i

Universidade de Brasilia - UnB
Faculdade UnB Gama - FGA

Programa de P6s Graduacao em Engenharia Biomédica

Proposta de um Controlador Organico e Analise
Teodrico-Experimental por Bond Graph e
Regressao Polinomial de Feridas de Pé

Diabético a partir da aplicacao do protocolo
Rapha®©

Autor: Guilherme dos Anjos Guimaraes

Orientador: Prof?* Dr® Suélia de Siqueira Rodrigues Fleury Rosa

Brasilia, DF
2019

Y







Guilherme dos Anjos Guimaraes

Proposta de um Controlador Organico e Analise
Tedrico-Experimental por Bond Graph e Regressao
Polinomial de Feridas de Pé Diabético a partir da

aplicacdo do protocolo Rapha®

Universidade de Brasilia - UnB
Faculdade UnB Gama - FGA

Orientador: Prof* Dr* Suélia de Siqueira Rodrigues Fleury Rosa

Brasilia, DF
2019



Guilherme dos Anjos Guimaraes

Proposta de um Controlador Orgénico e Anélise Tedrico-Experimental por
Bond Graph e Regressdo Polinomial de Feridas de Pé Diabético a partir da apli-
cagdo do protocolo Rapha®©/ Guilherme dos Anjos Guimardes. — Brasilia, DF,
2019-

62 p. : il. (algumas color.) ; 30 cm.

Orientador: Prof* Dr®* Suélia de Siqueira Rodrigues Fleury Rosa

Qualificagdo de Dissertagdo de Mestrado — Universidade de Brasilia - UnB
Faculdade UnB Gama - FGA , 2019.

1. Ferida. 2. Fototerapia. I. Prof* Dr® Suélia de Siqueira Rodrigues Fleury
Rosa. II. Universidade de Brasilia. III. Faculdade UnB Gama. IV. Proposta de
um Controlador Orgénico e Anélise Tedrico-Experimental por Bond Graph e Re-
gressdo Polinomial de Feridas de Pé Diabético a partir da aplicacdo do protocolo
Rapha®©. V. Niimero de publicacio: 113A/2019.

CDU 02:141:005.6




Guilherme dos Anjos Guimaraes

Proposta de um Controlador Organico e Analise
Teorico-Experimental por Bond Graph e Regressao
Polinomial de Feridas de Pé Diabético a partir da

aplicacdo do protocolo Rapha®

Trabalho aprovado. Brasilia, DF, novembro de 2019:

Suihien e Soquuines Wodvigues Haungy Uore-

Profa Dr? Suélia de Slquelra
Rodrigues Fleury Rosa
Orientador

Mol dovmer Brtlas Lormine

Prof* Dr?® Marcella Lemos Brettas
Carneiro

Convidado 1 pz R
g ¢ ? 47
o _ o P 5’.-‘(/,60"‘7
) 9 (& Aetd f/f/ﬁ/

Prof* ﬁra Célia Aparecida dos Reis
Convidado 2

Brasilia, DF
2019






Resumo

A diabete mellitus (DM) tem se destacado como uma das doengas com os maiores indices
de mortalidade e morbidade no mundo. Dos casos da doenca, 8% se desdobram em
ulceras de pé diabético devido a dificuldades de fluxo de sanguineo nas extremidades
do corpo, assim como a falta de sensibilidade nas terminagoes nervosas. As tulceras de
pé diabético (DFU) ocasionam, na maioria dos casos, amputagoes ndo traumdticas que
diminuem drasticamente a qualidade de vida do paciente e resultam em custos altos com

a internacdo e a amputacdo, onerando, de forma expressiva, o Sistema Unico de Satde
(SUS) no Brasil.

No contexto desta mazela, o protocolo Rapha(c) é apresentado como uma alternativa
ou complemento para os tratamentos de tulceras de pé diabético. Trata-se da aplicacao
simultanea de dois métodos sobre as DFUs: a fototerapia com LEDs — que estimula o
crescimento de células sob a exposicao de luz artificial —, e a sobreposicao da lamina de
biomaterial latex com matéria-prima proveniente da seringueira Hevea brasilienses — que

possui caracteristicas de formagao neotecidual.

Logo, a fim de otimizar a aplicagdo do sistema Rapha(c), analisando os parametros que
tém maior e menor impacto sobre o processo de cicatrizagdo, aumentando, assim, o grau
de previsibilidade deste, implementa-se, nesta dissertacao, dois tipos de modelagens: a
modelagem matematica tedrica e a experimental. A partir da modelagem tedrica do sis-
tema complexo bioinspirado, é possivel observar a resposta a sinais de entrada, o que
permite a caracterizagdo quanto a qualidade dos tecidos da regiao tratada antes e depois
da aplicacao da terapia apresentada neste estudo e, ainda, a proposta da definicdo da

lamina de latex como um controlador organico no sistema proposto.

Assim, o modelo experimental permite a verificacdo do tempo médio de tratamento para
uma ferida inicial de, aproximadamente, 8 cm?, assim como o comportamento da formacao

do tecido de granulacao durante o processo cicatricial.

Verificou-se que as feridas com aproximadamente 8 em? de &4rea inicial, cicatrizam com-
pletamente, em aproximadamente, 30 dias de tratamento Rapha(c).Enquanto o protocolo
ouro do SUS — espuma de prata —, nao indica tendéncia a cicatrizacao da ferida de pé

diabético.

Tais constatagoes indicam que essas ferramentas podem auxiliar no direcionamento de

experimentos futuros, o que otimizaria os gastos envolvidos e o tempo dedicado a pesquisa.

Palavras-chaves: Fototerapia. LED, Pé Diabético, Diabetes, Cicatrizagao.






Abstract

Diabetes mellitus (DM) has stood out as one of the diseases with the highest mortality
and morbidity rates in the world, where 85% of the cases unfold into diabetic foot ulcers
due to difficulties in blood flow in the extremities of the body, as well as the lack of sen-
sitivity in nerve endings. Diabetic foot ulcers (DFU) cause, in most cases, non-traumatic
amputations that drastically reduce the quality of life of the patient and result in high
costs with hospitalization and amputation, placing a significant burden on the public

health system (SUS) in Brazil.

In the context of this disease, the Rapha(c) protocol is presented as an alternative (or
complement) to the treatment of diabetic foot ulcers. It consists of the simultaneous ap-
plication of two methods on the DEUs: (a) the phototherapy with LEDs, which stimulates
the growth of cells under the exposure of artificial light, and (b) the application of the
biocompatible dressing, formed out of the latex material of the Hevea Brasilienses rubber

tree, over the wound.

Therefore, in order to optimize the application of the Rapha(c) system, analyzing the
parameters that have the greatest and smallest impact on the healing process, thus in-
creasing its predictability degree, two types of models are implemented in this master’s
dissertation: theoretical and experimental mathematical modeling. From the theoretical
modeling of the complex bioinspired system, it is possible to observe the response to in-
put signals, which allows the evaluation of the quality of the tissue before and after the
application of the therapy presented in this study. Also, the proposal of a biocompatible

latex dressing as an organic controller applied to a biocoplex inspired system.

Thus, the experimental model allows the verification of the average treatment time for
an initial wound of approximately 8 em?, as well as the behavior of granulation tissue
formation during the healing process. It was found that wounds with approximately 8
cm? of initial area, with the application of the Rapha(C) treatment, healed completely in
approximately 30 days. Whereas the current SUS main treatment protocol - silver foam

dressing-, did not indicate a tendency to heal the diabetic foot wound completely.

These findings indicate that these tools can help in the direction of future experiments,

which would optimize the expenses involved and the time dedicated to research.

Key-words: Phototherapy, LED, Diabetic Foot, Cicatrization.
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1 Introducao

Entre os maiores problemas da saude piblica mundial esta a diabete mellitus
(DM), apresentando altos indices de mortalidade e morbidade (WILD et al., 2004). Esta
doencga tem sido, na ultima década, a maior causa de amputacdes nao traumaticas, res-
ponsével por 85% dos casos, por majoritariamente se desdobrar no que se define como
tlcera de pé diabético (PENDSEY, 2010). Para os pacientes com DM, tem-se entre os
principais motivos para a mazela do pé diabético: (a) neuropatia: a redugao de sensibili-
dade nas terminacoes nervosas por danos em elementos motores, sensoriais e autonomos
do sistema nervoso, principalmente nos membros inferiores; (b) vasculopatia: redugao do
suprimento sanguineo, neste caso, nos membros inferiores. Dessa forma, estima-se que a

neuropatia e a isquemia sejam responsaveis por até 45% dos casos de ulceracdo em pé

diabético (AMIN; DOUPIS, 2016).

A tlcera de pé diabético (DFU, do inglés Diabetic Foot Ulcers) é uma doenca
cronica que afeta as camadas da pele, com o potencial de atingir os tecidos musculares
e 0sseos. Essa disfungao ocasiona uma mé inervacao dos musculos, resultando em um
desbalanceamento mecanico no movimento dos pés (contragao e extensao), criando pontos

de pressao que levam a cisao da pele e a ulceracao.

Uma vez que as dores sao significativamente atenuadas e que o enfermo tem o
processo de cicatrizagdo comprometido, dada a dificuldade no fluxo sanguineo, o quadro
se torna favoravel para um aumento gradativo de feridas, principalmente nos pés, origi-
nando tulceras que podem, ainda, ter o tratamento dificultado pela apari¢ao de infecgoes
e isquemias (NUNES et al., 2016)

Majoritariamente, a mazela apresentada se desenvolve em individuos de paises de
baixa e média-baixa renda, o que agrava o cenario, uma vez que essa ¢ definida como uma
doenga cronica que requer uma terapia de alto custo. Ainda de acordo com (TOSCANO
et al., 2016), os gastos com tratamento em pacientes diabéticos com DFU sao 5 vezes
maiores que em pacientes diabéticos que ndo o apresentam. O Sistema Unico de Satde
(SUS), que corresponde ao sistema de saide publica do Brasil, apresenta uma estrutura
complexa que se propoe a atender de maneira universal todos os brasileiros com agoes
de diferentes niveis de complexidade com satide de qualidade. Estima-se que, em 2014, o
SUS tenha sido onerado em aproximadamente R$631 milhoes somente para o tratamento

de pacientes com DFU.

Atualmente, diferentes métodos sao aplicados como protocolo padrao do SUS para
o tratamento do pé diabético. De acordo com as caracteristicas da tlcera, sao comumente

aplicados: o carvao ativado com prata, a espuma de prata (protocolo ouro), fibras de
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alginato ou a hidrofibra (SES-DF, 2018). Tendo isso em vista, como proposta desta dis-
sertacao, apresenta-se como alternativa aos protocolos citados a fototerapia e a aplicagao
de uma lamina de cobertura biocompativel confeccionado com latex natural. Além de:
(a) realizar a predicao do tempo de cicatrizagao para feridas iniciais iguais a 8 cm?; (b)
a comparac¢do com o tratamento praticado atualmente no SUS (espuma de prata); (c)
a caracterizacao inicial de parte dos parametros associados a regiao da pele-ferida, de

acordo com as hipdteses simplificadoras.

1.1 Fundamentacao Teorica

A fototerapia baseia-se na fotoestimulacao, que se trata do aumento na taxa de
crescimento das células expostas a luz artificial. Neste processo, no nivel celular, as mi-
tocondrias, por meio do fotorreceptor citocromo-c-oxidase, sao estimuladas com acentuada
producao de ATP, desencadeando, por exemplo, o aumento do metabolismo oxidativo, a
proliferacao de fibroblastos e sintese de colageno. Dessa forma, o processo cicatricial é ace-
lerado, assim como a sintese de RNAm (CASTRO, 2014). Em (HENRIQUES; CAZAL;
CASTRO, 2010), sao apresentadas teorias que associam os resultados positivos da foto-
estimulacao a fotoexcitacao dos citocromos c-oxidase revertendo a inibigao respiratoéria e

aumentando o fluxo de elétrons.

O tratamento por fototerapia pode ser realizado por meio de lasers ou de LEDs.
No contexto desta dissertacao, aprofundou-se nos resultados da fototerapia com LEDs,
apontando-se os seguintes motivos: (a) baixo custo em comparacao ao laser, permitindo
maior acesso de pacientes ao tratamento; (b) demanda de menor quantidade energética
para o seu funcionamento; (c¢) irradia uma maior area de superficie, o que é vantajoso
para o tratamento de feridas extensas (CASTRO, 2014). Os estudos de (MINATEL et al.,
2009) e (SOUSA, 2009) mostram, respectivamente, um aceleramento na cura de feridas
diversas nas pernas de pacientes diabéticos hipertensos e a proliferacao de fibroblastos,
deposicao de coldgeno e a formagao de novos vasos sanguineos (angiogénese). De acordo
com (NTELEKI; HOURELD, 2012), a partir de um levantamento de revisao, a fototerapia
por aplicacao de luz de baixa poténcia é eficaz no tratamento de lesdes. Na literatura
pode-se observar sucesso na terapia de lesoes em mamilos aplicando-se um protétipo
fotobiomodulador confeccionado com LEDs na faixa do infravermelho e pode-se verificar

a fotoestimulacdo em células com o uso de fluorescéncia 6ptica (REIS, 2013).

A lamina de cobertura biocompativel - também denominada como adesivo cica-
trizante -, ¢ uma biomembrana produzida com a matéria-prima sendo o latex natural
derivado da seringueira Hevea brasilienses. O latex natural, liquido de aparéncia leitosa,
dispoe de propriedades indutoras de regeneracao tecidual, formagao de matriz extracelular

e neovascularizagao. O estudo de (LOPEZ-DELIS et al., 2018), correlaciona a cicatrizagao
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atribuida a lamina de latex a diminuic¢ao de radicais livres na regiao de aplicagao. Existem
diversas aplicagoes atestadas na literatura, por exemplo: a reconstrucao da parede abdo-
minal de ratos por meio da formacao de tecido conjuntivo fibroso e regeneracao tecidual
(FERREIRA, 2007) (PAULO et al., 2005); a reconstrugao de eséfago canino apresentando
resultados em indugdo a adesao celular, atividade angiogénica e formacgao rapida e regu-
lar de novo tecido (MRUé, 2000); desenvolvimento de um dispositivo para o controle de
fluxo de elementos no eséfago, auxiliando no tratamento da obesidade (RODRIGUES,
2008); neoformacao tecidual em lesdes diafragmaticas induzidas em coelhos, bem como
aderéncia do figado e pulmoes (FRIOLANI, 2008) e a desenvolvimento de uma prétese
vascular microperfurada em cées, utilizada satisfatoriamente no estimulo de crescimento
endotelial e substituigao vascular (BRANDaO et al., 2007). A agdo conjunta e simultanea
do sistema composto pelas duas unidades apontadas provoca a neoformacgao e cura do

tecido.

Dentro do contexto da moléstia apresentada e das técnicas existentes citadas, o
Laboratério de Engenharia Biomédica (LaB), vinculado ao Laboratério de Engenharia e
Inovacao (LEI) e ambos a Universidade de Brasilia (UnB), sendo fomentado pelo Minis-
tério da Satude (MS), desenvolveu um sistema, composto por duas unidades, denominado
RAPHA®. Esse sistema é portétil e aplicado para a neoformacao tecidual de feridas, ini-
cialmente, em pé diabético, o mesmo é formado por duas unidades: a primeira é composta
por dois médulos, um circuito emissor de luz (matriz de LEDs) e um circuito microcontro-
lado com componentes de alerta e acionamento. Os LEDs utilizados, na faixa dos 660nm
(vermelho), contribuem na agdo anti-inflamatoéria e atuam na multiplicagdo celular, pro-
porcionando aceleragao no processo de cicatrizacao e acentuacao na cadeia de processos
bioquimicos e fisioldgicos. Ademais, a fototerapia com o sistema RAPHA® pode ser re-
alizada em todo o corpo, ¢ adequada para o tratamento de condicbes cronicas e agudas,
apresenta estimulo natural (pouco invasivo) e baixo custo de produgao (ROSA et al.,
2015).

Logo, sdo apresentadas a seguir razoes pelas quais justificam o sistema RAPHA®
como um método de intervencao adequado para o tratamento de casos de DFU. Primei-
ramente, estima-se, pela Universidade de Brasilia e pelo Ministério da Satude do Brasil,
uma reducao de despesa de 60% na carga de gastos em casos de DFU, comparando-se
aos tratamentos padroes aplicados pelo SUS atualmente. Em segundo lugar, a melhora
significativa da qualidade de vida do paciente, que pode ser tratada em casa, evitando
a locomocao inconveniente, uma vez que esses individuos normalmente vivem longe das
unidades de atendimento. Em terceiro lugar, ajuda a reduzir o cenario de superlotacao
dos hospitais brasileiros, diminuindo, consequentemente, o risco potencial de infecg¢oes
hospitalares, assim como, uma reducao em gastos hospitalares que em 65,7% dos casos
sao pagos pelo SUS (TOSCANO et al., 2016). Além disso, promove a desmistificagdo da

terapia das DFU, para os préprios pacientes, seus familiares e as comunidades acometidas
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por essa doenga, uma vez que estao diretamente envolvidos no processo de tratamento.

A fim de se otimizar a aplicacdo do sistema RAPHA®, analisando-se os pardme-
tros que tém maior e menor impacto sobre o processo de cicatrizagao, aumentando-se
assim, o grau de previsibilidade do mesmo, implementa-se nesta dissertacao a modelagem
matematica e a identificacdo de sistemas. A partir da definicdo matematica do sistema
pele-ferida, é possivel observar a resposta a estimulos de entrada, o que permite a carac-
terizagao das propriedades mecanicas e elétricas da regiao tratada, com e sem a presenca
da ldmina de latex (controlador organico). Além disso, a aplicacao da identificacao de
sistemas, utilizando-se o método de regressao polinomial, permite a modelagem do tempo
cicatrizacao, a partir de uma area inicial, assim como, a modelagem do processo de forma-
¢ao de tecido de granulagao. Ainda, essas ferramentas podem auxiliar no direcionamento
de experimentos futuros, o que otimizaria os gastos envolvidos e o tempo dedicado a

pesquisa.

A modelagem matemética representa, o mais proximo possivel, o comportamento e
os aspectos de sistemas reais por meio de equagoes e graficos. De acordo com (AGUIRRE,
2007), deve-se levar em consideragao para um modelo matemético: o tipo de modelo (e.g.
deterministico ou estocastico, estatico ou dindmico, discreto ou continuo), a linearidade,
a estimagao de pardmetros e a representacao do modelo (e.g. fungao de transferéncia,
espaco de estados). Em linhas gerais, fez-se: a interpretagao do sistema por modelagem
fenomenoldgica especificando-se os modelos fisicos analogos ao sistema real, a determi-
nacao dos dominios de energia, a definicdo de entradas e saidas, bem como a definicao
de hipéteses simplificadoras (ROSA; ALTO¢, 2013). Neste método a limitagdo é obser-
vada quanto ao tempo disponivel para o estudo, assim como o grau de conhecimento
do fendmeno observado. Ademais, a modelagem matematica é vastamente aplicada, por
exemplo: (BERALDO, 2018) apresenta uma estimativa da gordura corpérea, por mode-
lagem matematica, em criancas e adolescentes a partir dos dados coletados dos partici-
pantes; (ALTROCK; LIU; MICHOR, 2015) demonstra a integragao de diversos modelos
dindmicos quantitativos, descrevendo a crescimento de células cancerosas no tempo, bem
como os pardmetros envolvidos neste processo; (¢) (LOPEZ; MANOGARAN; MOHAN,
2017) aponta um modelo compartimental que descreve a propagacao do virus HIN1 com

sistemas de equacoes, indicando agoes em satude publica para o tratamento desse agente.

Nesta dissertacao, da-se a representacao de um sistema complexo bioinspirado,
que é definido como a modelagem das multiformes interagdes das dinamicas de siste-
mas bioldgicos. Como modelos matematicos de sistemas complexos bioinspirados podem
rapidamente se tornar excessivamente complicados dados os varios padroes e interagoes
biologicas, sdo propostas condi¢oes de contorno para simplificacao do modelo e obtencao

de respostas suficientes a pergunta de pesquisa. (ROSA et al., 2015)

Desse modo, neste estudo, devido a linha de pesquisa do grupo e o conhecimento



1.1. Fundamentacdo Tedrica 19

prévio da mesma, a técnica de modelagem aplicada é o Bond Graph (BG). A modelagem
Bond Graph se trata de uma ferramenta grafica, utilizada para caracterizar as intera-
¢oes energéticas de um sistema, dividindo-o em subsistemas, demonstrando a interacao
de seus elementos através de grafos (que indicam o acoplamento entre os mesmos e a
diregao positiva das trocas de energia). Estudos recentes apontam o uso da técnica BG
na caracterizagdo de fendmenos bioldgicos, como por (SILVA et al., 2018) que realiza a
modelagem matematica dos ciclos sistélicos e diastdlicos da pressao sanguinea, a fim de
provocar uma resposta estavel da pressao sanguinea média através de uma bomba de in-
fusdo. Assim como, (ABASSI; MAHMOOD, 2017) que aplica o método BG para extrair
o modelo biomecanico de uma proétese de mao para simulacao e controle digital, além de
(SAFAEI et al., 2018) que apresenta a simulagao da circulagao sanguinea cerebral a partir

da modelagem BG.

A técnica BG é também utilizada para o auxilio no desenvolvimento de controlado-
res dentro do estudo de sistemas de controle moderno, principalmente, pela possibilidade
da determinacao da causalidade do sistema logo apds o modelamento do mesmo, além de
sua prépria estrutura ja retratar uma equagao (TAHMASEBI, 2014)(ROSA et al., 2013).
Conforme (OGATA, 2010), sistemas de controle moderno e trata de um conjunto de teo-
rias baseadas em analises no dominio do tempo por equagoes diferenciais de sistemas com
uma ou multiplas entradas e com uma ou multiplas saidas, com plantas complexas, onde
solugoes sao realizadas com ferramentas computacionais aplicando-se a teoria de espago
de estados. Existem dois tipos de sistemas de controle: de malha aberta (onde a saida nao
retroalimenta a entrada, onde o ajuste gradual nao acontece) e de malha fechada (onde
se apresenta um bloco de negative feedback, o sinal de entrada é subtraido do de saida
e comparado ao sinal desejado, de maneira que o controlador atua dinamicamente, rea-
lizando o ajuste gradual para a minimizacao dessa diferenga). Sendo assim, tem-se cinco
elementos bésicos em sistemas de controle de malha fechada: a planta, o controlador, o
bloco de negative feedback (retroalimentacao negativa) e as variaveis de entrada e de

salda.

A planta, a parte a ser controlada do sistema, é definida nesta dissertacdo como
sendo a pele que se encontra na regiao superior da planta do pé (fascia plantar medial).
A pele, que sofre diretamente com as consequéncias da doenga apresentada, é o maior
orgao do corpo humano, é responsavel pela prote¢do primaria do mesmo, assim como
pela regulacao de temperatura, pelo controle de eliminagao de agua, pelas fungoes sen-
soriais, enddcrinas e exécrinas. De acordo com (YOUSEF; SHARMA, 2018), a pele é
constituida por trés camadas: epiderme, derme e hipoderme. A epiderme é formada por 5
sub-niveis: cornea (a mais externa, formado por células mortas, queratinizadas e sem nu-
cleo), licido (presente em partes duras da pele, formada em geral por eleidina), granuloso
(apresentam células poligonais de queratino-hialinas, formagao da camada hidrolipidica),

espinhosa (produgao de queratina pelos queratindcitos, em formato fusiforme) e basal
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(camada mais interna da epiderme, formacao de queratindcitos). A derme apresenta 2
subniveis: a superior — também chamada de Papillary, é o subnivel mais fino, estd em
contato com a pele, sendo composta pelo tecido frouxo —, e a inferior — também conhecida
como reticular, é um subnivel mais profundo, com maior espessura e densidade de fibras
de colageno e elastina. Finalmente, a hipoderme, é a camada de gordura e mais interna
da pele, formada majoritariamente pelos adipdcitos uniloculares, neurénios sensoriais e

vasos sanguineos.

O controlador influéncia no comportamento do sistema, ajustando a sua curva
caracteristica a resposta desejada, no sistema RAPHA®, o curativo de biomaterial latex
atua dessa maneira, acelerando o processo de cicatrizagao, tendendo ao fechamento da
ferida. Nesta dissertagao, o controlador ¢ definido como um controlador organico, em
razao de ser composto por material organico, apresentar biocompatibilidade e atuar em
um sistema biolégico (RIBEIRO et al., 2017).

Para o processo de retroalimentacao negativa (bloco de negative feedback) outras
areas de estudo sao diretamente envolvidas, como profissionais da satide e bidlogos. O sinal
de saida ¢ analisado de 3 diferentes formas: (a) andlise visual, de modo a realizar-se uma
comparagao macro entre as caracteristicas aparentes da pele saudavel e doente, e por
imagem, utilizando-se software de processamento de imagens, (b) andlise laboratorial,
de comparagoes microscépicas e (c¢) andlise por simulagbes computacionais do sistema
pele-ferida. Sendo assim, para futuros experimentos, caracteristicas dos protocolos de
aplicac¢do, como: tempo de aplicagdo e poténcia irradiada (que sdo as varidveis de entrada
desse sistema) sao ajustadas para que se obtenha a ferida cicatrizada no menor tempo

possivel (resposta 6tima de saida).

Como anteriormente mencionado, as variaveis de entrada sao os estimulos dados
ao sistema, que por sua vez sao processados pela planta (caracterizado por uma fungao de
transferéncia, ou neste caso pelas matrizes de estados), obtendo-se as varidveis de saida.
Neste estudo, as variaveis de saida sao: a area da ferida, o tempo de resposta estacionaria

a um impulso aplicado e a taxa de cicatrizacao.
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Figura 1 — Diagrama genérico de controle de um sistema bioinpirado pele-ferida.
Uma abordagem complementar e fundamental para o processo de obtencao da re-

presentacao de um sistema bioldgico se da pela identificacao de sistemas. Nesse contexto,

tem-se trés técnicas aplicaveis: a. modelagem caixa preta, onde pouco ou nenhum conhe-
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cimento prévio do sistema é obtido, utilizando-se apenas dados coletados para estabelecer
uma relacao entre entrada e saida; b. a modelagem caixa branca, onde ha o conhecimento
das leis fisicas que regem determinado fendmeno, de modo que, somente essas leis sao
consideradas para descrever o modelo estudado; c. modelagem caixa cinza, onde sao uti-
lizadas informagoes de natureza tedrica e empirica, estabelecendo-se como uma técnica
intermedidria entre as duas anteriores (BALBINO et al., 2017) (AGUIRRE, 2007).

1.2 Proposta

Com base nas problematicas relacionadas a DM, aos tratamentos existentes e na
fotoestimulagao associada ao biomaterial latex, é que se propoe nesta dissertacao de mes-
trado, a modelagem matemaética tedrica e experimental do sistema complexo bioinspirado
pele-ferida de pé diabético, assim como, a caracterizacao tedrica de um controlador or-
ganico. Dessa forma, propoe-se a verificar os parametros mecanicos e elétricos que tem
maior ou menor influéncia nas alteracoes de resposta da pele ulcerada e permitir analises

quanto ao processo de cicatrizacao da ferida utilizando o protocolo RAPHA®.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo Geral

A partir da aplicacio do protocolo RAPHA®, a obtencdo de modelos teéricos e
experimentais que auxiliem na caracterizacao do sistema pele-ferida, quanto ao processo
de cicatrizagao, formagao do tecido de granulagdo e suas caracteristicas fisicas (mecénica
translacional e elétrica). Assim como, a andlise das respostas do sistema pele-ferida com

e sem a inclusdo de um controlador organico,

2.2 Objetivos Especificos

Dessa forma, sdo definidas as etapas especificas do projeto, seguem:
e Identificacdo dos graus de importancia dos pardmetros e elementos mecanicos e
elétricos presentes no sistema complexo bioinspirado pele-ferida;
e Modelagem matematica aplicando-se o método fenomenolégico;
e Processamento e analise de imagens usando o software Fiji ImageJ (FI1JI, 2019);
e Modelagem matematica aplicando-se o método BG;

e Modelagem mateméatica do processo de cicatrizagao de feridas de pé diabético
utilizando-se o protocolo RAPHA®:

e Modelagem do processo de formagcao de tecido granular durante o processo de cica-

trizacdo utilizando-se o protocolo RAPHA®:

e Caracterizacdo dos elementos do sistema biocomplexo estudado (blocos de planta,

elemento de controle, elementos de correcao e realimentagao);

e Desenvolvimento de scripts no software MATLAB® (MATHWORKS, 2019) para

simulagao e analise do sistema estudado;
e Analisar as técnicas de controle moderno e correlacionar para o controlador orgénico;

e (Caracterizar, por meio de simulagoes e andlise direta do modelo dinamico, o con-

trolador orgénico proposto (avaliar a resposta dindmica desse controlador);
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3 Materiais e Métodos

Esta é uma pesquisa tedrico-experimental com base em dados extraidos da litera-
tura e de ensaios in vivo oriundos de testes realizados com o equipamento. Para as devidas
inferéncias, os métodos qualitativo e quantitativo sao aplicados. O trabalho é desenvolvido
nas dependéncias do Laboratério de Engenharia Biomédica (LaB), do Hospital Regional
da Asa Norte (HRAN) e do Hospital Regional do Gama (HRG). Para a revisao biblio-
grafica, sao utilizados os portais de pesquisa especializados, como: IEEE Xplore, SciELO,
RBEJournal e PubMed.

Nesta dissertacao, propoe-se a analise das caracteristicas do sistema pele-ferida
a partir do desenvolvimento de modelos matematicos tedricos e experimentais. Para o
modelo tedrico, foram extraidas as equacoes do sistema dindmico aplicando-se o método
BG, utilizando-se diagramas com modelos fisicos analogos a partir da aplicacdo do mé-
todo fenomenoldgico. Assim, possibilitando o estudo da resposta desse sistema quanto a
aplicagao de forgas externas. Além disso, se propoe a caracterizacdo de um controlador

orgénico, utilizando-se o protocolo RAPHA® no tratamento de feridas de pé diabético

Logo, representado o sistema de equacoes em matrizes de especo de estados, faz-se

a analise computacional dos estados do sistema.

Para os modelos experimentais, foram obtidas as curvas que caracterizam o pro-
cesso de cicatrizagao e a formagao de tecido de granulagao, no tempo, para o sistema
pele-ferida, aplicando-se o método de regressao polinomial a partir dos dados provenien-
tes dos experimentos in vivo realizados, foram observados os indices de correlacdo dos

dados e da curva de tendéncia dos modelos.

3.1 Modelo Matematico Tedrico

A técnica de modelagem matematica utilizada é classificada como modelo tedrico
(caixa branca), empregando-se equagoes para a andlise transiente e estacionaria do sistema
pele-ferida. Dessa forma, aplicam-se as leis que regem os componentes fisicos — mecanico
translacional e elétrico — presentes no modelo. Define-se nesta dissertacao, para o modelo
tedrico, como sendo um sistema linear, o conjunto pele-ferida de pé diabético (planta).
Inicialmente, define-se como parametros de entrada e saida, estudado segundo as leis de
controle, a forga (F) proveniente do contato entre a parte superior da planta do pé, e a

resposta aos sinais degrau e impulso, respectivamente.

O modelo tedrico constituido nesta dissertacao baseia-se nos conceitos observados
em (TAHMASEBI, 2014) e (ROSA et al., 2018), realizando-se adaptagoes para as analises
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apresentadas, de acordo com as hipoteses simplificadoras e condigoes de contorno presentes
nesta dissertagdo. Em (TAHMASEBI, 2014), o modelo de Kelvin Voigt é apresentado, a
caracterizacao da pele é realizada, identificando a mesma como sendo formada por duas
camadas (hipoderme e epiderme), como uma associacdo em série de duas associagoes
em paralelo de uma mola (componente elastica da pele) e um amortecedor (componente
viscosa da pele). O segundo modelo, exposto por (ROSA et al., 2018), descreve a pele
da planta do pé como uma massa M; em série com um conjunto amortecedor-mola em
paralelo, que por sua vez estdo em série com uma massa M, — representando a massa

corpérea —, que esta em série com uma mola K5, representando a elasticidade do calcanhar.

Figura 2 — Modelo andlogo da pele da planta do pé apresentado por (ROSA et al., 2018).

Adicionalmente, modela-se a presenca de vasos sanguineos, a partir da derme, re-
presentando as mesmas por elementos elétricos (resistores, capacitores e indutores) dispos-
tos em uma topologia de filtros passa-baixas passivos de segunda ordem, como apontado

nos estudos de (WANG et al., 1990).

Ademais, os valores de coeficientes para o sistema complexo pele-ferida acometido
pela mazela do pé diabético foram simulados a partir das caracteristicas apontadas por
(NAEMI et al., 2016), onde ha uma variacdo média de 45% nas caracteristicas fisicas
dos elementos que compode a pele. Assim, de maneira geral, considera-se, a partir da
bibliografia encontrada, que quanto mais agressivo o nivel da doenca mais rigido se torna
o tecido, menor a massa das camadas e menor o amortecimento associado. Para este

modelo, a severidade da doenca nao afeta as caracteristicas dos vasos sanguineos.

3.1.1 Hipdteses Simplificadoras e Condicées de Contorno

Os modelos mateméaticos, de maneira geral, apesar de representar de maneira satis-

fatoria fendmenos naturais, possuem limitagoes, relacionadas, por exemplo, ao pesquisador
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—e.g. tempo de dedicacao e grau de conhecimento do pesquisador em relagao ao fenémeno
tratado —, ou aos recursos disponiveis — e.g. investimentos em pesquisa de campo, equi-
pamentos e materiais —, fazendo-se necessario a aplicagao de hipoteses simplificadoras e
condicOes iniciais do sistema. Dessa forma, assumiu-se as seguintes hipdteses simplifica-

doras no desenvolvimento deste projeto:

O sistema analisado nesta dissertacao, para o modelo tedrico, consiste no recorte da
aplicagao de uma for¢a Normal, oriunda da pisada durante a caminhada de um ser

humano adulto na parte frontal da planta do pé;

e Considerou-se a epiderme como um amortecedor mecénico, de maneira que sua
massa concentrada estd somada a massa da derme em um mesmo bloco no diagrama

do modelo fisico analogo;

e Considerou-se a derme como uma camada Unica, representada por uma associagao
em paralelo de um amortecedor e uma mola. Além disso, a sua massa concatenada

¢é agregada a massa da epiderme em um mesmo bloco de elemento andlogo fisico;

e Em conexdao com a derme, considerou-se a hipoderme como uma tnica camada,
representada por uma massa em série a uma associagdo em paralelo de uma mola e

um amortecedor;
e O sistema ¢ linear e invariante no tempo;
e A forga de entrada (F) é aplicada verticalmente na parte superior da planta do pé;
e A forga de entrada (F) aplicada é igual em todos os pontos da area do pé analisada;

e Os elementos celulares considerados nesta dissertagao foram: (i) a queratina para
a epiderme, (ii) elastina e fibroblastos para a derme e (iii) adipdcitos uniloculares

para a hipoderme;

Agora, para a defini¢do do controlador orgénico, considerou-se somente parte do
modelo apresentado por (ROSA et al., 2015). Para esta dissertacao somente um dos
amortecedores foi considerado, por representar a regiao de recorte analisada neste projeto.
Sendo assim, o controlador organico é configurado como uma massa (M) em série com
um amortecedor (B,,). Dada a complexidade do sistema dinamico resultante, a técnica de
controle moderno de espaco de estados é executada para representar a jungao do sistema
pele ao modelo do controlador organico. O controlador é descrito por equagoes diferenciais
ordindrias, com o objetivo de caracterizar o sistema bioinspirado referido e satisfazer as
especificagoes de desempenho da planta, que sao a cicatrizagao completa e o encurtamento

do tempo de cicatrizacao, atenuando o impacto de perturbacoes externas.
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Figura 3 — Representagdo das camadas da pele e dos elementos celulares considerados nesta
pesquisa. Adaptado de (SOUSA, 2018)

Figura 4 — Controlador Organico modelado: 1dmina de latex proveniente da seringueira hevea
brasiliensis. Imagens da produgdo do Laboratério de Engenharia Biomédia - UnB.

Para a extragdo do sistema de equagoes sao utilizadas as técnicas de modelagem
fenomenoldgica e Bond Graph (BG). A modelagem fenomenoldgica consiste da represen-
tagao de um fendmeno por modelos que descrevam as propriedades observaveis do mesmo,
associando leis e principios aos aspectos observados (ZALTA, 2016). A partir das caracte-
risticas biologicas e fisicas das camadas da pele, foram atribuidos elementos de natureza

energética elétrica (resistores, capacitores, indutores) e mecénica translacional (amorte-
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cedor, massa, mola), realizando-se uma interpretagdo do dominio literal-bioldgico para o
campo fisico-matematico, para representar — tao préximo quanto possivel - o fenémeno

natural observado.

3.1.2 Aplicacao da Técnica Bond Graph

Para a representacao matematica das interrelagoes de troca de energia do sistema
aplica-se a técnica BG, uma ferramenta grafica que descreve as relagoes de causa e efeito
pelas portas a partir da aplicagdo de varidveis de fluxo e esforgo (ROSA et al., 2013).
Sendo assim, dividiu-se a aplicagao desta técnica para os trés dominios explorados: (a)
elétrico e (b) mecéanico, sendo assim, foram executados os seguintes passos (KYPUROS,
2013):

(a) Elétrico

1. Identificagao de tensoes distintas: pontos de tensoes (esforgo) distintas sao verifica-
das no sistema, representado como né 0, incluindo a tensao de referéncia do circuito.
Se existe mais de um elemento conectado aquela mesma tensao, estes sao direta-
mente conectados por meio de grafos no mesmo né 0. Tensoes, também definidos

como potenciais, sao localizados entre os elementos do sistema;

2. Insergao de geradores de forca: elementos passivos (dissipadores de energia) sao
ligados a jungao do tipo 1 (que por sua vez esta conectado por grafos entre jungoes
do tipo 0). De maneira similar, os elementos geradores de energia sao conectados

aos nos 1, com os grafos sempre em dire¢do a este no;

3. Assinalar o sentido de transporte do sinal: considera-se que a energia flui a partir
dos elementos geradores (de esforgo e fluxo) para os elementos armazenadores de
energia, desta forma os grafos sempre apontam em direcao aos elementos R, C e
I. Aos demais grafos sdo aplicados os sentidos de forma a completar o fluxo do
transporte de energia pelo sistema, facilitando a identificacdo de redundancias e

simplificacoes;

4. Simplificacdo: eliminagao dos pontos de velocidades iguais a zero — para o dominio
mecanico pontos de velocidade igual a zero sao representados pelo n6 0, de maneira
que sao concatenados ao né 1 adjacente aos mesmos. De maneira semelhante nés 0 e

1 sdo eliminados se os mesmos apresentam somente 2 grafos diretamente conectados;
(b) Mecanico Translacional:

1. Identificagao de velocidades distintas: pontos de velocidades distintas sao normal-

mente atribuidas a presenca de massas no sistema, assimilando um né 1 ao mesmo
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(outros pontos devem ser analisados de acordo com a resposta observada). Neste
caso, ¢ adicionado um elemento I (referente a massa) neste né, se existem outros
elementos diretamente relacionados a esta velocidade, os mesmos sao relacionados

por meio de grafos neste noé;

2. Insercao de geradores de forca de uma porta: sao identificados os elementos que
inserem forca ao sistema. De acordo com o sistema observado podem ser atribuidos
elementos Se (fonte de varidvel de esfor¢o para forgas externas) ou Sf (fonte de
varidavel de fluxo para fontes de velocidade), diretamente conectados ao n6é 1 que

representa o ponto de velocidade em que atuam;
3. O mesmo que o dominio elétrico;

4. O mesmo que o dominio elétrico;
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Figura 5 — Alguns elementos da representacgao grafica Bond Graph: (a) grafos com as variaveis

de esforgo — representado por "e"—, e fluxo — representado por "f'—, para os elementos
R, C eI, (b) grafo associado a uma fonte de esforco e (c) demonstracao de ligagdes
de elementos R, C e I a jungoes dos tipos 0 e 1. Adaptado de (KYPUROS, 2013)

O desenvolvimento dos diagramas dos componentes fisicos analogos e da represen-
tagao grafica Bond Graph foi realizado utilizando-se o software 20-SIM (CONTROLLAB,
2018).

3.1.3 Simulacdes

Para as simulacdes foram desenvolvidos scripts por meio do software MATLAB®
(MATHWORKS, 2019), aplicando-se as matrizes de estado de espagos dos sistemas de
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equacoes obtidas, assim como a analise por variacao de alguns parametros a partir das hi-
poteses consideradas. Para a variacao dos coeficientes, realizou-se modifica¢oes baseando-
se nas andlises de (NAEMI et al., 2016), onde o grau de alteracao é relativo ao estagio em
que a mazela se encontra. De maneira geral, quanto mais intensa a doenga, maior sao os
valores atribuidos aos coeficientes de amortecimento (elementos R). De maneira contra-
ria, quanto maior o grau da doenca, menores sao os valores atribuidos aos coeficientes de
massa (elementos I) e mola (elementos C), aplicando-se a variacao de 45%, como citado

anteriormente.

A aplicacao de analises de controle e observagoes ao sistema representado para a
verificacao de suas caracteristicas sdo realizadas nesta dissertacao, tais como: se 0 mesmo
¢é controlavel e observavel, o mapa de polos e zeros, a resposta ao impulso e degrau, além
do tempo de estabilidade da resposta do modelo (OGATA, 2010).

3.2 Modelo Matematico Experimental

Para esta etapa sao apresentados dois modelos experimentais, categorizados como
modelos caixa-preta, onde as equagoes do sistema (neste caso, o processo de cicatrizagdo
do conjunto pele-ferida) nao sao conhecidas e o modelo é obtido a partir das respostas do
sistema as entradas inseridas. Os modelos experimentais descrevem o periodo médio de
cicatrizacao de uma ferida de pé diabético, assim como, a progressao dos niveis médios

do tecido de granulacao durante o processo de cicatrizagao.

Assim como para o modelo tedrico, os modelos experimentais também foram gera-
dos considerando-se hipdteses simplificadoras e condigdes de contorno para a modelagem,

exibidas abaixo:

e Para os modelos considerou-se uma ferida de drea média inicial igual a 8 cm?;

e Controle, em niveis normais, dos niveis de glicemia em todo o periodo de aplicacao

do protocolo RAPHA® e aquisicdo dos dados (fotografias);

e Atender aos critérios de inclusao;

3.2.1 Testes Clinicos

O teste clinico realizado ¢é categorizado como randomizado (os pacientes sao sele-
cionados de forma aleatéria). O dispositivo emissor de luz vermelha utilizado irradia com
comprimento de onda () aproximadamente igual a 636 & 20nm, poténcia média de saida

de 0,96W (aferida em laboratério) e intensidade de aproximadamente 57,6 J/cm?.

Inicialmente, foi submetida a proposta do projeto de pesquisa com humanos aplicando-
se o procolo RAPHA® ao (a) CEP da Faculdade de Satde da Universidade de Brasilia



32 Capitulo 3. Materiais e Métodos

(CEP - FS/UnB) e, posteriormente, ao (b) CEP da ESCS/DF (CEP - Escola Superior de
Ciéncias da Satide/DF). Apés o deferimento por parte dessas institui¢oes, a proposta foi
submetida ao Conselho Nacional de Saide (CONEP), onde foi aceito e habilitado para

que entao se pudesse inicializar a pesquisa.

3.2.1.1 Formacdo dos Grupos de Pesquisa

Para os testes clinicos, foram formados dez grupos compostos por quatro pesquisa-
dores voluntérios vinculados a Universidade de Brasilia (UnB-DF) sendo um enfermeiro
e dois professores da Universidade de Brasilia (UnB-DF). Do total de dez grupos fo-
ram estabelecidos nove grupos que foram responsaveis pelo recrutamento, treinamento,
monitoramento e coleta de dados aplicando-se o protocolo RAPHA® (irradiacio LED
associado a aplicagao da ldmina de latex natural- grupos experimentais). Antes de se ini-
ciar a pesquisa aplicou-se 0 TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido). Este
documento instrui o paciente participante da pesquisa, de modo a destacar as condi¢oes
da pesquisa, os deveres do grupo de pesquisa com o paciente e o compromisso do mesmo

com o protocolo da pesquisa.

Paralelamente trabalhou-se com outro grupo experimental, denominado grupo
complementar, ou melhor, grupo controle. Para este grupo aplicou-se o protocolo pa-
drao SUS (alginato ou espuma de prata) praticado nos centros de saide aos participantes
da pesquisa. A equipe responsavel pelo acompanhamento do grupo controle foi formada
por quatro pesquisadores voluntarios vinculados a Universidade de Brasilia, um enfer-
meiro e dois professores e foram atribuidas as mesmas responsabilidades destacadas para

as equipes responsaveis pelos grupos experimentais.

Cada uma das dez equipes foram responsaveis por quatro pacientes. A escolha
de pacientes por equipe foi feita observando a proximidade das residéncias entre equipe
e participante de pesquisa. O periodo total do experimento foi de 45 dias, sendo que as
visitas foram feitas pelos grupos experimentais na residéncia - de seus respectivos pacientes
- uma vez por semana. Além disso, os pacientes foram acompanhados de 15 em 15 dias
nos ambulatorios do HRAN ou HRG.

3.2.1.2 Critérios de Inclusao

Os pacientes ingressaram como participantes da pesquisa a partir de contato feito
pelos pesquisadores do Laboratério de Engenharia Biomédica (LaB) da Universidade de
Brasilia (UnB). A comunicacao se deu, primeiramente, por telefone e, posteriormente,
por encontros pessoais. Os pacientes convidados foram escolhidos dentre os participantes
interessados dos grupos de tratamento de pé diabético ja existentes nos hospitais parti-
cipantes desta pesquisa: Hospital Regional da Asa Norte (HRAN) e o Hospital Regional
do Gama (HRG).
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Para a insercao dos pacientes nesta pesquisa, os critérios de inclusao e exclusao

foram consideravelmente flexiveis, de modo que os pacientes deveriam:

Se comprometer em manter em niveis saudaveis as taxas de glicose durante todo o

experimento clinico;

Se comprometer em aplicar o protocolo RAPHA® exatamente como indicado pelos

pesquisadores;
Ter mais de 18 anos;

Concordar com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

3.2.2  Aplicacdo do protocolo RAPHA® para a aquisicio de dados experimen-

tais

Para os grupos experimentais o protocolo RAPHA® foi aplicado. Este protocolo

é formado pelas etapas descritas a seguir:

. O paciente deve estar em repouso e em posi¢ao confortavel;

Deve-se realizar a higienizacao da area da ferida com soro fisiologico e gaze (proce-

dimento hospitalar padrao);
Tirar a fotografia da regiao de ferida de pé diabetico;

Cobrir a ferida com o adesivo derivado do latex natural (Hevea Brasiliensis);

. Aplicagao do circuito emissor de luz de LED diretamente no local por 35 minuto;

Envolver a ferida (ainda com a lamina de latex aplicada) com gaze e atadura com

esparadrapo, protegendo a regiao do ambiente externo;

Manter a lamina de latex pelas préoximas 24 horas, substituindo-a por uma nova

unidade a cada realizacao do protocolo RAPHA®:

Quando necessario, a partir da andlise do enfermeiro, deve-se realizar o debrida-

mento da pele (e.g. maceracao e necrose);

Para o grupo controle, o protocolo aplicado é descrito a seguir:

. Realizar a higienizagao da area da ferida com soro fisiol6gico e gaze (procedimento

hospitalar padrao);
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2. Cobrir a area total da ferida com alginato ou espuma de prata, realizando-se a troca

a cada cinco dias no centro de pesquisa;

3. A cobertura com gaze e ataduras com esparadrapos deve ser substituida todos os

dias;

Os fluxogramas apresentados nas Figuras 6 e 7 apresentam, sistematicamente, os

procedimentos seguidos para esta etapa do experimento.

Coleta de Dados no
Ambulatério

Visita 2 Visita 3
Dia 22/23 Dia 45

Audio relato do
participante

Apresentar o kit
Rapha

Ensinar o
protocolo Rapha

Coleta de Dados

Criar grupo
WhatsApp

Enviar videas
via WhatsApp

Figura 6 — Fluxograma de Coleta de Dados no Ambulatério — sdo apresentadas as etapas de
visita ao ambulatérios durante o periodo do experimento, destaca-se as etapas iniciais,
na primeira visita, para a inicializacdo da comunicacdo entre pacientes e 0s grupos
de pesquisa (LAB/UNB, 2019).
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Tratamento
45 dias

Salvar os registros na
pasta do participante no
GDrive

1) foto
2) audio relato
3) Exames
4) Questionarios

Grupo

2-3 pesquisadores

1 enfermeiro
Professores

Didrio

; Garantir
protocolo

Audio Relato Demais visitas _—
Avaliacdo da
ferida

Questionaria
3 - Meio do
tratamento

Primeira visita

i )

Tirar duvidas

Coleta de

Questionarios
le2

Dados

Questionario Orientagdes
4 - Final do

tratamento

100006

Figura 7 — Fluxograma de Coleta de Dados em Domicilio — Sdo detalhadas as etapas da coleta
de dados dos pacientes durante o periodo de pequisa. Periodo total de 45 dias de
pesquisa, com visita domiciliar a cada 7-10 dias. As imagens, relatos e orientacoes
foram enviadas diariamente utilizando-se o aplicativo Whatsapp® (LAB/UNB, 2019)

3.2.3 Coleta Experimental: Imagens das feridas

As imagens obtidas sao referentes as fotografias das areas das feridas dos pacientes
e que foram registradas diariamente. Para os dias de visita na residéncia do paciente
as fotografias foram registradas pela equipe de pesquisadores e, no demais dias, foram

registradas pelo proprio participante.

Sendo assim, as imagens foram armazenadas categorizando-as por grupo e por
paciente. A orientacao que foi passada no primeiro encontro da equipe com o paciente
foi de realizar as fotografias em local devidamente iluminado r a fim de se obter maior

nitidez. Também foi orientado fazer a fotografia de forma centralizada.

O controle de registro fotografico foi feito por meio de contato diario e constante
com os pacientes, orientando-os sempre que necessario e relembrando-os do procedimento.

De modo geral, foram utilizados smartphones com cameras com qualidade de, no minimo,



36 Capitulo 3. Materiais e Métodos

8 Mega pixels a fim de se garantir a integridade e qualidade das imagens fotografadas.

3.2.4 Analise Experimental

Para a andlise das imagens empregou-se o software ImagelJ (FI1JI, 2019), verificando-
se assim as imagens quanto a area das feridas e o tempo de cicatrizagao das mesmas, assim
como, a intensidade de vermelho a partir de ajustes de saturacao e da medida de nivel
médio de cinza (do inglés, mean grey value) para a caracterizacao da quantidade de tecido
de granulagao (tecido conjuntivo com a presenga de micro vasos sanguineos) presente nos

diferentes estagios do processo de cicatrizacao.

Desta forma, os pares de pontos cartesianos obtidos — area (em cm?) por tempo
(em dias) ou nivel médio de cinza por tempo (em c¢m?) — foram submetidos a técnica
de regressao polinomial, de maneira que se obteve a curva de tendéncia dos dados e,

consequentemente, a equacao caracteristica da mesma.
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4 Resultados

Neste capitulo, sao apresentados os resultados obtidos a partir da aplicacao dos

métodos de modelagem relatados anteriormente.

4.1 Modelo Matematico Teodrico

Inicialmente, foram obtidos dois sistemas, com a presenca do controlador organico
e sem a presenca do mesmo. O primeiro sistema apresenta 6 equagoes de primeira ordem,

enquanto o segundo sistema, apresenta 7 equagoes de primeira ordem.

4.1.1 Modelo Matematico Tedrico sem o Controlador Organico

As Figuras 8 e 9 apresentam os diagramas fisicos com os componentes analogos
de acordo com cada natureza energética (mecénica e elétrica) proposta, assim como, as
caracteristicas relacionadas as camadas da pele (a partir da aplicacgdo do método fenome-

nolégico).

O sistema apresenta coeficientes (com valores extraidos da bibliografia) que ca-
racterizam, tao préximo quanto possivel e aplicavel, os atributos das camadas do tecido

modelado. De modo que, a tabela 1 define os coeficientes deste modelo.
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Me + Md
Kd Kh
po 7]
=] Bd Bh

R1

% 1

Figura 8 — Diagrama do modelo fisico do sistema com componentes ideais andlogos obtido a
partir do software 20-SIM (CONTROLLAB, 2018).

Epiderme Derme Hivod Poininio Mac it ae:
Me +|Md 1poderme p
i Kd Kh Translacional:
s Fniderme
Fr— W = DJN:I Epiderme
| - *Derme
Be Bd Bh 3
- * Hipoderme
R1 L1 71

EJMTET Dominio Elétrico:
c1

- * Vasos Sanguineos

Vasos Sanguineos

Figura 9 — Diagrama do modelo fisico do sistema com componentes ideais analogos obtido a par-
tir do software 20-SIM (CONTROLLAB, 2018), destacando-se as regides e dominios
representados.
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De maneira semelhante, o diagrama fisico com a presenca do controlador organico
¢ demonstrado nas figuras 10 e 11. Neste sistema, a tabela 2 apresenta as caracteristicas

dos coeficientes do controlador organico.

A partir dos modelos fisicos analogos estabelecidos, é possivel construir o esquema-
tico por grafos, relacionando as variaveis de esforgo e fluxo aplicando-se a técnica BG. De
acordo com os passos descritos por (KYPUROS, 2013) foram obtidas as representagoes
Bond Graph para o sistema pele-ferida sem o controlador orgéanico (Figuras 12 e 13) e

com o controlador orgénico (Figuras 14 e 15).

Sendo assim, sao extraidas as equagoes que regem os sistemas propostos, esse pro-
cesso ¢ realizado de acordo com as etapas descritas em (KYPUROS, 2013). Para o sistema
sem o controlador organico tem-se um sistema de 6 equacoes de primeiro grau, no entanto,
com a adicdo dos elementos relativos ao controlador organico temos o segundo sistema
com 7 equacoes de primeiro grau. As equagoes 4.1 a 4.6 foram obtidas a partir do sis-
tema sem a aplicacao do controlador organico, cada equacao apresenta o comportamento

dinamico, de cada estado correspondente, no tempo.

Xm

W:F—(Z'Q'Kd) (4.1)
‘Z‘;_x2.Kd_x4-Kh (4.3)
dd’? XZ_ 4.[;: (4.4)
d:;;—[l?g Kj— x5 71—1176'01 (4.5)
C?;:f;ff_m6.% (4.6)

O sistema de equagdes, sem o controlador organico, é apresentado a seguir na

forma de matrizes de espago de estados, de acordo com a forma:

X =Ax+ B

y(t) =Cx

De modo que:
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Tabela 2 — Definicdo de Z7 e dos coeficientes que compoe o Controlador Organico.

Componentes Definicao Unidade de MedidalSI]
7 Impedéancia atribuida ao O
! leito capilar da regiao(WANG et al., 1990)
M, Massa atribuida a lamina (curativo) Ke

de latex (ROSA et al., 2018)

Resisténcia mecanica atribuida a disposigao
B.o e composicao dos plimeros da lamina Ns/m
de latex (ROSA et al., 2018)

Me + Md
Mco Kd Kh
F— — Mh
el ] [y
Be Bd Bh
R1

L1 71
.

Figura 10 — Diagrama do modelo fisico do sistema com componentes ideais analogos com o
Controlador Organico obtido a partir do software 20-SIM (CONTROLLAB, 2018)
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Epiderme Derme ; i 4 ’
T Hipoderme Domuuo_Mecamco
" i Kd o Translacional:
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— * Hipoderme

Controlador R1 L1 71 * Controlador

Orgéanico o
5 Organico
c1

Dominio Elétrico:

» Vasos Sanguineos

Vasos Sanguineos

Figura 11 — Diagrama do modelo fisico do sistema com componentes ideais anédlogos com o
Controlador Organico obtido a partir do software 20-SIM (CONTROLLAB, 2018)
destacando-se as camadas modeladas da pele.
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Onde, A é matriz de coeficientes, B é a matriz de entradas do sistema, x é matriz

de variaveis de estado e X é a matriz da variacao das variaveis de estado.

As equacoes 4.7 a 4.13 foram obtidas a partir do sistema com a aplicacdo do

controlador organico e sao observadas abaixo:

dz;c’ =F—( ]‘@  Beo ]‘@1 -+ Beo) (4.7)
Ry =t R — e - Ko (43)
dxg _ o Ba w3 ws (4.9)
dt M, By M, I

s K1 K, (4.10)

dt
d;c: _ ]\rz_m-f;i (4.11)
TS e
dxg s Gi (4.13)
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4.1.2 Modelo Matematico Tedrico com o Controlador Organico

O sistema de equagoes (com a presenca do controlador organico) é apresentado a

seguir na forma de matrizes de espago de estados, de acordo com a forma:

Xco = Acoxco + Bca

Yeo (t) = Ccoxco

De modo que:

_%o_ r ] _xco— _1-
) “Beo  =Beo o 0 0 0 0

T Meo Me T 0
! Beo  —feotBe) _pc, 9 9 0 0 !

Z2 60 1 —Kg; -1 -1 0 Z2 0
Iy | = M. Ba Mp h z3 |+ |0 -F
. 0 0 Ky 0 —-K, 0 0

Ty R Ty 0
) 0 0 K, 0 0 7 -

Ty 11 _Cy T5 0
. I 0 0 0 0 Tz 0
6 Ze

yco(t):[loooooo.ﬂjg

Te

Onde, A, ¢ matriz de coeficientes, B,., ¢ a matriz de entradas do sistema, x., ¢
matriz de variaveis de estado e X., é a matriz da variagdo das variaveis de estado. A

tabela 3 apresenta todos os valores atribuidos aos coeficientes utilizados neste modelo.

Nesta etapa, sao exibidas as respostas ao degrau e impulso do sistema pele-ferida
(planta) com e sem a aplicacao do controlador orgénico, assim como, a posi¢do de polos

e zeros (root locus) para os dois cenarios.

Os sinais de impulso e degrau sao aplicados neste modelo como estimulos de en-
trada para a verificagdo do comportamento do sistema proposto. As fungoes (a) impulso
unitario e (b) degrau unitario representam, neste caso, (a) um estimulo tao breve quanto
possivel a regidao da ferida do pé diabético e (b) um estimulo constante a mesma regiao

da ferida do pé diabético.

O diagrama root locus é um método grafico utilizado para definir a estabilidade

do sistema, a partir da observacao de polos e zeros. Além disso, esse método auxilia a
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Coeficienes | Valor Atribuido [SI]
Me + Md | 0.062 Kg

Be 0.017 Ns/m
Kd 3.25%10°N/m
Bd 0.65 Ns/m
Mh 0.033 Kg

Kh 0.43 N/m

Bh 17.4 Ns/m

R1 182 Ohm

L1 140 H

C1 0.49%107°F
71 308163 Ohm
Mco 0.007 Kg

Bco 6.4¥10~"Ns/m

Tabela 3 — Coeficientes do sistema de equagoes do sistema bioinspirado.

evidenciar quais parametros sao dominantes no sistema. Para o modelo proposto, a partir
da variagdo dos coeficientes do sistema de equagoes, pode-se observar que nao ha uma
predominancia significativa de algum dos mesmos (todos apresentam a mesma relevancia
sobre o sistema), de modo que, em todas as ocasioes simuladas os polos e zeros do sistema
permaneceram no semi-plano negativo do eixo x e em posi¢oes aproximadas no plano

complexo.

Ademais, os diagramas root locus mostram quais sdo os polos dominantes para o
sistema com e sem a presenca do controlador organico. Nas Figuras 18 e 19 existe um
indicativo de que os polos dominantes sao o par de complexos conjugados —0.0275+5.01 e
as raizes reais —1.3 e —0.157, respectivamente. Os polos restantes, em ambos os diagramas,
sao cancelados pelos zeros que estao alocados em posi¢oes muito proximas no plano, o que
indica a possibilidade de se obter um sistema equivalente de ordem menor em trabalhos

futuros.

Consequentemente, pode-se observar nas Figuras 16 e 17 a resposta subamortecida
(caracteristico de um sistema com raizes em um par complexo conjugado) e superamor-

tecida (caracteristico de uma sistema com raizes reais), respectivamente.

As Figuras 16 e 18 sao relativas ao modelo sem a aplica¢ao do controlador orgénico,
por sua vez, as figuras 17 e 19 dizem respeito ao modelo com a presenca do controlador

organico.

Todas as respostas indicam que os dois cendrios para o sistema pele-ferida (como
mencionado anteriormente) sdo estaveis, com os polos no semi-pano negativo, a esquerda
do eixo y. Paras as respostas ao impulso e degrau, para o sistema sem o controlador orga-
nico, observa-se overshoots (sinal excedente ao valor estaciondrio) nas curvas, assim como,

uma amplitude de resposta consideravelmente maior devido a pertubagoes no sistema (da
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ordem de 10° maior) — i.e., apresenta maior sensibilidade a aplicagao de forcas externas,

indicando menor robustez.

Para o sistema com a presenca do controlador organico, a amplitude de resposta
demonstrada ¢ notadamente inferior (na ordem de 10~° menor), similarmente, o tempo de
chegada a resposta estaciondria (settling time) é notoriamente menor, o que, em ambos

os casos, evidenciam a robustez dessa configuracao do sistema.

4.2 Modelo Matematico Experimental

Nesta seccao sao apresentados os dois modelos experimentais gerados a partir
dos dados obtidos com os testes clinicos realizados. Sao destacados aqui os dois grupos
avaliados: grupo experimental, onde aplicou-se o protocolo RAPHA®, e o grupo controle,

tratado com o protocolo ouro do SUS, a espuma de prata.

4.2.1 Tempo de Cicatrizacado
4.2.1.1 Grupo Experimental

A partir da regressao linear polinomial obteve-se a curva caracteristica do pro-
cesso de cicatrizacao observada na Figura 20, considerando as condicoes de contorno ja
mencionadas. A Figura 20 apresenta a progressao de cicatrizacao da area da ferida de
pé diabético em em? (Ajeriaa) pelo tempo (t) em dias, com um coeficiente de correlagao
igual a 0.9942, ou seja, 99.42% dos pontos estao inseridos na curva gerada a partir da

regressao polinomial.

Assim, em 4.14 é apresentada a equacdo caracteristica, de grau 5, da curva de

cicatrizacao.

Aferida(t) = —0.001¢> 4 0.034¢" — 0.4087¢° + 2.0498t* — 4.6177¢ + 11.02 (4.14)

Entre, aproximadamente, os dias 9 e 26 percebe-se um comportamento linear do
fendmeno de cicatrizagao (Figura 21), para essa regiao denomina-se, na presente disserta-
¢do, como regiao de cicatrizagao efetiva. Em 4.15 pode-se observar a equacao caracteristica
dessa regiao recortada do modelo geral, de modo que, A.. se trata da area da ferida em

em? e tgias do tempo em dias.

Ace(t) = —0.28t4:4, + 8.86 (4.15)

Dessa forma, para a regiao de cicatrizagio efetiva, a taxa de cicatriza¢ao (T..) é

constante e igual a 0.28 ¢cm?/dia.
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4.2.1.2 Grupo Controle

Para o grupo controle, considerando as mesmas condi¢bes de contorno, sao apre-
sentadas: a curva caracteristica na Figura 22 e a equacdo do modelo em 4.16, onde A .(t)

é a drea em cm? e t o tempo em dias.

Age(t) = 0.123t° — 0.2978¢* + 2.6523t> — 10.279¢* + 14.341¢ + 4.0937 (4.16)

Para o grupo controle, percebeu-se um comportamento significativamente inferior
ao do grupo experimental (com aplicacio do protocolo RAPHA®), de modo que, mesmo

com 90 dias de tratamento nao foi possivel observar um fechamento completo da ferida.

A regiao de cicatrizagao efetiva para o grupo controle — considerada como do dia
5 ao dia 46 (Figura 23) —, apresenta uma taxa de cicatrizacao significativamente inferior,

igual a 0.19 c¢m?, como observado a partir de 4.17.

A partir do quociente de cada uma das taxas pela quantidade de dias que corres-
pondem a sua respectiva fase de cicatrizacao efetiva, ou seja, 32.15% inferior comparando-

se a obtida para o grupo experimental),

Agece(t) = —0.19% 4505 + 10.97 (4.17)

4.2.2 Formacado do Tecido de Granulacao
4221 Grupo Experimental

Durante o processo de cicatrizacdo, aplicando-se o protocolo RAPHA® para o
tratamento, observou-se um padrao na formagado de tecido de granulacao, a Figura 24

apresenta a curva caracteristica desse fenomeno.

Logo, ¢ apresentada a equacao caracteristica da curva observada, de modo que a
mesma, possui grau 6 e coeficiente de correlacao igual a 0.8769, ou seja, 87.69% dos pontos

estao inseridos na curva obtida a partir da regressao polinomial.

Cyr(t) = 0.0139t°—0.5003¢> 4 6.6502¢" — 39.342¢* + 92.902¢* — 22.642t + 21.763 (4.18)

onde, C,, ¢ a intensidade dos pixels, a partir da medida do valore médio de cinza
(do inglés, mean grey value), que representam o vermelho — indicando a vivacidade do

tecido de granulagao —, e t o tempo em dias.

A formagao do tecido de granulagao foi observada em 4 estagios, definidos como:

e A. Limpeza: quando o tecido nao viavel é removido, realizando-se desbridacoes para

o favorecimento da promocao da cicatrizagao;
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e B. Exsudagao: é observada a formacao consideravel de exsudato, de forma a diminuir

os niveis de intensidade médio de vermelho nas imagens;
e C. Regiao Ativa: Formacao propriamente dita de tecido de granulacao;

e D. Regiao de Cicatrizacao Efetiva: as bordas das feridas se aproximam de maneira
significativa, de modo que ¢é percebido o fechamento progressivo, diminuindo a ex-

posicao do tecido de granulacao.

4.2.2.2 Grupo Controle

Observou-se o processo de formacao do tecido de granulacao para o tratamento do
grupo controle, aplicando-se o tratamento ouro do SUS (espuma de prata). Sendo assim,
a Figura 26 apresenta a curva obtida, assim como, em 4.19 pode-se verificar a equacao

caracteristica do modelo.

Cyrge(t) = 0.0502t°—1.6328t> + 20.878t* — 131.93¢> 4 424.11#> — 641.47t + 462.16 (4.19)

onde, Cy,4.(t) é a intensidade dos pixels vermelhos — indicando a vivacidade do

tecido de granulagao e t é o tempo em dias.

Diferentemente do modelo para o grupo experimental, a regiao D nao pdde ser
constatada para o grupo controle, o que indica uma tendéncia a nao cicatrizagao da

ferida de pé diabético neste grupo (Figura 27). Logo:

e A. Limpeza: quando o tecido nao viavel é removido, realizando-se desbridacoes para
o favorecimento da promocao da cicatrizagao. Para o grupo controle essa regiao foi
de aproximadamente 40 dias, substancialmente maior que a mesma regiao observada

para o grupo experimental (8 dias);

e B. Exsudagao: é observada a formacao consideravel de exsudato, de forma a diminuir

os niveis de intensidade médio de vermelho nas imagens;

e (. Regiao Ativa: Formagao propriamente dita de tecido de granulagao. Para o grupo
controle, o aumento do tecido de granulacao nessa regiao foi escasso, a curva mostra

uma subida suave, demonstrando a baixa formagao do tecido de granulagao;

e D. Regiao de Cicatrizacao Efetiva: as bordas das feridas se aproximam de maneira
significativa, de modo que é percebido o fechamento progressivo, diminuindo a expo-
sicao do tecido de granulagao. Para o grupo controle essa regiao nao foi observada, de
modo a indicar a nao cicatrizacao da ferida dos pacientes tratados com o protocolo

espuma de prata.
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Figura 12 — Representacao Bond Graph do sistema complexo bioinspirado pele-ferida.
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Figura 13 — Representacdio Bond Graph do sistema complexo bioinspirado pele-ferida,
destacando-se os elementos associados a cada camada.
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Figura 14 — Representacdo Bond Graph do sistema complexo bioinspirado pele-ferida com a
presenca do Controlador Organico.
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Figura 15 — Representacdo Bond Graph do sistema complexo bioinspirado pele-ferida com a
presenca do Controlador Orgénico, destacando-se os elementos associados a cada
camada.
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Figura 18 — Root locus: diagrama da posi¢do de polos e zeros do sistema pele-ferida.
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Tempo de Cicatrizacio — Area Inicial Média de 8 cm?
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Figura 20 — Tempo de cicatrizacdo médio para uma &rea inicial média 8 cm?.
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Figura 21 — Tempo de cicatrizacdo médio para uma &rea inicial média 8 em? com a regidao de
cicatrizagdo efetiva em destaque.
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Tempo de Cicatrizacdo — Grupo Controle (Espuma de Prata)
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Figura 22 — Tempo de Cicatrizagao para o Grupo Controle (tratamento com espuma de prata).
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Figura 23 — Regiao de Cicatrizagdo para o tratamento do Grupo Controle.
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Formacdo do Tecido de Granulagao
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Figura 25 — Caracterizacao da Formacao de Tecido de Granulaciao apresentando as regioes das
etapas do processo.
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Formacao do Tecido de Granulagio — Grupo Controle (Espuma de Prata)
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Figura 26 — Caracterizagdo da Formagcao de Tecido de Granulagdo para o Grupo Controle.
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5 Conclusao

A presente dissertagao, a partir das técnicas de modelagem fenomenolégica, Bond
Graph e regressao polinomial — baseando-se nos dados experimentais obtidos —, permitiu
a andlise da ferida de pé diabético quanto as caracteristicas fisicas (mecénica translacional
e elétrica) e ao processo de cicatriza¢ao. Os objetivos e metodologias dessa pesquisa apre-
sentam as relacoes energéticas do sistema, assim como, a eficdcia do protocolo RAPHA®.
Além disso, considera-se que houve um aproveitamento significativo dos trabalhos reali-

zados, um vez que, todos os objetivos iniciais foram realizados.

Dessa forma, sao apresentados os principais topicos averiguados nesta pesquisa,

seguem:

1. Obtencao de um sistema de equacoes que descrevem de maneira satisfatéria o com-
portamento dindmico das caracteristicas fisicas da ferida de pé diabético, de maneira
que pode-se verificar o comportamento dos estados do sistema a partir de um sinal

de entrada;

2. Obtengao das equagoes de um controlador organico, assim como, as respostas do

sistema complexo bioinspirado submetido a agao desse controlador;

3. Caracterizagao tedrica das respostas a pertubacoes externas da planta pele-ferida,
com e sem a presenca do controlador organico (Idmina de ldtex do protocolo RAPHA®),
de modo a permitir a caracterizagao das resposta, inclusive, entre as camadas con-
sideradas (epiderme, derme e hipoderme) nesse sistema biocomplexo. Foi observado
que o Controlador Organico atenua (na ordem de 10°) os efeitos de pertubagdes
externas quando comparando-se com o sistema sem o CO. Além disso, diminui o
tempo de chegada ao estado estacionario e nao apresenta overshoot para o sinal

degrau como entrada do sistema;

4. Verificacao de um tempo médio igual 30 dias para a cicatrizacao da ferida de pé
diabético para uma area inicial de aproximadamente S8cm?. Assim como, a obtencao
da equagao caracteristica para o processo de cicatrizagao, de acordo com as condigoes

descritas nesta dissertacao;

5. Verificagao, inicial, do padrao de comportamento do fendmeno de formagao do tecido

de granulagao (tecido conjuntivo com a presenca de micro vasos sanguineos);

6. Comparacao do protocolo RAPHA® ao protocolo espuma de prata, praticado atu-
almente no SUS, a partir de parametros como: tempo médio de cicatrizacao, taxa de

cicatrizacao e tendéncia de cicatrizacao a partir do processo de formagao do tecido
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de granulagao. Verificou-se que o protocolo espuma de prata nao apresenta uma ten-
déncia de fechamento da ferida, enquanto o protocolo RAPHA® leva a cicatrizacio,

em média, em 30 dias;

O desenvolvimento de modelos matematicos para a anélise das feridas de pé diabé-
tico e do processo de cicatrizacdo utilizando o protocolo RAPHA® se d4, principalmente
pela necessidade do aumento de previsibilidade do sistema objeto de estudo dessa disser-
tagao. Dessa forma, é possivel realizar otimizagoes para o tratamento, corroborando para

o aumento de evidéncias da eficdcia do protocolo RAPHA®,

No entanto, identifica-se aqui trés pontos que nao foram tratados nessa dissertagao,

mas sao fundamentais para estudos futuros:

1. Realizacao de testes in vitro. Confeccionar pele artificial, com e sem a presenca
do controlador organico, reproduzindo as condigoes fisico-biologicas do conjunto
pele-ferida (de pé diabético), considerando os elementos celulares desta pesquisa:
queratina para a epiderme, elastina e fibroblastos para a derme e adipdcitos uni-
loculares para a hipoderme. Entao, submeter a pele produzida em laboratério a
testes de esforco mecanico e elétrico para que se possa extrair as saidas relativas
as forcas e tensoes aplicadas, de modo a: (a) obter os coeficientes experimentais
do modelo dindmico biocomplexo pele-ferida e (b) permitir a comparagdo com o

modelo tedrico;

2. Aprimoramento das simulagoes, a partir da aplicacdo de técnicas de visualizacao
em 3D, de maneira a escanear tridimensionalmente a progressao de cicatrizagao
das feridas, permitindo outras perspectivas de analise, maior acuracia e precisao do

modelo;

3. Desenvolvimento de um sistema que permita o controle da area de emissao de luz
da matriz de LED do protocolo RAPHA® a partir do modelo do processo de cica-

trizagao, permitindo uma otimizacao do uso de energia do equipamento;

4. Ajuste fino do controlador orgdnico para garantia de uma maior estabilidade do

sistema;
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