AVA Método de Ackerman’et para estudo de Diabetes
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O diabetes mellitus ¢ uma doenga cronica, de carater hereditario, que consiste em um disturbio do
metabolismo dos carboidratos traduzido pela elevagdo anormal da glicose sanguinea e sua consequente
passagem pela urina. Isto resulta de uma deficiéncia relativa ou absoluta de insulina. Dadas as inter-
relagdes do metabolismo, o diabetes afeta secundariamente outros setores do metabolismo, como o das
proteinas, gorduras, agua.

A utilizagdo dos carboidratos alimentares e néo-produgéo de glicose no organismo estdo sob o
controle da atividade de diversos horménios, cujo excesso ou deficit de secrecdo determinam desvios
metabélicos mais ou menos acentuados.

Apresentaremos os principais horménios que interferem neste processo metabdlico:

1) INSULINA: E um horménio protéico. Sdo produzidos nas células beta do pancreas, onde pode ser
langada na circulagao ou armazenamento nos granulos citoplasmaticos daquelas células.

O primeiro passo indispensavel & metabolizagao é sua fosforilagéo, isto é, a sua esterificagdo a
glicose-6-fosfato. Esta fosforilagéo é realizada por uma enzima, a hexoquinase, sendo o fésforo cedido pelo
ATP (adenosina-trifosfato). Parece nao haver divida de que a atividade da hexoquinase seja regulada pela
insulina.

Existe a impossibilidade da glicose em transpor a membrana celular na auséncia de insulina, e mais,
que a insulina acelera intensamente o transporte da glicose através da membrana celular.

Assim, no diabetes o lipogénese esta inibida porque o deficit de insulina determina um bloqueio da
reagdo catalizada pela hexoquinase e que a insulina nao intervem diretamente na sintese dos acidos
graxos. Esta apenas se torna possivel quando existe glicélise concomitante, pois é ela que gera energia e
agentes redutores indispensaveis a sintese de gorduras. Como a insulina facilita a glicdlise, indiretamente
contribui a sintese dos acidos graxos.

2) SOMATOTROFINA: Um horménio secretado pela hipéfise. Diminui a liberagéo de glicose pelo figado e
acelera sua utilizagao periférica. A administragédo do horménio, por outro lado, ativa a liberagéo de glicose
pelo figado, talvez devido a um aumento da glicose-6-fosfatase. E mais, o horménio somatotréfico inibiria a
hexoquinase e, portanto, a fosforilagdo da glicose.

Desta forma, diminui sensivelmente o musculo e a membrana adiposa para a insulina, reduzindo os
efeitos desta sobre a glicose.

O diabetes ¢ diagnosticado pelo teste de tolerancia a glicose (TTG), que consta do seguinte:

esta amostra da urina;

(a) colheita do sangue em jejum e ito da bexiga, P
(b) administragdo de 50 a 100g de glicose dissolvida em 300 a 400 ml de agua, no caso de adultos;
(c) colheita de sangue, meia, uma, duas e trés horas depois da ingestéo da glicose;
(d) colheita de urina para pesquisa de glicose no fim da prova.

O presente modelo, criado por Ackerman’et, tem como objetivo uma descricdo exata do sistema
regulatério de glicose no sangue durante o TTG, pois este sistema é determinado por iteragdes de insulina-
glicose, e um ou dois parametros para distinguir os individuos com dos sem diabetes.

Centralizando a atengdo para 2 concentragdes, isto €, a concentragéo de glicose no sangue, indicado
por G, e a concentragdo de hormdnios, indicado por H.

A glicose tende a se regularizar uniformemente no sangue, sendo influenciada e controlada por uma
extensa variedade de hormoénios, entre eles a insulina, que diminui G e aumenta H, e o cortisol, que
aumenta G e diminui H.
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Assim, temos o modelo bésico ;= AGH I
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A dependéncia de FeF,emGe H significa que a mudanga em G e H sé&o determinadas por valores
de Ge H.Afungédo J1) a ramo pela qual a concentragéo de glicose aumenta.

Denotando G, e H, como os valores iniciais temos que:

A (G, Hy)=0
By (Gy, Hy) =0
Desejamos a derivagao de G e H pelos valores iniciais. Fazemos, entdo, a seguinte substituicao:
g=0G-0
h=H-H,
Segue que:
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Agora, observe que, pelo Polindmio de Taylor, temos que:
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onde e, e e, s&o valores muito pequenos em relagao a g e , podendo assim omiti-los. Note que os valores
iniciais s&o G, e H,, onde

Ay, H)=0
F1 (GU:HU) =0
Segue que:
dg_ Gy o) RGHy
dt s aH
@ _ G Hy) L 95(GHy)
dt azF zd

Sabemos que BF,(G”,H’//BG precisa ser negativo, pois a concentragdo de glicose no sangue esta
decrescendo sem interrupgao. Similarmente, z9F,(G”,1~1")/z9H precisa ser negativo, visto que um valor positivo
de h tenderia a decrescer os niveis de glicose no sangue para facilitar o tecido da epiderme. O valor
JF. (G, )/BG precisa ser positivo, pois um valor positivo de g faz com que a glandula enddcrina secretar os
hormonlos que tendem a crescer. Finalmente, JF. (G, H)/JH necessita ser negativo, haja vista que a taxa
de concentragéo de horménios no sangue decresce sem interrupg&o no metabolismo. Desta forma:

dg

i =g — gl + ()
dh

e —gh =t g

onde m, m, m, e m, s@o constantes positivas. Visto que queremos somente medir a concentragéo de glicose
no sangue, gostariamos de remover a variavel 4, o que pode ser alcangado derivando a primeira equag&o por

1, da seguinte forma: dgg ) dg 4 dJ
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Substituindo por dh/dt da segunda equagéo temos que:
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Agora, observe que:
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Consequientemente, obtemos:
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Podemos reescrever a equagao acima da seguinte maneira:
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+2 + m, St
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Note que o lado direito da equagao acima é zero exceto para intervalos de tempo muito curtos nos quais a
carga de glicose esta inserida. Para nossa proposta, tomemos ¢ = 0 como aquele no qual a carga de glicose
acabou de ser totalmente ingerida. Portanto, para ¢ > 0 satisfaz-se a seguinte equacgéo linear de segunda ordem
homogénea: d d

2
RS 2og —= +£u[, g=0
di? dt

Esta equagao possui coeficientes positivos. Dai, g(#) tende a zero quando ¢ tende ao infinito. Logo, nosso
modelo estd em conformidade com a realidade pretendida que a concentragdo de glicose no sangue tende a
retornar eventualmente a concentragao inicial.

A solugéo g(1) da equagéo é de trés formas distintas, dependendo de ¢ - @ ser positivo, negativo ou zero.
Assumiremos que é negativo, pois os demais casos sao similares. Assim, a equagéo caracteristica da expressédo
acima tem raizes complexas. Toda solugdo da equag@o, desta forma, tera a seguinte solugéo:

g(f) = Ae™ cos(ae— &)
- Consequientemente:

G =G, + 4™

onde @ = o -
cos(ed— &)

Agora, possuimos cinco constantes desconhecidas: A, G a, e 6. Um caminho para determina-las é,
depois de medir G, realizarmos outras quatro medicoes adlclonals (€, € Gj e G, em tempos t, t, tet,
resolvendo entéo o Sistema para encontrar as variaveis.

Apos determinar o valor de @, temos um parametro para determinar se a pessoa é normal. Precisamos
determinar To, onde To=2r/w. Assim, uma pessoa € dita normal se To<4 horas e se To>4horas indica diabetes.

O seguinte exemplo ilustra que o método funciona.

Exemplo: O paciente chega ao hospital com uma concentragéo de glicose no sangue de 70 mg. Apés uma, duas,
trés e quatro horas séo colhidas novas amostras de sangue, onde a concentragéo de glicose € 81 mg, 70 mg, 68
mg e 70 mg, respectivamente.

Utilizando o método de Alckermar at nahtamne n canninta cictama:

G =70+ Ae™ cos(@w- ) =81

G, = 70+ Ae™ cos{2@ - 8) =70
G, =70+ 4e7™ cos(3a- )= 68
G, = 70+ 4™ cos(da@- ) =70

Segue que:

A cos{am- ) =11

A cos(2a- =0

Ae™ cos(Ga- 6)=-2

A cos(da-A1=0

Utilizando o software matematico Maple V, para calcular o sistema encontramos com solugéo:

A=2579728667
& =08523740457
§=1570796327 = 7/ 2
@ =15770796327 = 71/ 2

Precisamos determinar se a pessoa € normal, isto &, precisamos calcular To. Segue que To=2r/1/n/2=4.

Portanto, a pessoa € normal.

O seguinte gréfico ilustra a variagdo de concentragéo de glicose da pessoa em fungéo da hora ap6s a ingestao
de glicose.
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