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RESUMO

Diabetes mellitus € uma doenca metabodlica causada pela falta ou ineficiéncia da fungdo da
insulina, hormonio responsavel pelo equilibrio do aguicar no sangue. Desde o século passado,
essa doenga tem sido pesquisada via trabalhos experimentais e modelos matematicos, que retra-
tam o seu comportamento. Neste trabalho analisamos a fun¢@o do sistema de glicose-insulina
através de alguns modelos matemadticos relacionados a diferentes sintomas e caracteristicas
do diabetes, como a alta concentracdo de acucar no sangue, denominada hiperglicemia. O
ponto de partida neste trabalho foi proposto por Ackerman em 1964, o modelo € composto
por duas equacdes diferenciais relacionadas a concentracdo de glicose e outra de insulina,
aplicado em sintomas de hiperglicemia. Posteriormente uma terceira equacao foi implementada
por Bajaj em 1987, em uma pesquisa representando as células produtoras de insulina, em
casos de diabetes com deficiéncia na libera¢do de insulina. Com finalidade de encontrar uma
solucdo para reduzir os niveis de aclicar no sangue, acrescentamos uma equacao no modelo
de 1987 associada a medicacdo dimetilbiguanida, utilizada na reducdo da concentragdo de
glicose no sangue. Resultados obtidos pelo modelo mostram que a presenga de diferentes
doses de remédio reduzem os niveis de concentragcdes de glicose. Além disso, determinamos o
controle da glicose pela quantidade de medicacdo que o corpo consegue absorver. Valores de
baixa absor¢do da medicagdo, implicam em tempos maiores para reducdo da concentragdo de
glicose, sendo necessario doses maiores para compensar a baixa absorcao. Utilizando o modelo
foi possivel estudar a caracteristica da medicagdo relacionada ao tempo que a concentragao
do medicamento permanece no corpo, chamada de meia-vida. E possivel encontrar uma
combinacdo de tratamento relacionado com a dose da medicacdo e o tempo que ficard no
organismo. Nossos resultados, mostram que a medica¢do reduz a glicemia e que existem
diferentes possibilidades de realizar o tratamento contra o diabetes, como por exemplo baixa
dose do rémedio e tempo de duracdo maior no organismo ou doses elevadas da medicagdo
com curtos periodos te tempo no organismo. Ambos os tratamentos resultando no controle
da hiperglicemia, mas com possibilidades de adaptar a medicacdo para diferentes tipos de
organismos.

Palavras-chave: Diabetes, glicose, insulina, equacgdes diferenciais.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disease caused by the lack or inefficiency of insulin function,
a hormone responsible for blood sugar balance. Since the last century, this disease has
been investigated through experimental studies and mathematical models, which depict its
behavior. In this work, we analyze the function of the glucose-insulin system through several
mathematical models related to different symptoms and characteristics of diabetes, such as
high blood sugar concentration, known as hyperglycemia. The starting point in this work
was proposed by Ackerman in 1964; the model consists of two differential equations related
to glucose and insulin concentration, applied to hyperglycemia symptoms. Subsequently, a
third equation was implemented by Bajaj in 1987, in a study representing insulin-producing
cells in cases of diabetes with deficient insulin release. In order to find a solution to reduce
blood sugar levels, we added an equation in the 1987 model associated with the medication
dimethylbiguanide, used to reduce blood glucose concentration. Results obtained by the
model show that the presence of different medication doses reduces glucose concentration
levels. Furthermore, we determined glucose control by the amount of medication the body can
absorb. Low medication absorption values imply longer times to reduce glucose concentration,
requiring higher doses to compensate for low absorption. Using the model, it was possible to
study the medication characteristic related to the time the medication concentration remains in
the body, called half-life. It is possible to find a treatment combination related to the medication
dose and the time it will stay in the organism. Our results show that medication reduces
glycemia and that there are different possibilities for treating diabetes, such as low doses of the
medicine with longer duration in the body or high doses of the medication with short periods of
time in the body. Both treatments resulting in hyperglycemia control, but with possibilities to
adapt the medication for different types of organisms.

Keywords: Diabetes, glucose, insulin, differential equation.
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1 INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM), conhecida popularmente como diabetes, ¢ uma doenca causada
por deficiéncia de secrecdo de insulina, incapacidade ou dificuldade da insulina desempenhar
sua funcdo, ou ambas (1). A falta desse hormdnio produzido por células do pancreas causa
dificuldade no metabolismo da glicose e a consequéncia origina o principal sintoma do diabetes,
a hiperglicemia, sendo a presenca de niveis elevados de glicose no sangue de maneira cronica
(2,3). A longo prazo, a existéncia de elevadas concentracdes de glicose no organismo podem
causar danos, por exemplo, lesdes nos vasos sanguineos, rins, coracdo e olhos (levando a
cegueira) (4). A Federacdo Internacional de Diabetes (FID) estimou que em 2021 o nimero de
pessoas com diabetes atingiu 537 milhdes no mundo (5, 6), com uma projecdo de 783 milhdes
de pessoas em 2045 (7).

O conhecimento dos sintomas do DM € de aproximadamente 3500 anos (8). Registros
encontrados sdo datados entre 1550 anos antes de Cristo (9) no Egito antigo contendo descrigdes
de varias doencas, dentre elas uma descrita com excesso de sede e miccao (10, 11). Uma
descri¢do do diabetes foi dada por Areteu da Capaddcia (segundo século depois de Cristo),
que atribuiu o nome Diabetes, que em Grego refere-se a um sifao”, por conta da sede e urina
excessiva (12, 13). 1500 anos depois, a palavra mellitus (no qual é doce como mel em Latim),
foi acrescentada pelo quimico britanico Thomas Willis (1621-1675), no século X VII, por conta
do excesso de acticar na urina e no sangue de pacientes diabéticos (9). Entretanto, Willis ndo
conseguiu explicar o motivo da dogura presente na urina. A resposta chegou 100 anos depois
através Matthew Dobson (1732-1784) (14). O quimico mostrou que o gosto doce da urina era
decorrente do agucar (15). A demonstracdo foi feita experimentalmente fervendo a urina até
sobrar um material cristalino (14).

No século XIX, Claude Bernard (1812-1878) teve como objetivo em sua tese de doutorado
observar se o actcar era destruido quando passava pelo figado e pulmdes (16). Bernard realizou
experimentos em cies com uma dieta rica em carboidrato, observando a presenca de acucar nas
veias dos pulmdes e do figado, entretanto, esse acticar nao era destruido. Em outras tentativas,
Bernard administrou uma dieta de carboidrato para os cdes e os matava logo em seguida.
Através desse experimento, presenciou um excesso de agticar nas veias do figado. Em suas

proximas tentativas, coordenou uma dieta proteica em que investigou os tecidos do figado. Nas
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amostras examinadas observou grande quantidade de glicose, contudo ndo encontrou glicose
no estomago ou no intestino (16). Bernard concluiu que o figado estava armazenando essa
substancia e a nomeou de glicogénio (17) e assumiu que a secre¢do em excesso do glicogénio
armazenado do figado, era a causa do diabetes (14).

Em 1869, Paul Langerhans (1847-1888), utilizando um microscopio, detalhou em sua
pesquisa a estrutura do pancreas de um coelho (18). Nas observacdes encontrou grupos de
célula de formato poligonal e em pares de grupos (19) (20). Langerhans ndo compreendia
a funcdo dessas células, entretanto, em 1893, Eduard Laguesse (1861-1927) foi o primeiro a
tencionar que essas células poderiam produzir uma secrecdo interna, nomeando-as de ilhotas de
Langerhans (20).

Em 1889, Oskar Minkowski (1858-1931) e Joseph Von Mering (1849-1908) realizaram uma
pancreatectomia (remog¢do do pancreas) em um cao (21), no qual foi observado actcar na urina.
Em outro experimento, notou-se que antes da cirurgia ndo havia presenca de acticar na urina.
Entretanto, apds a operacdo observaram a glicosuria (excrecao de glicose) (14). A hipdtese do
experimento era de que o pancreas fosse uma glandula de secrec¢do interna que mantinha os
niveis de glicose em equilibrio (21).

O foco das duas primeiras décadas do século XX foi extrair e isolar a substancia encontrada
no pancreas. Em principio, Frederick Banting (1891-1941) sob orientacdo de John MacLeod
(1876-1935), removia o pancreas de um cao e isolava as ilhotas e depois as esmagava formando
uma solucdo que era mantida a baixa temperatura. Consequentemente, era escolhido um cdo
que passou por uma cirurgia de pancreatectomia. Sem o 6rgao responsavel pelo equilibrio da
glicose no sangue, o cdo desenvolvia hiperglicemia, nessa situacao era injetado o liquido obtido
das ilhotas. Apds 2 horas foi observado que ocorreu a reducdo da concentragdo glicose no
sangue (14), confirmando a funcdo das células. Em 1921, MacLeod convidou James Collip
(1892-1965) para trabalhar com o grupo. Pouco depois, Collip deu um grande passo em uma
técnica mais refinada de extracdo e purificacao, utilizando dlcool em concentragdo superior a
90 por cento para precipitar a substancia das ilhotas. O principio ativo obtido foi chamada de
insulina por John MacLeod (22).

O préximo passo era realizar testes em humanos com sintomas de hiperglicemia. Em
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janeiro de 1922, Leonard Thompson, de 14 anos, foi o primeiro usudrio do tratamento (23).
Thompson viveu por 13 anos realizando o tratamento com insulina e morreu de pneumonia
com 27 anos (14). A partir de 1923, comegou a producdo comercial de insulina retirada animais,
principalmente insulinas bovinas e suinas, pois apresentavam propriedades semelhantes as de
insulina humana (24). O prémio Nobel de Medicina de 1923 foi concedido para Frederick
Banting e John Macleod pela descoberta da insulina (25). Uma década depois (1936), Harold
Percival Himsworth mostra pela primeira vez a distin¢ao entre diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) através do conceito da resisténcia a insulina (26, 27), que
ocorre quando o organismo ndo utiliza adequadamente a insulina havendo dificuldades para
metabolizar a glicose.

Em 1957, iniciou a liberagdo do tratamento com metformina como um agente redutor de
glicose (28). O passado dos antidiabéticos comec¢a com a planta chamada Galega Officinalis,
usada no periodo medieval para controle do diabetes (29). Em 1918, a planta foi reconhecida
como sendo rica em guanidina, substincia responsavel pela redugcdo de acucar no sangue
(30). No entanto, alguns derivados da guanidina se mostraram téxicos e o tratamento foi
descontinuado (31). Na década de 1940, a substincia foi redescoberta, e a metformina foi
desenvolvida utilizando moléculas da guanidina. O tratamento comegou com o uso de plantas
e atualmente é desenvolvida sinteticamente, sendo conhecido como a medicacdo de primeira
linha no combate contra o diabetes tipo 2.

No final da década de 1970 a procura pelo tratamento usando a insulina aumentava, € a
demanda se tornou maior do que a oferta de pancreas animal tolerava (32). A solucdo veio por
meio do uso do gene da insulina e a tecnologia do DNA recombinante, criando as insulinas
humanas biossintéticas, dispensando a necessidade de pancreas animais (33). Em 1982, iniciou
a produ¢do em massa das primeiras insulinas sintéticas e passaram a ser amplamente disponiveis
para diabéticos (25). Utilizando a tecnologia de DNA recombinante sucedeu a possibilidade de
modificar a insulina humana e criar uma variedade de andlogos com diferentes caracteristicas
relacionadas ao tempo de acdo (24,34).

No século passado, foram desenvolvidos modelos matematicos para descrever a dinamica

do sistema de glicose-insulina, observadas experimentalmente. Um modelo foi proposto por
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Grivelle e colaboradores (1943) sobre tolerancia a glicose intravenosa (35). Boile e compa-
nheiros (1961) desenvolveram um modelo com duas equacdes diferenciais para regularizacio
da concentracdo de glicose no sangue (36). Arckeman e coautores (1964) estudaram como o
organismo respondia a um teste de glicose que simulava uma refeicdo (37). Bajaj e colegas
realizaram dois trabalhos, o primeiro incluindo uma quarta equacao que caracterizava a fungao
das células beta (1987) (38) e outro trabalho incluindo uma quarta equacdo que simulava a
absor¢do gastrointestinal (1990) (39). Bajaj em seus trabalhos estudou as concentracdes de
glicose em circunstancias normais e diabéticas.

Nesta dissertagdo, propomos um modelo de glicose-insulina com medicamento em estados
de diabetes. Primeiramente, implementamos uma equagdo caracterizando a concentragdo de
medicamento no modelo proposto por Bajaj de 1987 (38). Comparamos duas concentracdes de
glicose, uma com e a outra sem medicagdo. Foi observado que a concentraciao da glicose com
a dose da droga foi menor, ocasionando uma reducdo nos indices glicEmicos. Na sequéncia
comparamos os resultados obtidos do modelo com valores experimentais de uma condi¢do de
DM?2 e de um caso ndo diabético. A fim de estudar a eficicia do medicamento nos niveis de
glicose foram estudados os valores de rejei¢do, absorc@o e o tempo necessdrio para ocorrer o
efeito da medicacdo.

A dissertacdo foi organizada da seguinte forma: o Capitulo 2 dispde a descricdo sobre
diabetes, além disso, tipos de diabetes, tratamentos, 6rgaos e hormonios responsaveis pelo
controle do metabolismo. O Capitulo 3, contém a revisdo dos modelos de glicose-insulina em
ordem cronoldgica. O Capitulo 4 apresenta o modelo com medicamento. Por fim, no Capitulo 5
realizamos discussdes sobre os modelos revisados e o nosso resultado, levando em consideragao

diferentes concentracdes do medicamento e tipos de diabetes.
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2  TIPOS DE DIABETES E TRATAMENTOS
2.1 DIAGNOSTICO

A manifestacdo de hiperglicemia cronica é um dos sintomas do DM causados devido aos
defeitos na produgdo de insulina ou no uso da insulina pelo corpo. Os sintomas gerais de
diabetes sdo: a sede, perda de peso inexplicdvel, fome excessiva, fadiga e feridas que ndo
cicatrizam (1). Os surgimentos desses problemas vem de maneira progressiva, sendo dificil de
observar apenas nas rotinas cotidianas.

A exposicao prolongada de hiperglicemia com a falta de tratamento adequado esta ligada
a danos, disfuncao e insuficiéncia de inimeros 6rgaos (2, 3). Problemas avangados originados
pelo diabetes sdo: doencas cardiovasculares, problemas cerebrais, cegueira, insuficiéncia renal,
ma circulagdo em membros (que podem levar a amputagdo) (40).

O diagnéstico do DM fundamenta-se em exames de glicemia em jejum, teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG) (1) e hemoglobina glicada (A1C) (41). Os testes de glicemia em
jejum e o TOTG sao realizados apds 8 horas em jejum. As unidades de medida da concentragao
de glicose sao miligramas de glicose por decilitro de sangue (mg/dl). No TOTG ¢€ feita uma
ingestao de 75 gramas de glicose, apds 2h é mensurado o valor da glicemia (1). A A1C tem
a vantagem de indicar a média da concentracdo de glicose no sangue de até 90 dias (42). A
Tabela 2.1 mostra os valores de referéncia dos trés exames de pessoas saudaveis e pessoas com
DM.

Tabela 2.1 — Valores de glicemia para diagndstico do diabetes. Exames de glicemia em jejum (mg/dl),
TOTG (mg/dl) e hemoglobina glicada (%) para identificagdao do DM .

Identificacao Glicemia em jejum (mg/dl) | TOTG (mg/dl)-2h | A1C (%)
Normal < 110 < 140 <55
Glicemia alterada > 110e<126 >140e <199 >56<64
Diabetes mellitus >126 >200 >6,5

Fonte:(3,41-43).

A classificacdo dos principais tipos de diabetes sdo diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) (3). Ambos os tipos de diabetes apresentam o sintoma de hiperglicemia,
como mostra os exames da Tabela 2.1. A distingdo do DM1 para DM2 ocorre através do

exame da dosagem dos anticorpos anti-ilhotas ou anticorpos contra as células beta (44). Quando
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detectados os anticorpos no exame de sangue € possivel observar um aumento na incapacidade
das células beta, que sdo células pancraticas produtoras de insulina, pois os anticorpos atacam as
células, reduzindo a quantidade de células capazes de produzir o hormonio (3). A confirmagdo
da reducao de insulina ocorre através do teste de produgdo de insulina tanto em jejum como apos
uma refeicdo, se os niveis do hormonio estiverem muito préximos de zero, estd confirmando o
diagndstico do DM1.

O grupo de pessoas atingido pelo DMI1 estéd entre 5% e 10% entre os diabéticos. Nesse
grupo ocorre a destrui¢do autoimune das células beta (1,2). Portanto, os diabéticos do tipo 1
tem deficiéncia na secrecdo de insulina. Assim, os niveis de glicose no sangue ficam elevados,

demandando a insulinoterapia para manter o nivel de glicemia controlado. O tratamento do

Tabela 2.2 — Diferentes tipos de insulina e suas propriedades (3,23).

Atuacdo Tipo de insulina | Inicio de atividade | Pico de atividade | Duragao
Ultrardpida Lispro <15 min 0,5a 1,5h 4 a 6h
Aspart 5al5 min 0,5a1,5h 4 a 6h

Répida Regular 0,5a1h 2a3h 8 a 10h

Intermediaria NPH 2 a4h 4 a 10h 12 a 20h

Lenta Glargina U-100 2h sem pico 20 a 26h

Ultralenta Degludeca 30 a 90 min 10 a 16h 18 a 24h

Fonte: (3,23).

DM1 pode ser feito com um tipo de insulina ou uma combinagao delas (23), como mostra alguns
tipos de insulinas na Tabela 2.2 e na Figura 2.1. A classifica¢do das insulinas se refere ao tempo
de acdo. As que agem em um curto periodo de atividade sdo as ultrarrdpidas e rapidas, usadas
antes ou logo depois das refei¢des. As intermedidrias tem um inicio mais de acdo mais lenta e
uma duragdo entre 12h até 18h, sendo necessaria uma segunda aplicag@o durante dia. Diferentes
das demais insulinas as lentas e ultralentas podem nao apresentar picos de acdo (efeito de acdo
maxima da insulina), além de terem um tempo de duragdo prolongado, podendo passar de 24h
(45). A duracdo da insulina estd ligada na necessidade do uso, se o individuo ingere alimento
frequentemente, o organismo usard a insulina, reduzindo o tempo que ela fica no organismo.

O tratamento com insulina pode desencadear alguns efeitos colaterais, particularmente
reducdo dos niveis de glicose (46). Essa reacao adversa sobrevém quando os valores da glicemia

estd menor que 70 mg/dl, chamado de hipoglicemia, comum em tratamento de insulinoterapia
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Figura 2.1 — Exemplos de diferentes niveis de insulina no sangue e seus picos de agao.

Aspart, Lispro (4 a 6 horas)
Regular (8 a 10 horas)
NPH (12 a 20 horas)
Ultralenta (18 a 24 horas)
Glargine (20 a 26 horas)
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Fonte: Adaptado de (23).

Nivel de insulina no sangue

e podendo chegar a um ponto de hipoglicemia grave menor 40 mg/dl (47). A reducgdo severa do
indice glicémico pode levar disfungdes cognitivas, coma e por fim, a morte (48). A hipoglicemia
pode acontecer quando a pessoa deixar de fazer uma refeicdo, excesso de atividade fisica
ou sobreposi¢do de picos de acdo da insulina. No tratamento de combinacdes de insulinas,
pode ocorrer a coincidéncia do efeito mdximo da a¢ao do medicamento consequentemente uma
reducdo repentina de glicemia no sangue, levando a hipoglicemia.

A diabetes tipo 2 e seus subtipos fazem parte do grupo mais comum e atinge 90% até
95% dos casos de diabetes (49). A doenca é diagnosticada com a presenca da hiperglicemia
e comumente relacionada como uma doencga que inicia depois dos 40 anos. DM?2 é uma
enfermidade no qual gera uma perturbacdo no metabolismo, provocada por consequéncias na
disfuncdo das células beta e diferentes graus de resisténcia a insulina (2). A resisténcia ocorre
quando a pessoa produz o hormoénio, mas ocorre uma dificuldade no reconhecimento da acao
da insulina pelos receptores das células.

A resisténcia a insulina € definida como uma reducao de resposta dos receptores em resposta
a insulina (50). Ocorre a presenga normal de insulina (ou um nivel elevado de insulina), mas
acontece a reducao da captacdo de insulina, assim a glicose fica no sangue e nao entra nas células

(50). A Figura 2.2 mostra trés tipos de situacdes, a Figura 2.2 (a) € uma representacdo de um
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caso sauddvel com a presenca da glicose (esfera de cor laranja), insulina (cor verde) e o receptor
(cor azul) funcionando, assim o metabolismo € regulado normalmente com a captacao da glicose
pelo transportador de glicose 4 (cor roxa) ou GLUT4. A Figura 2.2 (b) é uma representagao
esquemdtica de DM1 em que o receptor de insulina funciona. Entretanto, ndo ha presenca de
insulina causando um acimulo de glicose no sangue, levando a hiperglicemia. Por dltimo, a
Figura 2.2 (c) exibe o caso pertencente ao grupo de DM2, as células beta produzem a insulina.
Contudo, o receptor nio funciona corretamente, desse modo, tanto a glicose quanto a insulina
permanecem no sangue. O excesso de glicose desencadeia a hiperglicemia e a alta concentragao

de insulina no sangue, causada pela resisténcia a insulina, ocasiona hiperinsulinemia (51).

Figura 2.2 — Ilustragdo demonstrando o mecanismo do receptor de insulina (cor azul) com o transportador
de glicose (GLUT4) (cor roxa) em uma membrana célula. Na Figura 2.2 (a) ocorre a ligagdo do hormonio
insulina (cor verde) ao receptor acionando o GLUT4 que faz a captagao da glicose (esfera de cor laranja).
Na Figura 2.2 (b) ndo tem presenca da insulina (DM1), assim o GLUT4 néo funciona e ocorre acimulo
de glicose no sangue. Na Figura 2.2 (c) existe a presenca da insulina na corrente sanguinea, mas existe
resisténcia a insulina (DM2), o receptor estd dessensibilizado impedindo a ligagdo do hormonio com o
receptor, formando uma quantidade de glicose e insulina no sangue.
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Fonte: O autor.

Existem diferentes categorias dos agentes antidiabéticos, os principais sdo biguanidas e
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sulfoniluréias. No grupo das biguanidas estd presente a dimetilbiguanida ou metformina (52).
A sua fun¢do de ac@o nao tem efeito direto sobre as células beta. A redugdo da glicemia € por
meio da inibicdo da gliconeogénese e melhora da sensibilidade periférica a insulina (53). A
dose da medicacdo pode variar de 500 mg, 850 mg e 1000 mg, acompanhada de alimentos. A
quantidade inicial € de 500 a 850 mg/dia no qual € necessario realizar acréscimos graduais até
a dose maxima (2550 mg/dia (?)), dividida em trés vezes. Contudo, ndo se observa vantagens
em doses maiores que 2000 mg/dia (3).

Outra classe de antidiabético € a sulfoniluréias, que acompanha em uma combinac¢io com a
metformina (28). A forma de acdo das sulfoniluréias € via estimulo da secre¢do de insulina (54).
Todavia, esse medicamento estimula a secrecao, mas nao a sintese de insulina, sendo necessario
células funcionais que operem na produgdo. Esse medicamento ndo € utilizado em tratamento
para pessoas com DM, pois essas pessoas ja ndo produzem insulina suficiente. Com o uso da
substincia € relatado uma melhora nos exames de glicemia em jejum e uma redugdo de 1 a 2%
na hemoglobina glicada. Um dos riscos do medicamento € a formacdo de hipoglicemia, por
conta da liberacdo excessiva de insulina (55). Entretanto, com o passar dos anos os pacientes
apresentam uma faléncia na producao de insulina, chegando ao ponto em que precisarao utilizar

insulina para manter o nivel glicémico controlado (3).

2.2 ORGAOS E HORMONIOS

O pancreas é um 6rgdo de fungdes enddcrinas e exdcrinas. As células exdcrinas estdo
relacionadas com secre¢do de enzimas digestivas e o lado enddcrino € ligado as secrecdes de
hormonios no sistema sanguineo (56). A regido produtora de hormonios € composta pelas
ilhotas pancredticas ou ilhotas de Langerhans, como ilustra a Figura 2.3. O pancreas humano
tem aproximadamente um milhdao de ilhotas (57) no qual contém as células produtoras de
hormonios. As duas principais células produtoras de hormonio sdo as células beta (representa-
das na cor amarela) que secretam insulina e células alfa (representadas na cor rosa) que secretam
glucagon (58). Esses dois hormonios tem efeitos contrarios e controlam os niveis de agicar no
sangue (59), sdo considerados antagonistas funcionais (60).

As células beta, que formam 60-80% (61)da ilhota, sdo responsdveis pela secrecao de
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Figura 2.3 — Representagdo esquemdtica de um pancreas. Na ampliacdo uma ilhota de Langerhan, as
principais células sdo alfa representado na cor rosa (secretam glucagon) e as células beta representadas
na cor amarela (secretam insulina). Cada ilhota do pancreas humano contém aproximadamente 2500
células (57).
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Fonte: O autor.

insulina. Esse hormonio € liberado em resposta ao aumento do nivel de agucar no sangue
(58). A presenca da insulina na corrente sanguinea estimula o fluxo da glicose nos tecidos
(por exemplo, musculos), reduzindo a concentragdo de acgucar no sangue (60). Outra funcao
da insulina é parar a liberacdo de gliconeogénese (producdo de glicose pelo figado usando
compostos nio-agucares, tipo gordura (62)).

A acdo da insulina comeca quando ocorre a conexdo com os receptores (64). A fun¢do do
receptor € reconhecer o hormonio no sistema sanguineo e por sequéncia produzir um sinal para
a proteina transmembrana (64). Resumindo, a fun¢do da insulina € captar a glicose da corrente
sanguinea para os tecidos. Mas existem alguns tecidos no qual nao necessitam de insulina para
a captacdo eficiente de glicose, como o cérebro e o figado. Nesse caso, o figado coleta as
moléculas glicose e transforma em glicogénio, que é armazenado para ser usado como fonte de
energia (65). Isso ocorre devido as células ndo utilizarem o transportador de glicose (GLUT)

para importar a glicose, mas sim outro transportador que nao é dependente de insulina.
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Outro hormonio liberado pelo pancreas é o glucagon. Secretado pelas células alfa, re-
presentando uma parcela de 10% das ilhotas de Langerhans (66). O glucagon € o hormonio
hiperglicémico do organismo, lancado na corrente sanguinea como resposta dos baixos niveis de
acucar no sangue (60, 64), ocasionando a liberacdo de glicogénio elevando os niveis do acucar
no sangue, evitando uma hipoglicemia (63). Quando se apresenta niveis de glicose baixos o
glucagon € secretado de maneira crescente e estimula a liberagdo de glicogénio armazenado
no figado. O estoque pode ser de curto prazo (utilizado pelo cérebro (67)) e a outra forma de
armazenamento de triglicerideos no tecido adiposo ( gordura corporal) para armazenamento de
longo prazo.

Figura 2.4 — Esquema dos ciclos do equilibrio dos niveis de glicose no sangue, através da liberacio de
dois hormonios, insulina e glucagon. Um ciclo pode iniciar com o aumento de glicose no sangue, fazendo
as células beta lancarem doses de insulina no sistema sanguineo, causando a reducio da quantidade de
actcar no sangue. Outro ciclo inicia com a reducao dos indices glicémicos, estimulando as células alfas
a secretarem o glucagon, conduzindo o figado a liberar glicogénio no sangue, aumentando a glicemia.
Assim, o ciclo se repete, mantendo os niveis corretos de glicose.
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A Figura 2.4 mostra o uso dos hormdnios no equilibrio do agtcar no sangue, podendo iniciar

de duas maneiras, com o “Aumento do agtcar” ou “Reducdo do acticar”. O acréscimo de agicar
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no sangue normalmente ocorre por meio de uma refeicao, fazendo o nivel de agicar no sangue
subir, a presenca da glicose estimula a produ¢do de insulina pelas células beta no pancreas.
A insulina € liberada no sistema sanguineo e a glicose absorvida pelas células (por exemplo,
células musculares) e no figado (na formagdo de glicogénio), por consequéncia, reduzem a
concentracdo de glicose no sangue. A segunda situacdo é quando ndo ocorre uma refeigao,
no caso de exercicios de alta intensidade (exigido grandes quantidades de energia) ou quando
a liberacdo de insulina € muito elevada, tais acdes reduzem as concentracoes de glicose no
sangue (67). Desse modo, as célula alfa sdo estimuladas a liberarem o glucagon, a presenca
do glucagon aciona a funcao do figado na quebra do glicogégio estocado como suplementagdo
rapida de glicose para o cérebro e outros tecidos (65). A liberacdo de glicogénio eleva os niveis

de agicar no sangue, evitando uma crise de hipoglicemia.
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3 MODELOS MATEMATICOS

No principio, para analisar o comportamento da concentracdo de aguicar no sangue, diver-
sos trabalhos experimentais foram realizados nas primeiras décadas do século XX (36, 70).
Diante das observacdes sobre o sistema regulatorio da concentracdo de glicose e insulina,
desenvolveram-se modelos matematicos no qual descrevem os mecanismos da relacdo entre
glicose e insulina (68, 69). O acréscimo de trabalhos relacionados a fisiologia do sistema de
glicose e insulina auxiliaram pesquisadores a elaborarem modelos matemadticos relacionados a

essas concentragoes.

3.1 MODELO DO TESTE DE TOLERANCIA A GLICOSE

Na década de 60, alguns pesquisadores estavam atraidos pelo estudo das frequéncias natu-
rais do organismo. Assim, compreender o funcionamento do corpo em curtos periodos, de no
maximo uma hora, e em intervalos longos de 24 horas. Um dos interessados nesse campo da
frequéncia do organismo era Ackerman, em 1964, desenvolveu um modelo matemadtico para
descrever a relacdo entre a glicose e insulina utilizando duas equagdes diferenciais (37). O
objetivo era analisar as periodicidades nos valores experimentais obtidos em um teste oral de
tolerancia a glicose. As equacdes descrevem o comportamento da curva de concentracdo de
glicose no sangue ao longo do tempo. As equagdes matemdticas que descrevem o sistema

glicose-insulina sdo

dG
E:—rlG—rzl—l—L, (31)
dl
E:rgG—ml, (32)

onde G e I sdo as concentragdes de glicose e insulina, respectivamente, que variam no tempo. A
Equacgdo 3.1, r| G € a taxa média de remocao de glicose independente da insulina, 7,/ 0 aumento
na taxa média de remocao de glicose dependente da insulina e L sendo a taxa de aumento de
glicose devido a absorc¢do do intestino. Na Equacao 3.2 contém r3G sendo o aumento da taxa de
liberacao de insulina devido a glicose e r4/ representando a taxa média de remog¢do de insulina

independente da glicose.
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Ackerman considera em seu trabalho / € G em um estado de jejum. Nessa condi¢do L = 0,

dl dG
a7 =0, I =0, I = I, G = Gj sendo [; e Gj as concentragdes em jejum. Reescrevendo as
Equagoes 3.1 e 3.2 acima utilizando as concentragdes em jejum, onde i =1 — [ e g = G — G;.

As equagdes com os termos i € g sdo apresentadas como:

dg

I =-—rig—ni+L, (3.3)
% =r3g — r4i. 3.4)

Reescrevemos as Equacdes 3.3 e 3.4 para eliminar a concentragdo de insulina, resultando

em apenas uma equacao diferencial. Primeiro encontramos a segunda derivada da Equacdo 3.3:

d*g dg di dL
B e S 35
dr? " T a T ar 35)
em seguida substituimos a Equacdo 3.4 na Equacgdo 3.5
d’g dg _ dL
7 —rlz—rz(—mz—l—mg)—l—g. (3.6)
Isolando i da Equagao 3.3
—48 e+ L
= &7 (3.7)
]
substituindo a Equacdo 3.7 na Equacgdo 3.6
d’g dg —d8 gL dL
— = —r— —4 = — —. 3.8
az . a T (( " SEE .5
Realizando as distribui¢des de r; e r4 da Equacao3.8:
d? d d dL
J :—rl—g—i’4—g—i’4r1g+r4L—r3V28+—, (3.9

dr? dt dt dt
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dL
agrupando os termos em comum da Equacdo 3.41 e isolando I +rqlL:

d’s

d dL
p7 +(n +r4)—g + (rar1 +r3r)g = —— +r4L. (3.10)

dt dt

Reescrevendo a Equacdo 3.10 em termos da constante de amortecimento & = r; + r4, a

frequéncia natural @y = r4r; + r3r; e a forga motriz S(z):

d? d
d—t§+2ad—‘f+w§g:5(z), G.11)

Solucionando a Equagdo 3.11 definindo uma equagao diferencial geral de segunda ordem
homogénea (76):

ay+by+cy=0, (3.12)

onde a,b e ¢ sdo constantes. A equagdo homogénea da Equacgdo 3.11 ¢
g+20y+ wig =0. (3.13)

A fungio exponencial g = e (onde x é uma constante) tem a propriedade de que sua derivada é

um multiplo por constante dela mesma: g = xe™, além disso, a segunda derivada fica g = x’e.

Substituindo na Equacgdo 3.13:
x?e 4 20xe™ + wie” =0, (3.14)
deixando e em evidéncia, obtemos:
e (x> +2ax+ of) = 0. (3.15)

Resultando:

X+ 20x+ wf = 0. (3.16)



31

Assim, encontramos as raizes:

—2a+ /402 — 40}
(3.17)

X1,2 = 2 )

simplificando a Equacdo 3.17
xip=—0+/a?— o} (3.18)

Na Equagdo 3.18 definimos w? = a)g — 062, assim temos:
Xip=—0tV -0 (3.19)
onde ® € a frequéncia livre. Com isso, obtemos as raizes, dadas por:
X|p=—0tio. (3.20)
As raizes pertencem ao grupo dos nimeros complexos, portanto a solugdo € do tipo:
g :Ae(—a+iw)t+Be(—a—iw)t_ (3.21)
Mantendo e~ * em evidéncia:
g=e¢ Y (Ae'® + Be ). (3.22)

Usando a Equagdo de Euler e’®' = coswt + isenwt na Equacio 3.22, obtemos:

g =e “(A(coswt+isen®t) + B(cos®t — isenwt)), (3.23)
g =e “((A+B)coswt+ (A —B)isenot). (3.24)
Usando g(0)=0 (condicao inicial sem aplicacdo de glicose) na Equacgado 3.24, entdo A = —B:

g = Be  %senmt (3.25)
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Fazendo ¢(0) = C, obtemos:

¢ = B(—oe *senwt + we *coswt), (3.26)

obtemos:
C =Bo, (3.27)
B — g (3.28)

onde C tem dimensao de concentracio por unidade de tempo. O modelo matematico da Equacado
3.29 mostra a amplitude B ndo amortecida (representando um pico de glicose) e a glicose em

jejum G;

¢ = Gj+Bexp ¥ senwr. (3.29)

Em seu trabalho Ackerman utilizou a Equagdo 3.29 para ajustar valores experimentais. Os
dados coletados foram mensurados por meio de um teste oral de tolerancia a glicose de sujeitos
classificados como normais e diabéticos. Usando a Equacdo 3.29 e os valores da Tabela 3.1
foi gerada a Figura 3.1 que expde trés tipos de curvas (concentracOes de glicose em fun¢do do
tempo).

De acordo com Ackerman, o critério para anormalidade ¢ a)g = r4r1 + r3rp (37) (dltima
coluna da Tabela 3.1) caracterizando a responsividade do organismo (resposta do corpo), sendo
o produto das constantes da taxa da produgdo de insulina devido a glicose e a utilizagao de
glicose em funcdo da acdo da insulina, isso €, como o organismo responde removendo glicose
em fun¢do da insulina e como ocorre a liberacao de insulina na presenca da glicose.

A Figura 3.1 mostra oscilagdes de trés curvas de concentracao de glicose, com auxilio dos
valores do exame do teste oral de tolerancia a glicose da Tabela 2.1 do capitulo anterior como
referéncia para classificacdo das concentracdes de glicose. As curvas (a) e (b) no tempo de 120
minutos estdo abaixo da linha tracejada em vermelho, classificadas em normal. A diferenga

entre as duas curvas normais esta no pico de glicose (B), remocdo de glicose () e o tempo
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Tabela 3.1 — Valores obtidos através de um teste de tolerancia a glicose e utilizados para criar a Figura
3.1.

Fig 3.1 G B a ) ]
(mg/100 ml) | (mg/100 ml) | (min~'x10%) | (min~'x10%) | (min~'x10?)
(a) 67.8 100 13,90 41,50 1,915
(b) 78,7 1606 49,00 5,83 2,434
(©) 86,4 205 4,82 16,70 0,302

Fonte: Ackerman em 1964 (37).

Figura 3.1 — Curvas geradas usando a Equacdo 3.29 e os valores das Tabelas 2.1 e 3.1. Os valores da
Tabela 2.1 do teste de tolerancia a glicose limitam as concentragdes de glicose em normais (abaixo da
linha tracejada em vermelho (< 140)), alterados (acima de normal e abaixo da hiperglicemia (< 199)) e
hiperglicemia (acima da linha tracejada em amarelo (>200)), para um intervalo de tempo de 120 minutos.
Usando os valores da Tabela 3.1 as curvas (a) e (b) sdo classificadas como normais e a curva (¢) como
alterado/hiperglicemia.

300 , ,

f (@) —
260 | (b) —

L (C) —
220 | Hiperglicemia|

" 180 Alterado|

140 177 o R Normal |
100 |
60 |

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Tempo (minutos)

Fonte: O autor.

de resposta (@). A curva (a) apresenta uma remogao de glicose menor, mas uma resposta
mais rapida, fazendo a concentracdo de glicose oscilar mais rédpido. A curva (b) tem um
tempo de reposta mais lento, mas uma remog¢do de glicose acentuada, assim a concentragao
de glicose € reduzida rapidamente, compensando a reposta mais lenta. Desse modo, as curvas
(a) e (b) de acordo com Ackerman sao classificadas como normal. Na curva (c) é perceptivel
certa demora para atingir o valor maximo, isso ocorre pela baixa remocdo de glicose, gerando

uma alta amplitude, também a concentracio de glicose permanece por mais de 60 minutos em
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hiperglicemia, por conta da resposta lenta, finalizando em 120 minutos muito préximo da linha
de hiperglicemia, logo o organismo nao responde bem a doses de glicose, precisando de mais de
60 minutos para igualar em valores de glicemia com as curvas (a) e (b). Mesmo que a curva (c)
atinja valores normais de glicose apds 200 minutos, o valor ideal de g (individuo sem diabetes)
em 120 minutos, deve ficar abaixo de 140 mg/dl (77) e como a concentracdo de g nesse instante
para a curva (c) estd proxima de 200 mg/dl, entdo pertence ao grupo diabético (3).

Usamos espagos de parametros para analizar o valor da concentragdo da glicose final em
funcdo do menor até o maior valor dos parametros de remocao de glicose () e glicemia em
jejum (G;j) para a terceira curva (c) (diabético) com os valores de B =205 ¢ @ = 16,70 da
Tabela 3.1. A Figura 3.2 é composta por dois espacos de pardmetros, a Figura 3.2 (a) no tempo
de 120 minutos, Figura 3.2 (b) para 200 minutos e as barras de cores exibem o valor da glicose
final (gfina1). Nas Figuras 3.2 (a) e (b) s@o identificadas cinco regides, usando como referéncia

Figura 3.2 — Espagos de pardmetros de « versus Gj usando os valores B = 205 e @ = 16,7 da curva (c)
Tabela 3.1. As barras de cores indicam os valores da glicose final em dois tempo, 120 minutos (Figura
3.2(a)) e 200 minutos (Figura 3.2(b)).

(a) 50
40
30
20
10

250
225
200
175
150
125
100
75

8final

75 90 105 120 135

250
225
200
175
150
125
100
75

8final

120 135 150

Fonte: O autor.

os valores da Tabela 2.1 do exame de glicose. A primeira (cor preta) € quando ggna) estd abaixo
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de 70 mg/dl, representando hipoglicemia. A segunda regido (cores branca e amarela) referentes
ao intervalo maior que 70 mg/dl e menor do que 140 mg/dl, niveis normais de glicose. A
terceira regido (cor vermelha) é maior que 140 mg/dl e menor que 200 mg/dl registrando um
valor alterado de glicose (risco de desenvolver diabetes (78)). A tltima regido (cor azul) acima
de 200 mg/dl mostra quando o individuo j4 apresenta diabetes (79).

Na Figura 3.2 (a) quando a fun¢do de remocdo de aguicar € reduzida, a concentracdo da
glicose final no sangue aumenta, marcada na regido de hiperglicemia. Por outro lado, se
os valores de remogdo de glicose forem altos e os valores de Gj sdo altos, a glicose final
apresenta dificuldades de permanecer na regido normal. Assim, individuos que apresentam
valores elevados de glicose em jejum demonstram maiores riscos em desenvolver diabetes (80),
ou seja, valores acima de 140 mg/dl apés 120 minutos (3). No tempo de 200 minutos, como
mostra a Figura 3.2 (b), os valores das concentragdes de glicose final permanecem em maioria
nas regides normais. Pois, o organismo tem mais tempo, para processar a dose de glicose
do exame. Contudo, apesar de os valores de glicemia estarem normais, ndo significa que o
individuo estd saudavel, pois as condi¢des de referéncias da Tabela 2.1 ndo valem mais como
comparacao, ja que ultrapassou em 1 hora do tempo de referéncia que € de no maximo de 2
horas, sendo necessario outro tipo de exame para realizar algum diagndstico.

Os picos de glicose em individuos sauddveis ocorre entre 30 e 60 minutos (81). Valores
mensurados experimentalmente (82) de pacientes sauddveis de um teste oral de tolerincia
a glicose, exibiram concentragcdes de glicose em jejum de 76,7 + 4,6 mg/dl e no pico de
concentracdo 137,5 £18,8 mg/dl, finalizando em 120 minutos em 105,6 + 13,5. A Figura
3.3 exibe um espago de parametros da remogao de glicose (@) e a glicose em jejum (Gj) quando
o valor da concentracao de glicose atinge um valor maximo no intervalo de 200 minutos. A
regido classificada como normal estd na cor amarela. Porém, é possivel o valor da glicemia
atingir as regides de glicemia alterada e hiperglicemia e logo em seguida cair para a regido
normal. No entanto, a glicose em jejum influéncia no pico maximo da glicose, ja que, o valor
da concentragdo de glicose da refei¢do somard com o valor da glicose em jejum, assim, quanto
maior a glicose em jejum, maior serd o pico de glicose. Porém, picos elevados de glicemia, nao

classificam pessoas como diabéticas, ja que cada organismo responde de maneiras diferentes
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quando expostos a doses de glicose. Por esse motivo, picos maximos de glicose ndo sao usados

para diferenciar pessoas sauddveis de diabéticas.

Figura 3.3 — Espaco de pardmetros de o versus Gj usando os valores B = 205 e @ = 16,7 da curva (c)
Tabela 3.1. A barra de cores indica o valor mdximo da glicose no tempo final de 200 minutos.
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Fonte: O autor.

3.2 MODELO GLICOSE-INSULINA COM CELULAS BETA

As células beta sdao responsaveis pela secre¢ao de insulina (83). A destrui¢do ou a incapa-
cidade na funcdo de acdo dessas células causam reduc@o ou absoluta deficiéncia na produgdo
de insulina (84), levando ao diabetes tipo 1 ou tipo 2. Conhecendo tais caracteristicas, foi
registrada a presenca atipica na funcdo das células beta em algumas regides rurais, de baixo
nivel econdmico e desnutri¢do (85, 86), como € o caso da Etidpia (87) e Africa subsariana (88).
Esse subtipo de diabetes apresenta algumas caracteristicas de DM 1 e DM2, como hiperglicemia
formada pela alta quantidade de agicar no sangue e cetoacidose diabética, causado pelo
acumulo de cetonas no sangue (comum em DM1 (89) pela falta de insulina). Esse subtipo de
diabetes gerado pelo déficit proteico é conhecida como diabetes mellitus por défice de proteina
(DMDP) (85).

Um modelo matemdtico proposto em 1987 por Bajaj (38) insere uma equagao relacionada
as células beta a outras duas equagdes que descrevem a variac@o dos niveis de glicose e insulina
no tempo. Os resultados implicam na comparacdo das curvas de glicose e insulina de casos

normais e com diabetes mellitus por défice de proteina. No caso de DMDP, acontece a redugao
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da capacidade das células beta em resposta a liberacao de insulina em relacdo a presenga da
glicose.

No modelo, Bajaj considera as células beta na fase de transformacdo de proliferacao
(entrando em atividade), multiplicacdo (aumento de células beta em atividade) e eliminacao
(reducdo de atividade) (38). A transformacdo de células beta da fase inativa (by) para a
proliferativa depende da concentracdo de glicose g. O acréscimo da concentracdo de glicose
a aumenta o nimero de células beta na fase de proliferacdo. A equacdo diferencial das células
beta € dada por:

db

5 =rsg(T —b)+re¢b(T —b) — rib, (3.30)

a concentragdo de células em atividade b € determinada pela taxa de transformacao de atividade
das células beta r5g, coeficiente exponencial do crescimento de células beta rgb, taxa de reducdo
(de atividade) r7b e o nimero total de células beta T'.

Obtendo a relacao da glicose-insulina com as células beta a partir do modelo de Ackerman

(37), porém sem absor¢do gastrointestinal:

% = —r1g — i, (3.3
% =r3g — r4i. (3.32)

Bajaj acrescenta as células beta na relagdo de glicose-insulina, e segue o trabalho de Turn
(1979). Turn considera em seu modelo a deficiéncia de insulina e a resisténcia a insulina
caracteristicas predominantes na formacao do diabetes (90). Em seu modelo, existe um nimero
normal de células beta x e pode ocorrer uma redugdo da secregdo de insulina 1/N, devido a
reducao do nimero normal de células beta, no qual N esta ligado na capacidade (%) das células
beta. Com isso, hd um aumento na quantidade de glicose no sangue. Portanto, Turn associa o
nivel de glicose como capacidade de célula beta N/x. Em vista disso, Bajaj substitui o termo

—r1g da Equacdo 3.31 que representa a taxa de remog¢do de glicose independente de insulina
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(38). O modelo se torna:

d N

d_f = _”lb —ritel, (3.33)
di  + (3.34)
— = ng—ni+c :

dt 38 4 25

db

o = rsg(T —b) +reb(T —b) — rb, (3.35)

onde g e i representam a concentragdo de glicose e insulina no tempo t, b reproduz o nimero de
células beta na fase de proliferagdo (células entrando em atividade), r| N /b redug@o de glicose
devido a concentracdo de células beta em atividade, r»i € a remoc¢do de glicose na presenga de
insulina, r3g a liberacdo de insulina na presenca de glicose, r4 reducao de insulina e c; e ¢, sdo

constantes.

3.2.1 Estudos do Modelo Glicose-Insulina com Células Beta

Em seu modelo, Bajaj estudou dois grupos, sauddveis e diabéticos. A distin¢do entre os
dois casos acontece pela redugdo do valor do pardmetro associado com o aumento de insulina,
devido a presenca de glicose r3. A Tabela 3.2 mostra os valores utilizados na simulagdo para
nao diabéticos. Os valores rp, r3 e r4 foram obtidos na observacdo de dados experimentais no
controle de insulina no metabolismo de glicose (91). Os valores de rs, rg € r7 foram obtidos para
a equacao das células beta, em resposta de estimulo constante de glicose. O valor da capacidade
das células beta N € unitdrio e os valores de ¢y, ¢y e T, foram escolhidos arbitrariamente por
Bajaj. Em relagd@o aos diabéticos foram utilizados os mesmo valores da Tabela 3.2 e reduzido
o parametro r3 de 0.054 para 0.027. Bajaj estudou trés condi¢des iniciais no modelo e as
comparou com trabalhos experimentais, com a finalidade de comprovar a funcionalidade do
modelo. Também utiliza em seu trabalho a glicose basal igual a 0. Assim , € possivel aplicar
o modelo para qualquer valor basal, geralmente vale 100, mas pode variar de individuo para

individuo.
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Tabela 3.2 — Valores dos parametros usados na simulacao.

r ) r3 r4 rs re 7 c1 co |[N| T

min~! | min~! | min™! | mim™' | min™! | min™! | min~! - - - -

1503 | 0,05 | 0,054 | 0,055 | 0,0003 | 0,0001 | 0,0025 | 0,1[0,3]| 1 |10°

Fonte: Bajaj em 1987 (38).

3.2.2 Concentracdo Basal de Glicose e Insulina

A Figura 3.4 mostra a diferenca de concentracdo em jejum (sem refei¢do ou aplicacao
de glicose) da glicose, insulina e células beta em atividade, usando as condicdes iniciais
2(0) =0, i(0) =0 e b(0) = 20. Na Figura 3.4 em condi¢des normais a concentra¢do de
glicose (Figura 3.4 (a)) aumenta, por consequéncia o nimero de células beta entram em
atividade cresce ((Figura 3.4 (c))) e a liberacdo de insulina aumenta. Assim, a concentragdo
de glicose reduz na presenca da insulina, oscilando antes de atingir uma condi¢ao estaciondria.
Na oscilag@o os valores da concentracdo de glicose atingem ndmeros negativos, mas iSso por
conta que o valor basal € considerado zero, assim a glicose oscila acima ou abaixo do valor
basal. Em adi¢do, as flutuacdes da glicose sdo vistas como responsdveis pela oscilagdo de
insulina (38), como observado nos dois trabalhos a seguir. O primeiro de 1974, que estudou
as concentracdes de glicose e insulina no sangue de caes em jejum, na tentativa de encontrar
flutuacdes periddicas. Quando os cdes recebiam injecdes intravenosas constantes de glicose,
as concentracdes de insulina e glicose aumentavam. Depois caiam e finalmente estabeleciam
a condigdo estaciondria. Um sistema ¢ dito estaciondrio se suas propriedades estatisticas ndo
mudam com o tempo (92). O segundo trabalho (1977), € uma publicacio sobre a alimentacio
e hormodnios de macacos e humanos, onde ocorre uma simultaneidade nas oscilagdes das
concentracdes de glicose e insulina (93).

A presenga da DMDP reduz a quantidade de insulina liberada. A Figura 3.4 (b) mostra a
diferenca entre as curvas de concentragdes de insulina (azul € a normal e a verde com diabetes).
A quantidade reduzida de insulina na presenga do diabetes, faz com que a concentracdo de
glicose leve mais tempo para reduzir e retornar ao valor basal.

O desenvolvimento de algum tipo ou subtipo de diabetes, ndo necessariamente ird afetar o

numero das células beta em atividade, como por exemplo a diabetes tipo 2, no qual a quantidade
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Figura 3.4 — Niveis de concentracdes de glicose, insulina e células beta em situa¢do normal (r3 = 0,054)
e com DMDP (r3 = 0,027). As condi¢des iniciais usadas sdo g(0) =0, i(0) =0 e b(0) = 20. A figura
(a) contém a comparagdo das concentracdes de glicose, A figura (b) a concentracéo de insulina e a figura
(c) as células beta em atividade. A DMDP afeta a liberag@o de insulina, assim a concentracdo de glicose
leva mais tempo para reduzir.

8 (a) Normal —
DMDP —

(b) Normal —
8 DMDP —

0 50 100 150 200
1

Fonte: O autor.

de células beta em atividade pode se manter, porém o organismo ndo consegue utilizar de
maneira eficiente a insulina liberada pelas células. A Figura 3.4 (c) compara as células beta
em atividade em funcao do tempo. No modelo o nimero de células nio muda em ambos os

casos, nao diabético e diabético.

3.2.3 Niveis de Glicose e Insulina em Resposta a Estimulo de Glicose

Produzindo o efeito de um refeicao, foi estudado os niveis de glicose e insulina em resposta
a um estimulo intravenoso de glicose, No caso normal a Figura 3.5 mostra as curvas com as
condigdes iniciais g(0) = 20, i(0) = 0 e b(0) = 20, onde a injecdo de glicose (g = 20) aumenta

a amplitude da concentracdo de glicose no sistema, por consequéncia a quantidade de insulina
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liberada € maior. Apds a oscilacdo a concentracio de glicose retorna proxima do nivel basal

(linha preta pontilhada). Bajaj observou que na presenca de grandes injecdes de glicose, a

Figura 3.5 — Comportamento temporal dos niveis de glicose e insulina em resposta de uma carga de
glicose intravenosa. As condigdes iniciais usadas sdo g(0) = 20, i(0) = 0 e b(0) = 20. (a) contém a
comparagdo das concentracdes de glicose e (b) as concentracdes de insulina.

() ‘ ‘ Normal —
24 DMDP —
o0
2 : ; ‘
0 (b) Normal —

Fonte: O autor.

concentracao de glicose apresenta um valor menor (minimo) do que ao estado estaciondrio, em
concordancia ao trabalho de Atkins, na regularizacdo da concentracdo de glicose em modelos
experimentais. Atkins inspecionou 24 modelos matematicos até o ano de 1971, comparando
os dados tedricos com experimentais, sobre a regularizacdo da glicose em cades e concluiu
que para o modelo ser confidvel, as curvas de glicose ou insulina devem conter um valor
minimo e que esse menor valor precisava ser abaixo do valor estaciondrio (94). Na Figura
3.5(b) € possivel observar um maximo na curva de insulina (condi¢do normal) seguindo de
um minimo e retornando para um valor acima do menor valor. Essa situacdo foi observada
experimentalmente no trabalho de Kanazawa de 1966, que aplicou inje¢des intravenosa de
glicose e xilitol (adocante) em cdes. Xilitol é um substituto para o acticar, exceto para os caes,
que € toxico (95). A comparacdo entre glicose e xilitol, mostra que o pico de glicose no sangue
dos cées foi trés vezes maior do que com xilitol, entretanto, a liberagdo de insulina foi o dobro

com xilitol do que glicose. Mas apenas com a injecdo de glicose que ocorre o segundo pico
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de insulina (96). A Figura 3.5 (b) exibe as concentracdes de insulina, na presenca do diabetes,
existe uma liberagdo menor de insulina apds a dose de glicose, afetando o resultado da glicose,

levando a curva a ter um atraso maior para estabilizar e ndo retornar préxima da basal.

3.2.4 Niveis de Glicose e Insulina em Resposta a Injecdo de Insulina

O estudo do comportamento da concentragdo de glicose e insulina com uma aplicagdo
externa de insulina, essa condi¢do é representada pelas condigdes inicias g(0) = 0, i(0) = 20
e b(0) = 20. A curva de glicose estd abaixo do nivel basal, esse resultado segue semelhante
ao trabalho de Dunn (97), que estudou o efeito da aplicacdo de insulina em niveis normais de
glicose, isso €, em niveis de concentragdes de glicose em jejum ou estaciondrios. Dunn, obser-
vou que a aplicagdo de insulina causa uma queda imediata na glicose, causando hipoglicemia.
Contudo, a acdo da insulina aumenta a liberagcdo de glicogénio pelo figado, elevando os niveis
de glicemia, A Figura 3.6 (a) mostra a queda da glicose, na presenca da aplicacdo de insulina.
Ap6s um intervalo de tempo, os niveis de glicose retornam proximos da basal. Na presenca do
diabetes, o indice glicémico exibe uma queda maior, levando mais tempo no retorno, causando
persisténcia na hipoglicemia.

Figura 3.6 — Curvas de glicose e insulina para inje¢do de insulina com as condicdes iniciais g(0) =
0, i((0) =20 e b(0) = 20. (a) contém a comparagdo das concentra¢des de glicose e (b) representa a
comparagdo das concentragdes de insulina.
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Bajaj acrescentou uma equagdo para as células beta, com objetivo de criar um modelo que
descrevesse um sistema de glicose-insulina usando diferentes condi¢des iniciais e comparando
com trabalhos experimentais. Em condi¢cdes normais a presenga da concentragdo de glicose,
inicia a atividade das células beta (rsg) e a secrecao de insulina r3g. O aumento da quantidade de
insulina no sangue reduz a quantidade de glicose e na presenga do diabetes por défice de proteina
(reducdo do parametro r3) a quantidade de insulina liberada é menor, assim a concentracio de
glicose permanece no sangue por mais tempo, afetando o equilibrio da glicemia. Porém, a
quantidade de células beta em atividade ndo € afetada na presenca do tipo de diabetes estudado,

como mostra a Figura 3.4.

3.3 MODELO GLICOSE-INSULINA COM ABSORCAO DE GLICOSE

Em 1987, Bajaj desenvolveu o modelo de trés equagdes diferenciais considerando as
células beta (38). Na sequéncia, realizou um novo trabalho (39) baseado nas trés equacdes
e implementou uma quarta expressao matemadtica relacionada com absor¢do gastrointestinal.
O modelo descreve o comportamento dos niveis de glicose e insulina em resposta a uma
administracdo oral de glicose, em duas situacdes, normal e com diabetes mellitus insulina
dependente (DM1). A nova equacdo que representa a funcdo de absor¢cdo gastrointestinal, €

dada por:

d
d—v: = —zw+zpw?, (3.36)

no qual z e p sdo constantes que determinam a rapidez de absorcao de glicose. A solugdo para

a Equacdo 3.36 é:
1

w = W’ (337)

a Figura 3.7 descreve graficamente a funcio de w.
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Figura 3.7 — Variacdo temporal da taxa de absor¢do (w) de glicose com os valores de z e p da Tabela 3.3
em um intervalo de 200 minutos. Os pardmetros z e p denotam a rapidez de absorcao de glicose.

0,05
0.04 Absor¢ao—
0,03
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Fonte: O autor.
Acrescentando a nova equagdo, o modelo torna-se:
d N
d_f = % —ri+c+wg, (3.38)
di + (3.39)
— = mng—ni+tc .
di 38— T4 2
db
il rsg(T —Db) +reb(T — b) — r7b, (3.40)
dw
o —zw+zpw?, (3.41)

sendo g e i a diferenca entre niveis de glicose e insulina da concentracdo de jejum (basais), b
caracteriza o nimero de células beta na fase de atividade, r1N/b reducao de glicose devido
a concentracdo de células beta em atividade, ryi é a remocdo de glicose na presenca de
insulina, r3g a liberacdo de insulina na presenca de glicose, r4 reducdo de insulina, rsg taxa
de transformacdo de atividade das células beta, rgb coeficiente exponencial do crescimento de
células beta, r7b taxa de reducdo (de atividade), 7 o nimero total de células beta, z, p, ¢ € ¢
sdo constantes. Quando w = 0, o modelo € reduzido para o trabalho de 1987.

Em condicdes sem diabetes foram utilizados os valores da Tabela 3.3 e para obter um caso
de diabetes tipo 1, Bajaj reduziu os valores de alguns parametros que estdo na Tabela 3.4.

Foram obtidos dois tipos de resultados, sem e com absor¢do gastrointestinal. As condi¢des

iniciais sem absor¢do sdo retratadas sendo g(0) =0, i(0) =0, »(0) =20 e w(0) = 0. Onde a
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Tabela 3.3 — Valores de parAmetros utilizados em simulagdes para uma condi¢do normal.

Nr| 1) 3 r4 s 6 r7 cl c) z p T

min~! | min™! | min™' | min™! | min™! | min™! | min~! - -

15,03 | 0,05 | 0,054 | 0,055 | 0,0003 | 0,0001 | 0,0025 | 0,1 | 0,3 | 0.06 | 20,7 | 1000

Fonte: Bajaj em 1990 (39).

Tabela 3.4 — Valores empregados na simulacio na condi¢do de DM1.

(Nr )’ ré
min~! min~! min

15,03/4 | 0,05/2,5 | 0,054/20 | 200 | 0,003 | 0,003

s T’ i ch
L1

Fonte: Bajaj em 1990 (39).

concentracdo de glicose basal € igual a zero (linha pontilhada de cor preta das Figuras 3.8 e

3.9).

Figura 3.8 — Evolugado temporal das concentragdes de glicose (g) e insulina (i) utilizando as condi¢des
iniciais g(0) =0, i(0) = 0, b(0) =20 e w(0) = 0. A Figura 3.8(a) mostra a comparagdo normal da
concentragdo do agucar (curva vermelha) e o caso de DM1 (curva verde). A Figura 3.8 (b) exibe a
comparacgdo da concentragdo do hormonio normal (curva azul) e o caso de DM1 (curva verde).
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Fonte: O autor.
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O resultado € exibido na Figura 3.8, dividido em Figura 3.8 (a) com as concentracdes de
glicose normal e DM1 e a Figura 3.8 (b) com as concentragdes de insulina normal e DM1.

A curva em vermelho na Figura 3.8 (a) representa a concentracio de glicose normal. Os
niveis de g sobem, levando as células beta a entrarem em atividade e a elevar a concentragdo
de insulina. Na presenca de insulina, os niveis de glicemia retornam préximos de zero, o qual
representa o nivel basal. A insulina no caso normal estd reproduzida na Figura 3.8 (b) em azul.
Quando ocorre a oscilacdo da concentragdo de glicose, acontece 0 mesmo com o hormonio.
Aplicando a condi¢cdo de DM utilizando a Tabela 3.4 obtemos as curvas verdes. Na Figura 3.8
(a) € nitida a diferenca entre as curvas de glicose, pois a concentragdo de glicose ndo retorna ou
reduz para o nivel basal, gerada pela reducao das concentragdes de insulina, exibida na curva
verde na Figura 3.8 (b). A reducdo da concentracdo de insulina faz a quantidade de aguicar
permanecer no sangue e se afastando do nivel basal.

Acrescentando a absor¢do gastrointestinal nas condig¢des iniciais, temos g(0) = 0, i(0) = 0,
b(0) =20 e w(0) = 0,046. A curva da concentragdo de glicose (em vermelho) no caso normal
(Figura 3.9 (a)) dispde de um aumento significativo, dessa forma exigindo uma liberacao maior
de insulina, representada na curva azul da Figura 3.9 (b). O aumento da glicose na presenca
da quarta equacdo acontece em razdo de que o trato intestinal € responsdvel pela absor¢do
da glicose (98). Apods as oscilagdes ambas as curvas (glicose e insulina) retornam para a
condicdo basal. No momento em que € aplicado o caso de DM1 (Tabela 3.4), a curva de glicose
triplica, por nao existir insulina para reduzir a glicemia, pois na presenca do diabetes tipo 1 os
niveis de insulina produzidos pelas células beta sdo baixos ou inexistentes. Como os niveis do
hormonio sdo baixos, a curva de glicose permanecerd alta. A Figura 3.9 (c) mostra a absorcao
gastrointestinal nas duas condi¢des, normal e DM1. Nos resultados exibidos na Figura 3.9 (c)
a presenca do diabetes nao afeta a absorcao pelo intestino, assim a absorcdo da glicose ocorre
normalmente.

Estudamos o comportamento do sistema variando os parametros r; e r3, pois tém fungdes
mais impactantes no sistema regulatério de glicose-insulina. Através disso, foi possivel obser-
var o valor da glicemia final (gfna1), contagem da concentracdo de acucar apds 200 minutos.

Dentro desse intervalo de tempo, as concentracdes de glicose devem permanecer proximas a
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Figura 3.9 — Evolugdo temporal das concentracdes de glicose (g) e insulina (i) utilizando as condi¢des
iniciais g(0) =0, i(0) = 0, b(0) = 20 e w(0) = 0,046. A figura (a) mostra que a curva normal da
concentragdo do acticar (curva vermelha) permanece com valores baixos comparado com o caso de DM1
(curva verde), onde os valores triplicam. A compara¢do da concentracdo do horménio normal (curva
azul) e o caso de DM1 (curva verde) exibida na figura (b) permanece semelhante a figura (a), pois no
caso de DM1, o nivel de insulina permanece baixo. A figura (c) exibe o comportamento da absor¢do de
glicose pelo intestino, como a diabetes nfo afeta a absorcdo, as condi¢des normal e DM1 tem o mesmo
comportamento.
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Fonte: O autor.

da basal (dada por 0). Nessa andlise foram utilizados as condi¢des iniciais g(0) = 0, i(0) =0,
b(0) =20 e w(0) = 0,046, obtendo assim a Figura 3.10. A barra de cor denota o valor da

glicose no tempo de 200 minutos. A regido preta descreve os valores para baixa concentracao
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de glicose, levando a hipoglicemia, as regides branca e amarela registram as concentracdes
normais de glicose, a faixa vermelha contém a concentragao alterada de agucar e azul exibe a
permanéncia de maior concentracdo de agucar, provocando hiperglicemia. Conforme o trabalho
Figura 3.10 — Espaco de parametros para r, (remocao de glicose), r3 (liberacao de insulina) e ggpn, na
barra de cores, usando as condigdes iniciais g(0) = 0, i(0) = 0, b(0) =20 e w(0) = 0,046. A regido

de cor preta € a condicdo de hipoglicemia, as regides de cor branca e amarela os niveis de glicose sdo
normais, o vermelho s@o os niveis alterados de glicose e a cor azul hiperglicemia.
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Fonte: O autor.

de Bajaj (39), o caso de DM1 € considerado quando r, < 0,02 e r3 < 0,027, dado que o nivel
de glicose fica alterado, como mostra a Figura 3.10 para a regido proxima da cor vermelha.

Os resultados de DM1 foram obtidos pela reducao dos valores dos parametros Nry, 2, 13,
T, c1 e ¢y, exibidos na Tabela 3.4. A reduc¢do do valor de T marca a diminui¢do no numero total
de células beta. Compativel com caso de DM1, caracterizado pela destrui¢ao das células. O
processo da redu¢@o do nimero de células beta faz com que as células restantes tentem manter
os niveis de glicose normais, assim o excesso de trabalho pode levar a perda de células beta ou
levar a incapacidade das células beta de desempenhar suas fungdes. Estas redugdes de células
beta estdo presentes em casos de longa duracdo da doenca na vida do individuo, pofs as células
beta sdo mais vulnerdveis a apoptose durante o periodo de hiperglicemia persistente(99), niveis
elevados de hemoglobina glicada e uso de tratamentos que estimulam continuamente as células
beta na liberagdo de insulina (100). No modelo, essas funcdes relacionadas as células beta e

reducdo da insulina sao representadas por Nry e r3.
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A resisténcia da a¢do da insulina prejudica o uso da mesma pelos receptores. Assim, a
quantidade de insulina requirida é maior para manter a mesma eficiéncia de uma condicdo
normal. No modelo, essa resisténcia € atingida reduzindo o parametro r; (39), que representa a

reduc¢do da concentracdo de glicose na presenca de insulina.
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4 MODELO DE GLICOSE-INSULINA COM MEDICACAO

No século passado iniciou-se o uso de modelos mateméticos, de modo a observar e prever a
dindmica do diabetes. Entretanto, os modelos propostos ndo utilizam de um meio para soluci-
onar o problema, mas apenas para desenvolver a doenga, reduzindo os valores dos parametros
responsdveis no controle da glicose e liberagdo de insulina. Neste trabalho, propomos uma
solu¢do com uso de medicamento antidiabético de acordo com o trabalho de Seifert (101), com
interesse de encontrar quantidades da medicac@o que estabilize os niveis da concentracdo de

glicose.

4.1 DESCRICAO DO MODELO

Existem diferentes tratamentos para diabetes, os principais sdao por comprimidos antidia-
béticos pertencentes ao grupo das biguanidas, que tem como principio ativo a metformina (3).
Adicionando uma nova equacgao diferencial representando a concentracdo de medicamento no

modelo do Bajaj de 1987 (38). O novo modelo se torna:

i—f:;l(—]t\;—rzi(t)+cl—%, @.1)
9 ()= rait) 42 % (4.2)
9 158(0)(T —b(0))+ reb(0)(T — (1) rrb(e). @3)
‘;—’:‘ — 15— rom(t), @.4)

onde g e i sdo as concentragdes de glicose e insulina no tempo ¢, b € o nimero de células beta, m
¢ a concentracdo de medicamento, r; reducdo de glicose devido a concentracio de células beta
em atividade, r, € a remocao de glicose na presenca de insulina, r3 a liberacdo de insulina na
presenca de glicose, r4 redu¢do de insulina, r5 taxa de transformacdo de atividade das células
beta devido a presenca de glicose, rg aumento exponencial de atividade das células beta, r7b
taxa de reducdo (de atividade), N fator de reducdo de capacidade das células beta. 7" numero
total de células beta, p, € p; coeficientes de interagdo de glicose e insulina, g1 € g2 Holling tipo
2, c1 e ¢ sdo constantes, rg dose da medicagdo (usando metformina como principio ativo) e rg

a taxa de rejeicdo (103). A Equacdo 4.4 no modelo caracteriza a medicacgdo, responsavel por
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reduzir a taxa de glicose e insulina em diferentes intensidades conforme a funcdo de Holling
tipo 2. Holling prop0s tipos de respostas funcionais para modelar fenomenos de predacao (104).
A resposta funcional de um sistema € definida pelo consumo de presa por predadores a mudanca
na densidade de presa ou predador(105). A resposta funcional mais comum observada € a do
tipo 2 (106), que € quando a taxa de consumo de presas por um predador aumenta a medida
que a densidade da presa aumenta, mas desacelera e estabiliza em um platd, no qual a taxa de
consumo permanece constante (107,108). A interacdo com a medicacao € feita pelos termos da
Equagao 4.1 (peg(t)m(t)/g1 +g(t)) e da Equagdo 4.2 (p;i(t)m(t) /g2 +i(t)).

Para obter as condi¢des de equilibrio para o sistema, consideramos trés diferentes situacdes

dadas por (I) (g,i,b,m) = (0,i;,bj,m;), (D) (g,i,b,m) = (gj;,0,b;j,m;j) e (1) (g,i,b,m) =

1 N
=L [cl ; ﬂ] , 4.5)
rn r6T —r
bi=T-" (4.6)
J re
rg
= (4.7)

Da Equacio 4.5, quando g = 0, o nivel de insulina tende a zero no limite de r; — . Da
solugd@o de bj, se a perda de b for muito pequena, entdo b tende para T. Na Equagdo 4.7 m;
aumenta se a taxa de medicamento ( rg) diminui e m; fica menor com o aumento da taxa de
rejeicao (ry).

As solucdes para o segundo caso (II) ocorre quando a insulina € igual a zero (i = 0).
Solucionando, temos gjj = —i—i, o qual ndo apresenta significado bioldgico. A solugdo para

o medicamento se mantém mj; = rg/r9, pois ndo depende da insulina. Combinando essas
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respostas, obtemos trés solucdes possiveis para b:

errg(g1r3 —C2)

1= , 4.8)
cargpg —c1r9(g113 — ¢2)
reT — gjirs — 1+ \/(gjjrs — 16T +17)? +4gjirsreT
B = 5 , (4.9)
76
rel — 8ij’s — 17— \/(gjjr5 —rel + 7‘7)2 +4gjjr5r6T
Bs = o . (4.10)

O terceiro caso (IIT) corresponde a uma situacao sem medicagdo. As solugdes sdo escritas
usando gj;;. Dessa maneira, temos a solu¢do para a insulina ij;; = (r3gjj; +c2)/r4 € as solugdes

para células beta b

riraN
n= S , @.11)
8jjir2r3 +1rc2 —ciry
reT — gijirs — 1+ \/(gjjj”S —r6T +r7)% +4gjjirsreT i1
72 - 2r6 9 ( . )
reT — gijjr's — 17 — \/(gjjjrs —reT +r7)> +4gjjjrsreT ‘1a
B= 27 . (4.13)

As solugdes encontradas mostram que na falta de medicagdo (m;j;), a insulina (ijj;) aumenta na
presenca da glicose (gj;;) € a bjj; decresce com a fungdo de gjj;.

A Figura 4.1 mostra a evolucao temporal da concentracdo de glicose (g) e da concentragao
da insulina (i) utilizando os parametros da Tabela 4.1. As condi¢Oes iniciais utilizadas na
solu¢do da concentragdo de glicose sem medicamento (curva preta) sdo g(0) = 315, i(0) =
0,b6(0) =315, m(0) = 0 e as condigdes iniciais aplicadas para a concentragdo de glicose com
medicamento (linha vermelha) sdo g(0) = 315, i(0) = 0,b(0) = 315 e m(0) = 500. Quando
adicionado a dose do medicamento na simulacdo, a concentra¢do de glicose (linha vermelha)

fica préxima da concentracao basal (concentracao normal de glicose).



Tabela 4.1 — Parametros usados em simulagao.
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Descricdes/Referéncias Parametros Valores
Taxa de remocgdo de glicose
independente de insulina (37) r 15,03
Aumento da remogao de glicose
dependente de insulina (37) ) 0,02
Aumento da liberagdo de insulina
devido a glicose (37) r3 0,026
Aumento da remog¢do de insulina
independente da glicose (37) r4 0,11
Taxa de transformacao (38) s 0,026
Crescimento de b (38) e 0,0001
Perda de atividade das células beta ry 0,25
Taxa de medicamento rg 0-850
Taxa de rejeicao rg 0-0,7
Constantes (38) crec 0,003
Holling tipo 2 (107, 108) g1eg 1
Numero total de células beta (39) T 200-1000
Fator de redugdo (39) N 1
Coeficiente de interagdo de g(¢) e i(t) | pge p; | 0,0004-0,0006

Fonte: Effect of medication in a glucose-insulin mathematical model (101).

Figura 4.1 — Evolugéo temporal da concentracdo de glicose (g(¢)) na Figura 4.1 (a) e da insulina (i(¢))
na Figura 4.1 (b) para os parametros da Tabela 4.1. A linha preta ndo contém uso do medicamento
(rs = 0) e a linha vermelha com medicamento (rg = 500). As condig¢des iniciais sdo g(0) =315, i(0) =0,

b(0)=315ero=0,3.
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4.2 VALIDACAO DO MODELO

Os dados apresentados na referEncia (109) sdo de um teste de tolerncia a glicose em um
caso de diabetes tipo 2. A Figura 4.2 mostra uma comparacio entre os dados experimentais e
as curvas da concentragio de glicose (g(¢)). A linha preta é sem medicamento (rg = 0), a linha
vermelha com a concentracdo de medicamento (rg = 500) com rejeicdo de 30%( r9 = 0,3)
(103), os circulos azuis sdo os dados experimentais de um caso de diabetes tipo 2 (110) e
os pontos verdes sdo dados experimentais de um caso normal (111). A curva de cor preta
sem medicacdo tem um comportamento semelhante aos dados experimentais de um individuo
com DM2, principalmente em relagcdo aos valores finais, pois ambas as curvas permanecem em
hiperglicemia. Quando aplicado a dose da medicagdo, a concentracdo de glicose reduz para a
regido de condi¢do normal, préxima do valor de 100 de glicose (condi¢ao basal). Mostrando a
eficiéncia da medicacdo, com a evolucao do tempo, fazendo a concentracdo de glicose reduzir

para os valores de individuos normais, exibido nos pontos verdes.

Figura 4.2 — Evolugdo temporal da concentra¢do de glicose (g(¢)) para os pardmetros da Tabela 4.1. A
linha preta ndo contém uso do medicamento (rg = 0) e a linha vermelha com medicamento (rg = 500)
e com absorcdo de 70% (r9 = 0,3). Os pontos azuis sdo os valores experimentais de um caso de DM?2
(110) e os pontos verdes sdo os valores experimentais de um caso normal (111). As condi¢des iniciais
usadas foram: g(0) =315, i(0) =0e b(0) = 315.
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Fonte: O autor.
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4.3 EFEITO DA MEDICACAO NA CONCENTRACAO DE GLICOSE NO SANGUE

Antidiabéticos sao usados para controlar os niveis elevados de glicose no sangue. Contudo,
as medicacOes apresentam caracteristicas que determinam o tempo de duracdo da medicagdo
e o quanto dela pode ser absorvida no organismo. No controle do diabetes € utilizado o
dimetilbiguanida, que tem uma absorcdo do organismo entre 40 e 70% (102) e um tempo de
meia-vida de 1,5 até 5 horas (103).

A Figura 4.3 exibe a andlise do tempo 7T necessdrio para que o valor da glicose atinja
a concentracdo de 100 (valor da concentracdo basal), considerando diferentes valores dos

parametros da dose de remédio (rg) e a rejeicdo da medicacdo pelo organismo (rg9). Se a

Figura 4.3 — Espaco de parimetros para a rejeicao rg e a quantidade de medicamento administrada rg. A
barra de cor indica o tempo T para g atingir um valor igual a 100 (valor ideial de glicose em jejum). As
condigdes iniciais usadas foram: g(0) =315, i(0) =0e b(0) = 315.
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Fonte: O autor.

absor¢dao da medicacdo pelo organismo for inferior a 70% (rejei¢do maior que 30%), entdao
a dose de 500 consegue reduzir a concentracdo de glicose para o valor basal em um tempo
proximo de 120 minutos. Se a rejei¢do for maior, causando uma absorcdo de apenas 50%
da medicacdo, serd necessdria a dose maxima comercializada (rg = 1000) para a reducdo da
glicemia (para o valor basal) no intervalo de tempo abaixo de 120 minutos (regido de cor
amarela). Quando o tempo estd muito acima dos 120 minutos (regido de cor vermelha) e abaixo
dos 200 minutos (regido de cor azul) é preciso mudangas nas doses ou a troca de antidiabético,

e se o tempo estd acima dos 200 minutos, significa que o tratamento € inadequado.
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A Figura 4.4 exibe o tempo 7 para o valor da glicose atingir a concentracio de glicose basal,
variando os valores dos parametros relacionados com os coeficientes de interacdo de insulina
(pi) e glicose (pg), para as doses de medicagdo rg = 500 (Figura 4.4 (a)) e rg = 850 (Figura 4.4
(b)). Quando os valores do pardmetro da interacdo da glicose sdo baixos, o tempo necessario
€ maior para atingir o equilibrio da glicose basal. Aumentando a dose da medicagdo (rg) a
interacdo do organismo com a glicose aumenta, favorecendo a reducdo da glicose abaixo do
tempo de 120 minutos (regido de cor amarela). A regido verde (acima da cor azul) acontece

quando o valor de g é maior do que 100 no intervalo computacional (# = 2000 minutos). A

Figura 4.4 — Espaco de pardmetros para uma interagdo dos coeficientes p; e p, para (a) rg = 500 e (b)
rg = 850. A barra de cor corresponde o tempo 7T para g atingir um valor igual a 100. A regido verde
mostra os valores em que g é maior do que 100 no tempo de simulagdo estipulado. As condigdes iniciais
sao g(0) =315,i(0) =0e b(0) = 315.
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Fonte: O autor.

Figura 4.5, exibe a andlise da varia¢do A da interagdo com a glicose (pg) da regido de cor azul,
alterando as doses de medicacdo até o valor maximo, com o tempo fixo de 180 minutos. Os
circulos azuis foram obtidos variando o valor da medicacao e da interagao de glicose, a linha
vermelha corresponde ao ajuste linear em representacao log-log. O ajuste obtido através da

interagdo de glicose com a medicagdo € Apy = 0,094rg 1,044

com um coeficiente de correlacio
igual a-0,9997. O coeficiente de correlacdo determina se existe uma relagcao entre duas varidveis

e se existe uma relacdo entre elas, podemos estabelecer quao forte ou quéo significante € a
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relacdo, usando o coeficiente de correlacdo (112). Quando a correlacido € 1 significa uma
correlagdo positiva, se -1 significa uma correlagdo negativa entre as duas (se uma aumenta,
a outra diminui). Um coeficiente de correlacdao 0 indica que ndo existe associacio entre as

variaveis. Quanto mais proximo de 1 ou -1 mais forte € a correlag@o, caso mais perto de 0 mais

Figura 4.5 — Variagdo da interac@o de glicose (Ap,) em fung¢do do aumento da dose de medicamento (rg).

A linha vermelha representa o ajuste dado por Ap, = 0,094r; 104 com um coeficiente de correlagdo
igual a -0,9997.
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Fonte: O autor.

fraco (113). Obtemos um valor préximo de -1 para a relacao da glicose com a medicagdo, assim
quanto maior um menor serd o outro.

Consideramos o tratamento com a presenca da medicacao seguido por um periodo prolon-
gado sem dose. A dimetilbiguanida (103) € consumida em doses divididas, normalmente 2
ou 3 doses por dia, seguida por um tempo sem a medicacdo. A Figura 4.6 exibe o espaco de
pardmetros Afgem versus Afcom para p; = pg = 0,0004, para duas doses da medicagdo rg = 500
(Figura 4.6 (a)) e rg = 850 (Figura 4.6 (b)). Os intervalos de tempo Afsem € Afcom correspondem
ao tempo sem administracdo da droga e o tempo de absor¢do do medicamento. A barra de cores
denota o tempo T para g atingir um valor igual a 100. Observamos que depois da ingestao
da droga, o valor de 7 € menor quando o tempo de absor¢ao Af.om € maior. Aumentando o
tempo sem a medicacao (Afsn), a quantidade de tempo (7) para acorrer o equilibrio da glicose
aumenta. Portanto, a quantidade de medicamento assim como os intervalos de tempo Afger, €

At.om exercem uma fungao crucial no controle de alta concentracao de glicose.
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Figura 4.6 — Espago de parametros para o intervalo de tempo sem medicamento (Afgn) € tempo de
absor¢do do medicamento (At ) para dois valores de medicacdo rg = 500 (figura (a)) e rg = 850 (figura
b). A barra de cor mostra o tempo T para g atingir um valor igual a 100. Condicdes iniciais sdo g(0) =
315,i(0) =0, b(0) =315, r9 =0,3 e p; = p, = 0,0004.
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4.4 EFEITO DA MEIA-VIDA DA MEDICACAO EM DIABETES TIPO 1 E TIPO 2

A meia-vida (71 ) de uma medicagdo ¢ definida como a quantidade de tempo necessario
para que a concentragdo da droga reduza pela metade da quantidade ou concentracdo do valor

inicial (114). A equacdo a seguir € usada para calcular a meia vida

0,693
t1/2:T7 (414)

onde k € a taxa de decaimento (115), que descreve a velocidade com que a medicacao reduz. A

equac¢do de meia-vida de uma medicagdo € expressa como

C(t) = Coe /M1, (4.15)
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C(t) é a concentracdo da medicacdo, Cy € a concentragdo inicial da medicagdo, # é o tempo e
112 € o tempo de meia-vida da medicagdo estudada. Aplicando a a¢do do tempo de meia-vida

na Equacdo 4.4, resultando em

C;—T = rge /12 — rom(1), (4.16)

sendo 71/, 0 tempo de meia-vida da dimetilbiguanida.

Cada tipo de medicacdo tem seu proprio tempo de meia-vida. A dimetilbiguanida tem um
tempo de meia-vida entre 1,5 até 5 horas (116). A Figura 4.7 exibe uma anélise da concentragao
da glicose (Figura 4.7(a)), concentracao da medicac¢ao (Figura 4.7(b)) e dose do remédio (Figura
4.7(c)) para um caso de diabetes tipo 2, sem e com o efeito do menor tempo da meia-vida da
medicacdo, que € 90 minutos. Sob a acdo da meia-vida, a concentracdo da medicagdo reduz
pela metade quando o tempo atinge os 90 minutos, como consequéncia a concentracio de
medicamento € menor afetando suavemente a concentracdo de glicose, até a medicagcdo ser

eliminada do organismo. A Figura 4.8 mostra as variagoes dos valores dos parametros rg e #1 >

Figura 4.7 — Evolugéo temporal das concentragdes de glicose (g(¢)), medicagdo (m(z)) e dose do remédio
(rg), sem e com influéncia da meia-vida do remédio. Utilizando dose de rg = 500, rejeicdo de r9 = 0,3 e
os parametros da Tabela 4.1, sob a acdo da meia-vida de 90 minutos.
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e a barra de cor exibe o tempo necessdrio T para que a concentracado de glicose alcance um valor

igual a 100. Existe duas alternativas de tratamento, a primeira é usando uma dose maior de
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medica¢do com um tempo de meia vida menor ou reduzir a dose da medicacao e prolongar o
tempo de meia vida, assim a medica¢do permanece por mais tempo no organismo. Em alguns
casos € utilizado uma forma manipulada da metformina para que sua meia-vida passe das 6,5
horas, assim a medicacdo € administrada apenas uma vez ao dia, reduzindo os efeitos colaterais
(116).

Figura 4.8 — Espaco de pardmetros da quantidade de dose da medicagdo (r3), o tempo de meia-vida (7 2)
e o tempo necessdrio para a glicose atingir um valor igual a 100 (7) na barra de cores. As condi¢des
iniciais sdo g(0) = 315, i(0) = 0 e »(0) = 315 em um intervalo de tempo de 200 minutos, com uma
rejeicdo de 30% (r9 = 0,3) e os valores da Tabela 4.1. As regides de interesse s@o as cores branca e
amarela, onde o intervalo de tempo € inferior a 2 horas. A cor azul € a regido em que demorou mais de 3
horas para o valor da glicemia atingir 100.
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Fonte: O autor.

A diabetes tipo 1 é uma doenga em que o principal tratamento € a base de insulinoterapia,
J4 que os individuos produzem pouca insulina ou nenhuma quantidade do hormonio. Porém
antes da identificacdo do tipo de diabetes, o tratamento € feito através da combinagdes de
antidiabéticos para a reducdo da hiperglicemia, até que a identificacdo seja feita. O antidi-
abéticos do tipo sulfoniluréias ndo € eficiente em individuos que nao possuem células beta
capazes de produzir insulina (117), pois o medicamento aumenta o estimulo da liberacdo de
insulina, sendo necessario células beta produtoras e sem as células o medicamento nao funciona.
Outro antidiabético € o dimetilbiguanida, facilitando o uso de insulina liberada (mesmo em
pequenas quantidades), pelos receptores de insulina, aumentando a sensibilidade dos receptores

que captam a insulina no sangue. A Figura 4.9 exibe a concentracdo de glicose na presencga da
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Figura 4.9 — Evolugdo temporal da concentragio de glicose (g(¢)) para diabetes tipo 1 sem a liberagdo de
insulina na presenga da glicose (3 = 0). Com a falta do hormdnio, apenas a medicacao ndo € o suficiente
para reduzir a concentragao de glicose.
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Fonte: O autor.

medicacdo (rg = 500) em um caso de diabetes tipo 1 sem a liberacdo de insulina na presenca
de glicose (r3 = 0) usando os valores das Tabelas 3.3 e 3.4, sem e com o efeito da meia-vida
da medicac@o. A falta da insulina causa hiperglicemia e o uso isolado da metformina como
tratamento inicial ndo reduz a glicemia para individuos que ndo produzem insulina. Assim,
apos a tentativa do uso de antidiabéticos na redugdo da glicemia, o tratamento € trocado para o

uso de insulina para diabéticos tipo 1.



62

5 CONSIDERACOES FINAIS

A presenca de desordem no equilibrio da concentragdo de glicose no sangue ¢ chamada de
diabetes e seus sintomas sdo conhecidos hd milhares de anos. Todavia, foi s6 no século passado
que se desenvolveram expressdes matematicas que descrevem as fungdes da glicose e insulina.
Os modelos exercem uma fung¢do na compreensdo do desenvolvimento e evolu¢do do diabetes
de maneira ndo invasiva.

Nesta dissertacdo, estudamos alguns modelos de equagdes diferenciais que descrevem a
dindmica da glicose e insulina. O primeiro proposto por Ackerman em 1964, descreve a
periodicidade da glicose no organismo em um determinado intervalo de tempo. Reescrevendo
o modelo Ackerman obteve a solucdo que depende da frequéncia natural (resposta do corpo).
Arckeman utilizou a solucdo para ajustar os dados experimentais de um exame de ingestdo de
glicose, obtendo valores do parametro responsavel por distinguir dois casos, sauddvel e com
diabetes. Quando a resposta do organismo € baixa, a concentracdo de glicose no sangue se
mantém na regido de hiperglicemia, precisando de mais tempo para chegar em niveis normais.
Os pardmetros de glicose em jejum (G;j) e a remogdo de glicose (), analisados no intervalo
de 120 minutos, indicaram o aumento da glicose final quando G; ultrapassa o valor de 130
mg/dl, mesmo com altos valores de reducdo de glicose (), a glicemia fica em condi¢do
de hiperglicemia. Comprovando a eficiéncia do exame de sangue de glicemia em jejum na
identificacdo de diabéticos quando os valores de glicose passam das medidas de referéncia
(acima de 126 mg/dl). Valores cada vez mais altos de glicose (Gp4x) s@o atingidos quando
a concentracdo de glicose em jejum ultrapassa valores elevados, formando picos de glicose
maiores de 200 mg/dl, regido de hiperglicemia.

O préximo modelo estudado foi desenvolvido por Bajaj, em 1987, que acrescentou a terceira
equacdo diferencial caracterizando o comportamento das células beta. Os resultados obtidos
pelo modelo foram comparados com comportamentos experimentais de glicose e insulina, para
diferentes condig¢des iniciais. O aumento da concentracio de glicose, ativa a fun¢do das células
beta e por reacdo a liberacio de insulina, reduzindo o nivel de actcar no sangue. A redugdo do
valor do parametro responsdvel pela liberagcao de insulina r3, retratou a condi¢ao do diabetes por
défice de proteina. A redugdo do valor do parametro r3 causa limitacdes na liberacdo de insulina,

elevando o valor da glicemia no sangue, causando hiperglicemia. Além disso, o nimero de
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células beta em atividade ndo altera nos dois casos (nesse tipo de diabetes), porém a insulina
liberada € menor.

Posteriormente, em 1990, Bajaj acrescentou a partir da quarta equacio a absor¢do gas-
trointestinal, onde acontece a absorcao da glicose, favorecendo o aumento da concentracdo de
glicose. Em condi¢des normais (sem diabetes), a absor¢do gastrointestinal eleva a concentracao
de glicose, consequentemente maiores liberagdes de insulina, até retornar préximo do valor
basal. No novo modelo, Bajaj aplica uma condi¢do de diabetes mellitus tipo 1 alterando alguns
valores dos parametros ligados a liberacdo de insulina e remocdo de glicose. Na condi¢do de
diabetes tipo 1 e com a absor¢do do intestino, o valor da curva da concentracdo de glicose
triplica, contudo nao ha liberagdao de insulina. Como nao existem quantidades suficientes de
insulina para reduzir a glicemia. A hiperglicemia estd relacionada com a combinacdo de baixos
valores dos parametros associados a liberagdo de insulina e remog¢do de glicose. Situagdo
comum em diabetes tipo 1 sem a presenca de insulina.

Todos os modelos anteriores investigaram casos normais do sistema de glicose-insulina
e aplicacdes com diabetes. Nesta dissertacdo incluimos ao modelo uma equacdo diferencial
representando a concentracao do medicamento, implementada no modelo de 1987. De maneira
inicial, consideramos um caso de diabetes tipo 2 e a concentracdo de glicose elevada, isto &,
situacdo de hiperglicemia e sem medicamento. Entdo, acrescentamos uma dose do remédio
(metformina) e observamos que a concentracdo de glicose reduz na presenca da droga no caso
de diabetes tipo 2. Na compara¢do com dados experimentais de diabetes tipo 2 e normal, as
concentracdes de glicose do modelo na presenca do medicamento se aproximam dos valores de
glicose de niveis normais.

Uma das caracteristicas da medicacgao € a rejeicao e o tempo de meia-vida. A metformina
tem uma absorcdo entre 40 e 70%. O parametro relacionado a absor¢do € o rg, rejeicdao do
medicamento. Quanto menor a absor¢do, maior serd a quantidade de medicacdo necessdria
para reduzir o valor da concentracdo de glicose em um intervalo de tempo inferior a 120
minutos. Valores de tempo muito altos, estdo ligados a dificuldade do corpo atingir o equilibrio
da glicose no sistema sanguineo com a dose de medicagdo aplicada. A reduc¢do da glicemia esta

da mesma maneira relacionada com o tempo de absor¢do da medica¢do. Quanto maior o tempo
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de absorcao, mais rdpido a glicemia atinge o valor basal de glicose.

A reducgdo da concentracdo de glicose € influenciada pelo tempo em que a medicagdo per-
manece no organismo, conhecido como meia-vida. O efeito da meia-vida reduz a concentracio
da substincia pela metade da quantidade inicial, até ser eliminada do organismo. A metformina
tem um tempo de meia-vida de 1,5 a 5 horas, podendo ser prolongada através de manipulagdo.
A andlise de tempo de meia-vida de 60 até 240 minutos mostrou que é possivel dois tipos
de tratamento, com alta concentracdo de remédio e meia-vida reduzida ou doses menores de
medicacdo com tempo de meia-vida prolongado.

Antes da identificac@o do tipo de diabetes, antidiabéticos sdo prescritos para a reduciao da
glicemia. A medida que as células beta do diabético tipo 1 vao perdendo capacidade de liberar
insulina o tratamento perde o efeito. O uso do modelo com medicacdo em uma condi¢do de
diabetes tipo 1 apresentou que o tratamento ndo é apropriado na condi¢do em que a liberagcdo

de insulina € proxima de zero, levando a hiperglicemia.
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