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REsSuMoO

As feridas cutaneas acometem a populacao de forma geral, principalmente os diabéticos.
Os protocolos de tratamento utilizados buscam evitar o aumento da area lesionada e induzir
o processo de neoformacao tecidual, levando a cicatrizacao da ferida. Os procedimentos
utilizados para a verificagao da dinamica da cicatrizagao sao subjetivos e esta ainda nao
possuem modelo matematico definido na literatura. Porém com o uso de técnicas de enge-
nharia de identificacao de sistemas é possivel estimar os parametros por meio de dados de
entrada e saida observados experimentalmente. O objetivo deste artigo é apresentar dados
de identificacao para dois protocolos de tratamento de feridas: o Padrao Ouro do Sistema
Unico de Satde e o Padrio Rapha. Os modelos serao desenvolvidos no software Matlab
através da ferramenta de identificacao de sistemas e posteriormente analisados para verifi-
car a qualidade de cada modelo e as caracteristicas do sistema. Por fim, a validacao desses
modelos buscara verificar se todas as dinamicas observadas sugerem o protocolo com melhor

resposta de neoformacao tecidual.



ABSTRACT

Skin wounds affect the population in general, especially diabetics. The treatment proto-
cols used seek to prevent the increase of the injured area and induce the tissue neoforma-
tion process, leading to wound healing. The procedures used to verify the dynamics of the
healing are subjective and this one still does not have a mathematical model defined in
the literature. However, with the use of systems identification engineering techniques, it
is possible to estimate the parameters through experimentally observed input and output
data. The aim of the article is to present heart identification data for two wound treat-
ment protocols: the Gold Standard of the Single Health System and the Rapha Standard.
The models will be developed in the Matlaba software, using the system identification
tool and advanced to verify the quality of each model and the characteristics of the sys-
tem. Finally, the validation of these models seeks to verify that all observed dynamics

are observed in the protocol with the best tissue neoformation response.
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1 INTRODUCAO

Mundialmente, o pé diabético continua ocupando o primeiro lugar entre os principais
problemas de satide, uma vez que o risco de amputacao de membros inferiores em pacien-
tes com Diabetes Mellitus (DM) é cerca de 40 vezes maior do que na populagao em geral
[1]. O tratamento do pé diabético depende do grau de comprometimento dos membros,
considerando a presenca ou gravidade da isquemia e infecgao. Existem algumas opcoes
de reconstrucao, sendo as mais comuns curativos com cobertura de alginato, carvao, etc.
Outro método é o desbridamento de tecidos desvitalizados, revascularizacao, aplicagao lo-

cal de cremes para atuar nos fatores de crescimento, oxigenoterapia e fotobioestimulacao

[1][21[3][4].

Visto que os pacientes com pé diabético sao afetados por graves deficiéncias no pro-
cesso de cicatrizacao, a cura tem sido amplamente investigada. Ha uma grande neces-
sidade clinica nao atendida para o tratamento da polineuropatia diabética (DPN) e da
neuropatia autonomica diabética (DAN). A base da terapia para prevenir ou interromper
a progressao de DPN e DAN ¢é a modificacao do fator de risco multifatorial [5]. Entre
esses recursos estao dois métodos que tém auxiliado na cicatrizacao de feridas por meio
de seus efeitos de cicatrizacao: terapia LED de baixa intensidade e o uso de latex na-
tural derivado da seringueira Hevea brasiliensis [1][4][6][7].Uma das terapias atuais para
diabéticos o tratamento do pé utiliza uma estratégia nao cirturgica para a prevencao da
amputagao do membro. Para isso, utiliza-se um curativo derivado de latex natural as-

sociado a equipamentos emissores de luz LED para acelerar o processo de cicatrizacao

[][8][2][3][4][51[61[7][9]-

A forma de cicatrizagdo possui muitos aspectos que nao sao bem compreendidos
[10][11], como sua estrutura, o processo de formagao do tecido, os mecanismos de in-
teracao da tulcera com o equipamento, as propriedades angiogénicas de cicatrizacao, os
efeitos mecanicos esperados no crescimento do tecido, a tenacidade e a estabilidade da

pele regenerada.



Estudos sao necessarios para caracterizar essas curvas de crescimento tecidual, que
podem ser consideradas um servossistema com saida mecanica, que requer caracteristicas

dinamicas especificas e nao pode ter operacao intermitente durante a interacao.

A técnica de identificacao de sistemas (SI) tem sido utilizada para analisar questoes
inerentes aos sistemas biologicos. Em ”Modelos de espago de estado de potenciais evoca-
dos para localizar a zona de inicio da crise”, modelos matematicos foram implementados
através de IS para localizar a zona de inicio da crise no cérebro [12]. Outra modelagem foi
realizada para obter o modelo da rede arterial implementado para a deteccao e diagnostico
de doengas cardiovasculares [13]. Trabalho semelhante ao que esta sendo proposto neste
trabalho utiliza a técnica Bond Graph (BG) para propor a modelagem matemadtica da
pele humana [14]. Com o modelo obtido foi possivel simular as deformagoes que ocorrem

na pele devido a perfuracoes.

O método SI tem sido aplicado a sistemas bioldgicos em tratamento. A partir do
entendimento de um modelo de sistema identificado por meio de dados experimentais,
pode-se realizar uma avaliacao dinamica e gerar indicadores e especificacoes de desempe-
nho para padronizar a medida da curva de cura. Neste trabalho, é proposta a modelagem
IS do processo de cicatrizacao de feridas, com dados extraidos de imagens médicas do

processo temporal de neoformacao tecidual.

Nesse contexto, a modelagem experimental essencial impoe restrigoes de simultanei-
dade para o entendimento do sistema dinamico de fotobiostimulacao com interagao de
biomateriais de latex. Assim, a modelagem fornece uma analise e sugere um indice de

desempenho na operacao de interacao intermitente.

Em particular, demonstramos que é possivel desenvolver modelos matematicos e
através da ferramenta de identificacao do sistema analisd-los para verificar a qualidade
de cada modelo e as caracteristicas do sistema. Por fim, a validacao desses modelos
buscara verificar se a dinamica observada sugere o protocolo com a melhor resposta de

neoformacao tecidual.



1.1 OBJETIVO

Propor modelos matematicos através da identificacao de sistemas tendo como parametros
dados medidos em dois protocolos: Rapha e SUS com uso da ferramenta Matlab. Através
desses modelos verificar se as dinamicas observadas sugerem o melhor protocolo para a

cicatrizacao de ulceras.

e Desenvolver um modelo matematico para cada paciente dos grupos controle e ex-

perimental.

e Analisar esses modelos através de sistemas de controle.

1.2 DESCRIGAO DA METODOLOGIA

Utilizando a ferramenta Matlab construiu-se um sistema referente a cada protocolo.
Para a criacao desses modelos matematicos foram considerados como saida do sistema
informagoes de uma base de dados de imagens, classes de mensuracao de tlceras de pé

diabético.

Nesta base houve o agrupamento de todas as informagoes possiveis relacionadas ao
ensaio clinico randomizado e controlado, cego, cujo protocolo foi previamente aprovado
pelo Comite de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundacao de Ensino e Pesquisa

em Ciéncias da Saide (FEPECS) sob o CAAE: 94910718.5.0000.0030.

Como entradas do sistemas foram implementadas dois vetores. Para o protocolo
Rapha considerou-se um pulso de luz de 35 joules por centimetro quadrado a cada vinte e
quatro horas, somatizando o tempo total ao qual o paciente foi submetido. Para o proto-
colo SUS considerou-se um estimulo para cada aplicacdo medicamentosa (aquacel,alginato
de clcio,etc.,) e também considerou-se a somataria a qual o paciente foi exposto ao fim do
tratamento. Apds realocar as informagoes, foi utilizada a ferramenta system identification

para implementacao dos modelos.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 MODELAGEM MATEMATICA

Um modelo é um conjunto de comportamentos que descreve um determinado sistema
e atende a necessidade de representar um fenomeno. Para que um modelo seja descrito
de forma adequada deve ser representado por relacoes matemaéticas e construido através
de dados extraidos do sistema ao qual queremos descrever, desta forma obtém-se uma

modelagem matematica de um sistema real.

Apesar do modelo ser baseado em dados e informagcoes do sistema, ele é apenas uma
representacao aproximada da realidade. A fim de que essa representacao seja o mais equi-
valente ao sistema real é necessario que alguns aspectos sejam observados: linearidade,
invariancia no tempo e concentracao de parametros. Ao determinar essas caracteristicas
do sistema a ser modelado é possivel escolher as técnicas que serao utilizadas e conse-
quentemente a forma de modelagem que mais condiz com o comportamento do sistema

real.

Existem algumas formas de desenvolver uma modelagem matematica: modelagem
caixa branca, modelagem caixa preta, também conhecida como identificagao de sistemas,
e a modelagem caixa cinza. Elas possuem técnicas diferentes de modelagem do sistema
de acordo com as informagoes que possuimos dos fendmenos que estao sendo observados.

Abaixo foram abordadas brevemente caracteristicas de cada uma dos tipos de modelagem.

e Modelagem caixa branca: a Modelagem Caixa Branca é também conhecida como
modelagem pela fisica ou natureza do processo ou ainda como modelagem concei-
tual. Neste tipo de modelagem é necessario conhecimento prévio do sistema em
analise e dos fenomenos que o constituem, tais como suas leis fisicas. Uma outra
consideracao da modelagem caixa branca ¢ o tempo gasto para modelar o sistema

devido a necessidade de equacionar os fenomenos observados.

e Modelagem caixa cinza: A modelagem caixa cinza é uma juncao das modelagens

branca e preta.



e Modelagem caixa preta ou identificacao de sistemas: ja a modelagem caixa preta,
conhecida como identificacao de sistemas, utiliza metédos no qual é necessario pouco
ou nenhum conhecimento prévio de um sistema para a modelagem do mesmo. Este
tipo de modelagem representa a relacao de causa e efeito, ou seja, qual a saida
de um sistema a depender de sua entrada, e é indicado quando nao se conhece o

comportamento do sistema a ser modelado.

2.1.1 Tipos de Modelo

Apos a construcao do modelo é possivel observar por qual lei matematica ele é re-
gido. Existem varias formas de classificacao: modelos estéaticos e dinamicos, discretos e
continuos, autonomos e nao autonomos. Todos eles se referem aos dados com o qual o
modelo foi construido e as equagoes que foram formadas a partir de seu comportamento.
Os modelos paramétricos, por exemplo, possuem como dados nimeros e coeficientes. Ja
modelos nao paramétricos possuem representacoes graficas, tais como resposta ao impulso

e resposta em frequéncia.



3 MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo serao apresentados os passos realizados para a construcao dos modelos
matematicos dos protocolos Padrao Ouro SUS e Padrao Rapha. Além da ferramenta

utilizada para estimar, validar e simular os modelos.

3.0.1 Ensaio Clinico

Um estudo clinico foi realizado por pesquisadores da Universidade de Brasilia (UnB)
para avaliar a eficacia e seguranca de um protocolo para tratamento de tlceras diabéticas
de membros inferiores (DLLU) utilizando a associa¢do de biomembrana derivada de latex
natural (Hevea brasiliensis) e equipamento emissor de luz LED de comprimento de onda
variavel ( lambda = 450 pm 20 nm a lambda = 636 pm 20 nm). Sob o certificado
de avaliagao ética de nimero 94910718.5.0000.0030 aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da SES/DF/FEPECS.

O ensaio foi randomizado e comparativo, duplo-cego e teve como objetivo avaliar a
acao conjunta de adesivo de latex e equipamentos emissores de luz. A metodologia de
aplicagao foi semelhante a um curativo DLLU aplicado no Sistema Unico de Satde (SUS)

- sugerindo o mesmo protocolo, mas com os agentes propostos.

A amostra foi composta por 113 participantes da pesquisa com DLLU de dois centros
médicos: Hospital Regional do Gama (HRG) e Hospital Regional da Asa Norte (HRAN),
divididos em dois protocolos comparativos. A permanéncia do participante no estudo foi
de aproximadamente 90 dias. Os participantes do estudo foram randomizados em um dos

grupos de tratamento de acordo com uma lista de randomizacao, gerada por software.

O Grupo Controle (GC) utilizou o protocolo padrao ouro do SUS, que consiste em
cobrir toda a area da ferida com o curativo priméario adequado ao tipo de lesao tecidual,
que pode ser alginato ou espuma de prata. A troca desse curativo era realizada a cada
trés dias no centro de pesquisa, enquanto a troca do curativo secundario era realizada

diariamente na residéncia do participante.



O Grupo Experimental (GE) utilizou o protocolo denominado Rapha®). O procedi-
mento adotado realizou assepsia e cobertura da ferida com a biomembrana de latex. Em
seguida, o aparelho emissor de luz LED, envolto em filme pléstico, foi posicionado sobre
o curativo e mantido em operagao por trinta e cinco minutos. Essa rotina era realizada

diariamente na casa do participante.

3.0.2 Selecao de dados e pré-processamento

Para este estudo foram adotados os seguintes critérios de inclusao para selecionar os

participantes a partir dos dados da ficha Clinica:

Sexo Masculino;

Idade 50 £ 5 anos;
e Apenas um ferimento por membro;

e Equipamento emissor de luz vermelha (A = 636 4 20 nm).

Os dados relativos a area da ferida foram organizados juntamente com um vetor
de tempo, em dias, e com a contagem inicial no primeiro dia de avaliacao da ferida.
Em seguida, a variagao percentual de cada ferimento foi determinada. Essa variacao
¢ importante para possibilitar a comparagao entre as diferentes feridas, obtendo-se a

normalizacao de cada amostra de dados para este resultado.

3.0.3 Sistema Biolégico de Neoformacao Tecidual

Para a anédlise do processo de neoformacao tecidual foi proposto um sistema Single
Input Single Output (SISO). As entradas do sistema representam o protocolo de trata-
mento aplicado e a planta o sistema a ser analisado. O diagrama de blocos apresentado

na Fig.3.1 exemplifica o sistema proposto para o protocolo de tratamento Rapha(®).

Os sinais de excitacao dos sistemas foram criados a partir de consideracoes baseadas
nos protocolos aplicados. A entrada utilizada para o protocolo Rapha(®) foi criada levando
em consideracao o tempo em que a ferida ficou exposta a irradiagao luminosa, cerca de
1800s. Desta forma, o sinal é representado por uma onda quadrada, com frequéncia diaria

durante todo o periodo de tratamento.



Figura 3.1. Diagrama de blocos do sistema em malha aberta, onde a entrada é
referente ao protocolo de tratamento Rapha e a saida é a medida da area da ferida.

A entrada para o protocolo SUS foi estimada como sendo um decaimento linear da
medicagao utilizada na cobertura da ferida enquanto estd em contato a pele do paciente.
O curativo é trocado a cada trés dias até o final do tratamento, desta forma o sinal de
entrada ficou sendo uma onda triangular com amplitude unitaria. A taxa de amostragem

dos sistemas foi fixada em 60s.

A frequéncia e o tempo na qual o paciente é exposto ao protocolo determinou o sinal
de entrada. Como a exposi¢ao nao é continua definiu-se um sinal discreto no tempo, com
amplitude de 35 joules/cm que é a energia liberada pelo equipamento, com uma taxa de
amostragem de 1800 segundos equivalente a uma aplicagao de trinta minutos. O sinal foi

replicado pelo tempo total de tratamento que equivale a quatro semanas.

3.0.4 Identificacao de Sistemas

O método utilizado para a implementacao de modelos através da identificacao de
sistemas possui duas etapas fundamentais: a estimagao do modelo e a validagao. Essas

etapas foram executadas na toolbox System Identification do software Matlab@®) R2021a.

Na etapa de estimagcao foi gerado um modelo para cada participante selecionado para
esse estudo. Como entrada foi utilizado o vetor referente ao sinal de excitagao do protocolo
em analise e como saida o vetor com a area da ferida medida ao longo do tratamento.
Como o processo de cicatrizacao em analise possui resposta bioldgica lenta foi necessario
adotar uma estratégia matematica que considerasse essa caracteristica para melhorar a
qualidade do modelo. Para isso foi aplicada a técnica de interpolacao linear nos dados e

com isso foi criado um vetor de dados com intervalo de tempo em segundo.



Em seguida os vetores foram normalizados para que fosse possivel a analise da va-
riagao percentual da area das feridas. Os modelos foram estimados utilizando o método
n4sid, gerando o resultado em espago de estados décima ordem, com valores iniciais ge-
rados automaticamente pelo Matlab®). A Fig. 3.2 mostra as telas de configuracao da

ferramenta System Identification para obtencgao do espagos de estados.

Para validar os modelos é necessario utilizar um conjunto de dados diferente do
utilizado na etapa de estimacao. Os vetores de validacao de dados foram criados a
partir das médias dos vetores de saida de cada grupo apds interpolacao. Assim foi criada
uma serie de dados que possui o comportamento que acompanha a tendéncia dos dados
originais, porém com uma espécie de ruido inserido pela variacao das amostras. Em
seguida os modelos foram analisados para verificar o quao bem a estimativa acompanhou

os dados obtidos experimentalmente.

Apoés a obtencao dos espacos de estados foram comparados os vetores de validacao

para verificar o quao bem a estimativa acompanhou os dados.
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Figura 3.2. Tela de configuragdo do System Identification do Matlab®)para ob-
tencao de espacos de estados, onde é possivel modificar o método, a ordem, entre
outros.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O procedimento de identificacao de sistemas realizado para o GE resultou em 11
modelos. Os dados referentes ao fit de estimacao e validagao sao apresentados na Tab.
4.1. Para o grupo controle o resultado foi de cinco modelos, conforme é apresentado
na Tab.4.2. A diferenca no nimero de modelos em cada grupo reflete a diferenca de

participantes nos grupos do ensaio clinico.

Tabela 4.1. Valores obtidos em simulagdo computacional e valores médios de
percentual de reducao de drea de ferida para pacientes do GE.

Rapha(®) Protocol | Estimate fit(%) | Validation fit(%)
Rapha_1 26.596743 73.306496
Rapha_2 35.635300 82.096550
Rapha_3 62.365611 49.482418
Rapha_4 68.504027 6.946212
Rapha_b 83.013103 48.719231
Rapha_6 61.338047 80.360187
Rapha_7 29.094635 77.819417
Rapha_8 21.972722 88.033769
Rapha_10 71.478093 13.320358
Rapha_11 81.390354 85.985418
Rapha_12 89.770896 54.185362

Tabela 4.2. Valores obtidos em simulagdo computacional e valores médios de
percentual de reducao de area de ferida para pacientes do GC.

SUS Protocol | Estimate fit(%) | Validation fit(%)
Control_1 59.591303 76.170470
Control 2 19.977190 72.723208
Control 3 38.135247 71.759699
Control 4 56.149289 61.356041
Control_b 60.828281 48.580269

O fit de validagao representa a adaptacao do modelo proposto ao resultado experi-
mental. Analisando os resultados obtidos é possivel notar que, em ambos os grupos, os
valores de fit, em sua maioria, nao se aproximam dos 90% observados nos modelos obtidos

quando comparados a estimativas apresentas no trabalho de Dash [13].
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O comportamento da pressao arterial observado por Dash em seu estudo tem um
comportamento fisico bem definido. Ja no estudo aqui realizado o processo de cicatrizagao
nao é padronizado para todos os individuos, portando levou-se em consideracao se o

modelo proposto seguiu a tendéncia de comportamento da saida.

Este comportamento pode ser observado nos graficos que comparam as saidas dos
modelos com a média das areas de cada grupo. Na Fig. 4.2 é observado que os modelos
do GC apresentam comportamentos distintos entre si e em torno da média. Na Fig. 4.1

é possivel ver um comportamento mais uniforme dos modelos e mais préximos a média.

Simulated Response Comparison
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Figura 4.1. Comparacao das saidas dos modelos de EE para o protocolo
Rapha@®) com o vetor de Validagdo, em preto, onde é possivel ver que os siste-
mas acompanharam de forma satisfatoria.
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Figura 4.2. Comparagao das saidas dos modelos de EE para o protocolo SUS com
o vetor de Validacao, em preto, onde é possivel ver que os sistemas acompanharam
de forma satisfatéria.



5 CONCLUSAO

A partir dos dados das areas das feridas, obtidos experimentalmente, foi proposta
a utilizagao do método de identificacao de sistemas para a obtencao de modelos capa-
zes de descrever o processo de cicatrizacao estimulados por dois métodos distintos: o
protocolo padrao ouro do SUS e protocolo Rapha®). O objetivo de ambos protocolos
é promover a cicatrizacao de tlceras diabéticas de membros inferiores, comorbidade de

dificil tratamento que leva a amputacao do membro afetado nos piores casos.

Os dados obtidos em ensaio clinico e utilizados no processos de identificagao foram
pré-processados de forma a se obter um melhor resultado na modelagem. Os modelos
foram obtidos por meio de identificacao de sistemas no software matlab. Foram gerados

11 modelos para o grupo experimental e 5 modelos para o grupo controle.

A conclusao desse estudo foi que os modelos obtidos para o GC nao seguem uma
tendéncia em torno da média como a apresentada pelos modelos gerados para o GE. Essa
observacao € pertinente e abre discussao para estudos futuros em que controladores podem
ser projetados para atuar no sistema de forma a garantir uma resposta mais proxima a

desejada.
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