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Pierre-Simon Laplace






Agradecimentos

Deixo aqui o meus melhores e maiores agradecimentos as pessoas que me ajudaram e

acompanharam neste projeto, bem como na escrita deste documento:

As minhas orientadoras, Professora Paula Rocha e Professora Teresa Mendonga, por
todo o seu apoio e disponibilidade. Agradeco também toda a paciéncia, bem como a

confianca depositada.
Ao Professor Fernando Lobo Pereira pela simpatia, pela atencao e ajuda.

Gostaria também de agradecer a Fundacdo para a Ciéncia e a Técnologia (FCT) no
apoio financeiro a este projeto pelo Centro de Investigagdo de Sistemas e Técnologias
(SYSTEC - UID/EEA00147 /2019) no &mbito da bolsa de doutoramento PDMA-NORTE2020-
CCDRN-NORTE-08-5369-FSE-000061.

Por dltimo, mas ndo menos importante, 0 meu muito obrigado a todos aqueles que de
certa forma contribuiram com as suas sugestdes, opinides, entrega e uma palavra amiga,
ao longo deste processo. Ao amor e carinho dos meus mais préximos. E a musica, sem a

qual ndo conseguia viver.






UNIVERSIDADE DO PORTO

Resumo

Faculdade de Ciéncias da Universidade do Porto,
Universidade de Aveiro e

Universidade do Minho
Programa Doutoral em Matematica Aplicada

Estimacdo e controlo em anestesia: modelos e métodos adequados a pratica clinica

por Jorge Miguel SILVA

A anestesia geral é um fator chave para a prética cirdrgica e tem sido alvo de di-
versos estudos nas dreas da Matemdtica e da Engenharia, em particular dos Sistemas
de Controlo, tendo em vista o desenvolvimento de novos modelos e métodos para a
administracdo automaética de farmacos. Estas estratégias permitem ajudar a comunidade

médica a responder de uma forma mais eficaz aos desafios que se colocam nesta drea.

Esta tese de doutoramento visa contribuir, na medida do possivel, para a expansao
do conhecimento no campo do controlo automético da anestesia geral. Neste contexto,
sdo destacadas duas importantes componentes da anestesia: o bloqueio neuromuscular
(NMB) e a profundidade da anestesia (DoA), diretamente relacionada com o indice bi-

espetral (BIS).

Geralmente, na prética clinica, sdo utilizados modelos essencialmente populacionais
como base para o calculo das doses de anestésicos a administrar aos pacientes, seguindo-
se um ajuste manual da dosagem por parte dos anestesistas. Para automatizar este pro-
cesso, de modo individualizado, propdem-se nesta tese modelos paramétricos e métodos
de estimagdo dos respetivos pardmetros que tiram partido dos procedimentos usuais em
anestesia. Estes métodos de estimagdo de paradmetros servem de base a algoritmos de
controlo automaticos simples, de facil implementagdo, que se aproximam dos métodos de
controlo manual atualmente utilizados. Por esta razao, espera-se que o seu acolhimento

por parte da comunidade clinica seja mais positivo que os métodos até agora propostos.
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Abstract
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Estimation and control in anesthesia: models and methods suitable for clinical

practice

by Jorge Miguel SILVA

General anesthesia is a key factor for surgical practice and has been the subject of
several studies in Mathematics and Engineering, in particular in the area of Systems and
Control, in order to develop new models and methods for the automatic administration of
drugs. These strategies allow helping the medical community to respond more effectively

to challenges that arise in this field.

This doctoral thesis aims to contribute, as far as possible, to the expansion of kno-
wledge in the field of automatic control in general anesthesia. In this context, two impor-
tant components of anesthesia are highlighted: the neuromuscular blockade (NMB) and

the depth of anesthesia (DoA), directly related to the bispectral index (BIS).

Usually, in clinical practice, the doses of anesthetic drugs to be administered to the
patients are essentially based on populational models, requiring subsequent manual ad-
justments by the anesthesiologists. In order to automate this process in an individua-
lized manner, in this thesis we propose new parametric models as well as methods for
estimating the corresponding parameters that take advantage of the usual procedures in
anesthesia. These estimation methods constitute the basis for simple automatic control
algorithms, that are easy to implement and are close to the currently used manual control
procedures. Therefore, we expect that our estimation and control strategies will deserve

a good reception among the medical community.
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Capitulo 1

Introducao

O controlo de sistemas desempenha um papel essencial nas contribui¢des da Matematica
e da Engenharia para a Tecnologia Médica, dentro do paradigma da Medicina Personali-
zada e Participada, com alto impacto na qualidade e eficdcia na prestagdo de cuidados de
saude.

O desenvolvimento de sistemas assistidos por computador para apoio a satide tem
merecido a aten¢do de uma vasta comunidade de investigadores durante as altimas déca-
das. Exemplos bem conhecidos sdo os dispositivos automaéticos de administragdo de in-
sulina para diabéticos (“artificial pancreas”), mecanismos artificiais para substituigdo da
fungdo cardfaca e pulmonar (“total artificial heart” — TAH, e “total artificial lung” — TAL,
respetivamente), [1], [2], bem como sistemas automaticos para administragdo de farmacos
em procedimentos médicos que requerem anestesia geral (como, por exemplo, cirurgias),
sedagao (como, por exemplo, cirurgia ambulatéria) ou relaxamento (bloqueio neuromus-
cular), [3], [4], [5]-

Os sistemas automaticos de administragdo de farmacos baseiam-se em métodos ma-
tematicos e técnicas de controlo e tétm como finalidade atingir e manter o valor de certos
pardmetros fisiol6gicos. A complexidade dos sistemas fisiologicos e a grande diversidade
das caracteristicas dos pacientes, refletida na variabilidade dos parametros individuais
necessarios a sua modelagado, constitui um continuo incentivo cientifico a procura de no-
vas metodologias, que, de preferéncia, se aproximem da prética clinica, sendo transpa-
rentes e facéis de implementar.

Esta tese ¢ uma contribui¢do para o desenvolvimento de mecanismos de facil utiliza-
¢do, mais intuitivos e mais adequados & implementagdo em ambiente clinico. E dada

especial relevancia ao controlo automético da administragdo de fadrmacos no contexto da
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anestesia geral, em particular ao controlo do bloqueio neuromuscular (NMB) e ao controlo
da profundidade da anestesia (DoA).

Sem a pretensdo de fazer uma revisdo da vasta literatura existente sobre o controlo
automatico da anestesia, apresentam-se, no que se segue, alguns pontos fundamentais

para o enquadramento do trabalho realizado.

1.1 Anestesia — visdo geral

O termo anestesia refere-se a um estado farmacolégico reversivel induzido por farmacos,
onde trés varidveis principais devem ser mantidas em equilibrio: hipnose, analgesia e
relaxamento ou bloqueio neuromuscular (Figura 1.1). Para atingir estes objetivos, os

anestesiologistas administram vérios farmacos e, simultaneamente, monitorizam todas

as fungdes vitais relevantes, permitindo que o paciente seja submetido a procedimentos

cirurgicos.

FIGURA 1.1: Esquema representativo das componentes da anestesia geral.

DoA

A hipnose é definida como o nivel de inconsciéncia associado, entre outros, a auséncia
de memoria ap0s a cirurgia em relagdo aos eventos intraoperatérios. Varios pardmetros,
calculados usando os dados brutos de um eletroencefalograma, sdo usados para monito-
rizar o nivel de hipnose. Entre estes estdo a frequéncia de borda espetral (“spectral edge
frequency”), [6], os potenciais evocados auditivos (“the auditory evoked potentials”), [7],
a entropia aproximada, [8] e, mais recentemente, o indice bi-espetral (BIS), [9], que se tor-
nou o indice mais amplamente utilizado por anestesistas e investigadores da area para
avaliar a profundidade da anestesia (DoA).

A analgesia é definida como auséncia de dor. No entanto, ainda nado foi amplamente

aceite e validado um indice quantitativo e confidvel para a medigdo da dor. Deste modo,
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os clinicos usam sinais como a presenca de lagrimas (lacrimejacao), altera¢des na frequén-
cia cardiaca e alteragdes na tensdo arterial para avaliar o nivel de analgesia dos pacientes.

O relaxamento é definido como a incapacidade de realizar movimento. Uma vez in-
duzido, permite levar a cabo procedimentos clinicos como a intubagdo, facilitar o acesso
aos 6rgaos internos, evitando também impulsos nervosos como resultado de um estimulo
ciruargico.

Na Tabela 1.1 estdo representados alguns dos hipnéticos, analgésicos e relaxantes
musculares mais utilizados na prética clinica, bem como as doses de referéncia utiliza-
das para que sejam induzidos os niveis de hipnose, analgesia e bloqueio neuromuscular

necessarios para iniciar uma cirurgia.

TABELA 1.1: Farmacos, e respetivas doses iniciais tipicas, normalmente usados em paci-
entes submetidos a anestesia geral [10].

Hipnose Analgesia Relaxamento

Remifentanil: 1ug/Kg Atracurium: 500ug /Kg
Propofol: 22ug/Kg  Fentanil: 3 — 10ug/Kg Cis — atracurium: 150ug/Kg
Sufentanil: 0.5 —1ug/Kg Rocuronium: 400 — 1200ug/Kg

1.1.1 Monitoriza¢ao do NMB

A monitorizagdo do NMB em ambiente de anestesia geral tem trés objetivos principais.
O primeiro é garantir o relaxamento adequado das cordas vocais e mtsculos do pescogo
para permitir a intubacdo traqueal e a ventilagdo mecéanica. A segunda é avaliar o ténus
muscular durante a cirurgia, permitindo o ajuste de requisitos de imobilidade. A terceira
é avaliar o nivel de NMB residual e a for¢a muscular, no final da cirurgia, para decidir o
momento da extubagdo traqueal e a hipbtese de ventilagdo auténoma espontanea.

O relaxamento neuromuscular é induzido pela administragdo de relaxantes muscula-
res que bloqueiam a atividade neuromuscular. Um dos relaxantes musculares mais usa-
dos hoje em dia na pratica clinica é o rocuronium. O nivel de NMB pode ser medido em
termos da resposta muscular a um estimulo elétrico dado ao musculo adutor do polegar
pela estimulagdo do nervo ulnar através de elétrodos colocados na superficie do pulso e
da palma da mao (Figura 1.2).

Inicialmente, é realizado um processo de calibragdo para encontrar a intensidade da

corrente elétrica que corresponde a estimulagdo supra-méxima, que normalmente varia



ESTIMACAO E CONTROLO EM ANESTESIA: MODELOS E METODOS ADEQUADOS A
4 PRATICA CLINICA

FIGURA 1.2: Sensor de bloqueio neuromuscular (NMB): Esta fotografia ilustra o equi-

pamento de monitorizagdo do NMB, Datex-Ohmeda, com elétrodos de estimulacéo apli-

cados sobre o nervo ulnar e o sensor de NMB aplicado para medir os movimentos do

polegar (sensor de for¢a que mede a contracdo do polegar induzida pela estimulagao
elétrica).

entre 20 e 70mA. A estimulacdo elétrica pode ser gerada apenas por uma onda retan-
gular com duragdo de 0.2ms (contracdo tnica) e frequéncia de 0.1 - 1Hz, [11]. Alterna-
tivamente pode ser dada uma sequéncia de quatro estimulos elétricos (TOF, do inglés
“train-of-four”), que é atualmente o método mais utilizado, [12], [13]. Conforme se mos-
tra na Figura 1.3, o TOF é caracterizado por uma sequéncia de quatro estimulos elétricos
em intervalos de 0.5s. A sequéncia de estimulos é normalmente repetida com um periodo
de 20s, valor que garante a recuperagdo do musculo. A intensidade da resposta muscular
a estimulacdo do pulso elétrico (Figura 1.2) pode ser registada por eletromiografia (EMG)
(Figura 1.4), mecanomiografia (MMG) ou aceleromiografia (AMG), no entanto na prética
clinica é utilizada a EMG. No diagnéstico por EMG, sdo usados elétrodos para medir a
atividade elétrica muscular. O nivel do NMB corresponde a primeira resposta (T1) (Figura
1.3) calibrada por uma contracdo de referéncia, variando entre 100% (atividade muscular
total) e 0% (bloqueio ou paralisia total). O valor de referéncia usual para o NMB durante

uma cirurgia é de 10%.

1.1.2 Monitoriza¢ao do BIS

Em geral, a DoA é medida através do indice bi-espetral (BIS), um pardmetro calculado a
partir dos dados de um eletroencefalograma (EEG) utilizado como indicador da profun-
didade da hipnose, que mede o grau de pressdo no sistema nervoso central [15], [16]. O
indice bi-espetral varia entre 0 (hipnose total) e 97.7 (estado de alerta méximo). A Figura

1.5 seguinte mostra um sensor para EEG adequado a medicao do BIS.
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FIGURA 1.3: Ilustragdo dos indices de bloqueio neuromuscular com base na estimulagao
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FIGURA 1.4: Dispositivo para monitorizagdo da resposta muscular evocada [14].

Embora diga apenas respeito ao estado de hipnose, a DoA é também influenciada por
farmacos analgésicos. Neste trabalho, considera-se a administra¢do do hipnético propo fol
e do analgésico remifentanil de modo a obter um nivel desejado de DoA, que se traduz

num valor de referéncia para o BIS entre 40 a 60.
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FIGURA 1.5: Sensor para medigao do BIS [17].

1.1.3 Administra¢dao automatica de farmacos

O desenvolvimento de técnicas de automacao para a anestesia tem aumentado nos ulti-
mos 50 anos. A utilizacdo de um sistema automaético de controlo e monitorizacao da
administracdo de farmacos tem por objetivo apoiar o trabalho dos anestesistas sem com-
prometer a seguranga e o conforto dos pacientes, reduzindo, sempre que possivel, os

custos associados a este processo.

Intervencao do
anestesista ]

o
. ‘ W

Valor da variavel
fisiolégica a controlar

P doses de
Valor de referéncia paraa o
s M armacos
variavel fisiolégicaa —; Controlador
controlar
u

Paciente

FIGURA 1.6: Representagdo geral de um sistema para administragdo de farmacos.

Um sistema como o da Figura 1.6 deve ter a capacidade de administrar uma quanti-

dade adequada de farmacos, que devera ser ajustada sempre que as varidveis fisioldgicas
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a controlar ndo correspondam aos valores pretendidos. Este sistema engloba a possibili-
dade de controlo manual, controlo misto e controlo automatico (em malha aberta ou em

malha fechada), com supervisdo de um anestesista.

1.1.4 Estado da arte

Nos tdltimos anos tém sido desenvolvidos e melhorados algoritmos de controlo automa-

tico a integrar em plataformas como a da Figura 1.6.

Em relagdo ao controlo do bloqueio neuromuscular, os estudos iniciais foram descritos
em 1941 por Harvey e Masland, [18]. Um pouco mais tarde, em 1958, Christie e Churchill-
Davidson apresentam o primeiro equipamento para medir o NMB na prética clinica, [19].
Desde entdo, os principios basicos para a medi¢do do NMB pouco se alteraram, tendo
sempre como base o estimulo de um nervo com um impulso elétrico resultando numa
contracdo muscular.

Mais recentemente, desde a década de 1980, varias técnicas de controlo tém vindo a
ser desenvolvidas para a administragdo de fadrmacos para o controlo automatico do NMB,
como um simples controlador de on-off baseado num interruptor eletromecanico, como
um relé, e numa bomba de infusao, [20], e controladores PID simples como em [21] e [22].

Em [23] e [24] também foram propostos controladores PID mais complexos, com méto-
dos de afinacdo automatica que ajustam os ganhos do controlador a dindmica do paciente
para controlar o NMB.

A grande variabilidade na dindmica da anestesia, tanto intra- como inter-paciente,
pode causar degradacdo do desempenho dos controladores. Para enfrentar esta dificul-
dade, foram seguidas vérias abordagens. Técnicas de controlo adaptativo, baseadas em
modelos farmacocinéticos/famacodinamicos (PK/PD"), como em [25] e [26], apresentam
um melhor desempenho do que controladores PID para manter o nivel de NMB desejado.
Foram também desenvolvidos algoritmos de controlo adaptativo em malha fechada mais
elaborados, baseados no modelo PK/PD, como, por exemplo, os controladores adapta-
tivos multi-modelo com mecanismos de supervisdo, [27], [28]. Estudos preliminares de
controlo em malha fechada podem ser consultados em [29], [25] e [30].

Em [31], foram estudados métodos que exploram as caracteristicas compartimentais
dos modelos fisioldgicos usados em anestesia para desenvolver controladores tanto de

parametros fixos como adaptativos.

*Os modelos PK/PD sdo modelos fisiol6gicos e serdo apresentados no Capitulo 2.
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Relativamente ao controlo da profundidade da anestesia, os primeiros desenvolvi-
mentos deram-se por volta do ano de 1950, quando foi apresentado um esquema de um
controlador com base num eletroencefalograma (EEG) para o estudo da intensidade da
depressao central dos anestésicos, [32]. No entanto, o conceito de profundidade de aneste-
sia é mais antigo, baseando-se originalmente nos efeitos depressores sobre o sistema ner-
voso auténomo em resposta a concentragdes progressivamente maiores de éter anestésico,
[33].

Na década de 1990, o indice bi-espetral (também usado noutras vertentes) comegou
a ser muito utilizado para analisar o sinal do EEG. A tecnologia do indice bi-espetral foi
desenvolvida a partir de um algoritmo fechado e proposta para monitorizar a atividade
cerebral em respostas a diversas combinagdes de farmacos (c.f., por exemplo, [34], onde
foi desenvolvido um dos primeiros estudos sobre o indice bi-espetral usando dados de
EEG).

O primeiro sistema que permitiu obter automaticamente um efeito fisiologico dese-
jado, baseou-se no método de target controlled infusion (TCI), [35], onde o nivel de efeito
pretendido é definido manualmente e o controlador calcula a taxa de infusdo de farmaco a
ser administrada, por inversdo em estado estaciondrio de modelos populacionais PK/PD
para a agdo dos farmacos.

Os ja referidos controladores TCI para a DoA tém por base um de dois modelos para
o hipnético propofol: o modelo de Marsh, [36], e 0 modelo de Schnider, [37]; e um mo-
delo para o analgésico remifentanil: o modelo de Minto, [38]. Estes modelos utilizam
informag6es como idade, altura, peso e sexo do paciente. No entanto, devido a alguma
imprecisdo na relacdo dose-efeito, que ndo é inteiramente abrangida por esses modelos,
os anestesiologistas tém um papel ativo para ajustar a taxa de infusdo adequada para
cada paciente, com base na observacdo dos sinais fisiol6gicos durante a anestesia. Para
superar essa lacuna, estratégias de controlo adaptativo e preditivo foram implementadas
de modo a garantir a regulacdo do sistema em malha fechada sujeito a restri¢des de doses
ndo negativas de farmaco, [39], [40].

Para obter e manter um nivel de BIS desejado, foi desenvolvido, em [41], um controla-
dor PID (controlador proporcional integral derivativo) para calcular uma dose individu-
alizada de propofol, cujos parametros sdo reajustados com base na resposta do paciente.
Porém, como foi citado em [42] e [43], 0 analgésico remi fentanil também influencia o con-

trolo da profundidade da anestesia, pelo que se apresentam, em [44] e [45], controladores
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em malha fechada para a administragdo conjunta dos dois farmacos, de forma a obter um
nivel de BIS desejado.
Sao também descritos na literatura outros controladores do tipo PID, [46], juntamente

com outras técnicas de controlo baseadas em modelos PK/PD, [47], [48], [49], [50].

1.2 Estrutura da tese

Este documento possui 6 capitulos. O Capitulo 1 consiste na Indroducado, descrevendo
os aspetos relevantes da anestesia geral, o enquadramento e os objetivos do trabalho, a
organizacdo da tese e as suas principais contribui¢des. Além disso, embora de forma nao
exaustiva, este capitulo situa o leitor no panorama global da investigacdo levada a cabo
sobre o controlo automatico no &mbito da anestesia geral.

O Capitulo 2 aborda alguns conceitos fundamentais dos modelos PK/PD, focando-se
sobretudo num modelo alternativo conhecido por modelo de pardmetros reduzidos para
descrever a relacdo dose-efeito dos farmacos (relaxantes, hipnéticos e analgésicos).

No Capitulo 3 sdo deduzidos novos métodos de estimagdo para os modelos de pardme-
tros reduzidos.

Os controladores propostos para o controlo do NMB e do BIS sido apresentados nos
Capitulos 4 e 5, respetivamente.

O Capitulo 6, contém as principais conclusdes do trabalho e ainda sugestdes de me-
lhoria, bem como possiveis trabalhos futuros.

Finalmente, nos diferentes anexos estdo apresentadas duas tabelas com dados obtidos
em ambiente clinico através da plataforma GALENO (base de dados representativa da

populacdo, que sera introduzida mais a frente).

1.3 Contribui¢Ges

Esta tese de doutoramento visa contribuir para o alargamento do atual estado de conhe-
cimento no campo do controlo automético da anestesia geral.

Neste contexto, sdo destacadas duas importantes componentes da anestesia: o blo-
queio neuromuscular (NMB) e a profundidade da anestesia (DoA), diretamente relacio-
nada com o indice bi-espetral (BIS).

As principais contribui¢fes desta tese sdo as seguintes:
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(a)

(b)

(©

(d)

(f)

Desenvolvimento de um novo método de estimagdo dos pardmetros, em tempo
real, do modelo apresentado em [51] para a agdo do farmaco rocuronium no
bloqueio neuromuscular. Este método é baseado na estrutura do modelo assim

como nos procedimentos usuais na pratica clinica.

Implementagdo de um controlador automatico de malha aberta baseado no
modelo introduzido em [51] e no método de identificagdo dos seus pardmetros
referido em (a). Como é usual, este controlador consiste na inversdo do mo-
delo em estado estaciondrio de modo a obter uma dose de infusdo constante de
rocuronium a administrar depois do processo de identificagdo de parametros.

A comparagdo deste procedimento com a administragdo manual de bélus in-
termitentes num caso clinico real evidencia claras vantagens da identificagdo e

controlo automético.

Apresentacdo de um método baseado em realimentagdo do estado para me-
lhorar a performance de um esquema de controlo do NMB em malha aberta
(TCI). Este procedimento permite uma escolha adequada de polos de modo a
melhorar o desempenho do seguimento do nivel de NMB desejado. O critério
da aceleracdo da convergéncia é baseado numa andlise empirica de trade-off
(usando uma fungdo de custo ponderada) que tem em consideragdo a quali-
dade do seguimento da referéncia desejada (tempo de assentamento e erro de

seguimento) e a dose de fdrmaco administrada.

Criagdo de estratégias de reajuste automatico sucessivo (retuning sucessivo) da
dose de farmaco a administrar para obter o seguimento da referéncia desejada
para o bloqueio neuromuscular. Estas estratégias constituem uma alternativa
ao controlo baseado numa prévia identificacdo de parametros e replicam, em

certo sentido, os procedimentos clinicos habituais de anestesia geral.

Desenvolvimento de um novo modelo de agdo conjunta do hipnético propo fol
e do analgésico remifentanil no BIS, alternativo ao apresentado em [15] mais
adequado para identificagdo de parametros de acordo com a prética clinica
usual. Ao contrdrio do modelo de [15] e [52], 0 modelo proposto permite tirar
partido da administracdo de um bélus inicial de propofol para a identificagdo

dos seus parametros.

Desenvolvimento de um método de estimagdo, em tempo real, dos pardmetros

do modelo mencionado em (e).
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(g) Implementacdo de técnicas de controlo em malha aberta “combinadas” com o
processo de estimacdo dos pardmetros atras referido para seguimento de um

valor de referéncia desejado para o BIS.

(h) Elaboragdo de técnicas automaéticas de retuning pontual e de retuning combi-
nado com identificagdo parcial de parametros para o controlo do BIS em malha

aberta, replicando, em parte, os métodos usados na pratica clinica.

Este trabalho de investigacdo deu origem a producdo das seguintes publica¢des ci-

entificas:

1. Automatic control of drug dosage for continuous infusion in anaesthesia using state space
methods. IEEE International Conference on Control, Decision and Information Tech-

nologies — CoDIT 2019, Paris, Franga, Abril de 2019. (Artigo em atas de conferéncia).

2. Pole placement based on model identification for automatic delivery of rocuronium. IEEE
International Conference on Systems, Man and Cybernetics — SMC 2019, Bari, Italia,

Outubro de 2019. (Artigo em atas de conferéncia).

3. Modeling and control of neuromuscular blockade level in general anesthesia: The neuro-
muscular blockade case. Automated Drug Delivery in Anesthesia — Editado por Dana

Copot, Academic Press/Elsevier, Londres, Reino Unido, 2020. (Capitulo de livro).

4. Modelling and identification for the action of propofol and remifentanil on the BIS level.
IFAC World Congress 2020, Berlim, Alemanha, Julho de 2020. (Artigo em atas de

conferéncia).

5. Control of the depth of anesthesia using a new model for the action of propofol and remi-
fentanil on the BIS level. International Conference on Automatic Control and Soft
Computing — Controlo 2020, Braganca, Portugal, Julho de 2020. (Artigo em atas de

conferéncia, “Best Application Paper Award”).

6. Improving TCI control for the automatic delivery of rocuronium. Mediterranean Con-
ference on Control and Automation — MED 2020, Sao Rafael, Franca, Setembro de

2020. (Artigo em atas de conferéncia).

7. An intelligent drug delivery system for neuromuscular blockade in healthcare. IEEE Sym-
posium on Computer-Based Medical Systems — CBMS 2021, Aveiro, Portugal, Junho

de 2021. (Artigo em atas de conferéncia).
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8. Individualized control of the depth of anesthesia based on online identification and retuning.
IFAC Symposium on Biological and Medical Systems — BMS 2021, Ghent, Bélgica,

Setembro de 2021. (Artigo em atas de conferéncia).

9. An individualized automatically tuned TCI strategy for neuromuscular blockade control.

Cybernetics and Systems — Volume 53, N°1, 2021. (Artigo em revista).



Capitulo 2

Modelos para o efeito de farmacos

2.1 Modelos fisiolégicos

Os mecanismos de absorgéo, distribuigdo pelo corpo do paciente, metabolismo e elimina-
¢do de um farmaco sdo processos bastante complexos. No entanto, é possivel utilizar
modelos fisiolégicos que relacionam varidveis como as doses de fadrmaco administradas,
a concentragdo do formaco no plasma (concentragdo plasmatica) e no local onde o fdrmaco
produz efeito (concentracdo de efeito) com o valor de referéncia desejado para um deter-
minado indice fisiol6gico, como, por exemplo, o NMB ou o BIS.

Os modelos fisiol6gicos para a acdo dos fdrmacos sdo elaborados por farmacologistas
com base nas leis da farmacocinética (PK) e da farmacodindmica (PD), sendo por isso co-
nhecidos por modelos PK/PD. Enquanto a farmacocinética relaciona as doses de fadrmacos
administradas (1) com a sua concentragdo plasmatica (c,), a farmacodindmica explica a
relacdo entre as concentragdes plasmaéticas e as concentragdes de efeito (c.), assim como
a relagao entre as concentragdes de efeito e o efeito dos farmacos no indice fisiolégico (y)

em causa, de acordo com o esquema representado na Figura 2.1.

u e i c - Y |
—* Modelo PK ; P4 Modelo linear S Modelo nao-lmear—ye—b

Modelo PD

FIGURA 2.1: Estrutura geral de um modelo PK/PD.
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O modelo farmacocinético (PK) é linear, enquanto que o modelo farmacodindmico
(PD) é constituido por uma parte linear, que relaciona a concentragdo plasmatica com a
concentracdo de efeito, seguida de uma nao linearidade estatica (equagdo de Hill) que
relaciona a concentragdo de efeito com os valores do indice fisiologico que se pretende
controlar [53]. Por consistirem na ligagdo em série de uma parte linear dindmica com uma
nao lineriadade estética, estes modelos integram a classe dos modelos de Wiener.

Para uma descri¢do mais detalhada deste tipo de modelos, no caso dos fadrmacos utili-
zados para a indugdo de niveis desejados de NMB e de BIS, remete-se o leitor para [53] e

[54].

2.2 Modelos reduzidos

Os modelos fisiologicos anteriormente referidos envolvem um elevado niimero de para-
metros que dependem das caracteristicas individuais de cada paciente, o que dificulta o
processo de estimagdo necessario para o desenho eficiente de controladores automaéticos.
Mais concretamente, o0 modelo PK/PD para o efeito do rocuronium no NMB é seme-
lhante ao proposto em [55] e possui 7 parametros; por sua vez, o modelo PK/PD para
o efeito conjunto dos farmacos propofol e remifentanil no BIS proposto em [56] possui 9
parametros.

Seguidamente, apresentam-se os modelos alternativos simplificados para os casos do
NMB e do BIS publicados em [51] e [52], respetivamente. Estes modelos envolvem um
nimero reduzido de pardmetros dependentes do paciente: 2 para o caso do NMB e 4 para
o caso do BIS. Por este motivo, serdo aqui designados por modelos reduzidos. E com base

neste tipo de modelos que ira ser levado a cabo o trabalho desta tese.

2.2.1 Modelo reduzido para o efeito do rocuronium no NMB

O modelo para o efeito do rocuronium no bloqueio neuromuscular usado nesta tese é
o proposto em [51]. Este consiste numa conexdo em série de dois subsistemas: o pri-
meiro é uma relagdo dindmica linear entre a dose, u, de rocuronium e uma variavel, c,,
sem significado fisiol6gico, que desempenha um papel andlogo ao da concentracdo de
efeito do farmaco, sendo por isso aqui designada (com algum abuso de linguagem) por
concentracdo de efeito; o segundo consiste numa nao linearidade estédtica que relaciona c,

com o efeito medido do nivel de NMB, r, (Figura 2.2).
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u(t)

Equacido 7(t)
de Hill

FIGURA 2.2: Modelo para o efeito do rocuronium no NMB: u(t) representa a dose de

farmaco no instante de tempo t; £ é a transformada de Laplace, e £~ 1 asuainversa, G(s)

é a funcdo de transferéncia da parte linear do modelo, c,(t) é a concentracao de efeito do
farmaco, e r(t) é o nivel de NMB.

A parte linear do modelo reduzido é modelada pela fun¢do de transferéncia G(s) =

%;’((SS)) , dada por:

k1k2k3a3
s+ ki) (s + koa) (s + kaa)

Esta funcdo de transferéncia, com ganho estdtico unitario (pois lin% G(s) = G(0) =1)
s—

G(s) = ( (2.1)

tem os polos —kja, —kox e —kza, onde &« > 0 é um pardmetro dependente do paciente,
ki,k; e k3 sdo constantes positivas fixas com valores 1, 4 e 10, respetivamente, escolhidos

de forma 6tima como indicado em [15] e [51]. Deste modo,

Ce(s) 4003
CU(s)  (s+a)(s+4a)(s+10a)’

que, por sua vez, pode ser alternativamente escrita por:

4003

G = .
(s) $3 + 15as2 4 54425 + 40a3

A parte ndo linear é modelada pela equagdo que se segue, conhecida por equagdo de

Hill:

(2.3)

100(:1_-?O
50 T (ce(t))

Note-se que, uma vez que a parte linear contribui com um ganho estatico unitério, o

(2.4)

ganho estatico do sistema é obtido a custa da parte nao linear, que depende do pardmetro
7 assim como do pardmetro Csp, [57]. Segundo os modelos fisiolégicos, Csy pode tomar
um valor entre 0.59 e 0.72 ],tg.mL_l, [58]. No entanto, de acordo com [59], em estudos

de simulagdo com uma base de dados representativa® da variabilidade entre pacientes, o

“Esta base de dados, que contém informacao sobre casos reais obtidos em ambiente clinico (cirurgias),
foi elaborada no &mbito do projeto GALENO (Modelling and Control for Personalized Administration of
Drugs) que consistiu na colaboragao entre a FCUP, o Hospital Santo Anténio e o Hospital Pedro Hispano, e
teve como principal objetivo a formulagdo de sistemas automaticos de controlo e administracao de farmacos
por meio de métodos matematicos. Para mais informacdes, consultar http:/ /www.fc.up.pt/galeno/.
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valor de Cs5p pode ser tomado constante eigual a 1, pelo que a equagdo de Hill simplificada

toma a seguinte forma:

100
AT

A fungdo de transferéncia G(s) dada em (2.3) pode ser representada por um modelo

(2.5)

de espaco de estados:

x = Ax + Bu
. (2.6)
c. = Cx

Sem perda de generalidade, esta representagdo de espagos de estados serd tomada na

forma candnica controlédvel:

X1 —15a0 —54a% —40a3| |x; 1
|l =] 1 0 0 xo| + 0] u (2.7)
X3 0 1 0 X3 0
S N~
(t) A x(t) B
X1
Ce = |:0 0 400(3:| X2 | - (28)
~—~
y(t) f X3
~——

2.2.2 Modelo reduzido para o efeito do propofol e do remifentanil no BIS

De acordo com [52], na modelagdo do efeito combinado de propofol e de remifentanil, a
relacdo linear estatica que produz um nivel de BIS em funcdo da concentragdo de efeito

de cada farmaco é ilustrada no esquema da Figura 2.3:
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s ~
Parte linear do modelo do

Y

propofol Equagio de Hill
h= - generalizada

2(t)

Parte linear do modelo do
u, (t) ce(t)
remi fentanil

. y

FIGURA 2.3: Modelo geral para o efeito do propofol e do remifentanil no BIS.

Neste esquema, u,(t), u,(t), c?

(t) e c(t) sdo as doses e concentragdes de efeito de
propofol e de remifentanil, respetivamente, e as partes lineares dos modelos para agdo do

propofol e do remifentanil possuem fungdes de transferéncia G,(s) e G,(s) dadas por:

Cl(s) 5 — 90a°

0,65) ~ ") = G a1 9) (s + 100) 29)
e

Cils) _ Go(s) = 61° (2.10)

U (s) (s +7)(s+21)(s +3n)

onde C!(s) e Cl(s) sao as transformadas de Laplace das concentragdes de efeito de propo-
fol e de remifentanil, Uy(s) e U,(s) sao as transformadas de Laplace das doses dos res-
petivos farmacos e a e 7 sdo pardmetros dependentes do paciente. Os coeficientes que
afetam os pardmetros 1, 9 e 10 para o propofol, e 1, 2 e 3 para o remifentanil foram de-
terminados por ajuste otimizado usando a informacao contida na ja mencionada base de
dados do projeto GALENO.

Por sua vez, (2.9) e (2.10) podem ser reescritas do seguinte modo:

Gp(s) = 90a° 2.11)
PR 3 4+ 20as? + 109425 + 903 ’
e
3
G (s) 611 2.12)

T S 6ys?+ 12s+ 613

mais conveniente para a sua realizagdo na forma canénica controlavel.
Assim como no caso do NMB, a dindmica linear é seguida por uma néo linearidade

estédtica, a equagdo de Hill generalizada, envolvendo, desta vez, 2 parametros dependen-

tes do paciente. De acordo com [56], aquando da administragdo de dois farmacos A e B
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este modelo é dado por:

— Eo
1+ (Ua(t) + mUp(t))7

E(t) (2.13)

onde E é o efeito combinado dos dois farmacos; Ey (normalmente igual a 97.7), corres-
ponde ao valor do BIS na auséncia da administracdo de farmacos; U4 e Up representam

as poténcias dos farmacos A e B, respetivamente, e sdo dadas por:

A0
EC4,

B
Up(t) = ;fé? , (2.14)
50

Ua(t)
onde EC4 e ECE) sdo as concentragdes de efeito de A e B, respetivamente, associadas
com 50% do efeito do farmaco quando administrado isoladamente. Finalmente, 1 e y sdo
parametros dependentes do paciente. Ou seja, no total o modelo contém 4 parametros

dependentes do paciente que precisam de ser identificados: «, 7y, 17 € m.

Em [52], o modelo em (2.13) apresenta-se na seguinte forma:

97.7

=T wm+ mid, ()7 @15)

onde, segundo (2.13) o remifentanil foi tomado como o fairmaco A e, por sua vez, o
farmaco B é o propofol, produzindo a expressdo para o efeito combinado dos dois formacos
no nivel do BIS, aqui representado por z(t), dado pela equagdo de Hill generalizada (2.15).
Este modelo permite a identificagdo on-line dos parametros -y e m, baseada na resposta do
paciente a administragdo de uma dose constante de remifentanil seguida de uma dose
constante de propofol [60].

No entanto, este padrdo de administragdo ndo estd de acordo com a prética clinica,
dado que o hipnético propofol tem de ser sempre administrado antes do remifentanil.
Assim o método de identificacdo proposto em [60] ndo pode ser implementado em casos
reais.

De modo a superar este obstdculo, aqui troca-se os papéis do propofol e do remifenta-
nil na equacgao (2.13), isto é, considera-se o propo fol como sendo o farmaco A e o remifenta-

nil como o farmaco B. Isto, resulta no novo modelo proposto:
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3 97.7
L Uy () + mld(8)7

z(t) (2.16)

O novo modelo completo (2.11), (2.12) e (2.16) também possui quatro parametros de-
pendentes do paciente. Por simplicidade, estes pardmetros ainda sdo designados por «,
v, e m, mas, obviamente que, para um determinado paciente, os seus valores ndo coin-
cidirdo com os do modelo proposto em [52]. A estimagéo on-line dos pardmetros do novo
modelo é realizada de acordo com o procedimento proposto na préxima secgao.

A funcgdo de transferéncia G,(s) em (2.11) pode ser representada através de uma rea-

lizagdo de espago de estados na forma canénica controlavel:

Xp = Apxp + Bpup

, (2.17)
com
—20a —1094%2 —90a3
A, = 1 0 0
0 1 0
) (2.18)
1
0
e
Cp = [0 0 90&3] . (2.19)

Por sua vez, a fun¢do de transferéncia G,(s) em (2.12) pode também ser representada

numa realizagdo de espago de estados na forma canénica controlavel:

X, = A,x, + Byu, (2.20)

ro__
c, = Cxy

com
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—6n 11> —61°
A = 1 0 0
0 1 0
) (2.21)
1
Br == 0
0
e
C = [0 0 6173] : (2.22)

As representagdes da parte linear dos modelos serdo usadas mais tarde em alguns dos

esquemas de controlo propostos.



Capitulo 3

Métodos de estimacao de parametros

Neste capitulo apresentam-se novos métodos de estimagdo em tempo real dos parametros
dos modelos apresentados no capitulo anterior para a acdo do farmaco rocuronium no
bloqueio neuromuscular e dos farmacos propofol e remifentanil no indice bi-espetral. A
estimagdo destes parametros € crucial para a implementacdo de estratégias individualiza-
das de controlo automatico para a infusdo continua de fdrmacos. Em trabalhos anteriores,
tal foi conseguido através de métodos recursivos como o filtro de Kalman generalizado -
"Extended Kalman Filter”(EKF) — e métodos preditivos para o erro de estimagdo — “Pre-
diction Error Methods”(PEM). Mais detalhes sobre estes métodos podem ser consultados
em [51] e [61].

Os métodos aqui apresentados sdo baseados na estrutura do modelo, assim como
nos procedimentos usuais da pratica clinica, permitindo, ao contrdrio dos anteriores, a
estimacdo dos pardmetOros dependentes do paciente de uma forma automaética logo na

fase inicial do processo da anestesia.

3.1 Estimacao dos pariametros do modelo do NMB

Apresenta-se aqui um novo método de identificacdo on-line de parametros que tira pro-
veito do procedimento clinico usual. Tal procedimento consiste em administrar um bélus
inicial de b* ug/Kg de rocuronium, e s6 posteriormente iniciar o controlo da administracao
deste farmaco por infusdo continua. Tendo em conta a estrutura especial do modelo con-
siderado, é possivel tirar partido deste procedimento clinico para estimar os parametros

do paciente na fase inicial do processo, a partir da resposta ao bélus.

“Na pratica clinica, b normalmente varia entre 400 ug/Kg e 1200 ug/Kg, dependendo das caracteristicas
do paciente.

21



ESTIMACAO E CONTROLO EM ANESTESIA: MODELOS E METODOS ADEQUADOS A
22 PRATICA CLINICA

Mais concretamente, note-se que da equacao de Hill (2.5), do Capitulo 2, se pode con-
cluir que, no instante t = T5 para o qual o nivel de NMB, r(t), é igual a 50%, o valor da

concentracio de efeito, c,(t), é:

ce(Ts0) = 1. (3.1)

Ja que a fungédo de transferéncia da dose de rocuronium para a concentragao de efeito

ce. é dada por

4003
O = GF a6 100

(3.2)

_ 40/ 2 B« n «

-~ 54 \s+a s+4a  s+10a /)’
a resposta de c, a um bélus de b ug/Kg é igual a transformada de Laplace inversa de
bG(s), ou seja:

40D
ce(t) = 5—4a(2€""t — Be 4t o 10nty, (3.3)

Substituindo t = T5g (cujo valor pode ser obtido automaticamente a partir da resposta do

NMB ao bélus), obtém-se a equacdo

40b

1= —a(2e 0 — 3p7 4150 4 o~100T50y (3.4)
54

que pode ser resolvida numericamente em ordem a a, resultando numa estimativa, &, para

este parametro do paciente. Deste modo, a correspondente estimativa & () da resposta

da concentragdo de efeito ao bolus inicial, é obtida substituindo &« = & em (3.4).

Agora, para estimar o valor de 1, regista-se o instante de tempo t = Tjp onde a resposta
do NMB ao bélus é (pela primeira vez) igual a 10%. Analogamente ao que acontece com

Ts0, Tho pode ser determinado automaticamente. Pela equagado de Hill:

100
1+ (¢e(T1o))"

e, resolvendo esta equagdo em ordem a -y, obtém-se uma estimativa 4§ para este parametro,

10 (3.5)

ou seja:
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log(9)
log(¢(Tw)) -
Desta forma, no instante t = Tjj, obtém-se as estimativas (&,74) para os parametros do

7= (3.6)

modelo que dependem do paciente. No Apéndice C apresenta-se uma majoragdo dos er-
ros destas estimativas com base na andlise da propagagao do erro, assim como nos valores
dos parametros disponiveis no Apéndice A. Isto permite igualmente obter o erro do NMB

final relativamente ao nivel de NMB desejado.

Este processo de estimagdo é totalmente automatico e requer apenas a medigdo do
nivel da varidvel fisiol6gica NMB, r(t), durante a fase em que o paciente esta sob o efeito
do bélus inicial, sem necessidade de nova administragdo manual de farmaco, ja que estdo
criadas as condicdes para que as doses a administrar subsequentemente possam ser cal-

culadas através de algoritmos personalizados de controlo automatico.

A fim de ilustrar o desempenho do procedimento de estimagdo proposto, é feita uma
comparagdo entre as respostas dos pacientes reais e as respostas dos respetivos modelos
identificados correspondentes as doses reais de rocuronium administradas durante a ci-
rurgia. As doses reais e correspondentes respostas dos pacientes foram retiradas da base
de dados referida no Capitulo 2. A estimacdo dos parametros foi feita com base na res-
posta filtrada, dos pacientes do caso real, ao bélus inicial. Mais concretamente, foram
escolhidos quatro casos reais com caracteristicas diferentes. Estes casos diferem no que
diz respeito ao nivel de ruido da resposta e ao efeito do bdlus inicial, mas todos tém um
valor de referéncia de NMB de 10%.

Os resultados obtidos, ilustrados nas Figuras 3.1, 3.2, 3.3 e 3.4, sugerem um bom de-
sempenho deste procedimento de estimagdo proposto.

Devido aos bons resultados atingidos, os pardmetros do modelo do paciente necessa-

rios para estratégias de controlo serdo estimados usando este novo método.
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FIGURA 3.1: Caso 1 - Comparagéo entre a resposta real de um paciente (sinal da infuséo

da cirurgia) e a resposta do modelo estimado correspondente para o mesmo perfil de

infusdo do farmaco. Neste caso, o efeito do bélus administrado (b = 625ug/Kg) foi
répido e o sinal do NMB pré-filtrado apresenta um aspeto ruidoso.
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FIGURA 3.2: Caso 2 — Comparacdo entre a resposta real de um paciente (sinal da infusdo

da cirurgia) e a resposta do modelo estimado correspondente para o mesmo perfil de

infusdo do farmaco. Neste caso, o efeito do bélus administrado (b = 572ug/Kg) foi mais
lento.
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FIGURA 3.3: Caso 3 - Comparagédo entre a resposta real de um paciente (sinal da infusdo

da cirurgia) e a resposta do modelo estimado correspondente para o mesmo perfil de

infusdo do farmaco. Neste caso, o efeito do bdlus administrado (b = 625ug/Kg) foi
rapido e o sinal do NMB pré-filtrado apresenta algum ruido.
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FIGURA 3.4: Caso 4 — Comparacdo entre a resposta real de um paciente (sinal da infusado
da cirurgia) e a resposta do modelo estimado correspondente para o mesmo perfil de
infusdo do farmaco. Neste caso, o efeito do bélus administrado (b = 482ug/Kg) foi mais

lento.
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3.2 Estimacdo dos parametros do modelo do BIS

Nesta sec¢do apresenta-se um procedimento on-line para a estimagdo dos 4 parametros do
novo modelo para a agdo do propofol e do remifentanil no BIS proposto nesta tese. Este
tira partido de uma administragdo de foirmacos que é compativel com a prética clinica e
permite uma rapida identificagdo dos parametros.

Aqui, usa-se esta técnica como uma etapa inicial para obter estimativas dos parame-
tros individuais do modelo de um paciente. Estes pardmetros sdo usados para ajustar um
controlador (a ser iniciado logo ap6s a fase de estimacdo) para obter e manter um nivel de
BIS desejado.

O procedimento de estimacdo proposto consiste em duas etapas principais. Primeiro,
os pardmetros « e 7 sdo estimados com base na resposta do paciente a um bélus de
6001g/Kg de propofol. Apods esses parametros serem estimados, é administrada uma
dose constante de 3pug/Kg/min de propofol juntamente com uma dose constante de
0.002p.g/ Kg/min de remifentanil. Isto permite estimar os pardmetros 1 e m como a seguir

se explica.
A. Estimagdo dos pardmetros « e y
De acordo com (2.9), a administragdo de um bélus de 600ug/Kg de propofol produz a

resposta no dominio da frequéncia:

90a3
C'6) = ot rou) (s 1ow) O 7)

que corresponde a seguinte resposta no dominio do tempo:

() = 750ae " — 6750me™ " +
(3.8)

+ 6000ae™ 1% t>0.

Segundo a equacgdo (2.16) do Capitulo 2, e tendo em conta que ndo existe administra-

¢do de remifentanil, a esta resposta corresponde o seguinte nivel de BIS:
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97.7
()

Portanto, quando z”(t) é igual a metade do seu valor maximo, ou seja, no instante de

(3.9)

tempo t = T}, quando

97.7
2(t) = =~ = 4885 := zky, (3.10)

o valor de ¢} (T}) satisfaz:
b (T,) = 10. (3.11)

Agora, uma vez que o valor de T4, pode ser obtido automaticamente a partir da res-
posta do BIS (lembrando que Zgo = 48.85), basta resolver (3.11) em ordem a & (com ¢ (TSPO)

dada por (3.8)), ou seja:

Cf(Tff]o) = 7500ce*”‘T5po_675()0(6791@’0_F
(3.12)

P
+6000xe 150 =10,
com o propoésito de obter uma estimativa & para este parametro.

Seguidamente, a estimagdo para o paradmetro 7y pode ser realizada pela andlise da
resposta do nivel do BIS, z/(T*), num instante de tempo T* > TSPO. Neste instante, uma

estimativa

e =l (1) = 7508 T — 675080 T 4
(3.13)

+60004¢108T"

de c (T*) esta disponivel e a estimativa 4 para y pode ser calculada resolvendo, em ordem

a 7, a seguinte equacao:
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. 97.7
(T = ——— (3.14)
AZ)J T*
1+ (2

o que resulta em:

(3.15)

B. Estimagdo dos pardmetros 1 e m

Para obter estimativas para os parametros # and m, administra-se uma dose constante de
0.002ug/Kg/min de remifentanil, a partir do instante tempo T*. A resposta no dominio
das frequéncias para a concentracdo de efeito do farmaco remifentanil é, de acordo com a

equacdo (2.10) do Capitulo 2, dada por:

3
.002 "
Cr(s) = 61 0002 <1 (3.16)
(s+n)(s+2n)(s+3y) s
que corresponde a resposta no dominio do tempo
0, < T*
()= (3.17)

(73(*7(&) 43¢~ 21(8t) _p=3n(AH) +1)
500

onde At =t —T*.
De acordo com a prética clinica, juntamente com a dose constante de remifentanil, é
administrada uma dose constante de 3ug/Kg/min de propofol. A correspondente res-

posta no dominio das frequéncias para a concentragio de efeito do propofol é dada por:

xpr 90a> 3
Ce(s) = (s+a)(s+9a)(s + 10«) s ' (.18)

Isto deve ser adicionado a concentragdo de efeito do propofol induzida pelo bélus, a

fim de obter a resposta conjunta:
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Cl(s) = 90a? (600 4 §e—sT*) (3.19)
¢ (s +a)(s+9a)(s + 10a) s
ou, no dominio do tempo:
ce(t) = L7YCI(s)] - (3.20)

Assim, da equacdo (2.16) do Capitulo 2 pode-se concluir que o valor do nivel de BIS é

dado por:

zP (), t<T*

z(t) = 97.7 P T
do, o oan) T
1+( o +m 501)

Agora, lendo os valores z(t') e z(t") da resposta do BIS para dois instantes de tempo

réximos t' e ' > T* obtém-se:
p

z(t) ~ 7.7 . (3.21)

A(,{’ # g # Y
I+ ( 1(0) "‘mco.(m))

97.7
t// ~ _
z(t") 1 (e a7
+ ( 0 T Mo )

(3.22)

onde ¢ (t') e ¢} (t") sdo os valores estimados para a concentracio de efeito do propo fol
obtidos por substitui¢do do pardmetro « pela sua estimativa, &, em (3.8).

As equagoes (3.21) e (3.22) permitem calcular valores aproximados para mcj(t') e
mcl(t"), com base nos quais podem ser obtidas estimativas 71 para m e 7§ para 1. De

facto, depois de alguns célculos, obtém-se:

mc’(t') ~ 0.01 [(29(7;) - 1) T

==
o
o3
—~
~
=~
~—
—

=:a (3.23)
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mch(¢") ~ 0.01 [(% . 1)% - Cfl(g/)] =:b (3.24)

(onde, para maior simplificagdo, os valores do membro direito das equagdes (3.23) e (3.24)

foram designados por a e b, respetivamente).

Agora, decorre de (3.23) e (3.24) que

~
~

(3.25)

~—
[Nl RN
~

Cg (t//
onde as expressdes para c,(t') e c;(t"") podem ser obtidas a partir de (3.17). Portanto, re-
solvendo a equagdo (3.25) em ordem a 1, obtém-se uma estimativa 77 para este parametro.
Mais concretamente, decorre de (3.17) e (3.25) que:

_3377]0,77“*) + 3672’7(#77“*) — 373’7(1‘,77“*) +1 a

_3pn("—T7) T 30— 27(t'—T*) _ o—3n(F"—T") +1 = E . (326)

Com o propésito de simplificar a solugdo de (3.26), pode tomar-se t”” de forma que
t" —T* =20,onde 0 :=t' — T*.

Definindo r = e~"?, (3.26) pode ser reformulada como:

34321 = %(—3r2+3r4—r6+1), (3.27)
ou, equivalentemente:
%r6—3%r4—r3+(3%+3)r2—3r—(%—1) =0. (3.28)

A equagdo (3.28) pode ser simplificada para

(r—1)° <Z(r+1)3—1> =0

resultando as raizes ctibicas
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Escolhendo “convenientemente”6 (pois t/ = t' + ) de forma a ter-se a < b < 8a,

garante que

0 < r*:i/y—l <1
a

podendo escrever-se a estimativa para 7, 7], através da férmula:

.1 5/b _ Ja
q——éln E_l =In m . (3.29)

Finalmente, usando (3.24), obtém-se a estimativa:

b

"= En

(3.30)
onde ¢, (t") é dado por (3.17) comny =f et =t".

Assim, esta técnica de estimacdo dos 4 parametros esta finalizada no instante de tempo
t//
Em termos de automatizagdo e medicdo da variavel fisioldgica, este processo é andlogo

ao do NMB, criando-se todas a condigdes favoraveis a aplicagdo de estratégias de controlo.

Ao contrério do que se verificou na Sec¢do 3.1, aqui ndo houve a possibilidade da re-
colha de dados clinicos para ilustragdo da eficacia do modelo de estimacdo desenvolvido.
Isto deve-se ao facto de, atualmente, na tabela disponivel de casos reais ndo haver uma
correspondéncia entre os parametros identificados para o modelo proposto em [51] e os
dados dos casos reais que serviram de base a tal identificacdo (feita off-line). Assim, para
validar o modelo e o procedimento de estimacdo dos pardmetros propostos, considera-
se a ja referida tabela de parametros para a criagdo de pacientes simulados, vistos como
0s pacientes “reais”, aos quais se aplicam os procedimentos de modelagdo e estimagdo
propostos *.

O desempenho deste procedimento é avaliado por comparagdo entre as respostas do

paciente “real”e as respostas do paciente “estimado”, quando administradas as mesmas

“Por esta mesma razdo de auséncia de uma base de dados para os valores dos pardmetros do novo
modelo para o BIS, obtidos em ambiente clinico, ndo foi possivel efetuar a majoragdo dos respetivos erros de
estimacdo. No entanto, a estratégia a seguir seria a mesma que no caso do NMB.
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doses de propofol e remifentanil a ambos os pacientes. Foram escolhidos aleatoriamente
4 casos da referida base de dados.

De modo a tornar esta situagdo o mais real possivel, o sinal da resposta do paciente
simulado contém ruido, que é filtrado em tempo real.

Assim como no caso do NMB, os resultados obtidos, ilustrados nas Figuras 3.5, 3.6,

3.7 e 3.8 sugerem também um bom desempenho da técnica de estimacdo de pardmetros

proposta.
120
—— BIS,cu(simulado)
=ene BIS stimado
100
80
2 60

20 1

0 1 1
0 50 100 150
Tempo (minutos)

FIGURA 3.5: Caso 1 - Comparagéo entre a resposta “real”de um paciente e a resposta do
modelo estimado correspondente para o mesmo perfil de infusdo de farmacos (1/" =

) ) P
u‘;f“’"”do = 8.5ug/Kg/min; uleel = yestimado — 85 % 10~*ug/Kg/min).
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FIGURA 3.6: Caso 2 — Comparacdo entre a resposta de um paciente “real”e a resposta do
modelo estimado correspondente para o mesmo perfil de infusao de farmacos (u/** =

4 . P
ugstimado — 7.6p¢ / Kg /min; wh = uestimad> — 7.6 x 10~4ug/Kg/min).

120

—— BIS,ea(simulado)
senn BIS stimado

100

80

40

20

0 1 1
0 50 100 150
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FIGURA 3.7: Caso 3 — Comparacdo entre a resposta “real”de um paciente e a resposta do
modelo estimado correspondente para o mesmo perfil de infusao de farmacos (u/¢* =

. . P
ugstimado — 8 1yg /Kg /min; uh = uestimad> — 8.1 x 10~4ug/Kg/min).
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FIGURA 3.8: Caso 4 — Comparacdo entre a resposta “real”de um paciente e a resposta do
modelo estimado correspondente para o mesmo perfil de infusdo de farmacos (1" =

. . p
u;St"”“do = 8.3ug/Kg/min; ul¢™ = yestimado — 8 3 5 10~4ug/Kg/min).

Como era esperado, a filtragem ndo elimina o ruido na sua totalidade, dai que a res-
posta do paciente “real”apresenta componentes de ruido, embora de baixa intensidade.
Ainda assim, como se pode ver, o método é satisfatério e serd a frente usado como base

para implementar estratégias de controlo automatico.



Capitulo 4

Controlo do NMB

4.1 Controlo baseado num modelo populacional

Embora o objetivo desta tese seja 0 desenvolvimento de estratégias de controlo persona-
lizadas, nesta secgdo comega-se por analisar um esquema de controlo para um modelo
populacional. Este modelo é dado por (2.1) e (2.4), tomando para valores de « e 7y 0s
correspondentes valores médios, a* = 0.0307 e v* = 1.8499, calculados a partir dos valo-
res disponiveis na ja& mencionada base de dados do projeto GALENO. Uma vez que os
casos recolhidos nesta base de dados sdo representativos da variabilidade existente en-
tre diferentes pacientes, o modelo aqui utilizado pode ser considerado como um modelo

populacional.

TABELA 4.1: Valores dos pardmetros do modelo (2.1) e (2.4) com « e 7y médios.

Pardmetro Valor Unidade

k1 1 min~1
k2 4 min~!
k3 10 min~1
o 0.0307 -

0 100 %
Cso 1 pg.mL~!
v 1.8499 ;

Para obter e manter constante o nivel de NMB desejado sera aqui utilizado um método
baseado no Target Controlled Infusion (TCI), por inversdo do modelo em estado estaciondrio,
combinado com um procedimento de colocagdo de polos através da realimentagdo estatica
do estado para acelerar a convergéncia. Este método assume que todas as variaveis do es-

tado podem ser medidas (ou calculadas), o que corresponde a uma hip6tese nao realista.

35
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Esta desvantagem pode ser superada com a incorporagdo de um observador de estado

para estimar as varidveis que sdo usadas no esquema de controlo.

4.1.1 Caso1-Medicao total do estado

Como mencionado, comega-se por considerar um esquema de controlo TCI combinado
com realimentacdo do estado, assumindo que o estado do sistema é conhecido.
A ideia do controlador TCI é encontrar um valor da dose de infusdo constantemente

igual a um valor de referéncia:

u(t) = tyef (4.1)

de modo a conseguir o seguimento assintético do nivel desejado para o0 NMB (r,¢), isto

é..

lim 7(t) = 1yef (4.2)

t—+00

u(t) i Equacao

de Hill

FIGURA 4.1: Modelo simplificado para o efeito do rocuronium no NMB. G*(s) é a fungao
de transferéncia da parte linear do modelo para a = a*.

Para encontrar o valor constante adequado para a dose, o primeiro passo é inverter a
equacdo de Hill. O valor de referéncia de concentragdo de efeito desejado, c, .f, pode ser
calculado igualando o nivel de NMB a ¢ e resolvendo a equacéo de Hill (2.4) em ordem

a c.(t). Mais concretamente, de:

100
S 4.3
" = T (e D) )

obtém-se
1/v*
100 —r

Ce = Ceref = <rfref> . (4.4)

re

O valor escolhido para r,.r ao longo desta tese ¢ do 10%, uma vez que é um valor

tipico para uma vasta gama de cirurgias. Assim:

Co ref — 91/7* = 91/1'8499 ~ 33yg/mL . (45)
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De seguida, procede-se & inversao da parte linear do sistema (G*(s)) em estado esta-

ciondrio de modo a que se verifique:

U™ = U = Cp = Coref - (4.6)

Uma vez que a fungdo de transferéncia G*(s) é estdvel e tem ganho estdtico G*(0) =1,
um método simples para alcangar o valor desejado de ¢, s € administrar a seguinte dose

constante de rocuronium:

1 . .
u(t) =u* = G(O)C‘is = Ceref/min ~ 3.3ug/Kg/min . 4.7)

Os resultados obtidos com a estratégia de TCI estdo ilustrados nos seguintes graficos:

5 T
— —— Infusao
S
4 !
=
>
I3r ]
3
2 |
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Tempo (minutos)
100 —NMB |
—— NMB,;
=
~ 50" -
O 1 1 1 1 1 1 1 1

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

FIGURA 4.2: Dose de infusdo e respetiva resposta do NMB para o modelo populacional.

Como se pode ver, o nivel de NMB converge para o nivel de referéncia desejado de
10%, mas com um tempo de assentamento” elevado. Ou seja, com uma convergéncia

lenta.

Substituindo em (2.1) os pardmetros pelos valores da Tabela 4.1, verifica-se que a

funcdo de transferéncia G*(s) tem a seguinte forma:

*O tempo de assentamento é o tempo necessario para a resposta do NMB (ou do BIS) atingir e permanecer
no seu valor de referéncia.
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0.0012
G*(s) = . 4.8
(5) = (550.0307)(s 1 0.1228) (s + 0.3070) (48)
Esta fungdo de transferéncia ndo tem zeros e tem 3 polos, nomeadamente: s; = —kja =

—0.0307, s = —koaw = —0.1228 e s3 = —kza = —0.3070. A convergéncia lenta é explicada
pelo facto de o polo dominante s; = —0.0307 ser lento.

Assim, uma possivel estratégia para contornar este problema serd controlar o sistema
combinando o esquema TCI standard com colocagdo de polos usando uma realizacdo de
espaco de estados de G*(s). Numa primeira abordagem, optou-se por colocar um polo
triplo mais rapido num valor real p < 0.

Para tal, é considerada a realizacdo de espago de estados (2.6) com o esquema de

realimentacado de estado, ilustrado na Figura 4.3.

u(t x(t et i r(t

K

v(t)

()

A

FIGURA 4.3: Esquema do controlador TCI com colocag¢do de polos para seguimento de
referéncia do NMB.

Considerando este esquema, obtém-se uma nova lei de controlo e uma nova varidvel

de controlo, v. Mais concretamente, toma-se

u=-—-Kx+v (4.9)

onde K é tal que a matriz de malha fechada A,y = A — BK tem 3 valores proprios iguais

a p. Isto origina um sistema de espaco de estados em malha fechada com a forma:

Xx = (A —BK)x+ Bv
( ) (4.10)
c. =Cx,

cuja fungdo de transferéncia é:

Gms(s) = C(sI— (A—BK)) 'B . (4.11)
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Neste esquema a varidvel de controlo v tem um valor que precisa de ser ajustado de
modo a atingir o valor desejado para 0 NMB, r,,s = 10%, mas com convergéncia mais
répida.

Para obter o valor de estado estaciondrio de ¢, s considera-se

v(t) = Gt (0) Ceref - (4.12)

A dose de infusdo u é dada por u = v — Kx.
A matriz de ganho de realimentagdo, K, pode ser determinada tendo em consideracao
o polinémio caracteristico desejado em malha fechada. No caso de se pretender um polo

triplo em s = +p, este polinémio caracteristico é dado por:

p(s) = (s —p)* =s* —3ps? + 3p%s — p°, (4.13)

sendo a correspondente matriz em malha fechada:

3p =3p* p?
A=11 0 o] . (4.14)
0o 1 0

A partir da matriz do sistema (2.7), vem

—0.4605 —0.0509 —0.0012 1

Amf = 1 0 0 — 10 [kl ko k3} (4.15)
0 1 0 o ——y

de onde resulta:

K= [kl ks k3] = [—1504—3;; — 5442 + 3p? —40a3—p3] , (4.16)

coma = a*.
Aplicando agora o mesmo procedimento TCI, que anteriormente, mas para o sistema
com realimentacdo do estado ((4.10) e (4.16)), com a entrada v, obtém-se o valor constante

de v que corresponde ao valor referéncia de ¢,

£ = - 1 . Ceref . 3 "
Z)( ) = Upef = Gmf(o) Ceref = _40“3/’?3 = _40“3C6r€f/

(4.17)

3

+ p N < .
Note-se que —5.5 corresponde a razdo entre os produtos dos novos polos e dos polos antigos.
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comx = ™.
Por sua vez, a dose a ser administrada ao paciente é calculada a partir da lei de

realimentacdo:
3

ia(t) = v(t) — Kx(t) = ﬁcw — Kx(t) (4.18)

juntamente com imposi¢do da ndo negatividade de u:

u(t) = max(0,i(t)) . (4.19)

A Figura 4.4 mostra a resposta do modelo populacional para a dose de rocuronium
calculada usando a estratégia de controlo com aceleragdo da convergéncia, por reposici-
onamento dos trés polos em p = —0.2780, bem como a resposta daquele modelo & dose

calculada em (4.7).

60 ‘ ‘
B —— Infusao
g ........ In fusaocontrolo
S 40 7
50
3 20 "‘: |
3
o = ) 1 - : ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Tempo (minutos)
T
100 —NMB b
-------- N]\/[Bcontrolﬂ
- — — NMBy
S
. 90 |
0 ‘ |

1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Tempo (minutos)

FIGURA 4.4: Resposta do NMB do modelo populacional a estratégia de controlo TCI com
colocagéo de polos.

Como esperado, o tempo de assentamento é muito menor quando o polo triplo p é
colocado em —0.2780. Porém, também como esperado, a correspondente dose inicial de
rocuronium é maior.

Para verificar a influéncia dos valores escolhidos para o polo triplo p, apresentam-se
a seguir, na Figura 4.5, os resultados obtidos para o NMB para diferentes valores de p.

Mostram-se também, na Figura 4.6, as repetivas doses de infusao.
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[p = —0.5000] [p = —0.4722] [p = —0.4444] [p = —0.4167] [p = —0.3889]
100 NC 100 NC 100 NC 100 NC 100 NC
........ C sennnns O sennnans O sennnns O T e
80| — — Ref 80 f| — — Ref 80 f| — — Res 80| — — Res 80| — — Ref
= 60 X 60 X 60 X 60 60
= = e = = =~
=~ =~ E ~ = E =
40 40 f 40 40 ¢ 40 §
20 20 20t 20 20
0 100 200 0 100 200 0 100 200 0 100 200 0 100 200
Tempo (minutos) Tempo (minutos) Tempo (minutos) Tempo (minutos) Tempo (minutos)
[p = —0.3611] [p = —0.3333] [p = —0.3056] [p = —0.2778] [p = —0.2500]
100 NC
........ c
80 f| — — Ref
X 60
S~
40
20 f;
3
0 100 200 0 100 200 0 100 200 0 100 200 0 100 200
Tempo (minutos) Tempo (minutos) Tempo (minutos) Tempo (minutos) Tempo (minutos)

FIGURA 4.5: Resposta do NMB para vdérios valores de p. As curvas NC correspondem

ao caso em que ndo ha colocacdo de polos, enquanto que as curvas C correspondem

a colocagdo de um polo triplo no valor de p indicado. A linha Ref indica o valor de
referéncia para o NMB.

= —0.5000 —0.4722 = —0.4444 = —0.4167 ~0.3889
350 7 I a0 2 I a5 P e L a0 P |
300 — NC — NC — NC' — NC — NC
........ C 250 [ 200 1 I I

—~ —~ —~ 150 150

= 250 s = s S

g g 200 g g g

5200 S S0 S S

< i 150 < < 100 < 100

S 150 S S 100 s E

= 100 s S 50 ¥ 50
5 50 50

0 0 0 0
0 100 200 0 100 200 0 100 200 0 100 200 0 100 200

Tempo (minutos) Tempo (minutos) Tempo (minutos) Tempo (minutos) Tempo (minutos)
p = —0.3611 p=—0.3333 p = —0.3056 p=—0.2778 p = —0.2500
140 [ ] 120 [ ] 80 : ) 60 [ ] 50 [ |
— NC — NC — NC — NC — NC
120F ... C 1007  sesseees [o R R S C 50E  eesneees C a0i e C
— — — 60 —_ —
5 100 £ 80 g £ 40 g
g g g g g 30
S 80 > > > =
I < 60 =40 = 30 S
S 60 E E E S99
= = = = =
s 40 3 ) = Bl
10 £
20 20 10§ :
4 .

0 0 0 0
0 100 200 0 100 200 0 100 200 0 100 200 0

100 200
Tempo (minutos) Tempo (minutos) Tempo (minutos)

Tempo (minutos) Tempo (minutos)

FIGURA 4.6: Dose de infusdo para vérios valores de p correspondente as respostas da
Figura 4.5.
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Relativamente a Figura 4.5, verifica-se que, como esperado, quando o polo triplo est4
mais préximo de zero, maior é o tempo de assentamento.

Na Figura 4.6, embora a escala ndo seja a mesma em todos os graficos, pode-se ve-
rificar que a dose inicial € maior para os polos mais rdpidos. O mesmo se aplica a dose
total.

Portanto, deve haver um compromisso entre a velocidade de convergéncia e a quan-
tidade de farmaco usada, o que motiva um estudo da influéncia dos polos no compor-
tamento do sistema. Em particular, vai-se verificar a influéncia que os polos da malha

fechada tém sobre a dose total de infusio,

D(p) =) u(t),” (4.20)
o erro de seguimento,
E(p) = }_Ir(ti) — rrey] (4.21)
e tempo de assentamento,
Ts = Ts(p) (4.22)

Para os valores de p anteriormente considerados (c.f. Figuras 4.5 e 4.6) obtém-se os

gréficos da Figura 4.7.

*Aqui os instantes t; correspondem aos instantes da discretizacdo do tempo exigida para implementar
computacionalmente os procedimentos em causa.
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FIGURA 4.7: Dose total, tempo de assentamento e erro de seguimento em fungéo de p.

Como esperado, a dose total aumenta quando p diminui. Por sua vez, o tempo de
assentamento e o erro de seguimento diminuem quando p diminui.

Deste modo, para escolher um valor 6timo para p, define-se uma funcéo de custo F(p),
a minimizar, dada por:

F(p) = wD(p) + Ts(p), w > 0. (4.23)

Esta funcdo de custo depende de um pardmetro w, a ser ajustado conforme a pena-
lizagdo que se pretenda atribuir a utilizagdo de doses elevadas de farmaco ou ao pior
desempenho do seguimento do valor de referéncia do NMB.

Os diferentes valores w; de w considerados encontram-se na Tabela 4.2

TABELA 4.2: Valores considerados para os pesos w;.

Peso Valor

w1 45
(0%)) 35
w3 15
Wy 5

Wws 1
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FIGURA 4.8: Funcdo de custo F para os diferentes valores de w.

Analisando a Figura 4.8 onde se consideram os diferentes valores do peso w, verifica-
se que (para cada w) a fung¢do de custo é minima para os valores de p correspondentes aos
pontos do grafico assinalados com uma cruz a vermelho.

A Tabela 4.3 resume os resultados obtidos:

TABELA 4.3: Valores de p que minimizam F(p) para diferentes valores do peso w.

w; Polo 6timo

45 -0.5000
35 -0.5000
15 -0.4170
5 -0.3330
1 -0.2500

Como seria de esperar, tendo em conta que um maior valor do peso w corresponde a
atribuir uma maior importancia a doses baixas em detrimento do tempo de assentamento,
concluiu-se que para valores elevados de w os polos devem ser colocados num valor de p
mais préximo de zero.

As respostas do NMB, bem como as doses correspondentes obtidas usando a lei de

controlo dada em (4.18) e (4.19) estdo representadas na Figura 4.9 e Figura 4.10.
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FIGURA 4.9: Seguimento do nivel de NMB de referéncia para os valores 6timos de p

correspondentes aos diferentes valores de w considerados. As curvas continuas repre-

sentam as respostas do NMB quando nédo hé colocacao de polos, enquanto que as curvas

ponteadas representam as respostas do NMB com colocagdo de polos. A curva a trace-
jado corresponde ao nivel de referéncia para o NMB.
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FIGURA 4.10: Doses de rocuronium para os valores 6timos de p correspondentes aos
diferentes valores de w considerados na Figura 4.9.



ESTIMACAO E CONTROLO EM ANESTESIA: MODELOS E METODOS ADEQUADOS A
46 PRATICA CLINICA

4.1.2 Caso 2 - Estimacao do estado por um observador

Na pratica, o procedimento proposto na subsecgdo anterior ndo pode ser aplicado, uma
vez que pressupoe que todas as componentes do estado estdo disponiveis para medigéo,
0 que nao é o caso.

Uma maneira 6bvia de superar esta desvantagem ¢é introduzir um observador do es-
tado no procedimento da acelereragdo da convergéncia. O esquema resultante usado para
melhorar a resposta para o efeito de rocuronium no NMB é apresentado no diagrama de
blocos da Figura 4.11. Note-se que, apesar do sinal medido ser o nivel de NMB, r(t), a

concentracdo de efeito, c.(t), pode ser obtida por inversdo da equagdo de Hill.

v(t) u(t) x(t) ce (t) uacio r(t)
O e

Observador

K =

FIGURA 4.11: Esquema para colocagdo de polos com base na estimacdo do estado por
um observador.

O sistema com observador produz uma estimativa £ do estado original do sistema x,

com a dindmica:

%= A%+ Bu+ L(c, — C%) (4.24)

onde a matriz de ganhos L é calculada de forma a que os polos do observador sejam mais
rapidos do que os polos dominantes do sistema.
Considerando o controlador da subseccdo anterior, o conjunto controlador-observador

pode ser descrito pelas equagdes:

X A — BK BK X B
= + v (4.25)
é 0 A—LC]| |e 0
Ce cC 0 X

- (4.26)
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Portanto, a concentracdo de efeito c, correspondente & varidvel de controlo v pode ser

obtida no dominio das frequéncias como:

Ce(s) = C[(sI - (A—BK))x(0)+
+(sI — (A — BK))"'BK(sI — (A — LC)) " te(0)] + (4.27)
+Guf(s)V(s)

onde C,(s) e V(s) sdo as transformadas de Laplace de c.(t) e v(t), respetivamente, e

Gms(s) = C(sI — (A— BK))"'B. (4.28)

Devido a estabilidade das matrizes (A — BK) e (A — LC), juntamente com a estabili-
dade da fungao de transferéncia G,,¢(s), o valor em estado estacionario, c;, da concentragéo
de efeito c, () correspondente a um degrau de amplitude V* na entrada v(t) pode ser cal-

culado usando o Teorema do Valor Final (TVF), isto é:

¢; = limsC,(s) = lim{sC[(sI — (A — BK)) 'x(0) +
5—0 5—0

*

+(sI — (A — BK))"'BK(sI — (A — LC))"'e(0)] + scmf(s)v?} — (429)

= Gur(0)V*

Portanto, o valor desejado c, . = 3.3ug/mL para a concentragdo de efeito (correspon-

dente ao nivel de NMB de referéncia de 10%) pode ser obtido e mantido tomando

1
Gmf (0) Ce ref

que coincide com o valor de v(t) obtido em (4.17).

() =V = (4.30)

A correspondente dose de infusado é entdo dada por:

u(t) = max{0,i(t)} (4.31)
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onde

(4.32)
de acordo com o esquematizado na Figura 4.11.

De seguida, apresentam-se duas simulag¢des para ilustrar o desempenho do esquema

proposto. Na Figura 4.12, sdo apresentados resultados da simulagao para diferentes situa-
¢des comparando a administragdo do farmaco segundo as leis de controlo dadas por (4.7),
(4.18) e (4.19) com o caso em que o farmaco é administrado usando a lei de controlo (4.32)
baseada no estado estimado.
Nestas simulag¢des, a matriz de ganhos L do observador foi calculada usando a férmula

de Ackermann de modo a que os 3 polos do observador fossem todos iguais a —0.3330,
tendo-se obtido:

—0.0035
L= 00139 |10
0.3663

100

: T
—NMB

----- NMB(;(mtr()l{)
Ll NMBcontrolo obs
—— NMB,

90

80

80 100 120 140
Tempo (minutos)

160 180 200

FIGURA 4.12: Resposta do modelo populacional para o NMB sem colocagdo de polos
(linha vermelha), com colocagdo de polos e medigdo exata do estado (linha azul) e com
colocacdo de polos e medicdo do estado (linha magenta).



4. CONTROLO DO NMB 49

Estes resultados mostram que o controlo para colocacdo de polos baseado numa esti-
mativa de estado tem um desempenho muito semelhante ao controlo com total medigao
do estado.

O estudo levado a cabo nesta secgdo foi baseado num modelo populacional para ilus-
trar de forma simplificada as estratégias de controlo consideradas. No que se segue,
apresenta-se uma abordagem mais individualizada, que permite obter resultados mais

ajustados as caracteristicas de cada paciente.

4.2 Controlo individualizado

A pratica usual de administra¢do intravenosa de foirmacos em anestesia geral é por meio
de bélus intermitentes e/ou ajuste manual do fluxo dos fdrmacos por bombas de infusao.
Nesses procedimentos, a dosagem do farmaco a ser administrada é principalmente base-
ada em modelos populacionais, sendo eventualmente ajustada pelos anestesistas consi-
derando as reagdes do paciente, os protocolos existentes e a sua prépria experiéncia. A
Figura 4.13 corresponde a um caso real onde sdo administrados, por observagdo, bolus

intermitentes de rocuronium:

100 T T T
l Prop-INF_R

< — — — Sufe-INF_R : :

E 50# ..................... . Bolus_Rocu |- - - - - o4

£ | ° ; :

OL—I_ —IL—"J*_I____*___ i+ — — [ i !

10 P —— T T
| TOF_Tw_1 | :

JLL l/ﬂ)ﬁﬂa.o A h

160 240
Time (min)

NMB (%)
(4]
o
T

FIGURA 4.13: Caso real recolhido no Hospital Santo Anténio (Porto, Portugal) com

administragdo manual de uma sequéncia de bélus de rocuronium (nesta cirurgia, a

manutencdo de um nivel constante de NMB ndo era um problema critico e o bélus inicial
administrado foi de b = 500ug/Kg de rocuronium).
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4.2.1 Controlo por inversao do modelo apds estimac¢do dos parametros

No que se segue, apresenta-se um método de controlo automdtico em malha aberta para a
administracdo individualizada de rocuronium com base no modelo reduzido introduzido
na Secgdo 2.2.1, combinado com o método de estimacdo dos pardmetros corresponden-
tes, conforme descrito no Capitulo 3. Este método consiste na inversdo do modelo em
estado estaciondrio para calcular a dose constante de infusdo do fdrmaco a ser adminis-
trada apo6s a conclusdo do procedimento de estimacao de parametros. Como ja referido,
dado um nivel de referéncia NMB desejado, r*, e assumindo que os parametros do mo-
delo identificados sdo (&,4), obtém-se o valor de referéncia c; para a concentragdo de

efeito, resolvendo a equagdo de Hill,

rFr=10=— (4.33)

em ordem a c;. Obtém-se assim uma estimativa ¢; para a concentracdo de efeito de re-

feréncia:

]T
&= <100—r> ! . (4.34)

pe

Uma vez que a funcdo de transferéncia do modelo do rocuronium G(s) (ver Seccao
2.2) é estavel e tem ganho estaciondrio unitdrio, a administragdo de uma dose constante
de u*(t) = ¢, t > t*, seguird o nivel de referéncia do NMB com uma precisdo que de-
pende da precisdo da estimativa ¢ de «y. Aqui t* corresponde ao tempo da inicializagdo
da infusdo constante de rocuronium apés a administragdo do bélus, mediante critérios
ajustados a prética clinica.

Esta estratégia de combinagdo de estimacao prévia dos pardmetros com o controlo em
malha aberta foi testada através de simula¢des usando alguns casos da base de dados do
projeto GALENO (ver Tabela A.1 do Apéndice A) . Os parametros da base de dados («,
7), bem como os pardmetros identificados on-line (&, §) usando o método de estimagdo
proposto na Seccdo 3.1, sdo exibidos na Tabela 4.4.

Os parametros da base de dados sdo mostrados apenas para fins de reprodutibilidade
dos resultados. Na verdade, como em principio sdo considerados desconhecidos, ndo
serdo usados para a avaliagdo do procedimento de estimagdo proposto. Em vez disso,
usa-se esses parametros para simular os “pacientes reais” e comparar os resultados da

estratégia de controlo com base no procedimento de estimagdo on-line desenvolvido com
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TABELA 4.4: Parametros da base de dados GALENO vs pardmetros identificados para
cinco casos de teste.

A

Paciente % & 0% 0%

Py 0.0365 0.0360 2.0734 2.0697
P, 0.0223 0.0221 1.2334 1.2327
P 0.0184 0.0180 2.2325 2.2312
Py 0.0306 0.0320 1.8290 1.8272
Ps 0.0455 0.0457 1.0663 1.0657

os resultados obtidos para a mesma estratégia de controlo com base no modelo do paci-
ente médio. Lembre-se que os pardmetros deste modelo populacional sdo a* = 0.0307 e
7" =1.8499.

Os correspondentes resultados sdo mostrados na Figura 4.14, onde se pode verificar

que o nivel de NMB de 10% é obtido com sucesso.

T
1 —— Py, (bolus +TCI) |
00 — Py, (bolus + TCI)
—— Ps,, (bolus +TCI)
—— Py (bolus + TCI)
—— Py, (bolus + TCI) |

—— NMB,

50

200 250 300

T
100 —— Py ey (bolus +TCI) |
—— Pyt (bolus + TCI)
—— P35t (bolus +TCI)
—— Py st (bolus + TCI)
50 —— Py o (bolus + TCI) |
— — NMB,;

O - t 1 1 1
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Tempo (minutos)

FIGURA 4.14: Em cima: resposta do NMB a um bélus inicial de 600ug/Kg seguido de

uma infusdo constante de formaco baseado na média dos pardmetros. Em baixo: Res-

posta do NMB a um bélus inicial de 600ug/Kg seguido de uma infusdo constante de
farmaco baseado no esquema proposto de estimagdo.

Além disso, o método de estimagdo e a estratégia de TCI propostos foram avaliados
comparando o seu desempenho com o obtido anteriormente para os casos clinicos reais
da Seccdo 3.1 (Caso 1, Caso 2, Caso 3 e Caso 4). Enquanto que nessa sec¢ao as respostas

reais do paciente foram comparadas com as respostas do modelo estimado do paciente
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para as mesmas doses de infusdo fdrmaco (ou seja, as doses realmente administradas du-
rante a cirurgia), aqui as respostas reais obtidas durante a cirurgia sdo comparadas com
as respostas dos modelos do paciente estimado automaticamente para as correspondentes
doses de TCI calculadas pelo procedimento proposto. Como pode ser visto nas Figuras
4.15-4.18, estes resultados sdo muito satisfatérios. Para evitar problemas de escala e per-
mitir uma melhor leitura dos resultados, o bélus inicial de 6001 g/ Kg nado surge ilustrado

nos graficos.
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FIGURA 4.15: Comparagdo entre o método de estimacgao on-line proposto combinado com
estratégia de controlo TCI e o controlo manual realizado pelo anestesista no Caso 1 (ver
Figura 3.1).
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FIGURA 4.16: Comparacdo entre o método de estimacgao on-line proposto combinado com
estratégia de controlo TCI e o controlo manual realizado pelo anestesista no Caso 2 (ver
Figura 3.2).
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FIGURA 4.17: Comparacdo entre o método de estimacgao on-line proposto combinado com
estratégia de controlo TCI e o controlo manual realizado pelo anestesista no Caso 3 (ver
Figura 3.3).
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FIGURA 4.18: Comparagdo entre o método de estimacao on-line proposto combinado com
estratégia de controlo TCI e o controlo manual realizado pelo anestesista no Caso 4 (ver
Figura 3.4).

4.2.2 Controlo por inversao do modelo com reposicionamento de polos apds

estimacao dos parametros

Nesta secgdo é abordada mais uma técnica de TCI automaticamente ajustada para o con-
trolo do NMB.

Na Seccdo 4.1, considerou-se o0 modelo populacional com parametros corresponden-
tes a média dos parametros da base de dados GALENO. Concluiu-se que o método de
aceleracao de convergéncia por colocacdo de polos funciona para este modelo. No en-
tanto, o controlador sintonizado para o modelo populacional tem um mau desempenho
quando aplicado a alguns dos pacientes da base de dados.

Com o propésito de verificar a robustez do ”controlador populacional”, o correspon-
dente esquema de controlo foi aplicado a 10 pacientes aleatoriamente escolhidos da base

de dados GALENO. Os pardmetros correspondentes, « e 7y estdo apresentados na Tabela
4.5.



4. CONTROLO DO NMB 55

TABELA 4.5: Pardmetros « e 7y para 10 pacientes da base de dados GALENO.

Paciente o 107

Py 0.0365 2.0733
P, 0.0528 2.5362
P 0.0293 1.4728
Py 0.0324 2.0471
Ps 0.0341 2.1193
Ps 0.0290 1.3420
Py 0.0290 1.6105
Ps 0.0308 1.9499
Py 0.0282 1.2615
P1o 0.0357 1.9576

Considerando a lei de controlo u = —Kx + v do esquema da Figura 4.3 (ver Subseccao

4.1.1), a matriz K foi dimensionada de forma a que o polo mais lento (s; = —0.0307) de

G*(s) = 500507 (52‘8212228)(3 —53070) Coincidisse com o polo intermédio (s; = s, = —0.1228).

Desta forma, o denominador da fungao de transferéncia em malha fechada é:

p(s) = (s —s2)*(s —s3) =

(4.35)
5% +0.55265% + 0.0905s + 0.0046
e a matriz desejada para o sistema em malha fechada é:
—0.5526 —0.0905 —0.0046
Apf = 1 0 0 : (4.36)
0 1 0
Sendo
1
Amf =A—-10 [kl ko k3:| ’ (4.37)
O \_\I</_/
isto implica que
K= [kl ko k3} = [0.0921 0.0396 0.0035] : (4.38)
A correspondente funcdo de transferéncia em malha fechada é:
0.0012
= 4.
G (5) s3 4+ 0.5526s% + 0.0905s + 0.0046 (4.39)
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com ganho estético G,,¢(0) = 0.2609.
Portanto, tendo em conta que ¢, ,.f = 3.3pug/Kg (c.f. 4.7), definindo

Ceref
f) = ~ 12.65 440
v(t) = 52609 (4.40)

obtém-se um valor de estado estaciondrio de 10% para o nivel de NMB conforme dese-
jado.

A Figura 4.19 mostra a resposta a esta estratégia de controlo, bem como a resposta a
lei de controlo dada por 4.7 (ver Subseccdo 4.1.1), tanto para o modelo populacional como

para os 10 pacientes da Tabela 4.5 .

100 ' .
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FIGURA 4.19: Respostas do NMB sem colocacdo de polos (acima) e com colocagdo de
polos (abaixo), para o modelo populacional e para os 10 pacientes da Tabela 4.5, usando
o “controlador populacional”.

Ambos os graficos da Figura 4.19 demonstram um pobre resultado relativamente ao
desempenho do seguimento de referéncia. Ao contrario do que acontece na situagdo da
Figura 4.4 da Subseccdo 4.1.1, o procedimento de aceleracdo da convergéncia nao é efi-
caz para uma maior variabilidade de pacientes. Para alguns casos, o procedimento de
aceleracao de convergéncia ajustado para o modelo médio chega a produzir resultados
piores do que a administracdo de uma dose constante. Por exemplo, em particular, o

nivel de NMB de um dos pacientes converge para zero (grafico inferior da Figura 4.19), o
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que significa que a concentragdo de efeito correspondente se torna infinita a medida que
o tempo tende para infinito. Isso ocorre devido ao facto de que o ganho de realimentagao
K, que posiciona adequadamente os polos do modelo populacional para c., destabiliza
o modelo para esse paciente. Assim, neste caso, o controlo baseado no modelo popu-
lacional ndo é uma boa opgdo, e consequentemente é necessdria uma abordagem mais

individualizada.

De modo a ter em conta os procedimentos clinicos usuais, propde-se uma estratégia
alternativa desenhada como segue. Primeiro, administra-se um bélus de 600ug/Kg de
rocuronium ao paciente e estimam-se os pardmetros do modelo correspondentes a par-
tir de sua resposta a esse bélus. Em seguida, usa-se os parametros estimados (¢« «+ &,
¥ < ) para construir o modelo nominal para o paciente real e projeta-se o controlador
com base neste modelo nominal. O controlador em malha fechada para o seguimento
de referéncia s6 deve ser accionado depois de a resposta ao bélus ter atingido um nivel
clinico adequado.

De acordo com (3.3) (ver Secgdo 3.1), a resposta de c, a um bdlus de 600ng/Kg de

rocuronium é igual a inversa da transformada de Laplace de 600G(s), ou seja:

24000

ce(t) = 5740((2@”” — Be 4t 4 o 10nt) (4.41)
Segundo o procedimento ja explicado no Capitulo 3, substituindo t = T5y (valor obtido

automaticamente) e tendo em conta que ¢.(T50) = 1, obtém-se a equacao

4000
= —u

1
9

(26_“T5° _ 34T 4 e—loleso) (4.42)

que fornece uma estimativa de & (t) quando resolvida numericamente para obter uma
estimativa & para a.

Para obter a estimativa § volta-se a usar a equagdo § = log(9) ik como no Capitulo

log(¢é.(Tio)
Note-se que o procedimento de estimagdo descrito é totalmente automédtico e permite
ter disponiveis, no instante Ty, as estimativas (&, §) para os parametros do paciente, que
serdo usadas para projetar o controlador de seguimento de referéncia com aceleragido de
convergéncia conforme descrito na subsecgdo anterior. Tal procedimento, consiste em

aplicar a nova lei de controlo:

u=—Kx+9 (4.43)
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onde K é a matriz de ganho de realimentagdo que coloca os polos da realizagdo na forma

candnica controldvel (A, B, C, D), de

X 4043
G(s) = (5 +&)(s + 44)(s + 108)

(4.44)

~ N ~ A ¢ R L .-
em (—10&, —4&, —4&) e 0 = ;:Zf, onde Cerer =97 €8s €0 ganho estatico do modelo de

malha fechada, ou seja:

A A

gss = _C(A - Bk)ilB (4.45)

Para testar o seu desempenho, aplicou-se este procedimento ao paciente P, e ao pa-
ciente Py (ver Tabela 4.5), que correspondem aos dois casos mais extremos de mau de-
sempenho, em termos de seguimento do nivel de NMB (ver Figura 4.19), tendo-se obtido
(062, 72) = (0.0525,2.4920) e (o, 79) = (0.0286,1.2359), respetivamente (Figura 4.20 e
Figura 4.21).
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FIGURA 4.20: P, — infusdo continua (acima) e resposta (abaixo) para a nova estratégia de
controlo com estimagdo de parametros (5, ¥2) comparada com a estratégia de controlo
baseado no modelo populacional.

A lei de controlo foi aplicada com restricdo de dose, ndo sendo permitido valores
abaixo de 0 (pois, como ja referido, ndo se pode dar uma dose negativa) nem acima de

12 pg. Kg~L.min=1 (devido a limitacdes clinicas).
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FIGURA 4.21: Py — infusdo continua (acima) e resposta (abaixo) para a nova estratégia de
controlo com estimagdo de paradmetros (dg, ¥9) comparada com a estratégia de controlo
baseado no modelo populacional.

Uma alternativa a colocagdo dos polos em —4&, —4& e —10& é colocd-los em —A&, —4&
e —10&, escolhendo o valor de A de forma que o desempenho do seguimento de referéncia
seja melhorado sem grande aumento de fArmaco na fase transitéria. A matriz de ganhos K
associada a lei controlo u = —Kx + v é calculada de modo a que o polinémio caracteristico

da matriz do sistema em malha fechada, A — BK, sejaigual a 71(s) = (s + A&)(s +4&)(s +

104).

Recordando que o polinémio caracteristico de A é p(s) =

= (s + &) (s + 4&)(s + 104),

simples célculos mostram que o ganho de realimentacio K é da forma K = [(A —1)& 14(A —

1)a? 40(A — 1)4%], dando origem a seguinte matriz do sistema em malha fechada:
—(14+ )& —(40+ 140)a2  —40AR3
Amf =A—-BK= 1

0 1 0

A correspondente funcdo de transferéncia é:

R 4043
G (14

(8 = G5+ 48) (5 7 108) (447)

0 0 : (4.46)
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Uma vez que ¢, = 9(1/%) o valor v,, ¢ para anova variavel de controlo v (ver esquema

da Figura 4.3) que garante o valor c, ¢ para c.(t), em estado estaciondrio, é¢ dado por:

Vyep = A x 91/T) (4.48)

Isto, por sua vez, permite calcular a dose de infusdo u a ser administrada ao paciente
como:

u(t) = —Kx(t) + A x 9/7), (4.49)

dose esta que apenas podera ser administrada depois da fase de estimagdo de parametros.

Os resultados obtidos por esta estratégia para os mesmos pacientes P, e Py j& anteri-

ormente considerados, para A = 0.4, 0.6, 0.8, 1.0, 1.2 e 2 sdo mostrados na Figura 4.22 e

Figura 4.23.

T
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FIGURA 4.22: P, —nova estratégia de controlo para diferentes valores de A.

As doses médias administradas até aos tempos de assentamento T, e o préprio tem-
po de assentamento, para a inversdo do modelo sem aceleracdo de convergéncia (TCI
“puro”) e para o novo esquema de controlo encontram-se nas Tabelas 4.6 e 4.7. Aqui, T;
corresponde a uma tolerancia de 20% em relagdo ao valor de referéncia do NMB (10%), ou
seja, a valores de NMB entre 8 e 12%. Essa faixa de valores estd de acordo com a prética

clinica. Nestas tabelas, o valor A = 1 corresponde a estratégia TCI "pura”.
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FIGURA 4.23: Py —nova estratégia de controlo para diferentes valores de A.

TABELA 4.6: P, —dose média e tempo de assentamento para a nova estratégia de controlo.

A Dosemédia % de aumento/ Tempo de assentamento % de aumento/

(ug/Kg/min) reducgdo (minutos) redugéo
0.4 1.9 -18.5 77.3 -21.8
0.6 2.2 -8.5 89.3 9.7
0.8 2.3 -3.2 96.1 -2.8
1 24 0 98.9 0
1.2 24 2.2 99.9 1.1

TABELA 4.7: Py — dose média e tempo de assentamento para a nova estratégia de controlo.

A Dosemédia % deaumento/ Tempo de assentamento % de aumento/

(ug/Kg/min) reducao (minutos) reducdo
0.4 3.8 -30.2 173.4 +97.1
0.6 4.6 -15.3 65.9 -25.1
0.8 5.1 -6.1 77.2 -12.2
1 5.4 0 88.0 0
1.2 5.7 4.2 95.1 8.9

As simula¢es mostram que a melhor escolha de A para reduzir tanto a quantidade
de farmaco usada como o tempo de assentamento é A = 0.4 (o menor valor entre os
considerados) para o paciente P. Isto corresponde a manter os polos p; e p3 mais rdpidos

e a aumentar o polo dominante p;. Note-se que, nestes casos, o controlador entra em



ESTIMACAO E CONTROLO EM ANESTESIA: MODELOS E METODOS ADEQUADOS A
62 PRATICA CLINICA

acgdo apo6s a administragdo de um bélus inicial, quando o nivel do NMB estd muito abaixo
do valor de referéncia desejado. Nessas circunstancias, aumentando o polo dominante,
reduz-se a quantidade de fdrmaco a ser administrado e, portanto, permite-se uma melhor
recuperagdo até ao valor de referéncia desejado de 10%. Para o paciente Py, o valor de
A = 0.4, também é o que mais reduz a quantidade de farmaco , no entanto, o menor valor

para o tempo de assentamento ocorre para A = 0.6.

4.3 Controlo por reajuste automatico da dose de farmaco

A estratégia de administragdo do farmaco considerada nesta sec¢do tem também como
base o principio da inversao do modelo em estado estaciondrio. Uma vez mais, relembre-
se que, supondo que o nivel de NMB desejado é r*, o valor de referéncia correspondente,
c;, para a concentracgdo de efeito pode ser calculado a partir da equacdo de Hill em estado

estacionario:

100
= 4.50
T+ ()7 (450
de onde se obtém
100 % 1/'}’

Agora, a inversdo em estado estaciondrio do sistema linear modelado pela fung¢do de
transferéncia (estdvel) G(s) permite calcular a dose constante de farmaco u* correspon-

dente ao valor de estado estaciondrio ¢} para c.(t) através da equagdo:

* 1 *
que é equivalente a:
U =cj (4.53)

uma vez que o ganho G(0) de G(s) éigual a 1. Sendo assim, a administragdo de uma dose

constante

N\ Uy
wt =t = <100r*1’) (4.54)
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leva a uma resposta do nivel NMB r(t) que converge para o valor de referéncia desejado
rr.

Observe-se que, como era de se esperar, o valor de u* depende do parametro 7, que
varia de paciente para paciente e, portanto, é a priori desconhecido.

Uma abordagem bésica seria substituir 7y, em (4.54) pela média, ¥ = 1.8499, dos valo-
res de <y disponiveis na base de dados ja citada. Uma vez que esta base de dados constitui
uma boa representac¢do da populacéo, o valor ¥ esta préximo do valor populacional médio
de 7.

No entanto, a administracdo da dose correspondente de rocuronium aos 50 pacientes

da base de dados, para um valor de referéncia de NMB r* = 10%, produz resultados

muito fracos, como mostrado na Figura 4.24.
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FIGURA 4.24: Resposta do nivel de NMB dos 50 pacientes para a dose do ”paciente
médio”calculada a partir de (4.54) com v = 7.

Uma possivel maneira de resolver este problema seria aplicar métodos de identificagdo
on-line para estimar -y e entdo administrar a dose de farmaco correspondente u*, como é
feito na secgdo anterior.

Aqui segue-se uma estratégia diferente, mais préoxima do que se faz na prética clinica.

Como feito anteriormente, usando (4.54), calcula-se a dose de fdrmaco correspondente

ao modelo populacional:
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100 — p\ /7
7t = <02%r> , (4.55)

administra-se esta dose constante e observa-se a resposta do NMB do paciente. Uma vez
que, em geral, o valor do parametro 7 para o paciente, 7,, difere de , o valor de estado
estaciondrio do nivel de NMB do paciente, r;;, é diferente do valor desejado r*. Mais
concretamente, denotando por ¢.* o valor de ¢, em estado estacionario correspondente a

administragdo da dose ii* ao paciente:

. 100 100

TI @ T 1+ (a)

(4.56)

porque ¢} = ¥, dado que a fung¢do de transferéncia do modelo do paciente tem ganho
estatico unitario. A equagdo (4.56) permite calcular o valor de 7, ja que os valores de
r, e ii* sdo conhecidos (o primeiro por inspegdo da resposta do paciente e o tltimo pela

equacao (4.55)). De facto, da equagdo (4.55), obtém-se:

100 — 7 .
Yp = log — /log(a*). (4.57)
P

Assim, o valor correto da dose constante de fadrmaco que leva o nivel de NMB do

paciente ao valor de referéncia desejado r* é dado por:

. (100 =7\

Consequentemente, alterando o valor da dose inicial 7" para i, obtém-se o valor de-
sejado, r*, em estado estaciondrio, para o nivel de NMB do paciente.

Esta nova estratégia foi testada para os casos extremos de pior desempenho do ”con-
trolador populacional”. A Figura 4.25 ilustra o resultado do procedimento de reajusta-
mento descrito para um paciente com y, = 1.0663 (paciente com a resposta mais afastada
do valor de referéncia) e um nivel NMB desejado de 10%. Aqui, o valor r;, da resposta
do paciente em estado estaciondrio foi calculado como o primeiro valor para o qual a
diferenca entre duas medi¢des consecutivas do nivel de NMB ndo excedeu o limite de
0.1%.

Note-se que este procedimento ndo fornece o valor exato de r,, mas apenas uma
aproximagao ?;‘,, o que leva a um valor aproximado de ’y;‘,, ’?;‘;, e, portanto, a um valor

aproximado da nova dose, i,,.
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FIGURA 4.25: Resposta ajustada para um paciente com 7, = 1.0663 (paciente 47 da

Tabela A.1 do Apéndice A). Aqui, a dose inicial de rocuronium é u* = 3.3ug/Kg/min, o

instante de reajuste * = 160 min., e a dose de rocuronium ajustada it,, = 7.9ug/Kg/min.

Isto corresponde a um valor de 4, = 1.0656 (que coincide com o real valor de 7y, até 2
casas decimais).

Como pode ser visto na Figura 4.25, embora o valor de referéncia desejado para o
NMB seja alcangado (a menos de um pequeno erro), isso acontece um pouco tarde du-
rante a cirurgia. A fim de superar essa desvantagem, de seguida, propde-se um esquema
alternativo de administracao inteligente de rocuronium com base em sucessivas etapas de
reajuste que sdo iniciadas antes de o valor em estado estaciondrio do NMB do paciente

ser realmente atingido.

Tal como anteriormente, considera-se que é administrado ao paciente um bélus inicial
de 600 pug/Kg. Em geral, isto diminui rapidamente o nivel de NMB abaixo do valor dese-
jado r* = 10% para o resto da cirurgia. Aqui, a infusdo continua s6 é acionada quando o
paciente comeca a recuperar do efeito do bélus inicial, considerando-se que isso acontece

quando o nivel do NMB comeca a aumentar.

O procedimento de reajuste sucessivo aqui proposto é o seguinte.
Seja tp o instante em que comega a recuperagao do bélus inicial. Neste momento, é ad-

ministrada a dose i7* de rocuronium (calculada para o modelo populacional) por infusdo
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continua e verifica-se automaticamente o nivel de NMB do paciente apds um periodo de
amostragem At previamente definido.

Tomando r};, = r,(ty + At), aplica-se o reajuste resultante da aplicagdo das formulas
(4.57) e (4.58) para calcular a nova dose de rocuronium.

De seguida, atualiza-se a dose para este valor no intervalo de tempo (to + At, to + 2At]
e repete-se 0 procedimento de reajuste no instante to + 2At.

O reajuste da dose continua a ser feito nestes moldes até ao final da cirurgia.

Este esquema de reajuste sucessivo pode ser resumido no Algoritmo 1, que é total-
mente automaético, exceto para o critério de paragem (STOP) que corresponde ao final da
cirurgia. O instante em que isso ocorre ndo pode ser previsto e, portanto, a intervengao

humana é necesséria para interromper o sistema de infusao.
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Algoritmo 1: Esquema inteligente de administracdo de farmacos
Data: 9, At

Result: 7,(t), u(t)
1 passo 1: administrar um bélus de 600 ug/Kg de rocuronium;
2 passo 2: registar a resposta do paciente, r;;

3 passo 3: considerar o tempo de recuperagao typ como o primeiro instante onde a

resposta ao bélus aumenta;

4 passo 4: determinar a dose média: i* < 9'/7;

5 passo 5: administrar a dose média #* durante o intervalo de tempo (to, to + At] e
registar a resposta do paciente, ;

6 passo 6: atualizar t; < to + At;

7 passo 7: definir yj, < yp(t);

8 passo 8: obter a nova dose u;, usando (4.57) e (4.58);

9 passo 9: administrar a dose u;j durante o intervalo de tempo (t1, t; + At];

10 passo 10: registar a resposta do paciente, rp;

11 if a cirurgia chegou ao fim then

12 imprimir r,(t);
13 | imprimir u(t);
14 STOP;

15 else

16 atualizar t; <+ t; + At;

17 ir para passo 7;

18 end

A aplicagdo deste algoritmo ao mesmo paciente (simulado), cuja resposta se encontra
na Figura 4.25, com At = 5 min, produz o resultado mostrado na Figura 4.26. Como
pode ser visto nesta figura , o valor desejado para o nivel de NMB, r* = 10%, é alcangado
mais cedo do que com a estratégia de um simples reajuste ilustrada na Figura 4.25. Além
disso, com a estratégia de reajuste sucessivo, a resposta do NMB do paciente converge
muito mais cedo (minuto 127 versus minuto 195) para o intervalo de tolerancia [8%, 12%],
marcado pelas linhas tracejadas nas Figuras 4.25 e 4.26. Como ja foi mencionado, a faixa

de valores do NMB neste intervalo é bastante aceitavel na pratica clinica.
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FIGURA 4.26: Dose de infusdo (acima) e resposta do NMB (abaixo) obtido pelo reajuste
sucessivo At = 5 min para o mesmo caso da Figura 4.25.

A mesma situacdo se pode verificar para o mesmo caso na presenca de condigdes
adversas, como por exemplo, ruido (adicionado e filtrado*), como de pode ver na figura

que segue.

“Uma vez que se pretende simular um processo on-line, a filtragem do ruido é feita com o uso de um
filtro causal. Devido ao efeito do bélus inicial, a descida do NMB é rdpida. Logo, nos primeiros instantes a
resposta ndo é muito afetada pelo ruido.
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FIGURA 4.27: Dose de infusdo (acima) e resposta do NMB (abaixo) obtido pelo reajuste
sucessivo At = 5 min para o mesmo caso da Figura 4.26 na presenca de ruido, com o sinal
filtrado (linha azul).

Obviamente que esta parece ser uma boa solu¢do. Na Figura 4.28 pode-se ver o re-
sultado da mesma estratégia aplicada a outros 20 pacientes da base de dados, escolhidos
aleatoriamente.

Para comparar este procedimento, com o procedimento proposto na Secgdo 4.2.1, efe-
tuaram-se simulag¢des para os mesmos 20 pacientes usando o controlo baseado na estimagdo
de parametros, com tempo de inicializagdo do controlador igual ao de inicializagdo do re-
ajuste sucessivo. Os correspondentes resultados estdo apresentados na Figura 4.29. Além
disso, a Tabela 4.8 mostra os tempos de assentamento (a 20%) conseguidos com cada uma
das estratégias propostas.

Analisando as duas figuras, pode-se verificar que na grande maioria dos casos (pa-
cientes), o procedimento do reajuste sucessivo das doses apresenta menores tempos de

assentamento.
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FIGURA 4.28: Resposta do NMB de 20 pacientes da Tabela A.1 (ver Apéndice A) a um
boélus de 600p:g/Kg de rocuronium seguido de infusdo continua de doses de rocuronium
sucessivamente reajustadas.
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FIGURA 4.29: Resposta do NMB de 20 pacientes da Tabela A.1 (ver Apéndice A) a um
bélus de 600ug /Kg de rocuronium, seguido do processo de estimagéo on-line, seguido de
infusdo continua de doses de rocuronium calculadas pelo método de estimagdo.
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TABELA 4.8: Comparagdo dos tempos de assentamento do NMB dos pacientes das Figu-
ras 4.28 e 4.29.

Paciente Reajuste sucessivo Estimacdo de parametros

Ts ret (miHUtOS) Ts 1D (minutos)
Py 84.2 122.1
P, 109.0 170.6
P; 135.8 214.5
Py 79.0 113.7
Ps 106.2 145.5
Pg 166.8 116.5
P; 94.1 153.0
Pg 94.0 151.0
Py 107.4 156.3
Py 92.2 159.1
P11 82.6 130.1
Py 134.8 189.3
P35 116.1 153.6
Py 180.6 107.7
P15 88.9 131.9
Pig 81.5 117.9
Py 89.8 153.1
Pig 140.0 103.7
Py9 89.1 129.9
Py 109.4 67.6

Como se pode ver nesta tabela, em geral, com o resjuste sucessivo obtém-se melhores

resultados relativamente aos tempos de assentamento.






Capitulo 5

Controlo do BIS

5.1 Controlo automatico em malha aberta com estimacao de para-

metros

Tal como o caso do NMB, o processo usual de administragdo intravenosa de farmacos
para o controlo do BIS é manual e principalmente baseado em modelos populacionais.
Os anestesistas ajustam as doses dos fdrmacos considerando as rea¢des do paciente, os
protocolos existentes e sua propria experiéncia. A Figura 5.1 corresponde a um caso real

onde sdo administradas, por ajuste manual, doses de propofol e remifentanil.

100 F — T - ' ' "

11 WWM D
T T ==

Time (min)

50 -

o

BIS (%)

Inf (mi/h)
(o)
o
]
[
|
.
|
[
\
|
|
|
|
|
\
|
|
|
o
\
|
|
\
|
|
|
|
|
I
[
J i

FIGURA 5.1: Caso real recolhido no Hospital Pedro Hispano (Matosinhos, Portugal) com

ajuste manual das doses de propofol e remifentanil (nesta cirurgia, a manutengdo de um

nivel constante de BIS foi um problema critico e o valores méaximos das doses de propofol
nao estdo representadas no gréfico por uma questdo de escala).

Como se pode ver neste exemplo, nem sempre é vantajoso tentar manter um nivel

desejado de BIS com uma administragdo integralmente manual.
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Com base no descrito na Sec¢do 3.2, apresenta-se um método para a administragdo
individualizada de propofol e remifentanil, combinado com a estimacdo automaética dos

pardmetros do modelo do paciente.

Tendo em mente o desenho de um sistema simples e individualizado de administragdo
automatica de faArmacos para o nivel de BIS, considera-se o esquema de infusdo TCI. Neste
caso, isto consiste em administrar doses constantes de propofol e remi fentanil para atingir
e manter um nivel de BIS desejado, z*. O controlador s6 é acionado apds a conclusdo
do procedimento de identificagdo e as estimativas dos parametros do paciente estarem
disponiveis para fins de controlo.

Suponha-se que se pretende atingir e manter um determinado nivel de BIS de z*.

up(t) ce (t)

h 4
0
—

+]
—

4

Equagao de Hill
generalizada

z(t)

u, () ck(t)

FIGURA 5.2: Novo esquema de administragdo para o propofol e remifentanil.

Isto pode ser conseguido com a administragdo de doses constantes u,, e u; de propofol
e de remifentanil, respetivamente, conforme explicado a seguir. De acordo com [62]

considera-se que essas doses estdo relacionadas por:

Uy = pu, (5.1)

onde p é uma constante a ser escolhida de acordo com critérios clinicos, e, portanto, ape-
nas a dose de propofol uP* deve ser determinada. Note-se que essas doses correspondem,
respectivamente, aos seguintes valores em estado estacionario das concentragdes de efeito

p*

ct" ecl* = pcl” de propofol e remifentanil dadas por:

(5.2)

Ce = Uy = puy,, (5.3)
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fo ~ P _ 9043
uma vez que o ganhos estaticos das fun¢des de transferéncia G,(s) = P 0T 109875 1903
o 6;73 . - . .
e G,(s) = RV R P (2.11) e (2.12), respetivamente, sdo ambos iguais a 1.

A partir das equagdes apresentadas na Subsecgdo 2.2.2, que correspondem, respetiva-

mente, a
i (t)
Ut € ; 54
A() ECg}) ( )
ce (t)
Up(t ¢
e
e
97.7

“O= TV wm etk )

de acordo com o modelo do paciente obtido por estimacdo dos parametros, sabe-se que:

97.7

>

u# u

1+ | 15 + o501

de onde se conclui que a dose constante de propofol que conduz a um nivel de BIS igual

a z* em estado estacionario é:

1/%

. 1 97.7 — z*
" (0.1 ¥ 100pr?1) z (5.6)

*

A correspondente dose constante de remifentanil, uy, ¢ dada por (5.1) para o valor de u},

calculado em (5.6) e um valor de p adequadamente escolhido.

Tendo em conta que, de acordo com o procedimento de estimagdo proposto em (3.2),
sdo administradas (ainda na fase inicial — fase de estimacdo de pardmetros) doses cons-
tantes u,; de propo fol e u; de remifentanil, a dose extra de propofol a ser administrada

na fase de controlo deve ser igual a:

ul* o (t) = uk —uk, (5.7)

controlo p pt

enquanto que a dose extra de remifentanil nesta mesma fase é:
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ugntrolo(t) = M:f - u:fi = pu; - u:fi (5-8)

Para validar o esquema de controlo proposto, combinado com os procedimentos de
estimagdo de pardmetros introduzidos no Capitulo 3, é utilizada a seguinte estratégia.
Considera-se o modelo proposto em [15], para o qual esta disponivel na base de dados
GALENO uma tabela de parametros identificados a partir de dados de casos reais. Como
ja mencionado, tais pardmetros servem para a criagdo de pacientes simulados, conside-
rados como pacientes “reais”, aos quais se aplica 0 nosso procedimento de modelagéo,
estimagdo e controlo. Os pardmetros do modelo proposto em [15], retirados de [63], e os
parametros estimados para o modelo aqui proposto (c.f. Seccdo 3.2), para dois casos re-
presentativos, estdo apresentados na Tabela 5.1. Como esperado, os pardmetros dos dois

modelos ndo coincidem, devido a sua diferente estrutura.

TABELA 5.1: Parametros do modelo proposto em [15], retirados de [63], e parametros
estimados para o modelo aqui proposto.

Preal e Y n m ‘ Pestimado & /)\/ 7’7 1
Casol 0.0995 1.3706 0.0377 2.0485 | Casol 0.1307 15015 1.7263 4.1964
Caso2 0.0774 1.4038 0.0397 1.5460 | Caso2 0.0920 1.5045 1.6110 1.0789
Caso3 0.0929 4.5194 0.1205 1.5565 | Caso3 0.1104 4.8188 1.6747 1.7661
Caso4 0.1336 1.0849 0.2307 1.2061 | Caso4 0.1435 1.1142 1.8433 1.4453

Os resultados da posterior aplicagdo do esquema de controlo atras descrito, estdo ilus-
trados nas Figuras (5.3 — 5.6). Aqui foi considerado o valor z* = 50 para o nivel de
referéncia do BIS, enquanto que para a razdo entre as doses constantes de remifentanil e
propofol foi tomado um valor de p = 10~%. Para avaliar o desempenho do procedimento,
a resposta do nivel de BIS correspondente as doses dos fadrmacos com bases nas estimati-
vas obtidas é comparada com a resposta resultante da administracdo das mesmas doses
ao paciente “real”. Em ambos o0s casos, o bélus inicial de propofol administrado foi de

b = 600ug/Kg.
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FIGURA 5.3: Caso 1 — Doses de propofol e remifentanil obtidas por estimagdo dos
pardmetros e correspondentes respostas do BIS do paciente “real”’e do correspondente
modelo estimado.
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FIGURA 5.4: Caso 2 - Doses de propofol e remifentanil obtidas por estimagdo dos
pardmetros e correspondentes respostas do BIS do paciente “real”’e do correspondente
modelo estimado.
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FIGURA 5.5: Caso 3 — Doses de propofol e remifentanil obtidas por estimagdo dos
pardmetros e correspondentes respostas do BIS do paciente “real”e do correspondente
modelo estimado.
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FIGURA 5.6: Caso 4 — Doses de propofol e remifentanil obtidas por estimagdo dos
pardmetros e correspondentes respostas do BIS do paciente “real”e do correspondente
modelo estimado.
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De acordo com a Secgdo 3.2, o instante de tempo T*, onde a estimagdo dos parametros
« e 7y é obtida, e o instante de tempo t*, onde a fase de estimagdo dos parametros é con-
cluida (isto é, apds a estimacdo dos dois dltimos parametros, # e m), estdo representados

na Tabela 5.2:

TABELA 5.2: Valores dos tempos de estimagdo T* e t*.

Paciente T* (minutos) * (minutos)

Caso1l 1.01 2.01
Caso 2 1.40 2.40
Caso 3 1.17 2.17
Caso 4 1.21 2.21

Como se pode ver, a estimacdo dos parametros do modelo é bastante rapida, permi-
tindo o inicio da administragdo automaética individualizada dos fdrmacos quase no inicio

da anestesia.

5.2 Controlo por reajuste automatico da dose de farmaco

Como alternativa a estratégia apresentada na sec¢do anterior, propde-se um novo proce-
dimento de calibracdo das doses dos farmacos onde a identificacdo dos parametros (« e
) é combinada com um processo de reajuste automatico.

Este procedimento apresenta a vantagem de ndo necessitar da administragdo de doses
constantes de propofol e de remi fentanil, baseando-se somente no protocolo clinico usual,
que consiste apenas na administracdo de um bélus de propofol.

Para um bélus inicial de propofol, de 500ug/Kg, a correspondente resposta do BIS é
dada por:

onde

F(t) = 6250e ™ — 56250 +
(5.10)

+5000ae 108 t>0.
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As equagdes (5.9) e (5.10) permitem recuperar os valores dos pardmetros & e y como
se segue. Seja T o instante de tempo em que o nivel de BIS atinge metade do seu valor

maéximo (97.7), ou seja, onde

7.7
2(T) = 9T = 48.85. (5.11)

Da equacio (5.9), nesse instante de tempo, o valor de c} deve ser igual a 10, ou seja:

ct(T) =10. (5.12)

Note-se que o valor de T pode ser obtido pela simples inspe¢do da resposta do BIS,

z(t). Assim, considerando a equagéo (5.10), obtém-se:

A(T) = 6250e™T — 56250e %7 4
(5.13)

+5000ae 19T = 10,

onde a tinica incégnita é o parametro «. Resolvendo esta equagdo por métodos numéricos
obtém-se um valor aproximado &, de a.

O valor de 7 pode ser estimado considerando, num instante de tempo T* > T, o
valor da resposta do BIS, z(t), correspondente a concentragdo de efeito estimada c/f? (1),
cuja expressdo em fung¢do do tempo é semelhante a (5.13), mas com « substituido por &.

Mais concretamente:

4 = | (5.14)

onde

(T = 6250e " — 562580 %" +
(5.15)

+50004¢108T"
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e z(T*) é obtido pela inspecdo da resposta do BIS ao bélus inicial de propofol.

Agora, em vez de estimar os pardmetros restantes # e m (como foi feito anteriormente,
cf. Seccdo 3.2), consideram-se esses pardmetros como desconhecidos e usa-se um es-
quema de reajuste da dose.

Assim, o modelo a ser considerado no que se segue é:

97.7

t) = = A1
2() = T (0167 () + 100ma ()7 (5-16)
onde a relagio entre ¢, (t) e u,(t) ¢ dada pela fungdo de transferéncia Gp(s):
. 904>
&) = GF G L9 1 108) ©-17)

e arelacdo entre ¢/ (t) e u,(t) é dada pela fungdo de transferéncia G, (s) (c.f. equagdo (2.12)).

Sendo o valor de referéncia desejado z* = 50, e apesar de na pratica clinica ser bas-
tante aceitdvel manter o valor do nivel de BIS entre 40 e 60, aqui considera-se o problema
de seguir um nivel de referéncia de BIS dentro da tolerdncia [48, 52], pela administragao,
por infusdo continua, de doses constantes (por bocados) de propofol e remifentanil. Para
atingir este objetivo, relembra-se primeiro que, se os parametros «, 77, y e m fossem conhe-
cidos com precisdo, as doses constantes de propofol, u,, e de remifentanil, uy, a adminis-

trar seriam tais que:

B 97.7
14 (01w} + 100mu; )7’

Z*

(5.18)

uma vez que os ganhos estaticos de G,(s) e G(s) sdo iguais a 1.

*

No entanto, a equagdo (5.18) ndo permite determinar exclusivamente as incégnitas u},

e uy. Como jé feito em anteriormente, este problema pode ser superado impondo uma

*e

razao fixa p entre os valores de up(t) e u,(t), e consequentemente, entre os valores de u,

*
Uu,.

Desta forma, a equagéo (5.18) fica:

97.7
 — ) 5.19
© T T[0T+ 100mp)u3]7 (5:19)

produzindo
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w, = ko'/7, (5.20)

onde

1 97.7
k= ;0= —
0.1 +100mp z*

1. (5.21)

A correspondente dose de remifentanil, u}, é calculada (como ja observado em 5.1)

como
Uy = pu,. (5.22)

Aplicando o mesmo procedimento com o valor estimado, 4, de 7y juntamente com uma

estimativa inicial, 1, de m, obtém-se as doses ajustadas:

i, =ko'/7 (5.23)
para o propofol e
i =pkol/7 (5.24)
para o remifentanil, onde
P S (5.25)
~ 0.14100mp '

I7k

Claramente, a administracdo das doses de fadrmaco u,

paciente para o valor desejado z* = 50, mas sim para um valor em estado estaciondrio

e U, ndo trard o nivel de BIS do

diferente, z*, que pode ser obtido por inspegdo da resposta do BIS. Isso permite reajustar

ret

p
Como acabado de referir, primeiro, é administrado ao paciente um bélus de 5001 g/ Kg

a dose u;, para um novo valor 1) conforme descrito a seguir.

de propofol, e os parametros « e 7y sdo estimados on-line conforme descrito na Secgdo 3.2.

It

Deste modo, no instante t = T* a estimacdo de a e y esta completa, e as doses i},

calculadas a partir de (5.23) e (5.24).

e U, sao
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Quando o paciente comega a recuperar do bélus inicial, ou seja, quando o nivel de BIS
comega a aumentar apds atingir seu valor minimo, os fdrmacos propofol e remifentanil
sdo administradas por infusdo continua com dosagens constantes ﬁ; e i}, respetivamente.
Isso leva o nivel de BIS do paciente a um valor estaciondrio z* # z*. O instante de tempo,
t = T*, quando este estado estaciondario é (aproximadamente) alcancado pode ser auto-

maticamente calculado como o primeiro instante ¢ tal que:

| z(t+A) —z(t) |<e, (5.26)

onde A > 0 ee > 0 sdo, respetivamente, o periodo de amostragem escolhido e uma
tolerancia. Neste instante, calcula-se um novo valor u;ft para a dose de propofol como a
seguir se indica.

Analogamente a (5.19), a relagdo entre o valor de estado estacionario z* e i), é dada

por:

o O (5.27)

s\
=0

Supondo que a estimativa, 4, obtida para 7 esta correta, ou seja, que v = 4, e tendo

em conta (5.23), a equacao (5.27) é equivalente a:

7.7
L (5.28)

14 (%vl/“?y

ou seja,

7.7
o 0T (5.29)

N 1+ (%)70

Resolvendo (5.29) em ordem a k, obtém-se:

1/4
k=% <3> . (5.30)

onde
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977
5= 92* ~1. (5.31)

ret

Assim, considerando y = § e k como em (5.30), pode-se calcular uma nova dose uj,

de propofol a partir de (5.20), isto é:

uyt =k o'/7. (5.32)

A administragdo de uma dose constante u;ft de propofol e da correspondente dose
utt =p u;ft de remifentanil a partir do instante t = T* leva o nivel de BIS do paciente ao

valor de estado estacionério:

7.7 97.7 97.7
gt = O = = ) (5.33)

ret \ 7 o
1+<”,’§t> 1+<”f'>7 L+o

que, por (5.21), é equivalente a:

977
T (2 )

ret

= z*, (5.34)

-

Isso significa que o processo de reajuste é realmente eficiente e o valor de referéncia
desejado z* para o nivel de BIS do paciente é seguido com sucesso.

Um exemplo do resultado do procedimento de reajuste, para p = 1074, A = 10min e
e = 0.1, é mostrado na Figura 5.7:

Como pode ser visto na Figura 5.7, embora o valor desejado z* = 50 para o nivel de BIS
seja alcancado, o tempo de assentamento correspondente é consideravelmente grande.
Isso deve-se ao facto de que o procedimento de reajuste s6 ser aplicado quando a resposta

do BIS as doses *

; € 1y estabiliza.

Para superar esta desvantagem, é explicado de seguida um procedimento de reajuste
sucessivo que comega antes de se atingir o tempo de assentamento t = T*.
Seja T1 < T* o primeiro instante de reajuste, define-se uma sequéncia de instantes de

reajuste:
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FIGURA 5.7: Resposta do BIS do paciente 6 da Tabela B.1 (ver Apéndice B) a um bélus de
500ug/Kg de popofol seguido de infusdo continua de doses de propofol e remifentanil
calculadas em (5.23) e (5.24) com 711 = 1.8, e reajuste tinico.

Ty=T+ (n—1)An, 1=1,23,.. (5.35)

onde A,,; > 0 é um valor pré-especificado para o intervalo de tempo entre dois instantes
consecutivos de reajuste. As doses de propofol e remifentanil sdo ajustadas da seguinte
forma.

Paran =1,2,3,...:

Upn = ky Ul/ﬁy} Urpn = P Upn (5.36)

com

o\ /7
ko =k; kn = kn1 (U> ’ (5.37)

onde k é obtido de (5.30),
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~1, (5.38)

e v é dado em (5.21).

As doses uy e u, (de propofol e remifentanil) sdo mantidas constantes e iguais a u,, e
Uy, respetivamente, em cada intervalo [Ty, Ty,11), ou seja: up(t) = up, ur(t) = Uy, para
t € [Ty, Tys1),n=1,2,3, ...

Os resultados de uma simulagao que ilustra este procedimento descrito sdo mostrados
na Figura 5.8 para um intervalo de reajuste A,,; = 5Smin.

O primeiro instante de reajuste T; foi considerado igual ao instante de tempo ¢t em que
a resposta do BIS atinge o valor z* — 20%z* = 40, ap6s ter atingido seu valor minimo.

De acordo com a nossa experiéncia, o reajuste sucessivo ndo € eficaz se iniciado muito
cedo (por exemplo no instante de recuperagao) ou iniciado muito tarde (ja que, neste caso,
nao melhora o tempo de assentamento relativamente ao caso em que é feito um tnico
reajuste da dose).

A Figura 5.9 consiste num zoom-in dos gréficos das doses para destacar o detalhe do

perfil de dose durante o processo de reajuste sucessivo.
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FIGURA 5.8: Resposta do BIS do paciente 6 da Tabela B.1 (ver Apéndice B) a um bélus de
500ug/Kg de popofol seguido de infusdo continua de doses de propofol e remifentanil
calculadas em (5.23) e (5.24) com 1 = 1.8, e reajuste sucessivo das doses.
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FIGURA 5.9: Detalhe do grafico das doses dos farmacos propo fol e remifentanil da Figura
5.8 a partir do instante inicial dos reajustes sucessivos.
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Como pode ser visto nos gréficos da resposta do BIS, o esquema de reajuste sucessivo
proposto melhora consideravelmente o tempo de assentamento da resposta do BIS para o
nivel de referéncia desejado z* = 50.

Isto também se pode verificar para 0 mesmo caso, na presenca de ruido (filtrado).
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FIGURA 5.10: Doses de infusdo (acima) e resposta do BIS (abaixo) obtido pelo reajuste
sucessivo para o mesmo caso da Figura 5.8 na presenca de ruido, com o sinal filtrado
(linha azul).

De forma a verificar se esta estratégia é valida tendo em conta a variabilidade da
dinamica entre os pacientes, na Figura 5.11, pode-se ver o resultado da sua aplicacdo aos
18 pacientes da base de dados GALENO (ver Apéncice B). A Figura 5.12 serve para com-
parar este procedimento com o procedimento de controlo baseado na estimagdo de todos
os parametros, proposto na Seccdo 5.1. Esta comparacéo é feita com base nos tempos de

assentamento obtidos com as duas abordagens, apresentados na Tabela 5.3.



5. CONTROLO DO BIS

89

100 - i

2(t)

0 1 1 1 1 1 1 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Tempo (minutos)

FIGURA 5.11: Resposta do BIS dos 18 pacientes da Tabela B.1 (ver Apéndice B) a um
bélus de 500ug/Kg de popofol seguido de infusdo continua de doses de propofol e
remifentanil calculadas em (5.23) e (5.24) com m = 1.8, e reajuste sucessivo das doses.
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FIGURA 5.12: Resposta do BIS dos 18 pacientes da Tabela B.1 (ver Apéndice B) a um bélus
de 5001 /Kg de propofol, seguido do processo de estimacao on-line, seguido de infusdo
continua de doses de propofol e de remifentanil calculadas pelo método de estimagdo.
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TABELA 5.3: Comparacdo dos tempos de assentamento do BIS dos pacientes das Figuras
511e5.12.

Paciente Reajuste sucessivo Estimacdo de parametros

Ts ret (miHUtOS) TS D (minutos)
Py 74.5 66.8
P, 90.8 36.0
P 56.2 62.6
Py 65.5 77.2
Ps 70.2 73.0
Pg 86.5 72.6
Py 48.4 47.0
Pg 41.7 70.5
Py 51.0 53.8
P1o 39.5 43.1
Pyq 134.4 99.5
P 78.1 84.8
P13 70.4 60.5
Pua 51.0 55.9
Pis 46.8 81.2
P16 50.0 60.4
Py 63.0 59.2
Pig 29.5 34.8

Como se pode ver nesta tabela, em geral, com o reajuste sucessivo obtém-se melhores
resultados (o tempo de assentamento foi menor em 11 dos 18 casos disponiveis). No
entanto, o tamanho da amostra é reduzido, pelo que seria desejavel dispor de mais casos

para poder levar a cabo uma comparac¢do mais solida entre as duas abordagens.



Capitulo 6

Conclusoes

Este trabalho focou-se no desenvolvimento de técnicas de controlo automatico dedicado

a anestesia geral.

Neste ambito, foram consideradas duas varidveis fisiologicas: o NMB, isto €, o relaxa-

mento neuromuscular, e o BIS, indice bi-espetral, que mede a profundidade da anestesia.

Relativamente a modelacdo e controlo da acdo dos farmacos no NMB e no BIS, foi
apresentado um novo modelo (no caso do BIS) e desenvolvidos novos métodos para
a estimacdo dos parametros dos modelos considerados. Estes métodos de estimagdo
enquadram-se nos procedimentos usuais da prética clinica e permitem o desenho de con-
troladores individualizados para a infusdo continua de anestésicos, que entram em fun-
cionamento apds terminada a estimacao dos parametros levada a cabo na fase inicial da

anestesia.

Foram desenvolvidos esquemas baseados na inversdo do modelo (da ac¢do dos fadrma-
cos no paciente) em estado estaciondrio com o objetivo de obter valores das doses de
infusdo a serem administradas para seguir e manter um nivel de referéncia desejado para

o NMB e para o BIS.

Juntamente com estas técnicas de controlo em malha aberta, foram também usados
métodos de aceleragdo da convergéncia para os valores de referéncia pretendidos base-
ados em modelos de espaco de estados e na realimentacdo do estado para reposiciona-

mento de polos.

91
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Os controladores baseados na inversdo dos modelos em estado estaciondario contri-
buem para o desenvolvimento de mecanismos intuitivos e familiares 8 comunidade médi-

ca.

A comparagdo dos procedimentos apresentados com a administragdo manual usada
em casos clinicos reais evidenciou as claras vantagens da estimacdo dos pardmetros do
modelo na fase inicial da anestesia, em que os anestésicos sdao usualmente administrados
de acordo com protocolos bem estabelecidos, seguida do controlo automatico e individu-

alizado.

Alternativamente ao controlo baseado na estimacdo prévia dos paradmetros, foram
também criadas estratégias de controlo baseadas no reajuste automatico das doses a ad-
ministrar para obter o seguimento de referéncia desejado para o NMB e para o BIS. Tais es-
tratégias replicam, de certa forma, os procedimentos clinicos habituais na anestesia geral.
Aqui comprovou-se que o controlador ajusta os diferentes valores das doses de farmacos
a serem administradas automaticamente, conseguindo bons resultados no seguimento
de niveis de referéncia para o NMB e para o BIS, constituindo assim uma boa alterna-
tiva clinica atrativa pela sua simplicidade. Além disso, estas estratégias permitem ajustar
convenientemente as doses de farmacos a administrar durante o processo de anestesia

consoante a variagdo do comportamento fisiol6gico do paciente.
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TABELA A.1: Valores dos pardmetros para o modelo reduzido do NMB que foram iden-
tificados em [51] para 50 pacientes, no &mbito do projeto GALENO.

Paciente Idade (anos)  Género  Peso (Kg) Altura (cm) o 0%
1 49 Masculino 89 170 0.0365 2.0734
2 70 Feminino 65 155 0.0236 2.0816
3 68 Feminino 70 160 0.0223 1.2334
4 59 Feminino 72 155 0.0184 2.2325
5 45 Feminino 65 160 0.0394 2.0425
6 69 Feminino 55 160 0.0329 2.5669
7 61 Feminino 70 155 0.0293 1.4728
8 69 Feminino 40 160 0.0250 1.8629
9 80 Feminino 72 155 0.0258 1.8795
10 57 Feminino 64 155 0.0281 2.2805
11 56 Masculino 64 172 0.0219 1.2746
12 49 Feminino 72 160 0.0230 1.7833
13 38 Feminino 71 155 0.0307 1.8292
14 65 Feminino 70 160 0.0234 2.5829
15 75 Masculino 70 170 0.0320 2.8290
16 61 Masculino 50 139 0.0271 1.2708
17 67 Masculino 76 168 0.0324 2.0471
18 80 Feminino 80 170 0.0367 2.0054
19 80 Feminino 60 155 0.0191 1.4902
20 76 Masculino 77 177 0.0239 1.7555
21 61 Feminino 50 155 0.0368 1.5657
22 70 Feminino 94 165 0.0295 1.2390
23 65 Feminino 65 162 0.0341 2.1193
24 79 Feminino 64 151 0.0219 3.0520
25 81 Feminino 48 148 0.0288 1.3419
26 62 Masculino 79 170 0.0536 1.2698
27 73 Feminino 83 165 0.0359 1.2972
28 47 Feminino 80 161 0.0371 1.4538
29 67 Feminino 60 160 0.0287 1.6110
30 70 Feminino 60 169 0.0352 1.5503
31 57 Masculino 110 180 0.0263 1.9843
32 59 Masculino 90 180 0.0243 1.7496
33 78 Masculino 65 174 0.0308 1.9499
34 71 Masculino 60 166 0.0277 1.4584
35 72 Masculino 70 170 0.0241 2.2213
36 60 Masculino 65 160 0.0355 1.6932
37 80 Masculino 71 163 0.0264 2.3368
38 56 Feminino 90 150 0.0330 2.4823
39 46 Masculino 72 178 0.0359 1.3275
40 63 Masculino 74 175 0.0372 2.027
41 33 Masculino 60 164 0.0282 1.2615
42 66 Masculino 75 169 0.0384 1.6711
43 71 Masculino 73 165 0.0528 2.5362
44 76 Masculino 60 156 0.0271 1.6310
45 47 Feminino 42 154 0.0293 2.3487
46 65 Masculino 63 178 0.0110 1.2179
47 80 Masculino 65 170 0.0455 1.0663
48 51 Masculino 20 175 0.0372 1.8596
49 59 Feminino 46 152 0.0338 2.5544
50 72 Masculino 89 171 0.0357 1.9576




Apéndice B

Parametros para o modelo reduzido

do BIS

TABELA B.1: Valores dos pardmetros para o modelo reduzido do BIS que foram identifi-
cados em [64] para 18 pacientes, no &mbito do projeto GALENO.

Paciente « Y n m

1 0.0667 1.7695 0.3989 2.1502
2 0.0874 0.9365 0.0670 4.7014
3 0.0693 2.8186 0.0482 1.1700
4 0.0590 2.7594 0.0425 1.4077
5 0.0489 1.5627 0.1269 1.4171
6
7
8

0.0677 4.1247 0.3373 1.1444

0.0737 0.7812 0.2793 0.8986

0.0860 0.9780 0.0212 1.4203
9 0.0701 1.0956 0.2837 1.2164
10 0.1041 1.2165 0.1038 1.9085
11 0.0343 1.7097 3.5768 2.5451
12 0.0467 2.4877 0.1254 1.4884
13 0.0687 1.0859 4.5413 2.3951
14 0.0774 1.4038 0.0397 1.5460
15 0.0995 1.3706 0.0377 2.0485
16 0.0929 4.5194 0.1205 1.5565
17 0.0811 2.1978 0.1033 2.0338
18 0.1336 1.0846 0.2307 1.2061
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Apéndice C

Analise da propagacao dos erros de

estimacdao dos parametros do modelo

do NMB

A propagacao dos erros de estimagdo dos parametros do modelo do NMB, de acordo com

0 processo proposto na Secgdo 3.1, estd esquematizado na Figura C.1.

erro EFFra
e
T5 8"

TIPG'TU 3 ﬁ:(E'l"f‘() 3 C# erro T* EFTO

€
‘

FIGURA C.1: Propagacdo dos erros de estimac¢do dos pardmetros do modelo do NMB.

C.1

Comecemos por analisar a influéncia do erro de estimagdo de 7y no erro de estimacao
da concentragdo de efeito de referéncia, c;.

Relembre-se que, para um valor de referéncia do nivel de NMB r* = 10%:

¢t =97,

Definindo f(7) = 97, Ac} = ¢} — ¢.* e Ay = v — 4, verifica-se que:
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A = f1(7)5 07

Tendo em conta que:

£ = f)(~41og(9))
= f(7)log (9-1/7)
— c'log (g(—wZ)),
f(1)g = e log (9°1/7)

pelo que:

Ac; ~ ¢, log (9(’1/72)) Ayl.

Analisando os valores de 'y da base de dados representativa da populagdo do Apéndice

A, assim como os correspondentes valores de c;, verifica-se que

|Ac| < 15.2|Av]. (C.1)

C.2

O erro de estimagdo do pardmetro y depende dos erros de estimagado de « e de Ty.

De facto,

— _log(® _
T= 10g<ce(Tlo)) / (C.2)

Ol’lde CE<T10) = %[x <2e—D(T](] — 33_4“T10 + e-lODCTm) .
Substituindo a expressao de c.(Tig) em C.2, verifica-se que 7y é uma funcdo de « e de

Tyo. Designando-se essa fungdo por h(«, Tyg), tem-se que:

. ATy,

_ ok o
Ay A%+ T35 3,150)

~ o |(&,Th)
onde Aw = a — & e ATyg = Tio — Tho-

Agora,
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aj — _ log(9) X 1 X @D( (2670(’1"10 _ 36740(’1"10 + e*lOthlo) _|_
on (log(ce(Tw)))z “{Tio) >
+ B4 (2T T 4 12Tyge 40T — 10T3ge 1000 )
e
ﬂ — — log(g) X 1 X 4&“ (Ze—lXTlo + 126—406T10 _ 108—1006T10) .
9T (log(Ce(Tm)))2 c(Two) = 54
Portanto
_ log(9) 1 40 —aT —4aT, ~10aT:
Ay = — d X X 2l <2€ 10— 30 e 10)
(log(ce(Tlo)))z (T) = 54
+ FHa (2T10e—”10 + 12Tyge4*Tio — 10T106‘10"‘T10) T Aw
#1410
- 0 x B (20700 12074 0 — 100710 0 ) AT
(1og(ce(tip)))” (T = @)

Analisando os valores de « da base de dados representativa da populagdo do Apéndice

A, obtendo os valores de Ty (e, por sua vez, também c,(Ty)), conclui-se que
|Ay] < 0.9 |Aa|+ 0.2 |ATyp] . (C4)

C.3

Analisemos agora a influéncia do erro na determinacado de T5p na estimacao de «.

Como foi visto na Seccdo 3.1, c.(T50) = 1, ou seja (para um bélus b):

o0
54

Esta igualdade define a como funcdo implicita de Tsp numa vizinhanca de (§, Tso). De

oc(Ze_’"T5° — Be 4aTs0 4 e_lo"‘T5°) =1. (C.5)

facto, designando por g(a, Tsp) a fungdo de a e Tsp no primeiro membro de Ts), tem-se

que o diferencial de g(«, T5o) é dado por:
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_%((XITSO) (C6)

da _
dT50 (DC/ T50) - %(W,Tﬂ))

numa vizinhanga de qualquer ponto («, Tso) para o qual g—‘i («, T5p) seja ndo nula.

Calculando (a, Ts) para o qual g—i («, T5p) obtém-se:

9 — — _
(0, Tso) = o (28 aTs _ 3p—4aTs0 4 o 10“T50>

+ o (—2Tage T 4 12Tsge40T:0 — 10Tse 1007 )

(que verificamos ndo se anular para a gama de valores com que trabalhamos).

Por outro lado,

ag - 40p 70‘T50 74“’1150 7100{’1—‘50
ot (0, Tso) = Fra(2e +12e —10e )
Assim:
= (, Tsp) = VP a(—2ae 75012004750 —100e 1050 )
dT59 &, 150 - 4%’(287‘”50*30(874“T50+e’10"‘—r50)+4%70¢(72T5037"‘T50+12T50e’4"‘T50710T50e*10“T50)

a(—2ae™T50 41204750 —10ne 194750 )
(2e7“T50 *30{6’74'1T50 +e710aT50 ) ta ( *2T50€7NT50 +12T50€74D‘T50*1OT508710“T50 ) .

Isto implica que:

~ da
Aw >~ g1 |(&,T;0)AT50 ,
ou seja
& (_zaeﬂxTao + 120&674‘”50 _ 100&67100‘7“50)
Awx ~ AT

(ZE*DCT5() _ 30‘6*406’1“50 -+ e*lOtXT5o) + (_2’1"506*0(7'50 4+ 12T50€*4D(T50 _ 10’1"506*100('1"50)

onde Aw = a — & e ATsp = Tso — T50.

Analisando uma vez mais os valores contidos na base de dados, verifica-se que

|Aa| < 0.4|ATso] . (C.7)
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C.4

Finalmente, o erro de seguimento do valor de referéncia do NMB, r* = 10%, verifica-

se que este erro depende dos erros de estimagdo da concentracdo de efeito de referéncia,

c;, e do parametro v.

De facto, relembrando a equagao de Hill, tem-se:

Definindo

x _ 0] * 9]
A= a e T ey
Ora,
L= (e )
T ey
e
9 — —100 * *)Y
oy [1+(C;)7]2(10g<ce)(ce) )

Substituindo em (C.8) obtém-se finalmente:

(C.8)

— ANA -1
At = (@) A -
[1+(c)7)]

m log(c;) (c;)" Ay |.

Calculando os valores de c¢; com os valores de v da base de dados representativa da

populacdo do Apéndice A, obtém-se

|Ar| < 13.4|Act| + 185 |Ay| .

(C.9)

Finalmente, usando as equagoes (C.1), (C.4), (C.7) e (C.9), é possivel obter majoracdes

para os erros na estimagao dos parametros a e y em fungdo de T e T5p através de calculos

simples:
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‘A(X| < 0.4|AT50’ (ClO)

e
Ay| < 0.36|ATsp| + 0.2|ATyo] |- (C.11)

Por sua vez, tendo em conta os valores dos majorantes ja obtidos nas equagdes anteri-

ores, pode-se reescrever (C.9) da seguinte forma:

|Ar*| < 80|ATso| + 44.4|ATy] |.

(C.12)
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