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RESUMO: O presente trabalho descreve o desenvolvimento de controladores classicos e preditivos
baseados em modelo (MPC) para o tratamento de pacientes com diabetes tipo-l, a qual impede que um
individuo produza sua prépria insulina no pancreas; estes controladores podem ser inseridos em pequenas
bombas artificiais implantaveis, juntamente com sensores que medem continuamente os niveis de glicose
sanguinea, as quais aplicam a quantidade adequada de insulina no paciente de forma a manter a concentracao
de glicose em niveis seguros apds a ingestao de refeicbes. O modelo de Bergman descreve matematicamente
a interacdo glicose-insulina em individuos diabéticos tipo-I, sendo assim utilizado como modelo matematico
para o problema de controle de glicose. As etapas prévias a construgdo e analise dos controladores incluem a
estimativa de valores estacionarios (basais) para as variaveis consideradas no modelo, e a proposta de uma
equacdo matematica que descreva a dindmica da digestdo de carboidratos de forma mais realistica. Para a
andlise dos controladores de glicose, realizaram-se simulagdes dindmicas utilizando o pacote computacional
Matlab/Simulink e comparou-se as respostas em malha fechada de cada tipo de controlador de acordo com
testes de robustez. As simulagcdes mostram similaridades entre as respostas dos controladores PID e MPC
quando diferentes cargas de carboidratos sdo ingeridas, porém com notéveis distingdes na administracdo de
insulina por cada controlador ao longo do tempo.
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1. INTRODUCAO

O corpo humano apresenta diversas malhas de controle atuando em feedback, sendo uma delas
a de regulacdo de glicose na corrente sanguinea por meio de insulina produzida no pancreas.
Quando uma refeicdo é ingerida e absorvida pelo sistema digestivo, o nivel de glicose no sangue
aumenta e induz a sintese de insulina; individuos com diabetes possuem capacidade restrita (tipo-I1)
ou inexistente (tipo-I) de produzir insulina naturalmente, necessitando da administracdo de doses
deste horménio diversas vezes ao dia como forma de controlar a concentracdo de aglcares no
sangue. A longo prazo, quadros de hiperglicemia podem induzir complicacbes como cegueira e
problemas cardiovasculares, ao passo que casos de hipoglicemia causam desmaios ou coma

diabético a curto prazo.
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Diante dessa problemaética, existe uma grande motivacdo para o desenvolvimento de sistemas
artificiais que administrem insulina de forma automatica e continua em pacientes diabéticos, 0s
quais atualmente envolvem pequenas bombas associadas a reservatorios deste hormonio. Uma
melhoria para essa metodologia de tratamento seria desenvolver sensores de glicose implantaveis no
corpo humano que mediriam continuamente as concentra¢fes de agUcar na corrente sanguinea e
enviariam esta informacéo para um controlador, que calcularia a quantidade adequada de insulina a
ser administrada e, por sua vez, transmitiria essa informagdo para a bomba; o conjunto destes
componentes atuaria como um pancreas artificial.

O presente trabalho tem por objetivo principal desenvolver controladores digitais utilizando um
pacote computacional de facil acesso e de uso constante no &mbito de ciéncias aplicadas e
engenharia (Simulink), sendo capazes de detectar variacbes nos niveis de glicose no sangue apos a
ingestdo de uma refeicdo e atuar de forma a manter estes niveis entre 3 e 10mmol/L, o equivalente a

60 e 180mg/dL, a qual é uma faixa segura e saudavel para o paciente.

2. METODOLOGIA

Um dos modelos matematicos mais difundidos e utilizados na pesquisa de controle de glicose
em pacientes diabéticos tipo-I é o “modelo minimo de Bergman” (BERGMAN, 1981), estendido de
forma a incluir a ingestdo de acucares através do modelo descrito pela equacdo 4 (FISHER, 1991).

dG G

—=-PG-X(G+G, )+ 1
da (6+Gy) V, 0
dXx

= PX <P (2)
di U(t)

—=-n(l+1,)+ 3
dt ( b) Vl ( )
Gy =1.157€7%% (4)

onde G e | representam a concentracdo sanguinea de glicose e insulina, respectivamente, e X esta
relacionado ao efeito da insulina ativa, apresentando um carater de parametro para o transporte de
insulina. As entradas do modelo s&o as variaveis Guear, que representa a ingestéo de carboidratos
por meio de uma refeicdo, e U(t) que representa a administracdo de insulina pelo sistema
controlador-bomba. Os valores numericos parametros do modelo e suas respectivas unidades sao
apresentados na Tabela 1 (BEQUETTE; LYNCH, 2001). A Figura 1 evidencia o diagrama de
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blocos construido no Simulink para o desenvolvimento das simulagdes utilizadas ao longo deste

trabalho.
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Figura 1. Diagrama de blocos no Simulink para simula¢do do modelo de Bergman

Tabela 1. Valores numéricos para os parametros do modelo minimo de Bergman

P. (minh) P, (min™) & n(min)  Vi(L) G I, (MU/L)
' ’ (L/minz.mU) . (mmol/L)
0 0.025 0.000013 5/54 12 4.5 15

O modelo proposto neste trabalho para descrever a dindmica de difusdo de agucares para a
corrente sanguinea € descrito pela equacdo 5, sendo baseado em um modelo classico de segunda
ordem:

1.157e°%®" | parat >100min

GyeaL = a

a)najl—g

1.157¢!%%m 00 sen( 1-¢ t) , para t <100min ©)

onde o ¢ um parametro heuristico de ajuste, e { and w, sdo o fator de amortecimento e frequéncia
do sistema, respectivamente. A equacdo 5 assume o comportamento de um sistema de segunda
ordem e fornece maiores valores para a ingestdo de carboidratos por um individuo humano,
formulando, assim, uma aproximacdo mais realistica para o problema de controle de glicose e,
consequentemente, mais sofisticada do que o modelo descrito pela equacdo 4. A Figura 2 ilustra
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ambos os modelos para a refeicdo e seu efeito na concentragdo de glicose sanguinea. A Tabela 2

apresenta os valores iniciais para as variaveis do modelo de Bergman.

Tabela 2. Valores inicias para as variaveis do modelo de Bergman em diabéticos tipo-I

Go (mmol/L) Xo (min®)  Ip(MU/L)  Up (MU/min) Go" (mmol/min)
4.5 (basal) 0 15 (basal) 50/3 0
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Figura 2. Forma dos modelos para refeicdo e efeito na glicose sanguinea

De acordo com as equacdes 1, 2, 3 e 5, percebe-se que o problema consiste no controle de
uma variavel (concentracdo de glicose) através da manipulacdo de outra Unica variavel (infusdo de
insulina); em termos dindmicos, a glicose apresenta um carater integrador pois esta ndo atinge um
novo estado estacionario apds um intervalo de tempo a partir do momento em que uma quantidade
finita e constante de insulina é administrada no paciente, para mais ou para menos.

O controlador MPC necessita de um modelo linear aproximado para poder efetuar suas
estimativas a cada instante de tempo, assim desenvolveu-se as seguintes func¢des de transferéncia
relacionando cada variavel do modelo original; as equacGes 6, 7 e 8 foram obtidas por meio de
testes que envolvem variagdes na forma de degrau da variavel manipulada, ajustando-se o0s
resultados obtidos através do método ARX.

I(s): 0.9 (6)
U(s) 10.783s+1
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X(s) 0.000468 (7)
U(s)  (40.009s+1)(10.777s+1)
G(s)  0.00036365 —0.00004889 ®)

U(s) s2+0.02518s+0.00005547

O conjunto anterior de equacgdes consiste em uma aproximacgdo linear do modelo de
Bergman (equacgdes 1 — 3), sendo validado por meio de comparacdo com o modelo néo linear. A
Figura 3 mostra esta comparacdo entre os modelos lineares e ndo lineares; a equacdo 8 foi obtida
por linearizagdo em torno do ponto U = 21.7 mU/min, o que corresponde a um aumento de 30% do
valor estacionario de infusdo de insulina. Para fins de simulacdo, o modelo linear é uma
aproximacdo satisfatoria para a faixa de operacdo de infusdo de insulina, apresentando pequenos

desvios do modelo original quando o tempo se aproxima de 500 minutos.
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Figura 3. Validacdo da aproximacao linear para o modelo de Bergman

Finalmente, € necessario considerar restricdes fisioldgicas e operacionais no algoritmo de
controle; a restricdo fisiologica esta relacionada ao intervalo seguro no qual a concentracdo de

acucares deve estar inserida, definida pela inequagéo:

3mmol/L <G(t)<10mmol/L

As restrigdes operacionais estdo relacionadas & méaxima infusdo que a bomba artificial pode
realizar no paciente, assim como a taxa em que essa infusdo pode variar quando da manipulacéo
dindmica da infusdo de insulina (LYNCH; BEQUETTE, 2002). As duas restricdes abaixo definem

tais restricdes operacionais:
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0<U (t)<80mU/min

—16.7mU/min < AU (t) <16.7mU/min

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como forma de manter o nivel de glicose sanguinea em um intervalo seguro para o paciente
diabético, diferentes tipos de controladores classicos foram desenvolvidos e implementados
considerando as restrigdes descritas. Inicialmente, o desempenho individual de quatro controladores
feedback foi investigado: proporcional (P), proporcional-derivativo (PD), proporcional-integral (PI)
e proporcional-integral-derivativo (PID). A equacdo 9 mostra o0 modelo adotado para o controlador
PID, o qual pode ser ajustado para que se obtenha equacgdes caracteristicas para os demais tipos de
controladores considerados:

PID=kP+k—'+N- k

S 1+K%

onde kp € 0 termo proporcional, k; é o termo integrativo responsavel pela eliminacédo de offset, kp é 0

9)

termo derivativo e N é um parametro de filtro derivativo para se evitar a inser¢cdo de modulagens
bruscas na variavel manipulada devido a rapidas oscilaces na varidvel controlada.

A Figura 4 mostra um diagrama de blocos representativo da malha de controle de glicose, na
qual o bloco verde indica o controlador, o bloco vermelho representa uma alimentacdo ingerida pelo
paciente, a qual assume a forma de um disturbio, e os blocos laranjas representam a resolugédo

numeérica de cada equacdo diferencial representativa do modelo de Bergman.
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Figura 4. Diagrama de blocos para a malha de controle de glicose

Para testar os controladores propostos nesta etapa inicial, admitiu-se a ingestdo de uma
refeicdo que conteve aproximadamente 10 gramas de glicose, iniciando sua absorcéo no instante de
tempo igual a zero. A Figura 5 mostra os resultados de ajuste de glicose sanguinea através de
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infusdo de insulina para os quatro tipos de controladores considerados; obteve-se um tempo de
estabilizagdo aproximado de 4 horas, com um pico de 5.5 mmol/L, valor que é distante da
concentracdo hiperglicémia de 10 mmol/L. O offset observado em relacdo ao valor basal de
concentracdo de glicose sanguinea é devido a limitagéo fisica de que a atividade de insulina (X) nao
pode ser menor que zero; devido a tal imposicdo, a acdo de controle é limitada. De forma geral, 0s
controladores cléassicos avaliados foram capazes de manter a glicose na faixa segura especificada,
com o controlador PID mostrando o menor offset em relacdo aos demais. Para as analises

posteriores, sera admitido somente este controlador.
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Figura 5. Regulacéo de glicose por diferentes tipos de controladores classicos

A segunda etapa consiste em utilizar um controlador que utiliza uma lei de controle mais
sofisticada, denominado controlador preditivo baseado em modelo (MPC), o qual realiza predicdes
da varidvel controlada a partir de um modelo pré-estabelecido (equacgdes 6 — 8) de forma que esta
caminhe em dire¢d0 a uma trajetoria de referéncia de forma otimizada, através da utilizacdo de
valores Otimos para a varidvel manipulada. De forma simplificada, a equacdo 12 deve ser

minimizada de forma a se atingir o objetivo da trajetoria 6tima:

M-1 M-1

P
2
_ yC Au u target
fobj _Z<rk+1 yk+]) W Auk+] W (uk+j _uk+j) (12)
j=1 j=0 i=0
onde r é o valor ou trajetério de referéncia para a variavel controlada, y é a variavel controlada
medida, u é a variavel manipulada, w*" é o peso atribuido & variacdo de u, w" é o peso atribuido a

variavel manipulada em si, P é o horizonte de predigdo e M ¢ o horizonte de controle.
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Um controlador MPC foi concebido para realizar o controle preditivo de glicose sanguinea,

utilizando os parametros de ajuste apresentadas na Tabela 3. Estes parametros foram ajustados de
acordo com valores comumente presentes na literatura, e também através de tentativa e erro. A
Tabela 4 mostra os valores das constantes do controlador PID, o qual foi ajustado para oferecer o
minimo erro entre glicose basal e glicose sanguinea medida. A Figura 6 denota a comparagéo entre

as respostas obtidas para cada controlador.

Table 3. Pardmetros do controlador MPC
Horizonte de controle Au u

M Horizonte de predigdo P (min)  w/” w w
2 5 2.25 0.005 0.00125
Table 4. Parametros do controlador PID
Kp K (min) Kb N (filtro derivativo)
7.776 0.00062 137 0.75
6 T T T T T T
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Figura 6. Regulacéo de glicose sanguinea por meio de controladores PID e MPC

Os resultados mostrados na Figura 6 mostram uma regulacdo similar entre os dois
controladores, com ambos se mostrando capazes de manter a concentracdo de glicose na faixa
segura de 3 — 10 mmol/L através de uma infusdo ligeiramente diferente, com o controlador PID
apresentando uma performance mais rapida e agressiva, € o controlador MPC permitindo uma

variacdo pouco maior na concentracao de glicose através de uma infusdo mais lenta no paciente.
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A fim de garantir que ambos os controladores sdo robustos, podendo operar em condicGes

estacionérias diferentes, varios testes de robustez foram realizados ao se considerar variagdes na
quantidade glicose ingerida, bem como flutuacdes positivas e negativas sobre os ganhos no modelo
descrito pelas equacdes 6 — 8, representando pacientes diferente. A primeira analise compreendeu
duas modificagcdes no modelo de ingestdo de glicose: um aumento somente no pico (overshoot) da
curva de absorcdo de agUcares, representando uma maior quantidade de agucar na refeicdo para um
mesmo paciente, e uma diminuicdo na velocidade ingestao de glicose com um consequente aumento
no pico na curva dindmica de absorcdo de agucares, representando diferentes pacientes com menor
sensibilidade a insulina que, por definicdo, € a capacidade que a insulina possui de aumentar a
efetividade glicémica ou, em outras palavras, sua absor¢do e utilizagdo como fonte de energia

(Vicini & Cobelli, 1997). As Figuras 7 e 8 ilustram ambos 0s casos, respectivamente.
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4 4 . . .
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Figura 7. Teste de robustez considerando mudancas no pico de absorcdo de glicose para um mesmo
paciente

O controlador PID foi capaz de manter os niveis de glicose em torno de seu valor nominal
de 4.5 mmol/L porém apresentando maiores picos glicémicos, enquanto que o controlador MPC
manteve os niveis de glicose um pouco mais distantes da concentragdo maxima de 10 mmol/L para
todos os tipos de refei¢es. No entanto, o controlador preditivo diminuiu a concentragcdo de agucar
até niveis proximos a hipoglicemia (3 mmol/L). Este problema pode ser resolvido através do corte
temporario de infusdo de insulina logo apos o instante no qual a glicose € estabilizada préximo a 3
mmol/L, elevando, assim, a concentracdo de acucar no sangue de volta ao valor de referéncia 4.5

mmol/L.
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Figura 8. Teste de robustez envolvendo mudancas na sensibilidade a insulina
(simulagéo para pacientes diferentes)

O teste apresentado nas Figuras 9 e 10, por sua vez, levam em conta diferentes condigdes
iniciais no modelo de Bergman, situacdo tal que representa como pacientes diabéticos podem diferir
em seus niveis glicémicos basais. Ainda assim, o valor de referéncia para a concentracdo de glicose

continua sendo 4.5 mmol/L e as restricdes de seguranca, operacionais e fisiologicas continuaram
sendo as mesmas.
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Figura 9. Teste de robustez considerando variagcdes positivas na glicemia basal

Os resultados mostrados na Figura 9 evidenciam que o controlador PID eleva a infusdo de
insulina para o seu valor maximo permissivel (80mU/min) de forma mais rapida a fim de lidar com
os niveis de glucose iniciais elevados e, em seguida, reduz a infusdo de insulina a medida que a
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glicose se aproxima de seu valor de referéncia. O controlador MPC mostra um comportamento
semelhante ao PID apenas para os dois ultimos individuos: variacdo de + 35 e + 50% na
concentracdo basal de glicose, respectivamente. Para todos os outros casos com flutuacbes
positivas, 0 MPC mostrou-se robusto e capaz de manter a concentracdo glicémica em torno de 4.5

mmol/L utilizando variagdes menores na infuséo de insulina.

A Figura 10 mostra os resultados para os casos em que a glicose basal sofreu decréscimos
percentuais em relacdo ao seu valor inicial de 4.5 mmol/L. Percebe-se que o controlador PID ndo
injetou insulina nos pacientes ao longo dos primeiros minutos de simulagdo como uma forma de se
aumentar os niveis glicémicos até as proximidades do valor de referéncia adotado (4.5 mmol/L);
embora mostrando respostas similares em malha fechada, o controlador MPC foi capaz de controlar
a glicemia dos pacientes simulados sem impor infusdes nulas ou maximas (80 mU/min) ao longo do

tempo, apresentando, assim, uma performance menos agressiva quando comparado ao PID.
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Figura 10. Teste de robustez considerando varia¢Ges negativas na glicemia basal

4. CONCLUSOES

Os controladores propostos neste trabalho se demonstraram capazes de operar de forma
satisfatoria e manter a concentracdo de glicose sanguinea dentro de uma faixa segura e saudavel em
diferentes tipos de pacientes diabéticos tipo-l. O controlador PID demonstrou uma resposta mais
rapida através de infusdes de insulina mais agressivas do que as obtidas nas simula¢6es envolvendo
o controlador MPC; assim, ao se propor o tratamento da diabetes tipo-l por esta metodologia, é

importante avaliar a dindmica de absor¢do cutanea do paciente, pois este fator ira influenciar na
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admissdo da insulina injetada pelo sistema controlador-bomba e pode se mostrar como uma variavel
limitante para o sistema de controle. Os resultados deste trabalho sdo promissores e simulagdes
mais rigorosas estdo sendo desenvolvidas de forma a avaliar o problema de controle de glicose em

pacientes diabéticos de forma mais aprofundada.
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