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‘“APARELHO PARA OTIMIZAR UM REGIME DE DOSAGEM DE INSULINA DO
PACIENTE AO LONGO DO TEMPO”

PEDIDOS RELACIONADOS

[0001] Este pedido esta relacionado com, e reivindica o beneficio de prioridade de
pedido provisério US numero de série No. 61/042.487, depositado em 4 de Abril de
2008, e pedido proviso6rio US namero de série No 61/060.645, depositado em 11 de
Junho de 2008, cujas descricOes dos pedidos provisoérios sdo aqui incorporadas aqui
por referéncia em suas totalidades.

CAMPO DA INVENCAO

[0002] A presente invencéo refere-se a um aparelho para otimizar o regime de
dosagem de insulina para um paciente diabético, e mais particularmente a tal aparelho
compreendendo um processador programado pelo menos para determinar a partir das
entradas de dados correspondendo as medi¢c6es do nivel de glicose no sangue do
paciente determinadas em uma pluralidade de vezes se e em qual quantidade variar
pelo menos um dentre 0 um ou mais componentes do regime de dosagem de insulina
presente do paciente a fim de manter as medicdes do nivel de glicose no sangue
futuro do paciente dentro de uma faixa pré-definida.

ANTECEDENTES

[0003] Diabete € uma doenca cronica resultando de secrecdo de insulina
deficiente pelo pancreas enddcrino. Cerca de 7% da populacao geral no hemisfério
ocidental sofrem de diabetes. Dessas pessoas, aproximadamente 90% sofrem de
diabete tipo 2 enquanto aproximadamente 10% sofrem de Tipol. Em diabete tipo 1,
pacientes efetivamente entregam seu pancreas enddcrino a uma desorientacao
autoimune e assim tornam-se dependentes de injecdes de insulina diarias para
controlar niveis de glicose no sangue. Em diabetes tipo 2, por outro lado, o pancreas
enddcrino gradualmente falha em atender as demandas de insulina aumentada, deste
modo exigindo do paciente compensar com um regime de medicacdes orais ou terapia
de insulina. No caso de, quer diabetes tipo 1 ou tipo 2, a falha para controlar
apropriadamente os niveis de glicose no paciente pode conduzir a tais complicacdes

como ataques do coracgéo, derrames, cegueira, falha renal, e ainda morte prematura.
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[0004] Terapia de insulina é o suporte principal de controle de diabete tipo 1 e um
dos tratamentos mais difundidos em diabetes tipo 2, cerca de 27% dos sofredores
requerendo insulina. Administracao de insulina é projetada para imitar secrecao de
insulina fisiologica introduzindo duas classes de insulina no corpo do paciente: insulina
de acdo prolongada, que preenche necessidades metabdlicas basais; e insulina de
acdo curta (também conhecida como insulina de acao rapida), que compensa para
elevacOes acentuadas em niveis de glicose no sangue apos as refeicdes do paciente.
Orqguestrar o processo de dosar destes dois tipos de insulina, em qualquer forma (por
exemplo, separadamente ou como insulina pré-misturada) envolve numerosas
consideracgoes.

[0005] Primeiro, pacientes medem seus niveis de glicose no sangue (usando
alguma forma de um medidor de glicose) em média cerca de 3 a 4 vezes por dia. O
namero de tais medicdes e as variacdes entre as mesmas complicam a interpretacao
destes dados, tornando dificil extrapolar respectivas tendéncias que podem ser
empregadas para melhor suportar a doenca. Segundo, a complexidade de fisiologia
humana continuamente impde mudancas em necessidades de insulina para que
ajustes de regimes de dosagem de insulina frequientes sdo garantidos. Atualmente,
estas consideracdes sdo manuseadas pelo endocrinologista do paciente ou outro
profissional de saude durante atendimentos clinicos. Infelizmente, essas visitas sao
relativamente nao frequentes — ocorrendo uma vez a cada 3 a 6 meses - e de acao
curta, de modo que o médico ou outro profissional de saude é tipicamente apenas
apto a rever os mais recentes dados médicos do paciente. Em consequéncia, mostrou-
se que mais do que 60% de pacientes controlam sua diabete em niveis sub-6timos,
conduzindo a complicacfes indesejadas da doenca.

[0006] De fato, um dos maiores obstaculos de gestdo de diabete é a falta de
disponibilidades de um profissional de satude do paciente e a relagdo néo frequente
de atendimentos clinicos. Estudos, de fato, estabeleceram que ajustes de regimes de
dosagem de insulina mais frequentes - por exemplo, a cada 1 a 2 semanas —
melhoram o controle de diabete na maioria dos pacientes. No entanto como o nimero

de sofredores de diabete continua a se expandir, é esperado que a possibilidade de
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ajustes do regime de dosagem de insulina mais frequentes através de aumento de
visitas clinicas ira, de fato, diminuir. E, infelizmente, solu¢gdes de tratamento de diabete
convencionais ndo abordam este obstaculo.

[0007] O dispositivo mais comumente empregado em gestdo de diabete é o
medidor de glicose. Tais dispositivos sdo providos em uma variedade de formas,
embora todas sejam caracterizadas por sua habilidade para prover os pacientes com

leituras instantaneas proximas de seus niveis de glicose no sangue. Essa informacao
adicional pode ser usada para melhor identificar tendéncias dinamicas em niveis de
glicose no sangue. No entanto, todos medidores de glicose convencionais sdo
projetados para serem ferramentas de diagnostico diferentes daquelas terapéuticas.
Portanto, sozinhos, mesmos os medidores de glicose do estado da técnica nao
conduzem a um controle glicémico melhorado.

[0008] Uma solugéo convencional para o tratamento de diabete € uma bomba de
insulina. Bombas de insulina séo dispositivos que continuamente infundem insulina de
acao curta em um paciente em uma taxa pré-determinada para cobrir ambos,
necessidades basais e refeicbes. Como com relacdo a terapia de administracao
manual de insulina, um profissional de saude configura a bomba com o regime de
dosagem de insulina do paciente durante visitas clinicas. Além de sua despesa atual
consideravel, que proibe seu uso difundido por pacientes com diabetes tipo 2, bombas
de insulina requerem ajuste frequente pelo médico ou outro profissional de saude para
compensar as necessidades de pacientes individuais quando das frequentes
medic6es do nivel de glicose no sangue.

[0009] Em uma solucdo ainda mais recente para tratamento de diabete busca-se
combinar uma bomba de insulina e monitoramento de glicose continuo proximo em
uma tentativa de criar, em efeito, um pancreas artificial regulando um nivel de glicose
no sangue do paciente com infusdes de insulina de acdo curta. De acordo com essa
solucéo, informacdo de paciente em tempo real € empregada para corresponder a
dosagem de insulina para as necessidades dinamicas de insulina do paciente sem
consideracdo de qualquer plano de tratamento adjacente prescrito pelo médico.
Enquanto tais sistemas destinam-se a exigéncias de dosagens presentes, eles séo
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inteiramente reativos e nao instantaneamente efetivos. Em consequéncia destas
desvantagens, tais sistemas combinados n&o s&o sempre efetivos em controlar os
niveis de glicose no sangue. Por exemplo, tais unidades combinadas ndo podem
prever atividades néo planejadas, tais como exercicio, que podem excessivamente
abaixar um nivel de glicose no sangue do paciente. E quando a condicdo
hipoglicémica € detectada, o atraso na efetividade da insulina ocasionado ndo apenas
pela natureza de insulina sintética convencional, mas também a liberacéo sub-dérmica
desta insulina por bombas convencionais resulta em correcao ineficiente do evento
hipoglicémico.

[0010] Apesar das solugBes anteriores serem benéficas no controle e tratamento
de diabete em alguns pacientes, ou pelo menos mantém a promessa de serem assim,
continua ainda a existir a necessidade de meios que possam melhorar em uma relacéo
de custo-beneficio o controle de diabete em pacientes.

SUMARIO DA INVENCAO

[0011] De acordo com o relatorio, séo descritas varias formas de realizagdo de um
aparelho para otimizar um regime de dosagem de insulina do paciente ao longo do
tempo, o aparelho compreendendo: pelo menos uma primeira meméria legivel por
computador para armazenar entradas de dados correspondendo pelo menos a um ou
mais componentes em um regime de dosagem de insulina presente do paciente e as
medicdes do nivel de glicose no sangue do paciente determinadas em uma
pluralidade de vezes; um processador operativamente conectado a pelo menos
primeira memoria legivel por computador, o processador programado pelo menos
para determinar a partir das entradas de dados correspondendo as medicdes de nivel
de glicose no sangue de paciente determinadas em uma pluralidade de vezes se e
em qual quantidade variar pelo menos um dentre 0 um ou mais componentes do
regime de dosagem de insulina presente do paciente a fim de manter medi¢cbes do
nivel de glicose no sangue futuro do paciente dentro de uma faixa pré-definida; e um
mostrador operativo para mostrar informacgéo correspondendo a pelo menos o regime
de dosagem de insulina presente do paciente.

[0012] De acordo com outro aspecto, o aparelho pode compreender um medidor

Peticao 870190071475, de 26/07/2019, pag. 9/81



5/39

de glicose operativo para prover pelo menos ao primeiro dispositivo de memoria
legivel por computador as entradas de dados correspondendo a pelo menos as
medicdes do nivel de glicose no sangue do paciente determinadas em uma
pluralidade de vezes. Ainda de acordo com esse aspecto, o processador pode ser
operativo para associar com as entradas de dados correspondendo a pelo menos as
medicbes do nivel de glicose no sangue do paciente determinadas em uma
pluralidade de vezes em um identificador indicativo de quando a medicao foi inserida
na memoria. Além disso, pode-se prover um meio de entrada de dados permitindo ao
usuario definir o identificador associado com cada entrada de dados de medicdo do
nivel de glicose no sangue, confirmar a corre¢do do identificador associado com cada
entrada de dados de medicdo do nivel de glicose no sangue, e/ou modificar o
identificador associado com cada entrada de dados de medicéo do nivel de glicose no
sangue.

[0013] O aparelho inventivo pode ainda compreender uma bomba de insulina, em
adicdo a ou ao invés de um medidor de glicose. De acordo com esse aspecto, uma
bomba de insulina € operativamente conectada a processador e operativa para liberar
insulina a um paciente de acordo com regime de dosagem de insulina presente do
paciente. A bomba de insulina pode ainda ser operativa para prover a pelo menos
primeira memoria legivel por computador entradas de dados correspondendo a taxa
em que insulina é liberada ao paciente pela bomba de acordo com regime de dosagem
de insulina presente do paciente.

[0014] De acordo com um aspecto, o aparelho pode compreender meio de entrada
de dados, operativamente conectado a memoria, para inserir em pelo menos primeiro
dispositivo de memoria as entradas de dados correspondendo a pelo menos um
dentre o um ou mais componentes do regime de dosagem de insulina presente do
paciente e as medi¢des do nivel de glicose no sangue do paciente determinadas em
uma pluralidade de vezes.

[0015] Por outro aspecto da invencdo, as entradas de dados podem ainda
compreender entradas de dados correspondendo ao peso do paciente. De acordo
com esse aspecto, os meios de entrada de dados facilitam a entrada na pelo menos
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primeira memoéria das entradas de dados correspondendo ao peso do paciente.
[0016] Por ainda outro aspecto, entradas de dados podem ainda compreender
entradas de dados correspondendo aos alimentos consumidos por um paciente.
Consequentemente, os meios de entrada de dados facilitam a entrada na pelo menos
primeira memaria das entradas de dados correspondendo aos alimentos consumidos
por um paciente, enquanto o processador é operativo para determinar a partir das
entradas de dados correspondendo aos alimentos consumidos por um paciente o
namero de carboidratos associados com estes alimentos.
[0017] Por ainda outro aspecto, as entradas de dados ainda compreendem
entradas de dados correspondendo ao niumero de unidades de insulina administradas
por um paciente em uma base periodica. De acordo com esse aspecto, 0s meios de
entrada de dados facilitam a entrada na pelo menos primeira memoria das entradas
de dados correspondendo ao referido nimero de unidades de insulina administradas
por um paciente.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS
[0018] Para uma melhor compreenséo da presente invengao e para mostrar mais
claramente como ela pode ser realizada, referéncia serd agora feita, a titulo de
exemplo, para os desenhos anexos, que mostram formas de realizacdo exemplares
da presente invencéo, e em que:
FIG. 1 € um esquema simplificado de um aparelho de acordo com a
primeira forma de realizagdo exemplar da invengéo;
FIG. 2 é um desenho de um mostrador representativo para prover
informacg&o a um paciente;
FIG. 3 € um desenho de outro mostrador representativo para prover
informagao a um paciente;
FIG. 4 é um desenho de ainda outro mostrador representativo para prover
informacg&o a um paciente;
FIG. 5 € um desenho de ainda outro mostrador representativo para prover
informagao a um paciente;

FIG. 6 é um diagrama simplificado do um aparelho para empregar o sistema
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inventivo, de acordo com outra forma de realizagdo do mesmo;
FIG. 7 é um diagrama simplificado de um aparelho para empregar o sistema
inventivo, de acordo com outra forma de realizagcdo do mesmo;
FIG. 8 é um diagrama simplificado de um aparelho para empregar o sistema
inventivo, de acordo com outra forma de realizagdo do mesmo;
FIG. 9 € uma vista esqueméatica de uma disposicdo exemplar para
empregar a presente invencao;
FIG. 10 é a vista esquematica de uma segunda disposicao exemplar para
empregar a presente invencgao;
FIG. 11 é um diagrama generalizado das etapas empregadas em atualizar
um regime de dosagem de insulina do paciente de acordo com uma
forma de realizacado exemplar; e
FIG. 12 € um fluxograma do algoritmo exemplar aplicado em atualizagéo
de um regime de dosagem de insulina do paciente de acordo com uma
forma de realizacao exemplar.
DESCRICAO DETALHADA
[0019] Como requerido, descricbes detalhadas de formas de realizagcéo
exemplares da presente invencdo estdo descritas aqui. No entanto, deve ser
entendido que as formas de realizacdo descritas sdo meramente exemplares da
invencdo, que podem ser formas realizadas em véarias e alternativas formas. Os
desenhos anexos ndo estdo necessariamente em escala, e alguns aspectos podem
ser exagerados ou minimizados para mostrar detalhes componentes particulares.
Portanto, detalhes estruturais e funcionais especificos descritos aqui ndo sao para
serem interpretados como limitantes, mas meramente como dando uma base
representativa para ensinar a um versado na técnica empregar de modo variado a
presente invencgao.
[0020] Voltando agora aos desenhos, onde numeros de referéncia iguais referem-
se a partes iguais ou correspondentes ao longo de todas varias vistas, a presente
invencdo compreende um aparelho para otimizar o regime de dosagem de insulina

em pacientes de diabete ao longo do tempo - tais como entre as visitas clinicas - para
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assim aumentar o controle de diabete.

[0021] Como usado aqui, o termo "dose de insulina" significa e refere-se a
quantidade de insulina tomada em qualquer ocasido unica, enquanto o termo "regime
de dosagem de insulina" refere-se e significa o conjunto de instrucdes (tipicamente
definidas pelo médico do paciente ou outro profissional de saude) definindo quando e
quanta insulina tomar em dado periodo de tempo e/ou sob certas condicfes. Um
regime de dosagem de insulina convencional compreende varios componentes,
incluindo um componente de dosagem de insulina de acdo prolongada, um
componente de fator de correcao de glicose no plasma, e um componente de razéo
de carboidrato. Deste modo, por exemplo, um regime de dosagem de insulina
exemplar para um paciente poderia ser como segue: 25 unidades de insulina de acéo
prolongada ao deitar; 1 unidade de insulina de acéo rapida para cada 10 gramas de
carboidratos ingeridos; e 1 unidade de insulina de acao rapida para cada 20 mg/dL,
pelo que uma leitura de glicose no sangue de paciente excede 120 mg/dL.

[0022] Referindo-se a FIG. 1, que constitui um esquema generalizado da mesma,
o aparelho inventivo 1 de acordo com uma forma de realizagdo exemplar mais
particularmente compreende pelo menos uma primeira meméria 10 para armazenar
entradas de dados correspondendo pelo menos a um ou mais componentes de um
regime de dosagem de insulina presente do paciente (quer compreendendo unidades
separadas de insulina de ac&o prolongada e de acéo curta, insulina pré-misturada,
etc.) e as medi¢Bes do nivel de glicose no sangue do paciente determinadas em uma
pluralidade de vezes, um processador 20 operativamente conectado (indicado em
linha 11) a pelo menos primeira memoéria 10, e um mostrador 30 operativamente
acoplado (indicado em linha 31) ao processador e operativo para mostrar pelo menos
a informacgédo correspondendo ao regime de dosagem de insulina presente do
paciente. O processador 20 é programado pelo menos para determinar a partir das
entradas de dados correspondendo as medices do nivel de glicose no sangue do
paciente determinadas em uma pluralidade de vezes se e em qual quantidade variar
pelo menos um ou 0 um ou mais componentes do regime de dosagem de insulina

presente do paciente a fim de manter medi¢Bes do nivel de glicose no sangue futuro
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do paciente dentro de uma faixa pré-definida. Tal variacéo, se efetuada, conduz a uma
modificacao do regime de dosagem de insulina presente dos dados do paciente como
armazenados na memoria 10, como explicado ainda aqui. Deste modo, as entradas
de dados correspondendo a um ou mais componentes do regime de dosagem de
insulina presente do paciente como armazenadas na memoéria do dispositivo 10 irdo,
em um tempo de partida para emprego do aparelho inventivo, constituir um regime de
dosagem de insulina prescrito por um profissional de salude, mas aquelas entradas de
dados podem subsequentemente ser variadas por operacao do aparelho (tal como
durante o intervalo de tempo entre as visitas clinicas do paciente). Na maneira
precedente, o aparelho inventivo é operativo para monitorar dados de paciente
relevantes com cada nova entrada de informacdo (tal como, em um minimo, as
medicdes do nivel de glicose no sangue do paciente), assim facilitando a otimizacao
do regime de dosagem de insulina do paciente entre visitas clinicas.

[0023] E contemplado que o aparelho como generalizado acima pode ser
incorporado em qualquer de uma variedade de formas, incluindo uma unidade de tipo
PDA, construida com uma finalidade, um dispositivo comercialmente disponivel tal
como um celular, IPHONE, etc. Preferivelmente, embora ndo necessariamente, tal
dispositivo incluiria meios de entrada de dados, tal como um teclado, interface de tela
sensivel ao toque, etc. (indicado geralmente na caixa tracejada 40) para a entrada
inicial por um profissional de saude de dados correspondendo pelo menos a um
regime de dosagem de insulina presente do paciente (e, opcionalmente, tais entradas
de dados adicionais como, por exemplo, o peso presente do paciente, limites definidos
preferidos superiores e inferiores para as medicdes do nivel de glicose no sangue do
paciente, etc.), bem como as entradas de dados subsequentes correspondendo a pelo
menos as medicdes do nivel de glicose no sangue do paciente determinadas em uma
pluralidade de vezes (e, opcionalmente, tais entradas de dados adicionais como, por
exemplo, o peso presente do paciente, o numero de unidades de insulina
administradas pelo paciente, dados correspondendo a quando o paciente come, o teor
de carboidrato dos alimentos ingeridos, o tipo de refeicdo (por exemplo, café da
manha, almogo, jantar, lanche, etc.). Como mostrado, tais meios de entrada de dados

Peticdo 870190071475, de 26/07/2019, pag. 14/81



10/39

40 sao operativamente conectados (indicado em linha 41) a memaria 10.

[0024] Mostrador 30 é operativo para prover um mostrador visual para o paciente,
profissional de saude, etc. de informacdo pertinente, incluindo, por meio de um
exemplo ndo limitante, informacéo correspondendo ao regime de dosagem de insulina
presente para o paciente, a dose atual de insulina (isto €, nimero de unidades de
insulina que o paciente precisa para administrar com base na ultima medicéo do nivel
de glicose no sangue e regime atual de dosagem de insulina), etc. Para esse fim,
mostrador 30 € operativamente conectado ao processador 20, como indicado pela
linha tracejada 31.

[0025] Como notado, o meio de entrada de dados 40 pode tomar a forma de uma
tela sensivel ao toque, em cujo caso 0 meio de entrada de dados 40 e mostrador 30
possam ser combinados (tal como exemplificado pelo IPHONE comercialmente
disponivel (Apple, Inc., California)).

[0026] Referindo-se entdo as FIGS. 2 até 5, mostram-se imagens representativas
para um mostrador 30 e um tipo de tela sensivel ao toque, mostrador 30/meio de
entrada de dados 40 combinados exemplificando ambos a informacéo de paciente
gue pode ser provida através da tela, bem como a maneira de entrada de dados.
[0027] Mais particularmente, FIG. 2 mostra um mostrador 30 provendo dados
atuais/informacao de tempo 32 bem como a medicdo do nivel atual de glicose no
sangue do paciente 33 com base na entrada concorrente destes dados. FIG. 2 ainda
descreve um par de setas de rolagem 42 pelas quais 0 paciente esta apto a rolar
através de uma lista 34 de escolhas pré-definidas representando o tempo da medicéo
do nivel de glicose no sangue atual do referido paciente. Como explicado ainda abaixo
em associacdo com uma descricdo de um algoritmo exemplar para implementar a
invencdo, selegcdo de uma destas escolhas permitird ao processador associar 0s
dados de medigdo com o tempo de medigcéao apropriado para controle mais preciso do
regime de dosagem de insulina do paciente.

[0028] FIG. 3 mostra um mostrador 30 provendo dados atuais/ informacao de
tempo 32, bem como a dose recomendada presentemente de unidades de insulina de
acao curta 35 - com base no regime de dosagem de insulina presentemente definido
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— para o paciente tomar na hora do almoco.

[0029] FIG. 4 mostra um mostrador 30 provendo dados atuais/informacéo de
tempo 32, bem como, de acordo com uma terapia de “contagem de carboidratos”
convencional, a base presentemente recomendada (3 IUs) e doses adicionais (1 U
por cada 8 gramas de carboidratos ingeridos) de unidades de insulina de agéo curta
36 para o paciente tomar na hora do almogo — todos com base no regime de dosagem
de insulina presentemente definido.

[0030] Em FIG. 5, mostra-se um mostrador 30 provendo dados atuais/informacao
de tempo 32, bem como a dose presentemente recomendada de unidades de insulina
de acdo curta 37 —com base no regime de dosagem de insulina presentemente
definido - para o paciente tomar na hora do almo¢co de acordo com a quantidade
designada de carboidratos a serem ingeridos. Como ainda descrito em FIG. 5, um par
de setas de rolagem 42 séo exibidas, pelas quais o paciente esta apto a rolar através
de uma lista de escolhas de refeicédo pré-definidas 38, cada qual tendo associada com
a mesma, ha memaria, um numero (por exemplo, gramas) de carboidratos. Quando o
paciente seleciona uma escolha de refeicdo, o processador € apto para determinar a
partir do nimero de carboidratos associados com aquela refeicdo, e o regime de
dosagem de insulina presentemente definido, uma dose de insulina de agéao curta
recomendada para o paciente tomar (neste exemplo, 22 IUs de insulina de acao curta
para um almoco de bife e macarrao).

[0031] Em uma forma de realizagdo do mesmo, mostrada em FIG. 6, o aparelho
inventivo como descrito acima com relacéo a FIG. 1 opcionalmente inclui um medidor
de glicose (indicado pela caixa tracejada 50) operativamente conectado (como
indicado em linha 51) a memoaria 10 para facilitar a entrada automatica de dados
correspondendo as medi¢Bes do nivel de glicose no sangue do paciente diretamente
a memoria 10.

[0032] Alternativamente, é contemplado que o medidor de glicose 50' poderia ser
provido como uma unidade separada que € capaz de se comunicar (tal como através
de um cabo ou por rede sem fio, representado em linha 51') com o dispositivo 1' de
modo a descarregar a memoria 10' as medicdes de nivel de glicose no sangue de
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paciente, tal como mostrado em FIG. 7.

[0033] De acordo com outra forma de realizagdo, mostrada em FIG. 8, o aparelho
inventivo 1" pode ser combinado uma bomba de insulina 60" e, opcionalmente, um
medidor de glicose 50" também. De acordo com esta forma de realizacdo, o
processador 20" é operativo para determinar a partir de pelo menos os dados de
medic&o do nivel de glicose no sangue do paciente (que podem ser automaticamente
transferidos a memoaria 10" onde o aparelho é provido com um medidor de glicose 50",
como mostrado, € conectavel a um medidor de glicose de modo que estes dados
podem ser automaticamente descarregados a memaria 10", ou é provido com meios
de entrada de dados 40" de modo que esses dados podem ser inseridos pelo paciente)
se e em qual quantidade variar o regime de dosagem de insulina presente do paciente
a fim de manter medic¢des do nivel de glicose no sangue futuro do paciente dentro de
uma faixa pré-definida. O processador 20", que é operativamente conectado a bomba
de insulina 60" (indicado em linha 61"), & operativo para empregar a informacéo do
regime de dosagem de insulina para controlar as unidades de insulina providas ao
paciente através da bomba 60". Assim, o processador 20" e a bomba 60" formam um
sistema de circuito fechado semi-automatico operativo para automaticamente ajustar
taxa de infusdo da bomba e perfil com base em pelo menos as medi¢ées do nivel de
glicose no sangue do paciente. Isso ira aliviar a carga de precisar ir ao provedor de
cuidados de saude para ajustar a taxa de infuséo da insulina e perfil da bomba, como
é convencionalmente o caso.

[0034] Serd apreciado que, ainda para esta forma de realizacdo, a bomba de
insulina 60" pode ser operativa para transferir a memaria 10" dados correspondendo
a taxa em que insulina é liberada ao paciente pela bomba de acordo com regime de
dosagem de insulina presente do paciente. Estes dados podem ser acessados pelo
processador 20" para calcular, por exemplo, a quantidade de unidades de insulina
liberadas pela bomba ao paciente durante um periodo de tempo pré-definido (por
exemplo, 24 horas). Tais dados podem deste modo serem empregados na presente
invencdo para determinar mais precisamente uma sensibilidade a insulina do

paciente, fator de correcéo de glicose no plasma e razéo de carboidrato, por exemplo.
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[0035] Também ainda para esta forma de realizagdo, o aparelho 1" pode
opcionalmente ser provido com meios de entrada de dados, tal como um teclado,
interface de tela sensivel ao toque, etc. (indicado geralmente na caixa tracejada 40")
para entrada de varios dados, incluindo, por exemplo, a entrada inicial por um
profissional de saude de dados correspondendo pelo menos a um regime de dosagem
de insulina presente do paciente (e, opcionalmente, tais entradas de dados adicionais
como, por exemplo, o peso presente do paciente, limites definidos preferidos
superiores e inferiores para as medi¢des do nivel de glicose no sangue do paciente,
etc.), bem como as subsequentes entradas de dados correspondendo a pelo menos
as medi¢bes do nivel de glicose no sangue do paciente determinadas em uma
pluralidade de vezes (para a extensédo que esta informacdo ndo é automaticamente
transferida a memoria 10" a partir do medidor de glicose no sangue 50") e,
opcionalmente, tais entradas de dados adicionais como, por exemplo, 0 peso presente
do paciente, o numero de unidades de insulina administradas pelo paciente, dados
correspondendo a quando o paciente come, o teor de carboidratos dos alimentos
ingeridos, o tipo de refeicao (por exemplo, café da manha, almoco, jantar, lanche), etc.
[0036] E também contemplado que a invencdo pode ser efetuada através da
entrada de dados por pessoas (por exemplo, paciente e profissional de saude) em
locais diferentes, tais como ilustrado em FIG. 9. Por exemplo, € contemplado que as
entradas de dados pertencendo a pelo menos o regime de dosagem de insulina inicial
do paciente podem ser entradas pelo profissional de salde em uma primeira
localidade, na forma de um computador de uso geral, celular, IPHONE, ou outro
dispositivo 100 (um computador de uso geral é mostrado), enquanto as entradas
subsequentes de dados (por exemplo, leituras de nivel de glicose no sangue do
paciente) podem ser entradas pelo paciente em uma segunda localidade, também na
forma de um computador de uso geral, celular, IPHONE, ou outro dispositivo 200 (um
computador de uso geral € mostrado), e estes dados comunicados a uma terceira
localidade, na forma de um computador 300 compreendendo a pelo menos primeira
memo©éria e o processador. De acordo com esta forma de realizagcdo, os computadores

100, 200, 300 podem ser ligados em rede de qualquer maneira (incluindo, por
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exemplo, através de internet). Tal ligacdo em rede é mostrada em diagrama através
das linhas 101 e 201. Deste modo, por exemplo, a invencdo pode ser implementada
através de um website acessivel ao profissional de saude/ paciente através de que
dados relevantes sao inseridos e informac¢des com respeito a quaisquer atualizacdes
para o plano de tratamento pré-definido sdo comunicadas ao paciente e profissional
de saude.

[0037] Alternativamente, é contemplado que a invencao pode ser efetuada através
da entrada de dados através de pessoas (por exemplo, paciente e profissional de
saude) em localidades diferentes, e em que uma outra das pessoas, tais como, no
exemplo ilustrado, o paciente, esta em posse de um dispositivo simples 200
compreendendo o processador e componentes de memoria, este dispositivo 200
sendo adaptado para receber entradas de dados a partir de uma pessoa em uma
localidade diferente. FIG.10. Este dispositivo 200" poderia tomar qualquer forma,
incluindo um computador de uso geral (tal como ilustrado), um PDA, celular,
dispositivo construido para uma finalidade, tais como antes descritos, etc. De acordo
com essa forma de realizacdo, € contemplado que as entradas de dados pertencendo
a pelo menos a dosagem de insulina inicial do paciente possa ser entrada (por
exemplo pelo profissional de saude) em outra localidade, tal como através de um
computador de uso geral, celular, ou outro dispositivo 100' (um computador de uso
geral € mostrado) operativo para transmitir dados para o dispositivo 200', enquanto as
entradas de dados subsequentes (por exemplo, medi¢cdes do nivel de glicose no
sangue de paciente) podem ser entradas diretamente no dispositivo 200'. De acordo
com esta forma de realizacdo, um profissional de saude poderia remotamente entrar
a dosagem de insulina inicial do paciente em uma primeira localidade através do
dispositivo 100", e estes dados poderiam entdo ser transmitidos para o dispositivo do
paciente 200' onde seriam recebidos e armazenados na memadria dos mesmos. De
acordo com outra permuta desta forma de realizacdo, a disposicdo anteriormente
descrita poderia também ser revertida, tal que as entradas de dados do paciente (por
exemplo, medi¢des do nivel de glicose no sangue de paciente) poderiam ser entradas

remotamente, tal como através de um celular, computador, etc., em uma primeira
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localidade e entao transmitidas a um dispositivo situado remotamente compreendendo
0 processador e componentes de memdéria operativos para determinar se e em qual
quantidade variar o regime de dosagem de insulina presente do paciente. De acordo
com essa outra permuta, modificacbes para a dosagem de insulina do paciente
efetuada por operacao da invengao poderiam ser transmitidas de volta ao paciente
através dos mesmos meios, ou alternados.

[0038] Referindo-se novamente a FIG. 9, € ainda contemplado que pode ser
provido um medidor de glicose 50™ (incluindo, por exemplo, na forma do dispositivo

como descrito acima em referéncia a FIG. 6) que pode fazer interface 51" (de modo
sem fio, através de conexao de fio rigido tal como um cabo USB, cabo FIREWIRE,
etc.) com um computador de uso geral 200 na localidade do paciente para descarregar
medicdes do nivel de glicose no sangue para transmissdo ao computador 300 na

terceira localidade. Referindo-se também a FIG. 10, é ainda contemplado que este

medidor de glicose 50™ pode ser adaptado a interface 51™ (de modo sem fio, através
de uma conexao de fio rigido tal como um cabo USB, cabo FIREWIRE, etc.) com o
dispositivo simples 200', assim descarregando dados de medicao de nivel de glicose
no sangue para este dispositivo diretamente.

[0039] Voltando agora a FIG. 11, mostra-se um diagrama generalizando a maneira
em que a invencao pode ser implementada para otimizar um regime de dosagem de
insulina do paciente de diabete.

[0040] Deve ser entendido que, em operac¢ao da invencdo de acordo com qualquer
uma das varias formas de realizacdo como descrito aqui, especifica-se inicialmente,
tal como por um profissional de saude, um regime de dosagem de insulina de paciente
(compreendido de, por exemplo, uma razdo de carboidrato ("CHR"), uma dose de
insulina de acg&o prolongada, e um fator de correcdo de glicose no plasma).
Alternativamente, o regime de dosagem de insulina inicial pode ser especificado
usando protocolos publicados para a iniciacéo de terapia de insulina, tais como, por
exemplo, os protocolos publicados pela American Diabete Association em 22 de
Outubro de 2008. No entanto como especificado, estes dados de regime de dosagem

de insulina séo inseridos na memoéria de um aparelho (incluindo de acordo com
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qualguer uma das varias formas de realizagdo descritas acima), tal como por um
profissional de saude, no primeiro exemplo e, antes que o paciente tenha feito
qualquer uso do aparelho.

[0041] Depois disso, o0 paciente entrara, ou havera outro modo de entrar
automaticamente (tal como pelo medidor de glicose) na memdéria pelo menos dados
correspondendo a cada uma sucessiva das medi¢des do nivel de glicose no sangue
do paciente. Na entrada de tais dados, o processador determina, tal como através de
algoritmo descrito aqui, se e em qual quantidade variar o regime de dosagem de
insulina presente do paciente. Informagé&o correspondendo a esse presente regime de
dosagem de insulina é entéo fornecida para o paciente de modo que ele/ela possa
ajustar a quantidade de insulina que ele administra.

[0042] De acordo com a forma de realizacdo exemplar, determinacéo de se e em
qual guantidade variar um regime de dosagem de insulina presente do paciente é
realizada tanto na base de avaliagbes conduzidas em intervalos de tempo preé-
definidos (cada 7 dias, por exemplo) bem como de forma assincronica para tais
intervalos. As determinacdes assincronicas avaliardo o nivel de glicose no sangue dos
dados do paciente para seguranca cada vez que uma nova medi¢cdo do nivel de
glicose no sangue € recebida para determinar se qualquer acdo urgente, incluindo
qualquer variacdo urgente para a dosagem de insulina presente do paciente, é
necessaria.

[0043] Mais particularmente, cada vez que uma nova medi¢cdo 300 do nivel de
glicose no sangue de paciente € recebida na memdria, ela € acessada pelo
processador e classificada e etiquetada de acordo com tempo de dia que a medicao
foi recebida e se ou ndo é associada com um certo evento, por exemplo, pré-café da
manha, hora de dormir, noite, etc. 310. Uma vez classificadas e etiquetadas, as
medi¢cbes do nivel de glicose no sangue novas e/ou previamente registradas sao
submetidas a avaliacdo para a necessidade de atualizar com base da passagem de
um periodo de tempo pré-definido 320 medido por um contador, bem como a
necessidade para atualizar de forma assincronica para seguranca 330. Por exemplo,
uma medicao de glicose no sangue muito baixa (por exemplo, abaixo de 50 mg/dL)
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representando um severo evento hipoglicémico ou o acumulo de varias baixas
medic6es nos ultimos dias passados pode conduzir a uma atualizacdo no regime de
dosagem de insulina do paciente de acordo com etapa 330, enquanto uma atualizac&o
para que o regime possa de outra forma ser assegurado de acordo com etapa 320 se
um periodo pré-definido de tempo (por exemplo, 7 dias) decorreu desde que o regime
de dosagem de insulina do paciente foi atualizado por ultimo, Em qualquer caso, o
paciente sera provido com informacéao 340 correspondendo ao regime de dosagem
de insulina presente (se foi ou ndo mudado) a ser usado em sua administracdo de
insulina.

[0044] Referindo-se em seguida a FIG. 12, mostra-se um fluxograma que ainda
mais particularmente estabelece um algoritmo exemplar pelo qual a invengcdo pode
ser implementada para otimizar um regime de dosagem de insulina do paciente de
diabete. De acordo com o algoritmo exemplar, a modificacdo de dosagem de insulina
contempla unidades separadas de insulina de agéo prolongada e de acao curta. No
entanto, sera apreciado que a invencao é igualmente aplicavel para otimizar o regime
de dosagem de insulina de um paciente onde aquela dosagem esta em outra forma
convencional (tal como insulina pré-misturada). Também deve ser entendido a partir
deste relatério que a invencdo pode ser implementada de outra forma que a
particularmente descrita a seguir.

[0045] De acordo com essa primeira etapa 400, dados correspondendo a uma
medicdo de nivel de glicose no sangue nova do paciente sao inseridos, tal como, por
exemplo, por qualqguer um dos meios exemplares mencionados acima, na pelo menos
primeira memoria (ndo mostrada na FIG. 12). Esses dados séo acessados e avaliados
(pelo processador) em etapa 410 do algoritmo exemplar e classificadas de acordo
com tempo que foram inseridos.

[0046] Mais particularmente de acordo com esta etapa 410, os dados de medicao
do nivel de glicose no sangue inseridos sdo "etiquetados” com um identificador
refletindo quando a leitura foi inserida; especificamente, se € uma medicdo de manha
(isto €, "r4pida") (aqui "MPG"), uma medicao pré-almoco (aqui "BPG"), uma medicao
pré-jantar (aqui "LPG"), uma medicdo na hora de dormir (aqui "BTPG"), ou uma
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medic¢ao noturna (aqui "NPG").

[0047] O processo de "etiguetagem" pode ser facilitado usando um reldgio interno
para o processador (tal como, por exemplo, o relégio de um computador de uso geral)
que prové um tempo de entrada que pode ser associado com os dados de medicéo
do nivel de glicose no sangue sincronos para sua entrada. Alternativamente, dados
de tempo (isto &, "10:00AM," "6:00PM," etc.) ou informacao identificando evento (isto
€, "hora do almoc¢o”, "hora do jantar,” "hora de dormir,” etc.) podem ser inseridos pelo
paciente refletindo quando os dados de medicéo do nivel de glicose no sangue foram
tomados, e tal informacdo usada para etiquetar os dados de medi¢do do nivel de
glicose no sangue. Como outra alternativa, e de acordo com forma de realizagéo onde
os dados de medicdo do nivel de glicose no sangue sdo providos diretamente a
memaoria por um monitor de glicose, dados de tempo podem ser automaticamente
associados com os dados de medicdo de nivel de glicose no sangue por tal monitor
de glicose (por exemplo, usando um reldgio interno para aquele monitor de glicose).
E também contemplado que, opcionalmente, o usuario/paciente pode ser consultado
(por exemplo, em um monitor) para inserir para confirmar ou modificar qualquer
etiqueta de tempo automaticamente atribuida a entrada de dados de medicéo do nivel
de glicose no sangue. Deste modo, por exemplo, um paciente pode ser solicitado a
confirmar (através de meio de entrada de dados tal como, por exemplo, um ou mais
botdes ou chaves, um monitor de tela sensivel ao toque, etc.) que os dados inseridos
mais recentemente de medi¢do do nivel de glicose no sangue refletem uma medicéo
pré-almoco (BPG) com base no selo de tempo associado com a entrada dos dados.
Se o0 paciente confirmar, entdo a designacéo de BPG permaneceria associada com a
medicdo. De outra forma, outras consultas do paciente podem ser feitas para
determinar a designacao de tempo apropriada para associar com a medicao.

[0048] Deve ser entendido que qualquer reldgio interno usado para etiquetar 0s
dados de medicdo do nivel de glicose no sangue pode, como desejado, ser ajustavel
a usuario de modo a definir o tempo correto para a zona de tempo onde o paciente
esta localizado.

[0049] Ainda de acordo com forma de realizacdo exemplar, as varias categorias
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(por exemplo, DPG, MPG, LPG, etc.) em que os dados de medic¢ao do nivel de glicose
no sangue sao mais particularmente classificados pelo processo de “etiquetagem”
precedente sdo como a seguir:

NPG - Os dados recebem esta designacao quando o selo de tempo esta
entre 2AM e 4AM.

MPG - Os dados recebem esta designacdo quando o selo de tempo esta
entre 4AM e 10AM.

BPG - Os dados recebem esta designacdo quando o selo de tempo esta
entre 10AM e 3PM.

LPG - Os dados recebem esta designacdo quando o selo de tempo esta
entre 3PM e 9PM.

BTPG — Os dados recebem esta designacéao quando o selo de tempo esta
entre 9PM e 2AM. Se os dados de BTPG refletem um tempo maior do
gue trés horas apos a hora de jantar presumida do paciente (de acordo
com uma janela de tempo pré-definida), entdo estes dados séao ainda
categorizados como um nivel de glicose de sangue de compensacéo de
jantar (aqui "DPG").

[0050] De acordo com o emprego de um selo de tempo sozinho para "etiquetar”
as entradas de dados de nivel de glicose no sangue, deve ser entendido que existe ai
um pressuposto subjacente que estes dados foram, de fato, obtidos pelo paciente
dentro das janelas de selo de tempo especificadas acima.

[0051] Pela forma de realizacdo exemplar da invencéo, se o selo de tempo de uma
entrada de dados de medicdo do nivel de glicose no sangue € menor que 3 horas a
partir da medicdo que precedeu a Ultima refeicdo que o paciente teve, ele é
considerado desviado e omitido a menos que represente um evento hipoglicémico.
[0052] De acordo com a préxima etapa 420, a medi¢cdo do nivel de glicose no
sangue recentemente inserida é acessada e avaliada (pelo processador) para
determinar se a entrada reflete um evento hipoglicEmico severo presente. Essa
avaliacdo pode ser caracterizada pela férmula PG(t)<w exemplar, onde PG(t)
representa os dados do nivel de glicose no sangue do paciente em mg/dL, e w
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representa um valor limiar pré-definido definindo um evento hipoglicémico severo (tal
como, a titulo de exemplo n&o limitante, 50 mg/dL).

[0053] Se um evento hipoglicémico severo for indicado em etapa 420 entéo, de
acordo com etapa 430, os dados do regime de dosagem de insulina presente do
paciente (na memaria 10 [ndo mostrado na FIG. 12]) sédo atualizados como garantido
e independente da avaliacdo de atualizagdo periddica descrita ainda abaixo. Mais
particularmente, o algoritmo ira nessa etapa 430 determinar de forma assincronica
(que, independente da avaliacdo de atualizacdo periddica) se ou nao atualizar o
regime de dosagem de insulina do paciente com base no fato de se os dados de nivel
de glicose no sangue de entrada do paciente refletem o acamulo de varios valores de
glicose baixos durante um curto periodo de tempo. De acordo com a forma de
realizacdo exemplar, a dosagem associada com a medicdo de nivel de glicose no
sangue recentemente inserida é imediatamente diminuida. Mais especificamente,
para um evento hipoglicémico severo em MPG, a dosagem de insulina de acéao
prolongada é diminuida por 20%; e para um evento hipoglicEmico severo em BPG a
dose de insulina de acéo curta de café da manha é diminuida por 20%.

[0054] O algoritmo também nessa etapa 430 atualiza um contador de eventos
hipoglicémicos para refletir a medicao recentemente inserida (em etapa 400) do nivel
de glicose no sangue. Notavelmente, modificacbes para o regime de dosagem de
insulina do paciente de acordo com esta etapa 430 nédo reiniciam a contagem do
temporizador para a proxima avaliacdo de atualizacdo periddica. Deste modo,
variacdo no regime de dosagem de insulina do paciente de acordo com esta etapa
430 ndo prevenira o algoritmo de passar pela proxima avaliacdo de atualizacéo
periodica.

[0055] Cada uma dessas medicbes do nivel de glicose no sangue é também
inserida em bancos de dados de eventos hipoglicémicos na memdria. Na forma de
realizacdo exemplar, esta se refere a um banco de dados de rolagem que nédo é
reiniciado. Ao invés disso, os eventos hipoglicémicos registrados expiram a partir do
banco de dados apés um periodo pré-definido de tempo ter decorrido;

essencialmente, assim esses dados tornam-se irrelevantes para o regime de dosagem
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de insulina do paciente. Deste modo, a titulo de exemplo apenas, esse banco de
dados pode conter um registro de um evento hipoglicémico durante 7 dias.

[0056] Ainda de acordo com etapa 430, uma ou mais adverténcias podem ser
geradas para mostrar para o paciente (tal como através de um mostrador 30 [n&o
mostrado na FIG. 12]). Mais essencialmente, é contemplado que tal uma ou mais
adverténcias alertariam um paciente para o fato que o seu nivel de glicose no sangue
(dele/dela) esta perigosamente baixo de modo que etapas corretivas apropriadas (por
exemplo, ingerir um comprimido de glicose) poderiam ser tomadas prontamente.
Adicionalmente, e sem limitacdo, tal uma ou mais adverténcias podem também
corresponder a qualguer uma ou mais das seguintes determinacoes:

[0057] Que os dados de medicdo do nivel de glicose no sangue do paciente
refletem que ocorreram mais do que dois eventos hipoglicémicos durante um periodo
pré-determinado de tempo (tal como, a titulo de exemplo apenas, nos 7 dias
passados); que mais do que duas quedas nas medi¢des de nivel de glicose no sangue
do paciente entre a medicao noturna e a medicdo de manha s&o maiores do que uma
quantidade pré-determinada em mg/dL (70mg/dL, por exemplo); e/ou que mais do que
duas quedas na medicdo do nivel de glicose no sangue do paciente entre a medicéo
noturna e a medigdo de manh& sdo maiores que uma porcentagem pré-determinada
(como, por exemplo, 30%).

[0058] Se um evento hipoglicémico severo ndo esta indicado em etapa 420, as
entradas de dados registradas (na memoéria 10) correspondendo ao numero de
eventos hipoglicémicos de paciente durante um periodo pré-determinado de dias sédo
acessadas e avaliadas pelo processador (20, ndo mostrado) em etapa 440 para
determinar se ocorreu um numero excessivo de eventos hipoglicémicos normais (por
exemplo, uma medicdo de nivel de glicose no sangue entre 50 mg/dL e 75 mg/dL)
sobre aquele periodo pré-determinado. Essa avaliacdo é essencialmente direcionada
para determinar se o paciente experimentou um numero excessivo de tais eventos
hipoglicémicos normais em tempo absoluto e independente da operacdo de
atualizacdo periodica como descrito em outra parte aqui. Esta avaliagédo, feita em
etapa 440, pode ser descrita pela seguinte formula exemplar:
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€ (# {de eventos a HG}>Q) ou é (# {dos eventos hipoglicémicos nos ultimos
W dias} = Q)?

[0059] ; onde HG representa o numero registrado de eventos hipoglicémicos, W &
um periodo pré-definido de tempo (por exemplo, 3 dias), e Q € um numero pré-definido
definindo um numero excessivo de eventos hipoglicémicos (por exemplo, 3). A titulo
de exemplo, Q pode ser igual a 3 e W pode também ser igual a 3, em cujo caso, se
for determinado em etapa 440 que nao ocorreram nem 4 eventos hipoglicémicos
registrados ou ocorreram 3 eventos hipoglicémicos registrados nos ultimos 3 dias, o
algoritmo prossegue para a etapa 430.
[0060] Notavelmente, se etapa 440 conduz a etapa 430, entdo um “sinalizador” de
correcdo de evento hipoglicémico binario (“1” ou “0”) é configurado em "1," significando
gue nenhum aumento no regime de dosagem de insulina do paciente € permitido e o
algoritmo pula para etapa 490 (a rotina de avaliagdo de atualizacdo de dosagem
periddica). Potencialmente, a avaliacdo de atualizacdo periddica pode concorrer que
qualquer uma ou todas as partes do regime de dosagem de insulina requerem um
aumento devido a natureza de niveis de glicose no sangue correntemente
armazenados na memoéria 10 e a execuc¢do das formulas diferentes descritas a seguir.
No entanto, configurando-se o sinalizador de correcado de evento hipoglicémico para
"1," o algoritmo ignorara qualquer tal aumento requerido e deixara a parte sugerida da
dosagem inalterada. Portanto, isso conduzira a uma reducgéo potencial em qualquer
um ou em todos os componentes do regime de dosagem de insulina para deste modo
dirigir a ocorréncia do nimero excessivo de eventos hipoglicémicos. Ainda de acordo
com esta etapa, a contagem do temporizador para a seguinte avaliacdo de atualizacéo
periodica é reiniciada.
[0061] Na seguinte etapa 450, os dados de medicao do nivel de glicose no sangue
classificados por tempo/etiqguetados e registrados, correspondendo ao nimero de
eventos hipoglicémicos de paciente durante um periodo pré-determinado de dias (por
exemplo, 7 dias), sdo acessados e avaliados pelo processador para determinar se
houve um namero excessivo de tais eventos hipoglicémicos em qualquer um ou mais

dentre o café da manha, almoco, jantar e/ou na manhad durante o periodo pré-
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determinado. Essa avaliagdo pode ser caracterizada pela formula exemplar:
#H{HG(m)(b)(D(d) em XX[d] }= Y?; onde #HG(m)(b)(I)(d) representa o numero de

eventos hipoglicémicos em qualquer um dos tempos de medicdo atribuidos (pela

etapa precedente) de manha, hora de dormir, almogo ou jantar durante um periodo de
XX (no presente exemplo, 7) dias ("[d]"), e Y representa um numero de eventos
hipoglicémicos que é pré-determinado para constituir um limitar suficiente para
merecer o ajuste do regime de dosagem de insulina do paciente (no presente exemplo,
2 eventos hipoglicémicos). Sera apreciado que o emprego dessa etapa no algoritmo
permite identificacdo com maior especificidade de deficiéncias possiveis no regime de
dosagem de insulina presente do paciente. Além disso, a outra particularizacdo de
quando eventos hipoglicémicos ocorreram facilita modificacbes de regime de
dosagem de insulina especificos de tempo (por exemplo, apos almog¢o, em hora de
dormir, etc.).

[0062] Se um numero excessivo de tais eventos hipoglicEmicos néo esta indicado
em etapa 450, entdo o algoritmo consulta em etapa 460 se ou ndo € tempo para
atualizar o regime de dosagem de insulina do paciente sem levar em conta a néo
ocorréncia de eventos hipoglicémicos, e com base, ao contrario, na passagem de um
intervalo pré-definido de tempo (por exemplo, 7 dias) uma vez que a necessidade de
atualizar o regime de dosagem de insulina do paciente foi o ultimo avaliado. Se tal
atualizacdo nédo é indicada - isto €, porque um intervalo de tempo insuficiente passou
- entdo nenhuma acédo € tomada com respeito a dosagem de insulina do paciente e o
algoritmo terminado (indicado pela seta rotulada "NAQ") até os préximos dados de
medicao do nivel de glicose no sangue serem inseridos.

[0063] Se, no entanto, uma atualizacdo é indicada pelo fato que passaram 7 dias
(ou outro intervalo pré-definido) desde que a necessidade de atualizar a dosagem de
insulina do paciente foi avaliada por ultimo, entdo antes de tal atualizacéo ser efetuada
o algoritmo primeiro determina, em etapa 470, se a condi¢cdo geral do paciente cai
dentro de uma faixa “normal” pré-determinada. Essa operacao de determinacao pode

ser caracterizada pela férmula exemplar: xxx < E{PG} > yyy; onde xxx representa um

limite inferior para uma faixa de nivel de glicose no sangue desejada para o paciente,
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yyy representa um limite superior para uma faixa de nivel de glicose no sangue
desejada para o paciente, e E{PG} representa a média das medic¢des registradas do
paciente do nivel de glicose no sangue. De acordo com a forma de realizacao
exemplar, o limite inferior xxx pode ser pré-definido como 80 mg/dL, e o limite superior
yyy pode ser pré-definido como 135 mg/dL.

[0064] Deve ser entendido que os valores precedentes podem ser diferentes como
assim especificado, sendo definidos, por exemplo, de acordo com pais particular em
que o paciente reside. Além disso, € contemplado que os limites superiores (yyy) e
inferiores (xxx) podem ser definidos pelo profissional de saude do paciente, sendo
inseridos, por exemplo, através de meio de entrada de dados tal como descrito em
outra parte aqui.

[0065] Onde a condicdo geral do paciente esta fora da faixa “normal” pré-
determinada, o algoritmo prossegue a etapa 490 onde os dados séao avaliados para
determinar se é necessario corrigir o regime de dosagem de insulina de acéo
prolongada do paciente.

[0066] Onde, no entanto, a condicdo geral do paciente esta dentro da faixa
“normal” pré-determinada, o algoritmo em seguida (etapa 480) consulta se os dados
de medicéo de nivel de glicose no sangue registrados do paciente representam uma

distribuicdo normal (por exemplo, Gaussiana) ou anormal. Isto pode ser caracterizado

pela formula exemplar: -X < (E{PG”"3} < X; onde E{PG”"3} representa o terceiro
momento da distribuicdo dos dados de medicdo de nivel de glicose no sangue
registrados (na memdria) - isto €, a terceira raiz da média dos desvios em cubos
nestes dados em torno da média dos niveis de glicose no sangue registrados, e X
representa um limite pré-definido (por exemplo, 5). E contemplado que o limite pré-
definido X deve ser razoavelmente proximo de 0, deste modo refletindo que os dados
(E{PG"3})sdo bem balanceados em torno da média.

[0067] Deste modo, por exemplo, onde X é 5, os dados sdo considerados para
serem normais quando a terceira raiz da média dos desvios em cubos destes em torno
da média dos niveis de glicose no sangue registrados € maior que -5 mas menor que

5. De outra forma, os dados foram considerados como sendo anormais.
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[0068] Onde os dados sédo determinados para serem normais em etapa 480
(indicado pela seta rotulada "SIM"), entdo nenhuma agédo € tomada para atualizar o
regime de dosagem de insulina do paciente.

[0069] No entanto, se em etapa 470 a média de todos de dados de medicdo do
nivel de glicose no sangue registrados do paciente sdo determinados como estando
fora da faixa “normal” pré-determinada, entdo em etapa 490 o algoritmo avalia se é
necessario corrigir o regime de dosagem de insulina de agéo prolongada do paciente.
Isso é feito avaliando se os dados MPG e BTPG registrados pelo paciente se
encontram dentro de uma faixa aceitavel ou, alternativamente, se h4 uma indicacao
gue a dosagem de insulina de agéo prolongada do paciente deve ser corrigida devido
as baixas medi¢cdes de MPG do nivel de glicose no sangue. A determinacao de se 0s
dados de MPG e BTPG do paciente caem dentro de uma faixa pré-determinada pode

ser caracterizada pela formula exemplar: xxy < E{MPG}, E{BTPG} < yyx; onde xxy é

um limite inferior para uma faixa de nivel de glicose no sangue desejada para o
paciente, yyx € um limite superior para uma faixa de nivel de glicose no sangue
desejada para o paciente, E{MPG} representa a média das medicbes do nivel de
glicose no sangue de MPG registrados do paciente, e E{BTPG} representa a média
das medicdes de BTPG registradas do paciente. De acordo com a forma de realizagéo
exemplar, xxy pode ser pré-definido como 80 mg/dL, enquanto yyx pode ser pré-
definido como 200 mg/dL. No entanto, deve ser entendido que estes valorem podem
ser de outra forma pré-definidos, incluindo, como desejado, pelo provedor de cuidados
de saude do paciente (sendo inserido na memoéria através de meio de entrada de
dados, por exemplo).

[0070] Se a determinacdo em etapa 490 for positiva, entdo atualizacdo da
dosagem de insulina de acdo prolongada do paciente (etapa 510) é desviada e o
algoritmo prossegue para a etapa 500, de acordo a qual a dosagem de insulina de
acado curta do paciente (na forma da razdo de carboidrato ("CHR"), um fator de
correcdo 0, e o fator de correcédo de glicose no plasma sdo cada atualizados e um
“sinalizador” de correcao hipoglicémico reiniciado para 0 (deste modo permitindo

modificacdo subsequente do regime de dosagem de insulina na sua proxima
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avaliacéo).

[0071] Se, por outro lado, a determinacdo em etapa 490 é negativa, entdo a
dosagem de insulina de acéo prolongada do paciente € atualizada em etapa 510, junto
com desempenho das atualizacdes especificadas em etapa 500. Em qualquer caso,
0 processo termina apos tais atualizacdes até novos dados de medicdo de nivel de
glicose no sangue de paciente serem inseridos.

[0072] Atualizacbes dos dados de regime de dosagem de insulina de acao
prolongada podem ser caracterizadas pelas seguintes formulas exemplares:

A, =(1-a(2) ﬂoor{—a(l)1 f)OD(k) } + a(2)ceil{_a(1)lj(:)§ (k)}

A g = (1~ (2)) ﬂoor{——a(l);g (k)} " a(2)ceil{_a(l)zl(‘)lo)(k)}

If E{MPG}<b,
LD(k+1) = LD(k)-Adown
Else
If E{MPG} >,
LD(k+1) = LD(k) + Ayp
Else if E{MPG} >b;

LD(k+1) = LD(k) + Adown

End

End

[0073] ; onde a(l) representa uma porcentagem pela qual o regime de dosagem
de insulina de acéo prolongada presente do paciente deve ser variado, a(2) representa
um valor binario correspondente (devido a necessidade de quantificar a dosagem),
LD(k) representa a dosagem presente do paciente de insulina de acao prolongada,
LD(k+l) representa a nova dosagem de insulina de acdo prolongada, b1, b2, e
bs representam parametros de limiar de nivel de glicose no sangue pré-determinados

em mg/dL, e E{MPG} é a média das medi¢des do nivel de glicose no sangue de MPG
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registrados do paciente.

[0074] Uma vez que o regime de dosagem de insulina do paciente é expressado
em inteiros (isto é, unidades de insulina), € necessario decidir se uma variacéo
percentual (aumento ou diminuicdo) no regime de dosagem presente de insulina de
acao prolongada que n&o equipara a um valor inteiro deve ser o inteiro maior ou menor
mais préoximo. Deste modo, por exemplo, se é necessario aumentar por 20% um
regime de dosagem de insulina acédo prolongada do paciente de um presente regime
de 18 unidades, é necessario decidir se a nova dosagem deve ser 21 unidades ou 22
unidades. No algoritmo exemplar, essa deciséo é feita com base na sensibilidade a
insulina do paciente.

[0075] Sensibilidade a insulina € geralmente definida como o nimero médio total
de unidades de insulina a administrar ao paciente por dia dividido pelo peso de
paciente em quilogramas. Mais particularmente, sensibilidade a insulina (IS(k)) de
acordo com algoritmo exemplar pode ser definida como uma fungéo de duas vezes a
dosagem diaria total do paciente de insulina de acédo prolongada (que pode ser
derivada a partir dos dados registrados correspondendo ao regime de dosagem de
insulina presente do paciente) dividido pelo peso do paciente em quilogramas. Isto é

expressado na seguinte formula exemplar:

IS(k) = 2-LD(k)
KK
[0076] ; onde KK é o0 peso de paciente em quilogramas.

[0077] Um fator de sensibilidade a insulina do paciente pode como evidente ser
aproximado por outros meios convencionais, incluindo sem confianca em entrada de
dados correspondendo ao peso do paciente.

[0078] Mais particularmente, o algoritmo inventivo emprega um fator de correcao
de sensibilidade a insulina (aex1)(IS)) )), um vetor de 2 entradas, para determinar a
porcentagem em que a dosagem sera corrigida e efetuar um arredondamento
apropriado para 0 numero inteiro mais proximo para atualiza¢cées no CHR, PGR e LD

do paciente. Quando o peso do paciente € conhecido, esta determinacéo pode ser
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caracterizada pela seguinte férmula exemplar:

[5 0, ISGk)<y
_jio oy, »<ISt)<y,

“O =20 o1, y,<I5x) <,
[20 1),  y;<IS(k)
[0079] ; onde a(l) € um valor de porcentagem de ajuste a partir do presente para

um novo valor de dosagem de insulina, e a(2) € um valor binario (isto é, 0 ou 1). O
valor de a(2) é definido pelo valor de IS(k) em relacdo a um valor de mudanca de
porcentagem pre-definido (por exemplo, yi, y2, y3, ya) para a(l). Deste modo, na forma
de realizacdo exemplar do algoritmo: onde, por exemplo, IS(k) < 0,3, o valor de a(l) &
5 e o valor de a(2) € 0; onde 0,3 < 1S(k) < 0,5, o valor de a(l) € 10 e o valor de a(2) é
0; onde 0,5 <IS(k) < 0,7, o valor de a(l) € 20 e o valor de a(2) € 0; e onde 0,7 < IS(k),
o valor de a(l) € 20 e o valor de a(2) é 1.

[0080] Quando o peso de paciente é desconhecido, o algoritmo determinara a
usando a seguinte alternativa: a(2) é configurado para "1" se a dosagem de insulina
de acao prolongada do paciente € maior que X unidades (onde, por exemplo X pode
ser igual a 50 unidades de insulina), e a porcentagem pela qual se ajusta a dosagem
sera determinada de acordo com a média de todas medi¢des do nivel de glicose no
sangue atualmente em memoria (isto €, E{PG} por:

5, w<E{PG}<w,

a(l)=410, w, <E{PG}<w,
20, w, <E{PG}

[0081] ; onde wi, w2 e ws cada representa um nivel de glicose no sangue preé-
definido expressado em mg/dL (deste modo, por exemplo, w1 pode ser igual a 135
mg/dL, w2 pode ser igual a 200 mg/dL, e ws pode ser igual a 280 mg/dL).

[0082] Retornando as formulas exemplares para atualizar a dosagem de insulina
de acéo prolongada do paciente, no algoritmo exemplar a decisdo de se e em qual
quantidade diminuir ou aumentar um regime de dosagem de insulina acao prolongada
do paciente é baseado nos parametros de limiar pré-determinados bi,bz, e bs; onde, a
titulo de exemplo apenas, b =80 mg/dL, b2=120 mg/dL, e b3=200 mg/dL. Mais
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particularmente, onde a média dos dados no nivel de glicose no sangue MPG do
paciente € menor do que 80 mg/dL, a nova dosagem de insulina de acao prolongada
(LD(k+l)) € a dosagem de insulina de acao prolongada presente (LD(k)) menos o valor
de A(descendente) (que, cOmo mostrado acima, é uma fungéo dos fatores de corregéo de
sensibilidade a insulina a(l) e a(2), e a dosagem de insulina de acdo prolongada do
paciente (LD(k)) e pode igualar metade de Aascendente). De outra forma, se a média dos
dados de nivel de glicose no sangue de MPG do paciente for maior que 200 mg/dL, a
nova dosagem de insulina de acao prolongada (LD(k+l)) € a dosagem de insulina de
acao prolongada presente (LD(k)) mais o valor da Aascendente (Que, como mostrado
acima, é uma funcgéo dos fatores de correcdo da sensibilidade a insulina a(l) e a(2), e
a dosagem de insulina de acéo prolongada do paciente (LD(k)). Finalmente, se a
meédia dos dados de nivel de glicose no sangue de MPG do paciente for maior que
150 mas menor do que 200, a nova dosagem de insulina de acao prolongada (LD(k+l))
€ a dosagem de insulina de acdo prolongada presente (LD(k)) mais o valor da
Adescendente.

[0083] A quantidade de correcdo A é calculada como uma porcentagem da
dosagem de insulina de acao prolongada atual arredondada de acordo a a(2). Em um
exemplo particular, se a(l)=20, a(2)=0, e a dosagem de insulina de acao prolongada
atual LD(k)=58, entéo Aascendente S€ iguala a 20% de 58, que é 11,6; arredondado para
baixo para Aascendente=11. Assim, a dosagem de insulina de acdo prolongada seria
atualizada para LD(k+)=58+11=69.

[0084] Sera apreciado por referéncia ao precedente que nenhum efeito de "ping-
pong" é permitido; em outras palavras, a dosagem de insulina de ac&o prolongada do
paciente pode ndo ser ajustavel de modo que quaisquer duas sucessivas de tais
dosagens ajustadas figuem abaixo e acima da dosagem que elas podem
imediatamente suceder. Deste modo, ndo € permitido ter o resultado onde a ultima
atualizacdo de LD (LD(2)) € maior que o LD inicial configurado pelo profissional de
saude (LD(0)), e a atualizacéo de LD precedente (LD(1)) € menor que LD(0). Deste
modo, o resultado LD(2) > LD(0) >LD(1) ndo é permitido.

[0085] Retornando a etapa 450, se um numero excessivo de eventos
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hipoglicémicos em quaisquer dos dados de medi¢édo do nivel de glicose no sangue
etiquetados por tempo para café da manha, almoco, jantar ou na manha durante o
periodo pré-determinado (por exemplo, 7 dias) séao indicados a partir dos dados do
paciente, entdo em etapa 520 o algoritmo identifica a partir dos dados etiquetados por
tempo registrados de eventos hipoglicémicos quando aqueles eventos ocorreram a
fim de afetar qualquer variagdo subsequentemente sofrida para o regime de dosagem
de insulina do paciente, e também configura o “sinalizador” de correcéo hipoglicémica
binaria (por exemplo, "1" ou "0", onde 1 representa a ocorréncia de muitos eventos
hipoglicémicos, e 0 representa a ndo ocorréncia de muitos eventos hipoglicémicos)
para 1. A presenca desse "sinalizador" no algoritmo nesta conjuntura previne
aumentos subsequentes no regime de dosagem de insulina do paciente na presenca
de muitos eventos hipoglicémicos.

[0086] Ainda de acordo com esta etapa 520, onde os dados de medi¢&do do nivel
de glicose no sangue refletem eventos hipoglicémicos na manha ou durante a noite,
o algoritmo identifica a modificacdo apropriada requerida a qualquer subsequente

variacdo do regime de dosagem de insulina do paciente. Isso pode ser caracterizado

pela seguinte formula exemplar: se eventos #HG em {MPG +NTPG} = X, entdo reduzir
LD por a(l)/2; onde #HG é o numero de eventos hipoglicémicos de paciente
registrados nas medi¢cdes do nivel de glicose no sangue designados para MPG e
NTPG, X é um valor pré-definido (tal como, por exemplo, 2), LD refere-se para a
dosagem de insulina de acao prolongada, e a(l) representa o fator de correcao de
sensibilidade a insulina anteriormente descrito, expressado como uma porcentagem.
Deste modo, a(l)/2 reflete que a dosagem de insulina de ac&o prolongada do paciente
deve ser reduzida apenas por Y2 do valor de a(l), se de todo, onde os eventos
hipoglicémicos registrados ocorrem na manha ou durante a noite.

[0087] Ainda de acordo com esta etapa 520, onde os dados de medi¢&do do nivel
de glicose no sangue refletem eventos hipoglicémicos durante o dia, o algoritmo
identifica a modificacao apropriada requerida para qualquer subsequente variacao do

regime de dosagem de insulina do paciente. Isso pode ser caracterizado pela seguinte

formula: se eventos #HG em {BPG ou LPG ou NTPG} = X, entdo ver atualizacéo o;
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onde #HG é o numero de eventos hipoglicémicos de paciente registrados em qualquer
uma das medi¢bes etiquetadas por tempo de BPG, LPG ou NTPG, X € um valor preé-
definido (por exemplo, 2), e "ver atualizacdo &" refere-se ao fator de correcao o de
dosagem de insulina de acéo curta incorporado na forma exemplar do algoritmo, como
descrito aqui.

[0088] Seguindo a etapa 520, o algoritmo consulta 530 se € 0 momento para
atualizar o regime de dosagem de insulina do paciente sem levar em conta a
ocorréncia de eventos hipoglicémicos e com base na passagem de um intervalo pré-
definido de tempo (a titulo de exemplo ndo limitante, 7 dias) uma vez que a
necessidade para atualizar o regime de dosagem de insulina do paciente foi avaliado
por ultimo. Deste modo, € possivel que um regime de dosagem de insulina do paciente
nao sera atualizado mesmo que o sinalizador de correcdo HG de tenha sido
"enganado” (indicando a ocorréncia de muitos eventos hipoglicémicos) se um periodo
de tempo insuficiente passou desde que o regime foi atualizado por altimo.

[0089] Se um periodo de tempo insuficiente passou, 0 processo estd em um final
(indicado pela seta rotulada "NAO") até novos dados de medicéo do nivel de glicose
no sangue serem inseridos. Se, por outro lado, o periodo pré-definido de tempo
passou, entdo o algoritmo prossegue a etapa 490 para determinar se a dosagem de
insulina de acédo prolongada deve ser atualizada como descrito antes seguido pela
etapa de atualizacédo 500, de acordo com o que a dosagem de insulina de acao curta
do paciente (na forma da raz&o de carboidrato ("CHR")), o fator de correcdo d, e 0
fator de correcéo de glicose no plasma sao, cada, atualizados e o sinalizador de
correcdo hipoglicémica reinicia para O.

[0090] De acordo com a etapa 500, uma atualizacdo para fator de correcéo de
glicose do plasma do paciente ("PGR") é experimentada. Isso pode ser caracterizado

pelas seguintes formulas exemplares:

NPGR = 1700 .
Calcular nova PGR(“NPGR”): E{DT}

Calcular diferenca, = [PGR(k)~ NPGR|
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_A oD
f PGRG) ~ 100
A o)
PGR(K) ~ 100
A = (1-0.(2)) floor{A} +o.(2)ceil {A}
Else
A=(-a(2) ﬂoor{—a(l)f ()((;)R(k )} + a(2)ceil{-————a(l)f oGoR(k)}
End

PGR(k +1) = PGR(K) + A - sign(NPGR — PGR(K))
PGR(k +1) = quant(PGR(k +1), ZZ) ; Quantificar correcdo para etapas de
77[mg/dL].

[0091] Mais particularmente, a nova PGR ("NPGR") é uma funcéo de um valor pré-
definido (por exemplo, 1700) dividido por duas vezes a dosagem diaria total do
paciente de insulina de ac&o prolongada no presente regime de dosagem de insulina.
Nas férmulas precedentes, o valor deste divisor € representado por E{DT}, uma vez
gue o valor representando duas vezes a dosagem diaria do paciente de insulina de
acado prolongada no regime de dosagem de insulina presente € substituida como uma
aproximacdo para a meéedia da dosagem diaria total de insulina administrada ao
paciente (cujo dados podem, opcionalmente, ser empregados se eles sao inseridos
na memoria por uma bomba de insulina, tal como no aparelho exemplar descrito
acima, ou pelo paciente usando meio de entrada de dados). O valor resultante &
subtraido a partir do PGR presente de paciente ("PGR(k)") para definir uma diferenca
("A"). Se o A dividido pelo presente PGR(k) € menor ou igual ao valor de a(l) dividido
por 100, entdo o valor inteiro de A (pelo qual PGR novo (isto &, PGR(k+l)) € atualizado)
é uma funcdo da férmula A = (1 - a(2)) piso{A} +a(2)teto{A}, onde a(2) € a fator de
correcdo de sensibilidade a insulina (1 ou 0), "piso" é valor de A arredondado para
baixo para o préximo inteiro, e "teto" € o valor de A arredondado para o proximo inteiro.
Se, por outro lado, o A dividido pelo presente PGR(k) é maior que o valor de a(1)

dividido por 100, entédo o valor inteiro de A é uma funcéo da férmula
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-1 a()PGR(k) . [a()PGR(k)
A = (1-a(2)) floor { 100 } + a(2)ceil {——-1 00 }

[0092] onde a(2) é o fator de correcao de sensibilidade a insulina (1 ou 0), a(l) € o
valor percentual do fator de correcdo de sensibilidade a insulina, PGR(k) € o PGR
presente, "piso” é valor de A arredondado para baixo para o proximo inteiro, e “teto” &
o valor de A arredondado para cima para o proximo inteiro. De acordo com um outro
resultado, o novo PGR (PGR(k+l)) é igual ao PGR presente (PGR(k)) mais A vezes 0
sinal da diferenca, positiva ou negativa, de NPGR menos PGR(K).

[0093] Além disso, é contemplado que o PGR novo sera quantificado para etapas
pré-definidas de mg/dL. Isso € representado pela formula exemplar: PGR(k+1)=
quant(PGR(k+1), ZZ) PGR{k + 1) = quant(PGR(k + 1), ZZ); onde, a titulo de um
exemplo né&o limitante, ZZ pode ser igual a 5.

[0094] Também de acordo com etapa de atualizacdo 500, atualizacdes para o
regime de dosagem de insulina de curta duragdo do paciente sdo experimentadas
modificando a razdo de carboidrato (CHR). CHR representa a razdo média de
carboidrato para insulina que um paciente precisa para determinar a dose de insulina
correta a injetar antes de cada refeicdo. Esse processo pode ser caracterizado pelas
seguintes formulas exemplares:

500
E{DT}

CHR (“NCHR™), NCHR =
Calcular novo

Calcular diferenca, A=|CHR(k) - NCHR|

_A o)
CHR(k) ~ 100
A = (1-0.(2)) floor{A} + o (2)ceil {A}
Else
A=(1- a(ﬁ)ﬂoar{—a(l)ﬁﬁlz(k)} + a(2)ceil{——a(l)l(’;)féR(k) }
End

CHR(k +1) = CHR(k) + A - sign(NCHR — CHR(k))

[0095] Mais particularmente, o novo CHR ("NCHR") é uma funcéo de um valor pré-
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definido (por exemplo, 500) dividido por duas vezes a dosagem diaria total do paciente
de insulina de acao prolongada no regime de dosagem de insulina presente. Nas
férmulas precedentes, o valor desse divisor é representado por E{DT}, uma vez que 0
valor representando duas vezes a dosagem diaria do paciente de insulina de acéo
prolongada no regime de dosagem de insulina presente é substituido como uma
aproximacdo para a média da dosagem diéria total de insulina administrada ao
paciente (cujos dados podem, opcionalmente, ser empregados se eles sdo inseridos
na memoria por uma bomba de insulina, tal como no aparelho exemplar descrito
acima, ou pelo paciente usando meio de entrada de dados). O valor resultante &
subtraido do CHR presente de paciente ("CHR(k)") para definir uma diferenca ("A").
Se o0 A dividido pelo CHR(k) presente € menor ou igual ao valor de a(l) dividido por
100, entédo o valor inteiro de A (pelo qual CHR novo (isto é, CHR(k+l)) é atualizado) &
uma funcdo da férmula A = (1 -a(2)) piso {A} +a(2)teto{A}, onde a(2) é um fator de
correcdo de sensibilidade a insulina (1 ou 0), "piso" é valor de A arredondado para
baixo para o proximo inteiro, e “teto” é o valor de A arredondado para cima para o
proximo inteiro. Se, por outro lado, o A dividido pelo presente CHR(k) € maior que o
valor de a(l) dividido por 100, entédo o valor inteiro de A € uma funcéo da férmula
A=(1-a(2) ﬂoor{g—(-l)—lc(—)lge—@} + a(2)ceil{&ic—;—){]0£—qcl}

[0096] onde a(2) é um fator de corre¢éo de sensibilidade a insulina (1 ou 0), a(l) &
o valor percentual da fator de correcdo de sensibilidade a insulina, CHR(k) € o CHR
presente, "piso” é valor de A arredondado para baixo para o proximo inteiro, e “teto” &
o valor de A arredondado para cima para o proximo inteiro. De acordo com qualquer
resultado, o CHR novo (CHR(k+l)) € igual ao CHR presente (CHR(k)) mais A tempos
o sinal da diferencga, positiva ou negativa, de NCHR menos CHR(K).

[0097] Como pacientes podem responder diferentemente a doses de insulina de
acao curta dependendo do momento do dia em que a injecdo é feita, uma dose
diferente de insulina pode ser requerida para compensar para uma quantidade similar
de carboidratos consumidos para café da manhda, almoco, ou jantar. Por exemplo,

pode-se administrar '1' unidade de insulina para cada '10' gramas de carboidratos

Peticdo 870190071475, de 26/07/2019, pag. 39/81



35/39

consumidos em almogo enquanto administrando '1' unidade de insulina para cada '8’
gramas de carboidratos consumidos em jantar. Na forma de realizacdo exemplar do
algoritmo, esta flexibilidade € conseguida pelo parametro Delta, 8, que € também
atualizado na etapa 500. Deve ser entendido que a razéao de carboidrato para insulina
(CHR) como calculada acima é a mesma para todas as refeicbes. No entanto, a
dosagem real difere entre as refei¢des (isto €, café da manha, almogo, jantar) e iguala-
se a CHR-8. Portanto, o algoritmo exemplar permite que a dosagem seja tornada mais
efetiva alterando levemente o CHR com & para compensar por uma resposta individual
do paciente a insulina em diferentes momentos do dia.

[0098] Delta & € um conjunto de inteiros representando gramas de carboidratos, e
€ mais especificamente definido como conjunto de valores [6b, &I, &d], onde "b"
representa café da manha, "I" representa almoco, e "d" representa jantar. Delta, 9,
pode ser qualquer positivo — deste modo refletindo que antes de certa refeicdo é
desejado aumentar a dose de insulina — ou negativa — deste modo refletindo que
devido a eventos hipoglicémicos durante o dia é desejado aumentar a dose de insulina
para uma dada refeicao.

[0099] Inicialmente, é contemplado que cada & no conjunto [db, &l, dd] pode ser
definido pelo profissional de saude do paciente ou constituir um valor pré-definido (por
exemplo, & =0, 0, 0] para cada de [b, 1, d], ou [0Ob, 01, 0d], deste modo refletindo que
o CHR do paciente seja usado sem alteracao para café da manha, almoco, ou jantar).
[0100] A faixa de & ("R&") é definida como o maximo de trés diferencas,
expressadas como max(|6b - &l|, [6b- &d|, |6d- dl|). Além disso, o algoritmo define a
entrada minima ("dmin") do conjunto [db, &I, dd], expressada como min(db, dl, &d).
[0101] Qualqguer correcao para o CHR de paciente pode apenas resultar em um
novo R& ("R&(k+1)") que € menor ou igual ao maior da faixa do presente conjunto de
0 (R3(K)) ou um limite pré-definido (D), que pode, por exemplo, ser 2, como na forma
de realizacdo exemplar.

[0102] Contra o precedente, se o niumero de eventos hipoglicémicos (HG) em uma
dada refeicdo (b, 1 ou d) durante um periodo pré-definido (por exemplo, 7 dias) for
igual a um valor pré-definido (por exemplo, 2), e se 0 db, &l, ou &d correspondente nao
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for igual a dmin ou a faixa for 0 (Rs = 0), entdo a diminuigdo neste & (&b, dl, ou &d) é
igual ao valor presente para que & menos um valor pré-definido ("d"), que pode, por
exemplo, ser 1; deste modo, &g = &g - d.

[0103] De outra forma, se o db, &l, ou &d correspondente € igual ao dmin € a faixa
é diferente de 0, entdo a diminui¢cdo nesse & (por exemplo, &b, I, ou &d) é efetuada
diminuindo cada & no conjunto (isto &, [0b, dl, ou &d]) pelo valor pré-definido "d" (por
exemplo, 1); deste modo, & = d - d (onde & refere-se ao conjunto inteiro [&b, &I, ou
od)).

[0104] Se, por outro lado, o nimero de eventos hipoglicémicos armazenados na
memo©éria for insignificante, pode ser necessario aumentar & em um ou mais do
conjunto (isto €, [db, dl, ou &d]). Para determinar se um aumento € devido, o algoritmo
busca uma resposta ndo balanceada a insulina entre as trés refei¢es (b, 1, d). Uma
resposta do paciente a sua recente dosagem de insulina de acao curta é considerada
ndo balanceada se as medi¢cBes do nivel de glicose no sangue médias associadas
com duas das trés refeicbes estdo dentro de uma faixa aceitavel pré-definida (por
exemplo, > a1 mas < az; onde, por exemplo, a1 =80 e 02=120), enquanto a média das
medic6es do nivel de glicose no sangue associado com a terceira refeigcdo esta acima
da faixa aceitavel pré-definida.

[0105] Se a media para duas refei¢cdes cair dentro de [(a 1, az], enquanto a média
da terceira refeicdo é > az, entdo os valores de d para o conjunto atualizado [db, &I, ou

0d] sao definidos pelas seguintes formulas exemplares:
Btmp(1) = dtmmp(i) + d;
If (R5-tmp<=Rs) O (R5.tmp<=D), then & = dymyp

[0106] De acordo com o precedente, um conjunto de teste de [db, dl, ou &d],
designado &wmp, € definido, onde o valor de cada de &b, &I, e &d iguala-se ao valor
presente de cada db, dl, e dd correspondente. O valor de & no conjunto de teste
correspondendo a refeicéo (b, 1, ou d) onde a medicéo de nivel de glicose no sangue
foi determinada para exceder a faixa aceitavel pré-definida (por exemplo, > az) é entdo

aumentado pelo valor "d" (por exemplo, 1), e 0 novo conjunto é aceito se ele estiver
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de acordo com uma das especificagdes: Ramp<= Rs(isto €, é a faixa Rs do conjunto de
teste ("Rawmp") menor ou igual a faixa (Rs) do presente conjunto; ou Rs=mp <=D (isto &,
é a faixa Rs do conjunto de teste ("Rswmp") menor ou igual ao valor pré-definido "D" (por
exemplo, 2).

[0107] O acima assim fornecera um aumento na dosagem de insulina para uma
refeicdo particular se dados de medi¢cdo do nivel de glicose no sangue médios do
pacientes estiverem fora de uma faixa pré-determinada, tal como, a titulo de exemplo
apenas, entre (01=80 e a2=120.

[0108] Ainda de acordo com esta etapa 500, o sinalizador binario de correcéo
hipoglicémica é reiniciado para 0, refletindo que o regime de dosagem de insulina do
paciente foi atualizado (e deste modo pode ser atualizado novamente na proxima
avaliacao).

[0109] Seré& apreciado que os valores de PGR e CHR determinados em etapa 500
podem opcionalmente ser empregados pelo processador para calcular, por férmulas
convencionais, um regime de dosagem de insulina de tipo “escala movel’. Tais
calculos podem empregar como uma base para 0s mesmos um namero médio pré-
definido de carboidratos para cada refeicao. Alternativamente, dados correspondendo
a tal informacdo podem ser inseridos na memoria pelo paciente usando meio de
entrada de dados.

[0110] Pelo algoritmo exemplar como descrito acima, sera apreciado que se um
evento hipoglicémico causa alguma reducdo de dosagem, nenhuma outra dosagem
pode ir até o ciclo de atualizagdo seguinte.

[0111] Deve ser notado que, de acordo com a forma de realizacdo exemplar do
algoritmo aqui descrito, em qualgquer momento em que uma avaliacdo periddica do
paciente do regime de dosagem de insulina do paciente é experimentada, o algoritmo
trata o regime de dosagem de insulina como tendo sido atualizado mesmo se nao
houve mudanca feita ao regime de dosagem de insulina imediatamente precedente.
E, além disso, em qualquer momento em que o regime de dosagem de insulina é
atualizado, se em consequéncia de uma avaliacdo de atualizacdo peridédica ou uma

atualizacdo assincrbnica, a contagem do temporizador para a avaliagdo de
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atualizacdo periodica seguinte sera reiniciada para zero.

[0112] Como notado, em operagao da invencdo de acordo com qualquer uma das
varias formas de realizacdo como descrito aqui, foi inicialmente especificado por um
profissional de saude um regime de dosagem de insulina de paciente compreendido,
por exemplo, de um componente de dose de insulina de agcédo prolongada, um
componente de razao de carboidrato e um componente de fator de corre¢éo de glicose
no plasma. Estes dados de regime de dosagem de insulina sdo inseridos na memoria
de um aparelho, tal como por um profissional de saude, no primeiro exemplo e antes
do paciente ter feito qualquer uso do aparelho. Opcionalmente, e como necessario, 0
reldgio interno do aparelho é configurado para o tempo correto para a zona de tempo
onde o paciente reside de modo que as etiquetas de tempo atribuidas a medi¢des de
nivel de glicose no sangue de paciente a medida que elas sdo subsequentemente
inseridas no aparelho sao precisas em relacdo a quando, de fato, os dados sao
inseridos (se automaticamente, manualmente, ou uma combinacdo de ambos).
Depois disso, 0 paciente inserira, ou ira de outra forma automaticamente inserir (tal
como pelo medidor de glicose) na memoaria pelo menos dados correspondendo a cada
sucessiva das medicdes do nivel de glicose no sangue do paciente. Na entrada de
tais dados, o processador determina, tal como através de algoritmo descrito aqui
acima, se e em qual quantidade variar o regime de dosagem de insulina presente do
paciente. Informacao correspondendo a esse regime de dosagem de insulina presente
€ entdo fornecida ao paciente de modo que ele/ela possa ajustar a quantidade de
insulina a ser administrada.

[0113] A descricdo precedente das formas de realizacdo exemplares da invencéo foi
apresentada para fins de ilustracdo e descricdo. Elas ndo sdo pretendidas para serem
exaustivas de, ou limitar a invencdo as formas precisas descritas, e modificacbes e
variagOes destas sédo possiveis a luz dos ensinamentos acima ou podem ser adquiridas a
partir da pratica da invencao. As formas de realizacao ilustradas séo mostradas e descritas
a fim de explicar os principios da inovacao e sua aplicacéo pratica para possibilitar a um
versado na técnica utilizar a inovagao nestas e em varias formas de realizag&o adicionais,

e com varias modificagbes como sdo adequadas para o uso particular contemplado.
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Embora apenas algumas formas de realizacdo exemplares das presentes inovagoes foram
descritas em detalhes na descri¢cdo, os versados na técnica que revisarem esta descricdo
irdo prontamente apreciar que muitas modificacbes sdo possiveis sem materialmente
afastar-se dos novos ensinamentos e vantagens do assunto aqui recitado.
Consequentemente, todas estas modificages séo destinadas a serem incluidas dentro do
escopo das presentes inovacgoes. Outras substituicbes, modificacbes, mudangas e
omissdes podem ser feitas no projeto, condi¢cdes de operacédo e disposicado das formas de

realizacdo exemplares sem afastar-se do espirito da presente invencao.
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REIVINDICACOES

1. Aparelho para otimizar um regime de dosagem de insulina do paciente

ao longo do tempo, caracterizado pelo fato de compreender:

pelo menos uma primeira memoria legivel por computador para
armazenar um ou mais componentes em um regime de dosagem de insulina
presente do paciente e as medicbes do nivel de glicose no sangue do paciente
determinadas em uma pluralidade de vezes dentro de um periodo de tempo
predefinido;
pelo menos uma entrada de dados para obter dados correspondendo as
medicdes do nivel de glicose no sangue do paciente determinadas em uma
pluralidade de vezes;
um temporizador para monitorar o periodo de tempo pré-determinado, o
temporizador sendo incrementado baseado em pelo menos uma das passagens de
um incremento pré-determinado de tempo e o recebimento de pelo menos uma das
pluralidades de medicdes do nivel de glicose no sangue;
pelo menos um processador operativamente conectado a pelo menos
primeira memoria legivel por computador, o processador programado pelo menos
para:
etiquetar a pluralidade de medi¢cbes do nivel de glicose no sangue
com um identificador refletindo quando a medicédo foi obtida;
determinar, apos obter uma das pluralidades de medicbes do nivel
de glicose no sangue mas antes de obter uma subsequente medicdo do nivel de
glicose no sangue, se a medi¢cdo do nivel de glicose no sangue reflete um evento
hipoglicémico ou um evento hipoglicEmico severo;
reduzir pelo menos um dentre um ou mais componentes em um
regime de dosagem de insulina do paciente em resposta a determinacdo que a
medi¢cdo do nivel de glicose no sangue mais recentemente obtida representa um
evento hipoglicémico severo;
reduzir pelo menos um dentre um ou mais componentes em um

regime de dosagem de insulina do paciente em resposta a determinacdo que a mais
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recentemente medicdo do nivel de glicose no sangue obtida resulta em um numero
excessivo de eventos hipoglicémicos durante um periodo de tempo pré-determinado;
em que o temporizador é reiniciado ap6s a determinacdo que ocorreu um namero
excessivo de eventos hipoglicémicos durante a quantidade pré-determinada de
tempo; e

determinar, no final do periodo de tempo pré-determinado, a partir
de uma pluralidade de dados correspondendo as medi¢cBes de nivel de glicose no
sangue do paciente se e em gual quantidade variar pelo menos um dentre 0 um ou
mais componentes do regime de dosagem de insulina do paciente a fim de manter
as medicOes do nivel de glicose no sangue do paciente dentro de uma faixa pré-
definida; em que o temporizador é reiniciado apdés a determinacdo se e em qual
guantidade variar pelo menos um dentre o um ou mais componentes do regime de
dosagem de insulina presente do paciente..

2. Aparelho de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de

ainda compreender dispositivo de entrada de dados permitindo ao usuario modificar
o identificador associado com cada entrada de dados de medicao do nivel de glicose

no sangue.

3. Aparelho de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de
gue o pelo menos um processador ainda determina em um cronograma pré-definido
se e em qual quantidade variar pelo menos um dentre 0 um ou mais componentes
do regime de dosagem de insulina presente do paciente.

4. Aparelho de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado pelo fato de

gue o pelo menos um processador ainda:

determina, no final do periodo de tempo pré-determinado, a partir de uma
pluralidade de dados correspondendo as medi¢cdes de nivel de glicose no sangue do
paciente se as medi¢cOes de nivel de glicose no sangue do paciente estiverem dentro
ou fora de uma faixa pré-definida;

variar pelo menos um dentre o0 um ou mais componentes no regime de
dosagem de insulina presente do paciente somente se as medicdes de nivel de

glicose no sangue do paciente estiverem fora de uma faixa pré-definida.
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5. Aparelho de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de

gue o pelo menos um processador ainda determina a partir das medicdes de nivel
de glicose no sangue do paciente se as medi¢des de nivel de glicose no sangue do
paciente representam uma distribuicdo normal.

6. Aparelho de acordo com a reivindicacao 5, caracterizado pelo fato de

gue a determinacédo de se as medicOes de nivel de glicose no sangue do paciente
representarem uma distribuicdo normal compreende determinar se o terceiro
momento da distribuicdo das medi¢des de nivel de glicose no sangue do paciente
estdo dentro de uma faixa pré-definida.

7. Aparelho de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de

gue o0 um ou mais componentes no regime de dosagem de insulina presente do
paciente compreende um componente de dosagem de insulina de acao prolongada.

8. Aparelho de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de

gue o um ou mais componentes no regime de dosagem de insulina presente do
paciente compreende um componente de dosagem de insulina de acao curta
definido por uma razéo de carboidrato ou uma dose fixa de refeicdo e fator de

correcdo de glicose no plasma.
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FIG. 12/12

de glicose
400 no
plasma
Classificar leitura de glicose
no plasma em categorias de -Gerar aviso
manha, durante o dia, hora
de deitar e durante a noite -Atualizagéo assin-
'/ crénica como
necessario
410
Ocorreu algum SIM
evento hipoglicémico
severo?
430
420 NAo A0
Nimero excessivo de Sim SIM
eventos hipoglicémicos?2
~
NAO 450 NAO
460
Nimero excessivo de eventos NAO
hipoglicémicos em X dias em Tempo para
café-da-manha, almogo, atualizar?
elou jantar? 480
SIM
SIM 520

- Configurar sinalizador
de corregao de HG

NAO 530

Tempo para atualizars

SiM

- Atualizar eventos de HG /
.SIM

Condigao geral do
paciente esta dentro
da faixa normai?

Dados normais?

fator de corregdo de glicose
no plasma
- Re-configurar sinalizador de

- Atualizar CHR, atualizar d, atualizar

corregdo HG

51 !
Atualizar dosagem

de insulina de agao
prolongada

470
<_S|_M_ Niveis de glicose no
sangue estao na faixz
~——500
NAO



