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[1. Apresentacao

Como concepcao deste evento, espera-se que um trabalho ou palestra tenha um fend-
meno biolégico como motivagdo para a modelagem matematica. O Encontro de Bio-
matematica tem por objetivos:

1. Difundir a Biomatemdtica como campo de estudo, pesquisa e colaboragcdo com areas

correlatas;
2. Integracdo de pesquisadores, professores, graduandos e pds-graduandos no estudo
de problemas em aberto que exijam a¢des académicas;

3. Fomentar, através de desafios trazidos ao evento por pesquisadores de dreas corre-

latas, a pesquisa com aplicagdes efetivas e;
4. Divulgar os trabalhos feitos nos grupos de Biomatemadtica a que pertencem os
participantes, fomentando demandas reais.

Finalmente, um objetivo significativo: o de manter a realizacdo do EncBioMat no
cendrio de pesquisa, trabalho, colaboracao e realizagdes em Biomatemadtica.

Este ano o evento contard com 9 secOes de palestras plenarias; um minicurso sobre
“Resiliéncia Ecolégica, Bacias de Atracdo e Variedades Invariantes”, 33 comunicacdes
orais e a sessdo de posteres.

A Comissao Organizadora da as Boas Vindas a todos os participantes que irdo pres-
tigiar o evento, que estd em sua terceira edi¢do, e esperamos que nosso “Encontro de
Biomatematica” contribua ainda mais para o fortalecimento desta drea de pesquisa.
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[4. Minicurso

Resiliéncia Ecolégica, Bacias de Atracao e Variedades

__Invariantes:
Teoria, Métodos e Aplicacoes

Artur C. Fassoni!
!nstituto de Matematica e Computacio, Universidade Federal de Itajub4, Itajub4, Brasil

Resumo

O termo Resiliéncia Ecologica se refere a capacidade de um sistema manter seu estado
atual quando sujeito a perturba¢des ambientais [1]. Quantificar esta capacidade é essencial
para predizer a ocorréncia de uma mudanca de regime, e esta abordagem tem sido aplicada
a problemas como invasdes bioldgicas, mudanga climdtica, manejo agricola, tratamento
de cancer, entre outros. No contexto de sistemas de EDO’s, o conceito de resiliéncia se
traduz como a dificuldade de mover o estado do sistema para fora da bacia de atracdo
atual do mesmo, através de perturbacdes nas trajetérias ou nos parametros do modelo e,
portanto, envolve o calculo da bacia de atracdo de um ponto de equilibrio estavel. Por
sua vez, as bacias de atracdo sdo, em geral, delimitadas por variedades estaveis de pontos
de sela, de modo que sua determinacdo passa pela determinacdo, numérica ou analitica,
de variedades estdveis de pontos de equilibrio do tipo sela. Neste minicurso, veremos os
principais aspectos tedricos conectando estes trés assuntos, apresentaremos alguns métodos
para quantificacao de resiliéncia, e mostraremos como aplica¢des desta abordagem podem
trazer resultados interessantes, com foco em modelagem matematica do tratamento de
cancer [2].

lfassoni@unifei.edu.br
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Referéncias

[1] A.C. Fassoni, and D. C. Braga, Resilience Analysis for Competing Populations,
Bulletin of Mathematical Biology, 2019. DOI: doi.org/10.1007/s11538-019-00660-7

[2] A.C. Fassoni, and H. M. Yang, An ecological resilience perspective on cancer: insights
from a toy model, Ecological Complexity, 2017.
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Dinamica de uma populaciao de mosquitos Aedes aegypti
com controles quimico e biolégico

Bianca Calsavara !, José Luiz Boldrini?
172Departamento de Matemadtica, IMECC, UNICAMP, Campinas, SP

Resumo

Neste trabalho € apresentado um modelo matemadtico para descrever a dinamica de uma
populacdo de mosquitos Aedes aegypti na qual mosquitos machos estéreis (produzidos
por irradiacdo ou transgénicos) sao inseridos como controle biolégico. Além disso, ha
aplicacdo de inseticida como controle quimico. Aqui sdo descritas as populacdes de
mosquitos nas fases aqudtica, de fémeas antes de copular, de fémeas fertilizadas pelos
machos “naturais”, de fémeas fertilizadas pelos machos estéreis, de insetos machos e de
machos estéreis (irradiados ou transgénicos). Este modelo corresponde a uma generaliza¢ao
de um modelo matematico proposto por Thomé, Yang e Lourdes em [1].

O principal objetivo deste trabalho € obter existéncia e unicidade de solu¢des para o
sistema de equacdes diferenciais parciais ndo lineares correspondente ao modelo men-
cionado.

Referéncias

[1] R. C. A. Thomé, H. M. Yang and L. Esteva, Optimal control of Aedes aegypti
mosquitoes by the sterile insect technique and insecticide, Mathematical Biosciences,
pag. 12-23, 223, 2010.

1biancamc@unicamp .br
2_]’ osephbold@gmail.com
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Desafios do controle bioldgico sob a otica da modelagem

matematica e computacional
Adriano Gomes Garcia !
lDepartamento de Entomologia e Acarologia, Universidade de Sao Paulo, Piracicaba,
Brasil

Resumo

Com a crescente conscientizagdo sobre os impactos do uso de pesticidas na saude
humana e no meio ambiente, aumenta-se a demanda por estratégias de manejo de pragas
que reduzam a utiliza¢do do controle quimico; como por exemplo, o controle bioldgico,
que consiste no uso de um ou mais tipos de organismos predadores ou parasitoides
(EILENBERG et al., 2001). Contudo, casos de insucesso do controle biolégico ndo sdo
raros € se devem, no ambito ecoldgico, ao desconhecimento das complexas relacdes
estabelecidas entre os organismos (GODFRAY; WAAGE, 1991). De maneira geral, a
investigacao da complexidade envolvida nesses sistemas ecoldgicos € de dificil execucao
em experimentos de campo ou de laboratoério.

Nesse contexto, o uso de modelos matemdticos € computacionais em programas de
controle bioldgico possibilitaria a andlise e avaliacao, in silico, de possiveis estratégias de
manejo, produziria uma base de informagdes para a escolha da espécie de agente bioldgico
a ser utilizado, bem como para a definicdo do periodo e condi¢des nos quais ele deve ser
liberados, e reduziria custos financeiros e tempo de pesquisa (HEIMPEL; MILLS, 2017;
MCEVOY, 2018).

Tais abordagens quantitativas sdo de extrema importancia para as pesquisas desen-
volvidas no Laboratério de Biologia de Insetos (ESALQ - USP) e no Centro de Pesquisa
Avancgada de Sdo Paulo para Controle Biol6gico (SPARCBIi0), Piracicaba - SP, dando
suporte para a avaliacdo de riscos e beneficios de estratégias de controle biolégico no
manejo integrado de pragas. Nessa apresentacao, serd abordado um panorama geral dos
principais desafios do laboratério e do recém-inaugurado centro de pesquisa, € como uma
abordagem interdisciplinar pode colaborar em futuros projetos.

Referéncias

[1]J. Eilenberg, A. E. Hajek, C. Lomer. Suggestions for unifying the terminology in
biological control.BioControl, v. 46, p. 387-400, 2001.

[2] H. C. J. Godfray and J. K. Waage, Predictive modelling in biological control: the
mango mealy bug (Rastrococcus invadens) and its parasitoids, Journal of Applied
Ecology, v. 28, p. 434-453, 1991.

[3] G. E. Heimpel and N. J. Mills, Biological Control: Ecology and Applications, Cam-
bridge University Press, New York. 2017.

[4] P. B. Mcevoy. Theoretical contributions to biological control success.BioControl, v.
63, p. 87-103, 2018.

1adrianogomegarcia@usp .br
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Calculo Fracionario e HIV

Rubens de Figueiredo Camargo !, Vinicius Machado Martinez 2, Alexandre

Naime Barbosa’

1Departamento de Matematica, Faculdade de Ciéncias, UNESP - Bauru

2Departamento de Bioestatistica, Instituto de Biociéncias, UNESP - Botucatu
3Departamento de Doencas Tropicais e Diagndstico por imagem, FM, UNESP - Botucatu

Resumo

Esta palestra estd dividida em trés partes: Inicialmente, o Prof. Rubens ird fazer
uma breve apresentacdo do Calculo Fraciondrio (CF), desde sua origem até algumas
aplicacdes atuais, dando énfase aos trabalhos em biometmatica. Na segunda etapa o Prof.
Alexandre Naime Barbosa ird apresentar o virus da imunodeficiéncia humana, destacando
as possiveis colaboracdes que a matemdtica pode dar ao entendimento da dindmica da
doenga. Por fim, o Prof. Vinicius Machado Martinez, mostrard alguns dos resultados
de seu doutorado, que foi feito com a orientagao dos professores Rubens e Alexandre e
utilizou o CF no desenvolvimento de um modelo matemadtico preditor da evolucao do RNA
do HIV e da eficicia das terapias antiretrovirais, como uma ferramenta de apoio ao médico
infectologista para tomada de decisdes e manejo clinico.

Referéncias

[1] Rubens de Figueiredo Camargo e Edmundo Capelas de Oliveira. Cdlculo Fraciondrio,
Editora Livraria da Fisica, Sao Paulo, Brasil, 2015.

[2] Vinicius Machado Martinez. Cdlculo Fraciondrio Aplicado a Dindmica do HIV:
Dados Reais, Estimacdo de Pardmetros e Estratégias Computacionais, tese de
doutorado, Unesp - Botucatu, 2020.

1rubens.camargo@unesp.br

2vinicius.martinez@unesp.br

3alexandre.barbosa@unesp.br
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Bioeconomy: The World Under New Management

Gongalo A. G. Pereira !
I'Laboratério de Gendmica e bioEnergia, UNICAMP

Resumo

The development of civilization after the advent of the industrial revolution was prac-
tically the conversion of fossil biomass into energy, which was directly injected into
civilization. In the long run, the consequence of this logic is climate change, with severe
impacts on the environment and human populations. Changing this logic is urgent and
for this we have to replace fossil energy with new sources, in particular high productivity
biomass, associated with conversion processes capable of replacing the entire petrochemi-
cal chain with renewable counterparts. For this, biotechnology techniques, supported by
bioinformatics, will be fundamental. The lecture will present this logic and the solutions
for a new form of management for the planet.

1gom:alo@unicamp .br
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Spatial-temporal dengue outbreaks: studies toward a
warning system

Sergio Oliva!
'Departamento de Matematica Aplicada, IME-USP

Resumo

The prediction of dengue outbreaks based on disease surveillance is a very hard problem
and a lot of work had been done in this direction. In this talk we present two studies with
different techniques to partially address the problem. First, with the data with for the state
of Sé3o Paulo, we propose a time-scale separation to adjust the parameters and explore
some cell phone data. In the second we propose a way to identify a network that would
identify the connections between the outbreaks, we use a convergent cross mapping to see
if there is causality between the time series data of each city in the network.

'smo@ime .usp.br
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An SIQ delay differential equations model for disease
control via isolation

Tiago Pereira!,Stefan Ruschel?, Serhiy Yanchuk?, Lai-Sang Young?
IUniversidade de Séo Paulo, Sdo Carlos, Sdo Paulo, Brasil

2Institut fiir Mathematik, TU Berlin, Alemanha

3Courant Institute, NYU, New York, EUA

Resumo

Infectious diseases are among the most prominent threats to mankind. When preventive
health care cannot be provided, a viable means of disease control is the isolation of
individuals who may be infected. To study the impact of isolation, we propose a system of
delay differential equations and offer our model analysis based on the geometric theory of
semi-flows. Calibrating the response to an outbreak in terms of the fraction of infectious
individuals isolated and the speed with which this is done, we deduce the minimum
response required to curb an incipient outbreak, and predict the ensuing endemic state
should the infection continue to spread.

1tiago@icmc .usp.br
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Um modelo para interacoes entre células imunes e HIV
considerando tratamentos com drogas

Claudia Mazza Dias !
IDepartamento de Tecnologias e Linguagens, Universidade Federal Rural do Rio de

Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil

Resumo

Esta apresentac@o tem como objetivo inicial analisar a capacidade do corpo humano
em combater o HIV. Para tal, apresenta um modelo matematico que leva em consider-
acao modos de defesa de um organismo infectado pelo HIV, como: as células de defesa
suscetiveis, o sistema imunoldgico infectado, as chamadas células T killer e as células T
killer especificas para o HIV. Este modelo, portanto, analisa as interacdes entre as respostas
das células T killer e o HIV, evidenciando como o sistema imunolégico € atacado e como
ele se defende. Um problema de controle € proposto para a obten¢do de uma sequéncia
6tima de dosagens no tratamento medicamentoso padrio, de maneira a minimizar os efeitos
colaterais.

Referéncias

[1] Arruda, E.F,, Dias, C.M., Magalhaes, C.V.M., Pastore, D.H., Thomé, R.C.A., Yang,
H.M., 2015. An optimal control approach to HIV immunology. Applied Mathematics,
6, 1115-1130. doi:10.4236/am.2015.66102

[2] Pastore, D.H., Thomé, R.C.A., Dias, C.M., Arruda, E.F,, Yang, HM., 2018. A
model for interactions between immune cells and HIV considering drug treatments.
Computational and Applied Mathematics, 37, 282 - 295. doi:10.1007/s40314-017-
0528-8.

[3] Perelson, A., Ribeiro, R., 2013. Modeling the within-host dynamics of HIV infection.
BMC Biology, 11, 96. doi:10.1186/1741-7007-11-96.

1mazzaclaudia@gmail .com
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Modelagem numérica da fissao das criptas e das
deformacoes viscoelasticas dos adenomas no epitélio do
colon

Giuseppe Romanazzi !

Departamento de Matematica Aplicada, Instituto de Matematica, Estatistica e Computacdo
Cientifica - UNICAMP

Resumo

O cancer colorretal tem origem de uma proliferacdo abnormal das células estaminais
dentro as cavidades do epitélio do c6lon, chamadas criptas. Esta abnormalidade leva a
formacgao de um adenoma no c6lon que € caraterizado da um processo de fissdo das criptas
e de deformagdes das mesmas. Um modelo diferencial de EDP biomecanico é apresentado
para simular numericamente o processo de deformacdo e fissdo das criptas no epitélio
do célon. A implementacdo do modelo é baseado num método de elementos finitos com
malhas moveis. Resultados numéricos mostram com a prolifera¢do celular abnormal pode
levar a diferentes deformagdes das criptas do tecido ao longo do tempo e a fissdao das
criptas.

'roman@ime .unicamp.br
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Fenomeno Biologico com modelagem Matematica :
Problemas na Satide da Crianca e do Adolescente

Silvia Brandalise !
Centro Infantil de Investigacdes Hematol6gicas Dr Domingos A Boldrini - CIB

Resumo

Partindo-se da presenca da Matemadtica em todos fendmenos naturais e da vida humana,
serdo abordados diferentes fatores que afetam a saide na faixa etéria pediétrica, com €nfase
na exposi¢cdo ambiental dos pais e pos nascimento da crianga. O conhecimento médico
epidemioldgico dos fatores preditivos associados com a ocorréncia de diversas doencas em
seres humanos, exige nova linguagem através da tradu¢do numa linguagem matematica.
Prevenir é melhor do que remediar, diz o provérbio.

Considerando-se o mundo atual, com a super oferta de medicamentos Genéricos,
Similares e Clones, torna-se fundamental a discussdao de um novo problema na area da
saide, referente a Eficdcia e Seguranca dos medicamentos. Como a Matemadtica podera
ajudar a equacionar este problema em tempo real?

Referéncias

[1] International Agency for Research on Cancer, Monographs Volume 11.
www.thelancet.com/oncology Vol.16, May 2015

[2] Volk I et al. Scand J Work Environ Health, 2019 doi: 10.5271/sjweh.

[3] PTikellis G et al. Perinat Epidemiol. 2018 John Wiley and Sons Ltd 2018;32: 568-583

[4] Ivarone, I et al. Epidemiol Prev. 2018; 42 (5-6) Suppl.1: 76-85 doi: 10.1919/EP18.5-
6.51.P076.090

[5] http://monograph.iarc.fr/ENG/Classification/index.php.Last update: 28 June 2017

! silvia@boldrini.org.br
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Modelagem matematica de perfis farmacocinéticos de
nanoparticulas magnéticas obtidos por
biossusceptometria AC

Diego S. Rodrigues!, Lucas M. Fagundes?, Guilherme A. Soares®, Paulo F.

A. Mancera®, José R. A. Miranda®

IFaculdade de Tecnologia, UNICAMP, Limeira—SP

2Graduag€10 em Licenciatura em Fisica, Instituto de Ciéncias Exatas, UNIFAL-MG,
Alfenas-MG

3Programa de P6s-Graduagdo em Farmacologia, Instituto de Biociéncias, UNESP, Botucatu—
SP

4Departamento de Bioestatistica, Instituto de Biociéncias, UNESP, Botucatu—SP
5Departamento de Biofisica, Instituto de Biociéncias, UNESP, Botucatu—SP

Resumo: Trata-se de um modelo matemaético de equagdes diferenciais ordindrias do tempo
destinado a descricdo tedrica de perfis farmacocinéticos de nanoparticulas magnéticas
obtidos por biossusceptometria de corrente alternada. O modelo proposto permite de-
screver satisfatoriamente os perfis farmacocinéticos experimentais em cada um dos trés
compartimentos propostos, fornecendo um embasamento tedrico-quantitativo promissor

1diego .rodrigues@ft.unicamp.br
2lucasmarques_ fagundes@hotmail.com
3guilherme .soares@unesp.br

4paulo .mancera@unesp.br

5_]’ ose.r.miranda@unesp.br
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para os resultados dos experimentos.
Palavras-chave: Equacdes Diferenciais Ordindrias, Farmacocinética, Nanomedicina, Bios-
susceptometria de Corrente Alternada.

Breve descricdo da modelagem desenvolvida e dos resulta-
dos

Trata-se de um estudo tedrico-quantitativo de um modelo farmacocinético de equacdes
diferenciais ordindrias no tempo relativo a biodistribuicao de nanoparticulas magnéticas
(NPMs) no coragdo e no figado. A modelagem desenvolvida motiva-se em resultados de
experimentos in vivo de administracdo intravenosa de nanoparticulas magnéticas de Ci-
MnFe204 e seu transito nas cavidades tordcica e abdominal de ratos. Essencialmente, para
constitui¢do dos compartimentos do modelo matemaético sdo considerados o coracdo (1) e
o figado, esse ultimo subdividido em sinuséide hepético (2) e células de Kupffer (3). Entre
0s compartimentos que representam o coracdo e o sinusoide hepatico hd troca bidirecional
de NPMs, enquanto que as células de Kupffer do figado as absorvem irreversivelmente.
Assim, tem-se:

ky k
S+N &=—— SN —, (K (6.1)
ky
em que N refere-se as NPMs livres, S ao sinuséide hepatico, SN as NPMs retidas no
sinus6ide hepdtico, CK as NPMs especificamente sequestradas pelas células de Kupffer e
ki (i =1,2,3) as taxas de transferéncia de NPMs entre os compartimentos, resultando em

[1]:

( di
% = — k1O~ (Ors —Osn) + ko Osn, (6.2)

d
?;N = k1O~ (Qrs —0Osn) — (ka+k3)Osn, (6.3)

d
\ %fK = k3 0sn, (6.4)

em que Ots denota a quantidade total (constante) de células do sinuséide hepatico ligadas
e ndo ligadas a NPM:

ON(t) + Osn(f) = Ors. (6.5)

O sistema de equacdes diferenciais ordindrias (6.2)-(6.4) foi analisado analiticamente por
meio da teoria de estabilidade local cladssica (resultados omitidos), e também foi resolvido
numericamente pelo método de Runge-Kutta de ordem 4, e seus parametros foram entao
calibrados a partir de curvas experimentais.

O ajuste de parametros do modelo matematico dado por (6.2)—(6.4) foi considerado
adicionando-se uma fungéo ¢(r) & equagéo (6.2), representando a infusdo de droga. Quanto
aos dados experimentais de trabalho, esses referem-se a sinais de biossusceptometria
de corrente alternada das NPMs localizadas no coragdo e no figado de ratos Wistar.
No modelo, a quantidade das NPMs localizadas no coragéo é dada pela varidvel On(7),
enquanto que a quantidade das NPMs no figado é Qsn(f) + Qck (7).
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Na Figura 6.1(a)—(b) € exibido o resultado de um ajuste do modelo de trabalho para
uma das sete realizagcdes experimentais que se tem disponiveis. De modo geral, nota-se boa
concordancia entre teoria (modelo) e experimento (dados), tanto no perfil farmacocinético
de decaimento das NPMs observado no coragdo quanto na progressiva retengao ao longo
do tempo das NPMs no figado. Os valores ajustados das taxas de transferéncia ajustadas
foram: k; ~ 1.0004, kp ~ 0.0963 e k3 ~ 0.0017. O valor de Ots (que nao € de interesse
pratico, mas que também é um parimetro) foi tal que Qsn(f) < Qrs para todo ¢z, como
imposto em (6.5).
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Figure 6.1: (a) Perfis farmacocinéticos téorico e experimental de decaimento da NPM no
coracdo; (b) Perfis farmacocinéticos téorico e experimental de retencdo da NPM no figado.
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Dengue em Ayacucho no Peru

Nelson Q. Cuba', Lucy T. Takahashi?
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Resumo: Neste trabalho, temos por objetivo estudar a evolu¢do da dengue na regido norte
de Ayacucho, estado do Peru. Para descrever esta propagacao geografica e de seu vetor
propomos um modelo matemético epidemioldgico. Além disso, propomos medidas de
controle desta propagacdo e visualizagdo de possiveis comportamentos para 0s proximos
anos.

Palavras-chave: Modelo Epidemioldgico para a Dengue, Biomatematica, EDOs aplica-
dos.

Introducdo

A dengue encontra-se em mais de 120 paises, pelo mundo. Neste trabalho, realizamos
um levantamento histérico de como foi a propagacgdo da dengue no Peru, no periodo de
2000 a 2018, e em especial no estado de Ayacucho cujo o primeiro caso ocorreu em 2013.
Descrevemos a propagacao da dengue na regiao norte de Ayacucho, utilizando a malha
rodovidria que liga as cidades dessa regido, por onde ocorre o transporte de mosquitos
e humanos (Takahashi ez. al, 2004). Além disso, propomos medidas de controle desta
propagacdo e visualizacdo de possiveis comportamentos para 0s proximos anos.

Desenvolvimento

Baseando-nos em [3], propomos um modelo para descrever a propagacdo geogréfica
da dengue, considerando compartimentos do tipo S/R para os humanos, (FI;!,FI 1’ ,I-_II"Q), e
do tipo SI para os mosquitos, (Mg,M}), em cada cidade, i, comi=1,...,n, onde n é o
nimero de cidades da rede. A populacdo de humanos é considerada constante em cada
cidade, i. é: H' = I-_Ig + H! + Hb. Desse modo, o modelo é dado por:

(dM, M\ o a
ol 1 ! 1 1 ] ] 1 1 =
df =VM (l_ﬁ) _nuMMS_ﬁMSHI_;fjiﬁ MH; +2TjiMS
= j=1
dM,; N
= —BaMy+ BUGH] + ) £V + Y T
! 7 j=1
JA | (6.6)
—= = iy (H' — Hy) — A'HgM; = ) fi;A/ HyM{
ar i
dH! P I
—= = (A + Q) A+ VAN + Y fiA A
\ J#i

onde k é a capacidade de suporte e V', B, ;11{4 sdo as taxas de oviposi¢do, de contagio e
de mortalidade dos mosquitos, respectivamente; e A', &', fiyy sdo as taxas de contdgio, de
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recuperacdo e de mortalidade dos humanos, respectivamente. 7;; € f;; representam as taxas
de transporte dos mosquitos e dos humanos da cidade i para a cidade j, respectivamente.

Para a anélise qualitativa do modelo consideramos as n cidades como uma sé, ou
seja, H=Y" |H' e M =Y" | M'. Logo para a adimensionalizagdo do modelo definimos
as novas varidveis adimensionais independente e dependentes: t = v, Mg = A%, M; =

%, Hg = % e H = % Dai, obtemos trés pontos de equilibrio: Py = (0,0,1,0), P, = (1 —

Upr,0,1,0), e P, = (Mg, My ,H, Hy ), onde: Hf = AB (1 — 1) (i + )+ B (s - @)

1 1 — iy }
Hf = — — +o)H\, Mf = ————— HfeM:i=1- —M;. E, por
S IJH{HH (Uup JHY }, Mj {I»lM+ﬁH1* BH, S pr I p

meio da matriz da préxima geracao [4], obtemos o nimero de reprodutibilidade basal,
A 1—

o= | 2P ( i )
My \ HE + O

Simulacoes

As simulacdes (Runge-Kutta de 4 ordem) foram feitas com base em dados da regidao
norte de Ayacucho no Peru. Na Figura 6.2 apresentamos o comportamento das subpopu-
lagdes My, Hy e Hg, durante 270 dias, em cada uma das 9 cidades escolhidas registrando
um comportamento similar aos dados reais.

Mosquitos Infectados Humanos Infectados Humanos Removiveis

0.05
0.04
0.03
0.02

0.01

6

2

cidades o dias 2

cidades ° dias

Figure 6.2: Dinamica de M;, H; ¢ Hg em cada uma das 9 cidades durante 270 dias apds a
introdugdo de 1 pessoa infectada na cidade 5. A dengue espalha-se pela suas cidades vizinhas
conectadas.
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Asymptotic and Stability Analysis of a Two Dimensional
Two-Phase Model of Avascular Tumour Growth
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Abstract: We investigate avascular tumour growth as a two-phase process consisting of
cells and liquid through the moving boundary continuum model formulated by Byrne,
King, McElwain, and Preziosi [1].

Palavras-chave: multiphase model, two-phase model, avascular tumour growth, asymp-
totic analysis, numerical simulations

Formulation

This model supposes that an avascular tumour behaves as two fluids, a viscous one
representing the cells and an inviscid one representing the extra-cellular material. Applying
conservation of mass and momentum to the two phases, together with an approximation of
the pseudo-steady state of the concentration of nutrients within the tumour, it is possible to
obtain the model studied here. See [1] for more details regarding the formulation of this
model.

Analysis

By working with steady state solutions in a moving frame, we define instability of a
time-dependent non-homogeneous base state solution in a way that allows us to compare
simulated solutions to the saturation growth and exponential decay profiles of tumour size.

We formulate the analogous model for tumour growth in two dimensions. After some
simplifying assumptions (negligible nutrient uptake and cell drag), we perform asymptotic
analysis on the system satisfied by the two dimensional perturbations on a one dimensional
solution, which we then compare to its numerical counterpart. Eventually, through the
method of matched asymptotics, we characterised boundary layers and corresponding
outer and inner solutions which allowed us to obtain a condition for instability in the two
dimensional case.

More details regarding the stability, asymptotic, and numerical analysis performed can
be found in [2].

Current Work

Current work focuses on understanding the biological implications of the results of
the stability analysis, the existence of boundary layers and the asymptotic behaviour of
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perturbations as the tumour grows.
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Analise do padrao de dispersao da doenca dos citros
(HLB) e de seu vetor
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Resumo: A doenca Huanglongbing (HLB) tem sido uma das mais importantes para a
citricultura mundial, diante da importancia econdmica e dos prejuizos nas producgdes de
citros. Este trabalho propde um modelo de simulacdo (Modelo baseado no individuo
(MBI)) para a andlise da dispers@o do inseto vetor da doenca, devido a diferentes fatores
de atracdo. Consequentemente serd analisado o impacto do HLB na plantagdo. Portanto,
com este trabalho pretende-se discutir, corroborar e contribuir com novas ideias sobre o
controle do HLB, além de difundir boas préticas para a utilizacdo dos MBIs.
Palavras-chave: Huanglongbing (HLB), Modelos baseados no individuo, Dindmica espa-
cial, Diaphorina citri

Resumo

Doencgas em plantas e animais tem um significante impacto ecoldgico e econdmico.
Entender a componente espacial dessas enfermidades é um elemento crucial para melhor
monitora-las e controla-las. Especificamente, a citricultura é afetada por diversas doengas,
porém a atual preocupacio dos citricultores € como controlar o Huanglongbing (HLB).
Virios especialistas tem concordado que o HLB - também conhecido como Amarelao
ou Greening - é uma das doengas mais importantes e destrutivas da citricultura mundial
[1,2,3].

No campo a transmissdo do Greening ocorre através do inseto vetor, Diaphorina
citri Kuwayama, um psilideo originédrio do continente asidtico. Ainda nao ha métodos
curativos para o HLB e a melhor solug¢ao tem sido a eliminacao de plantas infectadas e o
controle do psilideo. Sabe-se que o principal meio de atracio e reprodugdo dos psilideos
¢ através dos brotos das plantas, pois eles depositam os ovos somente nos tecidos jovens
das plantas. Além disso, ha outros fatores que podem atrair este inseto, por exemplo,
a coloragdo amarela e os volateis (odores) das plantas hospedeiras. Os citricultores ja
utilizam armadilhas amarelas para monitorar a quantidade e atividade dos psilideos adultos
nas plantacdes. Com relacdo aos volateis, estudos tem mostrado a preferéncia e a repulsa
dos psilideos por certos componentes [4]. Outra caracteristica que pode influenciar na
localizacgdo e dispersdo dos insetos € a configuracao das plantacdes [7].

Neste trabalho, propomos um modelo de simula¢do (Modelo baseado no individuo
(MBI) [5]) que analisa o comportamento de dispersao dos psilideos devido a diferentes
fatores de atracdo e consequentemente o impacto do HLB nas plantacdes. MBIs sdo
adequados para representar sistemas através do comportamento dos individuos; eles
seguem o principio de que os padrdes de um sistema emergirdo da representacdo das
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acoOes de cada agente. Os MBIs tem vasta aplicagdo em problemas ecolégicos e ja foram
utilizados para estudar a eficicia de diferentes configuragdes de agroecossistemas no
controle de pragas [6].

O objetivo deste trabalho € contribuir com os resultados para o controle do HLB.
Também pretende-se apresentar boas praticas para a utilizagdo dos MBIs: Quando usar,
como construir, como parametrizar, analisar, verificar e validar.

Agradecimentos

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacao de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cédigo de Financiamento 001. Parte do
presente trabalho foi realizado com o apoio financeiro do projeto Euro-Brazilian Windows
+.

Referéncias

[1]R. B. Bassanezi, L. A. Busato, A. Bergamin Filho, L. Amorim, and T. R. Gottwald.
Preliminary spatial pattern analysis of Huanglongbing in Sao Paulo, Brazil, International
Organization of Citrus Virologists Conference Proceedings (1957-2010), volume 16, 2005.
https://escholarship.org/uc/item/76s629£9.

[2] J. M. Bové. Huanglongbing: a destructive, newly-emerging, century-old disease of
citrus, Journal of Plant Pathology, volume 88, 2006. https://www. jstor.org/stable/
41998278.

[3]T. R. Gottwald. Current epidemiological understanding of citrus huanglongbing, Annual
Review Phylopathology, volume 48, 2010. DOI: 10.1146/annurev-phyto-073009-114418.

[4]1. V. Coutinho-Abreu, L. Forster, T. Guda, and A. Ray. Odorants for surveillance and
control of the asian citrus psyllid (Diaphorina citri), PLoS ONE, volume 9, 2014. DOI:
10.1371/journal.pone.0109236.

[5]V. Grimm and S.F. Railsback. Individual-based Modeling and Ecology. Princeton
University Press, Princeton and Oxford, 2005.

[6]R. Potting, J. Perry and W. Powell. Insect behavioural ecology and other factors affecting
the control efficacy of agro-ecosystem diversification strategies, Ecological Modelling,
volume 182, 2005. DOI: 10.1016/j.ecolmodel.2004.07.017

[7]M. Sétamou and D. W. Bartels. Living on the Edges : Spatial Niche Occupation of
Asian Citrus Psyllid, Diaphorina citri Kuwayama (Hemiptera : Liviidae), in Citrus Groves,
PLoS ONE, volume 10, 2015. DOI: 10.1371/journal.pone.0131917


https://escholarship.org/uc/item/76s629f9
https://www.jstor.org/stable/41998278
https://www.jstor.org/stable/41998278

39

Estabilidade assintética global de um modelo da dengue
de ordem fracionaria

José Paulo C. dos Santos!, Evandro Monteiro?, Nelson Lemmes>, Gustavo
Vieira 4, Diego S. Rodrigues’
1,24 Departamento de Matemadtica, Universidade Federal de Alfenas, Brasil

3 Instituto de Quimica, Universidade Federal de Alfenas, Brasil
> Faculdade de Tecnologia, UNICAMP, Brasil

Resumo: Neste trabalho, estudamos a estabilidade global de um modelo da Dengue com
derivadas de ordem fracionaria de Caputo.

Palavras-chave: Equacgdes de Ordem Fraciondria, Estabilidade Global, Dengue, Lema de
Barbalat.

Introducdo

Nas ultimas décadas, as equacdes diferenciais de ordem fraciondrias tem recebido uma
grande atengao devido as aplicagdes em fisica e biologia. Uma vantagem dos sistemas
de equacgdes diferenciais de ordem fraciondria € que eles permitem incorporar efeito de
memoria no modelo [2,5,6]. Devido a versatilidade das equacdes fraciondrias, varios
autores estudaram modelos epidemioldgicos com derivadas fraciondrias e demonstraram
que esse tipo de modelo descreve melhor os dados reais do que sistemas com equagdes
diferenciais ordindrias [1,3]. Recentemente, um grande nimero de trabalhos publicados
usando equagdes diferenciais fraciondrias em epidemiologia € no modelo da dengue [1].
No entanto, até onde sabemos, a estabilidade global para sistemas da dengue de ordem
fraciondria ainda ndo foi estudado.

Desenvolvimento

O modelo matematico utilizado para descrever a dinamica da epidemia de dengue
¢ baseado na decomposi¢do da populacdo humana em trés compartimentos disjuntos
(suscetivel Sj, infectado I, e recuperado R;,), enquanto que a populacdo de mosquitos
fémeas € dividida em dois compartimentos, também disjuntos, (suscetivel S, e infectado 7).
Sendo as populagdes constantes N, = Sy, + I, + R, N, = S, + I,,. Os parametros usados no
modelo abaixo podem ser encontrados nos trabalhos [4,7]. Podemos descrever a dinamica
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da doencga pelo seguinte sistema de equacdes de ordem fraciondria:

(DS, = N, — Nf'fmShlv — UpSh,
DI, = Nf’fmShlv — (tn =+ Vi) In,
DR, = Ydn — UpRp, (6.7)
DIS, = wNy— 2L S.0— S,
| DY = LS — i,
onde a derivada de Caputo para o € (0, 1) é definida por D¥x(r) = ﬁ Jo(t—3)"%(s)ds.

O sistema da dengue (6.7) tem dois pontos de equilibrio: O ponto de equilibrio chamado
livre da doenca é dado por E° = (52,1;3,162,59,13) = (N, 0,0,N,,0). Ponto de equilibrio
adicional chamado endémico, dado por E' = (S;, 1 Ry, Sy, 1) A razdo de reprodugdo

hySvoty
. 2z 2 . -
basica € dada por: Ry = \/ (Nhirgﬁﬁf%)m'

Primeiro vamos construir uma regido €2 em que o sistema (6.7) € bem posto. Usando
Lemas do tipo Barbalat, vamos mostra que se Ry < 1 o ponto de equilibrio livre da doenga
¢ globalmente assintoticamente estdvel e se Ry > 1, entdo o ponto de equilibrio endémico
serd globalmente assintoticamente estdvel.

Consideracoes Finais

Neste trabalho, analisamos uma versdo fraciondria do modelo epidemioldgico da
dengue proposto por [4,7]. Como conclusdo, recomendamos que o referencial tedrico
apresentado pode ser uma possivel ferramenta util para realizar a andlise de estabilidade
global para outros sistemas de equacdes de ordem fraciondria usados nas ciéncias bioldgicas
e fisicas.
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Modelo interativo fuzzy que correlaciona as taxas de
crescimento da massa das proteinas e a massa de rRNAs
de seres procariontes

Roberto Antonio Cordeiro Prata!, Silvia Dias de Souza?

l’2Departamento de Matematica, Universidade Federal do Amazonas, Brasil

Resumo: Apresentamos um breve estudo sobre o modelo proposto por [1] que estuda
o crescimento de organismos procariontes, utilizamos em particular dados da bactéria
Escherichia Coli. Propomos um modelo usando parametro fuzzy na taxa de crescimento
de massa proteica, devido as incertezas encontradas nas medi¢des que compdem esse
parametro e calculamos a correlacdo existente entre as taxas de crescimento de massa
proteica e a de crescimento dos rRNAs.

Palavras-chave: Sintese de proteinas, Interatividade fuzzy, Seres procariontes.

O objetivo deste trabalho € apresentar um modelo matemaético fuzzy baseado no modelo
deterministico [1] que estuda a razdo entre o crescimento de massa de proteinas (m) e a
massa de rRNA’s (r). Estudamos o equilibrio dos dois processos fundamentais, a sintese
de proteina e rRNA(ribossdmico) de organismos procariontes em que o resultado é um
atrator bioquimico estavel que produz homeostaticamente uma dada proporcao de proteina.
Inicialmente encontramos a solu¢do fuzzy para o modelo (6.28), onde a taxa de proteina
por unidade de massa foi considerada fuzzy e por fim foi determinada a solu¢do interativa
que correlaciona a taxa de proteina por unidade de massa e a taxa de sintese de rRNA por
unidade de massa proteica.

Desenvolvimento

O modelo descrito nesta se¢ao foi proposto por Loladze [1]. Para o modelo supomos
que as c€lulas dos organismos procariontes crescem exponencialmente. Denotando por m
a massa de todas as proteinas e por r a massa de todos rRNAs, expressamos a sintese de
proteina por ‘3—’? = ym e a sintese total de rRNA por % = yr,onde Yy e Y sdo respectiva-
mente a taxa de sintese de proteina por unidade massa e a taxa de sintese de proteina de
rRNA por massa proteica.

A proporgio de proteina por rRNA pode ser escrita por § = ", onde m e r crescem
exponencialmente e a razdo entre “: € governada pela seguinte equagdo diferencial:

g o
=V VvB 6.8)

Quando a massa das protefnas e a massa dos RNAs estdo de acordo a proporgdo 8 = 2,
o crescimento dos organismo procariontes € equilibrado. Desta forma resulta que a taxa
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especifica do crescimento da massa total de proteinas e dos rRNAs podem ser expressas
pelo min{%, yB}.

Com as informagdes acima podemos encontrar o grafico da solucdo fuzzy via principio
de extensdo de Zadeh do modelo 6.28 com parametro y fuzzy:
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Para a obtencdo do gréfico consideramos a taxa do crescimento da massa de proteina y
fuzzy.

Para os resultados da solugdo interativa fuzzy utilizamos [2] e [3]. Em [1] podemos
verificar que existe uma fungdo f(x) = % que correlaciona y e V¥, ou seja, Y = %, onde K
¢ um numero real.

Assim encontramos a distribui¢do de possibilidade conjunta C entre y e y:

% = {(r. §> ER?:y€ [a% ad]} 6.9)

Portanto a solugdo interativa fuzzy para o modelo proposto neste trabalho com K real
¢ dada por:

e~ 2VK N VK
7726_2“/1?4-1(1 Y ,

[(B)c(v,w)]* = (B)(C]%) = (6.10)

Consideracoes Finais

Neste trabalho apresentamos a solucdo fuzzy obtida via extensdo de Zadeh da solugdo
deterministica, ao considerarmos a taxa de crescimento das massa de proteina de organis-
mos procariontes fuzzy. Encontramos também a solucio fuzzy interativa que correlaciona
as taxas de crescimento das proteinas e dos rRNA de organismos procariontes.
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Resumo: Na modelagem matematica da dinamica de doencas infecciosas, o estudo da
estabilidade global do ponto de equilibrio nao-trivial, € um trabalho imprevisivel. Neste
trabalho discutimos o uso dos multigrafos orientados, como uma ferramenta no auxilio da
determinacdo das constantes de uma fun¢do de Lyapunov do tipo de Goh [1]. Para este
mesmo tipo de func¢do de Lyapunov, mas que resultem em grafos orientados ao relacionar
a interacdo entre elas, um método algébrico para determinar tais constantes é proposto
em [3]. O que ndo € possivel para modelos cuja interacdo entre tais fungdes resultem em
multigrafos orientados. Neste trabalho, pretendemos entdo discutir as nuances entre 0s
dois tipos de modelos, tendo em vista trabalhos futuros, para modelos cuja interacio entre
as fungdes resultem em um multigrafo orientado.

Palavras-chave: Funcdes de Lyapunov, Multigrafo Orientado, Funcdes de Goh, Anemia
Infecciosa Equina.

Modelo Matematico e Estabilidade Global

Consideremos o0 modelo matemaético, estudado em [2], que descreve a dinamica da
anemia infcciosa equina,

( fz—f = ¢ —0ouSY — (a5 + o) [o1Ag + 0ol + a3AL)S — (Ue + V)S,
AL — 0, SY + (0 + o) [0 Ag + 0ol + 03AS — (1 + )L,
Bi = pL—(B+n+ M)A,
4 = pBAG+ WA~ (B5+ 61+ 8+ ), (6.11)
e = YAg+ 151 — (Y6 + 62+ o)A,
X = PN+ eY — (BiAg+ Bol + BsAc)X — X,
L X = (BiAa+ Bl + BsA)X — (€ + pm)Y.

Tal sistema tem dois pontos de equilibrio que s@o de interesse: trivial (auséncia da
doenca), e ndo-trivial (ou equilibrio endémico, onde a doenga existe sem risco de uma
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epidemia), respectivamente, Py e P. Nosso objetivo aqui € auxiliar na prova de que P
€ globalmente e assintoticamente estdvel. Para isso, vamos utilizar as fun¢gdes de Goh
[, W=Y_ Wi=Y ci(Z—Z —Z_iln%), nas varidveis S, L, Ay, I, A., X e Y. Para
que tenhamos o desejado, € preciso que W’ < 0. Cada fungio W; é composta pela soma
de outras fungdes, “G’s”. As constantes positivas c}s foram determinadas ao observar
com quais varidveis cada fungdo G estava relacionada, de modo que ao percorrer um
ciclo do multigrafo orientado, considerando a combinacdo linear das func¢des e constantes,
obtivéssemos uma fun¢do menor ou igual a zero. Determinar estas constantes € a tarefa
mais exigente na prova. Da interacdo entre tais funcdes nestes ciclos, chegamos no
multigrafo orientado da figura (6.3).

Figure 6.3: Multigrafo Direcionado dos Caminhos Associados as Fungdes de Lyapunov.

As fungdes ij aparecem nas derivadas de cada funcdo W;, e sua indexac¢ao ndo € bem
definida em [3], que s6 faz o uso de fun¢Ges do tipo G;; ao propor um método algébrico.
Uma das hipéteses deste método € a de que ao percorrer um ciclo, a soma de suas fungdes
deve ser zero. Este fato é observado em ciclos com fungdes do tipo Gﬁ‘j. Por exemplo,
G5+ Gs4 = 0. Ou ainda G17 + G% +Ges +Gsz + G2+ G%l = 0. Localizados os ciclos,
se cada um deles, formado por funcdes de Lyapunov aplicadas no modelo, resultar em
um grafo orientado, entdo basta aplicar o método proposto por [3]. A ideia do método é
comparar os fluxos de entrada e saida em cada vértice, e a partir dai encontrar as constantes.
Como no referido modelo obtivemos um multigrafo orientado, entdo este terceiro indice
ndo nos possibilita utilizar o método vélido para grafos orientados. No entanto, em
alguns vértices € possivel aplica-lo, e nos demais utilizamos esse mapeamento das fungdes
que compoem um ciclo para obter as condi¢des que uma determinada constante c¢; deve
satisfazer, para que se obtenha o desejado. Mesmo assim, determinar as constantes para
este modelo levou meses.

As fungdes obtidas neste trabalho e da forma Gﬁ-‘j, satisfazem as mesmas hipoteses
do método proposto em [3] para func¢des do tipo G;;. No entanto, devido a estrutura
algébrica do grafo (ou multigrafo) obtido, nao € possivel aplicar tal método para determinar
todas as constantes. A inten¢do em um trabalho futuro € se dedicar nesta estrutura de
grafos (multigrafos), no intuito de tentar encontrar algum padrdo que possibilite que tais
coeficientes nestas condi¢des, sejam determinados de maneira formal.
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Modelagem matematica da imunoterapia com células
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Resumo: A imunoterapia com células CAR T é uma terapia que tem apresentado excelente
resposta para o tratamento de leucemias (LLA). Neste trabalho, propomos um modelo
matematico para investigar a dindmica de crescimento das células tumorais em resposta a
imunoterapia com células CAR T em pacientes. O sucesso dessa terapia estd intimamente
relacionado com caracteristicas de cada individuo. Especificamente, investigamos como as
diferentes capacidades de expansao in vivo das células CAR T e de imunossupressao do
microambiente tumoral impactam a resposta a imunoterapia.

Palavras-chave: Células CAR T, Leucemia Linfoblastica Aguda, Expansao in vivo.

Introducdo

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é uma malignidade caracterizada pelo cresci-
mento excessivo das células progenitoras imaturas (linfoblastos) na medula 6ssea, pas-
sando a ocupar espaco dedicado &s células normais, podendo afetar ambos, criangas e
adultos. Recentes avangos t€ém melhorado o tratamento desse tipo de cincer, porém,
ainda muitos pacientes sucumbem dessa doenga. Dentre os pacientes que tem uma re-
caida a uma segunda linha de quimioterapia, menos de 50% respondem a uma terceira
linha quimioterdpica. Uma terapia alternativa para tais casos que tem apresentado bons
prognésticos € a imunoterapia. Desenvolvida para explorar a capacidade de células do
sistema imunolédgico de reconhecer e atacar as células tumorais, a imunoterapia ¢ uma
terapia celular adotiva. Em particular, a imunoterapia com células CAR T consiste em
retirar do paciente linfécitos T, um dos principais componentes do sistema imunolégico,
modificé-los geneticamente, expandi-los e, em seguida, reinjetar no préprio paciente. O
objetivo € fazer com que esses linfécitos modificados possam reconhecer mais facilmente
as células malignas e, assim, poder eliminar o tumor com mais eficdcia [1, 2, 4]. Essas
células T modificadas sdo denominadas células CAR T (chimeric antigen receptor T cells).
Neste trabalho desenvolvemos um modelo matemético constituido de equagdes diferenciais
ordindrias para descrever a dindmica de crescimento do tumor em resposta a imunoterapia
com células CAR T em pacientes.

Desenvolvimento

O modelo matemdtico neste trabalho foi inspirado no modelo desenvolvido em [3] para
descrever a resposta tumoral a imunoterapia com células CAR T 123 em camundongos
imunodeficientes, considerando as interagdes entre as células tumorais e as células CAR T,
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e a diferenciacdo dessas em células de memoria. Este modelo foi aqui modificado para
descrever a evolucdo da leucemia linfoblastica aguda (LLA) em resposta a imunoterapia
com células CAR T 19 em pacientes. Consideramos a afinidade entre as células CAR T
e o tumor, e as diferentes capacidades de expansdo in vivo em cada paciente. Como em
[3], o modelo consiste do seguinte sistema de trés equacdes diferenciais ordindrias para
descrever a dinamica das células CAR T efetoras C7 , responsdveis pela eliminag¢do do
tumor, das células CAR T de memoéria CM, que s ao capazes de proporcionar protecao em
caso de recidiva do mesmo tipo de tumor, e das células tumorais T:

dCr KBTCy
= . Cr—aTCr (1
7 a2 Hrer T (1)

dC
d—M = &Cr — uyCy (2)
t
dT
—- = 1T(1=bT)—yTCr (3)

A equacdo (1) modela a evolugdo das células CAR T efetoras. Assumimos que a
expansao in vivo de CT € co-estimulada pelas células tumorais e depende da afinidade
modulada por KB. Por outro lado, a imunossupressdo decorrente do microambiente é
modulada pelo parametro &, e Cr morre a uma taxa constante iz . A dinadmica das células
CAR T memoria € descrita pela equacgdo (2). Consideramos que as células efetoras sao
convertidas em células de memdria a uma taxa constante € e também morrem a uma taxa
constante Uy « Ur . Por fim, a equacdo (3) representa o desenvolvimento das células
tumorais. Assumimos que, na auséncia de imunidade especifica, o tumor cresce limitado
pela disponibilizacdo de recursos. As células efetoras CAR T atuam na eliminacio do
tumor segundo uma cinética de primeira ordem, modulada pelo parametro 7.

O modelo foi calibrado a partir dos dados publicados em [1, 2, 4], que apresentam
respostas de diversos pacientes. Destacamos a dependéncia da resposta da imunoterapia
com as caracteristicas individuais de cada paciente. A capacidade de expansao in vivo € as
caracteristicas imunossupressoras do microambiente tumoral de cada paciente s ao fatores
determinantes da resposta a imunoterapia.
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Resumo: Os tumores renais malignos tém considerdvel significado clinico e sdo re-
sponsdveis por cerca de 3% das neoplasias malignas em humanos, ocorrendo com mais
frequéncia os carcinomas de células renais (CCR) O subtipo genético mais comum e
estudado neste trabalho é o convencional (células claras). O entendimento dos fatores
prognoésticos do CCR € relevante para definir uma abordagem eficaz na condugao desses
tumores. O cancer apresenta uma classificagdo histolégica que consiste na diferencia-
bilidade do nucleo celular de uma célula cancerosa ao compara-la com uma sadia, essa
graduacdo é conhecida como Classificacdo de Fuhrman [1]. O intuito € analisar a relagdo
entre os fatores progndsticos e a sobrevida desses pacientes. Os modelos consistem em
sistemas baseados em regras fuzzy para andlise de risco de metdstase e morte pela doenca.
Os resultados encontrados foram satisfatorios e se aproximaram dos casos reais vividos
pelos pacientes.

Introducdo

As neoplasias renais sdo desafiadoras devido ao seu comportamento, pois trata-se
de uma doenga silenciosa. Analisamos alguns fatores progndsticos e sua importancia
ao relaciond-los com a sobrevida dos pacientes. Tais fatores apresentam controvérsias
e imprecisoes, pois estdo ligados a biologia do tumor; entre eles, a graduagdo do tumor
[1]. Por meio de visualizagdo ao microscépio, classifica-se o padrao nuclear celular da
neoplasia em quatro graus (de 1 a 4).

Modelos matemadticos propostos

Na pratica em patologia, sabe-se que qualquer sistema de graduagdo aceito sofre algum
grau de subjetividade; isso também ocorre com o de Fuhrman. Observa-se em casos
reais, pacientes com graus baixos (1 e 2) apresentarem a doenca muito desenvolvida,
estando, por vezes, metastatizada. Desta forma, € relevante analisar a relagdo entre esse
fator e o prognoéstico da doenca (através da teoria de conjuntos fuzzy). A incerteza das
informagdes no estudo do cancer renal nos motivou a utilizar a teoria de conjuntos fuzzy
através de modelo baseado em regras para tratar desse problema. A fim de obter uma
analise mais precisa e completa a respeito da influéncia do grau de Fuhrman sobre a
sobrevida do paciente, foram levados em conta outros fatores progndsticos nas andlises
dos modelos. O modelo cuja saida é Risco de Metéstase combina os dados: estadiamento
TNM ((Tumour Node Metastasis) classificacio UICC 2002), tamanho do tumor (extensao
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da doenga) e presenga de necrose (indicando pior progndstico, no caso afirmativo). Ja no
modelo cuja saida é Risco de Morte, trocamos o fator Tamanho do Tumor pela Presencga de
Metéstase. As andlises consistem em desenvolver modelos matemaéticos fuzzy via base de
regras. No processo de fuzzificacdo, as fungdes de pertinéncia de entrada do sistema foram
formuladas com base em referéncias, consulta a especialistas e na natureza do assunto
abordado. As varidveis de entrada sdo os fatores prognésticos citados acima, incluindo o
grau de Fuhrman. A base de conhecimento é composta por proposi¢des fuzzy que formam
a base de regras fuzzy juntamente com as funcdes de pertinéncia [2]. Uma das regras
elaboradas para o primeiro modelo é: Se Estadiamento € T1b e Grau de Fuhrman é Alto e
Necrose é Presente e Tamanho do tumor € Médio entdo o Risco de Metéstase é Alto. Para
o modelo cuja saida € Risco de Morte, tem-se como exemplo de regra: Se Estadiamento é
T3a e Grau de Fuhrman € Baixo e Necrose € Ausente e Metéstase € De 1 a 2 6rgios entio
o Risco de Morte € Médio. O método de inferéncia usado, em ambos os modelos, foi o de
Mamdani. As regras fuzzy foram ponderadas por pesos, em que peso ¢ um nimero real, no
intervalo [0, 1], que descreve a confianca da regra. Para a atribui¢do dos pesos embasou-se
em andlise feita estatisticamente com dados dos pacientes obtidos no Hospital de Clinicas
(HC) da Unicamp. Essa andlise indicou as varidveis mais determinantes para o fendmeno
estudado, que foram presenca de necrose e estadiamento. Tais informac¢des mostram
que as associagdes Fuhrman x metéstase e Fuhrman x morte sdo de baixa a moderada,
contrariando a literatura médica. Algumas simulacdes dos modelos: Um paciente que
apresenta Estadiamento T3a, Fuhrman Médio, Necrose presente ¢ Tamanho do Tumor 11,5
cm, obteve como resultado para Risco de Metéstase os seguintes valores: Baixo 0%, Médio
16% e Alto 84%. No caso real, esse paciente desenvolveu metdstase. Para o segundo
modelo, considere um paciente com Estadiamento T1b, Fuhrman Médio, Necrose presente
e sem Metdstase, os resultados para Risco de Morte foram: Baixo 66%, Médio 34% e Alto
0%.

Consideracoes Finais

Foi possivel construir modelos e realizar simulagdes com os dados coletados. Quando
comparados os resultados dos modelos e o progndsticos dos casos reais, as respostas dos
modelos se aproximaram da realidade clinica dos pacientes com tumor de rim.
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Resumo: As arboviroses sdo grandes desafios para os gestores de saide publica. Um
exemplo indubitdvel desse fato sdo as 390 milhdes de pessoas infectadas sé pelo virus da
dengue, conforme os dados da Organiza¢do Mundial de Saude. Métodos mais efetivos para
controle dos vetores tém sido estudados, de forma integrada, levando em consideracdo os
aspectos socioecondmicos que envolvem tais a¢des de controle, inclusive por meio de mod-
elos matemadticos e de simulagdo computacional. Este trabalho estuda um modelo capaz
de reproduzir o comportamento das populacdes do mosquito Aedes aegypti, dependente
da temperatura e pluviosidade, e a sua relagdo com os seres humanos, e de sugerir acoes
de controle do vetor, por meio de otimizagdes mono e multiobjetivo. Primeiramente, foi
feita a otimizagdo das constantes dos parametros do modelo entomoldgico para a cidade
de Lavras, Minas Gerais, validado com dados reais de fémeas do vetor. Por fim, segue a
andlise da otimizacao do controle integrado, em funcdo da minimizacao dos custos com o
controle e com o total de mosquitos fémeas, para quatro casos distintos. Os resultados, no
periodo analisado, sugerem que a melhor abordagem de controle € realizar uma intervencgao
na primavera seguida de duas no verdo, independentemente do cenério de custos.
Palavras-chave: Otimizacdo  multiobjetivo, Modelo epidemioldgico,
Mosquito Aedes aegypti.

Introducdo

No Brasil, fatores como o crescimento urbano desordenado, as mudancas climaticas
e a falta de conscientiza¢ao da populacdo colaboram com a propagacio e emergéncia de
arboviroses como dengue, chikungunya e zika. Tais fatores t€ém motivado os estudos na
area de epidemiologia matemaética, sobretudo para manejar adequadamente os recursos
financeiros destinados ao controle dos vetores e ao tratamento dos doentes.

Neste trabalho, um modelo matemaético epidemioldgico com dependéncia da temper-
atura e da pluviosidade foi utilizado para estudar a dinAmica do vetor Aedes aegypti, na
cidade de Lavras, Minas Gerais. Por meio de simulagdes computacionais, € possivel
analisar o comportamento das populagdes do mosquito e investigar acdes de controle,
observando as populacdes de humanos e utilizando técnicas de otimiza¢do mono e multi-
objetivo.
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Desenvolvimento

Na literatura hd o registro de trabalhos que mostram a influéncia de fatores meteoroldgi-
cos no ciclo de vida do mosquito Ae. aegypti, como [6]. A Equacdo (6.12) mostra o modelo
considerado para representar as populacdes do vetor com influéncia da pluviosidade e da
temperatura, inspirado no trabalho de [5]. A primeira populagdo € a de mosquitos na fase
imatura A (ovos, larvas e pupas). A segunda populagdo representa 0 mosquito fémea na
fase alada F (fémeas em fase de oviposicao).

% = e¢(p,T) <1—%)F—((X(PaT)+HA(va)+”A(t))A
(6.12)
‘;_’; = ya(p,T)A— (r(p,T) +ur (t))F.

sendo € a capacidade de producdo de larvas a partir da fragdo de ovos vidveis, os quais a
populacao de fémeas ird depositar em potenciais criadouros, dada a taxa de oviposi¢ao ¢;
C a capacidade do meio associada a abundancia de nutrientes; & o desenvolvimento da
fase imatura para fase alada; y a fracdo de fémeas dentre os mosquitos adultos; 4, Ur €
us,ur as taxas de mortalidade natural e adicional, respectivamente.

Consideracoes Finais

Os resultados mostraram que os parametros otimizados ajudaram a melhor calibrar
o modelo para a cidade de Lavras, com grau de correlagcdo alta. Uma vez calibrado o
modelo, foi realizada uma abordagem de otimizagdo para procurar pelos valores 6timos
de intensidade de controle a ser aplicada, tanto na fase imatura do mosquito quanto na
fase adulta, bem como o melhor momento para iniciar e terminar as trés intervengdes de
controle consideradas em quatro casos distintos. Pela preocupagdo em evitar a resisténcia
do mosquito foram considerados periodos de aplicacdo de controle fixos, sendo de 7
dias para cada uma das trés aplicacdes, de forma similar ao que o governo recomenda.
Os resultados indicam que as aplicacdes de controle foram satisfatérias, reduzindo as
populacdes do mosquito com percentual de eficiéncia dentro do desejado. A melhor
abordagem dentre os testes realizados € a do caso 4, independentemente dos cenarios,
no qual sdo feitas duas aplicacdes de controle degrau concomitante no verao € uma na
primavera.
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Resumo: Apresentamos um modelo de decaimento de farmaco sob um regime de multiplas
dosagens, considerando que a concentracdo inicial (Cp) de um determinado medicamento
¢ modelada por um nimero fuzzy (R#). Assumimos a existéncia de uma relagdo de
interatividade entre os nimeros fuzzy que aparecem no modelo proposto. A solucdo geral
do modelo monocompartimental sob regime de mdltiplas dosagens para Cy € R 4 envolve
um somatoério de nimeros fuzzy interativos, que € caracterizada via familia de distribuicao
de possibilidade conjunta Jy, com y € [0, 1] e que utiliza método de extensdo sup-J.
Palavras-chave: decaimento de farmaco, parametro fuzzy, distribuicao de possibilidade
conjunta, nimeros fuzzy interativos.

Introducdo

Modelos matemadticos que simulam o comportamento do organismo humano possibili-
tam a realizac¢do de simulagdes em condicoes criticas e apresentam vantagens, visto que
eliminam o risco a satde dos individuos. A farmacocinética € um ramo da farmacologia
que estuda a concentracdo do medicamento(farmaco) no sangue no decurso do tempo apds
administracao de uma ou multiplas doses. Um dos principais objetivos da farmacocinética
¢ aumentar a eficicia e reduzir a toxicidade do firmaco em um paciente em terapia. O
efeito de um medicamento esta diretamente relacionado a sua concentragao no sangue do
individuo. O estudo da cinética do farmaco € feito através de modelos farmacocinéticos
multicompartimentais, em geral, descritos matematicamente por meio de um sistema de
equagdo diferencial ordindria. No modelo monocompartimental sob regime de multiplas
dosagens para C € R & a solucdo geral envolve um somatdrio de niimeros fuzzy interativos
e assumimos a existéncia de uma relacao de interatividade entre tais nimeros [2].

Desenvolvimento

No regime de administracdo do medicamento em multiplas dosagens € realizada a
repeticao das doses, para se manter uma concentragao constante e substituir a parte do
farmaco que € eliminada durante o intervalo de dosagem (T), desta forma a concentracio
plasmaética aumenta progressivamente até atingir o estado de equilibrio dindmico. No
momento seguinte a primeira administragao do farmaco, a quantidade da droga existente
no corpo do individuo nao é eliminada antes de uma segunda administra¢io, entdo, a
concentracao plasmadtica serd mais elevada durante o segundo intervalo de dosagem do que
apos a primeira administracao [3].
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’eelaureano@ime .unicamp.br
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Consideramos o modelo farmacocinético monocompartimental, onde se presume que
o farmaco € absorvido e distribuido instantaneamente e homogeneamente por todos os
liquidos e tecidos do organismo e, apenas o processo de eliminacdo € estudado. A equacdo
diferencial que descreve o modelo cinético monocompartimental é

dCp
dr
onde a concentra¢do C, de um farmaco decai a uma velocidade proporcional a sua propria
concentragcdo no decorrer do tempo, e a constante de proporcionalidade ¢ dada por K, a
qual denota a velocidade de eliminacdo do medicamento no organismo.
Quando estamos em regime de doses multiplas a solu¢do geral do modelo monocom-
partimental em (6.13) € dada por

~K.C, (6.13)

Cap(1) = Co(1+ e *T e 2T 4y okl )ohelt=nT) — ¢, () ¢ IKeT ) ghelt=nT)
j=0
6.14)

parar € [nT,(n+ 1)T]. [3].

Suponhamos que concentracao inicial de um determinado medicamento ¢ modelada
por um numero fuzzy Y,, dai Y| = Yoe_keT, Y, = Yoe_ZkeT, .Y, =Y,e %" também sdo
numeros fuzzy, visto que é o produto escalar por um nimero fuzzy. Sendo a concentracio
inicial tomada sobre um unico individuo, podemos supor que esses nimeros fuzzy pos-
suem uma relagdo de interatividade, descrita pela distribuicdo de possibilidade conjunta J.
Tomando J = Jy, temos que a solugd@o geral do modelo monocompartimental sob o regime
de multiplas dosagens, para parametro fuzzy, € dada por

H(t) = (Yo+yY1 4y Yoty .. +yYy)e el=T) (6.15)

onde K, denota a velocidade de eliminagdo do medicamento no organismo, ¢ € [nT, (n+
1)T], para n € N. A familia parametrizada de distribuicao de possibilidade conjunta Jy,
para y € [0, 1], descreve uma relac¢@o de interatividade entre os nimeros fuzzy Yy, Y1, ..., Y,
para k > 2. Pelos resultados apresentados em [1], podemos caracterizar os o niveis de H,
como sendo

[H* = [A\S; (a,7),\/ S (@, 7)] (6.16)
i=1 i=1
onde
Si(o,y)=/\ (min{( Z )+Y(Y ajp—aj),ap+ Zajﬁ 1 a5 —aip)})
Bela,1] j=1 1 i J#i
(6.17)
(¥
st =V (max{(R a) + () (ay =) ap+ (L) + ¥y —az)))
Bela,1] Jj=1 j=1 J#i J#i
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Consideracoes Finais

Os resultados obtidos mostram que o modelo desenvolvido € eficiente para fazer andlise
da saturacdo de medicamento. No caso em que a concentragao inicial € modelada por
um ndmero real (caso classico) o valor do nivel de saturagdo € obtido através do célculo
do limite de uma série geométrica e no modelo proposto o valor obtido se aproxima do
resultado no caso cléssico.
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Resumo: Um dos resultados [1] mais celebrados na biomatemaética envolvendo solucdes
analiticas envolve a cldssica equacdo de Fisher. Nesta referéncia, foi obtido que as on-
das viajantes desta equacdo tém formas simples para a velocidade de onda ¢ = +5/ V6.
Neste caso a solugdo € do tipo Painlevé, onde as solu¢des admitem apenas polos como
singularidades removiveis. A integrabilidade (isto €, sermos capazes de obter uma solugdo
explicita) no sentido de Painlevé € importante pelo fato de sua existéncia apontar na dire¢io
da existéncia de uma EDO ter solu¢do analitica [7]. A ideia do atual trabalho € investigar a
existéncia de simetrias de Lie da equacdo de Fisher quando procura-se por uma soluciao do
tipo onda viajante. O ponto fundamental deste trabalho é a descoberta de que o valor de
velocidade de onda ¢ = +5/ /6 para que a equagio seja do tipo Painlevé é justamente a
condicdo que a equacgdo de Fisher tenha simetrias de Lie nao triviais (além de translacdes
7 — 7+ €). Atualmente estd sendo investigado qual € a solug@o obtida a partir do método de
simetrias de Lie, qual sua relevancia biolégica e como essa solu¢do se compara a solugdo
obtida em [1].

Palavras-chave: Biomatematica, Equacdes Diferenciais Ordindrias, Integrabilidade, Sime-
trias de Lie

Introducédo

A técnica de simetrias de Lie permite obter, de forma sistematica, quais s@o as simetrias
de uma determinada equacao diferencial ordindria ou parcial. Tais simetrias muitas vezes
informam algo sobre a fisica do problema (possibilidade de translagdo da solucdo no
tempo ou espaco, conservacao de energia ou momento, etc.), € permitem a obtencao de
solucdes analiticas ou trocas de varidveis que simplifiquem o problema [3], e foi ferramenta
fundamental na obtencao de solucdes para problemas da drea espacial e da fisica tedrica.
Tém sido feitos esfor¢cos recentes em aplicar a técnica de simetrias de Lie a problemas de
outras dreas, como a drea bioldgica [2].

Um dos resultados de solugdes analiticas [1] mais celebrados na biomatemaética envolve
a Equacdo de Fisher (6.19) (aqui na forma adimensional), uma EDP ndo linear com termo
difusivo, inicialmente proposta como um modelo para propagacdo de um gene mutante
com vantagem de selec@o de intensidade controldvel. Descobriu-se que a equacao se aplica
também a propagacdo de chamas, no processo motor do movimento browniano e na teoria
de reatores nucleares:

Uy = e +u(l —u) (6.19)

W' +cu' +u(l—u)=0 (6.20)
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Para uma solu¢ao do tipo ondas viajantes da Eq. (6.20), onde transforma-se a EDP
numa EDO a partir da troca de varidveis “z = x — ct”’, foi obtida na referéncia [1] que
se ¢ = £5/v/6 a EDO & do tipo Painlevé (onde as solu¢des admitem apenas polos como
singularidades removiveis), e dizemos que a equacdo € “integrdvel” no sentido de Painlevé
pelo fato de podermos obter uma solugdo explicita a partir da técnica.

A integrabilidade (isto €, sermos capazes de obter uma solugdo explicita) no sentido
de Painlevé € importante pelo fato de sua existéncia apontar na direcdo da existéncia de
uma EDO ter solucdo analitica [7]. Contudo, a desvantagem das solu¢des encontradas a
partir do método de Painlevé € que sdo solugdes de séries de poténcias no plano complexo,
e foi a partir de uma série de simplificagdes que foi possivel escrever a solucao de forma
explicita. Uma vantagem da técnica de simetrias de Lie é que a existéncia de tais simetrias
implica na possibilidade de obten¢do de solucao de um método sistemético.

Do ponto de vista operacional, obter simetrias de Lie implica na resolu¢c@o de problemas
polinomial bastante extensos, mas uma vez que se encontra as simetrias, o procedimento
de encontrar solugdes € algoritmico. Uma forma de lidar com essa dificuldade operacional
foi a utilizacdo de dlgebra simbdlica.

Desenvolvimento

Utilizando matematica simbdlica a partir do programa de software livre Maxima [4],
que € basicamente uma forma de realizar contas algébricas no computador, foi aplicada a
técnica de simetrias de Lie a equacao de Fisher transformada (6.20). Foi descoberto que
a condic@o da existéncia de simetrias de Lie é que a velocidade de onda ¢ = +5/ V6 é
exatamente a mesma que foi obtida a partir da técnica distinta de Painlevé em [1]. Entdo
temos o fato notdvel de, para esta equacao classica, a mesma condi¢do para existéncia de
solugdo no sentido de Painlevé € a existéncia de simetrias de Lie ndo triviais (isto é, que
ndo sejam translacdo, z — 7+ €).

Uma vantagem inegavel da técnica de Painlevé € que é razoavelmente simples encontrar
condig¢des para que uma EDO seja do tipo Painlevé, enquanto encontrar solugdes para tais
casos € razoavelmente delicado. Portanto, mostra-se interessante explorar a relagdo entre
os conceitos de integrabilidade de Painlevé e Lie, de forma a aproveitar as vantagens de
cada uma delas; Isto €, obter as condicdes para integrabilidade por Painlevé, e as solugdes
utilizando simetrias de Lie [5,6].

Atualmente estd sendo investigado qual € a solucao obtida a partir do método de
simetrias de Lie, qual sua relevancia biolégica e como essa solu¢do se compara a solugcdo
obtida pela técnica de Painlevé em [1].

Consideracoes Finais

Ha também a possibilidade de investigar futuramente como, do ponto de vista tedrico, as
duas nocdes de integrabilidade se interceptam e quais as hipdteses matematicas envolvidas.
Isto é, em que sentido a integrabilidade de Painlevé € mais ou menos restritiva que a
integrabilidade em simetrias de Lie.

Destacamos que a relacdo entre técnicas analiticas distintas é extremamente frutifera
e construtiva, e as técnicas de matemadtica simbdlica computacionais sdo extremamente
importantes em obter resultados comparativos que destacam tais relacdes.
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Resumen: La alergia es una respuesta indeseable, anormal y excesiva del sistema in-
munolégico causada por la hipersensibilidad de este ante agentes externos llamados
antigenos, la prevalencia de estas enfermedades aumenta significativamente pudiéndose
considerar esta afeccién un problema de salud publica; el microbioma intestinal esta
estrechamente relacionado con el sistema inmunolégico coadyuvando a la produccién de
células Treg que inhiben la respuesta inmune. El trabajo presenta un modelo matematico
que describe la interaccidon dindmica entre alérgenos, sistema inmune y microbiota intesti-
nal, que desencadena problemas alérgicos en el individuo.

Palavras-chave: Alérgeno, sistema inmunoldgico, microbiota intestinal, modelo matematico.

Introducdo

Muiltiples enfermedades humanas se deben a respuestas del sistema inmunol6gico
causadas por agentes que se introducen en el organismo pasando del lumen a través del
revestimiento mucoso y se alojan en el tejido bajo la mucasa, provocando la formacién de
anticuerpos, agentes que reciben el nombre de antigenos, por la velocidad a la que la reac-
cién o respuesta inmune se realiza, es llamada hipersensibilidad inmediata, siendo conocida
esta por la medicina clinica “alergia” y las enfermedades asociadas “enfermedades alérgi-

2

cas .

La exposicion a los alérgenos genera clinicamente un amplio espectro de enfermedades
como rinitis, conjuntivitis, asma, dermatitis atdpica, urticaria y sintomatologia gastroin-
testinal, entre otros, la prevalencia de estas enfermedades aumenta significativamente, en
los ultimos afios, se estima que 400 millones de personas presentan rinitis alérgica y 300
millones tienen asma, siendo estas afecciones consideradas un problema de salud publica.
El trabajo aborda el analisis del problema de salud publica provocado por la incidencia
de las enfermedades alérgicas, usando los modelos mateméticos como metodologia de
investigacion, describiendo la dindmica de interaccidn entre los alérgenos, sistema inmune
y microbiota intestinal.
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Aproximacion metodolégica: modelo matemadtico

La secuencia tipica de acontecimientos en la hipersensibilidad inmediata (alergia)
consiste en la exposicion a un antigeno que al pasar el revestimiento mucoso es fagocitado
por las células presentadoras de antigenos (APC), las cuales lo procesan y presentan en
forma de péptidos a las células T-neive que se diferencian en células T auxiliares tipo 2
(TH2), en presencia de interleucina-4 (IL-4), o en las células T reguladoras (Treg) que
suprimen las respuestas alérgicas exageradas; las células T2 luego activan las células
B al producir IL-4 y las células B activadas producen anticuerpos IgE que se unen a los
receptores en las superficies de los mastocitos y se entrecruzan a través del antigeno, luego
los mastocitos liberan moléculas como la histamina, que inducen inflamacién y sintomas
alérgicos.

Para la construcciéon del modelo se consideran dos tipos de células T (Treg): células
T reguladoras inducidas (iTreg) y células T reguladoras naturales (nTreg), estas tltimas
se producen en el timo, que es un 6rgano linfoide en el cual se maduran los linfocitos T,
ademads de esto el timo posee células epiteliales medulares timicas (TMEC) que inducen
la creacion de linfocitos Treg. No obstante, el sistema inmunoldgico interactia con
varios subsistemas de un cuerpo humano, especialmente, se ha destacado una interrelacion
estrecha entre la microbiota intestinal y el sistema inmunoldgico, estudios revelan que un
grupo de microbiomas intestinales humanos producen metabolitos los cuales regulan la
produccion de Treg, es decir, inducen la creacion de células T (Treg), no obstante se debe
tener en cuenta que las células Ty 2 inhiben el crecimiento de las bacterias de la microbiota
intestinal que inducen el desarrollo de células Treg. Esquemadticamente, el modelo de
interaccion entre el alérgeno, el sistema inmunolégico y la microbiota intestinal se describe
en Fig.1. El trabajo muestra al Timo como 6rgano linfoide en el cual se maduran los
linficitos T, el cual permite al sistema inmunolégico regular la proliferacion de células
Ty2; ademds de esto muestra como las células Treg y la microbiota intestinal coadyuvan
en el proceso de contron de las respuestas alérgicas.

Antigeno A(t) f _ 1 _
e ” H(1) = AR (8(1),B1)) sy ) — dhH ()
evestimiento mucoso 6" >0
s "l o QL R'(t) =DbA(t)(1 —cF(g(t),B(t))) +n(t) — d.R(t)
i Neive T iTreg  nTreg
\.»U x’L Bacteria B(t)
Pt AP B/(r) = rIf(OH 0] BO) (1~ 270507
AC TN\ Q J
o 1t n(t)=—BA(t) sit#t
i a n(tt) =A(t)+asit =1

Figure 6.4: Dindmica de interaccion; alérgeno, sistema inmunoldgico y microbiota intesti-
nal
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Resumo: A citricultura € um setor de destaque no agronegdécio brasileiro, e junto com o
crescimento deste setor estd o surgimento de doengas que afetam os citros. Neste trabalho,
apresentamos um modelo matematico que descreve a dindmica e o controle quimico de
doencas de citros. Tal modelo envolve a teoria de controle 6timo com vérias varidveis e €
abordado em um cendrio para a Huanglongbing, considerada a mais devastadora doenca
de citros do mundo.

Palavras-chave: dinamica populacional; controle 6timo; Huanglongbing

Introducdo

O Cinturao Citricula no Brasil € a maior regido produtora de citros do mundo, todavia,
pragas e doengas que atingem esses pomares vém comprometendo o crescimento € a
producdo das arvores, dentre elas, estd a Huanglongbing (HLB). Seu agente causador é
uma bactéria e seu vetor transmissor um psilideo. Este inseto desloca-se pela vizinhanca
sem qualquer direcdo especifica. Quando o inseto ndo infectivo suga a seiva de uma
planta infectada para se alimentar, ele se torna infectivo e, entdo, € capaz de transmitir
a bactéria a uma planta sadia. Quando a planta € infectada, a bactéria se multiplica em
seu sistema vascular, afetando o fluxo de seiva. Assim, quando os primeiros sinais sao
identificados toda a planta j4 foi infectada. Esse periodo entre infec¢do e aparecimento de
sinais, chamado de incubacdo, pode levar de 6 a 12 meses. Assim, podem haver plantas
infectadas no pomar que ainda ndo apresentam sinais [1].

Desenvolvimento

Para conter a disseminacdo da HLB, elaboramos um modelo de controle com o objetivo
de minimizar a quantidade de psilideos e o custo com o controle aplicado (fungicida).

Baseado em Takahashi (2004) [5], propomos um sistema de EDOs com taxas de
transporte para descrever a dinamica dos psilideos em um pomar. Vinculado a esse modelo,
buscamos o controle 6timo para a disseminac¢ao da HLLB utilizando a teoria de controle
O6timo com vdrias varidveis [2,4]. As taxas de transporte sdo de psilideos de uma arvore
para outra, e representam a difusdo.

As hipéteses do nosso modelo sao:
- um pomar com 2000 arvores dispostas em 50 talhdes com 40 drvores cada;
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- a dinamica de crescimento de psilideos se da segundo a equacao de Verhulst [3];
- a taxa de crescimento e a capacidade suporte sdo iguais em todas as drvores do pomar;
- uma arvore identificada com psilideos serd considerada infectada;
- a arvore primdria (donde se inicia a infec¢do) estd na borda do pomar;
- ap0s a infeccdo da arvore primadria, ndo hd novos focos de psilideos vindo de fora do
pomar;
- os psilideos de uma drvore somente migrardo para outra drvore quando atingirem 50% de
sua capacidade suporte.

Considerando que a efici€éncia do controle € proporcional a populacio, temos o prob-
lema de controle 6timo:

2000 2000

min / ! (cz Zl P} (1) +c3 Zl u?(t)) dt (6.21a)
J= J=

U1, 42000 J 1

. 2000
sujeitoa P/ =rP, (1 — —l) + ) AjiPj—ci1Pu;,

k) & (6.21b)

P;(to) = Py,

P.
sendo P;(t) a populagdo de psilideos da drvore i no instante de tempo ¢; rP; <1 — E’)

a dinimica vital do psilideo com taxa de crescimento r e capacidade suporte K; B/ =
2000

Z A ;iP; a quantidade de psilideos que chega a drvore i com .Z; a taxa de transporte
j=1

da arvore j para a arvore i; c1,c2,c3 > 0 constantes que equilibram a acdo do controle; e
i=1,...,2000.

Consideracoes Finais

Na modelagem, foi considerada a aplicacdo de fungicida individualmente em cada
arvore do pomar de acordo com sua populagdo de psilideos, o que, embora ndo seja
comum nas praticas agricolas, leva a um controle eficiente com custo inferior. Ao final
do periodo simulado, embora a doenga nao tenha sido erradicada, o controle retardou sua
disseminacao.
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Abstract: In this work we propose a mathematical model of Tuberculosis (TB) with drug
resistance to a first and second line of treatment and taking into account the influence of
HIV and Diabetes mellitus treatments. We find the basic reproduction number (R) for the
sub-model with TB and HIV and the sub-model with TB and Diabetes, and for the general
model and we present results that link it to local stability at the infection-free equilibrium
point. We perform computational experiments in scenarios presented in bibliographies
in order to study the behavior of the model and extend it to real scenarios. We show the
influence that HIV and Diabetes have on the resistance to the first and second line of
treatment for tuberculosis. Keywords: Diabetes, HIV, model, Tuberculosis.

Infroduction

Tuberculosis (TB) is one of the top 10 causes of death worldwide and is a chronic
bacterial infectious disease caused by Mycobacterium Tuberculosis. The are six types of
multidrug-resistant TB (MDR-TB). MDR-TB and, more recently, extensively resistant TB
(XDR-TB) threater TB control, and cause alarm of future non-effective TB drugs [1]. The
TB is the second deadliest disease due to a single infectious agent only after HIV/AIDS.
Another disease that is associated with the control and efficacy of treatment is Diabetes
Mellitus. Mathematical modelling of HIV/TB co-infections have been reported by several
researchers [2]. In the last few decades, several mathematical models are proposed to better
comprehend the patterns of TB and Diabetes [3]. The objective of this work is to present a
mathematical model for to study the influence of HIV and Diabetes and its treatments on
resistance to TB treatment.

Methods

The model was designed using ordinary differential equations. The figure (6.5) shows
the flow diagram of the model. The R, was studied for submodels that relate HIV and
Diabetes to TB and general using the next-generation matrix method. A theoretical study
of the model including existence, uniqueness and postivity of the solution, among other
mathematical results, was carried out. For the computational experimentation was used
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data of bibliographies (some real and others estimated in the texts) and MATLAB-R2017a
was used for programming.
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Figure 6.5: Model structure. The subindices H, D and T represent, with HIV+, with diabetes and free
of these diseases. Susceptible begin in Sy, Sp, ST and A (people with HIV who are using treatment) and

move to Ey, Ep and E7, exposed compartment, /g1, Ip1, IT1, sensitive to TB or Iy, Ip2, I, resistant to the
first line of treatment after having contact with a infected (TB). From Iy, Ip;, I can enter the recovered
state Ry, Rp and Ry or become resistant to the first line of treatment. From the resistant compartment to
the first line can be moved to recovered or to resistant to the second line (Ry1,Rp1,Rr1) depending on the
effectiveness or not of the treatment. From Ry1,Rp; and Ry we assume that they can recover or die. From
the recovered state they return to the exposed state by having only partial immunity. In all dynamics there is
the possibility of becoming infected with HIV or of developing Diabetes.

Discussion

Among the results obtained in the computational experimentation is that, the cases
of tuberculosis with HIV have a greater chance of recovering from cases that have TB
with Diabetes. Diabetes patients who become infected with TB have a greater chance of
developing resistant TB than those who are HIV+ (with and without treatment). Patients
with HIV recover before being resistant to the first line of treatment in greater proportion
to those with diabetes. In the scenario studied, the R for the TB/Diabetes submodel is
greater than the TB/HIV submodel, which represents that Diabetes has great influence in
the dynamics of the TB.
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Controle 6timo aplicado a um modelo de crescimento
tumoral com tratamento
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Resumo: Cancer é o termo genérico usado para denotar enfermidades caracterizadas pelo
crescimento celular descontrolado, que invade diferentes tecidos e 6rgaos do corpo. Uma
modalidade tipica de controle da doenga € a quimioterapia. Para seu sucesso, é primordial
a escolha adequada do(s) farmaco(s) e do protocolo de administracao. Neste contexto,
a modelagem matemadtica e computacional pode contribuir para o desenvolvimento de
estratégias que maximizem a chance de erradica¢do da doenga. Neste trabalho, objetivamos
investigar uma metodologia de controle 6timo em um modelo de crescimento tumoral com
controle devido a um farmaco, em que a populagdo de células tumorais € heterogénea,
composta de células sensiveis e resistentes ao farmaco. Para resolver o problema de
controle, aplicamos o método Switching-Time-Variation.

Palavras-chave: Teoria de controle, Modelagem matematica, Dindmica de populagdes,
Resisténcia ao farmaco

Introducdo

A quimioterapia pode ser administrada de forma neoadjuvante, antes de cirurgia para
remocao de tumores, ou de forma adjuvante, apds a cirurgia para erradicar eventuais focos
remanescentes. Em ambos os casos, objetiva-se o controle 6timo para a populacdo de
c€lulas tumorais, para determinar o protocolo 6timo de administracdo de um certo farmaco.
E neste contexto que a modelagem matematica pode contribuir, investigando protocolos
in silico que maximizem o sucesso. Especificamente neste trabalho, objetivamos estudar
um modelo matemadtico da dindmica de crescimento tumoral [4], representado por um
sistema de duas equacdes diferenciais ordindrias que descrevem a evolucao temporal de
populagdes de células tumorais resistentes e sensiveis ao farmaco. O termo de controle
devido a presenca do farmaco atua somente sobre a populacdo de células sensiveis. Esse
modelo € analisado sob o ponto de vista de controle 6timo, conforme descrito em [1].

Desenvolvimento

Assumimos homogeneidade espacial e que o tumor é heterogéneo, formado por células
cancerosas resistentes e sensiveis ao farmaco. A populacao total de células tumorais €
denotada por y(t), resultante da soma entre as popula¢des de células sensiveis e resistentes,
denotada por x(z). A evolugdo no tempo ¢ dessas populagdes sujeitas & quimioterapia foi
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modelada em [4] e € descrita matematicamente por:

dx

- = xr(l—ky) + ar(1—ky)(y —x),

d’ (6.22)

= = yr(1—ky) —u(y—»).
em que u(t) indica a concentracdo do farmaco, que atua sobre a populacdo de células
sensiveis y — x. O significado dos parametros é apresentado na Tabela 6.1. Os valores
adotados nas simulacdes foram extraidos de [4], associados ao experimento in vitro com
células CCRF-CEM, linhagem de um tipo de leucemia. O problema de controle 6timo
associado a (6.22) foi formulado e analisado em [1].

Table 6.1: Valor dos pardmetros do modelo (6.22) e seu significado.

Parametro Valor Significado
r 0,023 dia~!  Taxa de crescimento da populagio
% 10'% células  Tamanho maximo do tumor
a 1073 Fracdo de mutacdo das células sensiveis em resistentes

Definindo a quantidade 6tima de droga por u*(¢), com 0 < u*(¢) < umax, ministrada
até o tempo ¢3, 0 < t;? < oo, a estratégia otima € tal que minimiza o funcional [1]:

J(,£F) = min {J(u,tf) L Iut) = y(t) +c /O \ u(t)dt} . 6.23)

O objetivo €, assim, reduzir o tamanho total do tumor ao final da terapia, y(tf), usando
a menor dose de farmaco para minimizar a toxicidade da terapia. O parametro ¢ > 0
pondera a importancia relativa entre esses dois efeitos. Utilizando o principio do minimo
de Pontryagin [3], foi demonstrado em [1] que o controle € do tipo bang-bang, significando
que u(t) varia de maneira abrupta entre dois estados, 0 € upm,x. Assim, tendo como base

essa andlise e o Hamiltoniano dado por:
H(x,y, A1, A2,u) = A [xr(1 — ky) + ar(1 —ky)(y —x)] + A2 [yr(1 — ky) —u(y —x)] +cu,
(6.24)

em que A; e A, sdo denominadas varidveis de coestado, resolvemos o problema de controle
6timo através da aplicacao do método Switching-Time-Variation. Detalhes acerca desse
método e sua implementacao podem ser encontrados em [2].

Consideracoes Finais

Simula¢des numéricas envolvendo diversos cendrios retratados em [4] foram analisadas
para investigar a resoluc¢do do problema de controle 6timo. Cendrios envolvendo terapias
com multiplas drogas e suas implicacdes sdo temas em investigacao.
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Analise do Diagrama de Hasse Associado ao Rotulamento
A do Mapeamento do Cédigo Genético
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Resumo: Estudos recentes apontam a aplicacdo de ferramentas matemaéticas no processo
de andlise de fendmenos mutacionais e o Diagrama de Hasse representa uma dessas
possibilidades, buscando caracterizar o codigo genético algebricamente. Por meio do
mapeamento das bases nitrogenadas adenina, citosina, guanina, timina/uracila, {A, C, G,
T/U} com o anel Z4={0, 1, 2, 3}, € possivel obter 24 permutacdes, as quais podem ser
divididas em 3 rotulamentos (A, B e C), de acordo com as caracteristicas geométricas dos
mesmos. O objetivo do presente trabalho é apresentar um procedimento para a constru¢ao
do Diagrama de Hasse para a permutacido 0132, do Rotulamento A, e a caracterizacao bi-
oldgica dessa construgdo, de acordo com as propriedades fisico-quimicas dos aminodcidos,
os quais poderdo ser utilizados no processo de andlise de fendmenos mutacionais.
Palavras-chave: Modelagem, Algebra, Cédigo Genético, Mutacdes.

Introducdo

Para a comunidade cientifica, um dos maiores desafios em teorias da informacao
genética, comunicacgdo genética e codificacio genética, conforme [1] € analisar a existéncia
de uma estrutura matemadtica relacionada com a estrutura do DNA. Em [3], € apresentada a
modelagem algébrica do c6digo genético, com o objetivo de identificar as propriedades,
caracteristicas e implicacdes do modelo. S ao apresentadas as estruturas do Diagrama de
Hasse, reticulados booleanos, estruturas de grupos, corpos, anéis e extensoes de Galois.
Em [2], é apresentada uma proposta na qual utiliza-se a extensdo de Galois GF(2) para
GF(26), com isso pode-se obter a representacdao polinomial e vetorial associadas a cada
um dos cédons do codigo genético. Em [1] é apresentado um modelo de comunicacao
bioldgico de importagdo de proteinas mitocondriais, que se baseia em um sistema de
comunicag¢do padrio, tendo como objetivo identificar estruturas matematicas associadas a
sequéncias de DNA. Por meio de uma bijecao do alfabeto biolégico N = {A,C, G, T/U}
(A = Adenina, C = Citosina, G = Guanina e T=U = Timina/Uracila) e o alfabeto 4-ario
na estrutura de anel, denotado por Z4={0, 1, 2, 3}, pode-se organizar esse mapeamento
em trés conjuntos, denominados rotulamentos A, B e C, contendo 8 permutacdes cada,
de acordo com a caracterizagdo geométrica de cada um, que produzem um diferente
nivel de nao-linearidade para as sequéncias. Cada molécula de DNA se diferencia pela
sequéncia de bases nitrogenadas que elas apresentam, onde essa sequéncia formara o codigo
genético. A sequéncia de bases do DNA se relaciona com a sequéncia correspondente
de 20 aminodcidos para a formacgdo das proteinas. Entdo, essa correspondéncia permite
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identificar o aminodcido especifico de cada c6don. Por meio deste trabalho, temos como
objetivo a apresentacdo de um procedimento para a constru¢do do Diagrama de Hasse para
a permutacdo 0132, do Rotulamento A, além de uma analise bioldgica dessa construgdo, de
acordo com as caracteristicas fisico-quimicas dos aminodcidos, de forma a poder utilizar
esses resultados em estudos de fendmenos mutacionais.

Desenvolvimento

O Diagrama de Hasse é uma forma organizada de apresentar os cddons do cédigo
genético, com o objetivo de analisar as propriedades dos aminodcidos e classificar os
codons de acordo com a sua hidropaticidade e outras caracteristicas. Foi utilizada a
permutacdo 0132, do Rotulamento A e a associacao com elementos do conjunto Zj X Z;:
A—-00,C—-10,G—01eU — 11, além de conceitos como complementaridade bioldgica e
distancia de Hamming entre os cédons. O Diagrama € apresentado na Figura 1, a seguir.
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Figure 6.6: Diagrama de Hasse do Rotulamendo A para a permutagao 0132.

Consideracoes Finais

A correspondéncia entre a ordem do cédon e as propriedades dos aminodcidos é
refletida no Diagrama de Hasse (Figura 1) do cédigo genético. Pode-se observar uma
simetria na distribui¢ao dos cédons. Os cédons hidrofébicos (vermelho), aqueles que nao
possuem “afinidade" com a 4gua estdo separados dos cddons hidrofilicos (azul), aqueles
que possuem “afinidade" com a dgua. Estes mesmos codons ficaram distribuidos no centro
do diagrama. Além disso, o c6don que codifica um aminodcido hidrofébico é sempre
complementar a um cédon que codifica um aminodcido hidrofilico. Na cadeias laterais
no diagrama, pode-se encontrar os aminodcidos hidrogénio, basicos, hidroxila e cadeia
alifatica. Desta forma, podemos obter uma interessante caracterizacdo algébrica associada
ao mapeamento do cédigo genético, permitindo uma anélise bioldgica das propriedades
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dos aminodacidos do cédigo genético, acerca da constru¢cdo do Diagrama de Hasse, para a
permutacdo 0132 do Rotulamento A. Este estudo visa a caracterizagdo do cddigo genético
e possibilidades de aplicacdes em andlises mutacionais na continuagdo desta pesquisa.
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Resumo: Apresentamos um modelo para a dindmica de transmissdo da Leishmaniose
Visceral, considerando trés tipos de populagdes, dois hospedeiros (humanos e cachorros) e
um vetor (Leishmania Chagasi). Nosso objetivo € analisar a estabilidade dos pontos de
equilibrio que representam a populagdo livre da doencga e em convivio com a doenga. Além
disso, verificar a eficiéncia dos controles (vacina¢do e eutandsia) na populacio canina, para
contencdo da propagacao da doenca.

Palavras-chave: Modelagem epidemioldgica, Leishmaniose Visceral.

Introducdo

As leishmanioses sd@o doengas infecto-parasitarias que acometem o homem, causadas
por varios protozoarios do género Leishmania. Tais protozodrios possuem um ciclo de
vida digenético, vivendo alternadamente em hospedeiros vertebrados e invertebrados.

A doenca pode apresentar diferentes formas clinicas, entre elas estdo: a Leishmaniose
Cutanea (LC) que afeta a pele causando feridas, a Leishmaniose Muco-Cutanea (LMC)
que € considerada como uma doenca mutilante podendo chegar a metdstasis e lesdes
incapacitantes e, por fim, a Leishmaniose Visceral(LV) que € geralmente fatal quando nao
tratada.

No presente trabalho, serd proposto um modelo matemadtico que descreve a propagacao
da Leishmaniose Visceral, que tem como agente causador o Leishmania Chagasi e, que
possui coeficiente de incidéncia em torno de 1,98 casos/100.000 habitantes de acordo
com dados fornecidos pelo Ministério da Sadde [1]. Sendo assim, serdo consideradas
as popula¢gdes humano, mosquito e cachorro para a constru¢ao do modelo, visto que o
cachorro € o principal hospedeiro da doenca.

Desenvolvimento

A propagacdo da Leishmaniose Visceral é descrita assumindo que a infec¢@o ocorre
entre todas as populacdes (humano, mosquito e cachorro), conforme a Lei de Acao de
Massas. O modelo leva em consideragdo o tempo de incubagdo do virus nos humanos
(entre 2 e 6 meses) e cachorros (entre 3 e 7 meses), entretanto, o mesmo nao é considerado
para os mosquitos. Desta forma, consideramos o modelo do tipo SEIR (Suscetivel-Exposto-
Infeccioso-Recuperado) para dindmica da doenca nas populacdes humana e canina e para
o populacdo de mosquito o modelo do tipo SI (Suscetivel-Infeccioso).

Na modelagem epidemioldgica da populagdo canina é considerado politica de vaci-
nacao (eficacia de 100% no periodo de 1 ano), tratamento (em que caes infectados em
tratamento nao infectam mosquitos suscetiveis) e controle da doenca (eutandsia).
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De acordo com todas as consideracdes, a interagdo entre os vertebrados e o vetor pode
ser descrita por um sistema de equacgdes diferenciais ordindrias ndo lineares dado por,

¢ dS dl
d_l‘h = (ph - (malm + uh)Sh _tc - GcEc - (.uc + Hea + 0 +p)Ic
dE T,
d_th = BimSnln — (On + Un)Ej, d—: =6l — u.T,
dl, dA,
7 OnEn — (W + Hpa + Vi) Iy T pl
G, 8.

—— = Vulp + Ry, = a:Sc — (Y + e )Ve

&, 4

— d’c + I)UVC - (.uc + O+ ﬁcmlm)Sc — = ¢m - (.um + Bmhlh + Bmc‘Ic)Sm

dt ddt
dE I
== ﬁchmSC - (.uc + GC)EC E - (ﬁmhlh + BI’I’ICIC)Sm - .umlm
(6.25)

\dr

em que, Uy, U € Uy, representam as taxas de mortalidade natural das populagdes humana,
canina e mosquito, respectivamente, € U, ¢ indicam as taxas de letalidade da doenca
em humanos e cachorros, respectivamente. H4 ainda, as taxas 8 que indicam a forca de
infec¢do da doenga e por fim, ¢ representa a dinamica vital das populacdes, dada pelas
expressoes abaixo,

O = Mn(Sh+ Ep+1n + Ry)

‘Pc ~ Hc(Vc+Sc+Ec +Ic "‘Tc +Ac)

On = O (S + 1) L (Sln;+lm)]7

em que O, € a taxa de crescimento e K € a capacidade suporte dos mosquitos.

Os pontos de equilibrio do modelo serao analisados através dos resultados apresentados
na tese [4], em que a estabilidade do ponto de equilibrio € analisada pela positividade do
termo independente (a,) do polindmio caracteristico da matriz jacobiana. Além disso, o
nimero de reproducdo basal da doenca (Ry) serd calculado via metodologia exposta no
artigo [2]. Através das expressdes de a, e Ry iremos estimar a eficiéncia da eutandsia e
vacina no controle da doencga.

Consideracoes Finais

A pesquisa estd em fase de andamento. Todavia, pretendemos explicitar todos os
pontos de equilibrio do modelo e realizar andlise qualitativa dos pontos que representam a
populacgdo livre da doenca e populagdo em convivio com a doenga. Além disso, encontrar
o numero de reproducgdo basal da doenga e relaciona-lo com a estabilidade desses pontos
de equilibrio.

Pretendemos com essa pesquisa obter respostas que ajudem no controle da doenca, tais
como: Qual € a influéncia da eutandsia para o controle da Leishmaniose Visceral? Politicas
de vacinagdo sdo suficientes para garantir o controle desta doenga?
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Resumo: Apresentando-se como uma nova face da geometria, desde sua criagdo até os
dias atuais, a teoria de Geometria de Distancias mostrou-se muito atrativa na modelagem de
vdrios problemas inversos. Propomo-nos trabalhar com o problema inverso da conformacao
tridimensional de proteinas considerando um conjunto de restri¢cdes de distancias entre
seus dtomos, um problema fundamental da drea de geometria computacional para a
determinacdo de estruturas biomoleculares. Este € um problema NP-dificil, conhecido na
literatura como Problema de Geometria de Distancias Moleculares (PGDM). Para que essa
modelagem tenha um grande suporte na realidade, consideraremos que as distancias que
definem o PGDM sejam provenientes de experimentos de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN). Uma modelagem do PDGM utilizando Teoria de Grafos ressalta uma abordagem
combinatéria que serd de nosso interesse. Empregando uma ordem de explora¢do nos
vértices do grafo associada a informac¢des da RMN, propomos um algoritmo robusto capaz
de caracterizar a posicao espacial dos dtomos referentes a cadeia principal, denominada
backbone, de proteinas. Como resultado deste trabalho definimos um roteiro computacional
para o processamento de dados de RMN.

Palavras-chave: Estrutura Molecular Tridimensional, Geometria de Distancias, Problema
de Geometria de Distancias Moleculares, Ressondncia Magnética Nuclear.

Introducdo

De uma maneira simplificada, proteinas sao cadeias de residuos de aminoacidos. Em
geral, existem 20 aminodcidos distintos que podem compor uma proteina, que diferenciam-
se em sua cadeia lateral quanto a estrutura, tamanho, carga elétrica e hidrofobicidade [1].
Descrevemos a cadeia principal de uma proteina formada por p aminodcidos, denomi-
nada backbone, por uma sequéncia {N i H, Cfx, H&, Ci, O }, onde os pares de dtomos
{(N', HY), (N',CL), (C.,,C"), (N',H'), (CL,,H.), (C',0%), (C',N""1)} sdo conectados.

A unido das restricdes de distancias oriundas de resultados de quimica das protei-
nas, que garantem-nos que distincias entre &tomos separados por uma ou duas ligacdes
covalentes sdo conhecidas, e dos experimentos de RMN, que fornecem distancias entre
4tomos de hidrogénio préximos (< 5A), é suficiente para definir o problema Problema de
Geometria de Distancias Moleculares (PGDM), que € o problema inverso de como obter a
posicao espacial dos &tomos de uma proteina dado algumas restricdes de distancias entre
alguns dtomos desta molécula.

A representacdo de uma molécula de proteina como um conjunto de simbolos atdmicos
ligados por segmentos se da de forma natural. Na direcdo da naturalidade desta repre-
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sentagdo associaremos um grafo G = (V,E,d) a essa proteina. Este grafo, como uma
abstra¢do matematica, serd utilizado para representar os dados desta molécula: O conjunto
de vértices V caracterizard os dtomos, o conjunto das arestas E representa a cole¢do de
pares de dtomos para os quais conhece-se a distincia entre eles, e a funcio d : E — [0, 00)
descreve estas distancias, pesos das arestas.

Resolver o PGDM ¢ obter uma imersao do grafo associado no espago 3D, ou seja,
encontrar uma funcdo que associa cada elemento de V a um ponto no R? de forma que
as distancias euclidianas entre os dtomos correspondam com os valores de restricdes
de distancias conhecidos a priori. O PGDM € uma subclasse do problema mais geral
Problema de Geometria de Distancias (PGD), que em R3 ¢ definido como [2]:
Definiciio: Seja G = (V,E,d). O PGD em R> consiste em encontrar uma funcdo x
V — R3, chamada realizagao, tal que ¥(u,v) € E, ||x, — xy||2 = duy, onde dy,, = d(u,v)
e x, = x(u) e x, = x(v).

N3ao obstante, observando as caracteristicas da estrutura das proteinas, pode-se descr-
ever uma ordem total vy, ..., v,, com n = |V|, nos vértices de V, tal que:

1. Existe uma realizag¢do para vy, v; € v3;
Paratodoi=4, ..., n:

2. O conjunto {v;_3, vi_2, vi_1, v;} é uma clique;

3. di3i1<di3i2+tdi2i1.

Se os vértices do grafo do PGD possuem uma ordem vy, ..., v, que satisfaz as trés
condicdes apresentadas acima, entdo temos o Problema Discretizdvel de Geometria de
Distancias Moleculares (PDGDM). Uma ordem PDGDM garante-nos que as seguintes
informacdes sdo conhecidas:

o dip, dr3, ..., dy_1,,1.e., distincias associadas a vértices consecutivos;

e 013, 64, ..., 6,_2,,1.¢., dngulos entre (0, ) definido por trés vértices consecu-
tivos;

® W4, W5, ..., Wy_3,,i.e., dngulos diedrais entre (—7, ) definidos por 4 vértices
consecutivos.

Se seguimos a ordem hand-crafted (hc), que para uma proteina com p aminoacidos é
descrita por [3]:

he = {Nl, H' H',C\, N',HL C', CL, ...,
H, Ci, 0~' N H C,, N,H C,Ci, ...,
HP, C, OP~', NP, HP, Cl, NP, HE, C7 }.
que é uma ordem PDGDM com repeti¢do nos vértices de V, conseguimos definir em cada

passo da ordem, considerando que o problema do passo anterior ja foi resolvido, o sistema
ndo linear na variavel x;,

|xic3—xil| = di—3,
|Xico—xil| = di—2,
lxic1 —xill = diz1,

cuja solucdo resulta em duas possibilidades para a posicdo espacial do vértice v;. As
restri¢cOes de distancia entre &tomos de hidrogénio, fornecidas pelo experimento de RMN,
podem ser utilizadas em alguns casos para excluir uma dessas possibilidades. Assim, com
esse processo encontramos uma solugao do PDGM.
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Conclusoes

Como resultado deste trabalho desenvolvemos um roteiro computacional para o pro-
cessamento de dados de RMN na identificacdo de estruturas 3D de moléculas de proteinas.
Este roteiro consiste em uma sequéncia de algoritmos que transpassaram por uma etapa
tedrica, proposicao de teoremas matemdticos em Geometria de Distancias que garantiram
o suporte conceitual na modelagem dos algoritmos.

Referéncias
[1]D. L. Nelson and M. M. Cox. Lehninger Principles of Biochemistry. (2012).

[2]L. Liberti et al. Euclidean Distance Geometry and Applications. SIAM Review. (2014).

[3]C. Lavor et al. Minimal NMR distance information for rigidity of protein graphs.
Discrete Appl Math. (2019).



83

Modelagem matematica da perda de antigeno na
imunoterapia com células CAR T

Emanuelle A. Paixdo !, Regina C. Almeida?, Luciana R. Carvalho Barros?

121 aboratério Nacional de Computagio Cientifica, Brasil
3nstituto do Céancer do Estado de Sdo Paulo, Brasil

Resumo: A imunoterapia com células CAR T (chimeric antigen receptor T-cells) tem se
mostrado promissora no tratamento de diversos canceres do sistema hematopoiético, tendo
propiciado remissdo completa em grande parte dos pacientes. Entretanto, a durabilidade
da resposta pode ser comprometida pela perda ou reducdo da expressdo do antigeno
pelo cancer. Neste trabalho, investigamos a dindmica das células tumorais sujeitas a
imunoterapia com células CAR T, assumindo que as células tumorais sdao heterogéneas
em relacdo a densidade de antigeno. Este atributo é modelado por uma varidvel continua
que modula as dinamicas de proliferacdo celular, morte natural e eliminagado pela terapia.
A partir de cendrios hipotéticos, o0 modelo desenvolvido permite representar diversas
respostas de estudos clinicos apresentados na literatura.

Palavras-chave: Resisténcia a terapia, regulacio da densidade de antigeno

Introducdo

A imunoterapia com células CAR T (chimeric antigen receptor T-cells) € um tratamento
recente de combate ao cancer, no qual linfécitos T sdo retirados do paciente, manipulados
geneticamente para reconhecer o antigeno especifico expresso pelas células tumorais do
paciente e expandidos em cultura. Quando reinjetados no paciente, estdo aptos para recon-
hecer o antigeno expresso pelas células cancerosas e elimind-las [1]. Apesar do sucesso
desta terapia adotiva em diversos testes clinicos, a durabilidade da remissdo tem sido
alvo de pesquisas recentes [2]. Estudos tém mostrado que a pressdo imune decorrente da
imunoterapia com células CAR T induz alteracdes na expressao dos antigenos pelo céncer,
tal como a perda do antigeno ou reducgdo de sua expressdo. Eventualmente, a expressao do
antigeno pode atingir um nivel abaixo do necessdrio para o reconhecimento das células
cancerosas pelas CAR T. Neste trabalho, desenvolvemos um modelo de crescimento de
células tumorais espacialmente homogéneo para investigar a resisténcia a imunoterapia
com células CAR T.

Desenvolvimento

Neste estudo, assumimos que as células tumorais apresentam diferentes resisténcias a
imunoterapia com células CAR T devido a heterogeneidade da expressdao do antigeno alvo.
Embora a expansao, diferenciacdo e morte das células CAR T sejam afetadas pela dinamica
tumoral, consideramos que a imunoterapia € administrada e decai de forma independente,
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caracterizando o efeito de curto prazo dos linfécitos T ativados. Essa heterogeneidade
das células tumorais foi um atributo modulado pela varidvel continua x € [0, 1], tendo
como base o paradigma desenvolvido em [4] para a resisténcia a quimioterapia em tumores
sOlidos. Para explicitar a dependéncia das células tumorais com relacdo a x e ao tempo
t, estas foram denotadas por T (x,#). Quando x = 0, as células tumorais sdo reconhecidas
pelas CAR T. O aumento gradativo de x indica a redu¢do da densidade de antigeno até o
limite x = 1, no qual as células CAR T nao sdo capazes de reconhecer as células cancerosas.
Deste modo, a populagio total de células tumorais em cada tempo ¢ € T (¢) = fol T (x,t)dx.

Para modelar o impacto da herogeneidade da expressao do antigeno reconhecido pela
CAR T sobre a populagdo de células tumorais, propomos a seguinte equacao diferencial
ordindria:

dT (x,t)

pra r(x)T (x,t) — k(T)d(x)T (x,t) — y(x)T (x,t)C com C=Crexp(—at),

(6.26)

sendo Cr a dose de células CAR T administrada na imunoterapia. Neste modelo, assum-
imos que as caracteristicas celulares podem ser afetadas pela expressao do antigeno, de
modo que as taxas de proliferacdo r, mortalidade d e eliminag¢do pela imunoterapia y
sao funcdes de x. Além disso, incluimos a competi¢ao por recursos, indicada pelo termo
k(T). Note que para r € d independentes de x e k(T) = T, o crescimento tumoral tem
comportamento logistico na auséncia da terapia. Finalmente, o parametro o regula a
persisténcia das células efetoras no microambiente tumoral.

Consideracoes Finais

O modelo proposto foi resolvido numericamente utilizando os métodos de colocacio
e de Runge-Kutta de quarta ordem [4]. Para compreender as interrelacdes entre os di-
versos mecanismos introduzidos no modelo, foram simulados cendrios hipotéticos, com
alguns refletindo resultados observados em testes clinicos. Esperamos que em trabalhos
futuros, o modelo proposto possa contribuir para o desenvolvimento de ferramentas que
proporcionem uma maior compreensao dos mecanismos de resisténcia a imunoterapia com
células CART.
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Resumo: A transmissdo do HIV por vias sexuais entre homens que fazem sexo com
homens € maior do que em heterossexuais, segundo estatisticas recolhidas pela UNAIDS
entre 0,4% e 0,7% da populacao geral estd vivendo com HIV; entre homens gays e outros
homens que fazem sexo com homens, essa proporcao cresce para 10,5%. Neste sentido,
um modelo matematico epidemioldgico de Equagdes Diferenciais Ordindrias ndo lineares
¢ feito para modelar a epidemia de HIV/AIDS, considerando as diferentes formas de trans-
missdo sexual em homens e mulheres sob tratamento com terapia antirretroviral. A andlise
matematica de pontos de equilibrio, estabilidade, sensibilidade e simula¢des numéricas
permitem concluir que a populacdo de homossexuais € influente no processo de espalhar o
virus pela populagdo total.

Palavras-chave: Modelos Epidemiolédgicos, Epidemia de HIV/AIDS, Forga de Infeccao,
Terapia Antirretroviral

Introducdo

Neste trabalho, € considerada a transmissao sexual a qual € a principal forma de
transmissao do virus do HIV, esse contdgio tem diferentes formas de acontecer, por ex-
emplo: (HSH) homens que praticam sexo com homens, principalmente em populacdo
homossexual, (HSM) homens que praticam sexo com mulheres, em populacdo heteros-
sexual, (HHSM) homens homossexuais que praticam sexo com mulheres, motivados
principalmente por aspectos sociais, neste encontro é considerado homem homossexual
infectado e mulher suscetivel e (HHSH) homens heterossexuais, principalmente jovens,
que experimentam sexo com homens homossexuais, a0 menos uma primeira e tinica vez,
o qual pode ser motivo de contigio, neste encontro é considerado homem heterossexual
suscetivel e homem homossexual infectado. Nao € considerada transmissdo entre mulheres
homossexuais. Quando uma pessoa recebe tratamento desconsiderada-se sua orientagao
sexual, os tratados ndo contagiam pois o objetivo do tratamento € manter niveis virais
indetectaveis. As pessoas que desenvolvem AIDS sdo consideradas sexualmente inativas,
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principalmente por causa da doenca ou porque sao conscientes de seu estado e utilizam
estrategias de prevencao, assim as pessoas tratadas ou pessoas com AIDS ndo fazem parte
da cadeia de contagio.

Modelo Matemadtico

A populag@o total N(¢) é dividida em 8 classes; Sj(¢) homem homossexual suscetivel,
I,(t) homem homossexual infectado ndo tratado, S,,(¢) mulher suscetivel, 1,,(#) mulher
infectada ndo tratada, S,,(#) homem heterossexual suscetivel, 7,,() homem heterossexual
infectado ndo tratado, 7' (¢) pessoas tratadas e A(t) Pessoas que vivem com AIDS. Os sub-
indices s, h, hw, hm significam contato heterossexual, homossexual, contato entre homens
homossexuais e mulheres e contato esporddico entre homens homossexuais e heterossex-
uais respectivamente. Os parAmetros sdo; ¥ denota recrutamento constante (ind/y), 6
propor¢do de homens, ¥ proporcao de homens heterossexuais, p proporcao de infectados
tratados, u taxa de mortalidade natural (y~!), d taxa de mortalidade induzida (y~1), &
taxa para desenvolver AIDS em pessoas tratadas (y~!), a taxa para desenvolver AIDS em
pessoas infectadas (y_l), nos quatro tipos de transmissao B . . ,m denota probabilidade
de transmissao por contato sexual, € ¢ j, . 1m taxa de parceiros sexuais (y_l).

O sistema de EquacOes Diferencias Ordindrias ndo lineares que modela a dindmica é

dasy,
— =Yo(l—-vy)— Sp,—usS
) (1-7) ChBhS +I n— WSh
dl, I
— = S,— (o 1
It chﬁhSthlh n— (0 + )l
— =¥Y(1-0)— — S, — Sy — uS
dr ( ) CSBSSm—f-Im ChWBhWSm+Sh+Im+Ih Hiw
dl, I
Sy Sy — 1,
dl‘ CsﬁsS 1, +Cthth Syt 1, +1, w (OC—I—[.L) w 627
— =Yoy-— — S, — Sm—uS
dt Y CSﬁSSW—I—IW m Chmﬁhmsm+5h+lm+lh m — HOm
dl, Iy
Sin Sm— (a I
dt CsBs w+1 +ChmmaSm+Sh+Im+Ih m ( —f—,LL) m
dT
dA
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Resumo: Neste trabalho, propomos um modelo matematico de dindmica tumoral com a
interacdo das populagdes de células tumorais, imunoldgicas e normais, a acao do tratamento
quimioterdpico e da dieta cetogénica. Além disso, usamos o controle 6timo quadrético para
minimizar o tamanho do tumor, a quantidade de quimioterapicos e 0s possiveis impactos
da dieta.

Palavras-chave: Biomatemadtica, Cancer, Modelagem Matematica, Controle Otimo.

Introducdo

O nosso corpo é composto de muitos tipos de células que se reproduzem a todo o
momento de maneira controlada. No entanto, as vezes, nesse processo 0 nosso material
genético (DNA) pode sofrer alteracdes, causando o crescimento desordenado das célu-
las levando a formagdo dos chamados tumores, o que caracteriza a classe de doengas
conhecidas como cancer.

Os tratamentos de cancer sdo tao diversos quanto seus tipos, cirurgia, quimioterapia,
radioterapia, imunoterapia e dieta cetogénica, entre outros tratamentos, sdo usados para
mitigar o crescimento do tumor e matar as células tumorais no corpo. No entanto, cada um
desses tratamentos possuem diferentes efeitos colaterais.

Desenvolvimento

Neste trabalho, estudaremos um modelo matematico de crescimento tumoral com um
tratamento de quimioterapia e dieta cetogé€nica, que consiste em diminuir consideravel-
mente a quantidade de carboidratos ingeridos, aumentando a quantidade de gorduras e
proteinas. Analisaremos o comportamento dindmico de trés populagdes, como em [2],
células tumorais 7'(¢), células do sistema imunoldgico I(z) e células normais N(z) na
presenca do tratamento e da dieta, que atua no controle do tumor, pois as células tumorais
ndo conseguem entrar em citose, ou seja, usar acidos graxos no lugar da glicose como fonte
de energia. Além disso, analisaremos também a administragdao do agente quimioterapico
D(t), e a influéncia da dieta nas células tumorais, representada pelos termos d; e dy como
foi proposto em [1]. O modelo € descrito pelo seguinte sistema de equagdes diferenciais
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ordinarias:
dT
dt
dl pT?I
- — Ky _|._
dt h+T2
dN D
E = er(l—pzN)—OMTN—q:;(l—e )N, (6.28)
dD
dt

= nT(dy—piT)—oyTI— TN —doT —qi (1 —e P)T,

—oTI—ul —qr(1 —e D)1,

= u(t)— 19D,
com condig¢des iniciais,

7(0) > 0,N(0) > 0,1(0) > 0,D(0) >0, (6.29)

e parametros todos ndo-negativos.

Primeiramente, analisamos a existéncia e estabilidade do modelo nos pontos de equi-
librio livre de tumor e de coexisténcia, para obter condi¢des sobre os parametros para a
estabilidade. A seguir usamos o controle 6timo quadratico para minimizar o nimero de
c€lulas tumorais, a administra¢do dos quimioterdpicos e os possiveis impactos relacionados
a dieta cetogénica. Para isso, usamos o Principio do Maximo de Pontryagin para encon-
trarmos um sistema que otimiza o problema. A partir desse sistema procuramos solugdes
numéricas para obtermos resultados sobre o comportamento dindmico das populacdes de
células envolvidas.
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Resumo: Neste trabalho avaliamos o efeito de um antirretroviral na concentragdo viral na
corrente sanguinea. Ao supor que a concentracao de HIV representa um processo auto-
correlacionado, a saber, linearmente correlacionado, representamos a dindmica proposta
em [2] ao substituir a derivada cléssica pela derivada fuzzy interativa por meio da qual a
dindmica viral passa a ser descrita por uma equacao diferencial fuzzy.

Palavras-chave: HIV, ARV, equacao diferencial fuzzy, derivada fuzzy.

Intfroducdo

Dados obtidos durante o tratamento em individuos soropositivos com potentes antir-
retrovirais apontaram uma queda exponencial na concentracao viral apds um curto periodo
de tempo [2]. Considerando que o tratamento € iniciado no instante t = 0, o seguinte
modelo foi introduzido:

Cil—‘t/(t) =—cV(t)+P, Vp €R, (6.30)
onde P € a producdo didria viral pelas células infectadas, ¢ € a taxa de eliminacao das
particulas virais pelo organismo e V = V() € a concentrag@o viral na corrente sanguinea no
instante . Se considerarmos que o medicamento bloqueia completamente a producao viral,
ou seja, causa P = 0, entdo o modelo prediz que V declina exponencialmente. N@o ha, no
entanto, evidéncias clinicas da eficiéncia total dos antirretrovirais. Assim, consideramos
neste trabalho que P > 0 mesmo apds o inicio do tratamento. A seguir apresentamos
alguns conceitos fundamentais para a compreensado deste trabalho.

Um subconjunto fuzzy A de R" é caracterizado por uma funcao de pertinéncia 4 :
R" — [0, 1], sendo que 4 (f) representa o grau de pertinéncia de ¢ no conjunto A. Um
nimero fuzzy A é um conjunto fuzzy sobre R normal, fuzzy convexo e cuja fungdo de
pertinéncia € continua com suporte limitado. O conjunto dos nimeros fuzzy é denotado
por R 2.

Dois ntimeros fuzzy A e B sao ditos linearmente correlacionados se existem ¢, r € R tais
que seus a-niveis satisfacam [B], = g[A], +r paratodo & € [0, 1]. Neste caso, escrevemos
B=qA+r.

Um processo fuzzy linearmente autocorrelacionado localmente ¢ uma funcio F :
[a,b] — R 4 tal que para cada h com valor absoluto suficientemente pequeno, F (t + h) =
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q(h)F (t) +r(h), para todo t € [a,b],q(h),r(h) € R. Neste caso, escrevemos que 0S O-
niveis de F sdo tais que [F(r+h)|, = q(h)[F(t)],+r(h).

Dindmica viral via derivada fuzzy interativa

Anélises de modelos que consideram a populacdo de células CD4+ concluem que
a carga viral ao iniciar o tratamento estd relacionada a pardmetros como as taxas de
elimina¢do do virus e das células infectadas e ao nimero de particulas virais produzidas
por cada células T infectada [2]. Neste contexto, consideramos que a carga viral inicial é
bem representada quando Vj é um nimero fuzzy.

O Problema de Valor inicial (6.30) escrito via derivada interativa é dado por

V(t)=—cV(t)+P, Vo € Ry, (6.31)

onde P,c > 0 sdo constantes. De acordo com [1], se V € R & € um processo linearmente
autocorrelacionado onde V (¢) = [v, (), v{ (¢)], entdo a solugdo da Equagdo (6.31) € dada,
em niveis, por

V() {[k?e”kgeCt%’_kgeukge%g]’ et 632)

(Vg (0) = £)e™ "+, (vE(0) = $)e " + 7], se 0 < g < 1,

representada na Figura 1.

Figure 6.7: Solugdo da Equagdo (6.31) para V = [420;500;580] e Vy = [94;134;174],
P = 140 virus/dia.ml (x10%) e ¢ = 0.333/dia.

Consideracoes Finais

Neste trabalho apresentamos a solu¢do de uma EDF de uma dinamica viral em indivi-
duos sob ART. Para este modelo, o decaimento da populacdo viral estd relacionado a razio
g, que define o valor limite para os valores dos alfa-niveis da condic¢ao incial fuzzy Vj da
EDF. Ao tratar V = V(¢) como um processo fuzzy linearmente correlacionado, avaliamos
0s casos contrativo e expansivo da variagdo da concentragdo viral, cujas solugdes definem
como a incerteza varia ao longo do tempo.

1Carnpus Ministro Reis Velloso, Universidade Federal do Piaui, Parnaiba-PI
2Instituto de Matematica, Estatistica e Computacao Cientifica, Universidade Estadual de
Campinas, Campinas-SP
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Influéncia de variaveis climaticas na estabilidade de um
modelo de projecao populacional para o Aedes aegypti
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Resumo: As varidveis climdticas influenciam processos biolégicos e impactam na prolif-
eracdo de mosquitos. Nessa proposta, foi construida uma matriz de projecdo populacional
para o Aedes aegypti, estruturada por idade e estdgio, com influéncia de temperatura e
precipitacdo. Objetiva-se avaliar o modelo em diferentes cendrios climdticos e discutir os
resultados referentes ao impacto biolégico e a estabilidade numérica, a partir do cdlculo do
net reproductive number.

Palavras-chave: Projecdo populacional, Aedes aegypti, clima, net reproductive number.

Introducdo

Nessa proposta, investiga-se a abundancia do vetor Aedes aegypti por meio da con-
stru¢do de um sistema composto por uma matriz de projecdo populacional estruturada por
1dade e estagio. A estrutura do modelo permite considerar diferentes idades para cada
estagio, que engloba ovo quiescente, ovo ndo quiescente, bem como estagio de desenvolvi-
mento (larva e pupa) e da fémea adulta. Por meio do modelo, avalia-se a influéncia da
temperatura e da precipitacdo sobre a estabilidade da solucdo trivial.

Desenvolvimento

Dado o sistema M;| = P, M;, a populacdo de Aedes aegypti foi organizada de forma
que cada coordenada do vetor de mosquito M;(¢) representa o nimero de individuos no
estagio atual sob a mesma classe de idade.

Em sistemas dindmicos de grande porte, a andlise do maior autovalor (A) pode ser
dificultada. Com efeito, pode-se recorrer a decomposicao da matriz de projecdo P, =T, + F;
nas matrizes de transi¢do T; e de fertilidade F;. Um autovalor plausivel, que também
carrega informacgdes bioldgicas e de estabilidade do equilibrio trivial, estd associado a
(I— T)’IF y = ny, visto que n é o maior autovalor e, se positivo, ¢ denominado net
reproductive number.

Biologicamente, n mede o nimero esperado de filhos por cada individuo durante sua
vida [1]. Numericamente, conclui-se que o equilibro trivial é assintoticamente estavel se
n < 1, ou instavel para n > 1. Além disso, n € um limitante para A, de forma que n <A <1
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ou 1 <A <n. A fim de conjecturar afirma¢des sobre a dindmica populacional ao longo do
tempo, tem-se em n um indicador das densidades populacionais, em que lim,_,.. M;(t) =0
ou lim;_,., M;(t) = oo, respectivamente, para todo i = 1,2,...,m

Quando ambos n e A sdo conhecidos, pode-se calcular o tempo médio de uma geragéo,
por meio da razdo Yy =1Inn/InA, em que A representa a taxa de crescimento da populagio
total [1].

A dependéncia do modelo para com o dia ¢, justifica-se pelas caracteristicas ambientais,
visto que para a construcao do modelo considera-se temperatura média didria bem como a
precipitacio didria do municipio, que sdo flutuantes.

De fato, as matrizes de transicao e fertilidade foram construidas baseadas em infor-
macoes e na modelagem de dados reportados por experimentos bioldgicos, referentes ao
desenvolvimento do Aedes aegypti, em funcdo da temperatura e a precipitacio didria.

Assume-se que a temperatura e a precipitacdo permanecem constantes no decorrer dos
dias. Essa hipdtese implica que P = T + F € invariante com relagdo ao tempo. Assim,
pode-se analisar o comportamento da populagdo sob diferentes cendrios (ver tabela 6.2) e
a influéncia do clima sobre n, obtido numericamente através da férmula

1

S ®=1 Z JikCi - (6.33)
Varia-se apenas a coluna pois o modelo tem apenas uma classe de recém-nascidos. A
entrada fi; estd na k-ésima coluna e primeira linha da matriz de fertilidade. Enquanto que
c1x € o cofator da 1k-ésima entrada de (I — T'). Para as simulag¢des considera-se a mesma
condi¢do inicial em uma cidade. Com precipita¢des didrias acima de 1mm os valores de n e
A se mantém os mesmos obtidos para Imm. Construiu-se uma dependéncia do modelo para
com a precipitacao até um limiar. Limita-se a fim de compensar eventualidades no meio
ambiente como a disputa por espaco, alimento e alagamentos nos locais de reproducao.
Em municipios com perfil de chuvas anuais e episddios didrios diversificados, atribui-se
parametros de maior ou menor dependéncia da precipitagao.

Table 6.2: Net reproductive number para cendrios de Temperatura (8 em °C) e Prempltagao (q » €M mm).
] 15 16 21 21 21 21 22 22 28 33 33
q 1.0 1,0 0 09 02 01 10 09 1.0 10 09 01 20

<

n 0,626 1,091 2,864 0,615 0,364 0,141 3,219 0,620 4,999 1,368 0,154 0,015 0,626
A 0,990 1,002 1,040 0,983 0,967 0,944 1,046 0,982 1,071 1,012 0,935 - 0,983
V4 49,60 43,73 27,16 28,01 30,47 33,82 25,88 27,08 23,43 26,05 27,83 - 27,11

Consideracoes Finais

De acordo com a tabela, evidencia-se o impacto do clima sobre o net reproductive num-
ber e consequentemente a tendéncia crescente ou decrescente da densidade populacional.

Quando h4 precipitagdo considerdvel diariamente, ainda que acompanhada de uma
temperatura ndo propicia ao desenvolvimento do A. aegypti (16, 21 e 22°C na tabela 6.2),
pode-se obter n > 1 e a populacdo cresce. Contudo, temperaturas frias combinadas com
uma precipitacdo considerada desprezivel resulta em n < 1 e a populacao decresce.

O mesmo acontece para temperaturas quentes, consideradas desfavordveis ao desen-
volvimento. Apesar da temperatura critica de 33°C, quando hé chuva suficiente para o
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desenvolvimento, n > 1 e a populacgdo cresce. Contudo, chuva desfavoravel produz n < 1
e faz a populacio decrescer.

Entretanto, para temperaturas superiores a 33°C ou inferiores a 16°C, a biologia da
populagdo € prejudicada, independente se houver um nivel considerdvel de precipitacdo
didria, logon < A < 1 e a populagdo decresce.

Conforme os resultados da tabela, observa-se que o tempo médio de uma geracao
diminui para temperaturas proximas de 28°C com episddios de chuva consideraveis.
Temperaturas mais frias, por sua vez, fazem com que a populacio necessite de mais tempo
para o seu desenvolvimento.

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacao de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cédigo de Financiamento 001, assim como
das agéncias CNPq (Brasil) e NSERC (Canadd).
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Lei de Acao de Massas: sob quais hipdteses podemos
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Resumo: A Lei de Agcdo de Massas € frequentemente apresentada como uma “lei pétrea",
que ndo exige uma explicacdo ou justificativa “a priori". O fato é que sendo um modelo
proposto, € importante que, pelo menos, alguma consideracio sobre sua plausibilidade e
as condi¢Oes que levam a isto sejam analisadas. Apresentaremos uma derivagdo da Lei
de Agdo de Massas segundo o trabalho de Smoluchowski [2] e, com o auxilio da Anélise
Dimensional, estabelecer hipéteses claras e bem-definidas para o modelo.
Palavras-chave: Lei de Acdo de Massas, Andlise Dimensional, Smoluchowski.

Introducdo

A grande maioria de trabalhos em Dinamica de Populagdes faz uso apenas de mod-
elos de interagdes que sdo proporcionais a taxa de encontros (Lei de Acao de Massas).
Entretanto, para individuos bioldgicos mais complexos do que moléculas, interacdes nao
sdo dependentes apenas de encontros. Em geral, seus comportamentos variados, tal como
o aprendizado, leva naturalmente a necessidade de abordar processos que vao além de
simples encontros.

A Lei de Acdo de Massas é frequentemente apresentada como uma “lei pétrea", que
nao exige uma explicacdo ou justificativa “a priori". O fato é que sendo um modelo
proposto, € importante que, pelo menos, alguma consideracao sobre sua plausibilidade e
as condi¢des que levam a isto sejam analisadas. Desse modo, se faz necessario estabelecer
sob quais hipéteses/condi¢des é adequado admitir a Lei de Agdo de Massas.

No comeco do século XX, um fisico polonés chamado Marian Ritter von Smolan
Smoluchowski (1872-1917), obteve o Modelo de A¢cdo de Massas estudando o processo
de agregacdo de particulas suspensas em um liquido ou gis. Em particular, ele estava
interessado na probabilidade de colisdo entre duas particulas que se movimentam segundo
um movimento aleatério, gerando um processo de difusdo [2].

As causas do movimento aleatério variam de acordo com o fendmeno estudado, por
exemplo: em fisico-quimica de reagdes moleculares, a causa € atribuida a agitacio térmica
das moléculas. J4 na biologia, 0 movimento €, normalmente, resultado de um processo de
busca intensiva que os organismos realizam quando ndo dispdem de informagdes sobre seu
objeto de interesse. O processo de difusdo macroscopico resultante, se caracteriza por ser
um processo homogéneo em relacio a distribui¢do populacional, independentemente de
sua origem.

1carpegiani@ufpi.edu.br
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Apresentaremos uma derivacao da Lei de A¢cdo de Massas segundo o trabalho de
Smoluchowski [2] e, com o auxilio da Andlise Dimensional, estabelecer hipdteses claras e
bem-definidas para o modelo [1].

Desenvolvimento

Smoluchowski admitiu que o volume dos individuos de uma mesma populagdo seja
suficientemente pequeno para que nao ocorram interacdes a distancia, de atragdo, repulsdao
ou percepg¢do, que interfiram no movimento aleatdrio de dois individuos préximos. Supde-
se, portanto, que os movimentos destes individuos sejam independentes, isto €, sem
influéncias mutuas. Uma maneira de contornar esta questdo € supor que cada individuo
seja considerado como envolto por um “auréola”, que passa assim a ser a sua dimensao
efetiva; quando estas auréolas se sobrepdem, consideramos entdao que uma colisdo ocorrera
de fato (Figura 6.8).

Figure 6.8: Interacdo efetiva

Inicialmente, consideremos uma populacdo de individuos de dimensdo r, homogenea-
mente distribuidos segundo uma densidade constante p e, microscopicamente, executando
movimentos completamente aleatérios € mutuamente independentes, segundo um mesmo
coeficiente de difusdo D.

A hipétese fisica fundamental é: “Para um cendrio semelhante, a taxa de encontros
dependerd somente dos valores da densidade da populagdo p, do raio de interagdo r e da
intensidade do processo de difusdo D".

Ao analisarmos a taxa de encontros C entre os individuos de uma mesma populagao,
utilizando a Andlise Dimensional, concluimos que C ¢ diretamente proporcional ao produto
de De p?.

Agora, consideremos duas populagdes A e B, de individuos perfeitamente misturados
entre si, que se movimentam igualmente na escala microscopica de forma aleatéria e com
coeficiente de difusdo D. Neste caso, a taxa de encontros entre individuos das populagdes
A e B é diretamente proporcional ao produtos das densidades p4 e pp das populagdes e o
coeficiente de difusdo D.

Consideracoes Finais

O raciocinio continua valido mesmo quando as duas populagdes A e B possuem
coeficientes de difusdo diferentes D e D;, respectivamente, pois 0 movimento relativo de
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uma populacio em relacdo a outra, gera um coeficiente de difusdo efetivo D* (que depende
de D1 € Dz).

Portanto, a taxa de colisdes entre duas populacdes uniformemente distribuidas em
uma regido, submetidas a um movimento aleatdrio microscopico de mesma intensidade é
diretamente proporcional ao produto das suas respectivas concentragdes e coeficiente de
difusdo D.
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Homeostase em Redes de Sistemas Dinamicos: uma
Aplicacao ao Metabolismo Intracelular de Cobre
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Resumo: O termo homeostase se refere a capacidade de um organismo manter um estado
de equilibrio por mecanismos passivos ou ativos frente a variacdes do ambiente externo
[4]. Em geral, varidveis que devem ser mantidas em uma faixa estreita de valores para a
sobrevivéncia do organismo sdo encontradas em sistemas homeostaticos. Um exemplo seria
a concentragdo intracelular de cobre, o qual é essencial para varios processos fisioldgicos,
incluindo neurotransmissao e acdo enzimdatica. No entanto, sua concentracao deve ser
mantida dentro de uma faixa especifica de valores, pois o excesso de cobre celular esta
associado a estresse oxidativo e dano celular [3], [2]. Neste trabalho, apresentamos uma
modelagem matemadtica do metabolismo de cobre intracelular e da sua regulacao através
da nocdo de homeostase infinitesimal.

Palavras-chave: Homeostase, Cobre Intracelular, Redes de Sistemas Dindmicos

Formulacdao do Problema

Consideramos uma rede de sistemas dindmicos X = F (X, 1), com coordenadas dos nés
dadas por X = (x1,x2,...,x,) € R", em que cada no x; representa a concentracdo de um
composto quimico em um determinado compartimento de um sistema bioldgico. Supon-
hamos que o sistema possui um equilibrio linearmente estavel (Xp, Ap). Pelo teorema da
fun¢do implicita, existe, em uma vizinhanga de Ay, uma familia de equilibrios linearmente
estéveis X (1), com X(Ag) = Xo, de tal forma que, para todo A nessa vizinhanga, temos
X ()= F(X(A),A) = 0. Suponhamos que x, é uma observagio de interesse do sistema.
A fungdo A — x,(A) = Z(A) é chamada fungdo de entrada e saida do n-ésimo né. Para que
o sistema apresente homeostase (local) no n-ésimo né, a varidvel (1) deve permanecer
aproximadamente constante quando A varia num intervalo contendo Ag. Isso motivou a
seguinte definicdo [1]: a fun¢do de entrada e saida 7 exibe homeostase infinitesimal em
Ao se 7(Ap) = 0. Aqui, notagdo a’ corresponde 2 derivada com respeito 2 A. Segue do
Teorema de Taylor que homeostase infinitesimal implica homesotase local. E possivel
mostrar que pontos de homeostase infinitesimal podem ser encontrados pela aplicacdo da
Regra de Cramer a matriz Jacobiana J = (dF) (Xo.Ao)» através da obtengdo de uma expressao
para 7' (Ao) [1].

Como aplicacdo destas ideias, considere a regulacdo do cobre citosélico. O cobre do
meio extracelular chega ao meio intracelular pelo canal CTRL1. No citosol, o cobre pode
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interagir com as proteinas CCS e COX17, participando do metabolismo celular, ou com a
proteina ATOX1 e entrar na via exocitica. Quando em excesso, o cobre ligado a ATOX1
migra para o complexo transgolgi, a partir do qual sofre exocitose. Por outro lado, quando
os estoques celulares estio baixos, o cobre do complexo transgolgi é transportado para a
ATOX1. Essa rede regulatdria pode ser interpretada como uma rede de sistemas dinami-
cos, em que cada né representa a concentracao de cobre em cada compartimento. Para
simplificar a notagao, as concentragdes de Cueyt, Cucyt, ATOX1 e Curg serdo denotadas,
respectivamente, por x;, X,, Xt € Xp. Entdo o sistema dindmico associado a rede descrita
(figura abaixo), para constantes positivas N, f, g, ko, k1, k2, k3, ks, w1, w2, pode ser descrito
pelas equagdes:

fCl — A« - k()xl
. ko 1
Yo = 3% —kixo(14+wix,) — ko 1—|—x[2, —1
e = fhixo —k3xe — Wz%
T

. xr(xp — Xt)

=gk — —k
Xp = gk3Xt +WwW2 TERNN 4Xp

Saida
(xo(A)

Entrada

(€]

Aplicando o racional acima, mostramos que a regulacao do cobre citosdlico apresenta
homeostase infinitesimal na varidvel x, com respeito ao parimetro A, devido a interacdo
entre o cobre ligado a ATOX1 e o cobre do complexo transgolgi.

Consideracoes Finais

Verificamos que a regulacio de cobre intracelular satisfaz as condi¢des de homeostase
infinitesimal devido a interacdo entre os compartimentos da ATOX1 e do transgolgi. A
perda dessa interacdo leva ao acimulo de cobre citosélico, ocasionando a doencga de
Wilson, fato que comprova a relevincia do fendmeno da homeostase. A adequacdo da
nocao matemdtica de homeostase infinitesimal ao mecanismo de regulacdo de cobre
intracelular e a correta previsdo de fendmenos patologicos sugere que esse € um conceito
util ao estudo de fendmenos bioldgicos descritos por redes de sistemas dinamicos.
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Resumo: Distribuicdo baseada em grande quantidade de dados; e caracteriza-se por
construir um modelo dindmico a partir de uma massa de dados de alta dimensao, seguindo
uma projecdo em espagos de baixa dimensao que mantém apenas informagdes significativas.
Neste trabalho esta decomposi¢do € aplicada a um episddio epidemioldgico geogréfico de
propagacdo da dengue, gerado por simulacoes.

Palavras-chave: DMD, Dengue, Big Data.

Introducdo

A continua e crescente capacidade de armazenamento de dados deu lugar, em tecnologia
da informacdo, ao que chamamos de Big Data. Na biomatemadtica pesquisadores tém
apresentado trabalhos utilizando informacdes do Big Data, entre outros, Proctor e Eckhoff
(2015), em [2], analisaram a dinamica da gripe nos Estados Unidos utilizando dados
do Google Flu Trends; e as dindmicas do sarampo no Reino Unido e da poliomelite na
Nigéria utilizando dados da pré-vacinacao, por meio do método Decomposicao em Modos
Dinamicos (DMD).

Neste trabalho o DMD ¢ aplicado a um episédio epidemioldgico geogréfico de propa-
gacdo da dengue num cendrio formado por cidades do estado de Sao Paulo, proposto por
Takahashi em [3].

Desenvolvimento

O DMD ¢ fundamentalmente livre de equacdes operando apenas sobre snapshots no
tempo oriundos de sistemas complexos e ndo-lineares, consiste em realizar uma Andlise
dos Componentes Principais (PCA) para a reducio da alta dimensdo. Considerando x € R”
e k € N, temos x| os dados espaco-temporais de uma doenca em uma medida futura e x;
numa medida anterior, os chamados snapshots. No caso de doencas x; = (x,i,x,%, ...,X}) tem
em cada entrada o nimero de casos, numa localidade i = 1, ..., n, no tempo k. Assumimos,

Xx+1 = Axg onde o operador A € R"*" ¢ o melhor ajuste para todos os pares de snapshots
no sentido de quadrados minimos. Aproximadamente temos a forma matricial: X’ ~ A X.
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Dai, A=X'X" =X'VE'U* ~ A = X'VE~'U*, tal que £ € R"" onde r é uma escolha
para o truncamento, ou seja, a r € a dimensdo do espago projetado. As caracteristicas da
dindmica podem ser encontradas pela autodecomposi¢do: AW = WA. A matriz A é obtida
truncando a matriz A em r valores singulares, W contém seus respectivos autovetores e
A os autovalores. Os modos dinamicos que descrevem a dindmica sao construidos como:
¢ =X'VZlw.

Para gerar os snapshots consideramos uma rede discreta formada por 60 municipios no
estado de Sao Paulo, conectados por rodovias. E dentro de cada municipio (n6 da rede),
foi considerada uma dinamica epidemioldgica local simples modelando as populacdes de
mosquitos e de humanos ambos com infectados e suscetiveis. A dispersao espacial da
doenca foi descrita pela conexdo das localidades com um fluxo medido pelo respectivo
trafego rodovidrio. A regido externa ao estado é considerada nula, ou seja, ndo consider-
amos a influéncia de outros municipios fora do estado de Sdo Paulo na dinadmica. Para o
modelo DMD construimos a matriz X considerando os Humanos Infectados, ao longo de 5
anos, logo X tem dimensdes 60 x 1800.

Para realizar a DMD neste conjunto de snapshots com uma precisdao de 90% foram
necessarios os primeiros 28 valores singulares entre os 60. Com base nos mddulos
dos autovalores determinamos os modos dindmicos com maior ¢ menor influéncia na
propagacdo. O maior autovalor em modulo de A encontrado € real, o que implica que
todas as cidades estdo na mesma fase. Entendemos que isso implique que a dengue ao
chegar em qualquer um dos municipios seu comportamento mais forte seja de crescer
exponencialmente sem oscilagdes, pois ndo estamos considerando que os humanos mudem
seu comportamento frente a chegada da dengue. Foram também analisados os modos
seguintes, assim como o comportamento das outras subpopulacdes. Por exemplo, ao
consideramos a populacdo total de Mosquitos foram necessdrios apenas 7 valores singulares
para se obter os 90% de precisao.

Consideracoes Finais

O DMD ¢ uma ferramenta capaz de representar um conjunto de dados espago temporais
complexos de forma sistemadtica e simplificada; Dependendo dos dados, o ajuste por
minimos quadrados usado para calcular a matriz A pode introduzir grandes erros; Os dados
modelados reproduzem a dindmica observada do episédio epidemioldgico da dengue; e
para 90% requerido o DMD usou 28 valores singulares dos 60 e retornou mais que os 90%
requeridos, para a populacdo de Humanos Infectados.
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Abordagens Fracionarias para Problemas
Epidemiologicos
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Resumo: Neste trabalho, os conceitos de célculo fraciondrio serdo utilizados para a
construcdo de modelos epidemioldgicos, tais como para o estudo dos surtos de célera,
ebola e peste. Para tais casos, faremos os ajustes do respectivo modelo de maneira a
descrever as recentes epidemias, como a célera no I€émen (2017-19), o ebola no Congo
(2014/15 e 2018/19) e a peste em Madagascar (2017). Dessa forma, visamos predizer
a dindmica de cada uma dessas doencas e auxiliar em tomadas de decisdo pertinentes a
conten¢do das mesmas.

Palavras-chave: Epidemiologia, Cdlculo Fraciondrio, Modelagem Epidemioldgica Fra-
ciondria.

Introducdo

O cadlculo fraciondrio, ou cdlculo de ordem ndo inteira, vem atraindo aten¢@o devido a
sua gama de aplicagdes em problemas de interesse cientifico e tecnoldgico, pois generaliza
as técnicas tradicionais de integracdo e diferenciacdo e introduz a nao-localidade como pro-
priedade intrinseca de seus operadores, o que € muito util na descri¢do de sistemas fisicos.
Além disso, a sua utilizacao tem sido difundida para problemas bioldgicos, especialmente
devido a propriedade de memoria, o que nos permite recuperar o comportamento da func¢io
em instantes anteriores ao analisado [1].

Dessa forma, a aplicagdo das derivadas fraciondrias serd feita na construcdo das
equacdes dos modelos que descrevem os tré€s surtos: colera, ebola e peste, os quais
eram consideradas doengas extintas, mas que voltaram com um poder avassalador, devido
as mds condic¢des de satide e higiene dos paises analisados.

Desde 2017, o I€men € assolado por um surto de célera, o qual infectou mais de 1.5
milh@o de pessoas e deixou cerca de 2500 mortos. Diante desse cendrio, modelaremos
a dinamica da doenca e utilizando os dados dos nimeros de infectados e mortos, iremos
obter os pardmetros epidemiol6gicos que descrevem o comportamento da célera para o
caso estudado [2].

Em 2017, as autoridades de saide de Madagascar informaram mais de 2500 casos
de peste humana, com um total de 221 mortes. Tipicamente, os modelos de transmissao
da peste consideram a pulga, e os seus hospedeiros roedores, como o principal vetor de
transmissao da peste, mas, alguns autores propde um modelo em que haja uma transmissao
da doenca em que, além da transmissao da peste utilizando o rato como hospedeiro e a
pulga como vetor, considera também a transmiss@o entre humanos e o caso em que a pulga
pica o humano [3]. Baseado nesse modelo, construiremos a abordagem fraciondria para o
sistema de equagOes a analisaremos as consequéncias dessa escolha.
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Com relacdo ao ebola, utilizaremos o modelo matematico para investigar a dissem-
ina¢do do Ebola, ajustando o modelo a ser proposto aos dados reais reais dos casos
registrados em 2014/15 e a reincidéncia em 2018/19. Utilizaremos alguns parametros
fornecidos na literatura e analisaremos o impacto das vias de transmissdo: contato com a
comunidade, hospitalizac@o e funeral inseguro [4], bem como o da utiliza¢do das derivadas
de ordem nio inteira.

Consideracoes Finais

Para cada um dos casos estudados, iremos propor um modelo de equagdes diferenciais
fracionarias e, utilizando os dados fornecidos pela Organizacdo Mundial da Satde, esti-
maremos os parametros e faremos simula¢des numéricas para cada um deles. A utilizacao
das derivadas fraciondrias permite a resolucdo mais detalhada do sistema de equagdes e,
dessa forma, a obtencdo de uma equagado capaz de descrever o comportamento de cada uma
das equagdes do mesmo. Dessa forma, esperamos que as derivadas de ordem ndo inteira
serdao fundamentais na descricdo mais precisa das dinamicas das doencas analisadas.
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Resumo: O presente trabalho propde uma solucao para o problema de controle 6timo de
pragas com condi¢ao inicial fuzzy. A proposta € fazer a extensdo de Zadeh da solucao
classica com relagdo a condic¢do inicial, essa ideia estd baseada nos resultados que foram
desenvolvidos em [3],[5].

Palavras-chave: Fuzzy, Extensdo de Zadeh, Pragas, Controle 6timo.

Controle Biolégico de Pragas com condicdo inicial fuzzy

O controle bioldgico de pragas consiste na utilizagdo de inimigos naturais ou bioinseti-
cidas para conter o crescimento de pragas na lavoura e tem como principais vantagens nao
deixar residuo no ambiente, ser atoxico para o homem e ser especifico ([2]).O presente
trabalho propde um modelo de controle 6timo biolégico de pragas na lavoura, considerando
a densidade populacional inicial de pragas como sendo um nimero fuzzy ([1]), isso porque
uma das técnicas bastante utilizada na lavoura da soja, tanto para a amostragem de lagartas
desfolhadoras quanto a amostragem de inimigos naturais presentes na cultura da soja, é o
pano-de-batida, por ser uma técnica bastante util e acessivel, mas que esté sujeita a erros,
com isso propomos modelar a condi¢do inicial de pragas através de um nimero fuzzy. ([4]).
Sendo assim, podemos modelar o problema de controle 6timo de pragas com condi¢ao
inicial fuzzy (modelo admensionalizado) conforme (6.34):

Tf
minJ(u) = / el (X(T) = Xg)* 4+ coU(T)? +e3X(T) | dr
UeU 2
dX
& - X(1-X-Y
dT )
dYy K
— = —Y+ ﬁ—XY+U (6.34)
dT a

X(Th) = Xo Y(TO) =Y,
X(Ty) = livre Y(Ty)=livre
0 < U(t) < Umax

Propomos como solu¢do do problema (6.34), a extensdo de Zadeh [1] da solucdo
do problema classico associado, com relacdo a condi¢ao inicial, conforme os resultados
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desenvolvidos em [3] Oli. Portanto, inicialmente resolvemos o problema classico associado
(sem considerar a condi¢do inicial fuzzy), usando o Principio do Médximo de Pontryagin
([5]) e depois fazemos a extensdo de Zadeh dessa solugcio, obtendo assim a solu¢ao do
problema (6.34). As figuras 6.9 e 6.10 mostram as solu¢des encontradas para o caso Yy = 0.
Os parametros foram retirados de [7], para a lavoura da soja.

N

/

Figure 6.9: Solucdo 6tima para os estados para o modelo adimensionalizado com )?0 =
[0.11875;0.125;0.1375] e Yy = 0.625.

Figure 6.10: Solugdo 6tima para o controle para o modelo adimensionalizado com Xo =
[0.11875;0.125;0.1375] e Yy = 0.625.

Note que a incerteza diminui durante a dindmica, para a populacdo de pragas e para o
controle e aumenta para a populacdo de predadores.
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Modelagem matematica do tratamento de Leucemia
Mieloide Cronica: reducao de dose e controle pelo sistema
imunolégico
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Resumo: Desde os anos 2000, o tratamento de Leucemia Mieldide Cronica (LMC) passou
a ser feito com medicamentos que atuam especificamente nas células leucémicas, e assim
resultam em menos efeitos colaterais, e mais fracos, em comparagdo a quimioterapia
padrdo. O resultado é que uma doenca antes letal se tornou uma doenga com longa
sobrevida. Atualmente, a pesquisa médica nesta drea tem se voltado para o papel do
sistema imunolégico no controle da LMC apés o término do tratamento e também para a
possibilidade de reducdo de dose. Neste trabalho, apresentaremos resultados obtidos em
colabora¢@o com pesquisadores da drea médica, onde estudamos modelos de EDOs para o
tratamento de LMC. Integrando os modelos a dados de pacientes, foi possivel identificar
um grande potencial para reducdo de dose de medicamento no tratamento da LMC a longo
prazo, e também desenvolver metodologias com potencial de predizer o efeito do término
do tratamento em pacientes com boa resposta, nos quais a LMC nao € mais detectada; isto
€, se a LMC serd mantida sob controle ou ird recidivar apds a interrup¢ao do tratamento.
Tais resultados ilustram o potencial da Matematica Aplicada como ferramenta para auxiliar
em problemas relevantes em medicina.

Palavras-chave: equagdes diferenciais, cancer, terapias personalizadas

Modelagem do tratamento de Leucemia Mieloide Crénica

O cancer € uma dos principais causas de morte no mundo moderno. Ja hd algum tempo,
os matematicos tém tentado participar na luta contra esta doenga, por meio de modelos
que possam levar a um eventual aprimoramento do conhecimento sobre a doenga e seu
tratamento. Apesar de interessante, esta tarefa € complexa e muitas vezes seus resultados
ficam restritos ao campo da especulacao, sem a tradugdo e aplicacio ao contexto real, o
que requer a estreita colaboracao de médicos/biol6gos. Mesmo assim, varios exemplos
tem provado seu valor como ferramenta para fazer real impacto na rotina clinica.

A Leucemia Miel6ide Cronica (LMC) € um cancer de sangue resultante de uma tnica
alteracdo genética em células trono hematopoiéticas, o surgimento do oncogene BCR-
ABLI1. Desde 2001, o tratamento da LMC foi revolucionado pelo uso da terapia alvo com
Inibidores de Tirosina-Quinase (ITQs), que transformou um cancer antes letal em uma
doencga controlavel onde pacientes tem expectativa de vida proxima do normal. Nesta
apresentacao, pretende-se abordar resultados obtidos em colaboragdo com pesquisadores
da 4drea médica, onde estudamos modelos de EDOs para o tratamento de LMC [1,2].

No trabalho [1], obtivemos resultados que demonstraram que a reducao de dose é
uma alternativa vidvel que ao mesmo tempo ret€m o efeito terapéutico efetivo e reduz
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112 Capitulo 6. Comunicacoées Orais

consideravelmente os efeitos colaterais e custos. Tais resultados foram obtidos pela andlise
do seguinte sistema de EDOs lineares:

ax

— = —pxyX +prxY,

qt (6.35)
dY :
i pxyX — pyxY +pyY —erxr(1 —u(t —1.))Y,

Neste modelo, X representa a populacdo de células tronco leucémicas dormentes e Y
representa a populacdo de células tronco leucémicas ativas. Apesar de simples, tal modelo
descreve muito bem os dados medidos em pacientes durante a fase de tratamento da LMC.
Através da integracdo com dados de tratamento de 122 de pacientes, foi possivel decompor
a dinamica do sistema (6.35) em diferentes escalas de tempo e mostrar que, na manutencao
do tratamento a longo prazo, o que limita o efeito do tratamento nio € a dose do mesmo,
mas a ativacdo de certas células tronco dormentes. Com isso, concluimos que, na terapia
de manutencdo, a dose de ITQs pode ser reduzida até o limiar estimado em 30% da dose
original. Devido aos altos custos de tratamento com I'TQs (23 mil libras por paciente por
ano no Reino Unido), a reducdo de dose de ITQs durante a terapia de manutengdo (no
longo prazo) representa uma alternativa de alto interesse, que, entretanto, havia sido pouco
estudada até entdo. Além disso, o potencial para reducdo de dose também foi confirmado
clinicamente pelo recente estudo DESTINY, um dos primeiros testes clinicos a analisar o
efeito de reducao de dose pela metade em um nimero grande de pacientes de LMC.

Diversos estudos sugerem que as células imunoldgicas sejam as responsaveis por
previnir o crescimento das poucas células de LMC que sobrevivem apds o tratamento. As-
sim, no trabalho [2], estendemos 0 modelo (6.35) para considerar o sistema imunoldgico, e
analisamos uma classe de modelos descrevendo a dindmica de tratamento e pds-tratamento
de LMC, descrita pelo sistema de equacgdes diferenciais

dx

o —pxyX + prxY,

ay y

E: PXYX—pYXY“‘pYY (I—Fy) —mKZF(Y)—€TK](1—M(1—IC))Y, (636)
dz

Neste sistema, X e Y representam as populacdes de células leucémicas como em (6.35) e
Z representa a populacdo de células do sistema imunoldégico que combatem a leucemia.
As fungdes F(Y) e G(Y) descrevem interagdes entre o sistema imunolégico e a leucemia.
Consideramos 4 escolhas possiveis para F(Y) e 5 para G(Y), resultando em 20 modelos
estruturalmente distintos, cada um descrevendo interagdes bioldgicas funcionalmente
distintas porém todas plausiveis. Apds descrever os possiveis retratos de fase para cada
um dos modelos, foi possivel classificar os diferentes modelos com respeito a capacidade
de cada um em descrever os cendrios observados na clinica.

Os resultados aqui apresentados ilustram como a Matemadtica Aplicada pode ser uma
ferramenta inovadora que pode ajudar a transformar a “medicina reativa” do século 20
em uma “medicina preventiva” do século 21, quando espera-se que o cancer se torne uma
doenca tratavel.
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Resumo: A analise de solu¢des numéricas de sistemas de equacdes diferenciais, que
modelam dinamicas de populagdes, destaca-se como uma importante aliada no estudo de
interacdes entre espécies, epidemias, além de auxiliar em tomadas de decisdes vinculadas
a medidas publicas de controle de pragas, doencas, entre outros. O objetivo deste trabalho
foi estudar o comportamento de solu¢des numéricas de um sistema presa-predador de
interagOes entre trés espécies, em fun¢do de um pardmetro & contido no sistema de
equacoes diferenciais ordindrias, que modela a interacdo entre duas presas e um predador.
Para isto foram utilizados os métodos de Euler, Euler Modificado, Ponto Médio e Runge-
Kutta Classico; além dos métodos Adams-Bashforth de 2 e 4 pontos e Adams-Moulton de
2 e 4 pontos. A medida que o valor de @ foi aumentando, o comportamento da solucao
numérica foi se alterando a ponto de transformar o sistema em um problema stiff. Nesta
situacdo, um ndo tratamento numérico adequado pode conduzir a solu¢cdes ndo compativeis
com o fendmeno em estudo.

Palavras-chave: Modelagem Matematica, Presa-Predador, Métodos Numéricos.

Introducdo

O entendimento do comportamento de dinAmicas populacionais vem sendo cada vez
mais aperfeicoado, ndo s6 devido aos estudos analiticos de sistemas de equagdes diferen-
cias, mas também gracas aos avangos dos métodos numéricos e técnicas computacionais.
Em situacdes em que a solugdo analitica € inviabilizada, o recurso numérico faz-se indispen-
sdvel para a investigagdo da dindmica em questdo, tornando-se uma ferramenta poderosa
no avango das pesquisas. Contudo, ao migrar do estudo analitico para o numérico, novos
desafios sdo apresentados e, se ndo forem tratados adequadamente, solu¢des numéricas
inapropriadas podem ser obtidas.

Neste sentido, o propdsito deste trabalho foi investigar as solu¢des numéricas de um
sistema de equagOes diferenciais, do tipo presa-predador de trés espécies, em func¢do de
um parametro &. A dinamica das populagOes € afetada com a variagdo do parametro «,
mudando seu comportamento de ponto de equilibrio estdvel, passando para ciclo limite
de diferentes periodicidades e chegando até ponto atrator cadtico. Esta pesquisa € uma
continuidade dos estudos numéricos implementados em Garcia e Silveira (2018) [1], que na
ocasido, apenas investigou as solu¢des numéricas para um sistema do tipo presa-predador
de trés espécies, quando a solug¢do converge para um ponto de equilibrio estavel.
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Interacoes entre trés espécies

Este sistema representa a dindmica populacional de trés espécies [3,2], baseado no
modelo presa-predador, cujo Problema de Valor Inicial (PVI) é dado por

( dP,
—- =P (1-0,001P; —0,001P, —0,015P3)
dP
d_2 =P, (1-0,0015P; —0,001P, —0,001P3)
: : (6.37)
dP.
d_; = Py (—1+aP; +0,0005P; )
\ P](O) = Ply» P2(O) =D € P3(O) = P3y

em que P; e P> sdo presas que competem pelos mesmos recursos e P3 o predador das
duas presas. De acordo com as referéncias citadas, o pode assumir valores entre 0,002 e
0,0055, € p1,, P2, € P3, sdo os valores iniciais de cada populagdo.

Conforme sao atribuidos valores diferentes para , as solugdes apresentam comporta-
mentos distintos, como por exemplo, ao adotar & = 0,002 as solugdes convergem para um
ponto de equilibrio estdvel. Para & = 0,0033, tem-se solucdes do tipo ciclo limite estdvel,
para o = 0,0036 obtém-se um ciclo limite de periodicidade dupla e para a = 0,00372
a periodicidade é quadrupla. Assumindo o = 0,004 tem-se um atrator cadtico e para
o = 0,0055 o resultado foi uma solugdo cadtica com dificuldades maiores de se obter
solu¢des numéricas do que os demais casos considerados.

Para alcancar as solucdes numéricas em cada caso listado, métodos numéricos de passo
simples e de multiplos passos foram considerados. Os métodos de passo simples usados
foram: Euler, Euler Modificado, Ponto Médio e Runge-Kutta Classico; os métodos de
multiplos passos foram: Adams-Bashforth de 2 e 4 pontos e Adams-Moulton de 2 e 4
pontos. As implementa¢cdes computacionais foram executadas em Octave, com co6digos
proprios.

Ao realizar as simulagdes computacionais para distintos valores de o, foi possivel
observar que a medida que o valor de & aumenta, as dificuldades numéricas também foram
aumentando, a ponto dos métodos de passo simples ndo apresentarem mais comporta-
mentos esperados. Essa situacdo faz com que o problema em estudo fique cada vez mais
stiff.

Esse resultado ajuda a entender o comportamento da solu¢do numérica em fungdo de
um parametro, além de auxiliar na compreensao de sistemas do tipo presa-predador mais
complexos, quando comparados ao sistema padrao de Lotka-Volterra. Ademais, a pesquisa
expoe a importancia da escolha de métodos numéricos adequados, tendo em vista o alto
risco de se produzir solu¢des inapropriadas.
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Resumo: Estudos recentes mostraram, pela primeira vez, a existéncia de cdigos corretores
de erros associados as sequéncias de DNA. Desse modo, sequéncias de DNA podem ser
identificadas e reproduzidas como palavras cédigo de cédigos BCH (Bose, Chaudhuri
e Hocquenghen) sobre a extensdo de um anel de Galois. O presente trabalho tem como
objetivo a reprodu¢do de uma sequéncia de DNA relacionada a enzima mitocondrial ATP6,
por meio do algoritmo de geracdo de proteinas, que realiza a construcao de cédigos BCH.
Na reprodugdo dessa sequéncia foi possivel observar que ocorre a troca de um nucleotideo
na posicao da trinca 17. Assim, serd analisado como essa alteracdo pode modificar a
arquitetura bioldgica da sequéncia gerada.

Palavras-chave: Palavras-chave: Algebra, Cédigos BCH, DNA, Enzima ATP6.

Desenvolvimento

Em um sistema de comunicacdo digital, as informagdes sdo enviadas de um transmissor
a um determinado receptor através de um canal de comunicacao. No entanto, esse canal
pode sofrer interferéncias que fazem com que a mensagem recebida seja diferente da
original. Para corrigir esses erros, € utilizada a teoria dos c6digos corretores de erros. No
sistema bioldgico, especificamente no sistema de comunicagdo de informagdo genética,
também ocorrem processos de transmissao e tradu¢do de informagdo. Neste processo,
também podem acontecer erros que ocasionam interferéncias na leitura da informacao.
Embasados nessas semelhancas, pesquisadores sugeriram a existéncia de cédigos corretores
de erros nas sequéncias de DNA. Tal premissa foi comprovada no trabalho de [2] e [3], onde
apontaram a existéncia dos cddigos corretores de erros relacionados a sequéncias de DNA,
além de apresentarem um algoritmo de geracao de proteinas que faz a predicdo mutacional
em sequéncias de DNA por meio do processo de decodificacdo. Para a execucdo desse
algoritmo € necessario atender duas condicdes: a sequéncia de DNA deve ter comprimento
impar, isto €, n = 2" — 1, em que r denota o grau da extensao e é preciso obter uma sequéncia
de DNA original postada no NCBI (National Center for Biotechnology Information).
Segundo [2], existe um grande numero de sequéncias que podem ser geradas por esse
algoritmo. A enzima mitocondrial ATP sintase, também conhecida como complexo V, estd
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localizada na parte interna da mitocondria e a sua principal fungdo € a de prover energia as
células, sendo esta armazenada em forma de ATP ([1]). Essa enzima é composta por 13
diferentes subunidades de proteinas e é uma sequéncia de DNA de comprimento extenso.
No entanto, a subunidade 6 da membrana de ATP sintase, ATP6, possui comprimento de
2% — 1 = 63 nucleotideos, e atende as restri¢des do algoritmo. Este trabalho tem como
objetivo gerar a sequéncia de DNA associada ao ATP6, através do algoritmo de geracao de
proteinas, a fim de identificar onde ocorre a troca de nucleotideo na sequéncia gerada e
como essa alteragdo pode modificar a classificacdo de um aminoécido.

Desenvolvimento

Para a reprodugdo da enzima ATP6 serd utilizado o algoritmo de geracdo de proteinas,
que realiza de forma exaustiva a construcdo de cdédigos BCH sobre a estrutura de anel,
com pardmetros (63,k,dy). A Figura 1, apresenta a sequéncia de DNA: Homo sapiens
[P30049 - 12587], ATP synthase subunit delta, mitochondrial precursor, inner membrane
6, gerada pelo algoritmo.

Qaa: .L..P..A..A..L..L..R..R..P..G..L..G..R..L..V..R..H..A..R..A..Y.
Ont: CTGCCCGCCGCGCTGCTCCGCCGCCCGGGACTTGGCCGCCTCGTCCGCCACGCCCGTGCCTAT
OLb: 231222122121231232212212221110233112212232132212202122213122303
GLb: 231222122121231232212212221110233112212232132212201122213122303
Gnt: CTGCCCGCCGCGCTGCTCCGCCGCCCGGGACTTGGCCGCCTCGTCCGCCAGGCCCGTGCCTAT

Goo: .L..P..A..A..L..L..R..R..P..G..L..G..R..L..V..R..Q..A..R..A..Y.

Figure 6.11: Sequéncia da enzima mitocondrial ATP6 com 63
nucleotideos.

Abreviacoes: Oaa = aminodcido original; Ont = nucleotideos originais; Olb = rotulagem
original; Glb = rotulagem gerada; Gnt = nucleotideos gerados; Goo = aminoécido gerado.

Resultados e discussoes

Sob o ponto de vista bioldgico, notamos que na sequéncia gerada da enzima ATP6
ocorreu a troca do nucleotideo citosina (C) pelo nucleotideo guanina (G), na posicao
da trinca 17, acarretando altera¢ao no aminodcido histidina pelo aminodcido glutamina.
Porém essa mudanca ndo altera a polaridade desse aminoacido, pois ocorre dentro da
mesma classe hidrofilica. Os resultados dessas andlises poderdo ser uteis no estudo de
mutacdes genéticas, pois a troca de um aminodcido na enzima ATP6 pode acarretar na
Doenca de Leigh e na NARP (neuropatia, ataxia, retinite pigmentosa).
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Modelagem de Vacinac¢ao de Transgénicos no Combate da
Dengue

Yvonne S. C. Cédrdenas !, Gustavo R. Oliveira Roque 2, Juan C. R. Suarez
3, Lucy T. Takahashi #
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Resumo: A dengue € uma doenca negligenciada que estd entre as principais causas de
mortalidade no mundo. Trata-se de uma doenca infecciosa transmitida que tem como
principal vetor o mosquito Aedes aegypti. Neste trabalho, propomos um modelo para a
dindmica da dengue, considerando vacinacdo na populacdo de humanos suscetiveis e a
inser¢do de mosquitos modificados geneticamente no ambiente, como medidas de controle.
Palavras-chave: Dengue, Aedes aegypti, Vacina¢dao, Mosquito Transgénico.

Introducdo

A dengue é uma doencga infecciosa causada por um arbovirus, que € transmitido
pela picada do mosquito Aedes aegypti fémea. Existem quatro tipos de virus da dengue,
sorotipos 1, 2, 3 e 4. Um individuo que contraiu um tipo de dengue adquire imunidade
aquele virus, porém, pode ser infectado posteriormente com outro sorotipo da dengue, o
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que aumenta o risco de contrair a dengue hemorragica, um tipo mais grave da doenga que
pode levar ao 6bito. Atualmente, hd uma tnica vacina disponivel para prevencdo da dengue
no mundo, chamada Dengvaxia, indicada para prevenir os quatro diferentes sorotipos da
dengue. A vacina foi liberada para uso no Brasil pela Anvisa em 2015, para pessoas de 9
a 45 anos, residentes em areas endémicas, isto €, areas onde ha recorréncia de casos de
dengue. Além da vacina, um outro método de controle da dengue envolve a introducgao de
mosquitos machos modificados em laboratério, os transgénicos. Tais mosquitos possuem
uma genética que torna sua prole estéril. Os machos sdo liberados e competem com os
machos selvagens pelas fémeas para fecundé-las. Assim, os acasalamentos resultam em
ovos estéreis e, ou, que as fémeas, responsaveis pela transmissio do virus, ndo consigam
atingir a fase adulta. Tal estratégia visa reduzir a populacdo de Aedes aegypti, visto que
os novos individuos da espécie ndo sao capazes de se reproduzirem. Mas, os mosquitos
transgénicos estdo ainda em fases de testes, logo consideramos que pode ainda ocorrer uma
falha em gerar somente ovos estéreis €, ou, destes eclodirem mosquitos estéreis. Propomos
entdo com as consideracdes acima um modelo que permite um estudo da dengue, sobre
uma populag¢do de humanos com vacinacao interagindo com uma populacdo de mosquitos
onde sdo inseridos mosquitos transgénicos, com a finalidade de obter um controle sobre a
doenca.

Desenvolvimento

O modelo aqui proposto estd baseado no modelo de Takahashi, em [1], no qual é
considerada a interacdo entre as populacdes: de mosquitos (Aedes aegypti) vetores da
dengue e a de humanos, que sido descritas, por meio de um modelo do tipo SI e SIR,
respectivamente, para descrever a dinamica da dengue.

Consideramos a populacdo de humanos dividida nas subpopulagdes: Hg(t) = Hs;
Hy(t) = Hp; Hi(t) = Hy; Hg(t) = Hg e Hy(t) = Hy, que sdo o nimero de humanos
suscetiveis, latentes, infecciosos, recuperados e vacinados no instante de tempo ¢, respecti-
vamente, onde H = Hy(t) + Hy (t) + H;(t) + Hg(t) + Hy (¢), para todo ¢, € uma constante
diferente de zero, que representa o ndmero total de humanos. Analogamente, a populacdo
de mosquitos é dividida nas subpopulagdes: Mg(t) = Mg, M;(t) = M; e Mg(t) = Mg as
subpopulacdes que representam o nimero de mosquitos suscetiveis, infecciosos e estéreis
no instante de tempo ¢, respectivamente, onde M (t) = Ms(t) + M;(t). Consideramos ainda
que a vacina é dada continuamente. O modelo matematico que descreve nossa dinamica
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entre os compartimentos € dado pelo seguinte sistema

am M+ M,

s = MV(I— E)—‘LLMMs—BMsH]
dt k

am

d_tl - BMsH; — My

aM, _ M+M

& "’ME(”VM‘ E)‘“MME
dHg

— = upyH—uyHs— AHsM; — ¢Hs+EHy + pHy
dt (7.1)

dH
d_tL = AHgM; — ugHp — yHL,
dH;
a YHr — ugH; — aHj
i _ oH, H
1/ /P I — UHHR
dH
d_tV = ¢0Hg — uyHy — EHy — pHy

onde, K representa a capacidade de suporte dos mosquitos, B constante de probabilidade
de um encontro bem sucedido entre Ms e Hy , A constante de probabilidade de um encontro
bem sucedido entre Hs e M;, Y~! o tempo que o humano fica na fase latente antes de se
tornar infectado, v taxa de oviposicdo dos mosquitos selvagens, ¥ taxa de oviposi¢ao dos
mosquitos transgénicos, 9 VM taxa de oviposicao dos mosquitos transgénicos com copula
com mosquitos selvagens, ¢ taxa de vacinagdo, & falha da vacina, p perda da imunidade
adquirida pela vacina, a~! tempo de recuperagio dos Hj, ty taxa de natalidade e mortali-
dade dos humanos e ), taxa de mortalidade dos mosquitos. Nosso espago bioldgico, ou
seja, o espaco admissivel é dado por Q = {f(Ms; Mg;My; Hs; Hy; Hg; Hy; Hy ) € R8|0 <
Ms+Mp+M; <x;0<Hs+Hp+H+Hr+Hy <H}.

Conclusoes

Iniciamos o estudo deste modelo adimensionalizando-o para facilitar a andlise qualita-
tiva. Em seguida realizamos simula¢gdes numéricas para corroborar os resultados quali-
tativos, utilizando octave. Procuraremos obter uma andlise que permita estabelecer qual
seria a taxa ideal de pessoas vacinadas e, ou, qual seria o nimero de mosquitos estéreis
que deveriam ser soltos no ecossistema para se obter um controle da doenga que podera
ser feita via teoria de controle 6timo.
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Resumo: O objetivo deste trabalho € estudar a predicdo da estrutura secunddria da
molécula do RNA, a partir de sua estrutura primdria. A conhecida associacdo entre
grafos e a representacdo bidimensional da estrutura secunddria € utilizada. Por outro lado,
a teoria algébrica de grafos fornece interessantes relacao entre grafos e estruturas algébri-
cas. Neste trabalho, a nivel de iniciacao cientifica, estudamos conexdes entre estruturas
algébricas e a estrutura secundaria do RNA, via teoria de grafos.

Palavras-chave: RNA, Grafos.

Introducdo

O principal componente nas atividades bioldgicas em todo ser vivo sdo as proteinas.
Todas as reagdes quimicas que propiciam a existéncia de vida sdo executadas por elas,
seja como enzimas que aceleram uma reacao quimica, seja em atividades fins, tais como
o movimento de um musculo. Embora existam milhares de proteinas distintas, todas
sdo constituidas basicamente por apenas 20 aminodcidos. A informagdo que codifica
a construcdo de uma proteina a partir destes 20 aminodcidos encontra-se codificada no
nucleo das células, mais especificamente no DNA. Apesar de conter o c6digo, a molécula
do DNA possui uma rigidez em seu formato espacial, determinado pela dupla hélice, que
por um lado propicia a estabilidade do cédigo genético de uma espécie mas, por outro
lado, prejudica a construcao de proteinas, que possuem forma geométrica tridimensional
dificeis de serem compiladas a partir da rigidez da dupla hélice do DNA. A transicdo do
codigo contido no DNA, no ntcleo da célula, para a produgdo da proteina, no citoplasma
¢ feita pelo RNA. Este € o chamado dogma central da biologia, DNA—RNA— proteina.
O RNA € um polimero formado por milhares de subunidades, chamados nucleotideos.
Ele € polimerizado a partir dos genes, agindo como peca fundamental na maquinaria da
traducao celular. O fato de possuir apenas um filamento (ao invés da dupla hélice do DNA),
chamado de estrutura primdria, permite ao RNA a exibilidade necessaria para moldar a
forma tridimensional da proteina que ird sintetizar. A estrutura secunddria do RNA, que é
produzida por pontes de hidrogénio, € determinada, a partir de sua estrutura primdria, ou
seja, de sua sequéncia de nucleotideos. Predizer as possiveis estruturas secunddrias a partir
de sua estrutura primdria € o problema tratado neste projeto.
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Desenvolvimento

Em 1978, Waterman e Smith [6] fizeram a primeira abordagem do RNA via grafos,
marcando o inicio do uso da teoria espectral de grafos no estudo da estrutura secundaria
do RNA. Um grafo G consiste de um conjunto finito de vértices e de arestas. Associamos
a um grafo uma matriz quadrada A, «,, onde n € o nimero de vértices. Cada entrada a;;
desta matriz expressa o nimero de arestas entre os vértices i € j. Como trabalhamos apenas
com grafos simples, isto é, sem loops € com no maximo uma aresta entre dois vértices, a
matriz de adjacéncias possui entradas 0 ou 1, e sua diagonal é toda nula. Seu polinémio
caracteristico p(x) = Y.} a;x' expressa em seus coeficientes algumas propriedades do grafo.
Por exemplo, a,,_» € o numero de arestas enquanto a,_3 o dobro do niimero de tridngulos.
A teoria espectral de um grafo € tema bastante estudado na teoria algébrica de grafos.
Nesta drea, vdrias estruturas algébricas como grupos e dlgebras associativas sdo associadas
a um grafo. Recentemente T. Schlick [5] associou o RNA a um par formado por um
grafo arvore e seu dual obtendo, a partir do espectro das respectivas matrizes Laplacianas,
resultado importante na predi¢do da estrutura secundaria do RNA. O desenvolvimento
atual do projeto, ainda em andamento, consiste em estudar o trabalho de T. Schlick e sua
equipe e, a partir dele, obter estruturas algébricas nao lineares associadas ao RNA.

Conclusoes

Em nossa apresentagdo, exibiremos relacdes estabelecidas em [4] e [5] entre algumas
moléculas do RNA e os correspondentes grafos drvore e dual, além das respectivas pro-
priedades algébricas. O prosseguimento do trabalho visa, a partir da relacdo acima, obter
resultados algébricos que expressem propriedades topoldgicas da estrutura secundéria do
RNA.
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Modelo matematico de transmissao da malaria. Estudo
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Resumo: Neste estudo apresentamos um modelo matemdtico da maldria com espal-
hamento geografico transmitida através de um vetor. Estudamos o comportamento desta
doenca em Sofala, provincia do centro de Mogambique. O modelo utilizado é formado
por equacgdes diferenciais parciais ndo lineares com difusdo-advec¢do que descreve o
espalhamento geogréfico na qual interagem duas populagdes: a populacdo de humanos e a
de mosquitos. A popula¢do humana, por sua vez, subdivide-se em suscetiveis, infectados e
recuperados e a segunda consideramos mosquitos ndo portadores € mosquitos portadores
dos virus da maldria. Como ndo existem expressoes analiticas para a solucdo do sistema
nao linear de equagdes diferenciais parciais, construimos uma solu¢do aproximada para o
modelo apresentado através do método numérico. Com efeito, utilizamos o Método de
Elementos Finitos (no espago) e de Diferencas Finitas (no tempo) para a discretiza¢do do
modelo e, apds a formulagdo variacional, utilizamos o Método de Galerkin e o Método de
Crank-Nicolson, respectivamente. A validacdo do modelo escolhido foi possivel através
de dados reais, nimero de casos e Obitos pela maldria, fornecidos pelas autoridades da
saude da provincia de Sofala.

Palavras-chave: Epidemiologia, modelos matematicos, difusdo, elementos finitos

Introducdo

A maldria é uma doenca infecciosa que € transmitida ao ser humano através da picada
do mosquito portador, a fémea Anopheles. Das 4 espécies de parasitas que afetam aos
humanos, temos o Plasmodium falsiparum, que é o mais virulento de todos. As criancas
com menos de 5 anos e a mulheres gravidas sdo mais suscetiveis a doencga assim como o0s
viajantes que vivem em zonas ndo endémicas podem apresentar as formas mais graves da
maldria [5]. Os objetivos deste trabalho sdo: analisar o impacto da difusdo da malaria em
Sofala, regido central de Mocambique, criar um instrumento que apoie politicas ptblicas de
implementacdo das medidas recomendadas pela Organizacdo Mundial da Sadde e estimar
alguns parametros envolvidos na descri¢cdo do modelo escolhido para a maléria. E, para
1sso, foram utilizados dados reais colhidos em Sofala, Mocambique. 1

Desenvolvimento

Neste trabalho apresentamos um modelo evolutivo utilizando equacdes diferenciais
parciais nao lineares com difusdo e advec¢ao que descrevem a dindmica da maléria em
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uma regido e envolvem duas populacdes que interagem entre si: humana e de mosquito e
para esta ultima, a taxa intrinseca do seu crescimento que € sazonal. Utilizamos métodos
numéricos, visto que, o problema ora proposto niao pode ser resolvido completamente
utilizando expressoes analiticas [2] que sdo: Métodos dos Elementos Finitos de primeira
ordem pelo método via Galerkin, [3] para a discretizacdo das varidveis espaciais, Método
de Diferencas Finitas de segunda ordem pelo método de Crank-Nicolson, [4] para a
varidvel temporal e Método Preditor-Corretor, de Douglas e Dupont, técnica que consiste
em resolver um sistema nao linear através de processos iterativos, [1].

Em se tratando de modelo com dindmica vital, trazemos os dados de numeros de
casos confirmados e mortalidade por maléria fornecidos pela Direcdo provincial de Satde
de Sofala, os Indicadores Demograficos da provincia obtidos no Instituto Nacional de
Estatistica. Os dados da precipitacdo da provincia foram obtidos no Instituto Nacional de
Meteorologia da provincia de Sofala com intuito de tornar as simulagdes mais proximos
possiveis a realidade, e para a validacao do modelo escolhido.

Com efeito, para a populacdo humana estimou-se uma taxa de mortalidade por malaria
e uma taxa de natalidade, enquanto que para os mosquitos uma taxa de natalidade e as
outras taxas, foram obtidas de literaturas existentes. Tais pardmetros foram utilizados na
geracdo dos cendrios evolutivos.

Conclusoes

Neste trabalho apresentamos um instrumental numérico-computacional para contribuir
com as politicas publicas de combate a maldria.

A partir dos dados locais da precipitacdo estimamos a taxa do nascimento de mosquito,
uma vez que, esta varia com as chuvas. Como medida de controle da transmissao da doenga
na populagdo consideramos uma vigilincia sanitdria constante e eficiente que consiste na
pulverizagdo residual interna, de acordo com as recomendadas pela OMS.

Com os dados de niimero de casos e mortalidade por maldria estimamos a taxa de
mortalidade por infec¢do do virus e a partir dos indicadores demograficos da provincia
determinamos a taxa de natalidade para a popula¢ao humana.

Utilizando os parametros estimados, realizamos simulacdes de vérios cendrios da qual
obtivemos resultados coerentes com o que se esperava com relagdo ao comportamento e
controle da doenga na populacao.
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Resumo: Este trabalho propde um modelo matematico para o controle 6timo do pulgdo-
da-soja utilizando Transformada Fuzzy. Limiares econdmicos ja foram desenvolvidos para
esta praga. Por um lado, o pulgdo-da-soja ainda ndo é encontrado no Brasil. Portanto,
antes de qualquer eventual invasdo, um modelo preditivo para um programa de controle é
desejavel. Por outro lado, o pulgdo-da-soja tornou-se a praga de insetos mais devastadora
de soja nos Estados Unidos. O Brasil € o segundo maior exportador de soja no momento,
depois dos EUA e antes da Argentina. De acordo com a Secretaria de Agricultura dos
EUA, estima-se que o Brasil serd o maior exportador de soja em 2023.

Palavras-chave: controle 6timo, transformada fuzzy, pulgdo-da-soja

O modelo inclui um sistema predador-presa fuzzy, a fim de descrever a interacao entre
a presa, Aphis glycines (Hemiptera: Aphididae) — o pulgdo-da-soja — e seu predador, Orius
insidiosus (Hemiptera: Anthocoridae) [3]. Um limiar econémico foi desenvolvido para o
controle quimico, isto é, quando um tratamento com inseticida é necessdrio, e varia de 250
a 273 pulgdes por planta. As medidas de controle ndo sdo introduzidas antes de atingir o
limiar econdmico.

Introducdo

Inicialmente, apresentamos uma proposta de Controle Otimo utilizando Transformada
Fuzzy [2] no funcional a ser minimizado. Para isso, vamos considerar um modelo do
tipo presa-predador de Lotka-Volterra com uso de inseticidas [1]. No modelo proposto
utilizamos a varidvel de controle u(7) como taxa de aplicacdo de um inseticida, que mata
tanto a praga como seu predador, ou seja,

dx

= (a;—Bry)x— cux

! 7.2
{ %: (Box — o)y — cuy 72

onde x(¢) = nimero de presas no instante #, y(¢) = nimero de predadores no instante 7, @y =
representa o coeficiente de crescimento da populagdo de presas na auséncia de predadores,
B1 = representa o coeficiente de mortalidade da populagio de presas correspondente ao
encontro com predador, B, = representa o coeficiente de crescimento da populacdo de
predador devido o encontro com a presa, 0y = representa o coeficiente de mortalidade da
populagdo de predadores correspondente a auséncia de presas, ¢ = representa a eficicia do
inseticida aplicado, o, &, B1, B2,¢ > 0.
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Queremos minimizar a quantidade de inseticida. Para isso iremos considerar a varidvel
de controle do problema de controle 6timo u(t). A varidvel u(t) ird nos informar a
quantidade de inseticida que devemos liberar em cada instante de tempo. Assim, iremos
adotar o seguinte indice de performance:

S (Y udr, u(r) = S SEOAD)r

. S Ac(x(0))dr

k=1,2,...n (7.3)

sendo A1,A»,...,A, as fungdes de pertinéncia do conjunto de presas e f(x(¢)) a fungdo
de crescimento populacional de pulgdes (na auséncia de predacdo) para cada Ay, k =
1,2,...,n, definidos em [3], ou seja, cada fun¢do f; foi construida considerando o evolugao
populacional do pulgdo-da-soja na auséncia de predadores para cada Ay, k = 1,2,3,4,
fo <t <ty.

O préximo passo € aplicar esse modelo tedrico, analisar e discutir os resultados obtidos
em relagdo a sua viabilidade e eficiéncia. No nosso caso, utilizaremos dados do pulgdo-da-
soja, seu predador e dinamica entre eles.

Consideracoes Finais

Utilizamos o modelo presa-predador fuzzy elaborado em [3] no sistema (1) e Ay, A,
Az, A4 as fungdes de pertinéncia de quantidade de pulgdo-da-soja definidos em [3], e
cada funcdo f; foi construida considerando o evolu¢do populacional do pulgdo-da-soja na
auséncia de predadores para cada Ay, k = 1,2,3,4. De acordo com nossa proposta, o uso
de inseticida apenas ocorrerd quando a quantidade de pulgdes ulltrapassar o nivel de limiar
econdmico, ou seja, for maior que 250 pulgdes por planta e a quantidade de inseticida a
ser aplicada sera diretamente proporcional a quantidade de pulgdes presentes na planta.
Utilizamos tempo inicial 7y = 0 e tempo final 7y = 30, visto a alta taxa de crescimento
populacional de afideos. Para implementacao do modelo utilizamos o Toolbox Fuzzy do
software MATLAB. Se considerarmos inicialmente uma populacdo alta de pulgdes foi
necessdrio liberar bastante inseticida no periodo inicial. Observamos ainda que, apds os
primeiros dias de controle, foi utilizada menor quantidade de inseticida. Da mesma forma,
um nuimero baixo de pulgdes indica um uso menor inseticida j4 na fase inicial do controle.
O uso de inseticida também provoca uma queda na populacdo de predadores. Como
exemplo, partimos de uma quantidade inicial de 475 pulgdes e 3 predadores por planta.
As aplicacOes de inseticida ocorreram em 2 momentos (t = 1,26) com u = 0,7;0,65,
respectivamente. O modelo propde quando e quanto as quantidades de pesticidas a serem
aplicadas. Por um lado, as varia¢des de controle 6timo podem ser dificeis de se colocar em
pratica, visto que € necessario conhecer a quantidade aproximada de pulgdes por planta e.
portanto, pensar na viabilidade de liberar inseticida no tempo, seguindo exatamente como
preconiza o controle u. Por outro lado, a preocupagdo com o meio ambiente tem sido cada
vez mais importante e € necessdrio pensar em estratégias com menor uso de pesticidas.
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Equacoes Diferenciais com Retardamento aplicadas a
Respiracao Humana
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Resumo: Neste trabalho, serd apresentado como ocorre o fendmeno da respiracdo humana
explicando como o organismo controla os niveis de CO; e O no sangue. Para a aplicacdo,
faz-se necessdrio o uso de equacdes com retardamento e, portanto, uma introdug@o sobre a
teoria também € apresentada. Na parte principal do trabalho, uma anélise de estabilidade
para determinar condi¢des para que o estado estaciondrio seja assintoticamente estavel
e simulacdes numéricas para ilustrar as situacdes e comportamentos das solugdes serdao
eXpostos.

Palavras-chave: equacdes diferenciais, retardamento, respiracdo humana, estabilidade

Introducdo

A respiragc@o é um processo fisioldgico no qual o organismo vivo realiza a troca de gés
oxigénio (0,) e didxido de carbono (CO;) com o ar externo. Através deste fendmeno, as
células do organismo recebem o oxigé€nio necessdrio para realizar a queima de nutrientes
para a producdo de energia (respiracdo celular). Essas reacdes liberam CO, que, no
sangue, reage com a dgua para formar acido carbdnico (H,CO3), entdo se separaem H™' e
HCOy5, sendo que H " aumenta a acidez do sangue.

O fendmeno da troca de gases entre o ar externo (atmosfera) e os pulmdes se chama
ventilacdo pulmonar. O ar flui entre a atmosfera e os pulmdes devido a alteragdes na
diferenca das pressoes interna e externa criadas pelos musculos respiratérios ao se con-
trairem e relaxarem. O ar entra quando a pressdo interna € menor (aumento do volume
dos pulmdes) e sai quando € maior (diminuicdo do volume dos pulmdes). A diferenca de
pressdo também € responsavel pela troca de ar entre os alvéolos (nos pulmdes) e o sangue.

A contracio dos miuisculos € resultado de impulsos do sistema nervoso e o relaxamento
se deve a auséncia desses impulsos. Os neurdnios sensoriais sensiveis a produtos quimicos
sd0 os quimiorreceptores, 0s quais, no controle da respiracdo, tem papel fundamental no
monitoramento dos niveis de CO,, O, € HT, sendo H™ relacionado ao ph do sangue.

Entretanto, hd um intervalo de tempo entre a oxigenacdo do sangue nos pulmoes e o
monitoramento pelos quimiorreceptores, ou seja, ha um retardo do transporte dos gases até
passarem pelos quimiorreceptores. Sendo assim, os niveis de CO; e O, detectados ndo
estao relacionados a ventilagdo do momento atual, mas a de um instante anterior. O estudo
apresentado em [2] conclui que as oscilacdes ventilatorias sdo predominantemente deter-
minadas pelos quimiorreceptores periféricos. Logo, segue-se a ideia de [1] de um modelo
de equacdo com retardo unico, fazendo andlise de estabilidade e simula¢do numérica.

O modelo matematico realizado tem como objetivo, entdo, estudar a variagdo das
pressoes parciais (pressao de um gas especifico numa mistura) de CO, e O, no sangue
arterial (oxigenado). Para isso, devido ao retardo no transporte, utilizamos as equagdes
diferenciais com retardamento (EDR).

'£211683@dac . unicamp.br
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As equacdes com retardamento descrevem fendmenos nao instantaneos, mas que
apresentam dependéncia de acontecimentos passados, apresentando um lapso de tempo
entre a causa e o efeito. As EDR sdo equacdes da forma

(1) = f(t,:),

onde f(t,¢) é uma aplicagdo de [0,00) X ¢y em R”", onde
G ={@ € C([-7,0LR") [l <H}

e ¢ é o espago de Banach das aplicacdes continuas de [—7,0] no R” com a norma do
supremo, 0 < 7 < oo e 0 < H < oo, Na EDR, x; denota os elementos de ¢ definidos por
x(0) =x(t+0),para 6 € [—7,0] et € [to,t0+A), onde x(¢) é uma funcdo continua em
[to—T,00+A),0<A<ooery>0.

Modelo Matemdtico da Respiracdo Humana

O sistema utilizado para o modelo da respiragdo humana, proposto por [1], € dado por

du
dr
(1) =~ + BW(u(t —7),v(t — 7)) (1~ v(2),

onde u e v denotam as pressOes parciais arteriais de CO; e O, respectivamente; T > 0
€ o retardo no transporte de ar; x; € y; sdo as pressoes parciais de CO; e O; inspirados,
respectivamente; p é a taxa de produgido de CO; e o é a taxa de consumo de O;; o ¢
sdo constantes positivas referentes a difusibilidade de CO; e O,, respectivamente; e W
¢ a funcdo de ventilacdo, a qual representa a quantidade de ar movido pela ventilacao
pulmonar, e é dado pela grandeza volume-minuto (volume total de ar inalado e exalado por
minuto), que € obtido pelo produto do volume corrente (volume de uma respiragdo — VC)
pela frequéncia respiratdria (respiracdes por minuto — FR).

(1) =p—oW(u(t —1),v(t = 1)) (ult) —x1),
(7.4)

Estabilidade

As nogdes de estabilidade para EDR sdo as mesmas para EDO. A diferenca € que a
estabilidade pode depender do instante inicial, diferente do que acontece com as equacdes
ordindrias. Quando a estabilidade nao depende do instante inicial, dizemos que € uniforme.
Isso ocorre, por exemplo, nas equacdes autonomas, que € o caso do nosso sistema.

Além disso, segue também para as equacdes com retardamento autdnomas que, ao
linearizar um sistema em torno de um ponto de equilibrio, se a solu¢do nula do sistema
linearizado for assintoticamente estavel, entdao o mesmo acontece com o estado estacionario
da equacao original. E assim como no caso ordindrio, um sistema linear € assintoticamente
estdvel se todos os autovalores tem parte real negativa.

Dessa forma, o estudo apresenta condicdes sobre os parametros (inclusive o retardo)
para os quais a tnica solu¢do de equilibrio positiva (primeiro quadrante) € assintoticamente
estavel ou instdvel. Nesse estudo, para encontrar os autovalores, obtemos a equacao
caracteristica P(A1) + Q(A)e~*7 = 0, onde P e Q sdo polindmios com coeficientes reais,
sendo necessdrio o uso da teoria de fun¢des com varidvel complexa.
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Consideracoes Finais

Utilizando o método de Runge-Kutta de ordem 4 adaptado para o retardo e obtendo os
valores dos parametros em diversos artigos e livros sobre respiracdo humana, foram feitas
diversas simulacdes para ilustrar o comportamento da solu¢do de acordo com as condigdes
de estabilidade. O objetivo € apresentar estas simulagdes, bem como as condi¢des de
estabilidade do modelo, para melhor entender a aplicacao.

Espera-se, a partir deste trabalho, haver uma continuidade ao uso das equacdes com re-
tardamento como ferramenta para a biomatematica, sendo aplicdvel em diversos fendmenos
como dinamica populacional, prescri¢ao de drogas, etc.
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Resumo: O cancer € um grave problema de satide publica mundial, cuja incidéncia tem
crescido consideravelmente nos ultimos anos. O cincer de ovério constitui-se na neoplasia
mais letal do aparelho reprodutor feminino e um diagnéstico precoce € fundamental para
o tratamento e a sobrevida das pacientes. O objetivo deste trabalho foi desenvolver um
modelo matematico, via teoria de conjuntos fuzzy, para analisar o risco de malignidade
de tumores de ovario. A metodologia usada sdo os sistemas baseados em regras fuzzy.
Os resultados esperados sdao simulagdes de cendrios, supondo diferentes quadro clinicos
de pacientes, que propiciem uma transi¢do gradual entre tumores benigno e maligno,
adequados a realidade.

Palavras-chave: Cancer, Modelagem Matematica, Teoria de Conjuntos Fuzzy.

Introducédo

Cancer € o termo utilizado para designar uma classe de mais de cem doengas caracteri-
zadas pelo crescimento desordenado de células anormais do organismo.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) [5], em 2018 foram estimadas 9,6
milhdes de mortes por cancer em todo o mundo, o que representa 1 em cada 6 de todas
as mortes. Ainda, segundo essa agéncia, cerca de um ter¢o das mortes se deve aos cinco
principais riscos comportamentais e alimentares: alto indice de massa corporal, baixo
consumo de frutas e vegetais, falta de atividade fisica, uso de tabaco e dlcool. O tabagismo
€ o fator de risco mais importante para o cancer e € responsdvel por aproximadamente 22%
das mortes.

Especificamente em relac@o ao cancer de ovario, este ocupa o quinto lugar em mortes
por cancer entre as mulheres, sendo responsavel por mais mortes do que qualquer outro
cancer do sistema reprodutivo feminino.

No Brasil, como nos demais paises, o processo de industrializagdo implicou em
significativas mudangas na demografia, reduzindo taxas de natalidade e mortalidade, e
aumentando a expectativa de vida da populagdo. Com isso, a exposicdo a um grande
numero de fatores de risco ambientais e a fatores relacionados as disparidades sociais,
também cresceram.

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) (2018) [4], estima que no biénio 2018-2019
ocorram 640.000 novos casos de cancer por ano. Quanto ao cincer de ovario estimam-se
6.150 novos casos para cada ano, o que representa um risco de 5,79 casos a cada 100 mil
mulheres.

O propésito deste trabalho foi construir um modelo matematico fuzzy, para avaliar
o risco de malignidade de tumores ovarianos utilizando como referéncia a pesquisa de
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Alonso (2007) [1].

Modelagem matemdtica do cancer de ovdrio

A modelagem matematica € utilizada para descrever fendmenos do mundo real e suas
tendéncias, no decorrer do tempo. Contudo, as doengas, os sintomas, o diagndstico e as
terapias sdo intrinsecamente incertos: medidas imprecisas, categorizacdes linguisticas com
limites vagos, prontudrios incompletos, entre outros. Surge entdo a Teoria de Conjuntos
Fuzzy, capaz de lidar com este tipo de incerteza, a partir do tratamento matematico de
termos linguisticos como ‘“aproximadamente” [2].

Alonso (2007) [1], desenvolveu um sistema baseado em regras fuzzy (SBRF) para
predizer o risco de malignidade de tumores do ovario, considerando como varidveis de
entrada: Estado Menopausal, Achados Ultrasonogrdficos e o Nivel de CA 125. A varidvel
de saida Tipo de Tumor foi classificada como Benigno e Maligno.

O CA 125 é marcador tumoral desde a década de 1980, uma vez que essa substancia
nao € encontrada no ovdrio adulto normal, mas surge na superficie de tumores ovarianos.
O HE4 (human epididymis protein 4) tem sido apontado, em pesquisas recentes, cComo
um novo marcador tumoral importante. Tal substancia também se altera na maioria dos
tumores ovarianos [3].

Desse modo, optou-se por acrescentar uma nova varidvel de entrada no modelo
matematico, descrito anteriormente, denominada Nivel de HE4. Simulagdes e testes
estdo sendo realizados com dados hipotéticos, por exemplo suponha uma paciente que
encontra-se na Peri-Menopausa, possua Achados Ultrasonogréficos 3, nivel de CA 125 mé-
dio e HE4 suspeito, entdo o SBRF fornece como probabilidades 64% para tumor benigno
e 36% para tumor maligno.

Em geral, a inclusdo do HE4 como varidvel de entrada torna o modelo mais abrangente,
uma vez que a sua alta sensibilidade auxilia no aprimoramento do diagndstico, apresentando
resultados cujas transi¢des entre os tipos de tumor sdo graduais e portanto, coerentes com
a realidade.
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Resumo: O presente trabalho consiste em aplicar um modelo matemético cléssico, for-
mulado em 1927 por Kermack e McKendrick, para estudo da Tuberculose. Baseado neste
modelo e na literatura, foi estudado a evolu¢ao temporal da Tuberculose no Estado do
Rio de Janeiro, a partir de dados do Ministério da Saide, no periodo de 2013 a 2018. Os
resultados indicam que a doencga se encontra em estado endémico e que se nada for feito, a
tendéncia € que os casos se agravem.

Palavras-chave: Epidemiologia, Modelagem Matematica, Tuberculose.

Introducdo

A Tuberculose € uma doenca infectocontagiosa cujo agente transmissor € chamado
Mycobacterium tuberculosis, também conhecido como bacilo de Koch [2]. A acdo da
tuberculose € predominantemente na regido pulmonar, no entanto pode afetar outros 6rgaos.
Segundo o Ministério da Saude, essa doenca € a que mais mata no mundo, ultrapassando
mortes causadas por HIV e maldria juntos. De acordo com a Organizacao Mundial da
Saude (OMS), a tuberculose € responsavel por quase 2 milhdes de 6bitos a cada ano.
Muitos estudos estdo sendo desenvolvidos com a aplicacdo da modelagem matematica, no
intuito de obter informagdes técnicas a respeito de dados, principalmente os dados ligados
a saude publica. Neste trabalho, propde-se o estudo de um modelo deterministico SIR
(Suscetiveis-Infectados-Recuperados) aplicado a populagao do estado do Rio de Janeiro. O
objetivo deste modelo consiste em analisar os individuos infectados e os que se recuperam
da doenca, sem dinamica vital, isto €, os nascimentos e as mortes n ao s ao considerados.
A formulacdo matemdtica do modelo SIR é representada por um sistema de equagdes
diferenciais ordindrias,

43 = —BsI
%e = BSI—1I, (7.5)
a ="

1orlandopereira@ufrrj .br
2crispereirauss@gmail .com
3felipeecostab@gmail .com



141

em que 7 > 0; com condigdes iniciais; S(0) = So; 1(0) = Ip; R(0) =0, sendo e Y os
parametros do modelo. Apods a obtencio dos dados de infectados e estudos preliminares, foi
feito uma simulacao numérica do modelo no Matlab (MathWorks Inc.). Neste trabalho, fez-
se um estudo com simula¢d@o numérica, dando continuidade ao trabalho de Almeida(2017)
[1]. Estudos correlatos em epdemiologia podem ser vistos na literatura, como em Sabino
[3] e Ribeiro Luis[2], dentre outros.

Resultados e Discussoes

Utilizando os dados dos infectados, obtidos do Sistema de Agravo de Notificacao
(SINAN) e dados da populagao, obtida do IBGE, de 2013 a 2018, tem-se a tabela abaixo,

Ano Infectados (I) Populagéo (N) p=I/N

2013 13.347 16.616.344 0,000803
2014 13106 16726 184 0000784
2015 13.364 16.841.138 0000794
2016 13.578 16.947 738 0,000801
2017 13.871 17.051 465 0,000813
2018 13875 17.159.760 0,000809
Media 13.524 16.894 438 0,000802

Simulou-se o problema considerando a média desses dados, N = 16 : 894 : 438, §(0) =
16.880.994 ¢ 1(0) = 13.524, com os pardmetros B = 0,000802 e y = 0,000070454, sendo
este ultimo determinado com a regressao linear dos dados dos infectados ( a cada 100
mil) em relac@o ao tempo, onde obteve-se a taxa estimada de 0,0015. Usando a segunda
equacdo de (1), tem-se BSI — yI = 0,0015, logo ¥ = 0,000070454. Na Figura 7.1, tem-se
o grafico da simulacdo com esses parametros.

Método de Euler
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Figure 7.1: Simulac¢do no Matlab via método de Euler.
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Nesta simulagdo, resolveu-se o problema transiente com tempo longo, usando o método
de Euler, para que o regime permanente fosse alcancado. Por fim, calculou-se a taxa de
reprodutibilidade basal Ry = BS—;O) ~ 1,96 > 1ecomo Ry > 1, conclui-se que a Tuberculose
no estado do Rio de Janeiro nao estd controlada, com indica¢do de aumento do quadro

atual.
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Modelagem matematica da interacao entre células e
citocinas essenciais a cicatrizacao de feridas na pele
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Resumo: A regeneracdo da pele lesada € um processo metabolicamente complexo e
depende diretamente da qualidade da resposta inflamatéria. Uma interacdo harmoniosa
entre os principais mediadores da fase inflamatdria, da cicatrizacdo de feridas na pele,
resultard na transposicao para a fase subsequente e, possivelmente, na obtencdo de uma
pele saudavel. No entanto, a desregulacdo desses fatores poderd desencadear uma ferida
crOnica ou uma fibrose progressiva. Nesse trabalho considera-se a modelagem matemaética
da interacdo entre os neutréfilos, os macréfagos, a interleucina 6 e a interleucina 10 via
sistema de equacdes diferenciais ordindrias em feridas de ratos tratadas com 6leo-resina
10% (OR10%) de Copaifera langsdorffi.

Palavras-chave: Macréfagos. Neutrofilos. Interleucina 6. Interleucina 10.

Introducdo

Os neutréfilos sdo recrutados na ferida para realizar o debridamento de células e
organismos infecciosos. Apds o estabelecimento da acao dos neutréfilos ocorre o influxo
de células inflamatdrias, tais como os macrofagos. A interagdo dinidmica entre o estado
pré-inflamatério e o anti-inflamatdrio depende essencialmente da atividade de mediadores
quimicos tais como as citocinas: interleucina 6 e a interleucina 10 e seu balanceamento
adequado resulta na resolucdo da inflamacao.

Modelo Matemadtico

O modelo matematico utilizado representa o processo de interacao entre os neutréfilos,
os macrofagos e as interleucinas [1] . As varidveis e os parametros utilizados sdo descritos
na Tabela 7.1.
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A fungdo f é da forma f(r) = H(Am —1t)sin®(t) com H(Ax —t) = {

8
d_n — Xn€ _y (1+ﬁg> n
d (1+i) (1+5) |
<Bgc > BC
144
da _ Be
i vn <1+c) Yoa—Qma,
Be
dm B B
E = XmC—Ymm,
dc n? a?
7 af(t)+ky (W) + Yaka (W) —Yec,
dg
| 77 = kepma—7,g.

1
0

,set <Am
,set>Am

Table 7.1: Descri¢do das varidveis e dos parametros do modelo.

Variaveis

Parametros

n(r)
a(t)
m(t)
c(t) :
g(t):

: populacdo de neutréfilos ativos

: populacdo de neutréfilos apoptoticos
: populac@o de macréfagos

mediador pré-inflamatério

mediador anti-inflamatério

Bus Bas Be, B, Boc - taxas de saturacdo
Y. : taxa de necrose secunddaria

Yn : taxa de evasdo dos macréfagos

Y : taxa de decaimento do mediador g
k, : taxa de produc¢ao do mediador ¢
kg : taxa de produc¢do do mediador g

Parametros

Vv : taxa de neutrofilos apoptoticos

Xn : taxa de influxo dos neutréfilos
Xm - taxa de influxo dos macréfagos
ky: concentragdo da produgdo de ¢
Y: taxa de decaimento de ¢

¢ : taxa de fagocitose

o : taxa de produgdo do mediador ¢

f () : dano fisico no tecido

A : quantia de vezes que o tecido € lesado

Consideracoes Finais

Os resultados foram obtidos via ajuste de pardmetros (método de Levenberg-Marquardt)
considerando valores apresentados na literatura e estimados dos dados experimentais para
vetor inicial. A dindmica obtida assim como os niveis das citocinas estdo em acordo com
os dados laboratoriais das feridas de ratos tratadas com 6leo-resina 10% (OR10%) de
Copaifera langsdorffii e sugerem a concentracdo de macréfagos e neutréfilos no tratamento

[2].

Referéncias

[1]J. L. Dunster; H. M. Byrne and J. R. King The resolution of in ammation: a math-
ematical model of neutrophil and macrophage interaction. Bull. Math. Biol., (2014),



145

76(8):19531980 pp. DOI: 10.1007/s11538-014-9987-x.

[2] Gushiken, L. F. S. et al. Skin wound healing potential and mechanisms of the hydroal-
coholic extract of leaves and oleoresin of Copaifera langsdorffi Desf. Kuntze in rats, Evid
Based Complement Alternat Med., (2017), 2017:116 pp-
DOI: https://doi.org/10.1155/2017/6589270.



146 Capitulo 7. Posteres

Um comparativo entre modelos discreto, continuo e
estocastico aplicados na dinamica populacional brasileira

Matheus dos Santos Alves !, Raphael de Oliveira Garcia 2
l’2Departament0 de Ciéncias Atuariais, Universidade Federal de Sao Paulo, UNIFESP,
Brasil

Introducédo

Mudangas significativas na populagdo brasileira, nas tltimas décadas, fizeram com que
as projecdes demograficas ganhassem importancia no cendrio de decisdes em diversas dreas
do conhecimento. Entender o comportamento da dindmica populacional brasileira pode
contribuir tanto no ambito académico, social, quanto no empresarial. Tais informagdes
podem auxiliar em tomadas de decisdes relacionadas a medidas de saide publica e em
questdes previdencidrias.

Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi utilizar diferentes modelos matemaéticos
de dinamica populacional e os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), para realizar proje¢des demograficas da populagdo brasileira. Para isto, foram
analisados dois modelos discretos (sendo um deles o modelo logistico discreto), um
modelo logistico continuo e um modelo logistico estocéstico. Apds a implementagdo
computacional, comparagdes entre os modelos foram realizadas. Por fim, o proposito €
confrontar os modelos utilizados no projeto com o modelo oficial utilizado pelo IBGE,
assim como seus respectivos resultados.

Modelos de Dindmica Populacional

Neste estudo foram abordados 4 (quatro) diferentes tipos de modelos matematicos,
representados por equacdes distintas. No primeiro modelo, supds-se que a dinamica
populacional brasileira é representada por um modelo logistico discreto [1], assim temos

Poii=(14a)P,—bP?, n>0, (7.6)

em que a e b sdo, respectivamente, as médias das taxas de natalidade e mortalidade, no
periodo de 2000 a 2017, e Py € a populagdo brasileira em 2017.

No segundo modelo optou-se por observar a quantidade de nascimentos e 6bitos, ao
invés de considerar o valor médio das taxas de natalidade e mortalidade como ocorrido do
primeiro modelo. Ao se trabalhar com os dados do IBGE foi possivel notar a tendéncia de
um comportamento linear, o que resultou no ajuste de regressoes lineares [4] a fim de se
obter os futuros valores da quantidade de nascimentos e 6bitos. Dessa forma, a variacao
entre nascimentos y, e ébitos z,, a cada ano, foi definida por AP, = y,, —Z,, em que y,, € Z,,
sdo retas obtidas de regressoes lineares da taxa de natalidade e mortalidade. O segundo
modelo € representado pela seguinte equacgdo de diferenca:

Po1 =P, +AP, n>0. (1.7)
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As regressoes lineares efetuadas tiveram uma correlagdo linear de aproximadamente 0, 95.

No terceiro modelo por sua vez, considerou-se que a populagdo brasileira tem um
comportamento préximo de um modelo logistico continuo [1], que deriva da seguinte
equacao diferencial:

dpP(t) P B
— =P (1 > ) P(0) = Py, (7.8)

oo
em que a solugdo analitica € dada por:

PPy
(Poo — P()) e "4 i) ’

P(t) = (7.9)
onde r € a taxa de crescimento da populacdo, determinada a partir de uma regressao
logaritmica [4] dos dados do IBGE, P. € o valor mdximo da populacio e Py a populacao
em 2017.

Por fim, o quarto modelo aplicado a populacdo brasileira encontra-se em desenvolvi-
mento. Neste caso, um modelo logistico estocéstico de dindmica populacional estd sendo
representado pela equacgdo diferencial:

i

i 1—P—>, P(0) = P, (7.10)

em que re = r+ s€(t) é um parAmetro estocdstico da taxa de crescimento da populag@o, €
¢ um ruido branco, s > 0 € uma constante e r € a taxa obtida do terceiro modelo. A solucdo
da equacdo diferencial estocdstica € dada por

PooPOert_‘—sm

P(t) - (Pco_PO) ert-l—SWz’

(7.11)

onde W, é um processo de Wiener [3]. Nesta pesquisa todos os c6digos foram desenvolvidos
em Octave pelos autores.

Resultados

No primeiro modelo, considerando a populagao brasileira em 2017 como Py =2,07661 x
10® e com os resultados de a = 0,031956 ¢ b = 0,011851, o modelo logistico mostrou
que a populagio passard a se estabilizar em aproximadamente 2,622862 x 108, isto &, no
ano de 2090. Tomando também como Py a populagdo brasileira de 2017, no segundo
modelo as projecdes resultaram em uma populacio que apresenta um ponto de maximo em
2,4922 x 103, ou seja, no ano de 2084. As simula¢des mostram que a partir do referido
ano, a populagdo comega a diminuir.

J4 o modelo continuo (terceiro modelo), ainda com Fy a populacio brasileira de
2017 e utilizando os valores de r = 0,0851 (determinado na regressdo logaritmica) e
P, = 2,4922 x 10® (dado obtido do segundo modelo), demonstrou uma estabilizacdo
por volta de 2053, ou seja, quando a populagio atingir 2,4922 x 108. Neste momento é
interessante notar que, de acordo com o IBGE, a populacao brasileira interrompera seu
crescimento em 2048 [2].
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Com a finaliza¢do do quarto modelo, fase em que o projeto se encontra, espera-se
comparar entre si todos os modelos matematicos apresentados anteriormente, além de
confrontd-los com as informacdes fornecidas pelo IBGE.
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Condicoes de contorno dos Neuronios - A Equacao do
Cabo baseada no Modelo de Hodgkin-Huxley

Matheus Gomes Pereira Fafides !, Roberto Carlos Antunes Thomé 2,

L.2CEFET/RJ-Centro Federal de Educagio Tecnolégica Celso Suckow da Fonseca, Rio de
Janeiro-RJ, Brasil

Introducdo

O modelo de Hogdkin-Huxley baseia-se no processo da bomba de Sédio-Pétassio cuja
funcdo € a de manutencao do potencial de repouso das células nervosas, gerando, assim,
uma diferencga de potencial [1].

Estruturalmente a fenda sindptica se assemelha a um capacitor e os canais de Sédio
e de Potdssio a resistores. Sendo assim, é possivel modelar através da anélise de malhas
de Kirchhoff um circuito equivalente a um segmento do cérebro. E, além disso, existirdo
condi¢des de contorno que influenciardo no pulso, ja que a plasticidade da membrana
armazenard, em grande quantidade, pequenas tensoes [2].

Metodologia
A partir do Modelo de Hodgkin-Huxley:

dU

dt

Proveniente da andlise de malhas de Kirchhoff, é possivel observar os potenciais dos

neurdnios. Entretanto, para levar em consideracdo a tensdao proveniente da plasticidade

da membrana, serd feita a analise de um cabo cilindrico infinitesimal que representa a
estrutura de qualquer tipo de neurdnio.

= —n4gK(U—EK) —m3tha(U _ENa) _gl(U _El) +I(t)

YL (X)
)

i(x+dx)
, {1
u(x)! u(x+dx)
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Esse cilindro estd ligado aos circuitos que representam o modelo de Hodgkin-Huxley,
sendo assim, serdo analisados trés modelos que descreverao o comportamento da atuagcdo
dos neurotransmissores:

_Isin<t> = —&sin (t)(u - Esin)
gsin(t) = HgsinHe_(t_tK)T(H)(t_tK)
_(t=1g) (t—tg)
ngin(t> = ||gsin||e
K

T [l —ei Tsubida]@(t —[K)
Juntando as quatro equacdes e fazendo alguns ajustes matemdticos, temos:

5 9
5 (1.2) = erL S (03) 4 1L Y fion (1) = e (1,3)

Onde ry, € a resisténcia longitudinal; ¢ € a capacitancia e ij,, a corrente dos fons.

. . u(t,x e A -
Finalmente, sabendo que Zzion(t,x) = (t,%) onde r,, representa a resisténcia por
n rm
won
unidade longitudinal da membrana,
d%u du u(t,x)
—(t,x) =crp—=—(t,x)+r — FLiex (£, X
axz(’) Lax(v) L rom Lext(,)
Multiplicando tudo por ry, e dividindo por 7z temos:
2
I 0°U du ,
— = (t,x) =cryp=(t,x) +u(t,x) — rplex(t,X
rLaXZ(’) max(v) (7) mext(,)

Considerando cry,, = T e :—’Z = A, temos a Equacdo do Cabo:

du du _
)'WO‘;X) = Ta(t,x) +u(t7x) - rmlext(t7x)

Conclusdo

Pode-se concluir um estudo voltado para parametrizar o processo da sinapse, encontrar
valores de tensdes responsaveis pelos processos do corpo e enfim esquematizar todo um
ciclo de a¢des potenciais oriundas do ser humano.

Além disso, com o uso do modelo, podemos medir as acdes potenciais através do
Matlab, como sugere a Figura a seguir:

I(t)
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Modelagem matematica do forrageamento de abelhas
Apis Mellifera em paisagens simuladas

Denner Augusto de Barros Fabiano !, Turi Emmanuel de Paula Ferreira 2,

1.2Centro de Ciéncias da Natureza, Universidade Federal de Sdo Carlos, Campus Lagoa do
Sino, Buri-SP, Brasil

Resumo: As abelhas Apis Mellifera apresentam um comportamento intrincado de for-
rageamento, determinado pela sinalizacio de fontes de recurso (néctar) vidveis através da
waggle dance. Descobrir a relagio existente entre os padrdes de voo e forrageamento destas
abelhas e a composicao da paisagem € fundamental para formular estratégias de gestdao
ambiental visando a conservacdo da espécie. Este estudo apresenta um modelo matemético
de agentes para simular a atividade de forrageamento das abelhas e o recrutamento via
waggle dance. O modelo € implementado em linguagem R. A funcdo computacional criada
permite que o usudrio configure paisagens que variam em termos de quantidade de flores,
fragmentacdo do ambiente e qualidade (dogura) do néctar. Também € possivel configurar
parametros da colmeia como nimero de forrageiras, tempo de descanso, velocidade do
voo das abelhas, etc.

Palavras-chave: modelos de agentes, danca das abelhas, recrutamento, conservacao

Introducdo

Sabe-se que algumas espécies apresentam a tendéncia de se submeter a um rigoroso
padrio de trabalho em conjunto visando alcangar um objetivo o qual beneficia todos os
individuos da populag@o. Nestas espécies, a forma como os individuos (agentes) interagem
e o comportamento social resultante tem despertado o interesse de muitos pesquisadores.
Essa padronizac¢io do comportamento é definida como swarm intelligence (LEVY, 2003).

As abelhas, por conta do seu comportamento natural de visitagdo, apresentam um
importante papel como polinizadoras. Elas interagem de forma frequente com o ambiente
o qual se localizam ao redor das colmeias. As abelhas sdo responsdveis por grande
parte da polinizac@o na natureza, consequentemente, estas se tornam fundamentais para
a manuten¢ao do ecossistema e, consequentemente, para a sobrevivéncia humana. Para
tornar possivel sua comunicacdo, as abelhas utilizam de diversos recursos para que a
mesma seja a mais eficaz possivel, como, por exemplo: sons, trocas de esséncias e, até
mesmo, contatos fisicos. Por essas e outras razdes considera-se a comunicagao desses
seres como bem aprimorada.

No caso das abelhas Apis Mellifera, o forrageamento depende em grande parte da infor-
magcao transmitida através da waggle dance (FRISCH, 1953). As abelhas, ao se depararem
com uma fonte de alimento, realizam uma sequéncia padronizada de movimentos a fim
de informar a localizacdo da fonte. A atividade de recrutamento pela danca também ¢&
modulada pela distancia, abundancia e dogura do néctar.

Sao apresentados diversos trabalhos os quais simulam a ac¢do das forrageiras a partir
de modelos de agentes ou equagdes diferenciais (SEELEY, 1994; BEEKMAN, 2005),

ldenner. augusto300@gmail.com
’ferreira. iep@gmail.com



153

porém, poucos destes trabalhos estudaram a importancia da paisagem na atividade de
forrageamento.

Desenvolvimento

Neste projeto foi elaborado um modelo baseado em agentes para simular o comporta-
mento de forrageamento das abelhas Apis mellifera. Ao inicio de cada simulag¢do, uma
paisagem composta por arranjos florais (de diferentes espécies vegetais) € construida
aleatoriamente. Parametros que determinam as distribuicdes do nimero de flores, da
abundancia e qualidade de néctar, da densidade floral e da fragmentacio da paisagem sao
escolhidos livremente pelo usudrio.

As simulagdes representam um dia de forrageamento na colmeia. As abelhas sdo
livres para voarem em um espago bidimensional, onde localizam-se as fontes de recurso.
Elas podem atuar como batedoras, exploradoras, recrutadoras, seguidoras da danga ou até
mesmo estarem em repouso. As abelhas apresentam limites méximos para distancia de
voo e quantidade de carga a ser transportada. A intensidade de recrutamento (via waggle
dance) € modulada pela lucratividade do arranjo floral recém visitado, considerando-se o
balanco energético do forrageamento.

Ao longo das simulagdes, dados sao registrados continuamente. Assim, o usudrio pode
descrever a disposi¢do espacial das abelhas e dos arranjos florais visitados, a quantidade
de recursos coletada, a distribui¢do de trabalho na casta das forrageiras, e entre outras
respostas (Figura 1).
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Figure 7.2: (A) - Disposi¢ao espacial dos arranjos florais: flores ndo-visitadas (vermelho)

e visitadas (azul), abelhas (preto) e trajetdrias de recrutamento (pontilhado). (B) - Divisdo
do trabalho das abelhas forrageiras ao longo do tempo.

Conclusdo

Com o pacote computacional desenvolvido, o usudrio pode simular paisagens e avaliar
os impactos na atividade de forrageamento das abelhas Apis Mellifera. Dessa forma, a
ferramenta torna-se util em estudos sobre conservagdo das abelhas e gestdo ambiental.
O pacote encontra-se em fase de testes e serd disponibilizado livremente a partir de
repositorios online apds a publicacio deste trabalho em periddico cientifico.
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Um Modelo para Propagacao de Sementes de Plantas
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Resumo: Este trabalho trata de um modelo para descrever a propagacdo de sementes
provenientes de plantas sazonais, tomando como base a dinamica apresentada por [1],
onde podemos encontrar um modelo para a propagac¢do de plantas sazonais € um para a
propagacdo de sementes também. No modelo que propomos foi usada uma equacao de
diferenca linear autonoma homogénea de segunda ordem, buscando tornar mais simples
o modelo proposto por [1], que compde um sistema. Com isso, foi possivel analisar
condicdes para que ocorra a sobrevivéncia das sementes.

Palavras-chave: Plantas sazonais, sementes, propagacao.

Introducdo

Neste trabalho ilustramos um modelo para propagacio anual de sementes de Neste
trabalho ilustramos um modelo para propagacao anual de sementes de plantas sazonais,
tomando como base um modelo de propagacao anual de plantas sazonais considerado
por [1], que € desenvolvido a partir da seguinte situacdo. Ao final do verdo certas plantas
produzem sementes e morrem. Entdo, no inverno, uma fracao dessas sementes sobrevive.
Parte das sementes sobreviventes germinam, surgindo uma nova geragdo de plantas. A
capacidade de germinacgao esté relacionada a idade da semente, que ndo sobrevive a mais
de dois invernos.

O modelo proposto por [1] € dado por:

pr = aoypi_1+Bo(l—a)oypi_s, (7.12)

onde p; é o nimero de plantas na geracdo ¢ (cada geragao corresponde a um ciclo), Y é o
nimero de sementes produzidas por planta, o € a fracdo de sementes que sobrevivem a
cada inverno, & € a fragdo de sementes que germinam no primeiro ano e, por fim, 3 é a
fracdo de sementes que germinam no segundo ano.

Também podemos encontrar em [1] um modelo para a propagacio das sementes, dado
pelo sistema:

{ S}H = oyasS! + cyBSs?
S, =0(l—a)s! ’
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onde S! é o niimero de sementes em ¢ com 1 ano de idade e S? é o niimero de sementes em
t com 2 anos de idade.

O modelo de propagacdo de sementes que ilustramos busca simplificar o modelo
acima, obtendo uma equacao de diferenca de segundo grau para representar a dindmica
desejada, ao invés de um sistema. Com isso, a andlise qualitativa se torna mais simples.
No entanto, para a validagdao desse modelo € necessdria uma nova hipétese: as sementes
devem, inicialmente, possuir a mesma idade. E uma hipétese razodvel de se considerar,
principalmente em casos como a introducao de nova espécie em uma regiao.

E mais, com o modelo que iremos propor, basta o conhecimento do nimero de sementes
em t — 2 para obten¢do do nimero de sementes em ¢, isto €, ndo € necessdria a posse do
nimero de sementes em ¢ — 1. Dessa forma, € possivel generalizar a dindmica para o caso
de sementes que sobrevivem até n invernos, ao invés de apenas dois.

Desenvolvimento

Para saber a quantidade de sementes encontradas em um tempo ¢, sendo t medido em
anos, devemos analisar dois instantes anteriores: ano t — 1 € ano t — 2, uma vez que a
semente ndo sobrevive mais que dois anos. Vamos considerar que o instante ¢ trabalhado é
dado, durante o ano analisado, na primavera.

Assim, em ¢ — 2 temos uma quantidade de plantas p;_;, que ird gerar, no outono
seguinte, uma quantidade S;_» = yp,_» de sementes, ainda em ¢ —2, uma vez que  — 1 se
iniciard na primavera seguinte.

No instante t — 1 teremos 0S;_, sementes que sobreviveram ao inverno. Dessas,
teremos 0S;_» que germinam e se tornam plantas, enquanto que (1 — o¢)0S;—» ndo
germinam em seu primeiro ano e continuam sendo sementes. Observe que sao provenientes
do estdgio r — 2, mesmo estando agoraem ¢ — 1.

Aindaem ¢ — 1, porém no outono, a quantidade de sementes j4 existentes, (1 — ot )G, _»,
ndo se altera, pois ainda ndo chegou o inverno. Por outro lado, yp;_| sementes sdo geradas
pelas plantas de r — 1, que sdo dadas por p;_; = @0S;_;. Portanto,

St—1 ="7YPt—1 = YAOS; 2. (7.13)

Finalmente, no tempo ¢ a fracio dessas sementes que sobreviverem ao inverno € dada
por 62yaS; 5 +02(1 —a)S;_s.

Das 62yaS, 5 sementes, geradas em ¢ — 1, e portanto suportando seu primeiro inverno,
temos que 62y>S,_» germinam, se tornando plantas, e (1 — )62 yaS;_, ndo germinam,
permanecendo sementes. Das 62(1 — «)S;_» sementes, geradas em ¢ — 2, e portanto
suportando seu segundo inverno, temos que f3 62(1 — a)S;_, germinam, se tornando
plantas, e (1 —8)o?(1 — &)S,_, ndo germinam, permanecendo sementes.

Vejamos que o niimero total de plantas no instante ¢ é, entdo, dado por p; = G2Y0>S; _+
Bo?(1 —a)S;_», que coincide com o niimero dado pelo modelo original de plantas em
[1]. De fato, como comentado inicialmente, temos S;_» = Yp;—_2, que iremos substituir na
segunda parcela do somatério dado em p;. E mais, dividindo a equagdo (7.13) toda por

c -1 . o o
Y, temos p;_1 = aoS;_5. Isto é, S, = l:x_’ que iremos substituir na primeira parcela
c

da soma em p;. Com as substitui¢des citadas, obtemos que o nimero de plantas em ¢ no
modelo que propomos é p; = oyop;_1 +Bo*(1 —a)yp;_a.
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Por sua vez, o nimero total de sementes no instante ¢, que gera o modelo de propagacao
anual das sementes, é

St = (1—a)o?yasS, o+ (1—B)o?(1 —a)S,a.

Ou seja, S; = kS;_5, onde k = (1 — a)o?ya + (1 — B)o(1 — o). Portanto, temos uma
equacao de diferenca linear autbnoma homogénea de segunda ordem, cujo polinémio
caracteristico é dado por p(1) = A? — k. Suaraiz é A = V/k.

Para que haja sobrevivéncia das sementes é necessario que |A| > 1. Analisando as
condicdes para que isso ocorra, concluimos que € necessario que o nimero Y de sementes

B—1
o(l —a)o? o

Agora, supondo que as sementes possam sobreviver a até n invernos, € possivel
encontrar uma constante k,, seguindo o raciocinio acima apresentado, tal que o nimero
de sementes no tempo ¢ dependa apenas do nimero de sementes do tempo ¢ — n, isto &,
St = knS;—n. Entdo, temos uma equaco cujo polindmio caracteristico é p(A) = A" —k,,
que apresenta raiz A = /k,. Portanto, para que haja sobrevivéncia das sementes basta que
k, > 1. Por outro lado, se k;,, < 1 ocorre a extincao da espécie.

produzidas por planta deve ser tal que y >

Consideracoes Finais

Na elabora¢@o do modelo que descreve a propagacdo de sementes de plantas sazonais
obtivemos uma equacgdo de diferenca linear de segunda ordem, que € mais facil analisar
qualitativamente do que um sistema, e no qual podemos obter S; dependendo apenas de
S;—»2. Ainda, ao propor este modelo, pudemos obter o mesmo numero de plantas, em
t, obtido no modelo proposto por [1], significando que o0 modelo que propomos estd de
acordo com a dindmica seguida. Também, foi possivel generalizar a situacdo para casos
em que a semente sobrevive até n invernos.
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Abstract: Information systems used in SUS are slow and consume a lot of system memory,
facilitating crashes, impacting patients seeking examinations which face large waiting
periods, just considering that exchange patient data and medical consultations in system
are interconnected between hospitals, for scheduling of consultations may become even
more latent. Aiming to solve such problems, the present study implements modeling with
discrete-event technology applied to a healthcare system, improving the transmission of
data, through a pre-coding process of bits adopting discrete events before it is modulated,
showing better computational performance with respect to memory utilization related to
compression of information, showing an improvement of 95.86%.

Keywords: eHealth, Discrete Events, CBEDE, Data

Infroduction

People perform various routine checkups that demand the periodic completion of
various clinical, imaging and laboratory examinations to diagnose diseases, most people
face immense waiting periods in the Unified Health System (SUS) for scheduling and
conducting medical examinations. Still considering the factor interfering negatively in this
process is the use of technologies with slow data transmission and high computational
memory consumption. This study focuses on the development of models based on Discrete
Event Simulation (DES) technique named CBEDE (Coding of Bits for Entities by DES) to
assist SUS by categorizing the broad spectrum of health-related topics as well as improving
the transmission of medical data related to the examinations performed with the objective
to increase the transmission capacity of information content within healthcare systems.
The DES is an efficient tool that addresses the wide variety of health care issues being used
in the modeling of concepts with a high level of abstraction in a healthcare facility. A DES
models the system operation as a sequence of events in discrete time. Each event happens
at a particular instant and marks a system state change. Between adjacent events, no system
alteration occurs. Hence, the simulation time can directly shift to the next event (next-event
time progression). Thus, DES result in a set of differential equations modeling the change
rate of the state variables. This proposal brings a different approach, using the technique
applied in the physical layer of the transmission medium, the bit itself (the low-level of
abstraction), which implemented discrete entities in the process of bit generation.
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Development

The proposal (CBEDE) of this study was developed in MATLAB software (2014a)
and is illustrated in figure 1, operating in the pre-processing step of the bitstream and
using advanced DQPSK modulation in the signal, and Fading Rician for multipath, was
tested with simulations against the Traditional Methodology (TM) which did not contain
discrete events technique. Where TM consumed 91.0820MB while the required CBEDE
46,5039MB transmitting the same flow of information.

£ K _°|

Source Coder
7.

Figure 1 - Proposed CBDE healthcare system

Final Considerations

CBEDE model presents a better computational performance of 95.86% related to
memory utilization related to information compression. The differential of this research is
the use of discrete events applied in the physical layer of a transmission medium. Whereas
CBEDE can improve the capacity of hospital services by increasing the performance
of the communication between all medical devices since the data stream will consume
fewer communication resources, still may improve the interactions between stakeholders
(doctors, staff, and patients), triage, disposal of speciality/diagnostic services, surgical
planning, generating improvements throughout the healthcare system chain to which the
proposal was applied.
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Abstract: Currently, Brazil is one of the few countries in the world that provides full
health assistance to its population, regardless of the individual’s socioeconomic status.
Thinking in this scenario global scenario is necessary to make health a universal right,
being inexpensive for people and governments. Based on this, the blood count is the most
requested laboratory test for the detection of a wide variety of diseases. This is possible
because this method is responsible for the simultaneous analysis of white blood cells and
platelets. Thus, this study employs methods and concepts of digital image processing
and mathematical morphology to create a methodology that performs fast, simple and
inexpensive blood count. Since the proposed methodologies require optimization, which is
time-consuming when using hard techniques, the framework uses a soft computing (SC)
strategy related to the Watershed Transform.

Keywords: Digital Image Processing, Hematology, Healthcare, Optimization, Soft Com-
puting

Intfroduction

Red blood cells, leukocytes, and platelets are blood cells produced within the bone
marrow. After the maturation period, the bloodstream is released where they perform
the functions of gas transport, body defense, and coagulation, respectively. Quantitative
and qualitative changes in these groups are strongly indicative of genetic or deficient
anemias, polycythemias, infections by pathogens (viruses, bacteria or parasites), allergies,
acute or chronic infections, etc. Analyzes of these cell groups can be done by manual
or automated methodologies. Manual methods are slow, unreliable and inexpensive. In
contrast, machine examinations have speed, high accuracy, and high cost. In this scenario,
considering that many hospitals around the world cannot afford the costs of automation
and its derivatives, the present study aims to employ concepts of computer techniques
established in the medical literature to create a low cost, high reliability, and high-cost
methodology. that can be performed by a simple computer, dispensing with the traditional
methodologies.
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Development

The experiments were conducted using 10 digital blood smear images, which were
conducted to Matlab software and subjected to the developed methodology named or
WHT-MO (Watershed and Hough Transform in Morphological Operations). The detection
and contact process is performed simultaneously and separately as shown in figure O1. The
results were compared with manual counts made by a biomedical professional and showed
90% accuracy in red blood cell and leukocyte count and 80% in platelet counts.
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Figure 1 - WHT-MO methodology logic
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Final Considerations

The WHT-MO methodology proves that it is possible to perform low-cost blood tests
without loss of reliability, and can be seen as the first one for greater accessibility to
medical examinations for low-income people.
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Resumo: O magnésio € um nutriente importante para o organismo humano por ser
essencial e participar de mecanismos bioquimicos como o ciclo de Krebs e a saide e bem-
estar muscular. Com isso, para atletas e praticantes de atividade fisica pode ser um grande
diferencial a ser inserido na dieta alimentar didria dessas pessoas. perdas considerdveis do
magnésio acontecem em atletas de alto rendimento pela intensidade do exercicio fisico
acompanhado de alto strees metabdlico, o que motivou a nossa pesquisa e desenvolvimento
do produto. Sua tecnologia inovadora foi desenvolvida no Brasil pela pesquisadora e
empreendedora, com a utilizacdo de Modelagem Matematica com a técnica de otimizacao
de Superficie de Resposta para Misturas associado a um método analitico de simulacdo
do tratogastrintestinal humano com parametros de digestdo e absorcdo controlados em
laboratdrio, e por fim correlacionados a dados bioquimicos obtidos por meio de ensaios
clinicos com humanos. Os resultados demonstraram o sinergismo das metodologias
usadas e assim pudermos desenhar de maneira mais preditiva os nutrientes na composicao
nutricional do produto com a sua efic4cia de consumo pelas pessoas, onde obtivemos picos
de magnésio circulante na corrente sanguinea em dois momentos distintos, na primeira e
segunda hora apds a sua ingestdo, tanto para voluntarios de peso corporal normal como
para as pessoas obesas.

Palavras-chave: suplemento nutricional, magnésio, modelagem matematica

Introducdo

Com os avancos da industria de alimento, cresce também a necessidade de maior
atencao das pessoas para suas escolhas alimentares e principalmente, para os reais bene-
ficios que ela pode trazer ao ser consumido pelas pessoas. O suplemento nutricional
em questdo ¢ um produto inteligente para atletas de alto rendimento desenvolvido para
a otimizag¢do da biodisponibilidade de magnésio e saide da microbiota intestinal, capaz
de conduzir os consumidores, para uma experiéncia Unica em qualidade e quantidade de
nutrientes, diretamente aliadas ao melhor desempenho fisico na produ¢do mitocondrial
energética e na contragdo muscular. Sdo produtos de diferentes sabores, balanceados
em nutrientes, em formato de p6 para serem preparados com adi¢do de dgua, contém na
sua formulag¢do o isolado proteico de soja, maltodextrina, triglicerideos de cadeia longa,
triglicerideos de cadeia média, prebidtico, e um mix de minerais e vitaminas essenciais
para o organismo.

Desenvolvimento

Os ingredientes utilizados sdo representativos de produtos ja existentes no mercado e
sdo destinados a nutri¢do clinica, presentes na sua lista positiva da Anvisa. Valor Calorico
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Total representam 15 % de proteina, 67 de carboidratos e 18 % de lipideos, sendo nas
medidas de 60 gramas de p6 em 250 mL de dgua correspondente a 12,5 % da ingestdo didria
de nutrientes para uma dieta de 2.000 Kcal. Procedimentos analiticos Os procedimentos
analiticos foram realizados segundo as normas propostas pela AOAC [1] com amostras em
duplicatas ou triplicatas, utilizando-se a ra¢ao a base de caseina AIN —93G12 como padrao
de referéncia secundario. O método para a determinacao do magnésio e foi o0 método
in vitro proposto por Miller et al. [2] e modificado por Luten et al. [3] para avaliacdo
da biodisponibilidade de minerais em alimentos e dietas, que envolve a simulacio da
digestdo gastrintestinal, seguida da determinacdo do mineral soltivel e con- siste de duas
etapas bdsicas que simulam a digestdo: gastrica e duodenal. Em linhas gerais, a dieta
enteral foi submetida a digestdo com pepsina, apds acidificagdo do meio com HCI 6N
até pH 2, seguida de digestdo com pancreatina/bile, apos a alcalinizacdo do meio a pH
7, com NaHCO3 contido em tubos de didlise. No final do ultimo periodo de digestao,
os segmentos de tubos de didlise foram lavados com 4gua desionizada e seu contetdo
colo- cado em baldo volumétrico de 25 mL, sendo o volume final completado com dgua
desionizada, condicionadas em freezer até o momento da leitura. Os ensaios clinicos
seguiram a aprova¢ao do Comité de ética de Pesquisa com Humanos da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto e foram conduzidos pela ingestao de 200 mL de produto em
jejum e coletas de sangue de uma em uma hora, num total de 5 horas de experimentos,
sendo voluntarios com peso corporal normal e obesos selecionados seguindo os critérios
da pesquisa.

A estimativa do valor dos coeficientes de todas as regressoes foi obtida pelo método
dos minimos quadrados, sendo sua significancia avaliada pelo teste t, adotando-se um valor
de p < 0,05, para todos os ensaios e correlacdes associadas com o tratamento de dados
experimentais. Os célculos e graficos foram elaborados utilizando-se o programa Statistica
V.6.

Consideracoes Finais

O suplemento nutricional mostrou picos de circula¢io o que faz com que o magnésio
tenha sido absorvido com sucesso e assim pode ser usado pelo organismo. Estudos
cientificos demonstram que atletas e praticantes de atividade fisica tendem a apresentar
deficiéncia de magnésio e € ineficaz o aporte do mineral somente pela dieta alimentar.
Sua deficiéncia € acentuada durante a realizacdo de atividades fisicas de alto impacto e de
resisténcia, acelerando o surgimento de caibras musculares, falta de energia e esgotamento
fisico.
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A Rede Neural Fast ART Euclidiana no diagnéstico do
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Resumo: O cancer de mama € a doenca neoplasica mais comum entre as mulheres em todo
mundo, e a segunda quando considerados homens e mulheres, sendo precedida apenas pelo
cancer de pulmao. Para proporcionar ao paciente um tratamento mais eficaz, retardando a
evolucdo da doenca e, evitando sua morte e consequentemente melhorando a qualidade
de vida, € necessdrio que esta doenca seja diagnosticada o mais precocemente possivel.
Neste trabalho utilizou-se uma rede neural da familia ART (Adaptive Ressonance Theory),
arede Fast ART Euclidiana para o diagnéstico do cancer de mama.

Palavras-chave: Diagnéstico Médico, Redes Neurais Artificiais, Aprendizado de Maquina.

Introducdo

A utilizacdo do aprendizado de maquina tem sido uma ferramenta importante na
resolucdo de problemas do mundo real como, por exemplo, a ocorréncia de dividas na
formulacao e interpretacao do diagnostico clinico. Uma das técnicas utilizadas para essa
finalidade, consiste no uso de redes neurais com mecanismo de clustering, ou seja, de
agrupamento de dados. Como isso funciona? Essas redes utilizam um algoritmo para
classificacdo de dados pré rotulados ou ndo, e de acordo com a semelhanca entre os
dados, s ao estabelecidas relacdes que nao estdo explicitas no problema. Assim, uma parte
dos dados € utilizada para o treinamento da rede, enquanto que outra é reservada para
a andlise, confirmando se a rede € ou ndo eficaz para o problema abordado. Para isso,
sd0 necessdrios ajustes nos parametros da rede, até que esta apresente um desempenho
satisfatorio, em outros casos, se faz necessdria a alteracdo das métricas utilizadas. Se o
método apresentar critérios de desempenho desejdveis, esse modelo serd potencialmente
utilizavel no problema de interesse. Assim, este trabalho utiliza a rede neural Fast ART
Euclidiana [1], para classificar o cancer de mama em maligno e benigno, uma vez que
a eficiéncia do modelo podera beneficiar os pacientes, que poderdo ser diagnosticados
precocemente e corretamente, assim esses, caso seja diagnosticado como verdadeiros
positivos, poderdo ter maiores chances de receber um tratamento adequado e finalizado
com &xito, bem como melhorar a qualidade de vida do paciente.

Desenvolvimento

A Fast ART Euclidiana[1], baseada na Rede Neural Ellipsoid ARTMAP[2], e apresenta
algumas particularidades em relag¢do a rede ART tradicional. Como sua predecessora, ela
ndo requer o uso de normalizacdo e codificagdo dos vetores de entrada, com a novidade
de usar contadores de modo a tornar a rede auto-expansivel, sendo que a expansdo s6
ocorre com a necessidade de se criar novos clusters para comportar dados incompativeis

1andrecaliari@ufpr .br
2angela .moreno@unifal.mg.edu.br
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com os dados ja incorporados a rede. Outra inovagao em relagdo as redes tradicionais
€ o centro do primeiro cluster € iniciado com o primeiro dado de classe e n ao com a
adaptagdo do cluster vazio com o dado da primeira classe. Como a sua precursora, a
Rede Fast ART Euclidiana, diferentemente das redes tradicionais ART1 e ART Fuzzy que
utilizam operadores 16gicos AND Fuzzy como fun¢do de ativagdo Match, utiliza a distancia
Euclidiana para verificar a similaridade entre um novo dado e o centro de classe. Com isso
ao invés de hiperretangulos, obtém-se hiperesferas cujo centro de cluster € representativo
da classe. Essas mudancas permitem que a rede ganhe velocidade e precisdo, além de
reduzir os custos computacionais durante o treinamento. Para as simulagdes, o banco de
dados utilizado neste trabalho foi criado pelo Wolberg e Mangasarian (1990), da University
of Wisconsin Hospitals, Madison, Wisconsin USA. Esses dados podem ser obtidos no UCI
Machine Learning Repository [3]. E constituido por 699 instancias, das quais 16 foram
excluidas porque elas estdo com alguns parametros ndo identificados, apresentando apenas
uma interrogacdo (?) no lugar do valor, deixando assim um nimero de 683 instancias,
destas 444 sao classificados como benignos e 239 como malignos. O conjunto de dados
foi dividido em outros trés conjuntos mutuamente excludentes com 50% dos dados usados
para treinamento e 50% para teste, 70% dos dados para treinamento e 30% para teste.
Também foram utilizadas métricas de desempenho para avaliar a eficdcia da rede. Para
cada simulacdo, os pardmetros definidos na rede Fast ART Euclidiana foram f§ = 0, 15
e p entre 0,5 e 0,9 com incremento de 0,001, cujos melhores parametros foram obtidos
através de busca exaustiva. Na Tabela 7.2 sdo apresentados os resultados obtidos.

Table 7.2: Resultados obtidos pela rede e os disponiveis na literatura.

Autores Particio Esp. Sens. Acc.  Fl-Score
Akay [4] 50-50  96.64 99.55 98.53 0.8612
Maysanjaya [S]  50-50 97.40 9740 97.36 -
Bhardwaj [6] 50-50 9577 98.85 98.24 -
Este Trabalho 50-50 9923 97.53 98.83 0.9747

Akay [4] 70-30  98.61 99.24 99.02 0.8344
Maysanjaya[5] 70-30  98.50 98.50 98.54 -
Bhardwaj[6] 70-30  99.21 99.51 100.00 -
Este Trabalho 70-30 100 100 100 1

Consideracoes Finais

Neste trabalho foi aplicada a rede neural Fast ART Euclidiana no campo médico para
auxiliar no diagnoéstico precoce do cancer de mama, usando o banco dados Wisconsin
Breast Cancer Data Set (WBCD), que é o mais comumente utilizada nos estudos para o
diagnéstico de cancer de mama. Diante da precisao dos nossos resultados de 100% para
a particao 70-30 e 98,83% para a particao 50-50, é evidente que obtemos um método
promissor na classificacdo do cancer de mama, que podera ajudar o profissional especialista
a diminuir a taxa de erros no diagndstico ou eliminar possiveis incertezas sobre alguns
laudos.
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Resumo: A Doenca de Parkinson, entre as doencas relacionadas ao Sistema Nervoso
Central, tem sido uma das mais frequentes atingindo cerca de 100 a 150 pessoas a cada
100:000. Apesar de ser uma das doengas neuroldgicas cronicas com melhores indices de
sucesso terapéutico, o erro no diagndstico dos pacientes tem sido a principal causa de
falha no seu tratamento. Atualmente em diversos problemas da medicina relacionado ao
diagnéstico de doengas tem utilizados técnicas de Aprendizagem de Mdaquina, em especial
Redes Neurais Artificiais. Deste modo, este trabalho apresenta os resultados obtidos
pelas rede Fast ART Fuzzy e Fast ART Euclidiana aplicadas ao diagndstico da Doencga de
Parkinson.

Palavras-chave: Aprendizado de méaquina, Redes Neurais Artificiais, Métodos de classifi-
cacdo.

Introducdo

A Doenca de Parkinson (DP) € uma doencga evolutiva, neurodegenerativa e cronica que
ocorre no sistema nervoso central causando morte neuronal da substancia negra, levando a
diminuicdo da dopamina, um neurotransmissor essencial no controle dos movimentos. O
diagnéstico precoce da DP € importante para que o tratamento se inicie nos estigios iniciais,
fazendo com que a doenca se desenvolva mais lentamente e consequentemente melhorando
a qualidade de vida do paciente. Como muitas outras doencas, essas patologias dependem
do diagnéstico médico para identificar seu estdgio de desenvolvimento, entretanto nao
existem muitas ferramentas disponiveis para este fim. Com o aprendizado de maquina,
muitos métodos classificadores de dados tém sido desenvolvidos para o diagndstico de
doengas. Logo, uma das formas de se diagnosticar a DP € utilizando métodos de recon-
hecimento de padrdes, sendo que as redes neurais artificiais vem sendo muito utilizadas
nesse tipo de problema. Dentre as diversas redes utilizadas no reconhecimento de padrdes,
tem-se as redes neurais baseadas na Teoria da Ressonancia Adaptativa (Adaptive Resso-
nance Theory), abreviadamente ART devido a sua grande capacidade de generalizacio e
adaptagdo. Assim, este trabalho apresenta os resultados obtidos utilizando as redes Fast
ART Euclidiana e Fast ART Fuzzy [2], para o diagndstico de DP.

Resultados Computacionais

Com o intuito de classificar a DP foi utilizada a base de dados Parkinson Speech Dataset
with Multiple Types of Sound Recordings Data Set, desenvolvida por [3], disponivel no
repositério UCI - Machine Learning Repository. Os dados obtidos por [3] foram coletados
de 20 individuos com DP (6 mulheres, 14 homens) e 20 individuos saudaveis (10 homens,
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10 mulheres) que recorreram ao Departamento de Neurologia na Faculdade de Medicina
de Cerrahpasa, Universidade de Istambul. O conjunto, constituido de 1040 instancias,
conta com 26 atributos obtidos através de amostras de falas dos individuos, além de um
atributo de identificacdo do paciente e um de classe. Para as simula¢des foi utilizado o
método de validacdo cruzada 5-fold, com os dados sendo divididos em cinco conjuntos e
as simulagdes feitas utilizando os dados de quatro desses conjuntos para treinamento € um
para testes, esse processo € repetido até que todos os conjuntos de dados sejam utilizados
para a andlise e, apos obter todos serem utilizados para a andlise sdo calculadas as métricas
de avaliacdo da rede e, finalmente, o resultado ¢ a média destas métricas. As métricas
de avaliacdo utilizadas para a validacdo dos resultados obtidos foram Acuricia (ACC),
Sensibilidade (Sens), Especificidade (Esp) e o Coeficiente de Correlagdo de Matthews
(MCC) sao dadas por:

TP+TN TP TN
Sens = ——— Esp= ———
TP+TN+FP+FN TP+FN TN+FP
(TPxTN)— (FPx FN)
\/(TP+FP)(TP+FN)(TN+ FP)(TN+FN)

em que TP é o nimero de padrdes com DP classificados corretamente, TN € o nimero
de padrdes sem DP classificados corretamente, FN € o nimero de padrées com DP
classificados como sem DP, FP é o nimero de padrdes sem DP classificados com DP. Ap6s
a busca exaustiva dos melhores parametros com os quais a rede Fast ART Euclidiana
compusesse clusters mais adequados a classificacdo dos dados, os melhores resultados
obtidos pela rede foram com os pardmetros f = 0,13 e p entre 0,301 e 0,312, com todos
os valores com trés casa decimais. Os resultados obtidos neste trabalho foram satisfatérios
como pode ser observado na Tabela 1 que também apresenta os melhores resultados obtidos

por [1].
Table 7.3: Comparativo dos resultados obtidos com diferentes métodos de clustering.

Autores Meétodo ACC Sens Esp MCC
Berus et.al. k-NN (k=7) 77,50% 80,00% 75,00% 0,5507
ANN (fine-tuned)  86,47% 8891% 84,02% 0,7321

SVM (linear kernel) 85,00% 85,00% 85,00% 0,6000
SVM (RBF kernel)  87,50% 90,00% 85,00% 0,7509

Este estudo Fast ART Fuzzy 50% 100,0% 0,0 % 0,000
Fast ART Euclidiana 85,58% 94,23% 76,92% 0,8120

ACC =

MCC =
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