistemas (GUYTON; HALL, 2006).

O sistema endocrino controla principalmente as fungdes metabdlicas do corpo, tais
como as taxas de reacdes quimicas nas células e o transporte de substancias através da
membrana plasmatica. Uma caracteristica comum do Sistema Enddcrino é a secrecdo de
horménios e o controle da realimentacdo negativa. Um caso particular em que a malha de
realimentacdo se torna aberto é o sistema regulatério de insulina e glicose em individuos
diabéticos (SALTZMAN, 2009; CARSON; COBELLI, 2001).

Saltzman (2009) trata a realimentacdo negativa como sendo o sinal devolvido ao érgéo
em que secreta 0 horménio, sendo que o sinal negativo corresponde a diminuicdo da
secrecdo hormonal no organismo. Este sinal negativo é importante porque a agdo hormonal

ndo deve persistir indefinidamente.

Os horménios sdo mensageiros quimicos que controlam o crescimento, a diferenciacéo
e atividades metabdlicas das células e tecidos, estes hormdnios secretados se ligam aos

receptores localizados na superficie das células e tecidos alvos representando os receptores
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de superficie celular que sdo geralmente as proteinas ou peptideos. O corpo depende de
dois horménios que apresentam ac¢Ges opostas para manter constantes os niveis de glicose
sanguinea: a insulina e o glucagon, produzidos pelo pancreas, sdo essenciais para as células
e também para o funcionamento dos o6rgdos (GHISTA; SARMA, 2009; SALTZMAN,

2009). A figura 1 ilustra a acdo destes dois hormdnios no corpo humano.

Figura 1: Efeitos da insulina sendo liberada pelo pancreas na consecucao do nivel normal de glicose no
sangue.
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Adaptada de GHISTA; SARMA, 2009.

A Glicose entra na corrente sanguinea a partir de duas fontes: a partir do intestino, por
meio da ingestdo de alimentos onde sdo absorvidos os hidratos de carbono e também da
clivagem de um polimero da glicose, denominado glicogénio, em glicose no figado
(GHISTA; SARMA, 2009).

A insulina é definida como um horménio que é produzido exclusivamente pela célula
B do pancreas. As células B estdo localizadas também nas ilhotas pancreaticas de
Langerhans, as quais sdo pequenas ilhas de células enddcrinas no pancreas. Ela promove a
captacdo da glicose no musculo, nas células gordurosas e aumenta a sintese de glicogénio
(GHISTA; SARMA, 2009; GRUNDY et al., 2004).

A insulina é secretada pelo pancreas em resposta a uma taxa de elevacdo ou mudanca
positiva na glicose. Esta insulina tem o seu efeito sobre o nimero de rea¢fes quimicas

associadas com a producdo e a utilizacdo da glicose, 0 que resulta em uma baixa
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concentracdo de glicose no plasma. O glucagon é secretado e liberado pelas células a nas
ilhotas pancreéticas. O figado armazena glicose na forma de glicogénio e este é convertido
de volta em glicose por meio de um processo denominado “glicogenolise”, estimulado
pelas enzimas quinases, o qual consiste da clivagem do glicogénio hepatico em glicose;
esta por fim é liberada na circulagdo (SALTZMAN, 2009; GHISTA; SARMA, 2009).

O glucagon é produzido por meio da sinaliza¢do dos receptores acoplados na proteina
G (GPCRs na sigla em inglés), na qual esta proteina ativa a enzima adenilil ciclase. A
enzima adenilil ciclase converte a Adenosina Trifosfato (ATP) intracelular em Adenosina
monofosfato ciclico (AMP-ciclico). Assim, o AMP-ciclico executa na célula algumas
alteracOes fisioldgicas como: ativacdo das enzimas; ativacéo da sintese protéica; alteracdes
da permeabilidade da membrana celular; modificagdes na contragdo do masculo liso e o
aumento na secrecdo celular (SALTZMAN, 2009).

A figura 2 ilustra onde estdo localizadas as células o e B nas llhotas de Langerhans do

pancreas.

Figura 2: Ilhotas de Langerhans, que contém as células B produtoras de insulina e células a produtoras de
glucagon.

Pancreas

J

Adaptada de GHISTA; SARMA, 2009.

A producdo da proteina peptidica insulina se d& por meio do RNA-mensageiro transcrito
em uma proteina inativa chamada pré-proinsulina, a qual é introduzida no Reticulo
Endoplasmatico (RE), onde ocorre a formacdo pos-translacional de trés ligagdes de
dissulfureto. As peptidases especificas se clivam em proinsulina, formando o produto final

da biossintese: a insulina madura ativada. Finalmente, a insulina é armazenada em granulos
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secretores, que se acumulam no citoplasma, até a sua liberacdo (SALTZMAN, 2009;
CARTAILLER J.P., 2004).

Os Transportadores de glicose presentes na membrana celular (GLUT2) controlam a
entrada de glicose nas células beta. A glicose, combustivel bruto para a glicolise (o
processo universal de produgdo de energia), é fosforilada pela enzima limitante, conhecida
como glucoquinase. Esta modificacdo faz a glicose ser absorvida pelos tecidos periféricos
e metabolizada para gerar ATP. O aumento da razdo ATP:ADP faz com que os canais de
potassio blogueiem o ATP na membrana celular e esses canais se fecham, evitando com
que os ions de potéssio se desviem através da membrana celular (CARTAILLER J.P.,
2004).

O aumento resultante na carga positiva dentro da célula, devido a concentracao
aumentada dos ions de potassio, promovera a despolarizacdo da célula. Em seguida
formard um efeito liquido da ativacdo dos canais de célcio dependentes de voltagem, que
transportam os ions de célcio para dentro da célula. O aumento rapido na concentracdo de
calcio intracelular desencadeia a saida dos granulos de insulina pelo processo conhecido
como exocitose. O resultado final ¢ a saida da insulina estocada nas células B, e sua difusao
para 0s vasos sanguineos. A capacidade vascular extensa das ilhotas pancreaticas
circundantes assegura a difusdo rapida de insulina (e glicose) entre as células 3 e os vasos
sanguineos (SALTZMAN, 2009; CARTAILLER J.P., 2004). A figura 3 ilustra o processo

de secrec¢do da insulina no organismo.
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Figura 3: Secrecédo da insulina.
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A liberacdo de insulina pode ser definida como um processo bifésico. A primeira fase
consiste quando a quantidade inicial de insulina liberada ap6s a absorcdo da glicose é
dependente dos valores disponiveis na armazenagem. Uma vez esgotada, a segunda fase de
liberacdo da insulina € iniciada. Esta Gltima liberacdo é prolongada, pois a insulina tem de
ser sintetizada, processada e secretada durante o periodo do aumento da glicose sanguinea
para manter os niveis de glicose no sangue dentro de uma faixa de aproximadamente 80-

90mg/dl. Além disso, as células B regeneraram os estoques de insulina nas ilhotas de
Langerhans (SALTZMAN, 2009).

A deteccdo de glicose acima dos valores normais e a liberacdo de insulina pelas
células B ndo correspondendo a resposta elevada da concentragdo de glicose no sangue
denomina-se hiperglicemia. E os niveis de glicose acima dos valores normais caracteriza a
Diabetes Mellitus (SALTZMAN, 2009).
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2.1.1 Classificacéo e Diagnostico

O Diabetes Mellitus é manifestado no organismo do individuo em que ocorre um disturbio
metabolico caracterizado por hiperglicemia, e sendo prolongada promove leses organicas
extensas e irreversiveis, afetando os olhos, rins, nervos e vasos capilares, por meio de
complicacgdes cronicas como macroangiopatia, microangiopatia, retinopatia, nefropatia e
neuropatia, podendo estas complicagbes ocasionar o Obito. Os niveis de glicose
persistentemente elevados sdo toXicos ao organismo por mecanismos de promocao da
glicacdo de proteinas, pela hiperosmolaridade e pelo aumento dos niveis de sorbitol dentro
da célula (GAEDE et al., 2003; GRUNDY et al., 2004; NETTO et al, 2009).

Quanto a classificacdo, os tipos mais comuns de Diabetes Mellitus conhecidos s&o:
DM tipo | (anteriormente conhecido como diabetes juvenil ou diabetes mellitus
insulinodependente — DMID) e o DM Tipo Il (conhecido como diabetes adulto ou diabetes
insulino ndo dependente — DMIND) (GHISTA; SARMA, 2009).

O Diabetes tipo | ocorre em aproximadamente de 5% a 10% na maioria dos casos de
diabetes e mais frequentemente em criancas e adultos jovens (antes dos 30 anos de idade).
Um individuo com diabetes tipo | deve fazer uso diario de inje¢bes de insulina, pois o seu
organismo ndo produz a insulina. Sem a insulina, a glicose ndo consegue ser absorvida
pelos tecidos periféricos porque estes necessitam de glicose como energia, ou para ser
armazenada no figado, como consequéncia ocorre um aumento na concentracdo de glicose
sanguinea (CARTAILLER J.P., 2004; GHISTA; SARMA, 2009; TEIXIERA CRS et al.;
2009).

A destruicdo autoimune das células P nas ilhotas de Langerhans ¢ a principal
caracteristica deste tipo de diabetes. Os marcadores de destrui¢cdo imune estdo presentes na
época do diagndstico em 90% das pessoas e incluem a presenca de anticorpos contra as
células das ilhotas pancreaticas como: anticorpo antiilhota, ilhotas anticorpos celulares
(ICAs), auto-anticorpos a insulina (laaS), auto-anticorpos para acido glutamico
descarboxilase (GADG65), auto-anticorpos para tirosina fosfatase 1A-2 e 1A-2SS. (GROSS
etal., 2002; RAINAUER et al., 2002)

Nestes individuos ao serem realizados os exames laboratoriais, sdo diagnosticados que
os indices de insulina sdo indetectaveis e os niveis de peptideo — C praticamente nulos,

como consequéncia os niveis de glucagon sdo elevados e as células beta-pancreaticas
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falham em responder aos estimulos secretagogos de insulina. O uso de insulina exdgena é
entdo necessario para se reverter o estado catabolico, prevenindo a cetoacidose, reduzindo
a hiperglucagonemia e a hiperglicemia. Mas em dosagem excessiva pode provocar
hipoglicemia (CARSON; COBELLI, 2001; GRUNDY et al., 2004; LOPES, 2006).

A hipoglicemia é uma reacdo secundéria provocada na maioria das vezes em DM tipo
I quando utiliza insulina exdgena, podendo ser ocasionada pelo uso excessivo de insulina,
mau controle da dieta e em situacdes atividade fisica excessiva. Os sintomas e sinais
normalmente sdo: sudorese, visdo embacada, dor de cabeca, irritabilidade, tontura,
palpitacdo, tremor, comportamento de sono e alteragdes de humor. Quando considerada
hipoglicemia grave, caracterizada por uma concentracao de glicose sanguinea inferior a 50

mg/dl, o individuo pode ser levado a perda de consciéncia e/ou a morte.

A hipoglicemia leve a moderada pode ser tratada por meio de ingestdo de alimentos
acucarados e a hipoglicemia severa deve ser tratada por meio de glucagon injetado no
musculo ou glicose, considerando que ha necessidade de assisténcia de outra pessoa.

Normalmente em 90% a 95% dos casos de DM séo do tipo Il, a qual geralmente se
desenvolve em pessoas na idade adulta ou em idosos. O Diabetes tipo Il esta associado
com a resisténcia a insulina no organismo, diferentemente do DM tipo I. Os niveis de
insulina nestes casos sdo normais ou acima da meédia, mas as células do corpo respondem a
insulina lentamente ou se tornam insensiveis a este horménio. No entanto, existe uma
faléncia progressiva da célula beta-pancredtica em secretar a insulina e devido as
hiperglicemias constantes, este quadro pode resultar em danos nos tecidos e 6rgaos ao
longo do tempo (GHISTA; SARMA, 2009; CARTAILLER J.P., 2004).

Esta doenca dificilmente apresenta sintomas, por isso é conhecida como uma doenca
silenciosa; devido a falta dos sintomas necessarios a identificacdo, muitos individuos vao a
Obito ou mesmo quando diagnosticados tardiamente apresentam sequelas. Os sintomas que
podem vir a ser apresentados pela doenga ocorrem quando as concentragdes de glicose
estdo altissimas, caracterizados por sede excessiva, poliuria, visdo turva, perda ponderal e
hiperfagia, infeccGes fungicas e bacterianas. Em formas mais graves da doenga tais
sintomas sdo acompanhados de cetoacidose (ou estado hiperosmolar nado-cetotico),
incontinéncia urinéria, alem de dores musculares associadas a caimbras (TEIXIERA CRS
et al.; 2009).
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Clinicamente algumas pessoas DM tipo Il ndo dependem da administracdo de insulina
exogena, podendo ser controlada com ingestdo de medicamentos orais, habitos alimentares
saudaveis e atividade fisica (GRUNDY et al., 2004).

O diagndstico da diabetes baseia-se no exame laboratorial indicado pelo médico que
ao fazer a consulta do paciente, este é solicitado a realizar exame especifico. Para a
confirmacdo do diagnostico, o paciente € encaminhado & realizacdo dos Testes de
Tolerancia a Glicose Intravenosa (IVGTT), de Tolerancia a Glicose Oral (OGTT) e o teste
de glicohemoglobina ou hemoglobina glicada (HbA1C ) (TEIXIERA et al.; 2009).

2.1.2 Testes Laboratoriais

O Teste de Tolerancia a Glicose Intravenosa € um exame laboratorial em que o paciente
colhe o sangue no intervalo de no minimo 9 horas em jejum. Este teste permite identificar

a taxa de concentracao de glicose no sangue (W.H.O., 2002).

Os valores de referéncia de concentracdo de glicose de acordo com a American
Diabetes Association (ADA) no sangue a serem alcangados em individuos normais varia
de 70-99 mg/dl, em estagio de pré—diabetes os individuos apresentam uma taxa da
concentracdo de glicose de 100mg/dl a 125mg/dl. Nestas condicGes apenas as medidas
preventivas adotadas como mudancas nos habitos alimentares e a préatica de atividade fisica
sdo capazes de evitar a evolucdo da doenga. A maioria destas pessoas quando
diagnosticadas pré-diabéticas tém elevada probabilidade de desenvolver DM tipo Il. Em
pessoas consideradas diabéticas é desejavel que os niveis de glicemia estejam em torno de
80-100 mg/dl (pré-prandial) e menores que 140 mg/dl (pds-prandial) (WEISSBERG-
BENCHELL et al., 2003; W.H.O., 2002).

Outro teste de tolerdncia a glicose recomendado como método ideal tanto em bases
individuais como em estudos epidemioldgicos para o diagnéstico da DM é o Teste de
Tolerancia a Glicose Oral (OGTT) este teste € sensivel para identificar individuos com
diabetes e alteracGes de tolerancia a glicose (W.H.O., 2002; GROSS et al., 2002).

A ADA ndo recomenda realizar este teste regularmente por apresentar algumas
desvantagens que sejam desconfortaveis ao individuo que a ele se submete. Assim, este

teste é realizado nos casos em que a glicose plasmatica em jejum apresenta um nivel acima
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de 110mg/dl e abaixo de 126mg/dl, em individuos acima de 65 anos (independente dos
valores de glicose plasmaética) e gestantes (W.H.O., 2002; GROSS et al., 2002).

“O aumento da glicose plasmatica apos a sobrecarga oral de glicose depende da
diminuicdo do pico inicial de secre¢do de insulina, que € um mecanismo da patogénese do
diabetes mais precoce do que a diminui¢do global da producdo de insulina” (W.H.O.,
2002.).

Outro exame laboratorial de glicose eficiente para o diagndstico da pré-diabetes e
tratamento da DM ¢é a quantificacdo da glicose sanguinea, denominada HbA;c
(hemoglobina glicada ou glicohemoglobina). A A1C é uma componente menor da Hb
utilizada como marcador de hiperglicemia crbénica o qual reflete a média dos niveis
glicémicos nos Gltimos 2 a 3 meses. E encontrada em individuos adultos n&o diabéticos em
uma proporcao de 1% a 4% dos individuos normais. Os valores normais véo de 4% a 6%,
valores entre 5,7% e 6,4% sdo agora indicativos para o diagndstico da pré-diabetes e niveis
acima de 7% estdo associados a risco de complicacdes cronicas. No entanto, a meta do
tratamento do DM ¢é de se alcancar um valor de 7%, ou de 6,5%. (NETTO et al., 2009).

Existem outros testes de diagnosticos para o tratamento da DM como, por exemplo, o
da glicacdo de proteina o qual ndo se restringe a ligacdo da glicose com a hemoglobina,
mas também a outras proteinas do organismo contribuindo para o produto final da glicacao
avancada [AGEs], que desempenham o aumento no risco de complicacdes crbnica
ocasionada pelo Diabetes Mellitus (NETTO et al., 2009).

2.1.3 Impacto na Sociedade, fatores socioecondémicos e econdmicos.

A DM ¢é considerada um dos mais sérios problemas de salde publica, tanto em paises
desenvolvidos quanto em desenvolvimento. No Brasil, de acordo com o Censo IBGE de
2010, existem aproximadamente 12.054.827 (Doze milhdes cinquenta e quatro mil e
oitocentos e vinte e sete) pessoas com DM. O aumento da incidéncia da doenca é
decorrente do envelhecimento populacional, do estilo de vida cada vez mais inadequado
caracterizado por transicdo nos padrfes nutricionais € uma vida sedentaria, uma vez que
estas sdo as principais causas de DM tipo 11, sendo o tipo predominante da doenca. Fatores
genéticos, aumento da circunferéncia abdominal e obesidade associada a hipertensdo

arterial (HAS) sdo também alguns dos principais agentes que contribuem para o
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desenvolvimento da enfermidade (FRANCISCHI et al., 2000; MS, 2012; TEIXEIRA et al.
2009).

As complicacdes da doenga muitas vezes estdo associadas ao tempo de exposicdo as
hiperglicemias, por meio do descuido ao tratamento, gerando complicacfes crénicas como
macroangiopatia, microangiopatia, retinopatia, nefropatia, neuropatia e também o Mal de
Alzheimar em DM tipo Il devido a deficiéncia da insulina nestas pessoas (GRUNDY et al.,
2004; GAEDE et al., 2003; S.B.D., 2012).

A doenca cardiovascular é a maior causa de mortalidade nestes individuos, a qual
muitas vezes vem associada a Hipertensdo Arterial Sistémica; a retinopatia representa a
principal causa de cegueira adquirida; a nefropatia é responsavel pelo ingresso de dialise e
transplante e o pé diabético importante causa de amputacdes nos membros inferiores. No
entanto, mortes prematuras, hospitalizacdes e aposentadorias por invalidez elevam os
custos diretos e indiretos da assisténcia a salde da populacdo diabética (GRUNDY et al,
2004).

Em pacientes idosos o nivel de HbA;c deve ser individualizado, pois deve se levar em
consideracdo as condicgdes clinicas, as complicacdes decorrentes da enfermidade como
hipoglicemias, hiperglicemias, problemas microvasculares em que o controle glicémico é
mais intensivo, tratamentos concomitantes multiplos, interacBes farmacol6gicas e seus
efeitos colaterais (NETTO et al., 2009; GAEDE et al., 2003).

A resisténcia a insulina é uma caracteristica de diabetes mellitus gestacional e é
considerado um quadro de risco tanto para a gestante quanto para o feto. Desta forma, a
mulher diabética que pretende engravidar deve atingir o melhor controle metabdlico antes
e durante a gestacdo (GROSS et al., 2002).

Mulheres gestantes com diabetes normalmente vem acompanhadas de problemas
respiratorios e hipertensdo gestacional, cujos valores apresentados como pressdo sistélica
sdo iguais ou acima de 140 mmHg e diastélica iguais ou acima de 90mm Hg. E também
vindo acompanhada por pré-eclampsia, proteundria e risco de macrossomia fetal
(LANDON et al., 2009). Muitas vezes a introdugdo de insulina exdgena e o consumo de
uma dieta reduzida de carboidratos é uma terapia aconselhavel para a saude da mulher

diabética gestacional.
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Um estudo multicéntrico de DM tipo | no Brasil em 2008 a 2010, demonstrou que
apenas 15% das pessoas possuem 0s niveis de HbA;c menores que 7%, situacdo que
demonstra ser um fator contribuinte para ndo desenvolver sequelas no futuro. Um dos
indicadores importantes para contribuicdo do controle da doenca € o nivel social, porque
quando o individuo possui entendimento sobre os cuidados da doenca, este apresenta uma
melhora no quadro de salde, em consequéncia uma aceitacdo da doenca. Mas, ao se tratar
de baixas condi¢fes econémicas associadas a baixa escolaridade é demonstrado que a
aceitabilidade e o entendimento do tratamento tornam-se dificeis tanto para o individuo
quanto para o apoio da familia aumentando assim, o grau da complexidade da doenca
(MORAES, 2012).

Portanto, é importante salientar que o apoio da familia é fundamental porque o DM
tipo | ocorre em criangas e em pessoas muito jovens que na maioria das vezes a evolucgédo
de problemas cronicos é mais acelerada do que em DM tipo II. Os principais aspectos
considerados para evitar complicagcbes cronicas em criancas e adolescentes sao:
crescimento e desenvolvimento adequados; baixo risco de hipoglicemia (principalmente
em criangas com menos de 08 anos uma vez que, em geral, o desenvolvimento neurolégico
ainda ndo esta completo); prevencdo do aumento no nivel de controle glicémico na fase
pré-puberal (MORAES 2012; NETTO et al, 2009).

Outro fator importante é a relacdo do custo no tratamento do DM tipo | no Brasil.
Analisando economicamente, 0s custos denominados diretos (tratamentos médico-
hospitalares, procedimentos diagndsticos e terapéuticos, internagdes e transporte) sdo 3,6
vezes maiores que o indireto (aposentadorias precoce causada pelo diabetes, licencas
médicas, perda de dia de trabalho), isto porque se trata da populacdo jovem e todos
recebem tratamento, mas quando o paciente ndo se trata apresentando alguma complicacao
crbnica estes dados se invertem, ou seja, o custo financeiro para o Estado Brasileiro é 1,8

vezes maior se comparado ao de paciente sem complicagdo (MORAES, 2012).

De acordo com relatério do Ministério da Saude, realizado em abril de 2011 contendo
dados sobre diabetes no Brasil, a morbidade de diabetes referida por escolaridade € maior
em individuos com menos anos de estudo (de 7,5% entre brasileiros com até 08 anos de
estudo, 3,3% entre aqueles com 9 a 11 anos de estudo e 3,7% para 0s que possuem 12 ou
mais). O mesmo estudo retrata que o nimero de internacdes por Diabetes Mellitus cresceu
12,69% em dois anos (148.452 em 2010 contra 131.734 em 2008), resultando em um
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aumento anual dos custos para o Estado das internagdes por Diabetes, chegando a R$ 87,9
Milhdes em dezembro de 2011, (M.S., 2012).

Por outro lado, de acordo com dados do IBGE a taxa bruta de mortalidade
populacional caiu de 19,7 por mil habitantes em 1950 para 6,9 por mil em 2000. Os dois
fatos combinados explicam o aumento do envelhecimento populacional devido aos
avancos tecnoldgicos na saude, a preocupacao da populacdo na promocéao da qualidade de
vida e principalmente na prevencdo das doencas através de campanhas educativas
oferecidas pelo Programa de Salude do Governo. Mas mesmo com 0s avancos tecnoldgicos
da ciéncia ainda é observada em muitas pesquisas presentes na literatura a existéncia de

informacdes pouco exploradas para o tratamento desta doenca.

Uma forma de contribuir para que os dados estatisticos apresentados acima sejam
reduzidos compreende um trabalho voltado a orientacdes alimentares, realizacdo de
atividade fisica no minimo 150 horas/semana, aferi¢fes capilares de glicose no sangue,
intervencdo farmacoldgica e mensuracdes pressoricas (GAEDE et al., 2003). Exames
laboratoriais com frequéncia como microalbuminuria, perfil lipidico, teste em jejum e pos-
prandial de verificacdo da concentracdo de glicose no sangue, teste laboratorial de
hemoglobina glicada (HbA;¢) e testes oftalmolégicos (fundo de olho, catarata e glaucoma)

pelo menos uma vez ao ano também séo indicados (LINDSTROM, 2003).

2.1.4 Insulina

Durante um longo tempo o Unico tratamento Util para diabetes era um rigoroso controle da
dieta. Em 1921 foi demonstrado por Frederick Banting que extratos de pancreas de um
cachorro podem diminuir a glicose no sangue em outro; em 1922 a mesma abordagem foi
testada em humanos com notéavel resposta aos tratamentos. Nas décadas seguintes, o
ingrediente ativo nos extratos foi identificado como a insulina; logo foram desenvolvidos
métodos seguros e confidveis de preparacdo de insulina a partir de animais para tratamento
da doenca humana (POLONSKY, 2012).

Antes da era da tecnologia de DNA, as insulinas eram extraidas de animais,
principalmente vacas e porcos. Estas diferem da insulina humana no numero de
aminoacidos; a insulina bovina apresenta uma diferenca em trés aminoacidos e a suina em
um aminodcido. A figura 4 apresenta a cadeia de aminoacidos da pré-insulina humana e os

varios analogos de insulina comercialmente disponiveis. A insulina é composta por duas
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cadeias, A e B, que sdo produzidos por clivagem do polipeptideo pré-insulina para
eliminar o peptideo-C. As diferencas entre as insulinas de outras espécies tambem estdo
presentes (HIRSCH, 2005; POLONSKY, 2012).

Figura 4; Cadeia de aminoécidos da pro-insulina humana e os varios analogos de insulina comercialmente

disponiveis.

Peptideo C
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®CP) Insulina Lispro
28 29
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30
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Adaptada de SALTZMAN, 2009

Em alguns individuos diabéticos estas insulinas provocam reacgdes alérgicas, ou em alguns
pacientes desenvolvem anticorpos que neutralizam a acdo da insulina. Entdo, surgiu a
necessidade de desenvolver no inicio dos anos 1980 insulinas de DNA recombinante
(HIRSCH, 2005).

Para se desenvolver uma insulina humana recombinante, o gene da insulina foi
inserido em um plasmideo, pBR322, utilizando-se a enzima bacteriana de restricdo que
incisam a molécula de DNA através do reconhecimento de sequéncias nucleotidicas
especificas, BamHI. O plasmideo foi, entdo, introduzido na Escherichia coli para a
producdo da proteina. Atraves da insercdo do gene da insulina no gene de resisténcia a
tetraciclina do pBR322, foi possivel identificar as bactérias com o gene recombinante pelo
crescimento das células em tetraciclina (SALTZMAN, 2009).

Existem pelo menos duas maneiras de produzir a insulina: 1) produzir cada cadeia
polipeptidica (A e B) em bactérias separadas e junta-las posteriormente, ou 2) produzir
proinsulina quimicamente e cortar o peptideo—C. O segundo método é geralmente mais
utilizado para desenvolver insulina humana recombinante, embora ambas as abordagens
funcionem (HIRSCH, 2005).

26



A terapia com anélogos de insulina humana recombinante que se identifica proxima a
insulina basal de uma pessoa normal é definida conforme as necessidades de cada
individuo, pois existem diversas insulinas no mercado (insulinas de acdo lenta, insulina de
acao intermediaria, insulina rapida, insulina ultrarrapida) e cada uma destas com a
farmacodindmica diferente, pois, como qualquer outro farmaco, divergem no inicio de a¢do
e tempo de meia-vida. Em casos de terapias com insulinas analogas muitas vezes
associam-se a contagem de carboidratos dos alimentos em proporcdo da quantidade de
insulina, assim aplica-se a insulina de acordo com as necessidades individuais (HIRSCH,
2005; S.B.D., 2009).

O objetivo dessa terapia € fazer uma analogia com a fisiologia do pancreas; a insulina
de acdo lenta (comercialmente denominada Lantus®) apresenta o tempo de acdo de 24
horas no organismo do individuo e aplica-se uma vez ao dia. Ja a insulina intermediaria
(NPH), normalmente possui tempo de acgéo de 6 horas, sendo aplicada duas vezes ao dia.
Ambas séo insulinas basais porque suprem as necessidades do organismo entre as refeicoes
e durante a noite (GUYTON; HALL, 2006; HIRSCH, 2005).

As insulinas do tipo regular (de acdo rapida, comercialmente denominada Novolin®
ou Humolin®) e ultrarrapida (comercialmente denominada Lispro®) sdo denominadas
insulinas para bolus, pois possuem acdo mais rapida e curto tempo de absorcéo,
destinando-se assim a evitar hiperglicemia pds-prandial. Por conta disto os fabricantes
aconselham, para melhor eficacia do tratamento, associar-se a administracdo de insulina

basal (insulina pré-refeicdo) com insulinas para bolus (HIRSCH, 2005).

Apesar do momento de aplicacdo das insulinas ultrarrdpida e regular serem
normalmente antes das refei¢fes, cada uma apresenta um tempo de inicio de acdo diferente
como citado anteriormente. Portanto o ideal é que a insulina regular seja aplicada 30
minutos antes das refeicbes e a insulina ultrarrapida imediatamente ou no maximo 15
minutos antes das refeicdes. E fundamental fazer o célculo da quantidade de carboidratos
ingeridos naquela refeigcé@o antes de fazer a aplicacédo (S.B.D., 2009; HIRSCH, 2005).

A automonitorizacao capilar € um excelente aliado no controle da glicose sanguinea e
para pacientes com a terapia de Mdltiplas Doses de Insulina existe a técnica de fazer a
correcdo da glicose sanguinea quando esta permanece alta. A sensibilidade insulinica é

individual para cada individuo. Entretanto, a capacidade média da insulina em baixar a
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glicemia é individual, ndo podendo ser aplicada a mesma regra para todos os individuos.
Por exemplo: 01 unidade de insulina de acdo ultrarrdpida pode diminuir de 45mg/dl a
70mg/dl de glicose (dependendo da resisténcia a insulina ou da sensibilidade de cada
individuo); a concentracdo de glicose se estiver a 240mg/dl antes das refei¢Ges, o ideal €
que esteja 100mg/dl, entdo subtrai 240 por 100, o resultado sera 140. Portanto para corrigi-
la aplica-se inicialmente 02 ou 03 unidades de insulina ultrarrpida, porque a glicemia

pode baixar em até 70mg/dl para cada unidade administrada (S.B.D., 2009).

Ao fazer uso da insulina por MDI subcutaneas na pele, muitas pessoas com diabetes
ndo se adaptam a este tratamento, por ser mais doloroso e na maioria das vezes néo
consegue satisfazer as necessidades do bom controle do organismo deste individuo. Apesar
de existirem varios tipos de insulina no mercado, nem sempre a farmacodinamica e a
farmacocinética de algumas insulinas supre as necessidades fisioldgicas do paciente, assim
podendo provocar alteragbes como hipoglicemias, frequentemente trazendo desconforto
psiquico a vida deste individuo. As principais caracteristicas de insulinas analogas estéo

apresentadas na tabela 1.

Tabela 1: Comparacéo de Insulinas Analogas.

Nome da Inicio de Pico de Tempo de Recomendacdes de Uso
Insulina acao Acdo (Em  Absorcéo (Por
(Quando que guanto tempo
comecaa momentoo  irareduzira
atuar?)  efeito sera glicose

maximo?) sanguinea?)

Acéo Ultrarrapida

Lispro® < 15min 0,5-3h 3-5h Caso seja utilizada em terapia
(Humalog) MDI, deve-se utilizar antes
de se alimentar, devido ao
pico de acdo e ap6s a
contagem de HCO ou para

Asparte
(Novorapid®)

Glulisine doses corretivas.
(Apidra™)
Acdo Répida
Regular 0,5-1,0 h 2-4 h 4-8 h Pode ser misturada com
(Novolin™ ou insulina NPH. Neste caso, a
Humolin™) insulina de acdo rapida

(formulacdo clara) deve ser
introduzida  primeiro  na
seringa. A mistura deve ser
administrada imediatamente
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para evitar efeitos sobre o
pico de acdo.

Acdo Intermediaria

NPH 2-4 h 4-10h 10-18h Disponivel em caneta ou em
(Novolin™ ou frasco para usar com seringa
Humolin™) subcutanea.
Acéo Longa
Glargina 4-6 h Mesma acéo 24 horas N&o misturar com outras
(Lantus ™) durante todo insulinas 6 horas (0,1 U / kg),
o dia 12 horas (0,2 U / kg), 20
, horas (0,4 U / kg), 23 horas
Determir 2-3h 6-8 h
(Levemir™) (0,8U/kgedel,6U/kg)
Combinacdes
Humolin ou 0,5-1h 2-10h 10-18 h 70% NPH e 30% Insulina de
Novolin 70/30 Acdo Regular.
Esta Insulina inclui dois
picos de acdo, devido a sua
formulacéo.
NovoMix <15 1-2 h 10-18 h Misturas de Insulinas
70/30 minutos Novolog
Humalog Mix 70% aspart protamina + 30%
75/25 ou 50/50 insulina Aspart soluvel

75% lispro protamina + 25%
insulina lispro solavel

50% lispro protamina + 50%
lispro

Insulina com dois picos de
acao

Adaptado de MGH, 2013

A manutencao dos niveis sanguineos quase normais da glicose previne o desenvolvimento

das complicaces tardias do diabetes, assim o objetivo do tratamento da diabetes deve ser

de alcancar niveis sanguineos de glicose o mais proximo possivel da normalidade, sem
precipitar a hipoglicemia (BAYNES et al., 2000; GUYTON; HALL, 2006).

2.1.5 Monitores Portateis

A automonitorizagdo da glicose por individuos com Diabetes Mellitus auxilia na

manutencdo dos niveis glicémicos proximos do normal. A amplitude da variacdo dos

niveis glicémicos em diversos horarios do dia constitui um risco em relagdo a funcéo
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endotelial, favorecendo complicagdes cardiovasculares na pessoa com diabetes. Como a
HbA reflete o nivel médio da glicemia nos ultimos dois a trés meses é necessario avaliar
a glicemia periodicamente em aparelhos denominados monitores de glicose, 0s quais
apresentam recursos informatizados para analise dos resultados das glicemias fornecendo
os valores da glicemia média do periodo e do desvio padrdo da amostra (GROSS et al.,
2002).

O uso de monitores de glicose é extremamente Util para a vida do diabético, pois
permite conjugar a afericdo da glicemia ao tratamento de controle afim de que a
concentracdo de glicose sanguinea permaneca proxima dos valores referenciais. Quando se
faz o teste obtém-se uma pequena amostra de sangue por puncdo de um dedo, onde esta
gota serd colocada sobre uma tira reagente que indicara a concentracdo da glicose capilar
(SALTZMAN, 2009).

As tiras de teste sdo pré-revestidas com uma enzima glicose-sensivel (glicose oxidase,
glicose desidrogenase, ou hexoquinase). As enzimas sobre as tiras reagentes catalisam a
glicose oxidase formando a oxidacdo da glicose D-glucono-1,5-lactona e peroxido de
hidrogénio, que reage com um corante catalisado por peroxidase para produzir uma cor
azul. Devido a acdo da enzima, a intensidade da cor é diretamente proporcional a
concentracéo de glicose que estava presente na amostra de sangue (SALTZMAN, 2009).

A tira é colocada em um pequeno dispositivo que utiliza uma transmissdo de luz
através da amostra de cor para determinar a concentracdo de glicose. Este célculo da
concentracdo de glicose € geralmente baseado na pré-calibragem do fabricante do

dispositivo com amostras de sangue.

Alguns medidores de glicose utilizam métodos alternativos de deteccdo, que medem a
resisténcia elétrica e esta se correlaciona com a concentracdo de glicose. Existem outros
modelos de monitores de glicose que ndo sdo paralelos aos dispositivos, como o Sistema
de Infusdo Continuo. Alguns destes modelos permitem a monitorizacdo continua através de
um sensor implantado por via periférica, a qual elimina a pung@o no dedo e permite que 0s
diabéticos prevejam a necessidade de alimentos ou insulina (SALTZMAN, 2009). A figura

5 apresenta um exemplo de monitor de glicemia.
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Figura 5: Glicosimetro é um tipo de monitor portatil de glicemia.

-
Fonte: Office.com

2.1.6 Bomba de Infusdo Continua

A primeira Bomba de Insulina (figura 6) foi desenvolvida no inicio de 1960, pelo Doutor
Arnold Céadiz em Los Angeles e os estudos clinicos foram testados no final dos anos 70.
Em 1980 o tratamento com o SICI foi considerado uma possivel alternativa de
administragdo de insulina no Diabetes Mellitus tipo | (CENGIZ et al., 2011; PRASEK et
al., 2003).

O estudo do SICI foi relatado pela primeira vez em 1978 por John Captura et al Esta
tecnologia foi concebida e desenvolvida como um procedimento de pesquisa para permitir
o teste das ligacOes entre o controle da diabetes e as complica¢fes decorrentes da doenca.
Nos anos seguintes, foram realizados muitos estudos que comprovaram a sua eficacia e o
efeito benéfico sobre o tratamento da doenca com este dispositivo, em que prevenia a

maioria das complicacdes tardias da doenca (PRASEK et al., 2003).

A primeira bomba comercial foi o modelo "Autosyringe" também conhecido como
"Blue Big Block", desde a sua introducdo no mercado em 1978 houve um entusiasmo na
comunidade médica e algumas empresas comecaram a promover o desenvolvimento de
outras bombas de insulina. No entanto, muitas dessas bombas ndo apresentavam controles
necessarios para armazenar a insulina de forma segura. Ndo era muito facil, e alguns
modelos precisavam usar uma chave de fenda para ajustar a dose. Além disso, a bomba de
insulina apresentava um tamanho grande, pesada e conectada a uma maquina feita de

resisténcia compreensivel em alguns pacientes (PRASEK, et al., 2003).
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“No inicio dos anos 80, a terapia da bomba era restrita e sua indicagéo era somente
para os casos mais dificeis da doenca; no final desta década a terapia com a bomba de
insulina ainda era usada por uma minoria dos pacientes” (PRASEK et al., 2003). A figura 6

apresenta as primeiras bombas de insulina e um exemplo de BIC moderna.

Figura 6: Primeira Bomba de Insulina criada por Arnold Cadiz (Esquerda); Bomba de Insulina Portatil

(Direita, acima) e Bomba de Insulina Moderna (Direita, abaixo).

Fonte: Prasek; Bozek e Metelko, 2003.

Nos anos 90 o tamanho da bomba foi reduzido, aumentando a seguranca do
dispositivo, permitindo uma maior utilizacdo dos pacientes. Hoje a maioria das bombas sdo
aproximadamente do tamanho de um bip (pager) pesando cerca de 80 a 100 g e apresentam
importantes funcionalidades como: capacidade de memdria dos dados de insulinizacéo do
paciente, mudancas de programa na dose basal e capacidade de armazenamento do
recipiente de insulina com 100U (Unidades de Insulina) ou 315U, dependendo do modelo e
de acordo com as especificacdes do fabricante. Uma unidade (U) corresponde a 0,01 ml de
insulina. Algumas apresentam interface com outros dispositivos, como glicosimetro ou
acompanhamento médico para dispositivos moOveis como smartphones, etc
(DEVADASON, 2010).

A BIC ¢é um dispositivo mecanico com comando eletrdnico, ligado externamente por
um cateter, inserido no corpo do paciente através de uma canula que libera lentamente
microdoses de insulina nas regiGes recomendaveis, no tecido subcutaneo. O uso deste torna
0 metabolismo do diabético similar ao de uma pessoa ndo diabética, pois as células B do
diabético deixaram de produzir insulina ou a produzem lentamente. Assim, a bomba
mantém a liberacdo de insulina 24 horas por dia para obter niveis normais de glicose entre
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as refeicbes e liberar insulina nos horérios de alimentagdo (DEVADASON, 2008;
PRASEK et al., 2003).

O corpo da Bomba é constituido por um pléstico resistente a choque e riscos. E
recomendavel que a bomba permaneca em funcionamento num intervalo de temperatura

entre +5° a +40° C e conservagéo na embalagem de expedigéo de +5 a +45°C.

Na maioria dos SICI, a bomba € ligada a um tubo pléastico fino que tem uma cénula
flexivel de teflon, a qual é inserida sob a pele, geralmente no abdémen, e por ele envia
insulina ao tecido subcutaneo do paciente continuamente em microdoses, de acordo com a
dosagem previamente definida pelo médico. Outros locais de aplicacdo da canula podem
ser: regido lombar, coxas e até mesmo membros superiores (DEVADASON, 2008;
PRASEK et al., 2003).

A capacidade de armazenamento da Bomba de Insulina é medida por meio de um
mecanismo do émbolo do reservatério da insulina por uma seringa especial denominada
“Cartucho”. A seringa (Cartucho) normalmente compreende um volume de 100 unidades

(1,00 ml), 300 unidades (3,00 ml) ou 315 unidades (3,15 ml) de insulina.

O cartucho é um produto esterilizado destinado apenas para Unica utilizacdo (a
esterilizacdo € garantida no caso das embalagens fechadas até o prazo de validade
indicado). Apresenta uma tampa protetora, haste de pistdo e agulha de enchimento.

A Bomba também possui alarmes que sdo utilizados para alertar ou avisar o individuo
do que se deve fazer em relacdo ao que ocorre na propria Bomba de Insulina (quando esta

ocorrendo ocluséo, cartucho quase vazio, algum tipo de erro).

A maioria das Bombas de insulina apresenta uma propriedade em fixar vérias taxas de
bolus basais que variam de quatro a seis taxas diferentes. Para atender as necessidades da
fisiologia do individuo e para manter um controle estavel é necessario frequentemente

fazer a monitorizacdo da glicose por aparelhos de glicosimetros.

O uso do SICI ¢ indicado para pacientes que apresentam desconhecimento de sintomas
de hipoglicemias e necessitam de assisténcia de terceiros, para individuos que apresentam
niveis de hemoglobina glicada (HbA;c) maior que 7%, em pacientes que ndo conseguem
manter um controle da glicemia com o tratamento de Multiplas doses de Insulina (MDI),

pacientes que apresentam resisténcia insulinica no fendBmeno do amanhecer e ao entardecer
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e para pacientes que necessitam da flexibilidade dos horarios em se alimentar. Em caso de
mulheres gravidas é recomendado iniciar a terapia do SICI para manter um controle
glicémico impedindo as anomalias fetais ou aborto espontaneo, ou até mesmo antes da
gestacdo (PRASEK et al., 2003; HIRSCH, 2005).

As contraindicac¢6es do uso do SICI ocorrem quando os pacientes ndo estdo dispostos
em fazer o acompanhamento semanalmente ou quinzenalmente com a equipe médica e
com a equipe de salde composta por enfermeiros e nutricionistas, além de pacientes que
ndo estdo dispostos a aferir a glicemia entre 4 a 6 vezes ao dia. Também € mencionada no
artigo a contraindicagdo para pacientes com disturbio psicologico notavel como depressdo
severa e psicose, pois estes apresentam uma pior tendéncia no controle glicémico com o
uso do SICI (DEVADASON, 2010; PRASEK et al., 2003; ROSSETTI et al., 2003).

Os pacientes devem estar conscientes sobre os habitos didrios nas afericdes capilares
realizadas durante o dia. Estes individuos precisam estar cientes de que o SICI ndo é a cura
da enfermidade, mas é uma ferramenta em alcancar o controle da glicemia, diminuindo o
risco das complicacdes agudas da diabetes, e previne ou retarda o aparecimento de

complicacdes tardias relacionadas com a patologia.

A desvantagem do SICI pode estar presente em hiperglicemias e o possivel
desenvolvimento de cetose ou cetoacidose diabética; além disso podem ocorrer infecces
no local onde é inserida a canula do conjunto de infusdo continua; a oclusdo do cateter bem
como o desalojamento do tubo podem causar falha na aplicacdo da insulina e também o
individuo deve estar ciente que o dispositivo pode apresentar problemas mecéanicos
(PRASEK et al., 2003).

A conscientizacdo do paciente na utilizacdo do SICI através da orientacdo da equipe
médica é essencial para aumentar os efeitos satisfatdrios da utilizacdo do dispositivo, sendo
que a eficacia do SICI introduzidos em pacientes bem treinados quanto ao manejo do
tratamento intensivo de insulina e a conscientizagdo das hipoglicemias ocorre uma melhora

significativa na qualidade de vida do paciente aumentando sua expectativa de vida.

A insulina comumente utilizada no SICI é a insulina andloga Lispro® porque, oferece
precocemente uma maior absor¢éo subcutanea e maiores picos de insulina em comparacao
com a insulina regular, reduzindo o nivel de glicose no sangue tanto em jejum, para bolus

alimentar e correcdo ocasionando uma melhora significativa na hemoglobina glicada
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(HbA:c) comparada com a insulina regular tamponada, que é aquela utilizada para injecéo
(PRASEK, et al., 2003; KOVATCHEV, et al., 2012).

A insulina regular tamponada quando utilizada no SICI pode provocar oscilagdo na
glicose do individuo e a acdo rapida de analogos de insulina oferece aos pacientes uma

maior flexibilidade em suas necessidades fisioldgicas durante as refei¢Ges.

Quando a terapia com bomba € iniciada, a dose diaria de insulina deve ser reduzida em
25% a 30% do valor normal, sendo que 50% deve ser usada como dose basal e 50% como
dose de bolus total. Fabricantes alem&s recomendam realizar a dose total em seus
dispositivos e dividir 50% para a dose basal por 24 horas ao dia e 50% para bolus (total
realizado durante um dia). Assim, assemelha-se com a fisiologia do péancreas em
individuos normais, pois 50% sao para insulina basal que ndo se altera e os outros 50%
para ingestdo de alimentos, ou outros fenbmenos ocorridos no organismo para manter a
concentracdo sanguinea normal (CARSON; COBELLI, 2001; PRASEK, et al., 2003;
ROCHE DIAGNOSTICS, 2013).

Consta deste estudo também a sugestdo de que as criancas e adolescentes podem
comecar com 40% do total para dose basal e 60% para bolus. A dose basal € dividida por
24 para obter as unidades por hora (U / h). “A recomendagdo é comegar com uma unica
taxa basal, e se necessario adicionar uma segunda taxa basal de acordo com o

monitoramento dos niveis de glicose no sangue” (PRASEK et al., 2003).

O teste padrdo indica 0 momento apropriado para a monitorizacdo da taxa de insulina
ser administrada. Para determinar as doses do bolus, as dosagens de insulina devem ser
inseridas no individuo levando-se em consideracdo: a dieta do paciente para ajustar as
dosagens de insulina em relacdo a ingestdo de carboidratos para o calculo do bolus da
refeicdo (bolus padrdo) isto € para as duas primeiras a quatro semanas, até que as taxas

basais sejam estabelecidas.

Os ajustes das doses basais e do bolus sdo baseados em medicGes da glicemia no
sangue antes das refei¢Oes, 2 horas apos as refei¢des, na hora de dormir em alguns casos a
meia-noite e as 3 da manha (CARSON; COBELLI, 2001). A taxa basal é aumentada ou
diminuida em 0.025L/h, 0.05L/h, 0.1L/h, dependendo do fabricante da bomba de insulina,
para manter os niveis de glicose no sangue antes da refeicdo e durante a noite proxima a

fisiologia de um individuo normal.
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A taxa basal é ajustada durante o dia apenas se ha diminuicdo significativa da
concentragdo de glicose, as quais ocorrem no caso de atrasar as refei¢des ou deixar de se
alimentar em alguma refeicdo. Para realizar um ajuste na taxa basal deve ser realizado o
monitoramento da glicemia antes das refeicGes e a cada duas horas apds as refeigbes. E
muito comum para as pessoas com a doenca apresentar uma resisténcia a insulina nas
primeiras horas da tarde ou maior sensibilidade a insulina no periodo da noite, ou até
mesmo pessoas praticantes de atividade fisica aumentar a sensibilidade da insulina

exigindo um ajuste na dosagem do horménio.

O custo da Bomba de Insulina varia em torno de R$ 12.000,00 a R$ 12.500,00 e os
insumos como o conjunto de cartuchos com vinte e cinco unidades, R$ 419,00; o conjunto
de cateter com a canula de insulina com dez unidades, R$ 519,00; a canula separadamente
com dez unidades o valor € de R$ 430,00 a R$ 474,85 dependendo do fabricante e o Kit de
manutencdo da bomba de insulina (adaptador, tampa da bateria, 04 baterias e a chave), R$
259,20. Considerando um uso médio de 04 meses, onde sdo consumidos 01 conjunto de
cartuchos, 04 conjuntos cateter/canula e 01 kit de manutencdo, calcula-se o custo de

manutencgéo da BIC em torno de R$ 2.754,20 no periodo.

Bombas de Insulina fabricadas por seis empresas diferentes estdo atualmente
disponiveis no mercado: Animas, Deltec, Disetronic Medical Systems, Medtronic, Sooil
Corporatin Ltd e Roche Diagnostic. Atualmente a Bomba de Insulina Will care®

(fabricante Shinmyung Mediyes) teve suspensa sua venda no Brasil.

2.2 MODELAGEM MATEMATICA

Um modelo matematico é a observacdo de um sistema real pela qual quem Ihe observa
lista as variaveis que julga, pelo conhecimento prévio do sistema, serem essenciais para
compor o modelo e, por fim, correlaciona-los para gerar uma representacdo similar do
sistema. A modelagem matematica € criticamente importante na investigacdo cientifica,
cujos modelos elaborados sdo validados comparando suas previsdes com resultados
experimentais (RODRIGUES, 2009).

Ao se obter as equacdes de um modelo fisico ha a necessidade de que seja observada a
relacdo das varidveis fisicas as quais descrevem o estado instantdneo de um sistema,
analisando a compatibilidade entre os elementos e aplicando as leis fisicas que regem o

movimento do sistema chamadas relagBes fisicas constitutivas. Quando a selecdo de
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variaveis, as relagdes do sistema (equilibrio ou compatibilidade) e as leis fisicas (relagdes
constitutivas) sdo consideradas individualmente, as relagdes resultantes sdo “combinadas”
algebricamente em um conjunto de equacdes de movimento que resulta no modelo
desejado (GARCIA, 2009; BORUTZKY, 2011).

Para que a modelagem matemaética seja obtida préxima do sistema ideal, é necessério
que esta se assemelhe ao sistema fisico apresentando caracteristicas ideais obtidas por
equacOes de deslocamento, velocidade, tensdo, corrente, pressdao, temperatura, fluxo de
calor e procurando nao invalidar o modelo elaborado, reduzindo o nimero de variaveis e
consequentemente a complexidade das equag¢fes de movimento, alem de tornar o modelo
independente, mas puramente representado por equacgdes diferenciais ordinarias.
(GAWTHROP; SMITH, 1996)

“As relagdes constitutivas dos elementos individuais do sistema sdo simplesmente
empiricas. Assim, a relacdo entre forca e deslocamento em uma mola ou relagdo entre
corrente e tensdo sdo determinadas por relagdes de causa-efeito” (GARCIA, 2009;
RODRIGUES, 2009).

A validacdo de modelos é frequentemente um teste de adequacdo das equacles
constitutivas, visto que as equagdes do sistema sdo universais (GARCIA, 2009). Desta
forma torna-se possivel aplicar uma Modelagem Matemaética de sistemas dinamicos a fim
de melhor compreender o comportamento de um dispositivo desenvolvido cuja funcéo é
atuar de forma analoga a uma Bomba de Infusdo Continua de Insulina com Sistema

Fechado (ou Sistema Realimentado).

2.2.1 Técnica de Bond Graphs

Para que o imaginario se torne real é necessario que o sistema eletromecanico-fluidico seja
projetado em tempo (til, com qualidade e eficiéncia. Uma metodologia para simulacdo e
analise deste sistema é o Grafo de Ligacdo ou Bond Graph, que é definida por Rodrigues
(2009) como uma ferramenta gréafica implicita em que apresenta uma estrutura de energia

comum entre os dominios fisicos.

A aplicagdo da técnica Bond Graphs pode ser apoiada em uma ferramenta
computacional como, por exemplo, o software 20-sim. Este por sua vez € um programa

avancado de simulagdo que auxilia o modelo gréfico, a fim de projetar e analisar os
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sistemas dinamicos; possibilita uma modelagem via diagramas de blocos, grafos de ligagdo
e equacgdes plenamente observaveis com uma estrutura de modelo hierdrquico ilimitado
(RODRIGUES, 2009).

Em 1959, o trabalho do Prof. H.M. Paynter apresentou a ideia revolucionaria de
retratar sistemas em termos de ligagdes de energia, conectando os elementos do sistema
fisico as assim chamadas estruturas de jungdo, as quais representavam manifestacdes das
restricdes. Esta descri¢do de troca de energia de um sistema é chamada Grafo de Ligacao,
que pode ser orientada tanto por energia quanto por informacdo. A teoria de Grafo de
Ligacéo foi desenvolvida posteriormente por muitos pesquisadores, que trabalharam em
estender esta técnica de modelagem para sistemas fisicos (hidraulicos de energia,
mecatronica, sistemas termodinamicos gerais) e recentemente a eletronica e sistemas nao
energéticos como a economia e a teoria das filas (BORUTZKY, 2011; SAMANTARAY,
2001).

Um modelo de Grafo de Ligacdo é formado por componentes ou subsistemas
interligados por ligacdes que representam o fluxo de poténcia entre eles; é nestas ligacdes
que ocorre a transmissao de poténcia. Independente de qual dominio fisico é representado
no Grafo de Ligacdo tanto as Variaveis de Poténcia (esfor¢o “e” e fluxo “f”), quanto as
Variaveis de Energia (quantidade de movimento ou momentum “p” ¢ deslocamento “q”)
sdo modeladas pelo mesmo elemento do Grafo de Ligacdo se processam energia da mesma
forma (BORUTZKY, 2011; MARTINS, 2004).
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3 METODOLOGIA

Este capitulo esta dividido nas seguintes secfes: Especificacdo dos Requisitos, Projeto
Conceitual, Modelo Matematico do Sistema de Infusdo Continua de Insulina e Modelo
Matematico do Sistema Regulatoério de Insulina e Glicose.

3.1 ESPECIFICACAO DE REQUISITOS FUNCIONAIS E DE
USABILIDADE

Neste estudo utilizou-se a Engenharia Simultanea (abordagem sistematica para o
desenvolvimento paralelo do projeto de um produto e 0s processos relacionados) para fins
metodoldgicos, a fim de garantir que as especificacdes do projeto e do modelo matematico

ndo sejam conflitantes, gerando um produto dentro da especificacdo incorreta.

Na fase de Especificacdo de Requisitos foi realizado um detalhamento sobre as
principais fungdes que uma Bomba de Insulina necessita fornecer. Para isto foram
identificadas importantes funcionalidades para uma Bomba de Infusdo Continua a partir da

analise das BIC existentes no mercado.

3.2 PROJETO CONCEITUAL

No Projeto Conceitual obteve-se o primeiro protétipo do sistema e o diagrama da interface.
Para tal, foi utilizado o software CATIA® de design assistido por computador (CAD) com

intuito de se criar um modelo ideal.

De posse de uma BIC de uma das marcas lideres no mercado, foram realizadas cinco
medicBes para cada componente de um SICI comercial (Diametro da parte plastica do
Embolo; Medidas da Seringa; parte metalica da rosca etc.) utilizando um paquimetro, e
logo em seguida foram obtidas as estatisticas descritivas das medi¢cdes para cada conjunto
de dados. Como as medic¢des sdo, por definicdo, grandezas maiores que zero, foi adotado

como critério de significancia o coeficiente de variacdo ndo enviesado definido como:
1
j— 0 _ =
¢, =100%. 1+ il (3.1)

Onde:

s = Desvio-padrdo da amostra;
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x = Média amostral;
c, = Coeficiente de Variacdo;
n = Tamanho da amostra.

Para efetuar os tratamentos estatisticos necessarios para as medigdes, foi utilizada a
Ferramenta de Analise de Dados do MS Excel 2010®. Os valores encontrados foram
classificados como aceitadveis quando o coeficiente de variacdo apresentava valores
menores ou iguais a 10% (ROSNER, 2011).

3.3 MODELO MATEMATICO DO SICI

Na fase de Modelagem Matematica do SICI, as varidveis de esforco e fluxo dos dominios
eletromecanico, mecénico e fluidico foram obtidas na forma de espaco de estados, com o

apoio da técnica de representacao grafica Bond Graphs (BG).

A modelagem BG foi adotada porque permite estabelecer, antes de finalizado o
modelo matematico, as relacfes de causalidade existentes entre os elementos dos diferentes
dominios fisicos a partir da aplicacdo de um algoritmo (procedimento I6gico e consistente)

para obter as equagOes no espaco de estados.

A formulacdo do diagrama BG e do sistema de equacBGes seguiu, portanto, o
“Algoritmo para Constru¢do dos Grafos de Ligagao” apresentado por Martins (2004) e foi
apoiada na utilizacdo do software de simulacdo avancada 20-sim. Com esta ferramenta foi
possivel avaliar os requisitos de velocidade de resposta, transiente, estabilidade, espaco de
fase, controlabilidade, observabilidade e proposta de otimizacdo. Em seguida, a partir das
recomendacdes do autor, foi elaborado um diagrama de representacdo dos fendmenos

fisicos, para identificar as varidveis do modelo.

A metodologia sistemética da Modelagem via BG possui uma abordagem de energia
que define duas variaveis generalizadas de estado de poténcia (as varidveis de entrada
esforco ey e fluxo fy) no intuito de identificar as grandezas equivalentes nos diversos
dominios fisicos representados por variaveis de energia e, para que sejam indicadas tais
variaveis, o elemento fundamental é uma barra causal em que se mostra a relacéo
necessaria de causa e efeito entre dois elementos. Pelas orientagdes de Martins (2004), ao

se estabelecer a direcdo através do fluxo de poténcia e as causalidades assinaladas, devem
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ser enumeradas, de forma ordenada, todas as liga¢des. Esta causalidade é indicada por uma
barra vertical inserida em uma das extremidades da ligacdo assinalando o sentido do

esforco, e em sentido contrario define-se o sentido do fluxo.

A obtencdo das equacdes de estado se faz relacionando as variaveis de poténcia com
as varidveis integrais dos elementos | (indutdncia) e C (capacitancia) de causalidade
integral, associando-se a lei constitutiva de cada elemento do Grafo de Ligagéo, elementos
resistores dissipadores de energia e as fontes de excitacdo (MARTINS, 2004). Nos
elementos | e C devem ser assinaladas as respectivas variaveis de co-energia: o esforco
“e”, identificado pela derivada da quantidade de movimento (¢ = p’), ¢ o fluxo “f”,
identificado pela derivada do deslocamento, sendo f = q’. O niimero de varidveis de
entrada correspondera ao numero das respectivas fontes do sistema. Nos elementos
dissipadores de energia (Resisténcia—R, Transformadores—TF e Giradores—-GY) devem ser
formuladas ¢ identificadas as leis constitutivas; a partir das jung¢des “0” e “1”, levando-Se
em conta o sentido da poténcia e suas causalidades, relacionam-se as variaveis de estado e
entdo sdo efetuadas substituicdes de forma a obter as equacbes de estado do sistema

eletromecanico e fluidico, relacionadas a BIC.

As variaveis generalizadas de estado de poténcia (variaveis de entrada esforco e(t) e
fluxo f(t)) sdo definidas pela técnica BG no intuito de identificar as grandezas equivalentes

nos diversos dominios fisicos representados por variaveis de energia.

P(t) = e(t).f(t) (3.2)

As variaveis de momento pg e deslocamento qg) sdo duas importantes variaveis em
analise de sistema: p) é a quantidade de movimento representado pela integral temporal do
esforgo, enquanto o deslocamento ¢ € representado pela integral temporal da variavel de

fluxo.
pt =po+ ttoetdt (3.3
gt =qo+ . ftdt (3.4)
Representando as duas equacdes de uma maneira diferente, tem-se:
dZ—(tt) =et ~dp=edt (3.5)
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d

t

WO _ ft wdg=fdt

(3.6)

Sabendo que a Energia “E()” que passa da entrada da porta a saida da porta ¢ a integral

da poténcia, “P()”, pode-se representa-la desta forma:

ou seja:

Et =

Et =

P tdt=

etdq(t)=

et.ftdt

f tdp(t)

3.7)

(3.8)

A tabela 2 apresenta as varidveis generalizadas de esforco e fluxo nos dominios

fisicos: mecanico translacional, mecanico rotacional, elétrico e fluidico.

Tabela 2: Variaveis generalizadas para diversos tipos de sistema

Variavel Mecénico Mecénico . -
Generalizada Translacional Rotacional Elétrico Fluidico
Tenséo x ;
Esforgo Forga (N) Torque (Nm) (Nm/C=V) Pressdo (N/m?2)
“e” “F E3] “T” “U” “P”
, Velocidade _ A (3
Fluxo Velocidade (m/s) angular (rad/s) Corrente (C/s=A) Vazéo (m?/s)
“f” “V” “Q’, 6‘i7’ 6‘Q’7
Momento angular  Fluxo enlagado Momento de
Momento Momento (N/s) (Nms) (Vs/m2) Presséo (N/m?s)
“p” P ‘CIP T” “A” ‘GPp”
Deslocamento  Deslocamento (m) Angulo (rad) Carga (C) Volume (m3)
“q’, “X” “@3, (13 D 2 ‘6V77
Poténcia Fv (NMS) T. ® U.i p.0 (NMS)
vV (Nm/s : m/s
p=e.f (NmVs) (VA=W=Nm/s)
T. d@, U.d i dA
.dq, .
PdV, dP
Energia L Fdx, _wv.dp w.dp, . N QdPp
(Nm) . (J =Vas =Ws 7
Nm = = =
(Nm) M) (Nm)

Adaptada de RODRIGUES, 2009; MARTINS, 2004.
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A Modelagem Matematica BG é composta por 09 elementos basicos: elementos
resistivos (R), capacitivos (C), Inertdncia ou Indutivos (I), Transformadores (TF),
Giradores (GY), Jungdes “0” e “1”, fontes de esfor¢o (Se) e fontes de fluxo (Sf) (LI;
NGWOMPO, 2002).

Fonte de Esforco (Se):

“A fonte de esforco ‘Se’, definida quando a varidvel que supre o sistema tem a
dimensao de esforco. Ex.: Fonte de torque no sistema mecanico rotacional; fonte de tensao
no sistema elétrico; fonte de pressdo no sistema hidraulico, etc.” (MARTINS, 2004). No

mundo real pode-se considerar um encapamento do fio.

Fonte de Fluxo (Sf):

“A fonte de fluxo ‘Sf°, definida quando a variavel que supre o sistema tem a dimensao
de fluxo. Ex.: Fonte de velocidade no sistema mecanico; fonte de corrente no sistema

elétrico; fonte de vazao no sistema hidraulico, etc.” (MARTINS, 2004).

Considerando o solo da terra sendo um corpo rigido, quando uma pessoa pisa sobre o
solo e tenta imprimir uma forca sobre ele, este ndo se movera, pois a intensidade desta
forca € desprezivel. Por outro lado, o solo reage a forca que esta sendo imposta sobre ele e
o resultado desta reacdo é o fato dele colocar esta pessoa em movimento fornecendo
velocidade em relacgdo ao solo (BROENINK, 1999).

Resisténcia (R):

“E um elemento dissipador de energia. A relacdo constitutiva entre as variaveis de
poténcia, o esfor¢co ‘e’ e o fluxo %, constituem em uma dissipacdo dada pela seguinte
relacdao” (MARTINS, 2004):

ey =R. Ty 3.9)
Ex: No dominio mecéanico, amortecedor; no fluidico, atrito.

Capacitancia (C):

“E o0 elemento armazenador de energia, que relaciona a variavel de poténcia, o esforco
‘e’, com a variavel integral, o deslocamento ‘¢’” (MARTINS, 2004). Desta forma o

esforgo é definido como uma funcéo do deslocamento:
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e=eq (3.10)

(P2

Como “q” ¢ uma integral no tempo do fluxo, “f”, a lei constitutiva sera:
1 1t
e=-q-e=z o (o) dt (3.11)

Ex: No momento em que a mola estd sendo comprimida contra a parede, pode-se
observar que a parede ndo se move e a mola armazena fluxo em forma de energia potencial
como deformacdo, ela se comprime. Ao solté-la ela vai liberando em forma de energia

cinética e, logo, o esforco € a consequéncia.

Inertancia (I):

E um elemento passivo e corresponde & indutancia de energia no sistema. Relaciona a

€69

variavel de poténcia fluxo “f”, com a variavel integral quantidade de movimento “p”.

“O elemento de inertancia tem a capacidade de acumular energia na forma de energia

cinética, o que implica que 7” é fungdo de p” (MARTINS, 2004).

f=fp (3.12)

({2l

Como “p” ¢ uma integral no tempo do esforco, “e”, a lei constitutiva sera:

f=-p~ f=- Je()dt (3.13)

1

Elementos Transdutores

“Sao elementos capacitados a ampliar ou reduzir a amplitude de uma entrada, ou
elementos conservadores de energia, onde a transformagdo do dominio, a energia da-se

segundo a lei de conservacao de poténcia” (MARTINS, 2004).

Transformador (TF):

Para Martins (2004), o elemento Transformador “TF” ¢ aquele que possui a
capacidade de expandir ou reduzir a amplitude de uma entrada, podendo fazer a interacédo
entre dois dominios de energia. A lei constitutiva de transformacdo direta é dada por
(MARTINS, 2004):

e1= m.e; (3.14)

44



m.f, =1, (315)
Onde “m” ¢ uma constante de transformagao entre os dois dominios de energia.

A lei constitutiva de conservacdo de poténcia no elemento transformador pode ser

verificada da seguinte forma:
Pi=eifePy=exf; (3.16)
Girador (Gy):
E um transformador inverso. A lei constitutiva de transformacéo inversa é dada por:
er=r.f, (3.17)
rfi=e; (3.18)
Onde “r” ¢ uma constante de transformagao inversa.

Elementos de Juncéo:

“Na metodologia do Grafo de Ligacdo os elementos de juncdo distribuem a poténcia
entre os componentes do sistema, ou seja, sao através dessas jungdes ‘0’ e ‘1’ que ocorre o
acumulo ou dissipacdo de energia” (MARTINS, 2004).

Jungdo “0” (Generalizagdo da lei de Kirchhoff das correntes - lei dos n6s no dominio

elétrico):

Apresenta o esforgo comum entre os elementos ligados entre si. Para que a lei de

conservacao de energia seja valida o somatorio dos fluxos tem que ser igual a zero.
fi-f,—f;=0 (3.19)
Para que a lei de conservacdo de energia seja valida:
e1=ey;=e3 (3.20)

Jungdo “1” (Generalizagdo da lei de Kirchhoff das tensdes — lei das malhas no dominio
elétrico). Nesta Juncdo, todos os elementos ligados entre si, estdo sob a acdo do mesmo
fluxo, e o0 somatorio dos esforgcos deve ser zero. Exemplos de jungdo 0 e 1 sdo dados na
tabela 3.

45



Causalidade

O contato de um submodelo onde uma conexdo ideal sera ligada é chamado de uma
porta de energia ou simplesmente porta. A ligacdo entre dois submodelos € chamada de
uma ligacdo de alimentacdo ou uma ligacdo, que é desenhada por uma linha simples. A
ligacdo, tal como demonstrada na figura 7, representa um fluxo de energia ideal entre os
dois submodelos conectados; a energia entrando de um dos lados da ligagdo imediatamente

deixa a ligacé@o no outro lado (continuidade de alimentacdo) (BROENINK, 1999).

Figura 7: Ligacdo de energia conectando duas portas de energia de dois modelos de componentes

portas de poténcia

N N
AR ——#3 B |

\ J

..‘\a m T f -I'U'-)R\a____../

“A causalidade ¢ a andlise da causa e efeito pela porta de energia, quando uma
variavel de esfor¢o e fluxo ¢ aplicada no mesmo” (RODRIGUES, 2009). A figura 8
representa a relagdo de causalidade entre dois elementos, indicada por uma barra causal
(barra vertical localizada em uma das extremidades da ligacdo). A barra causal indica o
sentido do esfor¢o (neste caso, de “A” para “B”) e o sentido contrario a este ¢ o sentido do

fluxo.

Figura 8: Simbolo do Grafo de Ligacéo

poténcia

A N

fluxo
esforgo

Adaptado de Granda e Montgomery (2003)

A tabela 3 apresenta a relagéo constitutiva e a representacdo em BG com indicagéo de

causalidade dos elementos de dois e quatro terminais do dispositivo.
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Tabela 3: Variaveis generalizadas para diversos tipos de sistema

Representacgédo (com
indicacéo de causalidade)

Fit)

Dispositivo Relagéo Constitutiva

Fonte de esforco e=e(t) Se —=(SISTEMA)
Fonte de fluxo f=1(t) st I—“-F(t) (SISTEMA)
Resisténcia e=R.f %—{ F
Capacitancia e :% q I%— =
Indutancia f= % p %—I I
1 g m E
Transformador e;-m.ey; fi=—. 1% | | .. TF | 2
m £y 2
Girador er-r.f; fi=2.¢ o1 Gif "3 .
1=1.12, 11 7 2 I fl fE 1
e1=€=¢€3 EEJiEE
Juncdo “0” S Eg
fi+ o+ 13 I 0 I
£y £z
f 1= f2 = f3 &3 f3
Jungdo “1” £ &g
e+ e, tes 7 | 1|
1 £z

As vantagens da utilizacdo do Grafo de Ligacdo nos diversos dominios fisicos é o que
permite correlaciona-los em um Unico sistema complexo a fim de se obter uma melhor
compreensdo do modelo estudado, além de apresentar a facilidade de alcancar a dindmica
do sistema (esforco e quantidade de movimento) a partir da cinematica deste

(deslocamento, fluxo, etc).

3.4 MODELO MATEMATICO DO SISTEMA REGULATORIO DE
INSULINA E GLICOSE

Sabendo que a saida do SICI é um fluxo de insulina entrando na corrente sanguinea, foi
necessario propor também um Modelo Matematico da variagdo que este fluxo provoca nas
concentragfes sanguineas de Glicose e Insulina. Assim, para que a resposta dinamica das
concentracdes de insulina e glicose no sangue a entrada de insulina fornecida pela BIC
possa ser conhecida, a analise do modelo destes dados clinicos foi realizada encontrando-
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se suas solucBes (ou expressdes para as taxas de variacdo de glicose e insulina sanguinea)
em termos da quantidade de glicose ingerida nas refeicfes e a consequente contabilizagéo

da insulina exdgena necessaria.

No intuito de elaborar uma representacdo grafica da dinamica Glicose-Insulina, a qual
daqui para frente sera referida como Sistema Regulatorio da Glicose e Insulina no sangue
(BGIRS na sigla em inglés), foi escolhida a técnica de representacdo grafica conhecida
como Diagrama de Blocos Compartimentais. Para encontrar um modelo parcimonioso,
partiu-se do Modelo Biomatematico Linearizado de V. W. Bolie como base para
caracterizar um sistema de duas equagdes diferenciais ordinarias (GHISTA; SARMA,
2009).

O modelo compartimental descreve o sistema com certo numero de compartimentos
interligados e cada compartimento representa um ambiente fisico com uma caracteristica
em comum (Ex.: fluido extracelular, tecidos periféricos e tecidos em equilibrio rapido). A
especificacdo do nimero de compartimentos, as suas ligacGes, 0s locais de entrada e de
remocao irreversivel e a descricdo matematica de todas as dependéncias e controles

funcionais € requerida para a formulacdo do diagrama.

Em geral, o modelo compartimental é descrito por um conjunto de equacOes
diferenciais ndo lineares. No estado de equilibrio, 0 modelo torna-se mais simples, porque
as massas dos compartimentos e os fluxos entre eles sdo constantes ao longo do tempo.
Como resultado, os parametros de transferéncia do modelo (a, B, ¥ € ) também sdo
constantes e calculdveis a partir de valores de referéncia populacionais (CARSON;
COBELLI, 2001).

Algumas consideracGes foram assumidas na modelagem do sistema: o volume da
insulina varia de acordo com a representacdo do subsistema mecanico para o subsistema
fluidico; os parametros do sistema sdo concentrados; assumiu-se que ndo ha ruidos no
sistema; a influéncia de alguns 6rgdos nas concentracBes de glicose como o figado,
Sistema Nervoso Central (SNC), rins e células vermelhas no sangue foi suavizada
considerando-se que estes sdo tecidos que estdo num estado de equilibrio rapido com o
plasma e absorvem a glicose independentemente da agdo da insulina (CARSON;
COBELLLI, 2001).
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4 RESULTADOS

Nesta secdo serdo apresentados os modelos obtidos os quais descrevem o comportamento
dindmico dos Sistemas. A subsecdo 4.1 contém o modelo matematico do Sistema de
Infusdo Continua de Insulina, obtido com o uso da técnica Bond Graphs. Em seguida, na
subsecdo 4.2, é exposto 0 modelo biomatematico que caracteriza a dinamica regulatoria
das concentracdes de glicose e insulina no organismo humano comum, bem como uma

adaptacdo para o caso particular de pessoas com DM tipo | usuarias de uma BIC.

4.1 MODELO MATEMATICO BG DO SICI

Através do dispositivo da bomba de infusdo continua foi desenvolvida uma pesquisa
quanto as fungdes da bomba e sua parte mecéanica. Assim foi feita primeiramente uma
avaliacdo de todos os componentes que a bomba de insulina precisaria de forma
simplificada para elaborar um prototipo, explicando o mecanismo de desenvolvimento da

mesma e associando os diferentes dominios que apresenta.

Para elaboracéo do protétipo foram realizados ensaios no Laboratério de Engenharia e
Biomaterial — (BioEnGLab). Levando em consideracdo 0s equipamentos disponiveis,
foram realizadas cinco medicdes de cada componente e logo em seguida obteve-se as
estatisticas descritivas destas medicdes; os valores encontrados obtiveram uma medicdo
estatisticamente significativa, pois todos os c, calculados foram muito inferiores a 10%. Na
tabela 4 sdo apresentados a média, o desvio-padrdo e o coeficiente de variacdo dos

componentes mecanicos da BIC.

Tabela 4: Estatisticas Descritivas das medi¢des dos componentes mecanicos da BIC.

Medida (em mm) Média (x)  Desvio- Coeficiente de
padréo (s) Variagdo (c,)

Cilindro Maior da Carcaca do 15,018 0,033 0,23%

Motor (diametro)

Cilindro Maior da Carcaca do 9,006 0,239 2,79%

Motor (largura)

Base plastica do motor (diametro) 13,866 0,107 0,81%

Arruela de metal entre a rosca e as 17,762 0,026 0,15%

bobinas do motor (diametro)
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Arruela de metal entre a rosca e as 0,788 0,008 1,11%
bobinas do motor (largura)

Base Plastica Externa da rosca sem 6,464 0,009 0,15%
fim (diametro)

Parte plastica da rosca sem fim 2,998 0,019 0,67%
(didametro)

Parte plastica da rosca sem fim 28,672 0,169 0,62%
(Altura total da rosca)

Parte metalica da rosca (diametro) 1,996 0,018 0,96%
Altura da base plastica do motor até 13,500 0,014 0,11%
a base pléstica da rosca sem fim

Altura da base plastica do motor até 11,522 0,058 0,53%
a arruela de metal

Altura do Cartucho de 315 U 40,026 0,050 0,13%
Diametro total do Cartucho de 315 13,984 0,095 0,72%
U

Parede do Cartucho 1,15 0,019 1,71%
Diametro da parte plastica do 11,63 0,036 0,33%
Embolo

Diametro da parte interna do 5,546 0,033 0,62%
Embolo

Borracha do Embolo 11,988 0,040 0,35%

Na simulacdo do protdtipo na parte externa elaborou-se uma caixa na qual apresentou
as seguintes caracteristicas: vedacdo a prova d’agua, resisténcia a variacdo de temperatura
e protegdo contra queda. Portabilidade, leveza, capacidade de armazenamento,
personalizacdo das doses, alarmes indicativos de condi¢cBes anormais de pressao,
temperatura, oclusdo e nivel de insulina restante no cartucho também sdo caracteristicas

desejaveis da bomba.

O sistema eletronico escolhido foi 0 motor de passo e para 0 acionamento e o0 controle
ordenado do motor utilizou-se um microcontrolador. Este sistema (motor de passo e 0
microcontrolador) foi escolhido porque permite o controle de rotacdo e velocidade do

motor, tornando 0 movimento do émbolo proposto mais preciso.
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Considerando que o volume de insulina no cartucho é variavel, a pressdo dentro deste
também o sera. Assim, verificou-se ser importante também que o microcontrolador esteja
programado para ser sensivel a esta alteracdo na pressdo, efetuando variaches
proporcionais na velocidade de rotacdo do motor de passo (acelerando ou desacelerando o

mesmo) fazendo com que a vazdo permaneca constante.

Tal sistema apresenta quatro sensores acoplados no prototipo que s&o os de ocluséo, de
pressdo, de temperatura e de vibracdo. Associado ao motor estd um cartucho de insulina de
315U que comporta, portanto, um volume de 3,15 ml de insulina posicionado
paralelamente ao eixo do motor, e logo acima de um émbolo mével. Todas as simulagGes
foram feitas no software de CAD, “CATIA®”. A figura 9 ilustra o Protétipo da Bomba de

Insulina.

Figura 9: Prot6tipo da Bomba de Insulina realizado no CATIA®.

Apoiada na utilizacdo do software 20—sim, a fim de se obter a formulacéo do diagrama
BG e do sistema de equagdes foi seguido o “Algoritmo para Construcdo dos Grafos de

Ligacdo”, resultando na modelagem matematica apresentada adiante.

O modelo matematico é a observacdo do sistema real que permite desenvolver um
modelo complexo por meio de respostas dindmicas, a fim de gerar uma representacao
similar do sistema. A técnica de modelagem BG divide o sistema em subsistemas e, em
cada subdivisdo, a varidvel de energia ou poténcia em pares: pressdo-vazdo; forca-
velocidade; torque-velocidade angular; voltagem-corrente. Esses pares fazem conexdes
entre os subsistemas — as portas. A energia é trocada através destas portas em cada
elemento, onde cada porta representa uma interface de energia Unica e distinta. Na Tabela
05 sdo apresentados os analogos dos elementos ativos e passivos reais na técnica BG. Nela,
os elementos sdo classificados como dissipadores, armazenadores, transformadores,
giradores e fontes de energia (RODRIGUES, 2009; MARTINS, 2004; GAWTHROP;
SMITH, 1996).
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Tabela 5: Anélogo das variaveis reais na técnica Bond Graph (BG) para as regifes Al, A2 e A3.

Elemento Descricdo sistema Real Descricdo do sistema Analogo Bond Graph
Fonte de Tenséo do motor de Fonte de
Fonte do Motor
Se passo Esforgo
Resisténcia natural dos fios de 3 o
Bl um Motor de passo Perda de tensdo no Motor Resisténcia
Campo elétrico gerado nos
L1 enrolamentos de um motor de Campo gerado nos enrolamentos Induténcia
passo
Passagem de energia do rotor - x x
A g 918 E a relacdo de Transformacéo Transformador
do motor ao eixo
Atrito do émbolo com as Resisténcia a0 movimento natural S
B2 A A Resisténcia
paredes do curso do émbolo das paredes do curso do émbolo
Massa total do liquido dentro A . - -
M2 . Inertancia associada ao liquido Induténcia
do recipiente
K1 Perdas energéticas relacionadas ~ Capacitancia do movimento do eixo Capacitancia
ao eixo do émbolo do émbolo
Movimento translacional do Elemento de Transformacdo inversa
r=1/A2 émbolo que provoca pressdo ao  do sistema mecanico translacional Girador
fluido de insulina para sistema fluidico
Perda energética relacionada a A .
. L Capacitancia da quantidade de o
K2 quantidade de insulina do pacita g - Capacitancia
- insulina no reservatdrio
reservatorio
Resisténcia ao fluxo de insulina  Resisténcia fluidica da passagem da o
B3 : . Resisténcia
do cartucho ao cateter insulina do cartucho ao cateter
Massa de insulina em A - Induténcia
13 : Inertancia fluidica dentro do cateter
movimento dentro do cateter
Forca de insercdo da cAnulana  Forca de insercdo aplicada na pele sA
K3 ¢ ¢ao da ¢ a0 ap P Capacitancia
pele do individuo do individuo
Massa da insulina em Inertancia do conjunto canula-
14 movimento do cateter ao ) cony Induténcia
o silicone
silicone
Perda de pressao relacionada a Resisténcia Fluidica da canula A
B4 S . Resisténcia
variagédo do volume flexivel
Massa de insulina em A . -
. - ) Inertancia do conjunto silicone- A
15 microdoses do silicone até a Induténcia
derme
derme
Perda de pressdo da insulina na s oA - o
B5 P Resisténcia Fluidica da derme Resisténcia

passagem do silicone a derme

Para obter esse sistema foi aplicada em sequéncia a mudanga do modelo fisico para o

modelo analogo, em BG, do qual obteve as equacbes matematicas. O BG obtido possui

quatro grupos basicos: elementos passivos de uma porta (Indutdncia ou Inertancia,
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Capacitancia e Resisténcia); ativos de uma porta (Fonte de Esfor¢co ou Fluxo), de duas
portas (Transformador e Girador) e elementos de duas jungbes (Juncdol ou Juncéo 0). A
Figura 10 apresenta o diagrama proposto para representar a Bomba de Infusdo Continua de

Insulina, nos diversos dominios fisicos no Bond Graphs.

Figura 10: Proposta de Diagrama BG para a Bomba de Infusdo Continua de Insulina.

..........................................................................................................
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20-sim 4.2 Viewer (c) CLP 2012

A determinacdo dos dominios de energia € necessaria para representacdo de uma
Bomba de Infusdo Continua, pela teoria BG. Para melhor compreensédo, observe que 0s
subsistemas, representando os dominios fisicos, estdo identificados pelas regides Al, A2,
A3.

Regido Al: O rotor do motor de passo é representado pelo dominio eletromecanico.
Segundo Brites e Santos (2008), a fonte de esfor¢o “Se” representa a tensdo aplicada em
cada enrolamento do motor. O fluxo comum entre os elementos é considerado como
corrente elétrica e o esforco que se liga a juncdo 1 é considerado como tensdo. No percurso
temos o elemento R que corresponde a resisténcia elétrica, o elemento “I” (para o qual o
fluxo f3=ps/L1) representa a indutancia dos enrolamentos do motor. O subsistema do rotor
do motor de passo estd conectado a um elemento de duas portas do tipo “Transformador”,

o qual é responsavel pela conversdo do dominio elétrico para o dominio mecanico.

Regido A2: O elemento TF tem a funcdo de converter a velocidade angular em linear,
representando no sistema a mudanca do Sistema Elétrico para o Mecénico, a fim de
transformar o movimento rotacional para o translacional. Os elementos ligados & juncdo 1
representam perdas energéticas relacionadas ao mecanismo que impulsiona o émbolo do

reservatorio da insulina representado pela variavel C (elemento Capacitivo, cujo esforgo
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89=(o/K3), pela variavel R (elemento Resistivo que representa a resisténcia de atrito do
émbolo com as paredes do curso do émbolo) e a variavel | (representando a massa total do

liquido dentro do recipiente, sendo o fluxo fg=pg/L.,).

Regido A3: A saida do Sistema Mecanico para o Fluidico via elemento GY representa
a transformacao inversa, cuja relagdo de transformacdao esta entre as variaveis de esforgo de
entrada com o fluxo de saida e fluxo de entrada com esforco de saida, ou seja, esse sistema
apresenta a conversdo da velocidade em pressdo e da forca em vazdo, representado na
ligacdo de numero 11 do sistema fluidico, caracterizado pelo cartucho de insulina. Na
juncdo 1, nota-se que estd ocorrendo a perda energética relacionada & quantidade de
insulina presente no reservatorio do equipamento (com fluxo fi=p1o/ls), e a
movimentacdo desse volume para dentro de um cateter (com esforco e14=014/K5). Para que
o sistema fluidico se torne completo, considerou-se a pele do individuo, representada pelos
elementos Capacitivo “C”, Indutivo e Resistivo, ligado a jung¢do 0. O elemento C
representa uma forca de insercdo (esforco e;g=(Q1s/K3) da cénula na pele do individuo; a
variacdo de microdoses (fluxo fi9=pi19/L4) da canula ao silicone, elemento I, juntamente
com a perda de pressdo da insulina ocasionada pela sua passagem na canula. Pode-se
concluir que existe também um elemento resistivo, R, sugerindo uma varia¢do do volume
de insulina em microdoses na pele. Por fim, novamente a quantidade de insulina em
microdoses do silicone até a derme, elemento | (com fluxo f,;=p,i/Ls), juntamente com a
perda de pressdo da insulina ocasionada pela sua passagem do silicone ao corpo do
individuo que a utilizara, representada pelo elemento R, nas ligacGes da juncdo 1, pois
observa-se, nessas ligacdes, que o fluxo ndo se divide.

Apbds a determinacdo dos dominios de energia € possivel identificar as varidveis de
poténcia que influenciam o sistema (esfor¢o para cada elemento capacitivo generalizado e
fluxo para cada elemento indutivo generalizado). A tabela 06 resume as relagdes
constitutivas para todos os elementos armazenadores de energia com causalidade integral
do SICI, de onde sdo identificadas as variaveis independentes do sistema (X1, Xz, X3, Xa,
Xs, Xg, X7 € Xg).
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Tabela 6: RelagBes constitutivas para os elementos armazenadores de energia com causalidade integral.

Elemento Relacéo Constitutiva Varidveis Renomeadas

1 X

L1 fs = L—-P3=L_ Pz = X1
1 1
1 X,

M2 f8=E-P8=Z ps = X,
1 X3

13 fiz = L_-P12 = I P12 = X3
3 3
1 X,

14 fio = L—-P19=L_ P19 = X4
4 4
1 Xs

15 fa1 = Z-Pn = Z P21 = Xs
1 Xe

K1 eg=C—1.qg=C—1 qo = Xe
1 X,

K2 €14 = C_Z-q14 = C_z qia = X7
1 Xg

K3 €18 = C_3'q18 = C_3 q1s = Xg

Seguindo a elaboragdo do diagrama BG e a identificacdo das variaveis, foram
realizados os procedimentos sistematicos conforme o algoritmo para construcdo do BG
para obtencdo das equacdes do sistema na forma de espaco de estados, obtendo-se assim a
modelagem matematica do sistema da Bomba de Infuséo de Insulina acoplado a pele. Na
andlise inicial desse grafo de ligacdo, para elementos de dois terminais a causalidade
determina como o elemento generalizado pode armazenar energia e interagir produzindo as
relacBes dindmicas num sistema. Duas formas de causalidade podem ser identificadas:
integral e derivativa. A forma mais natural é denominada causalidade integral, pois evita o
processo de derivagdo temporal das varidveis dindmicas. Nesse sistema em questdo, nota-
se gque ndo ha presenca de causalidade derivativa, o que significa que a equacdo de estado
desse sistema serd da forma explicita, x’=Ax+Bu (RODRIGUES, 2009). A Figura 11
apresenta o sistema de equacdes obtido.
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Figura 11: Sistema de equacdes na forma de matrizes (X = A.X + B.V (t)).
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Esta equacdo representa o Sistema de Equacdes de Espaco de Estados, obtida com a
aplicag¢do do “Algoritmo para Construcao dos Grafos de Ligacdo”, estd na forma de matriz
(A) e matriz (B). A matriz de coeficiente “A” ¢ uma matriz 8x8 e este ¢ um sistema de

equacdes diferenciais de 12 ordem com 08 variaveis independentes.

Nas pesquisas atuais, a Bomba de Infusdo Continua de Insulina, ainda é considerada
um dispositivo similar ao de um pancreas de um individuo normal, pois libera microdoses
de insulina ultrarrapidas em um periodo de 24h, acoplada a um cateter inserida por uma
canula no tecido subcuténeo, sendo programadas as dosagens de insulina de acordo com as
necessidades do diabético. Esse dispositivo previne hipoglicemias severas e melhora
significativamente as taxas de concentracdo de glicose; em consequéncia boas taxas de
hemoglobina glicada geralmente sdo observadas ap6s o inicio da utilizacdo da bomba,

proporcionando ao individuo uma vida sem as limitagdes atribuidas a essa doenca.

4.2 MODELAGEM DO SISTEMA REGULATORIO GLICOSE-
INSULINA

Como visto na secdo 3.4 o modelo biomatematico linearizado de Bolie estd pautado em
equacdes diferenciais com quatro parametros: o, B, y e 6. A tabela 7 apresenta o significado

destes parametros, bem como suas unidades de medida.
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Tabela 7: Pardmetros das equagdes do modelo.

Parametro Significado Unidade
Sensibilidade da atividade da 1
a insulinase devido a alta concentracao —
sanguinea de insulina h
B Sensibilidade a insulina devido a alta U
concentracdo sanguinea de glicose h.g
Armazenagem de glicogénio no
) A : g
Y Figado e utilizacédo de glicose pelos PR

tecidos dependente de insulina

Armazenagem de glicogénio no 1
d Figado e utilizacdo de glicose no -
metabolismo independente de insulina

Para ilustrar qual o papel desempenhado por cada um destes parametros no processo
regulatério da Glicose e Insulina foi elaborado um diagrama de blocos compartimental do
sistema regulatorio da glicose e insulina no sangue (BGIRS) em pessoas diabéticas tipo I,

representado na figura 12.

[{Pt]

A taxa de entrada da glicose no fluido extracelular é representada pelo “q” na figura. A
partir do compartimento de glicose sanguinea, a glicose segue para os tecidos onde é
metabolizada, acdo esta representada pelos termos “0y” e “yx”. Em pessoas ndo diabéticas,
a glicose influencia a taxa de liberagdo de insulina pelo pancreas (By) para dentro do
compartimento sanguineo. Em diabéticos tipo I, o termo “By” representa a dose basal de
insulina fixa, calculada a partir do fator de sensibilidade a insulina. Também foram
consideradas as perdas irreversiveis de insulina (devido a degradacdo em pessoas nao
diabéticas ou pelo fim de seu tempo de acdo em pessoas diabéticas), representadas pelo

termo “ox”.
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Figura 12: Diagrama de blocos representando como o nivel de insulina e a taxa de variagdo X’ que rege a

concentragéo de glicose no sangue Yy, € a taxa de variagdo da concentracdo de glicose no sangue y’ ¢

influenciada pela concentragéo de insulina X e pela taxa de entrada de glicose ingerida q.
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O parametro B corresponde ao fator de liberagdo de insulina e o parametro y representa o fator de

sensibilidade ou resisténcia a insulina (representando o risco de desenvolver o diabetes). O termo yx

corresponde ao transporte de glicose insulino-dependente e o termo 8y é o transporte de glicose insulino-
independente. Adaptado de Ghista e Sarma (2009).

Para que as equacgdes béasicas que regem o BGIRS fossem obtidas, primeiro foi

considerada a taxa de conservacdo de glicose e de insulina nos seus respectivos

compartimentos. As seguintes equacdes diferenciais de primeira ordem, referentes aos

subsistemas regulatorios de insulina e glicose, foram encontradas:

x'=pt —ax+fy
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y'=qt —yx—38y (4.2)
onde:

“x” ¢ a concentragdo, em unidades/litro, de insulina extracelular (em jejum);

(Y4

y” é a concentracdo, em gramas/litro, de glicose extracelular (em jejum);

€C_ %

p” ¢ a taxa de infusdo de bolus corretivo de insulina;

(P2

q” ¢ a taxa de entrada de glicose por unidade de volume (V) do compartimento de

glicose sanguinea;

AP AL (13 A3

x"” e “y"” denotam as primeiras derivadas de x e y em relacao ao tempo.

Em seguida, foram obtidas as equacGes diferenciais de resposta da glicose no sangue
(y(t)) e insulina (x(t)) para uma entrada de glicose “q)”. Para tanto, foram assumidas
algumas suposicdes bem como efetuadas manipulacGes algébricas com as equacdes (4.1) e
(4.2): Admitiu-se que o sistema se encontra em estado de equilibrio endogeno; a taxa de
infuséo de bolus corretivo p=0 e a entrada de glicose pelos hidratos de carbono oriundos de

refei¢do qp=g.

Desta forma, derivando a equacgédo (4.2) em ambos os lados com relagdo ao tempo,

resulta em:
yll — ql _ yxl _ Syl
Ao substituir-se x” da Equagao 4.1:
y'=q —y(—ax+By) - &y’
y'=4q +alyx) — Byy — 6y’
Da substituicéo de yx a partir da equagéo 4.2 vem:
y'=q +alq—8y—y)—Bry—96y
y'=q +aq—y'(a+8)—y(as+ By)
Organizando os termos, obtém-se:
y'+y'(a+6)+y@s+By)=q¢ +aq (4.3)
Onde y’ e y” sdo a primeira e a segunda derivadas de “y” em rela¢do ao tempo.

Similarmente, derivando a equacdo (4.1) em ambos os lados em relagdo ao tempo,

resulta em:
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x"=—ax'+ By, parap =0
Ao substituir-se y’ da Equagao 4.2:
x"=—ax'+p(q —yx — 6y)
x" = —ax'+ pq — Byx — 5(By)
Da substituicdo de Sy a partir da equacdo 4.1 vem:
x"=—ax'+ Bq — Byx — 5(x' + ax)

Organizando os termos, obtém-se a equacdo da resposta (x) de insulina no sangue para

[TPRIR

a entrada de glicose “q”:
x"+x"(a+6)+x(ad + By) = Lq (4.4)
Onde x’ e x” s30 a primeira e a segunda derivadas de “x” em rela¢do ao tempo.

Logo, o sistema de equacdes (4.3) e (4.4) de segunda ordem que expressam 0 modelo
do Sistema de Resposta Dindmica da insulina e da glicose a uma perturbacdo de glicose

“q” ao estado de equilibrio € dado por:

x" x[ x Bq
" + a+5 / + a6+ = ’
y y Br y q +aq
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5 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Os modelos representados neste estudo visam integrar diferentes dominios fisicos e
correlaciond-los em um mesmo sistema complexo a fim de obter melhor compreenséo.
Para que a Modelagem Matematica utilizando a técnica BG fosse otimizada, obteve-se o
auxilio de um programa computacional avancado de simulacdo fornecendo dados de
estabilidade, transiente, velocidade, espaco de fase, o que implicou, na melhoria da

resposta dindmica do dispositivo modelado.

Esta Modelagem permite uma definicdo mais precisa dos componentes que Seréo
utilizados na montagem do dispositivo, uma vez que cada um destes componentes esta
representado no Modelo Bond Graphs como um elemento, seja ele passivo de uma porta,
ativo de uma porta, elementos transdutores de duas portas ou juncdes 1 e 0. Diferente de
outros modelos de BIC, os quais se limitam a representar os componentes eletronicos da
Bomba de Insulina por meio de diagramas de blocos, 0 modelo BG para a BIC proposto no
presente estudo € um modelo dindmico do SICI capaz de capturar as interaces entre 0s
diversos dominios fisicos presentes no sistema (Motor, émbolo, cartucho, cateter de
infuséo, pele etc.).

Em relacdo ao Modelo da Resposta Dinamica de Insulina e Glicose no organismo
verifica-se que este pode ser utilizado para o célculo das doses de bolus que sdo
necessarias para equilibrar a concentracdo sanguinea de glicose perturbada por uma

ingestdo “q” de glicose. Isto se deve ao fato deste modelo ser descrito por um sistema de

equac0es diferenciais de segunda ordem nao homogéneas, na forma:
2"+ f(t)z + g(t)z = h(t) (5.1)

Para tais equacdes as solugbes podem ser encontradas por diversos métodos ja
explorados (como o método da Variacdo de Parametros) desde que as condicdes iniciais
Yao) (valor de concentragdo de glicose em jejum), y’«), Xqo) (dose basal de insulina
fornecida pela bomba) e x’(10) sejam conhecidas e os parametros a, B, ¥ € 6 previamente
obtidos por testes clinicos (como o IVGTT, aferi¢fes da glicemia capilar, teste laboratorial
de clearance de peptideo C) (CARSON; COBELLLI, 2001).

Considerando que os coeficientes f(t) e g(t) sdo constantes no caso do BGIRS ( a +

6 e ad + By , respectivamente), é facil perceber que dentre os métodos que podem ser
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aplicados, uma alternativa interessante é a aplicacdo da Transformada de Laplace seguida
da expanséo por fragOes parciais com vistas a encontrar a fungéo de transferéncia, a qual
permite relacionar, algebricamente, a saida do sistema (concentracédo de glicose sanguinea)
a sua entrada (perturbacao da entrada de glicose no organismo) (NISE, 2009; GHISTA,;
SARMA, 2009). A suposi¢do de que o sistema esta em estado de equilibrio é, portanto uma
restricdo deste modelo do sistema regulatério de glicose e insulina no sangue.

Com os resultados obtidos neste estudo é possivel buscar, como proximo passo, 0
desenvolvimento de interfaces da Bomba de Insulina com outros dispositivos
correlacionados, como glicosimetro com biossensores ou aplicativos de acompanhamento
médico para dispositivos moveis como smartphones e tablets. Isto se daria porque tanto os
biossensores dos glicosimetros quanto os dispositivos de comunicacdo mdvel possuem
componentes que podem ser integrados a modelagem matematica da bomba de insulina,

utilizando-se esta abordagem de espaco de estados que a técnica BG propicia.

O conhecimento do modelo da dindmica de resposta de glicose e insulina no
organismo conjugado a modelagem BG da bomba de insulina permite ainda que seja
alcancada a fundamentacéo técnica requerida para simular futuramente as diversas reacdes
das células B pancreaticas aos estimulos de glicose em um sistema de infusdo continua de
insulina por meio de algoritmos, tornando-o um SICI de loop fechado (um sistema

artificial regulatério da glicose ou “pancreas” artificial).

Adicionalmente, o SICI de loop fechado poderia dispor de sensores pré-programados
para interrupgdo da dose basal em um nivel limite inferior (por exemplo, glicemia menor
ou igual a 80 mg/dl) assim como para elevacdo da dose basal total em concentragdes de
glicose acima de um limite superior (como maior ou igual a 200 mg/dl) por um periodo
pré-definido. A soma destas caracteristicas tornaria o dispositivo, em teoria, mais eficiente
que a BIC mais avancada atualmente descrita na literatura, sensor-augmented insulin
pump, da Medtronic, Inc. (BERGENSTAL et al., 2013).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Diabetes Mellitus é um grupo de doencas metabolicas caracterizadas por um aumento
anormal da glicose sanguinea. Desde a década de 1920, quando ocorreu o advento da
insulina analoga, todos os tipos de diabetes tém sido tratados. Embora ainda ndo haja uma
cura definitiva, estudos recentes ja foram capazes de desenvolver um protocolo
experimental que pode ser descrito como uma “Vacina as avessas” para DM tipo |

(LOPES, R.J., 2013).

Dentre os tratamentos disponiveis para a DM do tipo I, o uso de insulina injetavel
representa a principal forma de aplicacdo que pode acontecer via Infusdo de Insulina ao
corpo do paciente por meio de uma Bomba de Infusdo Continua (BIC). A BIC de insulina
é um dispositivo programavel que busca simular o papel regulatério do pancreas normal
exercido sobre a glicose no organismo, injetando insulina a intervalos de tempo regulares e

curtos.

O presente estudo buscou analisar um sistema composto por BIC de insulina, insulina e
paciente, tendo como premissa desenvolver modelos matematicos para compreender
melhor o sistema fisico da Bomba de Insulina (utilizando a técnica de representacéo
gréfica Bond Graphs) bem como o Sistema Regulatério de Glicose-Insulina no Sangue

(por meio do Modelo de Resposta Dinamica da insulina e glicose).

Foi elaborado um prot6tipo da BIC explicando o mecanismo de desenvolvimento da
mesma, as especificacfes técnicas, caracteristicas e associando os diferentes dominios que
ela apresenta. Além disso, obteve-se um diagrama BG do sistema Bomba de Insulina +
pele, do qual foi extraido um sistema de 08 equacdes diferenciais de 1.2 ordem que regem o
funcionamento deste sistema. Este é diferente de outros modelos existentes de BIC, que
ndo capturam as interacfes entre os diversos dominios fisicos presentes no sistema e se
restringem que a representar apenas 0s componentes eletrdnicos da Bomba de Insulina por

meio de diagramas de blocos.

Um modelo para o sistema regulatorio da glicose e insulina no sangue também foi
desenvolvido, tomando-se como base o modelo biomatematico linearizado de Bolie, a fim

de demonstrar a dosagem para o bolus de insulina quando a concentragdo sanguinea de
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glicose é perturbada do estado de equilibrio por uma ingestdo de glicose (carboidratos).

Este € regido por um sistema de duas equacgdes diferenciais de segunda ordem.

Com os resultados obtidos neste estudo espera-se oferecer uma contribuicdo relevante
para a pesquisa sobre dispositivos para o tratamento da DM, ainda que esta seja uma linha
de pesquisa com vasta gama de assuntos abordados e, portanto o trabalho néo encerra as

contribuigdes que podem ser feitas.

Muitos trabalhos ainda podem ser desenvolvidos no futuro, notadamente na area de
simulacbes computacionais das respostas dinamicas do sistema regulatorio, no
desenvolvimento de um SICI autbnomo programavel, bem como na &rea de interfaces do
SICI com dispositivos de medicdo de glicose conjugados a biossensores e dispositivos de

comunicacao.
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GLOSSARIO

ADP (Adenosina difosfato) — E um nucleotideo, isto é, um composto quimico formado

por um nucleésido e dois radicais fosfato.

AMPc (Monofosfato ciclico de adenosina) — E  uma molécula importante na

transducéo de sinal em uma célula. E um tipo de mensageiro secundario celular.

ATP (adenosina trifosfato) — E um nucleotideo responsavel pelo armazenamento de

energia em suas ligacdes quimicas.
BamHI — Uma enzima de restrigéo, derivada de Bacillus amyloliquefaciens.

Cetoacidose diabética (CAD) - Complicacdo que ameaca a vida de pacientes com
diabetes mellitus. Quando a glicose ndo consegue ser utilizada como fonte de energia, 0
corpo busca outras formas de conseguir manter-se em funcionamento. A partir do
metabolismo de proteinas e de lipidios para disponibilizar energia, é possivel formar
substancias chamadas de corpos cetdnicos, que sdo acidos fracos. Quando o metabolismo
de proteinas e lipidios é intenso e a formacdo de corpos cetdnicos também, o sangue
tendera a ficar mais &cido que o normal, caracterizando a cetoacidose diabética. A CAD ¢é
causada por uma auséncia ou quantidade inadequada de insulina que resulta em disturbios

no metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios.
Fosforilacdo — Adicdo de um grupo fosfato (PO4) a uma proteina ou outra molécula.

GLUT2 — Um transportador de glicose facilitador que estd presente nas células beta
pancredticas. Este transportador faz a absor¢do de glicose circulante para as células beta,

que serve como o gatilho inicial na secrecdo de insulina.

GPCR (Receptor acoplado a proteina G) — Grande familia protéica de receptores
transmembranares que captam sinais extracelulares e ativam vias de transducdo de sinal no

interior da célula.
Hiperglicemia — Caracteriza-se pelo elevado nivel de glicose no sangue.

Hipoglicemia — E uma diminuic&o anormal no nivel de glicose no sangue.
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Insulinase — E uma atividade enzimatica nos tecidos do corpo que destréi ou inativa a

insulina, este efeito é provavelmente devido a varias proteases inespecificas.

NPH — Tambeém conhecida como Humulin N, N Novolin, Novolin NPH, Lletin II NPH
e insulina iso6fana, comercializada pela empresa "Eli Lilly and Company”, sob 0 nome
Humulin N, € uma insulina de acdo intermediéria, dado que ajuda a controlar o nivel de

agucar no sangue.

pBR322 — E um plasmideo e foi um dos mais utilizados vetores de clonagem em

Entamoeba coli.
Secretagogos — Substéncias que promovem ou estimulam a secre¢éo de hormonios

Sorbitol - Um polialcool, também chamado de glucitol. E encontrado naturalmente em
diversas frutas, tais como a maca e a ameixa. Pode ser obtido a partir da hidrogenacédo da

glicose.
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