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Resumo

A Diabetes Mellitus é ocasionada pela alta taxa de glicose no sangue. Quando os pacientes
sao portadores da Diabetes Tipo 1, eles nao produzem insulina no pancreas e necessi-
tam de administragdo externa de insulina para realizar a regulacdo glicémica. A doenca
pode ocasionar diversas complicacdes no paciente portador, como desmaios, amputacao
de membros, problemas renais e cardiovasculares. Por conseguinte, estudos relacionados
a técnicas de controle para regulagao glicémica sao imprescindiveis, uma vez que o reco-
mendado é a monitoragdo continua da glicose para o paciente ter uma melhor qualidade
de vida. Com a utilizacao de sensores de medigdo continua de glicemia, ha propostas de
implementacgao de sistemas de controle que funcionam como um Péancreas Artificial, que
recolhe as informagoes obtidas pelo sensor e envia um sinal de controle para a bomba
de infusao de insulina. Consequentemente, o controlador regula uma secre¢ao exdégena do
horménio insulina, a fim de manter a taxa glicémica do paciente em niveis saudaveis.
Para mapear o comportamento fisiolégico da glicemia, neste trabalho, utiliza-se o modelo
matematico de Hovorka, que prevé as etapas de transporte, utilizagao e producao nos sub-
sistemas de insulina e glicose. De posse dos resultados obtidos, ¢ possivel mapear toda a
dindmica da glicose no corpo e obter fungoes de transferéncias, baseadas em resultados de
simulagao, as quais sao utilizadas para projetar controladores Proporcional e Integrativo
digitais capazes de realizar a regulacao glicémica de forma que os valores estejam dentro
da faixa de referéncia, 90 mg/dL, e com baixa variagdo entre os picos de glicemia e o
valor de referéncia. Os resultados encontrados foram satisfatérios, sendo que, na melhor
configuragao, foi observado erro quadratico médio préximo a zero e uma variagdo maxima
de 0,35 mg/dL. Portanto, o controlador se mostrou apto a regular a variagao glicémica

mesmo com a alimentagdo do paciente em momentos distintos do intervalo monitorado.

Palavras-chave: Controle Glicémico, Regulagao de Glicose, Diabetes Mellitus, Modelo

de Hovorka, Pancreas Artificial.



Abstract

Diabetes Mellitus is caused by high blood glucose. When patients are carriers of Type 1
Diabetes, they do not produce insulin in the pancreas and require external insulin admin-
istration to carry out glycemic regulation. The disease can cause several complications in
the carrier patient, such as fainting, limb amputation, kidney and cardiovascular problems.
Therefore, studies related to control techniques for glycemic regulation are essential, since
what is recommended is continuous glucose monitoring for the patient to have a better
quality of life. With the use of sensors for continuous blood glucose measurement, there
are proposals for implementing control systems that work as an Artificial Pancreas, which
collects the information obtained by the sensor and sends a control signal to the insulin
infusion pump. Consequently, the controller regulates an exogenous secretion of the hor-
mone insulin in order to maintain the patient’s glycemic rate at healthy levels. To map the
physiological behavior of blood glucose, in this work, the mathematical model of Hovorka
is used, which predicts the stages of transport, use and production in the insulin and
glucose subsystems. With the obtained results, it is possible to map the entire glucose
dynamics in the body and obtain transfer functions, based on simulation results, which
are used to design Proportional and Integrative digital controllers capable of performing
glycemic regulation in a way that the values are within the reference range, 90 mg/dL,
and with low variation between blood glucose peaks and the setpoint value. The results
shown to be satisfactory and, in the best configuration, a mean square error close to zero
and a maximum variation of 0.35 mg/dL were observed. Therefore, the controller was
able to regulate the glycemic variation even with the patient’s feeding at different times

of the monitored interval.

Keywords: Glycemic Control, Glucose Regulation, Diabetes Mellitus, Hovorka Model,

Artificial Pancreas.
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1 Introducao

1.1 Motivacao e Justificativa

A Diabetes Mellitus é um distirbio metabdlico que esta relacionado a capacidade
do pancreas secretar insulina ou a forma com a qual os tecidos-alvo recebem este hormonio,
a fim de manter os niveis glicémicos na faixa ideal. O resultado ¢ a elevagdo da taxa de
glicose no sangue, a qual é ocasionada pela insuficiéncia ou falta de producao de insulina
no organismo. Segundo a Organizagdo Mundial da Saiude (OMS), a alta glicemia é o
terceiro motivo que ocasiona morte prematura no mundo, sendo os primeiros: pressao alta
e uso de tabaco, respectivamente (ORGANIZATION et al., 2009). Uma pesquisa realizada
em Negreiros et al. (2021) mostra que o Brasil é o terceiro pais com maior nimero de
criancas e adolescentes portadoras da diabetes Tipo 1, como pode ser observado pela

imagem expostas na Figura 1.

Figura 1 — Ranking paises com maior nimero de criangas e adolescentes (0-14 anos) com
DMI1.

india  AtRHRRITARTTARTAART  95.600
EUA fikiiiaiiciiiaaes  94.200
Brasil FAARKKHARKRIRTE 51.500
China HHATAARE 28.700

Russia i?i?i?gi?’;ﬁ 21.600

Fonte: Negreiros et al. (2021).

De modo geral, o controle glicémico no pancreas é realizado a partir de dois hormo-
nios produzidos pelo 6rgao e tem funcoes inversas entre si, como demonstrado ilustrati-
vamente na Figura 2. A partir da necessidade glicémica é liberado insulina ou glucagon,
sendo o primeiro quando ocorre uma alta taxa glicémica e o segundo com uma baixa taxa
(OLIVEIRA; JUNIOR; VENCIO, 2017).

A insuficiéncia de insulina ocasiona o acimulo de glicose no sangue, chamado de
hiperglicemia, que pode ser associada a incidéncias de problemas renais, cardiovasculares,

amputagdo de membros inferiores e cegueira. Em casos de hipoglicemia, nos quais as taxas
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Figura 2 — Dinamica da glicose no corpo.

Alimento

C#ula
bita

Baixa taxa
de glicose

Fonte: Oliveira, Junior e Vencio (2017).

de glicose estao abaixo do recomendado, pode ocorrer perda de consciéncia e convulsao no
paciente. O fato da diabetes ocasionar outras complicagoes no organismo resulta na maior
utilizacao dos servigos de satde. O Global Burden of Disease (GBD) sugere que a diabetes
causara maiores impactos em paises emergentes, levando em consideracao tanto os custos
diretos do sistema de satide como custos indiretos, relacionados a mortalidade prematura
e também a perda de produtividade para tratar as complicagoes cronicas (LIPTON et
al., 2016).

Levando em consideracao o cenario citado anteriormente, diversas pesquisas foram
realizadas a fim de propor melhor qualidade de vida para os pacientes diagnosticados com
a doenca. O tratamento do paciente com diabetes mellitus envolve a aquisicdo de um
estilo de vida mais saudavel, ou seja, regular habitos alimentares e praticar atividades
fisicas, além da monitoragdo da glicemia durante o dia. Estudos realizados levantaram a
hipétese de que complicacoes relacionadas a diabetes que surgem a longo prazo poderiam
ser reduzidas caso ocorresse um controle que deixasse os niveis glicémicos préximos ao que
é considerado saudavel, por meio de uma terapia intensiva de insulina (QUIROZ, 2019).

Recentemente, tem-se usado o método de monitoragao continua de glicose, no qual
um sensor ¢ colocado no intersticio que realizard medicoes de glicose de 5 em 5 minutos.
Com a existéncia desses dispositivos, passaram-se a realizar estudos que tratam de um
sistema denominado — Pancreas Artificial — em que se utilizam as informagoes recolhidas
pelo sensor nas leituras de glicemia em tempo real, com o auxilio de um sistema de controle
para ajustar e enviar de modo automatico para a bomba de infusao a taxa de insulina
necessaria para o controle glicémico (LIBERATORE JR; DAMIANI, 2006).

O funcionamento do Pancreas Artificial pode ser demonstrado a partir da Figura
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3 que descreve a dinamica de controle glicémico no paciente. O sensor realiza a medicao
da glicose sanguinea, baseado nos valores de concentracao medida, algoritmo de controle
realiza o calculo de quantidade de insulina que a bomba de infusao deve administrar para

corrigir os niveis glicémicos com o objetivo de atingir a faixa ideal.

Figura 3 — Fluxograma de funcionamento do pancreas artificial.

Controlador

Modelo

Sensor Bomba

do Paciente

Glicose Metabolismo | Insulina

do Paciente)‘
\_

~

Disturbios

4

Fonte: Da Autora.

Dentre as fungoes do pancreas estd a secrecao de dois hormonios: a insulina e o
glucagon, os quais sao essenciais para a regulacao da glicose no sangue. A secrecao dos
hormonios é realizada da seguinte forma, quando a glicemia cresce, a insulina é secretada,
fazendo com que ela retorne a faixa considerada normal. Em compensagao, quando ha
uma queda da glicemia ocorre a secre¢ao do glucagon o que garantird a sua regulacao
(DANSA; RODRIGUES; OLIVEIRA, 2019). Dansa, Rodrigues e Oliveira (2018), pro-
poem um pancreas artificial em que o controle realizado é bi-hormonal, ou seja, utiliza
a acao glicose-insulina-glucagon a partir de um controlador de Modos Deslizantes. Os
resultados do trabalho mostraram-se eficientes para a regulacao da glicemia em pacientes
diabéticos tipo 1. Entretanto, alguns estudos observaram que a aplicacao da dindmica do
processo de producao do glucagon por meio de controle é passivel a incertezas nos niveis
inter e intra individuais (COBELLI et al., 2009).

Um dos problemas da regulacao da glicemia é a constante presenca de variagoes
do sinal, uma vez que a alimentacao do paciente e exercicios fisicos sao vistos como
pertubagoes. A alimentacao causa a elevacao de glicose na corrente sanguinea e o jejum

promove o consumo lento da glicose presente no sangue. Considerando as dificuldades das
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constantes pertubagoes do sistema em alguns estudos utilizam-se de modelos em que o
paciente informa o periodo que ird alimentar e as informagoes nutricionais do alimento.
Portanto, é realizada a correcao antes da queda da glicemia (ABU-RMILEH; GARCIA-
GABIN; ZAMBRANO, 2010).

Existem modelos que utilizam equagoes para exemplificar o comportamento da
glicose no corpo humano, considerando as diversas etapas da insulina nos érgaos e a ali-
mentagao. Para isso, consideram-se diferentes processos fisiolégicos baseados em anélise
compartimental. Dos modelos disponiveis na literatura, um exemplo é o de Hovorka (HO-
VORKA et al., 2004), o qual é formado por um subsistema de glicose e um subsistema
de insulina. Nesse modelo, considera-se a absorcao de carboidratos e da insulina aplicada.
Ao modelar o sistema para realizar a inser¢do de hormonio no corpo humano, é necessario
que o alcance seja em tempo finito e tenha robustez em relagdo as incertezas paramé-
tricas (KAVEH; SHTESSEL, 2008). H& outros dois modelos muito citados na literatura,
em Bergman et al. (1981), utiliza-se o teste de tolerancia a glicose para verificar o ins-
tante em que o retorno da glicemia atinge o valor basal. O modelo de Sorensen (1985)
considera todo o processo fisioldgico da insulina, glucagon e glicose. Entretanto, os dois
modelos apresentam falhas em relagao aos parametros do modelo, no primeiro, os para-
metros nao apresentam equilibrio e, no segundo, alguns sao obtidos apenas através de
ensaios invasivos.

Na literatura, existe uma questao que causa divergéncia entre os pesquisadores em
relacdo a injetar apenas insulina ou acrescentar a injecao de glucagon. Pelo glucagon se
tratar de um hormonio contra regulatorio a insulina, ha uma preocupacgao com a estabi-
lizagao dos sistema, entretanto em Dansa, Rodrigues e Oliveira (2019) é apresentado um
controle bi-hormonal.

A metodologia proposta no presente trabalho é a regulacao da glicose a partir da
injecao de insulina realizada por um controlador PI. Utiliza-se como método de modelagem

matematica o de Hovorka.

1.2 Objetivos

O objetivo do presente trabalho é avaliar a possibilidade de regular a glicose a
partir da infusao de insulina. Para abordar o tema é utilizado um modelo matematico que
prevé os processos fisiologicos da glicose, assim como conceitos de fun¢ao de transferéncia
e técnicas de controle.

Dentre os objetivos especificos estao:
o Levantamento bibliografico, estudo de abordagens e ferramentas existentes;
o Estudo de modelos dinamicos da infusao de insulina no corpo humano;

» Estudo de técnicas de controle aplicaveis ao problema.
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1.3 Estrutura do Trabalho

A estruturagao do presente trabalho foi realizada de forma a expor os conceitos que
permeiam a dindmica da concentracao de glicose sanguinea. De forma, clara e objetiva,
serao expostos a problematica da Diabetes Mellitus e propor uma solugao para o seu
controle.

No Capitulo 1, tratam-se os conceitos preliminares de assuntos convenientes ao
trabalho, tal como os objetivos e motivacoes para a sua elaboracao. Também aborda
alguns trabalhos que propdem controladores glicémicos e suas relevancias.

No Capitulo 2, sdo abordados os conceitos fisioldgicos de regulacao de glicose, a
definicao da Diabetes Mellitus e suas complicagoes. Expoem-se os modelos matematicos
disponiveis na literatura no que referem ao processo fisioldgico da glicose, como também
¢é apresentada uma revisao bibliografica da literatura acerca de func¢oes de transferéncia e
Controlador PID.

No Capitulo 3, sao apresentadas as modelagens via funcdo de transferéncia en-
contradas nas simulagoes, dados para a elaboracdo de um controlador e a andlise dos
resultados encontrados.

No Capitulo 4, sao abordadas as estratégias de controle implementadas e os resul-
tados obtidos para cada controlador.

Por fim, no Capitulo 5, resume-se o que foi realizado no trabalho, abordam-se as

consideracoes finais e propoem-se trabalhos futuros em relacdo ao tema.
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?2 Fundamentos Tedricos

O presente capitulo tem por objetivo descrever a dindmica da glicose no sangue,
tendo em vista todo o processo fisiologico. Para o completo entendimento, sao apresen-
tados os modelos matematicos que descrevem a dinamica da glicose e o comportamento
da insulina nos pacientes e a justificativa para a escolha do modelo que sera utilizado
no presente trabalho. Ademais, pretende-se descrever informagoes referentes a técnica de

controle PID (Proporcional - Integrativo - Derivativo).

2.1 Conceitos Fisiologicos da Regulacao de Glicose

O metabolismo aerébico da glicose é uma reagdo que origina uma grande quanti-
dade de energia, portanto, a utilizacao dele é indispensavel para o equilibrio energético
do corpo. Apds a digestdao dos carboidratos ingeridos durante a alimentacao, a glicose
corresponde a oitenta por cento do resultado do processo. Na circulacao do sangue, ela
representa noventa e cinco por cento dos monossacarideos. Logo, pode-se concluir que
pelos carboidratos ingeridos a glicose é a maior fonte de energia (FERRAZ, 2012).

Para a utilizacao da glicose em processos celulares, é preciso que ocorra o trans-
porte a partir da membrana celular, porém esse processo nao ¢é facil em virtude do peso
celular. O processo de difusao é facilitado quando sao secretadas grandes quantidades de
insulina. Portanto, a insulina tem o papel de controlar tanto o metabolismo celular quanto
a concentracao de glicose na circulacao.

Os valores de concentragao de glicose devem ser mantidos em determinada faixa
para que estejam disponiveis sempre que necessarios, cuja regulagao ¢ realizada pela insu-
lina e pelo glucagon. Tendo em vista que a concentracao de cada hormonio esté atrelada a
outros, é possivel concluir que a insulina inibe a secre¢ao de glucagon (GUYTON; HALL,
2006).

A comunicagao entre as células que secretam o hormoénio é importante e ocorre
em um complexo encadeado de agoes em retroalimentacdo. Assim, a concentracao de
cada hormonio ¢é afetada pelos demais a fim de manter um processo glicorregulador. Um
exemplo é que, em condigdo de jejum, a secrecdo é minima, ou seja, nao apresenta efeito
regulatério expressivo. Portanto, o glucagon é secretado a fim de promover a glicogenélise.
Durante o processo citado anteriormente, o glicogénio, um polissacarideo localizado no
figado passa por demasiadas quebras sucessivas, resultando na liberacao de glicose.

Os dois hormonios citados anteriormente, insulina e glucagon, sdo eliminados da
circulagdo em aproximadamente 20 minutos apos a secregao. Portanto, o controle glicémico
na corrente sanguinea ¢ adequado, uma vez que tem rapida interrupcao nos efeitos de cada

hormonio.
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2.2 Diabetes Mellitus

Conforme citado anteriormente, a Diabetes Mellitus é um distirbio caracterizado
pela insuficiéncia de secrecao de insulina ou devido a resisténcia dos tecidos ao hormonio.
Existem diversos tipos de diabetes, sendo o primeiro a Diabetes Mellitus Tipo 1 caracte-
rizada pela destruicao das células beta do pancreas o que ocasiona a deficiéncia completa
de insulina. Ela pode ocorrer de duas maneiras: autoimune ou idiopatico. Autoimune é
quando o pancreas ¢ incapaz de produzir insulina,em virtude do proéprio sistema imune
contra as células que produzem esse hormoénio. No caso idiopatico ocorre a destruicao
das células beta. Pode ser desenvolvida em qualquer idade, entretanto é mais comum ser
percebida antes de se tornar adulto. O segundo caso é o mais comum, Diabetes Mellitus
Tipo 2, é caracterizado pelo distirbio da acao e secrecao da insulina, neste caso ocorre um
avanco gradual da doenca na fase adulta, o qual leva ao paciente ter grandes concentragoes

de glicose no plasma (GROSS et al., 2002).

Figura 4 — Descricao dos tipos de Diabetes Mellitus.

Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus

TIPO 1 TIPO 2

N

Resisténcia a
insulina

Nao ha producao
de insulina

Nao ocorre de forma
satisfatdria a absorcdo [¢e—
de insulina

Fonte: Da Autora.

Tabela 1 — Valores de referéncia de taxa glicémica.

Glicemia de jejum normal inferior a 99 mg/dL
Glicemia de jejum alterada entre 100 mg/dL e 125 mg/dL
Diabetes igual ou superior a 126 mg/dL
Glicemia de jejum baixa ou hipoglicemia  igual ou inferior a 70 mg/dL

Fonte: Adaptado de Ferraz (2012).

A Figura 4 demostra a diferenca dos dois tipos de diabetes, tem-se que na Tipo

1 quando os pacientes estao com auséncia de insulina, a concentragao de glicose se eleva,
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podendo atingir picos de glicemia de 300 até 1200 mg/dl. Quando ocorre essa elevagao
de forma cronica, o paciente pode ter danos como desidratagdo, uma vez que a glicose
nao absorvida sera descartada na urina. O tratamento para Diabetes varia. Na Tipo 1,
o tratamento é realizado a partir da infusdo exdgena de insulina que tem como obje-
tivo restabelecer o nivel saudavel de glicose na corrente sanguinea. A insulina pode ser
aplicada via oral, intramuscular, intravenosa e outras. Além disso, a administracao pode
ser realizada de maneira continua ou pontual, de acordo com a recomendacgao médica,
os valores de taxa glicémica podem ser observados na Tabela 1. Em casos de Diabetes
Tipo 2, é recomendado tratamento nutricional e pratica de atividades com o objetivo de
reestruturar a sensibilidade a insulina. Pode ocorrer a administra¢cao de medicamento que
fomente a produgdo do hormonio. Nesses casos, s6 ocorre a administracao de insulina de

maneira exégena em pacientes em estados complexos (FERRAZ, 2012).

2.3 Modelos Matematicos para a Descricao do Comportamento
Glicémico

Um modelo matematico é uma descri¢ao simplificada, por meio de formulas ma-
tematicas que relacionam varidveis e parametros,utilizados para descrever fendmenos. A
aplicacao de modelagem matematica costuma ocorrer em sistemas complexos em que o
comportamento nao é de facil observacao na realidade.

Com a descricdo matematica é possivel prever o processo metabdlico da glicose
e assim realizar ensaios para descobrir as curvas de comportamento em cada érgao do
corpo. Analisam-se principalmente os seguintes processos: producao, secre¢ao, transporte,
absorcao e eliminacao, tanto da glicemia como da insulina. Entretanto, os processos sao
variados de acordo com cada modelo. Dentre os modelos existentes, é possivel encontrar
modelos lineares e modelos nao lineares.

Os modelos que melhor representam o processo fisiolégico s@o os modelos nao line-
ares, uma vez que neles é possivel descrever os diversos 6rgaos do corpo e sua capacidade
de absorver glicose e/ou insulina. Tais modelos, de forma geral, utilizam analise compar-
timental. Além disso, utilizam a lei de conservacao uma vez que no processo fisiolégico
ha producao e secrecao que configura como adi¢ao, como também remocgao que configura
como eliminacao além do transporte de substancias. A seguir, sao apresentados os trés
modelos estudados, assim como os pontos positivos e negativos, conforme detalhado na

literatura. Finalmente, aponta-se o modelo a ser empregado neste trabalho.

2.3.1 Modelo de Bergman

O modelo foi obtido levando em conta o teste de tolerancia a glicose, no qual

administra-se uma alta taxa de glicose e realizam-se medi¢oes continuas tanto de da glicose
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quanto da insulina com o objetivo de verificar o instante em que a glicemia retorna ao

valor basal.
Figura 5 — Diagrama esquematico do subsistema de glicose pelo modelo de Bergman.
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Fonte: Ferraz (2012).

Figura 6 — Diagrama esquematico do subsistema de insulina pelo modelo de Bergman.
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Fonte: Ferraz (2012).

O modelo ¢é formado por dois subsistemas, sendo um para a representacao dinamica
da glicose e o outro para a representacao da insulina. A Figura 5 representa o diagrama
esquematico do subsistema de glicose do modelo, sendo G representa o compartimento
de glicose e X o efeito da insulina ativa na glicemia. A Figura 6 mostra o subsistema de
glicose no qual as setas representam os fluxos de insulina e I o compartimento de insulina.

Pela literatura é possivel observar que o modelo é insuficiente para realizar as
simulagoes, uma vez que elas ficam restritas ao tempo em que a glicose é administrada,
o que limita a simulacdo em um tunico cenario. Outro ponto abordado é que o modelo
apresenta incerteza das combinagoes matematicas, pois alguns parametros nao apresentam
equilibrios e em determinados casos podem crescer de maneira infinita (BERGMAN et

al., 1981).

2.3.2 Modelo de Sorense

O modelo leva em consideragao a analise compartimental, o transporte e todo o

processo fisiologico da insulina, glicose e glucagon. E composto de trés partes: o subsistema
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Figura 7 — Diagrama esquematico do modelo de Sorense.
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Fonte: Ferraz (2012).

de insulina, o de glicose e o de glucagon. E formado por um conjunto de 22 equacdes e é
considerado uma das representacoes mais complexas da dinamica da glicose.

De forma geral, ele considera que o compartimento fisiolégico é dividido em trés
subcompartimentos, sendo eles demostrados na Figura 7. Os subcompartimentos sao es-
truturados hierarquicamente, portanto, respectivamente sao capilar, intersticio e intrace-
lular. Muitos parametros do modelo sao inconcebiveis de serem encontrados senao por
meio de ensaios invasivos. Destaca-se que esse modelo falha ao descrever as quedas de

glicose quando nao ocorre administragao de insulina (SORENSEN, 1985).

2.3.3 Modelo de Hovorka

E composto por dois subsistemas, sendo eles: subsistema de glicose e subsistema
de insulina, como indicado na Figura 8.

A absor¢ao de insulina subcutanea administrada, u(t), é realizada a partir dos
dois primeiros compartimentos que estdo em cascatas, S7 e Sy, com uma mesma taxa
de absor¢ao. O compartimento I representa a concentracdo de insulina no volume de
distribuicao, e a ativacao ocorre a partir de trés compartimentos remotos x1, x5 € x3. Os
trés ultimos compartimentos citados correspondem aos efeitos da insulina no transporte,
na utilizacao e na producao de glicose, respectivamente.

O subsistema de glicose é dividido em quatro compartimentos, sendo D; e Dy
responsaveis pela transformacao do carboidrato em glicose e na absor¢ao dela no aparelho
digestivo. A variavel d(t) representa a entrada de carboidrato. Além disso, considera-se
que os compartimentos apresentam a mesma taxa de absorc¢ao. O fim do processo consiste
na transformacdo do carboidrato no fluxo Uy(t) que abastece o compartimento, ()1, que
representa a concentragao de glicose tanto no plasma quanto nos tecidos que se equilibram
rapidamente com a concentragao plasmatica. O compartimento ()2 é o responsavel por
representar a glicose intracelular e no intersticio, em que ocorrera o equilibrio plasmético

de forma mais lenta. E digno de nota que nao é possivel acessar esse compartimento
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Figura 8 — Diagrama esquematico do modelo de Hovorka.
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(FERRAZ, 2012).

Entre os compartimentos )1 e Qo ocorre o transporte de insulina, o caminho em
direcao a () é determinado pela taxa K5 e o caminho contrario pela acao de insulina. Em
(1 ocorre a producao endbgena de glicose, a utilizacao de glicose pelo sistema nervoso e
demais 6rgaos e a excrecao renal de glicose (FERRAZ, 2012). As varidveis e pardmetros
do subsistema de glicose e do subsistema de insulina estao descritas na Tabela 2.

O subsistema de insulina representado, inicialmente, por

dsy(t) S (t)
i O 21

dSy(t)  Si(t)  Sa(t)
dt B tmam,[ a tmam,[ (22)
Uity = 20 (2.9
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Tabela 2 — Descricao das variaveis e parametros do subsistemas de insulina e glicose do
modelo de Hovorka.

Varidveis/Parametros Descrigao
u(t) [mU/min] Infusdo Subcuténea de Insulina
S1(t) [mU] Quantidade de insulina no primeiro compartimento
So(t) [mU] Quantidade de insulina no segundo compartimento
tmaz.1 [Min] Taxa de absorcao de insulina
Ur(t) [mU/min] Fluxo subcutaneo de insulina para o plasma
I(t) [mU/I] Concentracao de insulina plasmatica
Vi (1] Volume de distribui¢ao de insulina
ke [min™!] Taxa de eliminacao de insulina plasmética
x1(t) [min~!] Efeito da insulina no transporte da glicose
xo(t) [min~!] Efeito da insulina na utilizacao de glicose
x3(t) [min~!] Efeito da insulina na produgao de glicose
. Taxa de desativacao do efeito da insulina
ka1 [min~1] :
no transporte de glicose
o Taxa de desativacao do efeito da insulina
koo [min™'] RO )
na utilizacao de glicose
o Taxa de desativacao do efeito da insulina
kag [min~1] ~ )
na producao de glicose
kyy [min=2/(mU/I)] Taxa de ativagao do efeito da insulina no
transporte de glicose
kpa [min=2/(mU/I)] Taxa de ativagdo do efeito da insulina na
utilizagao de glicose
kyz [min=2/(mU/I)] Taxa de ativagdo do efeito da insulina na
producao de glicose
ST =k Jkar [min=/(mU/I)] Sensibilidade & insulina no transporte de glicose
ST = ki /kar [min='/(mU/I)) Sensibilidade & insulina na utilizacao de glicose
ST = Kyt /kay [min=1/(mU/I)] Sensibilidade & insulina na produgao de glicose
d(t) [g] Carboidratos ingeridos
D1 (t) [mmol] Quantidade de glicose no estomago
Dy (t) [mmol] Quantidade de glicose no intestino
Ag [sem unidade] Velocidade da quebra de carboidrato em glicose
Ug(t) [mmol /min] Fluxo de glicose digerida para o plasma
Mo [g/mol] Peso molecular da glicose
tmaz,c [Min] Taxa de absorcao de glicose em Dq e D,
Q1(t) [mmol] Massa de glicose no compartimento plasmatico
Q2 (t) [mmol Massa de glicose no compartimento nao acessivel
Kio(t) [min™!] Taxa de transferéncia de glicose de (Q2 para Q1)
F§] [mmol /min] Taxa de utilizacao de glicose independente da insulina
For [mmol /min)] Taxa de utilizacao de glicose independente
da insulina em condigbes normais
Fr(t) [mmol/min] Taxa de excregao renal da glicose
EGPy(t) [mmol] Producao enddégena de glicose na auséncia de glicose
G(t) [mmol/l] Concentracao de glicose no sangue
Va(l) [1] Volume de distribuigao da glicose

Fonte: Adaptado de Ferraz (2012).
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que retrata a absorcao de insulina subcutanea. A seguir, o compartimento plasmatico de

insulina é descrito por
di(t) Up(t)
— = — K I(t). 2.4
(. (24)

Finalmente, os efeitos da insulina no metabolismo sao descritos por

dx(t
1) K (0) + Kn (1), (2.5
dxo(t
;t( ) __ w2a(t) + Ko I (1), (2.6)
dxs(t
;t( ) _ —Ksw3(t) + Kyl (). (2.7)
O subsistema de glicose é descrito por sete equagodes, nas quais
dD(t) 100 Dy
=A — 2.8
dt “ Mmol,G tmaa:,G’7 ( )
dDs(t) _ D, D, (2.9)
dt tmaw,G tmaaz,G7 .
D
Ualt) = 22—, (2.10)
Zfma:):,G

descreve a absor¢ao de glicose contida nos alimentos ingeridos. Continuamente, a dindmica

da glicose no compartimento plasmatico e no compartimento intracelular sao contempla-

dos em
d%t(t) — 1 Qu(t) + k1o Qs(t) — FE(t) — Fa(t) + Us(t) + EGR[1 — z5(t)]  (2.11)
dQ;t(t) = 21Q1 — [k12 + 22()Q2(1)] (2.12)

Por fim, sdo expostos os processos de utilizagao e secrecao de glicose que, respec-
tivamente, sao representados por
Foi, G(t) >45

ES(t) = (2.13)
Bl - G(t) <45

y = 0.003[G(t) — 9V, G(t)>9 .10

0, G(t)<9

Por fim, a representacao da concentracao de glicose no sangue

G(t) = Q‘l/g). (2.15)
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Como o modelo de Hovorka et al. (2004) consegue mapear todas as entradas de
disturbios da alimentag¢ao como também a dindmica da glicémia no paciente é possivel
plotar graficos para identificar as influéncias da glicose. Na Figura 9 mostra os picos de
ingestao de carboidrato em todo intervalo monitorado, percebe-se que ha trés grandes
picos de ingestao, nos instantes de tempo de 3, 27 e 52 horas e, comparando com as
Figuras 10, 11, 12, notam-se picos no mesmo intervalo de tempo. Portanto, quando ocorre
uma alta ingestdo de carboidratos é necessario que ocorra uma infusao de insulina no
mesmo periodo, para que os valores da glicose sanguinea mantenha-se dentro das faixas
de alta e baixa glicose no sangue.

A partir de (2.1) a (2.15), é possivel mapear o comportamento de um paciente
de forma a analisar quantitativamente os instantes em que hé picos e quedas de insulina
conforme mostrado na Figura 10. Também é possivel inserir dados da alimentacao do
paciente, Figura 9, além de gerar dados da absorcao de glicose no corpo a fim de mapear

picos de hiper e hipoglicemia (Figuras 11 e 12).

Figura 9 — Consumo de carboidrato em relagao ao tempo obtido a partir do modelo de
Hovorka et al. (2004).

14r

121

D (g CHO/min)

2r " 0
0 10 20 30 40 50 60 o 80

Time (h)
Fonte: Da Autora.

2.4 Funcao de Transferéncia

A partir da dindmica do processo é possivel analisar o comportamento da concen-

tracao de insulina para variacoes de entradas. Plantas de diversos processos sao represen-
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Figura 10 — Gréfico referente a taxa de variacdo de insulina do paciente em relagdo ao
tempo obtido a partir do modelo de Hovorka et al. (2004).
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Figura 11 — Dados de concentragao de glicose plasmatica seguindo os dados dos modelos
de Hovorka et al. (2004).
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Figura 12 — Grafico referente a absorcao de glicose do paciente baseado na taxa de carboi-
drato consumida nas refei¢oes como também na taxa de variagao de insulina.
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tadas por meio de funcoes de transferéncia que nada mais sao que modelos matematicos
que relacionam a resposta de um sistema linear com o sinal de entrada. Portanto, se a
funcao de transferéncia é de conhecimento, pode-se estudar o comportamento do sistema

para diversos sinais de entrada diferentes. Pela definicdo tem-se entao que a funcgao de
transferéncia é representada por

Y(s)

G(s) = 2.16
O =50 (2.16)
em que G(s) é a fungao de transferéncia, Y'(s) é a transformada de Laplace da resposta

do processo e U(s) é a transformada de Laplace do sinal de entrada do processo (DORF;
BISHOP, 2001).

Para obter a funcao de transferéncia de um sistema é necessario:

o Obter o ponto de operacao;

e Linearizar o sistema em torno do ponto de operacao, para casos nao lineares;

e Introduzir variaveis de desvio;

o Aplicar a Transformada de Laplace e resolver para a saida do sistema,

Neste trabalho, em particular, para a obtencao das fungoes de transferéncia, sao
utilizados modelos de primeira ordem descritos por

(2.17)



Capitulo 2. Fundamentos Tedricos 26

em que K e 7 sdo, respectivamente, o ganho e a constante de tempo do sistema. A
constante de tempo pode ser vista como uma especificacao da resposta transitoria para
um sistema de primeira ordem, uma vez que esta relacionada a velocidade que o sistema
responde a uma entrada em degrau (NISE, 2011).

Note que para descrever completamente (2.17), é preciso determinar os valores de
K e 7. O primeiro parametro K é descrito como a relacao entre as mudancas finais na
entrada e saida do processo e pode ser computado por

y(20) —y(0)

K= io0) —u(0)’

(2.18)

em que oo e 0 sao utilizados para representar os valores finais e iniciais dos sinais y(t)
e u(t), respectivamente. Finalmente, o valor de 7 é obtido por medir o tempo necessério

para que o sistema atinja 63,3% do valor final da saida do sistema.

2.5 Controlador Proporcional - Integrativo - Derivativo

Os controladores PID sao amplamente utilizados na engenharia devido a simpli-
cidade de implementacdo como também ao bom desempenho. A estratégia de funciona-
mento desse controlador é realizada de forma que ha o calculo de desvio entre o valor
da variavel controlada com o valor definido como referéncia. A avaliacao da eficiéncia do
controle é um tema bastante controverso, pois muitas vezes, as especificacoes de deter-
minados controladores s6 podem ser atingidas parcialmente, ou em detrimento de outras

especificagoes. Alguns dos objetivos a serem analisados em um controlador sdo:

1. Baixo sobressinal;
2. Baixo tempo de acomodacao;
3. Erro nulo em regime permanente;

4. Eficiente rejeicao a disturbios.

Para a realizacao da sintonia de um controlador com parametros PID é necessario
precaver-se para evitar grandes perturbagoes e oscilagdes da variavel a ser controlada. A
acao de controle é gerada pela soma de trés termos: agao proporcional, acao integral e
acao derivativa. De modo que a lei que descreve o controlador PID é dada por
de(t)

dt

em que K,, K; e Kp sao, respectivamente, os ganhos proporcional, integral e derivativo

u(t) = Kpe(t) + K; /Ot e(t)dr + Kp (2.19)

do controlador. Adicionalmente, (2.19) também pode ser escrita na forma

u(t) =K (e(t) + % /Ot e(t)de(T) + Tp di;?) (2.20)
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sendo e(t) o erro do sistema, K, o ganho do controlador, T}, o tempo integrativo e Ty, o
tempo derivativo. Portanto, pode se configurar os controladores a partir desses parame-
tros.

As agoes proporcional, integral e derivativa ao serem combinadas podem gerar
diversos controladores. Embora todos os controladores PID possuam esses trés termos, as
implementagoes do algoritmo PID podem diferir consideravelmente. O efeito individual
dos termos proporcional (Kp), integrativo (K;) e derivativo (Kp) na resposta de um

sistema em malha fechada sdo resumidos na Tabela 3.

Tabela 3 — Descricao dos ganhos proporcional, integral e derivativo no processo.

Ganho Sobressinal Tempo de Acomodagao Erro
Aumentando Kp  Aumenta Impacto minimo Diminui
Aumentando K;  Aumenta Aumenta Elimina
Aumentando Kp Diminui Diminui Impacto minimo

Fonte: Da Autora.

O fator proporcional é atrelado ao sinal de entrada, resulta do produto entre o
ganho e o erro. Portanto, quanto maior o ganho ou o erro, maior sera a saida do fator
proporcional. Um ganho proporcional elevado levara o controlador a exceder o “setpoint”
podendo levar o sistema a oscilagdo. A componente proporcional mostra-se insuficiente
quando o erro se torna muito pequeno e a saida do controlador se torna diminuta. Assim,
quanto maior o ganho proporcional menor sera o erro estacionario que nao deixa de existir
e mais préximo se estd da instabilidade (ASTROM, 1995).

O fator integral pode ser explicado como um acumulador de erro que tanto pode
aumentar a componente integral quando o erro for positivo, como diminuir quando for
negativo. Quando o controlador estd desempenhando bem sua tarefa, o valor da com-
ponente integral deve ser praticamente nulo, ou seja, a acao integral influenciarda que a
saida do sistema seja o valor definido como setpoint. Quando utilizada em tempo con-
tinuo, essa ac¢ao acrescentara um polo na origem, o que ocasiona uma resposta lenta e
instavel. Mesmo quando for pequeno comparado com a componente proporcional, o valor
da integral serd acumula-lo até que seja suficiente para mudar o desempenho do sistema.
Assim, uma das tarefas da componente integral é eliminar o erro em regime estaciona-
rio. A desvantagem da componente integral é que ela pode contribuir para o aumento
do sobre-sinal, quando o valor do ganho for muito elevado para conseguir aproximar o
sistema da referéncia. Quanto menor o tempo de integral, mais agressivo é o efeito desta
componente na supressao de erro (ASTROM, 1995).

A componente derivativa tem por objetivo melhorar a estabilidade do sistema,
realizando comparacgoes entre o erro atual com o erro da tltima verificagdo. Quanto maior
o ganho derivativo ou maior a variagdo do erro, maior é a componente derivativa. O

efeito da acao derivativa é contrapor o possivel sobresinal provocado pelas componentes
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proporcional e integral. Dessa forma, ao realizar o controle proporcional a derivada do
erro é como aplicar uma agao baseada na evolugao do erro (ASTROM, 1995).

Em geral, o controlador PID ¢é muito tutil para anular o erro de regime perma-
nente e melhorar a resposta transitéria. A selecao dos trés coeficientes do controlador é
basicamente o problema do projeto de um PID. A busca corresponde em encontrar as
diferentes possibilidades de escolhas dos termos do PID que satisfagam as especificagoes
das propriedades de controle e robustez desejadas.

A sintonia de uma malha de controle é utilizada para ajustar os parametros de um
controlador a fim de alcangar os critérios de desempenho impostos para um projeto. De

acordo com Dorf e Bishop (2001), os critérios de desempenho sao:

e Tempo de acomodacgao (T,): é o tempo necessario para o sistema estabelecer-se

dentro de uma dada porcentagem da amplitude de entrada.

« Maéxima ultrapassagem (MUP): E a diferenca entre o valor méximo de pico da curva

de resposta ao degrau e o valor da entrada de referéncia.
» Tempo de pico (7},): Tempo para a resposta atingir o primeiro pico de sobressinal.

o Tempo de subida (7,): Tempo requerido para que a resposta passe de 10% a 90%,
ou de 5% a 95%, ou de 0% a 100% do valor final.

Os parametros de um controlador PID sao definidos como: ganho/banda propor-
cional (Kp), ganho/reset integral (K7), ganho/taxa derivativa (Kp). A sintonia dos pa-
rametros pode ser feita a partir de metodologias distintas. Dentre os métodos de sintonia

mais citados na literatura estao: Ziegler-Nichols, Cohen-Coon, Método IMC.

2.5.1 Método de Sintonia Ziegler-Nichols

Ziegler, Nichols et al. (1942) evidencia o efeito na resposta de um controlador para a
variacao de cada um dos seus parametros. A partir dessas observagoes, os autores sugerem
dois métodos para sintonia de controladores, que destinam-se a obter uma resposta ao
degrau em malha fechada rapida, sem oscilacoes excessivas e com excelente rejeicao de
perturbagoes. Primeiramente, se baseia em conceitos de malha fechada, que requerem
a obtengdo do ganho critico (K.) e do periodo critico (7i.) do processo. J& a segunda
abordagem é baseada no conceito de malha aberta e depende das curvas de reacoes do
Pprocesso.

Para a abordagem baseada em malha fechada, sao utilizados os seguintes passos:

1. Zerar o ganho integral (K;) e o ganho derivativo (Kp).

2. Aumentar o ganho proporcional (Kp) até que o sistema em malha fechada atinja o

limiar de estabilidade.
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O valor de Kp obtido no limiar de estabilidade é chamado de ganho critico e
o periodo das oscilagoes sustentadas até que o sistema atinja esse limiar é chamado de
periodo critico. A técnica é bastante utilizada pois nao necessita da funcao de transferéncia
da planta ou do processo em questdo. E importante ressaltar que a entrada do sistema
para execuc¢ao desse método é um degrau unitario.

Para o método de sintonia de PID de Ziegler-Nichols de malha aberta, utiliza-se a
curva de reacao obtida ao desligar o controlador e aplicar uma entrada em degrau unitario
no sistema. A resposta implica em um processo de primeira ordem com retardo no tempo.

Ap0s isso, os valores de Kp, K; e Kp sao calculados utilizando as relagdes da Tabela 4.

Tabela 4 — Sintonia de PID utilizando o método de Ziegler-Nichols para malha aberta.

Tipo do controlador KP KI KD

Proporcional (P) == - -

RT,
Proporcional e Integral (PI) 59% Igﬁz -
Proporcional, Integral e Derivativo (PID) é’ﬁd zgﬁi Ojf
d

Fonte: Da Autora.

2.6 Controlador PID Digital

A substituicao de controladores analdgicos para controladores digitais em malha

de controle apresenta diversas vantagens como (NISE, 2011):
e Menor custo;
« Projeto e alteragoes facilitadas;
e Imunidade a ruido.

Para a utilizagdo de um controle PID digital é preciso converter na forma discreta,
na qual a acao de controle serd efetuada apds o tempo de amostragem 7. Para a imple-
mentacao é necessario aproximar os termos derivativos e integrativos. O controlador PID
discreto pode ser obtido de duas formas: posicional e velocidade (ASTROM, 1995).

O algoritmo posicional é definido como

k
, e(k) —elk—1
u(k) =ug + K e(k)+'26(z)+Td< (%) T< )ﬂ, (2.21)
o qual calcula todas as vezes o valor da saida, tendo em vista que a saida do controlador
¢ a posicao do ultimo elemento de controle.
Com o intuito de reduzir o esfor¢co computacional necessario, pode-se empregar

uma versao mais eficiente conhecida como forma de velocidade do PID. Para obté-la,
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realiza-se, inicialmente, um atraso de uma amostra em (2.21) e obtém-se

k= 1) = up + K [e(k Y —1—?26(@') 'y (e(k_ 1);56(’“_ Q)N 222

k
v =0

A seguir, subtraindo (2.21) de (2.22), tem-se
wlk) = u(k — 1)+ K [e(/@ (k1) + YTEM)
+ ?(e(/ﬂ) —2e(k —1) + ek — 2))} . (2.23)

s

Como discutido, o algoritmo posicional (2.21) tem um elevado custo computacio-
nal, portanto, neste trabalho opta-se por utilizar o algoritmo PID de velocidade (2.23).
Além disso, destaca-se que a resposta do controlador depende do tempo de amostragem,
sendo assim quanto menor o periodo de amostragem, mais a resposta discreta aproxima-se
da resposta continua. O algoritmo de velocidade apresenta um menor custo computaci-
onal por nao realizar o somatoério dos erros, esse mesmo fato ajuda a reduzir o efeito da
saturacao no modo integral (PINTO, 2014).
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3 Modelagem Matematica via Funcao de
Transferéncia para o Comportamento Gli-

cémico

A fim de entender o comportamento do modelo de Hovorka, simulou-se no software
MATLAB as equagoes disponiveis do modelo, supondo valores distintos de entrada de

insulina e o consumo de carboidrato pelo paciente.

3.1 Funcoes de Transferéncia

Com o intuito de identificar o comportamento do sistema, supos-se 12 casos, nos
quais as taxas de insulina foram fixadas, assim como a taxa de carboidrato ingerida
pelo paciente. Seguem, na Tabela 5, os valores utilizados na simulagdo e os resultados
encontrados. Tais valores foram utilizados como taxa de carboidratos foram definidos a
partir de exemplos que utilizam o modelo de Hovorka et al. (2004).

Como as equacoes do modelo Hovorka sao no dominio continuo, elas foram discre-
tizadas para a simulacao e um periodo de 0,001 minutos foi utilizado. O paciente simulado
tem massa de 75 kg e apresenta os parametros conforme os dados disponiveis na litera-
tura nas Tabelas 6-9. As curvas simuladas correspondem ao comportamento do sistema
em todo corpo, tendo em vista os processos de transporte, utilizacao e producao da glicose.

Para obter os valores de 7, disponiveis na Tabela 5, foi realizado o célculo de 63%
do méaximo valor médio da sinal de saida do sistema como um todo, isto é, corresponde ao
somatorio de todo o processo fisiologico da dinamica da glicose. O valor de 7, graficamente,
¢ encontrado a partir da intersecao entre a resposta do sistema e a reta que demarca o
valor encontrado, no eixo das abscissas, isto é, na linha do tempo.

Para encontrar o valor do ganho do sistema foi utilizado a subtragdo entre o valor
maximo total menos o primeiro valor obtido pelo sistema e dividido pelo valor da entrada,
sendo a entrada desse sistema a primeira injegao de insulina, isto é, empregou-se (2.19).
Destaca-se ainda que todas as fungoes de transferéncias foram obtidas em malha aberta.

Ao realizar a analise dos resultados encontrados na Tabela 5, percebe-se que é

possivel separé-los em 4 conjuntos:

e 1° Conjunto: o paciente ingeriu 12,42 gramas de carboidrato e foram injetados 90,

300 e 1700 mg/dl de insulina. Representados pelos casos 1, 2 e 3, respectivamente.

e 2° Conjunto: o paciente ingeriu 3,85 gramas de carboidrato e foram injetados 90,

300 e 1700 mg/dl de insulina. Representados pelos casos 4, 5 e 6, respectivamente.
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Tabela 5 — Dados de cada caso simulado e os parametros encontrados para a construcao
da funcao de transferéncia (2.17).

Caso Taxa de Carboidrato Concentragao de Insulina T K
1 12,42 90 1,127 91,460
2 12,42 300 1,386 104,964
3 12,42 1700 1,443 109,779
4 3,85 90 1,325 91,459
5 3,85 300 1,431 104,964
6 3,85 1700 1,448 109,779
7 3,45 90 1,335 91,459
8 3,45 300 1,443 104,964
9 3,45 1700 1,448 109,779
10 1,83 90 1,373 91,459
11 1,83 300 1,441 104,964
12 1,83 1700 1,449 109,779

Fonte: Da Autora.

Tabela 6 — Parametros para o subsistema de glicose do modelo de Hovorka - Parte A.

Individuo Ag tmaz,G Kis %
n® [sem unidade] [min] [min-1] [mmol/(kg min)]
1 0,8 10 0,0343 0,0121
2 0,8 40 0,0871 0,0075
3 0,8 40 0,0863 0,0103
4 0,8 40 0,0968 0,0119
5 0,8 40 0,0390 0,0071
6 0,8 40 0,0458 0,0092
Média 0,8 10 0,0660 0,0007

Fonte: Adaptado de Ferraz (2012).

Tabela 7 — Parametros para o subsistema de glicose do modelo de Hovorka — Parte B.

Individuo % p—‘g% Peso
n’ [mmol/(kg min)] [1/kg] [kg]

1 0,0148 0,18 75,0

2 0,0103 0,13 85,0

3 0,0156 0,22 75,0

4 0,0213 0,14 85,0

5 0,0200 0,14 90,0

6 0,0105 0,13 80,0
Média 0,0161 0,16 81,7

Fonte: Adaptado de Ferraz (2012).
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o 3° Conjunto: o paciente ingeriu 3,45 gramas de carboidrato e foram injetados 90,

300 e 1700 mg/dl de insulina. Representados pelos casos 7, 8 e 9, respectivamente.

e 4° Conjunto: o paciente ingeriu 1,83 gramas de carboidrato e foram injetados 90,

300 e 1700 mg/dl de insulina. Representados pelos casos 10, 11 e 12, respectivamente.

A partir da Figura 13, é possivel observar que, em todos os casos apresentados, as fungoes
de transferéncia se estabilizam no mesmo intervalo de tempo, 5 segundos. As fungoes de
transferéncias também apresentam comportamentos parecidos com a resposta do sistema,
mesmo o modelo trabalhado sendo nao linear. Portanto, pode-se concluir que as fun¢oes
de transferéncias podem ser utilizadas como ponto de partida para o projeto dos contro-
ladores a serem utilizados. Pelos valores de tempo dispostos nas Tabelas 5 e 10, é possivel
perceber também como os comportamentos apresentavam poucas variagoes no valor de
7, independentemente da quantidade de carboidrato consumida e da concentracao de
insulina.

Conforme os resultados expostos, nos casos representados pela Figura 13, é possivel

concluir que as fungoes de transferéncias condizem com as curvas de comportamento

Tabela 8 — Pardmetros para o subsistema de insulina do modelo de Hovorka - Parte A.

Individuo tmam,I Ke Kal Kag Kag
n° [min] [min™!] [min~!] [min~!] [min~]
1 55 0,138 0,0031  0,0752  0,0472
2 55 0,138 0,0157 0,0231 0,0143
3 55 0,138 0,0029 0,0495 0,0691
4 55 0,138  0,0088 0,0302 0,0118
5 55 0,138 0,0007 0,1631 0,0114
6 55 0,138 0,017 0,0680 0,0285
Média 55 0,138 0,0060 0,0600 0,0300

Fonte: Adaptado de Ferraz (2012).

Tabela 9 — Pardmetros para o subsistema de insulina do modelo de Hovorka - Parte B.

Individuo Ky K Ky 2
n®  [min™/(mU/D)] [min~*/(mU/)] [min~*/(mU/D)] [1/ke]
1 9,114.10°6 6,768.10°F 0,0019.10°5 0,12
2 2,936.107° 1,409.10° 5,4197.10~7 0,12
3 2,354.10° 9,949.10~7 0,0040 0,12
4 7,576.10° 1,419.107° 8,4960.10~* 0,12
5 5,068.10~° 2,495.10~" 0,0011 0,12
6 3,247.10°° 1,515.107° 2,3085.10~7 0,12
Média 3,072.10° 4,920.107° 0,0016 0,12

Fonte: Adaptado de Ferraz (2012).
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Figura 13 — Comparativo entre as curvas de comportamento da glicose no paciente com
a curva obtida pelas funcoes de transferéncia nos Casos 1, 4, 7 e 10.
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Fonte: Da Autora.

do sistema, uma vez que o crescimento e a estabilizacao do sistema em todos os casos
apresentados sao similares. Ademais, ao comparar a velocidade de resposta do sistema
conclui-se que o Caso 1 é o mais rapido.

Da Tabela 10, é possivel observar o comportamento das fungoes de transferéncia
em virtude do tempo de subida e assentamento em cada um dos casos estudados. Como o
melhor dos resultados é o que apresenta menor valor para os tempos de subida e descida,

2,476 e 4,409, respectivamente, conclui-se que o Caso 1 apresenta a melhor resposta.
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Tabela 10 — Dados de cada caso simulado e os parametros encontrados para a construgao
da funcao de transferéncia (2.17).

Caso Tempo de Subida Tempo de Assentamento
1 2,476 4,409
2 3,045 5,422
3 3,170 5,645
4 2,911 5,183
5 3,144 5,598
6 3,181 5,664
7 2,933 5,222
8 3,170 5,645
9 3,181 5,664
10 3,016 5,371
11 3,165 5,637
12 3,135 5,668

Fonte: Da Autora.
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4 Controle Dinamico da Glicose Sanguinea

No presente capitulo sao abordados os temas relacionados ao controle da glicose
na corrente sanguinea. Inicialmente, é abordada uma breve introducao da aplicagao de
controle em malha fechada apresentadas na literatura para tratar o problema de controle
de glicose. O modelo matematico utilizado é o de Hovorka et al. (2004) que engloba o
subsistema de insulina e o de subsistema de glicose, e a partir dele, é possivel inserir os
dados de alimentacao. De forma geral, as estratégias disponiveis na literatura mostram a
utilizagao de um processo simplificado, que depende de informacoes que, em muitos casos,
nao estao disponiveis a respeito da alimentacao do paciente. Neste contexto, propoem-se
estratégias de controle proporcional-integrativo-derivativo com alimentacoes variadas ao

longo do dia e, assim, supoem-se diferentes informacoes sobre a a concentracao de glicose.

4.1 Controle

As fungoes de transferéncia obtidas no Capitulo 3 sao utilizadas para realizar o
projeto do controlador. Realizou-se, inicialmente, uma sintonia preliminar dos ganhos do
PID com o uso de uma aproximacao linear do sistema utilizando o método de Ziegler-
Nichols, no Sisotool do MATLAB.

O método de Ziegler-Nichols resume-se de forma a determinar o ganho e o periodo
criticos. Os valores do ganho sao determinados de forma que, inicialmente, transforma o
controlador PID em um controlador proporcional e a partir desse momento aumenta o
ganho proporcional até que a variavel controlada entre em uma oscilacao sustentada. A
partir do ganho critico, o periodo critico é obtido e, por fim, ajustam-se os ganhos do
controlador (DORF; BISHOP, 2001).

Como os resultados encontrados sdo para um sistema linear, ao aplicar os ganhos
do controlador encontrado ele nao oferecia boas respostas as perturbagoes. Portanto,
realizaram-se ajustes nos ganhos, nas vizinhancas, de forma a compensar a nao linearidade
do modelo. Além disso, destaca-se que devido a necessidade de saturagao da lei de controle,
os ganhos precisaram ser ajustados para garantir um desempenho adequado.

O objetivo da malha de controle é garantir a regulagao glicémica de pacientes
diabéticos Tipo 1. A malha é obtida matematicamente a partir da estabilizacao do erro de
saida do sistema. O erro do sistema é definido pela subtracao da referéncia e a resposta do
corpo em relagdo a administracao de insulina. Para comprovar a eficacia dos controladores
foi simulado no software MATLAB a dinamica da glicose em um paciente virtual durante
um periodo de cem horas.

Durante o intervalo foram realizadas 14 refei¢coes em diferentes horarios. Para o
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modelo, o sinal da alimentacao pode ser visto como disturbio. A ingestao de carboidrato
por refeicao varia entre os valores de 1,83, 3,45, 3,85 e 12,42 gramas de CHO/minuto,
tais informagoes podem ser visualizadas na Figura 14. Conforme descrito no Capitulo 2,
quando ocorre um consumo de carboidrato, o paciente necessita de insulina para que nao
ocorra um pico de hiperglicemia, portanto, as refei¢oes realizadas pelo paciente sao como
disturbios no sistema. Para a aplicagdo de insulina, saturou os valores a fim de evitar
que ocorra a injecao de doses mais altas que os valores delimitados pela comunidade
médica. Além disso, devido a estrutura do controlador, a acdo de controle poderia sugerir
a retirada de insulina (valores negativos), que é biologicamente invidvel. Portanto, hé

valores minimos (0 mU/min) e maximos (700 mU/min) para a insulina administrada.

Figura 14 — Alimentacao do paciente relacionando taxa de carboidrato consumido com o
periodo de monitoragao.
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Fonte: Da Autora.

O funcionamento do controlador segue um modelo de referéncia de taxa glicémica.
O valor da referéncia desejado serd 90 mg/dL devido ser o considerado ideal pela literatura.
A simulacao tem como modo inicial no paciente a taxa glicémica de 90 mg/dL, a partir
de entdo o controlador proposto ird operar a fim de manter a concentracao de glicose
sanguinea no valor de referéncia.

Para todos os testes dos controladores foram utilizados os parametros de um paci-
ente de 70 kg, conforme descrito no Capitulo 3. Ao finalizar o teste em cada controlador

¢é possivel observar na Figura 18 o sinal da variavel controlada, na Figura 19, a insulina
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administrada e, na Tabela 12, o erro quadratico médio.

Para a implementacao dos controladores, utilizou-se o método PID digital de velo-
cidade para propor controladores PI, PD e PID. Durante a implementacao, uma vez que
foi necessario percorrer a vizinhanca dos valores obtidos pelo Sisotool, notou-se que os
ganhos necessitam ficar em uma faixa especifica para que o sistema nao leve o erro para
infinito. Quando os ganhos ultrapassavam a delimitagao dos valores minimos e maximos
dispostos na Tabela 11 ao nao atingir o valor de referéncia uma tnica vez o paciente tinha
um crescimento de glicemia desenfreado. Nota-se que o valor maximo da parte derivativa

¢é quase nulo, uma vez que o aumento do valor de Kp implicava em resultados piores.

Tabela 11 — Definicdo de faixa de possiveis valores para os ganhos proporcional, integra-
tivo e derivativo.

Ganho Minimo Méximo

Kp 0,0001 0,9

K; 0,0001 155

Kp 0 0,00001
Fonte: Da Autora.

A Tabela 12 mostra os valores dos ganhos dos sete principais controladores sinto-
nizados a partir da comparacao entre os valores dos erros quadraticos minimos, percebe-se
que o controlador que apresenta o pior desempenho é o nimero 1. O sinal que representa o
comportamento da glicose sanguinea do paciente com esse controlador é mostrado na Fi-
gura 15, nota-se que a taxa glicémica tem picos de 600 mg/dl um valor muito distante do
desejado, outro ponto a ser observado, é o tempo elevado para atingir o valor de referéncia

e quando atinge nao mantém o valor na faixa desejada.

Tabela 12 — Valores dos ganhos na sintonia de cada controlador implementado.

Controlador Kp K; Kp EQM
1 0,0001  0,0001  0,00010 2,190.10*
2 0,2230  1,9400  0,00000 0,048
3 0,4400  1,9400  0,00001 0,320
4 0,9000  3,0000  0,00001 0,120
5 0,9000 10,0000 0,00001 0,015
6 0,9000 100,0000 0,00001 1,460.10~*
7 0,9000 155,0000 0,00001 6,109.107°

Fonte: Da Autora.

Nota-se que ao comparar as Figuras 14 e 16, obtidas a partir da simulagao do con-
trolador 5, é possivel identificar que as variagoes glicémicas ocorrem no mesmo intervalo
de tempo que a alimentacao do paciente. Por exemplo, quando faz 27 horas de monito-

ramento, o paciente ingere a maior taxa de carboidrato possivel que ¢ 12,42 gramas de
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Figura 15 — Concentracao de glicose sanguinea no paciente quando utilizado o Controla-

dor 1 em vermelho e em azul a representacao da referéncia que o sinal precisa
atingir para desempenhar o controle.
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Fonte: Da Autora.

Figura 16 — Concentracao de glicose sanguinea no paciente quando utilizado o Controla-
dor 5 em vermelho e em azul a representagao da referéncia, 90 mg/dL, que o
sinal precisa atingir para desempenhar o controle.
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CHO/minuto e nesse mesmo instante de tempo é visualizada a maior taxa glicémica. E
importante salientar que a cada aumento da glicose ocorre um aumento na administracao

da insulina, é possivel observar analisando as 27 horas da Figura 17.

Figura 17 — Sinal de infusao de insulina paciente quando utilizado o Controlador 5.
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Fonte: Da Autora.

Um ponto de suma importancia para analisar a eficiéncia do controlador é realizar
a média glicémica e a andlise das amplitudes maximas e minimas do sinal, a Tabela
13 mostra essas informagoes. O controlador 1 apresenta amplitudes que ultrapassam os
valores saudaveis determinados pela medicina, portanto, esta sintonizagao nao € aplicavel
uma vez que levaria o paciente a 6bito. O sinal obtido pelo segundo controlador também
apresenta falhas, por mais que a média do sinal esteja no valor adequado, o problema
existe devido aos picos do sinal, mesmo a resposta do sinal se estabilizando rapidamente
o paciente apresentaria diversas complicagoes pelos periodos em que ocorreu a variagao.

Observando os valores expostos nas Tabelas 12 e 13, nota-se que o controlador 7 é
o que apresenta melhores resultados, uma vez que a variagao glicémica no paciente é quase
nula. Nas Figuras 18 e 19, é possivel analisar, respectivamente, o sinal do comportamento
glicémico e o sinal da administracao de insulina. Na Figura 18, percebe-se que a variagao
do sinal é minima, 0,35 mg/dL, ou seja, ao longo do dia, mesmo apds alimentagoes com
teores de carboidratos elevados, o paciente nao sofre alteracao glicémica, essas informacoes
também é concluir através do desvio padrao de 0,0078 exposto na Tabela 13. Na Figura
19, mostra-se como ocorre aplicagoes de doses elevadas de insulina no periodo de alta

ingestao de carboidratos.
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Figura 18 — Concentracao de glicose sanguinea no paciente quando utilizado o Controla-
dor 7 em vermelho e em azul a representagio da referéncia, 90 mg/dL, que o
sinal precisa atingir para desempenhar o controle.
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Fonte: Da Autora.

4.1.1 Consideracoes Finais

Ao realizar a andlise de 12 casos em que apresentavam tanto taxas de insulina
como taxa de ingestao de carboidratos especificas, foi possivel encontrar fungoes de trans-
feréncias que modelam o comportamento em cada caso citado empregando o modelo de
Hovorka. A partir da Figura 13, nota-se que o melhor resultado dentre os 12 casos demons-
trados ¢ o Caso 1, uma vez que a constante de tempo do sistema é a menor comparada
aos outros.

Em virtude das simulacoes dos controladores, conclui-se, que os Controladores 1 e

2 nao sao aplicaveis para o problema, uma vez que a amplitude do sinal controlado ultra-

Tabela 13 — Informagoes a respeito do sinal de glicémica do paciente para cada controlador

sintonizado.
Controlador Média Maxima Amplitude Minima Amplitude Desvio Padrao
1 93,4 649,0 —201,0 148,025
2 90,0 156,4 10,7 0,591
3 90,0 105,0 75,0 0,563
4 90,0 99,7 80,4 0,354
5 90,0 94,0 86.0 0,116
6 90,0 90,5 89.5 0,012
7 90,0 90,3 89,6 0,007

Fonte: Da Autora.
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Figura 19 — Sinal de infusao de insulina paciente quando utilizado o Controlador 7.
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Fonte: Da Autora.

passa os limites maximos e minimos definidos pela comunidade médica como saudaveis.
Um exemplo, é que no Caso 1, ocorre uma queda na amplitude que atinge —201 mg/dL
que, na pratica, ¢ um valor impossivel de atingir, o que mostra dificuldade do contro-
lador em restabelecer a glicemia rapidamente. Portanto, por mais que a média geral da
resposta do sistema esteja préxima do valor de referéncia os dois primeiros controladores
demostrados na Tabela 12 faria o paciente ir a ébito. Outro ponto a ser observado é que
o ganho derivativo nao contribui para o sistema. Portanto, um controlador PI satisfaz o
problema de regulacao.

Os demais controladores, demonstrados na Tabela 12, apresentam resultados satis-
fatorios uma vez que a média geral é o valor de referéncia. Entretanto, dentre os resultados
apresentados o que tem o melhor desempenho é o Controlador 7, cujo erro quadratico mé-
dio é praticamente nulo, além da variagao de glicemia que, mesmo quando consumida a
maior taxa de carboidrato, é de apenas 0,35 mg/dL. Portanto, o paciente nao percebe
quando ha alteracao da concentragao de glicose no sangue.

As refeicoes ocorreram em diferentes periodos de tempo e a distancia entre elas
¢é importante para analisar a robustez do controlador proposto. Constata-se que ele nao
apresenta mudancas significativas nos dados de glicemia. Ao realizar a comparacao das
Figuras 14 e 19, nota-se que quando hé refeicbes em horarios préximos, hd um maior

esfor¢o do controlador para manter a taxa dentro do valor de referéncia, como esperado.
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5 Conclusao e Trabalhos Futuros

5.1 Consideracoes Finais

O presente trabalho abordou a possibilidade de regular a glicose a partir de in-
fusdo de insulina em pacientes portadores de Diabetes Mellitus Tipo 1 por meio do uso
de técnicas de controle. Para entender todo a dinamica fisiolégica da glicemia utilizou-se
o modelo matematico de Hovorka por ser o que melhor descreve a picos de hiper e hi-
poglicemia, conforme relatado na literatura. Os resultados obtidos por meio do modelo
proposto foram fundamentais para a obtencao das 12 fungoes de transferéncia utilizadas,
sendo que a funcao de transferéncia obtida a partir do primeiro caso é a que apresentou
melhor resposta comparando os tempos de subida e assentamento. Os valores dos tempos
encontrados nesse caso foram de 2,476 segundos e 4,409 segundos, respectivamente.

Com as fungoes de transferéncia obtidas, realizou-se o projeto do controlador para
atender os objetivos glicémicos do paciente. O projeto foi realizado por meio do método
de sintonia de Ziegler-Nichols. Por tratar de um sistema nao linear, os valores dos ganhos
foram ajustados de forma a obter uma regulagao glicémica compativel com os valores
reais. Portanto, foi realizada a saturacao dos valores de administracao de insulina, a fim
de nao haver uma administracao maior que os valores definidos pela comunidade médica.

Ao realizar a analise dos sete controladores projetados e, tendo em vista que a
recomendacao de taxa glicémica considerada pela Organizacao Mundial da Saide é de
90 mg/dL, o Controlador 7 se mantém na faixa recomendéavel variando no méximo 0,35
mg/dL quando o paciente consome a taxa mais alta de carboidrato considerada na simu-
lacao. Destaca-se ainda que o termo derivativo prejudica o desempenho do controlador,
portanto um controlador PI é capaz de realizar o controle do sistema glicémico.

Com os resultados apresentados, é possivel afirmar que a implementacao de um
controle de regulacao de glicemia com controlador PI funciona como um pancreas artifi-
cial. Uma vez que o Controlador 7, caso seja inserido junto com a bomba de infusao, faria
com que a taxa glicémica nao apresentasse variagoes significativas, como pode ser cons-
tatado pelo desvio padrao associado ao controlador de 0,0078. Conclui-se, portanto, que

a estratégia evitaria que o paciente desenvolvesse complicacoes provenientes da diabetes.

5.2 Trabalhos Futuros

Considerando o presente trabalho, para a modelagem do controlador nao conside-
rou sinais de pratica de atividades fisicas que poderiam influenciar no valor de insulina

administrada ao paciente, portanto, poderia ser investigado como os controladores pro-
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postos reagiriam com esse disturbio agindo no sistema.

Como segunda sugestdao de trabalho futuro, controladores poderiam ser imple-
mentados para os outros dois modelos matematicos que descrevem o comportamento da
glicemia e analisar a saida dos diferentes sistemas, comparando os resultados. Finalmente,

sugere-se a aplicacao pratica a fim de comparar os resultados do sistema real com o mo-

delado.
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