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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 areas corre-
latas, a pesquisa com aplicagdes efetivas;

4. Divulgar os trabalhos feitos nos grupos de Biomatemadtica a que pertencem os
participantes, fomentando demandas reais;

5. Formacgao e atualizac¢do dos participantes por meio de diversas atividades.

Além disso, além de estimulos coletivos, busca-se, também, a motivacao pessoal de
pesquisadores, professores, profissionais, pds-graduandos e graduandos e usudrios do
instrumental biomatemaético no estudo, na busca de solucdes, na avaliacdo de politicas
publicas e fomentar uma estreita coopera¢ao com a Matemadtica, Matemética Aplicada e a
Biologia. Finalmente, um objetivo significativo: o de manter a realizagdo do EncBioMat
no cendrio de pesquisa, trabalho, colaboragao e realizacdes em Biomatematica.

Este ano o evento foi organizado no CEFET-MG, na cidade de Belo Horizonte, e
contou com 9 secdes de palestras plendrias; um minicurso com o titulo “Uma introdugdo
a teoria de jogos evolutiva”, 27 comunicacgdes orais e 19 apresentacdes na categoria de
posteres.

A Comissao Organizadora agradece a todas e todos que participaram do evento, que
estd em sua quinta edi¢cdo, e esperamos que nosso “Encontro de Biomatematica” contribua
ainda mais para o fortalecimento desta drea de pesquisa.

Apoio e Realizacao:
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Uma introducao a teoria de jogos evolutiva

Eliza Maria Ferreira!

! Departamento de Matematica e Matem atica Aplica (DMM) do Instituto de Ciéncias
Exatas e Tecnologicas (ICET) da Universidade Federal de Lavras (UFLA), MG, Brasil

Resumo

A Teoria de Jogos estuda situagdes (jogos) onde dois ou mais jogadores escolhem de
forma racional suas acdes (estratégias) na tentativa de maximizar seus ganhos ou equivalen-
temente, minimizar suas perdas. Essa teoria, inicialmente voltada a resolu¢ao de problemas
econdmicos, se destacou como um ramo da matematica apds a publicacao do livro Theory
of games and economic behavior escrito por John von Neumann e Oskar Morgenstern,
[1]. Seus resultados podem ser aplicados a diversas dreas, como biologia, filosofia, ciéncia
poliitica, com aplica¢cdes que podem variar entre simples jogos de entretenimento a proble-
mas mais complexos da vida em sociedade. Um exemplo bem conhecido da aplicacdo da
teoria de jogos em questdes relacionadas a vida em sociedade € o Dilema do Prisioneiro
[3]. Na area da biologia, John Maynard Smith e George R. Price chamaram a atencdoo da
sociedade para a aplicagdo da teoria de jogos ao estudo da evolugdo de algumas espécies,
com a publica¢do do artigo The logic of animal conflict, [2]. Neste minicurso faremos
um breve estudo sobre os conceitos bésicos da Teoria de Jogos Evolutiva e estudaremos a
dinamica deterministica da evolu¢do em populagdes infinitas quantificada pela dindmica
do replicador.

leliza.ferreira@ufla.br
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Modelo SIR: como mensurar o excedente da capacidade
hospitalar em uma pandemia?

Nara Bobko !

1Departamento Académico de Matematica (DAMAT-CT) da Universidade Tecnoldgica
Federal do Parand - UTFPR (Campus Curitiba), Parand, Brasil

Resumo

Durante a pandemia de COVID-19, uma das principais preocupagdes foi a sobrecarga
no sistema de satde devido ao grande nimero de pessoas infectadas, especialmente no
inicio da pandemia. Muitos hospitais ndo tinham recursos suficientes para atender a
demanda, como leitos, equipamentos, medicamentos ou mesmo equipe médica. Ampliar
esses recursos € uma acdo que demanda tempo, tempo este que muitos pacientes nao
tinham. Por isso, as autoridades sanitdrias enfatizaram a importancia de "achatar a curva"
de casos ativos para evitar a ultrapassagem da capacidade hospitalar ou reduzir a quantidade
excedente. Nesse contexto, surge a pergunta: como podemos calcular o quanto a curva
ultrapassou a capacidade hospitalar? Essa pergunta ndo tem uma dnica resposta. Com base
no artigo "Analysis of infected population threshold exceedance in an SIR epidemiological
model" (2021, B4ez-Sanchez e Bobko), apresentarei uma possivel abordagem usando
uma expressao paramétrica para a curva solu¢do I do modelo SIR e propriedades da
funcdo W de Lambert. Desta forma, € possivel estabelecer condi¢des sobre o niimero
basico de reproducdo (R0) para garantir que a populagdo infectada ndo exceda o suporte
hospitalar. Além disso, abordarei diferentes formas de quantificar a ultrapassagem do
limite da capacidade hospitalar, discutindo as particularidades de cada uma delas.

1narabobko@utfpr .edu.br
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Modelo epidémico em automato celular 3D com taxas de
infeccao e recuperacao fuzzy

Rosana Sueli da Motta Jafelice !
! Faculdade de Matematica da Universidade Federal de Uberlandia, MG, Brasil

Resumo

Uma dinamica da evolu¢@o de uma epidemia baseada no classico modelo SIRD (Sus-
ceptible, Infected, Recovered, Dead) é desenvolvida usando um autémato celular tridi-
mensional em combinacdo com sistemas baseados em regras fuzzy do tipo 1 e tipo 2
intervalar que interpreta as taxas de infeccao e recuperacio. Esses sistemas interagem com
as regras do autdmato para determinar o comportamento da préxima geracao de células em
termos de infeccao e, uma vez infectada, determinam se a célula é recuperada ou morta.
O objetivo de trabalhar com ambos os tipos de conjuntos fuzzy é ampliar a andlise da
incerteza do fendmeno estudado por meio de sistemas fuzzy, em particular aqueles origina-
dos pelos conjuntos fuzzy do tipo 2 intervalar. A principal contribui¢do deste trabalho € a
interacdo entre regras fuzzy de dois tipos com as regras do proprio autdomato celular. A
modelagem proposta foi validada através da construcdo, para cada populagdo de individuos,
um intervalo gerado pelas saidas do autdomato celular relacionadas ao sistema baseado
em regras fuzzy do tipo 2 intervalar. Este intervalo contém a solu¢do deterministica do
sistema de equagdes diferenciais ordindrias que regem o fendmeno e a saida do autdmato
celular correspondente ao sistema baseado em regras fuzzy do tipo 1. Como resultado,
observam-se aspectos qualitativos equivalentes.

lrmotta@ufu.br



22 Boletim Digital do 5° EncBioMat, 2023 — ISBN 978-65-86388-15-2

Imunoterapia com células CAR-T e equacoes diferenciais:
os fins e os meios

Artur César Fassoni !

nstituto de Matemaética e Computacgao, Universidade Federal de Itajub4, Itajuba, MG,
Brasil

Resumo

A imunoterapia com células CAR-T € uma terapia anti-tumoral que consiste na ex-
tracao de células do sistema imunoldgico de um paciente de cancer, seguida da modificacdo
destas visando aumentar sua capacidade de encontrar e atacar células tumorais, € posterior
injecdo das mesmas no paciente. O interesse clinico tem tornado esta terapia um exce-
lente campo para modelagem matematica. De fato: por um lado ha disponibilidade de
dados quantitativos, uma vez que os estudos clinicos medem regularmente a resposta dos
pacientes, enquanto por outro lado ha um grande interesse em melhor entender qualitativa-
mente as interacdes entre os tipos celulares envolvidos e os mecanismos que resultam nas
observagdes clinicas. Nesta palestra, pretendo apresentar resultados obtidos por um grupo
de pesquisa interdisciplinar envolvendo pesquisadores do LNCC, Instituto do Cancer de
SP e UNIFEIL

Inicialmente, apresentaremos um modelo para descrever o fendmeno da resposta
multi-fasica na terapia CAR, que consiste na identificagdo e separacdo da dinamica das
células CAR-T em quatro fases com comportamentos distintos, denominados distribui¢ao,
expansdo, contragdo e persisténcia. Ajustando o modelo a dados de pacientes e analisando
suas diferentes escalas de tempo, identificamos os mecanimos bioldgicos subjacentes a
cada fase. Os resultados ajudam na melhor compreensdo do fendmeno e sugerem possiveis
marcadores que podem ser observados no curto prazo, mas que tenham valor preditivo
para as respostas a terapia no longo prazo.

Na segunda parte, apresentaremos um modelo para descrever o fénomeno de resisténcia
a terapia CAR, que ocorre quando ha persisténcia de células tumorais resistentes a terapia,
levando ao insucesso do tratamento. Neste caso, hd uma heterogeneidade das células
tumorais com respeito a expressdao do antigeno que € reconhecido pelas células CAR,
sendo as células resistentes as que tem uma baixa expressao de antigeno. Para modelar
este fendmeno, introduzimos um espacgo de aspecto que descreve o nivel de expressao de
antigeno das células tumorais e obtemos um sistema de equagdes diferenciais parciais onde
termos de advecg¢do e difusdo modelam as mudancas no nivel de expressao de antigeno da
populagdo tumoral e sua susceptibilidade as células CAR. O modelo € capaz de descrever
diferentes cendrios observados na clinica, e uma andlise de seus possiveis comportamentos
fornece insights sobre os mecanismos envolvidos na ocorréncia de resisténcia.

O objetivo da palestra € abordar estes resultados sob a perspectiva das equagdes
diferenciais, enfatizando como em Biomatematica muitas vezes os fins (modelar um
problema biol6gico) lancam luz e ensinam sobre os meios (as ferramentas matematicas).

lfassoni@unifei.edu.br
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Dois modelos matematicos, duas perspectivas diferentes

Dayse Haime Pastore !
! Centro Federal de Educagio Tecnolégica Celso Suckow da Fonseca - CEFET/RJ, Rio de
Janeiro, RJ, Brasil

Resumo

Quando o HIV invade o corpo humano, seu alvo € a célula T CD4 + presentes no
sistema imunolégico. Essas células, consideradas “auxiliares”, indicam a presenca de
invasores para outras células do sistema imunolégico (B e CD8 + T). As células T CD8
+ respondem a esse sinal buscando destruir as células infectadas e, quando o fazem,
tornam-se especificas para o HIV. Apresentaremos um modelo de EDO para simular o
desempenho do sistema de defesa de um individuo na presenca do HIV. O modelo proposto
visa calibrar a dosagem de inibidores da transcriptase reversa e da protease e entrada na
terapia antirretroviral padrao (ART), capaz de produzir uma diminuicdo exponencial em
niveis virais.

Comecou em Wuhan, China, no final de 2019, um surto de Sindrome Respiratéria
Aguda Grave causada pelo coronavirus (SARS-CoV-2), popularmente conhecida como
COVID-19. O surto teve um impacto global em janeiro 30, 2020, quando a Organizagao
Mundial da Saide (OMS) considerou uma Emergéncia de Saide Publica Internacional.
Em 11 de marco de 2020, devido a sua evolugdo, o surto de COVID-19 foi caracterizado
como pandemia pela OMS.

O HIV € um virus de RNA e, como qualquer virus de RNA, sofre muta¢do muito rapida
intracelular. O coronavirus também € um virus de RNA e, também sofre muta¢cdo muito
rapida, mas agora em uma populagdo.

Vamos apresentar modelos que simulam o comportamento de uma populagdo suscetivel
que € infectada por um virus. Comecaremos com um modelo simples do tipo suscetiveis
- infectados - recuperados (SIR) e vamos evoluir para um modelo para a dindmica viral
intracelular.

1dayse .pastore@cefet-rj.br
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A epidemiologia matematica e a pandemia de covid-19

Moiseis dos Santos Cecconello !
IDertamento de Matemdtica da Universidade Federal de Mato Grosso, Cuiabd, MT, Brasil

Resumo

A realidade da pandemia de covid-19 colocou em foco a epidemiologia matematica.
Diversos desafios se impuseram ndo s6 na area de pesquisa académica, mas também nas
areas de divulgacdo cientifica e na interacdo multidisciplinar em 6rgdos publicos de gestdao
e controle da disseminacdo da doenga. Nessa palestra, abordamos como os desafios da
pandemia trouxeram adaptagdes e avancos em modelos matemdticos que descrevem a
dinamica de doencgas infectocontagiosas, além de abordar também as experiéncias de
colaborar em 6rgaos publicos de gestao politica da epidemia.

1moiseis@gmail .com
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Sistemas variacionais em Biomatematica

Rodney Carlos Bassanezi !

'Departamento de Matematica Aplicada, IMECC-UNICAMP, Campinas, Brasil

Resumo

Modelagem matemética; Modelos Variacionais cldssicos: EDO (modelos autdnomos e
periodizados) e EDP; Modelos que contemplam subjetividade - modelos estocdsticos e
fuzzy Sistemas fuzzy e p-fuzzy - Sistemas fuzzy periodizados. Aplicacdes.

1rodneyb@unicamp .br
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Modelagem matematica de arvores arteriais e suas

aplicacoes em hemodinamica computacional
Rafael Alves Bonfim de Queiroz !
1 Departamento de Computacdo da Universidade Federal de Ouro Preto, Ouro Preto, MG,
Brasil

Resumo

A principal motivagdo para a construcio automatica de modelos de arvores arteriais € a
inviabilidade de ter dados anatdmicos suficientes que permitam caracterizar em detalhe
a estrutura geométrica e topoldgica de redes vasculares periféricas. A representacao ade-
quada destas redes € necessdria para modelar adequadamente o efeito dos leitos periféricos
na hemodinamica do sistema arterial humano, assim como também para permitir explorar
as condicdes hemodinamicas locais que se encontram na circulacio periférica. Tendo isto
em vista, esta palestra contemplard o desenvolvimento de algoritmos inspirados no método
Constrained Constructive Optimization (CCO) para a geracao automatica de drvores arteri-
ais em dominios 2D/3D nao necessariamente convexos. As novas variantes propostas para
este método possibilitam a escolha de diferentes dados de entrada e condi¢des morfoldgicas
e fisiologicas para a geracdo de modelos de drvores arteriais. Apresentam-se também
estudos hemodinamicos realizados empregando como substrato geométrico os modelos de
arvores arteriais gerados pelos algoritmos propostos.
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Experiéncia no enfrentamento da COVID-19: interface da
clinica com a estatistica e matematica

Unaf Tupinambds !
'Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais, Belo Horizonte, MG. Brasil

Resumo

O tema do evento € Biomatematica e, portanto, hd interesse em conhecer a experiéncia
de profissionais da drea de saide. Deste modo, o viés da palestra serd o de relatar
experiéncias e pesquisas clinicas, bem como da gestdo da pandemia de Covid-19 que
possuem interface entre as dreas de conhecimento. Faremos um relato da experi€ncia na
gestdo diante do Comité de Enfrentamento a Covid de Belo Horizonte durante a Pandemia,
em que destacaremos as agdes em cendrio de escassez de recursos e o carater desigual
com que a pandemia afetou grupos sociais. Entre os temas tratados, apresentaremos
resultados de técnica de Pool Testing, pesquisa sobre aumento da constatacido de dbitos
domiciliares no periodo de redu¢do da mobilidade social e o impacto do negacionismo
sobre as a¢des de controle da pandemia. Além destes temas, discutiremos enfrentamento
de doencgas que afetam ‘populacdes negligenciadas’ como sifilis (durante a pandemia), HIV,
DSTs, salientando sua prevaléncia de acordo com estratifica¢cdes dos grupos sociais. Como
conclusdo, pretendemos demonstrar a importincia de se fazer estudos epidemioldgicos
e clinicos levando em consideracdes as inequidades sociais em um pais extremamente
desigual.
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Modelando a Saiide Urbana: experiéncias do Observatorio
de Saiide Urbana de Belo Horizonte

Waleska Teixeira Caiaffa !
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Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brasil

Resumo

Serd discutido o referencial conceitual de saude urbana e a importancia de se pensar na
métrica, como um de seus principais pilares, traduzida em modelos integrados de saide, em
contextos urbanos. Destaque serd dado a necessidade de se considerar os diversos fatores
que influenciam a satde dos habitantes das cidades, para além das caracteristicas individuas,
tais como o ambiente fisico, social e econdmico, além da qualidade dos servicos de saide
disponiveis e politicas publicas. Serdo apresentados exemplos de investigacdo, motivagao,
hipétese e evidéncias prdticas vinculadas as politicas publicas, contendo modelos que
buscam integrar diferentes niveis e sistemas envolvidos na determinacdo da saide em
residentes urbanos, incluindo os espagos naturais, sociais e construidos. Por fim, a palestra
destacard a importancia de se pensar em solu¢des adaptadas as realidades locais e de se
considerar a definicdo, implementacao e avaliagio de politicas publicas de saide urbana.

1caiaffa.waleska@gmail .com
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Aplicacao da dinamica populacional no controle da praga
da soja

Daniela Ribeiro Monteiro!, Carlos Anténio de Moura?, Jodo Frederico da Costa Azevedo
Meyer?

L.2Faculdade de Engenharia, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil

3Departamento de Matemética Aplicada, Universidade Estadual de Campinas, Campinas, Sdo Paulo, Brasil

Resumo

Este trabalho propde uma abordagem alternativa na simulagdo matematica do controle
de pragas nocivas a uma dada lavoura de soja. Utiliza-se a modelagem de dindmica pop-
ulacional, que estuda de forma inovadora o que ocorre quando a capacidade de suporte
do predador leva em conta a populacao de presas. Esse sistema de equacdes modela
comportamentos de interacdo entre espécies presentes em um meio, recorrendo a uma EDP
para modelar a dispersao e o transporte de um fungo introduzido no cultivo da soja com
vistas a agir como controle bioldgico do fungo.

O Brasil € atualmente o maior produtor mundial de soja [1]. Devido a sua importancia
na alimentacdo, os agricultores sempre buscam alternativas nao toxicas para o controle
de praga. Neste trabalho, utilizamos o controle biol6gico realizado com o fungo N. rileyi
contra as lagartas Anticarsia gemmatalis, principais desfolhadores da soja [3].

1danielarmonteiro@gmail .com
2demoura@ime .uerj.br
3jmeyer@unicamp .br
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O modelo presa—predador/lagarta—fungo serd tratado como um sistema para duas
populagdes P e P> que interagem numa lavoura. Considera-se que, para o fungo, nao ha
dispersdo, apenas a dinamica populacional interespecifica, enquanto que, para a lagarta,
essa dispersdo estd presente. O modelo aqui é dado por

dF F
— =ArF 1 ——— FL
I F ( K+L>+l3FL ,

JdL

L (6.1)
— — oy AL+V-VL=AL (1 - M) —ﬁLFLF,

ot

com as condigdes iniciais dadas por: F(0) = Fy e L(x,y,0) |o= Lo(x,y) |q.

Aqui, denota-se: F — populacdo de fungos; L — populagdo de lagartas; Ap — taxa de
crescimento populacional de fungos; K — capacidade de suporte de fungos; fBr; — efeito
benéfico da lagarta sobre fungos; a — taxa de crescimento populacional da lagarta; V
— direcé@o preferencial de um possivel movimento migratério da lagarta; A; — taxa de
crescimento populacional da lagarta; M — capacidade de suporte da lagarta; B — efeito
sobre a lagarta.

Aqui ha uma diferen¢a nos tratamentos usuais de sistemas deste tipo com a inclusdo da
varidvel dependente L(x,y,?) tornando a capacidade de suporte dos fungos dependente da
populacao de lagartas. O sistema (6.1) foi discretizado no espaco utilizando o Método de
Diferencas Finitas centradas e, no tempo utilizou-se o0 Método de Crank—Nicolson. Esta
escolha € devida ao fato de ambos serem de 2¢ ordem em, respectivamente, x,y e ¢ [2].

Embora exista uma variacdo espacial da populagdo de fungos, os termos de difusao
e adveccao nao figuram na equacgdo porque esse movimento € discreto no tempo. Isto
justifica o uso de uma EDO para os fungos acoplada a uma EDP para as lagartas.

Estudos de controle da praga da soja, Anticarsia gemmatalis, usando o fungo, N. rileyi,
jéa foram realizados por [5-7], porém tais estudos nao utilizavam o modelo proposto. Por
ndo o usarem, mas sim um modelo mais simplificado, ndo existem valores para boa parte
dos parametros acima. Para contornar essa dificuldade, realizou-se uma pesquisa em
outros problemas de controle biolégico para estimar os possiveis valores desses parametros.
Utilizamos, na simulag@o a seguir, os seguintes valores: o = 1.25¢—3, Bpy = 1.25¢—4,
BLF =0.125¢—6, Lgr =0.125€0, Lg;, = 0.5¢e—1, Kr = 1.25¢+4 ¢ L; = 4.0e+4.

Figure 6.1: Simulagdo numérica — 1. Fonte: DRM (autora).

Nesta simulac@o temos nao s6 o crescimento logistico da populacdo de fungos, mas
também a eliminacdo das lagartas de maneira bastante rdpida e, portanto, eficiente.

Propusemos em [4] o que seria uma adequada modelagem dessa a¢do interespecifica e
desenvolvemos um modelo matematico que consiste em um sistema nao-linear que acopla
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uma EDO a uma EDP. Consideram-se efeitos de dispersdo com um possivel transporte
advectivo. Esse modelo foi desenvolvido e programado em ambiente freeware Octave.

Os principais sistemas de dindmicas populacionais existentes consideram duas popu-
lagdes que coexistem imersas em um processo de competi¢do, comensalismo. As relagdes
predador-presa assim modeladas exibem aspectos tanto intraespecificos como interespeci-
ficos com dispersao espacial.

O modelo aqui desenvolvido supde um sistema de duas populacdes P, e P> que inter-
agem entre si, num convivio em que a populacdo de fungos ndo efetua uma dispersao
geogréfica, havendo tdo somente uma dindmica populacional interespecifica, enquanto que
a populagdo de lagartas passa por uma dispersao em termos espaciais.

O modelo utilizado apresentou um comportamento totalmente dentro das expectativas.
Ao longo do tempo, a quantidade de lagartas diminuia com a a¢@o do fungo, cuja populagdo
aumentava gragas a predacdo. Chegamos, portanto, a resultados coerentes com expectativas
geradas por observagdes de campo divulgadas na literatura e que, portanto, justificam sua
avaliacdo como qualitativamente relevantes.
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Resumo

A partir da teoria de autdmatos celulares, um modelo de sistema dindmico discreto é desen-
volvido, com a finalidade de simular a COVID-19, através dos chamados autdomatos celulares
epidémicos. O modelo simula a propagacao simultdnea de varios focos de infeccdo, dada por vizin-
hancas aleatérias, e simula a introducao da variante gamma com a modificagcdo da probabilidade
de contigio na semana de sua identificacdo no Brasil. Procuramos modelar as situacdes que os
modelos compartimentais cldssicos ndo reproduzem facilmente como segundas ondas maiores que
as primeiras e ondas heterogéneas - sendo estes os resultados encontrados. Além disso, as ondas
encontradas foram condizentes com os tempos epidemioldgicos das curvas reais, sugerindo uma
boa aproximacio da dindmica de propagacgao.

Definimos um autéomato celular como um sistema dindmico onde espago, tempo e estados
sdo discretos. E formado pela quadra (G,E, U, fy) [5], onde G C Z¢ é o grid de células, E é o
conjunto de estados possiveis que cada célula pode ter, U € a vizinhanga de cada elemento e fj € a
fun¢do (ou familia de fun¢des) de transi¢do. Neste trabalho, iremos usar d = 2 e G um subconjunto
quadrado de Z? centrado na origem. Usando a estrutura aditiva de Z?, vamos definir a vizinhanca
de uma célula U(x), com x € G, a partir da vizinhanga da célula fixa em 0, isto é (0,0) € Z*:
U(x) =x+y Vy e U(0). A vizinhanga de x sdo, portanto, todos os elementos x transladados
pelos elementos y € U(0). O conjunto de todos eles formam U (x). Usaremos a vizinhanga de
von Neumann: U(0) = {(0,—1),(—1,0),(1,0),(0,1),(0,0)} e a vizinhanca aleatéria onde sdo
sorteadas k posi¢des em um determinado circulo de raio ||r|| na norma infinito.

Definamos agora o conceito de ocupagdo. Uma ocupagdo sobre x é o mapa ®@ : U(x) — E que
relaciona as posi¢des de U(x) com algum elemento de E. Seja agora Sy o conjunto de todos os
mapas . Entdo, uma func¢io local € o mapa fy : So — E das ocupagdes em estados possiveis.

Seja agora E = {0,r1,72,...,1p,i1,i2,...,ia} = {0,1,2,...,k} tendo, portanto, k + 1 valores o
conjunto de estados possiveis. Temos essa formulacdo para descrever o seguinte sistema de regras:

Seja x € G qualquer: Se o estado de x é designado por 0, entdo esse individuo € suscetivel, se
o estado de x € designado por {iy,i3,...,is}, entdo esse individuo é infectado e se o estado de x é
designado por {ry,r2,...,rp}, entdo esse individuo é recuperado.

(a) Um individuo suscetivel torna-se infectado quando uma determinada condicao de infec¢cao
cumprir-se mudando seu estado para i,.

(b) Um individuo infectado torna-se recuperado quando permanecer a itera¢cdes como infectado.
Seu estado ¢ alterado para r,,. O termo a pode ser visto como o tempo médio de infecgao.

(c) Um individuo recuperado torna-se suscetivel novamente quando permanecer b iteragdes
como infectado. Seu estado € alterado para 0. O termo b pode ser visto como o tempo médio de
imunidade.

!fernando. augusto.fgomes@gmail.com
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Ja a funcdo de transi¢éo fj € dada por:

k para ®(0) = 0 com probabilidade p(s)
fo(®@)=<¢0 para ®(0) = 0 com probabilidade 1 — p(s) (6.2)

®(0)—1 caso contrério

Onde p(s) é a fungdo que calcula a probabilidade de mudanca de estado de suscetivel a
infectado.

Para este modelo consideramos que o tempo médio de contaminagao é de duas semanas [2] e o
tempo médio de imunidade é quatro meses [3]. Para o surgimento da variante gamma no Brasil,
assumimos que ela surge por volta do inicio de Novembro de 2020 ou um pouco antes [4].

SIRS009.png SIRS017.png SIRS021.png

SIRS036.png

Figure 6.2: Progressdo SIRS - itera¢des 9, 17, 21, 29, 32, 36. Tempo em semanas. Células em azul
sdo suscetiveis, em amarelo, infectados e, em marrom, recuperados. Probabilidade de contdgio por
contato p = 0.2 parat < 30e p=0.4 parat > 30, saltos: k; =3, ||r|]|e = 3, ko = 0.4, ||r2||.c = 25
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Figure 6.3: evolugio temporal de um modelo SIRS via autdmatos celulares epidémicos - simulagéo
da introducgdo da variante gamma

O modelo tenta absorver a dindmica de movimentag@o que ha somente nas populagdes humanas.
Para simularmos a movimentagdo local, introduzidos um salto curto, ||r||. = 3, e um salto longo de
||7||e = 25 para viagens maiores, ambos aleatérios. Como resultado, obtivemos que, na dindmica
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espacial, houve a propagacdo de varios de focos de contaminacdo em simultaneo, Figura 6.2,
gerando um padrao temporal heterogéneo, tipico das curvas reais, Figura 6.3. Ajustando o modelo
aos dados de tempo de infecgdo, recuperacio e surgimento da variante gamma, encontramos ondas
com picos condizentes com 0s tempos epidemioldgicos reais e uma segunda onda maior que a
primeira. O modelo, entdo, apesar de ainda ndo ajustar dados populacionais, parece simular bem a
estrutura geral de propagacao do virus.
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Resumo

Estudamos os aspectos dinamicos da atividade de macréfagos em processos de biodegradacao
de biomateriais poliméricos e propomos um modelo matematico computacional de dindmica
presa-predador visando sua qualificagdo a partir de resultados de simula¢des computacionais sob
condi¢des especificas. Baseamo-nos em artigos sobre degradacdo de biomateriais bem como
modelos matemdticos computacionais de dindmica presa-predador.

Degradacio € o processo quimico de clivagem de ligacGes covalentes, de acordo com Ratner et
al.[4]. Como consequéncia, fragmentos do biomaterial polimérico, desencadeadores de processos de
inflamacdo, sdo liberados em tecidos adjacentes. Quanto mais intenso o processo de inflamacio, isto
é, quanto mais duradoura a atividade do sistema imunolégico do corpo, maior serd a probabilidade
de falha na implantacdo do biomaterial. Gombotz e Pettit [2] descreveram os mecanismos de
degradacgao polimérica que induzem o sistema imunolégico a minimizar o impacto da presenga dos
fragmentos liberados. Dessa forma, contextualiza-se o macréfago e a particula de biodegradagdo
como, respectivamente, o predador e a presa em dinamica de perseguicao.

Angelani [1] utilizou um modelo mateméatico computacional baseado em forgas de atracdo e
de repulsdo entre presas e predadores, motivando o estudo a desenvolver um modelo matemético
de atracdo para o predador (macréfago) e repulsdo para a presa (particula de biodegradacao), de
modo que a caminhada do predador seja dependente da caminhada da presa. Modelamos, entdo,
uma dinamica para tais caminhantes como ilustrado na Figura 6.4.

L v @ O - angulo de escape da presa
\(p L \QD //‘ ¢ — angulo pseudoaletério gerado
@ S /() — orientaciio da bissetriz de
@ ¥ 1, — tamanho de passo da presa
7 v,, — tamanho de passo do predador

« — orientacio do passo do predador
r(t) — distincia instantinea

e 0O

Figure 6.4: Dindmica dos caminhantes.

No modelo, a presa tenta escapar com um tamanho de passo v, num campo restrito por ¥y
com a geragao de um angulo pseudoaleatério ¢. Apds a presa, o macréfago movimenta-se com
um passo de tamanho v, e orientado por &, ou seja, balisticamente. Num plano cartesiano, 0s
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pares ordenados para as novas posi¢des da presa (x,(r), y,(t)) e do macréfago (x,(t), ym(t)) sdo
calculados, respectivamente, a partir das equagdes (6.4) e (6.4), ambas considerando as posi¢cdes no
instante anterior ¢ — 1.

5(0) = %,(t 1) +vpeos(@+ B~ 7)

Y (6.3)
yp(t) =yp(t—1)+vpsin(¢+p — 5)
Xm(t) = xpu(t — 1) +vcos o
{Ym(f)zym(t1)+vmsina (6.4)

Tais equacdes foram implementadas em linguagem de programagao C. A partir do algoritmo
elaborado pelos autores, foi possivel a obtengdo da distincia instantinea r(r) apds cada passo dos
caminhantes em cada um dos passos de tempo de 10® simulac¢des para cada condico de escape
para a presa. Monitoramos o comportamento da distincia instantinea média em 10° simulagoes
em condic¢des especificas para 0 < y < 27 em cada instante de tempo, assim como ilustrado pelo
gréfico da Figura 6.5.

15T e =057

veay=0751
y=10n
¥=125n

—y=15n
v=175n

Distincia média (u.a.)

. | L . )
0 50 100 150 200 250
Tempo (u.a.)

Figure 6.5: Distancia média em funcdo do passo de tempo em relagéo a 7.

Conclui-se pela interpretacdo do grafico que quando ¥ — 27 rad, o movimento da presa é
menos restrito como uma superficie de um biomaterial, onde a predacdo tende a acontecer mais
rapidamente; quando Y — 0, seu campo de fuga € mais reduzido, indicando que estd se movendo em
um local mais estreito, como o interior de um vaso sanguineo, onde a predacgdo tende a acontecer,
relativamente, num periodo maior.
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Resumo

Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), a incidéncia de arboviroses transmitidas por
mosquitos do género Aedes aumentou drasticamente nas Ultimas décadas, onde a maior parte dos casos sdao
causados pelo Aedes aegypti e Aedes albopictus, com maior incidéncia em dreas tropicais e subtropicais
em todo o planeta. O aumento de doencas também esta associado as mudancgas climdticas como aumento
da temperatura e chuvas, que favorecem a proliferacido de vetores. Constantes flutuagdes no clima estdo
correlacionadas a variacdes na abundancia das populagdes de mosquitos. A precipitagdo é um fator preditor
principal na grande quantidade de ovos favorecendo o crescimento populacional do vetor [3]. O ciclo de
vida do Aedes spp. (toda e qualquer espécie e subespécie do género Aedes) € dividido em duas fases: imatura
(ovos, larva e pupas) e alada (mosquito adulto). A fémea adulta pds-repasto sanguineo segue em busca de
um habitat adequado para efetuar a postura de ovos, que poderd ocorrer em ambientes aquaticos e secos, com
a possivel eclosdo dos ovos dependente de condigdes climdticas. A temperatura e a umidade exercem grande
influéncia no ndmero de ovos e na quantidade de fémeas que colocam esses ovos [2]. Altas temperaturas
afetam a sobrevivéncia, o desenvolvimento, a mortalidade e a disseminac¢ao do vetor, enquanto a alta umidade
estd associada ao aumento de sobrevivéncia e desenvolvimento de ovos do mosquito.

Modelos matemdticos entomolégicos e/ou epidemiolégicos relacionados a varidveis climdticas associ-
adas ao ciclo de vida do mosquito, sdo desenvolvidos para auxiliar na prevencio e controle do vetor. Neste
sentido, realizamos um estudo tedrico-numérico e esperamos aprimorar o modelo aumentando seu poder
de descricio das populagdes via ajuste dos dados experimentais de Indice Médio de Fémeas Aedes-IMFA,
obtidos pelo monitoramento entomolégico da cidade de Sete Lagoas, Minas Gerais, Brasil. O modelo
é composto por trés equacdes diferenciais ndo lineares e ndo auténomo, pois parte de seus coeficientes
dependem de varidveis climdticas que, por sua vez, dependem do tempo. As varidveis climdticas serdo
substituidas por valores semanais da cidade em estudo e estas relacdes sdo exatas em cada periodo que
0s parametros permanecerem constantes, assim, consideramos o sistema autdnomo a cada semana. As
populagdes de ovos foram divididas em ambientes aquaticos e secos com a intengdo de se observar o efeito
de um reservatério de ovos quiescentes que poderiam, com o aparecimento de chuvas, provocar um disparo
na forma de pico de infestacdo de adultos. Espera-se, portanto, que os ovos reservados através da oviposi¢ao
em ambientes secos, possam gerar um impulso na produgédo de individuos quando houver ocorréncia de
chuvas.

O modelo composto por trés compartimentos descreve a populagdo de ovos em ambientes aquaticos
Ew (t), ambientes secos Ep (¢) e fémeas pds-repasto sanguineo F () com pardmetros dependentes da
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temperatura e pluviosidade:

ddETW =¢w (p,T) (1 — Eg,v) F —(ug, (p,T)+a(p,T))Ew,
% =0 (p.T) (1—ECD>F—(NED (p,T)+o(p,T))Ep, (6.5)
9 (p.T) (B + Ep) — i (0.T) .

Os parametros entomolégicos relacionados as taxas de mortalidade natural per capita dos ovos em ambientes
aqudticos e secos e das fémeas pos-repasto sanguineo respectivamente sdo U, , Ug, € Ur. As taxas de
oviposi¢cdo em ambientes aquéticos e secos sao @y € Pp e a taxa de desenvolvimento da fase aqudtica inteira
¢ descrita por «.

Uma lei de poténcia [1] foi atribuida a dependéncia das taxas de oviposi¢do, desenvolvimento e
mortalidade do vetor devido a sensibilidade do ciclo de vida do mosquito em relagéo a pluviosidade. O valor
da poténcia r € [0,01 2,0] foi estimado pelo erro quadritico médio existente entre os dados simulados de
fémeas pos-repasto sanguineo e dados amostrais de IMFA.

As simulagdes foram obtidas numericamente pelo método de Runge-Kutta de quarta ordem no software
MATLAB®. O modelo foi validado comparando os dados obtidos pela simulagio computacional, com os
dados reais de IMFA e da temperatura e pluviosidade por semana epidemiolégica (SE), relativos a SE (12 -
52) de 2009 a SE (1 - 52) de 2010 da cidade de Sete Lagoas, com média mével de 7 dias nos dados climaticos.
Através da andlise qualitativa, deduz-se que as curvas reproduzidas pelo modelo 6.5 da populagio de fémeas
poOs-repasto sanguineo, seguiram a tendéncia da evolu¢do de IMFA com um atraso médio (Lag) entre os
picos e vales de duas semanas com o valor mdximo da correlacio equivalente a 0,83851, cuja magnitude do
coeficiente de correlacdo M foi considerada forte, conforme ilustrado nas Figuras 6.6, 6.7 e 6.8.

A implementagdo do modelo (6.5) e seus resultados, correspondem as expectativas de que o modelo
tem um comportamento semelhante ao esperado para a evolucio no desenvolvimento do vetor. Com isso o
modelo podera especificar a populagao, contribuindo para relatar as flutuacdes sazonais no ciclo de vida
do mosquito. Em trabalhos futuros acrescentaremos parametros distintos no modelo como capacidade de
suporte, taxa de transicdo da fase aqudtica inteira, fracdo de ovos vidveis e fracao de fémeas.
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Resumo

A evolucdo das epidemias com base no modelo Suscetivel-Infectado-Suscetivel (SIS) depende da
densidade de individuos infectados p [1], conforme a equagdo (6.6)

d
P =0ap(l=p)—1p, (6.6)

sendo « a taxa de transmissdo e ¥ a taxa de recuperacdo. Recentemente, Nakamura e Martinez [2] mostraram
que usando cadeias de Markov, equagdes similares podem ser obtidas para a densidade média (p) e sua
variancia 6. Além disso, estas quantidades podem ser consideradas como varidveis canonicas e obedecem
as equacdes de Hamilton. Alguns casos para diferentes valores de pg = 1 — ¥/ estdo mostrados na Figura
6.9.
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Figure 6.9: Evolugéo do (p) e sua varidvel conjugada 6 no modelo de Nakamura e Martinez
(linhas sélidas) e p no modelo SIS (linhas tracejadas) com as densidades iniciais p(0) = 1.0
(vermelho), 0.8 (verde), 0.6 (azul), 0.4 (magenta), 0.2 (ciano) e 0.01 (laranja). Note que (p)
converge para pg sem oscilacoes.

Usando a formula¢do hamiltoniana, estudamos o sistema SIS acoplado a um banho térmico de Nosé
[3,4,5] confome a equacio (6.7),

2

;1 (P > pgo} 1 p;
= — (2 - 4 kThs+ 25 7
4 m \ s +poQi o Q%+ HS+2Q, (6.7)
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sendo Q e T varidveis relacionadas ao banho térmico. Ao contrdrio dos modelos epidemiolégicos cléssicos,
o banho termal modifica o comportamento dindmico do sistema ao introduzir flutuacdes, como as observadas
em algumas ondas infecciosas. Estudamos a estabilidade e mostramos que (p) tende a ser metade do valor
previsto pelo modelo SIS original como pode ser visualizado na Figura 6.10.

o
= 0.6

t

Figure 6.10: Evolugdo de (p) (topo) e sua varidvel conjugada ¢ (baixo) no modelo SIS termostati-
zado (linhas continuas) com Q = 10" para n = 2 (vermelho) , 3 (verde), 4 (azul), 5 (magenta) e o
modelo NM (linhas tracejadas). Ondas de infec¢do surgem naturalmente do modelo termostatizado.
Assumindo kT < Q, para Q — e, (p) — po recuperamos o modelo de Nakamura e Martinez e
para Q finito, (p) — po/2 ap6s um tempo transitério maior a medida que Q cresce.

O comportamento das trajetdrias epidémicas € substancialmente diferente, dando lugar para que ondas
de contdgio surjam naturalmente a partir da interac@o entre a populacdo e o banho de calor. Os pardmetros Q
e kT podem ser reinterpretadas em termos da durag¢@o da primeira onda e do periodo das ondas subsequentes.
Esses parametros podem ser Uteis para prever o comportamento regular das epidemias.
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Resumo

Ainda hoje o tratamento quimioterdpico segue sendo uma das principais escolhas para o tratamento do
crescimento tumoral. Em particular, a administracdo periddica de formacos cumpre um papel fundamental
na modelagem tumoral, ja que representa a pratica clinica das sessdes de quimioterapia espacadas por um
intervalo de tempo 7 > 0. Este trabalho se propde a estudar a dindmica tumoral por meio de um modelo
ndo-linear, introduzido em [3], o qual considera trés diferentes populacdes - células normais, tumorais
e concentracdo do farmaco na corrente sanguinea. Para isso, representamos a terapia por meio de uma
fun¢do definida por partes. Por meio de resultados numéricos, quatro cendrios distintos da evolugdo do
quadro clinico dos individuos sdo apresentados, e algumas considera¢des sobre o intervalo de tempo da
administrac¢do dos farmacos sao feitas.

Um tratamento oncoldgico amplamente adotado € a quimioterapia, que consiste na administragdo de
um ou mais fdrmacos para atuar contra as células tumorais. As células cancerigenas tendem a formar novas
células mais rapidamente, tornando mais fécil para as drogas quimioterapicas agirem em seu controle. Ainda
assim, os efeitos colaterais do tratamento quimioterdpico ndo sdo ignoraveis na maior parte dos casos clinicos.
Um estudo aprofundado considerando os efeitos da administracéio periédica no tratamento dos tumores pode
ser visto em [1]. Denotando a contagem de células normais e tumorais no tecido celular, e a concentragcdo
do fdrmaco na corrente sanguinea no momento ¢ > 0 por N = N(¢), T =T (¢) e Q = Q(¢), respectivamente,
Madrofiero et al. [3] propuseram o seguinte modelo para a dindmica tumoral:

N _ NS =) A\

dT T

g _

o q(t) — A0, (6.10)

onde ¢ : [0,00) — R é uma fungdo definida por partes representando a administragdo periddica dos farmacos
via sessdes de quimioterapia, e cuja representacio grafica é dada pela Figura 6.11. Considerando um intervalo
de tempo T > 0 entre as sessdes clinicas, gera-se um limiar teérico de concentragio maxima do farmaco. E
importante ressaltar que este limiar ndo € atingido, dado que o tratamento é administrado num tempo finito.

Consideramos que as células normais e as tumorais crescem logisticamente. Além disso, a populacdo de
células normais € afetada pelas células tumorais usando uma dindmica de Michelis-Menten, que mostra o
crescimento tumoral limitado por saturag@o, como foi feito em [2]. o efeito do fadrmaco nas células tumorais
e os efeitos colaterais da quimioterapia sobre as células normais estdo modelados pela dindmica de agdo
das massas. Ao simular numericamente diferentes intervalos de tempo entre as sessdes de quimioterapia,
inferimos que intervalos menores geram menores concentracdes de células tumorais com o tempo. A Figura
6.12 representa um tratamento administrado num periodo total de 126 dias, e um intervalo de T = 21 dias
entre administracdes farmacoldgicas subsequentes.
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Figure 6.11: Representacdo gréfica da administracdo farmacoldgica periddica dada pela
fungdo g : [0,00) — R. Note que o limiar g; ndo € atingido na prética. Fonte: [3].
P
10° f
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Figure 6.12: Simulacdo numérica da contagem das populacdes N, T e Q para T = 21
dias. As células normais, tumorais e a concentracdo farmacoldgica sdo representadas pelas
linhas tracejada roxa, tracejada rosa e a linha continua laranja, respectivamente.
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Resumo

O processo de Moran [5] é um modelo estocéstico que descreve a evolugdo temporal da
composicao genética de uma populagdo de tamanho finito, composta por dois ou mais tipos de
individuos com reproducio assexuada sem possibilidade de mutac¢des. Podemos pensar que o tipo
de um individuo é determinado por uma das formas alternativas de um mesmo gene que ocorre na
populagdo. No modelo de Moran, supde-se que a cada unidade de tempo discreto um individuo da
populacio € sorteado para se reproduzir € um individuo para morrer. O descendente do individuo
que se reproduziu tem mesmo tipo que seu ancestral (hipdtese de ndo haver mutacdes) e substitui
o individuo que morreu. Pela regra de reproducao e morte, o tamanho da populacdo permanece
constante ao longo do tempo, mas as frequéncias dos tipos de individuos na populag¢do variam e
levam, com probabilidade 1, a fixagdo de um uUnico dentro os tipos na populacdo. Esse fendmeno é
conhecido como deriva genética, ou genetic drift em inglés. A quantidade que nos interessa calcular
é a probabilidade de fixacdo dos tipos de individuos na populacdo. Em populacdes homogéneas,
isto é, ndo-estruturadas, onde ha apenas dois tipos de individuos com aptiddes constantes, € possivel
obter uma férmula explicita para a probabilidade de fixagdo [5]. Se a populacdo possui trés ou mais
tipos de individuos, a probabilidade de fixacdo ndo pode ser expressa por uma férmula explicita,
mas ainda € possivel obté-la resolvendo-se um sistema de equagdes lineares [3].

Lieberman et al. [4] estenderam o processo de Moran ao caso de populagdes estruturadas por
grafos. No processo de Moran em grafos, os individuos da populagdo sdo representados pelos
vértices de um grafo cujas arestas influenciam na regra de reprodugdo e morte: o descendente
do individuo que se reproduz somente pode substituir outro que esteja ligado por uma aresta ao
individuo reprodutor.[4, 6]. Em principio, a probabilidade de fixacdo no processo de Moran em
grafos depende do grafo que estd sendo usado para modelar o processo e da ordem entre os sorteios
de reproducgdo e morte. No caso de populagdes com apenas dois tipos individuos, é possivel provar
[1] que a probabilidade de fixagao no processo de Moran em grafos pode ser obtida como solucio
de um sistema de 2V equacdes lineares, onde N é a quantidade de vértices do grafo, o que inviabiliza
na pratica solucdes numéricas. Neste sentido, uma abordagem por vezes frutifera consiste em
explorar as simetrias do grafo com o intuito de reduzir o tamanho do sistema [1, 2]. Porém, em
geral, ndo existe um método facil de determinar expressdes analiticas para a probabilidade de
fixacdo.

Mais geralmente, podemos considerar o processo de Moran em metapopulagdes cujas subpopu-
lagdes sdo representadas pelos vértices de um grafo. No caso particular de metapopulagcdes onde
ha apenas dois tipos de individuos com aptiddes constantes, Yagoobi e Traulsen [8] definiram a
chamada aproximacdo de baixa migracdo (ABM), com a qual conseguem boas aproximacdes para
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a probabilidade de fixa¢do de um tnico individuo de um tipo.

Neste trabalho, que estd sendo desenvolvido como parte de uma tese de doutorado, pretendemos
discorrer de forma mais geral sobre o processo de Moran em grafos em metapopulacdes sob o
regime de baixa migracdo. Se N € o tamanho da populagdo e M o nimero de metapopulacdes, o
nimero de equacdes lineares a serem resolvidas para determinar a probabilidade de fixagcdo de
um dentre dois tipos, na ABM, é 2¥. Existem exemplos biologicamente interessantes com baixos
valores de M em que € possivel usar a simetria e calcular exatamente, na ABM, as probabilidades
de fixacdo. Por exemplo, um caso particular de interesse biolégico é quando M = 2, isto é, duas
subpopulacdes separadas geograficamente [7]. Neste sentido, vamos apresentar alguns resultados
iniciais que vao um pouco além de [8]. Outra questido importante que serd discutida é determinar se
o fato de a populacio estar dividida em partes estruturadas por um grafo aumenta ou diminui, com
relacdo a uma populag@o ndo-estruturada, a probabilidade de fixacdo de um mutante.
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Resumo

O Aedes aegypti € um mosquito de origem africana que transmite diversas doencas gerando
crescente preocupacdo internacional nos dltimos anos. Muitas das doengas transmitidas pelo
mosquito ainda carecem de tratamento ou vacina. Diante disso, técnicas de controle do Aedes
aegypti estdo sendo desenvolvidas e aprimoradas como, controle mecéanico utilizando inseticidas,
larvicidas e controle biolégico por meio da Wolbachia. Este trabalho considera um modelo
epidemioldgico de difusdo-reacdo bidimensional que descrevem a dispersdo e interagdo do Aedes
aegypti com humanos. Em seguida, formulou-se um problema de controle 6timo para minimizar as
varidveis de controle e a populagdo adulta de fémeas. Obteve-se a solucdo numérica do modelo pelo
método da decomposicio de operadores e utilizou-se os métodos de diferencas finitas, Runge-Kutta
de quarta ordem, o Algoritmo Backward-Forward Sweep para as demais simulacdes computacionais.
Os resultados numéricos sugerem que o controle bem executado reduz a populacio do Aedes aegypti
e os custos envolvidos no combate do vetor.

Nesta sec¢do, desenvolve-se um modelo matemadtico (6.34) que descrevem a interacdo e dispersao
de populacdes de mosquitos e humanos bidimensional. O modelo matematico considera quatro
variedades de humanos e duas de mosquitos: S representa humanos suscetiveis a um sorotipo do
virus de dengue; M, I representam humanos infecciosos assintomaticos e sintomdticos com um
sorotipo do virus da dengue, respectivamente; R representa o nimero médio de pessoas recuperadas
imunes com um sorotipo do virus da dengue; A e F representam as populacdes do Ae. aegypti na
fase imatura e adulta de fémeas, respectivamente.

S (x,y,t 2%s  9%§ S
w:’(l <82+82>+ N — (éﬁF)*—MS

ot
oM ( *M  I*M
P (G045 )+(1—n)(€‘BF)S—9M—uM
2 2
8Ixy, :K3<8I 8I> (§BF)——GI ul
(6.11)
2 2
JdR xy, :K4<§12? 8R> 0(1+M)— uR
dx
A %A a2A
Xya K5<3x2 +& (1—>F—(a—|—yA+uA)A
OF (x,y,1) 82F 82F
at_K‘6< ay +vaA — (Up +uF)F,
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com condi¢des de contorno de Neumann e condig¢des iniciais dadas por g;(x,y) comi=1,---,6.
Os coeficientes de difusdo sao Kj(—i..4y = 0,5, ks =2,7 X 1077 e k6 = 2,7 x 107%. Os pardmetros
utilizados sdo descritos na Tabela 6.1.

Table 6.1: Parametros do modelo

Parametros Descri¢ao Valor Unidade Referéncia

N Populagdo total de humanos 1000 - estimado

u Taxa de mortalidade natural de humanos 0,006 dia~! [GHOSH]

& Taxa de humanos picados diariamente 0,80 dia~! [GHOSH]

B Probabilidade de transmissdo do mosquito para humano quando picado 0,75 dia~! [GHOSH]

n Fracdo de humanos infectados sintomadticos 0,25 dia~! [GHOSH]

7] Taxa de recuperagdo de humanos 0,083 dia~! [GHOSH]

€ Fragdo de eclosdo de ovos 0,5 dia~! [VASCONCELOS]
¢ Taxa de oviposi¢do 4,67 dia~! [YANG2017]

C Capacidade Suporte 200 adimensional [VASCONCELOS]
Y Fragdo de mosquitos fémeas 0,5 dia~! [YANG2017]

o Taxa de desenvolvimento da fase imatura para adulta 0,16 dia~! [YANG2017]

Ua Taxa de mortalidade natural de ovos, larvas e pupas 0,01 dia=! [YANG2017]
ur Taxa de mortalidade natural de mosquitos fémeas 0,02 dia~! [YANG2017]

Apresenta-se de forma sucinta o problema de controle 6timo do modelo (6.34) referente ao
Ae. aegypti, utilizando o Principio Maximo de Pontryagin. O objetivo € minimizar o ntimero de
mosquitos infectados, mantendo o menor custo na estratégia de controle. As constantes, C; = 10 é
o custo relativo de controle na fase imatura; C, = 100 € o custo relativo de controle na fase adulta
[1]; C3 = 0,01 € o custo relacionado ao nimero de mosquitos fémeas [3].

T
min J(u) = / ! [Cru (1) + Cous (t) + C3F2(1)] dt, (6.12)
up up,F 0o 2

Considera-se uma quantidade constante de controle us = 0.46 e up = 0.2 para as fases aquética
e adulta de fémeas. Esses valores foram extraidos do problema de controle 6timo (6.12). A Figura
6.13 mostra a populacido de humanos infectados sintoméaticos sem controle (a) e sintomaticos com
controle (b). Com aplicag@o de controle, nota-se uma reducido de 33% referente ao nimero de
humanos infectados sintomdticos com dengue.
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Figure 6.13: Populag@o de humanos infectados sintomdtico sem controle e com controle
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Resumo

Recentemente os modelos matematicos foram amplamente utilizados diante da pandemia de
COVID-19, causada pelo coronavirus, iniciada em 2019 na China. Desde o inicio da pandemia
tais modelos matemadticos guiaram decisdes politicas e estratégicas diante do problema de satde
publica decorrente da pandemia.

O presente trabalho, baseado em [1], traz resultados teéricos que foram motivados pela situacio
das cidades de Petrolina-PE e Juazeiro-BA. S@o duas cidades vizinhas no nordeste do Brasil. Apesar
da proximidade geogréfica, as duas cidades adotaram diferentes politicas de saide publica. Em
particular, em alguns periodos Petrolina fazia proporcionalmente duas vezes mais testes do que
Juazeiro. Assim, os dados sobre o contigio de Covid-19 na populacdo de Petrolina seriam mais
confidveis. Gostariamos portanto de estimar a possivel subnotificagdo de casos de infec¢do por
Covid-19 em Juazeiro a partir dos dados sobre Petrolina.

Para tratar o problema enunciado acima usamos o modelo SEIRD (suscetiveis, expostos,
infectados, recuperados e mortos) com dois grupos populacionais (Grupo 1 e Grupo 2). Tal modelo
é corresponde ao seguinte sistema de equacdes diferenciais:

—(Buily + B12h)S1 ;8 =—(Boili + B2h2) S
E| = (Buili + B12l2)S1 — i Ey . Ey = (Barli + Bo2h2)S2 — E;
I =oE —(n+m)h , L=0mE —(p+m)h (6.13)
=nl , R,=nph
= wily , Dy=inh

com condicdes iniciais:

5(0) = So, E(0) = Eg, 1(0) = Iy, R(0) = Ry, D(0) = Dy € R,

Partimos do pressuposto de que a disseminacdo da doenga em questdo se dd de acordo com
o modelo (6.13), i.e., existe uma soluc@o (S1,52,E1,Ez,I1,1,R1,R,) de um sistema do tipo (6.13)
que descreve exatamente a dindmica propagagdo da doenca.

Suponha agora que temos uma solucdo aproximante (51 ,Sz,El ,Ez,ll ,12,R1 ,R2D1 ,Dz) Em
nosso principal resuldado tedrico, o Teorema 6.0.1, mostramos que se 1S1—8 1) |Ey — E1| L -1,
’El —Ry| e |D1 D | e mais ]Dz — D;,| sdo conhecidos, é possivel estimar \Sg — E>| e
|lL — L, |[R, — Ry|.
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Teorema 6.0.1 — 1. Sejam (§1,§2,El,gz,l~1,72,§l,ﬁzl~)1,l~)2) e (Sl,S2,E1,E2,11,12,R1,R2)
duas solugdes para (6.13) correspondendo a dois conjuntos de parAmetros &, 8, 7, i and o, 8, 7,
U respectivamente, com mesma condi¢do inicial. Se

"(gl7glal~laﬁlaﬁl) _(SlaElallaRlle)H <e¢ (614)
€
1. EZ:‘:EI:‘ — ﬁzi*ﬁn7 fori=1,2; 3 Zl_ié: Nh—"%:
) @, 4 = = th — pi;
o 5. ||D,—Dsl < €
entao

“(§27EZ7727E2) - (S27E27127R2)H < K(8)£7

onde K (&) é limitada quando € — 0. Além disso, se 522 = 512 = By, — P12, entéo a hipotese(5) é
desnecessaria.

Assim, a partir da estimativa dada pelo Teorema 6.0.1, dado o valor do erro na aproximacdo
correspondente ao Grupo 1 (Petrolina), podemos determinar uma faixa de valores onde devem estar
as os valores das varidveis correspondentes ao Grupo 2 (Juazeiro). Aplicando deste resultado ao
caso de Petrolina e Juazeiro obtivemos o seguinte grafico:
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Figure 6.14: Casos confirmados. Grupo 1: Petrolina. Grupo 2: Juazeiro. Fonte: os autores.

Na Figura 7.9, a faixa azul em torno da curva de casos do Grupo 2 (Juazeiro) mostra onde os
dados de Juazeiro deveiriam estar para que fossem compativeis com a evolugdo de casos observada
no Grupo 1 (Petrolina). Uma vez que os dados do Grupo 2 estdo abaixo desta faixa, isto indica que
deve haver subnotificagdo de casos em Juazeiro no periodo considerado.

A partir dos resultados apresentados podemos concluir que € possivel obter uma indicacdo de
que houve subnotificagdo de casos de COVID-19 de Juazeiro com base nos dados de Petrolina e dos
dados de mortalidade de Juazeiro. Tal método poderia ser aplicado a situagdes semelhantes mas ha
muito espaco para melhorias no método, sendo este trabalho uma abordagem inicial do problema.
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Resumo

O presente trabalho tem como objetivo estudar o problema de controle 6timo de pragas,
considerando que a aplicacdo do controle ¢ discreta no tempo e a dindmica de crescimento da praga
continua entre os intervalos de aplicacdo. Ao invés de considerar o controle continuo, pode-se
considera-lo discreto no tempo, onde as varidveis de estado sofrem influéncia instantaneamente.
Essa forma de controle é denominada controle impulsivo.

A equac@o (6.15) descreve o problema de otimizagdo estudado em [2] e abordado nesse
trabalho, com as seguintes diferengas: considerou-se aqui manter a populacido de pragas abaixo
do patamar que ndo causa danos a lavoura como restricao do problema de otimizacao, ou seja,
X () < Xinax» além do uso do algoritmo da Evolugdo Diferencial (ED) [3] para resolver o problema
numericamente. O problema de otimizacdo foi definido como

N—-1

min  J(U) =c Z/Tk“( (T = dt+c2):U +C3Z/ T)dt (6.15)

U[0]....Uk—1] =0 /%

S.a
dx
— =X(1-X-Y
ar ~ X )
dy
= —Zy(—b+PBKX
T (=b+ BKX)

t € [T, Ter1]
X (57) =X (%) < Xma
Y (g) =¥ (a)+ UK

k=0,1,....N—1
X(0) = X,
X(0) =Y,

0 < U[k] < Unax

onde o sistema que modela a interacao entre a praga e o predador natural é um sistema do tipo
presa-predador, com competicdo intra-especifica, adimensionalizado, afim de reduzir os parametros.
As constantes a, b, B e K, representam, respectivamente, a taxa de crescimento intriseca das pragas,
a taxa de mortalidade do predador natural na auséncia de presas, e a taxa de conversio do alimento
em predador e a capacidade suporte das presas.
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Figure 6.15: (a): A curva em vermelho representa a densidade populacional de predadores, a azul,
da praga e a verde € o gréfico da reta Controle = 0.125, valor adotado para X;,,,,. (b): Boxplot dos
valores obtidos para as fungdes objetivos nas 30 execugdes do algoritmo ED, com mediana igual a
95.8048.

Esse problema sem a restri¢ao X (T ) < Xy foi resolvido em [2] utilizando Algoritmo Genético
(AG) combinado com a técnica Variable Neighborhood Search (VNS). Com a finalidade de procurar
uma solucdo para o problema de controle impulsivo de pragas, adotou-se 0s mesmos parametros
de [2] para o problema. O algoritmo da ED foi executado 30 vezes com uma populagido com 500
individuos e 300 geracdes em cada execucao.

E desejavel que, durante toda a dinimica, a densidade populacional da praga ndo ultrapasse o
limiar que nio cause danos 2 lavoura. Nesse caso, estipulou-se 20 lagartas grandes por m?, que
equivale a 0.125 no modelo adimensionalizado (valor adotado para X,;,,,). O melhor resultado das
30 execugdes obtido pela ED estd exibido na Tabela 6.5, juntamente com o resultado exibido em
[2] para fins de comparacdo, o qual foi obtido utilizando AG combinado com a técnica VNS no
problema sem a restri¢do X (7;) < Xyuqr- A média dos valores obtidos para as fungdes objetivos nas
30 execugdes do algoritmo ED foi de 99.7813, com desvio padrao de 9.0232. A Figura 6.15(a)
mostra o gréifico das populagdes presa/predador da melhor solucdo obtida, enquanto a Figura 6.15(b)
exibe o boxplot dos valores obtidos para as fungdes objetivos nas 30 execugdes da ED.

Table 6.2: Custo com o controle e valor 6timo do funcional.

Ur YU; J(U7)
1.1564 1.2292 1.3269 1.3212 1.2944 1.2280 1.3760 1.4289 1.0937 11.4546 92.2999
Resultado em [2] 11.6648  104.9664

Conclui-se que resolver o problema da equacio (6.15) com ED se mostrou promissor, obtendo
melhor resultado quando comparado ao exibido em [2]. Para trabalhos futuros, pretende-se resolve-
lo com AG combinado com a técnica VNS em 30 execucdes e realizar uma comparago estatistica
com os resultados que foram apresentados nesse trabalho.
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Resumo

Para modelos epidemioldgicos utilizando equagdes diferenciais, de um modo geral, é esperado
que o niimero bdsico de reprodutibilidade de uma doenca, Ry, seja o limiar bioldgico e matematico
para o modelo. O Ry representa o nimero médio de infeccdes secunddrias que um tnico caso
infectado gera em uma populacao totalmente suscetivel [2]. Para que a doenga avance, € preciso
que Ry > 1, 0 que ndo ocorre se Ry < 1. E comum nesses tipos de modelos de se obter Ry como
uma expressao analitica. Essa expressdo analitica vai determinar a estabilidade (local e global) dos
pontos de equilibrio do modelo, que em geral sdo o livre da doenca (trivial), e o equilibrio endémico
(ndo trivial). Neste trabalho pretendemos abordar casos em que o limiar para a estabilidade € obtido
como a soma de outros limiares, dependendo da caracteristica do fendmeno biolégico modelado.
Isso vai gerar mais de um limiar para a estabilidade dos pontos de equilibrio do modelo. E é chamar
a atenc¢do desse fendmeno, o objetivo desse trabalho.

Consideremos inicialmente o modelo estudado em [4], uma versdo para o estudo da herpes, é
dado por:

4% = uN — BIS — s,
4% = BIS— E(y+ 1),

4 —yE—I(v+8+u)+nR, (©6.16)

4R — yI—(n+u)R.

Aqui S representa o nimero de individuos suscetiveis; £ o nimero de individuos expostos; / o
nimero de individuos infectados € R o nimero de individuos recuperados, de modo que S+ E +
I+ R =N, onde N ¢é a populagdo total. Todos os pardmetros sao positivos, sendo U a taxa de
mortalidade natural; 8 a taxa de infecgdo; vy a taxa com que individuos da categoria expostos
passam para a categoria de infectdos; v a taxa de recuperacgdo; & a taxa de mortalidade causada
pela doenga; e 1) a taxa com que individuos da categoria de recuperados passam a ter um novo
episdédio da doenca, uma recaida.

Uma das maneiras de determinar a expressao analitica de Ry € durante o estudo da andlise
de estabilidade do ponto de equilibrio trivial, ao verificar as condi¢des de Routh-Hurwitz. Uma
das condi¢des é que o termo independente deste polindmio, ag, seja maior do que zero. Isto
é, ap > 0. Ao aplicar entdo, a matriz jacobiana do sistema (6.16) no ponto de equilibrio trivial,
Py=(N,0,0,0), obtemos o seguinte,

ao=p((y+w)(v+é+u)(n+up)—vnl—NBy(n+u))
vn NBy

=3 (1= s e s~ G ) ¢
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Temos entdo:
R, =Ro+ Ry, (6.18)
onde,

B BNy B v
= rmvrorw © YT s rmmin

(6.19)

Vejamos na equagdo (6.17) que ap > 0 quando R, < 1. Temos entdo a expressao analitica de
R, que para esse modelo pode ser compreendido como “Ry geral”, obtido pela soma do Ry com
Ry. O fator Ry representa a transmissdo da doenca em si, e o fator Ry representa a contribui¢do
do fluxo entre os compartimentos / e R na transmissdo da doenca. Isto &, o fato de apds algum
periodo ser possivel que individuos da categoria R (recuperados), voltem a manifestar os sintomas
€ a transmitir a doenga. Observemos ainda que Ry ndo satisfaz a defini¢do de Ry, dada no inicio do
texto.

Esse fato, de que o limiar para a existéncia (ou nfo) da doenca, e a estabilidade dos pontos
de equilibrio, seja obtido como a soma de outros limiares, € possivel de se obter em indimeros
modelos. Isso é ocasionado por algum fluxo do modelo, que surgiu ao considerar algum fendmeno,
no processo de modelagem. Temos por exemplo a migracdo, sendo incorporada na modelagem
da febre amarela [1], na hepatite B [3], e na dengue com transmissdo transovariana [5]. Nesses
respectivos trabalhos, o Ry de cada modelo (ou no nosso caso, o R,) foi obtido como a soma de
outros limiares. Dependendo de como ay € organizado, podemos obter um outro limiar. Ou seja,

ap=p((y+w)[(v+é+u)(n+p)—vnl-NBy(n+u))

NBy(n+u)
Y+w[(v+o+p)(n+p)—vn]

— I+ 8-+ p) ) - v (1= ) 620

Esse limiar obtido vamos denotar por ¥, ! onde ¥ estd relacionada com a fracdo de suscetiveis
do modelo. Por meio do Método da Matriz da Proxima Geracdo, para determinar Ry (no presente
caso, Ry), € possivel utilizar formulag¢des especificas do método para obter tais limiares [5]. Ou
seja, hd uma formulac@o onde se obtém o nimero bésico de reprodutibilidade no nosso caso R, €
uma outra formulag¢@o onde se obtém o limiar relacionado a fragdo de suscetiveis do modelo, ¥, I
Dessa forma, ao utilizar este método € possivel distinguir qual limiar foi determinado, o que ndo
acontece com 0 método da matriz jacobiana. Basta comparar os R, € %, ! obtidos em (6.17) e
(6.20), respectivamente.

Alle’m do mais, com procedimentos algébricos adequados € possivel obter de (6.20) que xo =

1 /

R R Consequentemente, temos ¥, l<1e R, < 1. Portanto, apesar de terem significados

bioldgicos distintos, quanto ao estudo da estabilidade, tais limiares sdo equivalentes.
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Resumo

O trabalho apresentado trata-se de uma modelagem matemédtica de um modelo epidemioldgico
da maldria. A maldria é uma doenca causada por protozodrios do género Plasmodium e é transmitida
aos seres humanos por fémeas infectadas do mosquito Anopheles. Seus sintomas sio febre, calafrios,
cefaleia, vomito, fadiga, anorexia, diarréia e anemia. Pode-se encontrar informacdes mais detalhadas
sobre a doenca malédria em [Braz], [Fram&ga] e [Tammaro].

Nosso modelo se baseia no trabalho de [Rocha], no qual temos um sistema com seis com-
partimentos para os humanos e trés para os mosquitos, onde temos a populacdo de humanos (N),
humanos suscetiveis (), humanos vacinados (V), humanos infectados (/), humanos vacinados
infectados (Y) e humanos tratados (7"); (V,;,) € a populacdo dos mosquitos, mosquitos suscetiveis
(S;») e mosquitos infectados (/). Como estamos pensando em uma modelagem de curta durac@o,
ndo teremos termos de retardo nas equacdes, mas ainda serd mantido uma taxa de inclusao de
individuos no sistema tanto por nascimento quanto migracdo, sendo suscetiveis ou infectados no
caso das migragdes. Temos que a vacina ndo garante uma protecdo completa, mas tem um fator de
reducdo da chance de mortalidade e no tempo de recuperacdo. Além disso, em qualquer estado do
sistema temos uma taxa de mortalidade intrinseca a populacao.

A transmissdo da maléria se da pela picada do mosquito infectado com o Plasmodium, logo
consideramos medidas de protecdo individual quando calculamos a chance de encontro entre o
mosquito e o ser humano (fy, f»), podemos pensar nessa prote¢do, como por exemplo, 0 uso
de telas em janelas ou mosquiteiros. Assim, obtemos a seguinte modelagem para o sistema de
equacdes diferenciais e seus respectivos parametros com os valores utilizados na implementag@o no
software GNU Octave e seu resultados graficos da evolucio da populacdo de humanos e mosquitos,
respectivamente.
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dN
— =mi+ms—oy,(I+(1—6)Y +(1—Vv)T) — N,

dt dN,
Tl‘m =n; — Ol — WinNi,
ds
E:(1—p)ms—thqL}’h(IJrGIYJrsT)JrCTV*[.LhS, ds
7? =1 — fmSm — WnSm,
av
7 =P = fil=7)V — (o +m)V, dl,
o JnSmeHmm — (L + O ) I,
dl
gy = SuSe T = (et ry o+ o+ )1+ m,

I
. S = Bre(1 sz)ﬁ,
dar Fn(L=p)Ve Fnh — (K + O1ry + (1 — 62) 04, + )Y,

fon = Bue(l _bz)1+(1 —e)Y +(1-mT

dr N
i K(I[+Y)—(8rn+(1—=Vv)ay +up)T,

Table 6.3: Parametros, seus valores e descri¢cdes do significado biolégico.

Parametros Valores Descrigao
m; 0.01 Entrada de humanos infectados por migracao;
mg 0.05 Entrada de humanos ndo infectados por nasc./migracdo;
ay 0.0004 Taxa de morte induzida;
6 0.06 Taxa de doenga ou morte de hum. vacinados;
v 0.02 Taxa de doenca ou morte de humanos tratados;
Wy 39le—5 Taxa de mortalidade natural do ser humano;
P 0.4 Proporg¢io de vacinados;
In — Taxa de infec¢ao dos humanos;
I 0.05 Taxa de recuperagio;
6, 4.1 Taxa de recuperac¢@o dos humanos vacinados;
é 8.04 Taxa de recuperagdo de humanos tratados;
o 0.009 Taxa de perda da imunidade da vacina;
% 0.64 Eficdcia da vacina pré-eritrocitica;
T 14 Periodo de laténcia, em dias, p/ os humanos suscetiveis;
K 0.2 Taxa de tratamento;
n; 6 Taxa de nascimento dos mosquitos;
O 0.01 Taxa de mort. dos mosquitos pela presenga de parasita;
Um 0.04 Taxa de mortalidade natural dos mosquitos;
Jm — Taxa de infeccdo dos mosquitos;
Tm 12 Periodo de laténcia, em dias, dos mosquitos;
B 0.5 probabilidade de transmigdo de infecg¢do p/ os humanos;
c 0.5 Taxa de picadas das fémeas;
b 0.8 Eficdcia de protegdo pessoal;
z 0.6 Cumprimento da prote¢io pessoal;
B 0.83 Probabilidade de transmicao de infec¢do p/ mosquitos;
€ 0.86 Eficdcia da vacina na qual bloqueia a transmissao;
n 0.86 Eficicia da droga na redugdo da infecciosidade.
Evolugao da populagao Evolugéo dos mosquitos
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Figure 6.16: Evolugio das populagdes de humanos (N, S, V, I, Y, T) e de mosquitos (Nyy, Sy, Iy) com
t = 500 iteragdes.

Foi observado o fato de que as epidemias tendem a se desenvolver mais rapidamente quando a
densidade de humanos suscetiveis € alta e a taxa de recuperacio é baixa e, por conta do descon-
hecimento das pessoas sobre a doenca e a precariedade dos cuidados médicos. Por outro lado,
surtos ocorrem de forma limitada quando as boas condicdes sociais acarretam menores densidades
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de suscetiveis, e quando as taxas de recuperacdo sdo altas por causa de boa vigilancia e controle
por parte dos servigos de satide piblica. Com o modelo apresentado, conseguimos uma melhor
aproximacdo do modelo em [Rocha], a partir desse modelo de epidemiologia matematica, entre
populacgdes heterogéneas, foi observado que humanos infectados também podem migrar para os
recuperados. A limitacdo maior do estudo foi a falta de dados reais para comparar com os resultados
dos modelos tedricos. Por isso, partiu-se de um modelo conhecido na literatura existente de uma
doenca ja conhecida e foram introduzidas informagdes relevantes.
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Resumo

O propésito deste trabalho foi investigar o impacto de termos advectivos e difusivos na dindmica
populacional de presas e predadores, descritos por um modelo do tipo Lotka-Volterra [2], cujas pop-
ulacdes estdo distribuidas espacialmente em diferentes localidades. Isso permite estudar situagdes
préticas, a partir de cendrios que incluem caracteristicas de mobilidade espacial das populagdes,
deslocamentos das espécies devido as condi¢des climaticas do ambiente, entre outros [1].

O sistema de equagdes diferenciais parciais considerado € o seguinte:

oP, oP, 9P,
e = hgeyfon-PEE
) (6.21)
oP oP. 9°P:
STy = g TTR+ORE

em que P, = Pj(x,1) é a distribuicéo da populagdo de presas em um ambiente no qual hd condi¢des
suficientes para o crescimento; P, = P (x,t) € a distribuicdo da populacdo de predadores que se
alimentam de P; e se beneficiam do encontro entre P; e P», representado por PP, limitando o
crescimento de P;. Os coeficientes advectivos a; e ap descrevem, respectivamente, o deslocamento
das populagdes no dominio espacial e os coeficientes difusivos b; e b, o espalhamento das popu-
lagdes. O parAmetro o € a taxa de crescimento das presas na auséncia de predadores, 3 € a taxa de
mortes no encontro de P; e P», ¥ é a taxa de mortalidade dos predadores e § é a taxa com que o
alimento influencia no crescimento de P;.

As discretizacdes das equagdes foram realizadas via esquemas de diferencas finitas (EDF), a
saber, o método U pwind para o termo advectivo, um EDF centrado para o termo difusivo e um
EDF avancado para a derivada temporal. Nos testes computacionais implementados em Python,
supds-se por exemplo x € [0,20] e ¢ € [0,20], com Ax = 0,1 e Ar = 0,01. Tais escolhas satisfazem
os critérios de estabilidade de Courant, Friedrichs e Lewy (CFL) e o critério do termo difusivo [3].

Tomando como base valores da literatura [1], para os parametros relacionados a interacio
entre as espécies foram adotados @ = 0,4, B =0,8, y=0,1, 6 = 0,8 e para as condigdes iniciais,
Pi(x,0) = ¢ 267197 ¢ py(x,0) = 205 comay = —0,1,a, =0,2 e by = by = 0,01.

A seguir sdo apresentados alguns resultados. Na Figura 7.9 a esquerda, é possivel verificar
que a populacdo de presas cresce enquanto nao sofre a interferéncia da populagdo de predadores,
0 que ocorre até r = 4. A partir de t = 6, os predadores alcancam as presas e consequentemente
modificam a dindmica, o que é observado na continuidade das simulacdes executadas (Figura 7.9 a
direita).
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Figure 6.17: Evolugdo temporal da distribui¢do da populacdo de presas - P;. A esquerda tem-se o
perfil obtido de r =0 a¢ = 10 e a direita, parat = 12 a t = 20.
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Figure 6.18: Evolucio temporal da distribuicio da populacio de predadores - P». A esquerda
tem-se o perfil obtido de r =0 a r = 10 e a direita, parat = 12 a t = 20.

Por outro lado, constata-se na Figura 6.18 a esquerda que, inicialmente, a populacdo de
predadores decai pela falta de alimento suficiente, de t = 0 a r = 4. Contudo, quando as populagdes
se encontram, os predadores sdo beneficiados e, portanto, aumentam o niimero de individuos (t = 6
at = 10). Ja nos graficos exibidos na Figura 6.18 a direta, parte da populagdo de predadores que nio
estd em contato com as presas morre € a outra parte sobrevive devido a interacdo com a populacio
de presas.

Portanto, os resultados evidenciaram que a inclus@o dos termos advectivos e difusivos viabiliza
a modelagem do deslocamento das espécies, mostrando as diferentes dindmicas que acontecem, em
regides onde os encontros interespecificos ocorrem ou nio.
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Resumo

Na literatura existem muitos estudos para a estabilidade de sistemas dinamicos na biologia

[4], via pontos de equilibrio, neste trabalho acrescentamos um problema matematico de controle
que basicamente € um problema de existéncia (u=?) para que as solu¢des chegem a um estado
previamente estabelecido no instante de tempo 7.
Consideramos uma competicao de duas especies, que disputam algum recurso vital limitado, de
tal modo que a presenca de uma das especies inibe o crescimento da outra (Predador-presa) [4].
Esses recursos sao, mais comumente, territério ou alimento. Dessa forma chegamos ao conhecido
modelo de Lotka-Volterra perturbado, uma vez que o sistema apresenta a funcao desconhecida u
(controle externo).

le Nl N2
—_— = Ni|[l—— —bpp— 6.22
o r 1[ X, 12K1]+U (6.22)
sz NZ Nl
— = No |l ———byy—| . 6.23
0 rn 2[ [ 21K2] (6.23)

As constantes r1, 12, K1, K», by € by sdo todas positivas, | e r, sdo taxas de nascimentos, b
e by s@o as medidas de competitividade e K; e K; sdo as capacidades de suporte. Adimensionando
o0 modelo obtemos

dx
T; = xl[l—xl—auxz]—l—ﬁlu = fl(xl,xz,u,f) (6.24)
dx
T; = pJCQ[l—XQ—LZz])C]] . fz(xl,xz,f) (6.25)

Denotando z = (x1,x)" e F = (f1,/>)7, o sistema (3)-(4) com dado inicial zo pode ser reescrito
como:

% — Flzur), 20) = 2. (6.26)
A controlabilidade exata consiste em encontrar um controle u para garantir que a solucdo de (5)
atinja um valor especifico z; no instante de tempo 7 (z(T) = z;), para todo z; € R2. Nesse caso o
sistema é chamado de Sistema exatamente controlavel.

No caso linear, ou seja, quando F(z,u,t) = Az+ Bu a controlabilidade exata ¢ caraterizada pelo
Teorema de Kalman [3]. Como o Sistema (3)-(4) é ndo linear estudaremos a controlabilidade local
en torno de um ponto de equilibrio, que diferente da controlabilidade exata consiste em estudar a
controlabilidade numa bola de raio § com centro num ponto de equilibrio z* do sistema.

Dizemos que z* é um ponto de equilibrio do sistema (5) se F(z*,0) = 0.
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Definicao Seja um tempo 7' > 0 e z* um ponto de equilibrio de (5). Dizemos que (5) € localmente
controlavel en torno do ponto z* se 38 > 0; Vzp,z1 € Bs(z*), existe u, um controle, de modo que a
solugdo de (5) satisfaz z(T) = z; [2].

O seguinte Teorema carateriza a controlabilidade local en torno do ponto de equilibrio para o
sistema que modela a competicdo de espécies.

Teorema O sistema de controle (3)-(4) é localmente controldvel en torno a um ponto de
equilibrio z* se o sistema linearizado aproximado (6) for controldvel,

dz OJF, , JF
it CRU LS CROL 627
=A =B

Para a demonstracdo aplicamos um resultado associado a controlabilidade por 6érbitas [2]. Nossa
contribuicdo € apresentar mais aplicagdes do controle matemdtico e modelagem matemadtica em
problemas de crescimento populacional de espécies diferentes num determinado ecosistema.
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Resumo

Sincronizagdo de conjuntos de osciladores acoplados é um fendmeno emergéncia de organiza-
¢do, presente em sistemas complexos de diversas naturezas, como por exemplo, sistemas bioldgicos,
fisicos, naturais e tecnolégicos. Uma das abordagem mais utilizadas para descrever o processo
de sincronizagdo coletivo em sistemas complexos é fornecida pelo modelo de Kuramoto. Neste
trabalho considerou-se o modelo de Kuramoto em redes complexas circulantes com um nimero
N de osciladores acoplados. As varia¢des nas condicdes iniciais do modelo s@o exploradas a
fim verificar os efeitos na sincronizag¢do do sistema. Para analisar o processo de sincronizagdo
do sistema, é proposto um método de estudo por meio da entropia de informacido de Shannon
para caracterizacdo do estado dos estados do processo transiente do sistema durante a sincronizag@o.

Virios sistemas de natureza oscilatria observados no mundo real exibem uma caracteris-
tica de convergéncia coletiva para um ritmo de oscilacdo em comum. Este fendbmeno chamado
sincronizagdo € observado, por exemplo, em vérios sistemas bioldgicos como os vaga-lumes pis-
cando, entre as células marcapasso do coragdo na atividade ritmica no cérebro devido ao disparo
sincronizado de um grande nimero de nerdnios. A sincronizag¢do também € relevante em outras
dreas tais como na Fisica tecnolégica. Um exemplo sdo os lasers cuja eficiéncia depende de
se garantir que as emissdes estejam sincronizados. Bem como, constitui-se de grande interesse
tecnoldgico na pesquisa do fendmeno da sincronizacio nas oscilagdes de tensdo de Josephson em
associacdes de semicondutores sdo sincronizadas. Devido a esta gama de aplicacdes, o estudo
sobre o processo de sincronizagdo tornou-se uma drea de intensa pesquisa, em que para descrever o
processo de sincronizacdo, osciladores de fase acoplada sdo amplamente utilizados [2].

O modelo de Kuramoto caracterizado por um conjunto de N equacdes que descrevem os-
ciladores de fase idénticos acoplados entre si em uma rede com intera¢des nao direcionada e forca
unitéria sdo [3] pelo seguinte modelo

N
%: . A,-jsin(Gj—O,-), l:1,,N (628)
j=1

No modelo (6.28), a varidvel de estado do i-ésimo oscilador é dada por 6;(¢) € [0,27). A matriz
e A;; é amatriz de adjacéncia, responsdvel pela codificagdo das conexdes da rede, de forma que
as entradas A;; = Aj; = 1, se os nés i e j estiverem conectados, caso contrdrio, A;; = Aj; = 0 essa
versdo do modelo é chamado de modelo homogéneo de Kuramoto.

Entre as diversas interpretagdes possiveis para a entropia de informagao, uma bastante adequada
para problema de sincronizacio, ¢ a quantidade de informagao que pode ser codificada nas configu-
racdes de um sistema oculto com multiplos estados. Nesta interpretagdo, os nimeros de ocupacio
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pr ndo nulos do estado ou regido do espaco de estados n podem ser vistos como frequéncias de
repeticdes de ’caracteres’(estados das particulas) para ’codificacdo’(configuracdo das particulas) de
"palavras’(estado global do conjunto de particulas), ou informagdo. Para atender a este principio, a
entropia de Shannon € definida como [1]:

S(p)=—"Y., pvlog(py). (6.29)
vipy#0

Associamos o estado p as ocupacdes relativas de regides definidas por particdes homogéneas
Zy no espago de estados, ou das fases do oscilador de Kuramoto [0,27). Por simplicidade
de andlise, para uma rede circulante com N osciladores, podemos definir as regides como a
sucessdao de intervalos adjacentes com comprimento |%’v|:2ﬁ”. Deste modo, a probabilidade
pv = & corresponde a fragdo de individuos no estado ou intervalo %y. Tal abordagem permite
estudar o comportamento no processo de sincronizag¢do. Na 6.19 € feito um conjunto de simulagdes

com 1000 repeti¢des, em uma rede de osciladores com N = 32 e com condig¢des iniciais aleatdrias.

50 100 150 200
Tempo de simulagéo t

Figure 6.19: Cascatas de entropia na sincronizagdo de redes circulantes com N =32, u =0.2903 ¢
com condicdes iniciais aleatéria com 1000 repeticdes. A figura mostra estados (niveis) persistentes,
casos sincronizantes S = 0 e casos ndo sincronizantes em S = 4.

Observa-se na Figura 6.19 que a maioria das repeti¢des evoluiu no sentido da sincronizacao,
exceto um conjunto de 17 repeticdes em que ndo sincronizou no horizonte de tempo de observacgio.
A forma como esse processo ocorre € bastante rica em complexidade. O processo de sincroniza¢do
mostra relaxacdo na forma de ’cascatas de entropia’ com marcada variabilidade nos regimes,
dependendo da configuracdo particular da rede. Pode-se perceber de niveis de entropia recorrentes
associados a estados persistentes Fig. 6.19. O método de andlise pela entropia pode ser ttil para
analise de processos de sincronizacdo de estruturas biolégicas tais como grupos neuronais, desde
que o espago de estados dos osciladores seja cuidadosamente definido.
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Resumo

A modelagem epidemioldgica € til para examinar a disseminacio de doengas e identificar
estratégias para controla-las. Através do uso de modelos epidemiol6gicos estocdasticos, € possivel
incorporar certa aleatoriedade nos parametros e obter a distribui¢do de probabilidade dos possiveis
resultados da evolugdo da doenca. Essa abordagem permite explorar varios cendrios para a dindmica
evolutiva da doenga, ponderados por suas probabilidades. Assim, uma modelagem mais realista é
realizada quando sdo considerados fendmenos sobre os quais ndo ha conhecimento suficiente ou
que podem ser aleatdrios. A probabilidade de ocorréncia de um surto, a duracdo esperada, assim
como a distribui¢ao de probabilidade do tamanho final de uma epidemia sao algumas propriedades
exclusivas dos modelos epidemioldgicos estocdsticos [1].

Neste trabalho, considera-se uma versdo estocastica do modelo (S)uscetivel-(I)nfectado-
(R)ecuperado, conhecido como modelo SIR [5], usando Cadeias de Markov de Tempo Continuo
(SIR CTMC). Os modelos epidemiolégicos estocdsticos formulados a partir de Cadeias de Markov
sdo de grande utilidade pois incorporam o aspecto de aleatoriedade que € de vital importancia
para a modelagem precisa de muitos processos, a0 mesmo tempo que sdo manipuldveis gracas
a propriedade de Markov [6]. Para muitos modelos, a simulacdo estocastica tem sido a Unica
maneira de calcular as propriedades antes referidas, mas isso tem a desvantagem de exigir uma
analise estatistica sobre muitas realizacdes. Com o aumento dos recursos computacionais, métodos
numéricos de solucio sdo hoje uma proposta atraente para esse tipo de modelo [2,4]. No entanto, o
elevado custo computacional continua a ser uma dificuldade para ampliar o seu uso. Dessa forma,
o desenvolvimento ou aprimoramento de estratégias para melhorar a eficiéncia computacional, bem
como a precisdo, sao um fator primordial nesta drea de pesquisa.

Em epidemiologia, uma propriedade muito importante a ser estabelecida, tanto para inferéncia
sobre uma epidemia, quanto para a tomada de decisdes aplicadas a saide publica, refere-se ao
tamanho final da epidemia. O tamanho final é o nimero total de individuos que contrairam a doenga
ao longo do tempo de duracdo da epidemia. A estimacdo do tamanho final é um assunto de pesquisa
atual e de amplo interesse, enfrentado através de diversas abordagens [2-4]. Usando cadeias de
Markov, pode-se encontrar a distribuicdo do tamanho final, detalhando a probabilidade de cada um
dos resultados possiveis de uma epidemia.

Para calcular a distribuicao de probabilidade do tamanho final no modelo SIR CTMC, determi-
namos a Matriz de Transi¢do da Cadeia de Markov Incorporada, também denominada Embedded
Markov Chain (EMC). A matriz de transi¢do, denominada Py = () é uma matriz estocdstica e
quadrada de dimensao (N+1)(N+2)/2, onde N € o tamanho total da populagdo e os pardmetros
kel variamde 1 a (N+1)(N+2)/2. O tamanho final representa a forca da epidemia, ou seja,
quantos individuos foram infectados no total. Em geral, para qualquer populacio de tamanho N,
comecando com um individuo infectado, o nimero miximo de transi¢des até ocorrer a absorcao,
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ou seja, quando ndo hd mais individuos infectados, € 2N — 1. Além disso, o conjunto das probabili-
dades de estado, no instante ¢, ¢ denotado pelo vetor p(t) = (pi(t),- .., P(vt1)(n+2)/2(t)). Portanto,
é possivel encontrar o vetor com as probabilidades de absor¢do usando a matriz de transicao Py.
Em particular,

lim p(r) = p(2N — 1) = (Py)** ' p(0). (6.30)

O resultado do cdlculo da Eq.6.30 nos da o vetor referente a distribuicdo de probabilidade
do tamanho final da epidemia. Através do cédlculo das poténcias da matriz Py tem-se acesso as
dindmicas temporais do sistema. Entretanto, pode-se notar que para tamanhos de populagdo muito
grandes, a matriz de transi¢c@o vai ser, correspondentemente, de grande porte. Além disso, sera
necessdrio calcular poténcias de uma ordem muito alta, gerando um elevado custo computacional.
Isso inviabiliza o uso desta modelagem no estudo epidemioldgico para populacdes muito grandes,
ao tempo que torna como um objeto de estudo a procura de métodos de célculo eficientes.

Devido a esta limitacdo, deduzimos a forma fechada para o vetor de tamanho final da epidemia
para um modelo SIR CTMC. A expressdo obtida permite acessar esta informagdo sem a necessi-
dade do calculo de poténcias de alta ordem de matrizes de grande porte, que ¢ um método bem
estabelecido para o célculo desta propriedade para modelos descritos por Cadeias de Markov.

A partir da andlise do vetor final para diversos tamanhos de populacio, encontramos um padrio
que permite identificar cada elemento deste vetor, de acordo com o valor de N.

Seja k o indice que identifica a posi¢do de um dado elemento no vetor final. O primeiro
elemento do vetor final coincide sempre com a probabilidade

PN-1 (6.31)

que corresponde a py_i para k = 1.
O segundo elemento do vetor final, ou seja, para k = 2, é dado por

Pr_a(1—pn-1). (6.32)

Este elemento € obtido ao substituir o valor k = 2 na forma geral 1512\,7,((1 — PN—k+1)-
O valor do k-ésimo elemento, para 2 < k < N, é obtido através da expressao

N—(k—1) N—(k—2) N—(k—(k—2)) N-1
ﬁ%”( )3 ﬁn( Y, b (( Y p))))( [1 (l—ﬁ,-)>.<6.33>
i1=N—k =iy ik—2=ix—3 i=(N—k)+1

Com as expressoes (6.31), (6.32) e (6.33) temos acesso ao vetor final, que fornece a distribuicio
de probabilidade do tamanho final da epidemia, sem a necessidade de calcularmos a poténcia 2N — 1
da matriz Py. A expressdo encontrada para este vetor em forma fechada é um resultado inédito.
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Resumo

O cancer de pele do tipo melanoma € um dos tipos mais agressivos de cincer. Embora
possua baixa incidéncia na populacdo de modo geral, ele possui alto potencial para provocar
metéstases, fato que reduz de maneira dristica a sobrevida do paciente, caso seja descoberto
tardiamente. Suas caracteristicas imunogénicas, que incluem a capacidade de recrutamento de
células do sistema imune, principalmente macréfagos associados tumores (TAM, tumour-associated
macrophages), tem impacto negativo nas terapias comumente utilizadas, elevando a necessidade do
desenvolvimento de técnicas terapéuticas mais eficazes. Neste sentido, a imunoterapia com células
CAR-T (CAR, chimeric antigen receptor) consiste em uma nova abordagem imunoterapéutica que,
embora tenha exibido resultados promissores contra malignidades hematolédgicas, ainda ndo obteve
bons resultados contra canceres solidos, necessitando de investigacdes acerca dos mecanismos de
falha [2,5].

Neste trabalho, desenvolvemos um modelo matematico de equagdes diferenciais ordindrias
para descrever a dindmica do melanoma em estdgio avangado (7)) munido de um microambiente
tumoral imunossupressor devido a presenca de TAM (M), e um tratamento imunoterapico com
células CAR-T (C) [1,3,4]. O modelo matemédtico proposto € expresso como segue:

dr 7
— —oT(1—=—)(1+B M) —uCT
el < Kl)( +BiM) — 1 CT,

dmM M
—=opMT (1—— | —16M 6.34
a (04) < Kz) KoM, ( )

dC  oCT  pCT
= _ _ — ;:MC — 15C.
dt K3+T Ki+C 3

Com relacdo aos pardmetros associados ao modelo, ¢ representa a taxa de proliferagao das
células tumorais até uma capacidade de suporte K, B representa a taxa de proliferagdo tumoral
devido a acdo pré-tumoral dos macréfagos, () representa a taxa de mortalidade de células tumorais
devido agdo citotéxica das células CAR-T, oy descreve a taxa de recrutamento de macréfagos
promovida pelo tumor até uma capacidade de suporte K, k, refere-se a taxa de apoptose dos
macréfagos, a3 e 3 representam, respectivamente, a taxa de proliferacao e exaustao das células
CAR-T devido as células tumorais, K3 e K4 representam, respectivamente as taxas de saturagao
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de expansdo e inibi¢do das células CAR-T, k3 representa a taxa de apoptose das células CAR-T e,
finalmente, 65 representa a taxa de inibi¢do das células CAR-T devido a interacdo com macréfagos.

Os pontos de equilibrio associados ao modelo (6.34) e estabilidade linear sdo expressos na
Tabela 6.4, a seguir:

Table 6.4: Resumo dos pontos de equilibrio associados a0 modelo proposto e estabilidade
linear.

Pontos de Equilibrio Condigdes de Existéncia e Observacoes Estabilidade
Ey=1(0,0,0) Ponto de equilibrio trivial Instével
Ey = (K1,0,0) Sempre existe LAE!
- T* -
= (770% (1 . —)) <K Espiral estdvel
Kkt —
Ey= K],M,O 06222 LAE
K Ky
7+ (Ki(BiKs + 1) + KaPiia) o — C'Ki o) + VA
. - ~T7275 + (—13K3 — Ka (M — 03+ 13)) T} — K3Ka(03M + 163) 1 2( o (BiKx+1)) ? . .
Ee— (7o, 0 1 1 1 102(B1 Avaliad "
! ( B (M} — 03+ K3) Ty + K3 (05M + K3) e = Ko(VAE (K1 — DK 00+ ka(Kafy +2))on +CiKyopuy V1 THmenicamente
! —VA+ (K21 — 1K1 02 — Ko P i62) o + C Ky 0ty
_ (K (BiKa+ Dop+ KaBiky) o — C'Kyapp) — VA
T2+ (— 13Kz — Ka(03M5 — 063+ K3)) T3 — K3K4(63M5 + K3) 2= 2(aoa(BiKa+1)) ’
B = (102, =02 BK: b 03+ K3))T; — K M, 102(B1K> i Avaliad caments
2 ( 227 (6sM; — o3+ Kk3)T5 + K3(65M; + K3) . K(VA+((—KaBi — DKion + Ka(KoPi +2))on + GKyopyy YA HAC0 numericamente

i VA+ ((—Kafy — 1)K 0 — Ko B k) 0 + C3 Kty

ILAE: Linearmente assintoticamente estvel para um dado conjunto de pardmetros.

Através da escolha apropriada de parametros oriundos da literatura, realizamos simulagdes
computacionais considerando alguns cendrios de relevancia clinica para compreender o papel dos
TAM nos mecanismos de falha do tratamento imunoterapéutico. Além disso, devido as incertezas
intrinsecas aos parametros do modelo, realizamos uma andlise de sensibilidade dos parametros.

Dentre os principais resultados obtidos, o0 modelo proposto conseguiu descrever as fases
cinéticas das células CAR-T, caracterfsticas a sua dinamica, além de observar que os macréfagos
possuem grande relevancia em cendrios de fracasso do tratamento, sendo que a modulagdo das
doses iniciais bem como o emprego de imunoterapia em ciclos podem aumentar o tempo de controle
tumoral mesmo sob condi¢des de imunossupressao.
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Resumo

I study a population model in which the reproduction rate A is inherited with mutation, favoring
fast reproducers in the short term, but conflicting with a process that eliminates agglomerations
of individuals. The principal motivation for this study is to determine under which conditions a
population evolving toward ever-higher reproduction rates (which in a uniform system would go
extinct) can nevertheless evade extinction due to fluctuations. The model analysed here is a variant
of the triplet annihilation model [1], a spatial stochastic model or interacting particle system [2]
in which organisms (“particles”) reproduce and diffuse on a lattice, subject to annihilation when
(and only when) occupying three consecutive sites. For diffusion rates below a certain value, the
population possesses two “survival strategies”: (i) rare reproduction (0 < A < A. ), in which a
low density of diffusing particles renders triplets exceedingly rare, and (ii) frequent reproduction
(A > Ac2). For A between A, and A, there is no active steady state, i.e., a population with a
fixed reproduction rate will go extinct. These conclusions are based on stochastic simulations on a
one-dimensional lattice and approximate, mean-field-like analyses.

In the present study, each time a new organism appears, it inherits the reproduction rate of the
parent plus a noise with zero-mean and finite variance (a uniform random variable centered at zero.)
In the rare-reproduction regime, a mutating A leads to stochastic boom-and-bust cycles in which
the reproduction rate fluctuates upward in certain regions, only to lead to extinction as the local
value of A becomes excessive. The global population can nevertheless survive due to the presence
of other regions, with reproduction rates that have yet to drift upward [3]. These findings are based
on stochastic simulations. Mean-field analyses are currently under development.
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Resumo

Neste trabalho se propde um modelo compartimental para o estudo do espalhamento da epidemia
da Covid-19, considerando um parametro para representar eficiéncia de eventuais estratégias ndo
farmacoldgicas de mitigacio da doenca. A propagagdo da Covid-19 no Municipio de Jequié-BA foi
entdo estudada, evidenciando a importancia da ado¢do de medidas nao farmacoldgicas no controle
da doenca na regido.

Este trabalho € parte inicial de um esfor¢co bem maior que visa simular como tomadas de
decisdo de contingenciamento e enfrentamento de uma epidemia numa cidade maior (centro
regional) afetam o comportamento dessa enfermidade na regido circunvizinha, onde as cidades,
em geral bem menores, dependem desse centro regional. Assim, o presente modelo representa a
primeira abordagem do problema, considerando apenas a dindmica da propagacdo da Covid-19
na cidade de Jequié, considerada um importante centro regional do sudoeste da Bahia. O modelo
proposto por Choi e Ki [2], foi adaptado para considerar fendmenos importantes na propagacio da
Covid-19, como a perda de imunidade, por exemplo; considera a transmissao por hospitalizados,
e ainda introduz o efeito da ado¢do de medidas ndo farmacolégicas. Assim, no modelo proposto
tém-se a variagdo no tempo ¢ dos seguintes estados da populacdo: S - individuos suscetiveis, E -
individuos expostos ou latentes, /- individuos infecciosos, H - individuos infecciosos hospitalizados
e R - individuos recuperados, sendo entao descrito pelo sistema nao linear de equacdes diferenciais
ordindrias,

= —sWAa) | pN | yR— S

= sWAAH) (64 uy)E

OE — (6 +v + v+ pup)l (6.35)
= 6l—(n+uv+pn)H

nl+pH— (v + V)R

2T~ T ta
Il

sujeitas as suas condigdes iniciais, e onde N(t) = S(¢) + E(t) +1(t) + H(t) + R(t) expressa a
populagdo no tempo ¢. Uy, Up € Uy representam taxas de mortalidade natural, induzida pela
doenca para individuos infecciosos ndo hospitalizados, e induzida para a doenca para individuos
infecciosos hospitalizados, respectivamente. As taxas y; e ) slo taxas de recuperacdo para
individuos infecciosos nao hospitalizados e hospitalizados, respectivamente. Enquanto que f3
e o representam transmissibilidade da doenga por individuos infecciosos nao hospitalizados e
hospitalizados, respectivamente, e também sio funcdes dependentes do tempo. Representa-se por
b a taxa de natalidade. Esta se faz presente no modelo (6.35) para permitir futuras simulacdes a
médio e longo prazos, inclusive por se visualizar o futuro cardter endémico da doenca. Considera-se
o~ ! o perfodo de laténcia da doenga. No modelo, § representa a hospitalizagio e é considerada
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uma fun¢do temporal. Além disso, utiliza-se y(¢) como um fator de reducdo na transmissibilidade
em consequéncia de eventuais estratégias nio farmacoldgicas de mitigacdo da doenga adotadas
por parte das autoridades sanitdrias e pela prépria populacdo. Para o ajuste dos casos ativos
notificados utilizou-se o método de minimos quadrados, obtendo-se fungdes temporais da Tabela
6.5 (Figura 6.20), Foi realizada a andlise qualitativa do modelo (6.35), com a determinagdo

Table 6.5: Fungdes temporais y(z), B(t), 8(¢) e a(z).

163 B(r) o(t) o(t) Intervalo

1 1.555x 1071 6.300x 10> 0.01 ems=0
5449x 1071 2906x 107! 1.073x1072 020 0<r<120
2395x 1071 2,106 x 1071 2.300x 1072 0.10 120<¢< 145
1.0022x107*  1.002x 10~* 1.000x 107> 0.10 145<:<180

de seus pontos de equilibrio. Através do critério de estabilidade de Routh-Hurwitz, foi estuda
a estabilidade do equilibrio livre da doenca e do equilibrio endémico. O Numero basico de
reproducdo foi determinado através do método da préxima geracdo. Os resultados numéricos
com 180 dias foram obtidos considerando-se casos ativos para a primeira onda da Covid-19 no
Municipio de Jequié-BA (23/03/20 como #j). Na andlise utilizou-se ainda os seguintes parametros
estimados: up = 1.0000766 x 107> dia~! e gz = 1.000925 x 1073 dia~!. Os resultados (Figura
6.20) ressaltam a importancia de uma efetiva adocdo de medidas ndo farmacoldgicas, o que pode
ter ocasionado o decaimento da transmissao da doenca; principalmente, entre o 5° e 0 6° més do
inicio da epidemia. Concluséo obtida ao se comparar o forte decaimento dos pardmetros 8 e ¥ do
modelo ajustado para os casos ativos notificados da doenca, observando-se que apds o 145° dia os
efeitos da adocdo de medidas sanitdrias na regifo se tornaram consistentes.
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2
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Figure 6.20: A esquerda, as fungdes W(z), B(z), 8(¢) e a(t). A direita, os casos ativos da
Covid-19 no Municipio de Jequié-BA, com: 7, = 7.143 x 1072 dia~! [2], o =1 x 10!
dia=! [1], b =1.742 x 1072 dia—! (adotado), o = 1.9231 x 10! dia~! [3], v = 5.556 x
1073 dia~! [3], So = S(0) = 156.000, Eg = E(0) =5, Iy =1(0) =1, Hy=H(0) =0 e
Ry =R(0) =0.
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Resumo

O acetaminofeno, popularmente conhecido como paracetamol, ¢ um medicamento vastamente
utilizado, considerado o analgésico e antipirético de maior adesdo no mundo inteiro [4]. Devido ao
seu baixo custo e a facilidade de aquisicdo, ha uma tendéncia a automedicagao, o que pode gerar a
hepatotoxicidade [6]. Apds a ingestdo de uma dose elevada, ocorre a formagdo de um metabdlito
toxico N-acetil-p-benzoquinona-imina (NAPQI) capaz de gerar um stress oxidativo e levar a necrose
dos tecidos, ndo s6 no figado mas também nos rins. Em casos mais graves, a intoxicagdo pode
levar a faléncia hepéatica aguda, e até mesmo a morte [5]. O antidoto atualmente utilizado nas
intoxicagdes por paracetamol € a N-acetilcisteina (NAC), atuando no restabelecimento da glutationa
no organismo. Como a NAC possui baixa biodisponibilidade, se faz necessario a administra¢ao de
doses elevadas para realizar a neutralizag¢do da intoxicag@o, o que pode causar reacdes adversas no
paciente [7,9]. Diante desta problematica, o objetivo deste estudo é reunir as descobertas cientificas
sobre a hepatotoxicidade do uso indiscriminado do paracetamol, e apresentar uma modelagem
matemadtica dos processos envolvidos na farmacocinética do paracetamol, realizada através de um
sistema de equagdes diferenciais ordindrias que descreve, para cada fase do processo, a variacdo
temporal das substancias envolvidas, que permite estudar a evolucio no tratamento da intoxicagdo
por paracetamol através do uso do antidoto. Para tanto, é realizada uma adaptacdo do modelo
apresentado em [1,8] para a dindmica do paracetamol, de modo a incluir o efeito da NAC.

O medolo matematico é composto por um sistema de 8 equacgdes diferenciais ordindrias que
descerevem o processo de farmacocinética desde o figado, considetando os tecidos adiposo, os teci-
dos bem irrigados e pouco irrigados, e variagdo da concentracdo no sangue. Tanto do paracetamol
inalterado como de seus subprodutos, paracetamol glucuronido e sulfato de paracetamol.

O modelo matemadtico original foi modificado de modo a possibilitar a analise do efeito da
medicagdo neutralizante em um cendrio onde o paciente ingeriu uma dose considerada toxica.
Segundo Colbi e co-autores [3], " a superdosagem pode ocorrer apds uma ingestao unica e aguda de
uma grande quantidade de paracetamol ou medicamentos que contém paracetamol, ou por ingestao
repetida de uma quantidade que excede a posologia recomendada". A admissdo da NAC é o
procedimento mais utilizado nesses casos, atuando no restabelecimento da glutationa no organismo.
A NAC ¢ o antioxidante principal para o funcionamento regular de todo o corpo, e também
responsavel por evitar sobrecargas de toxinas e infeccdes, assim beneficiando o metabolismo, a
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construgdo de musculos, forga e o sistema imunoldégico [5]. Como antidoto para a superdosagem de
paracetamol, estudos indicam que sua administragdo pode diminuir entre 21% e 28 % da mortalidade
em caso de insufici€ncia hepatica, quando ministrado em até 8-10 horas apds a ingestacdo. No
entanto, seu uso pode acarretar em reagdes alérgicas e do trato intestinal [2].

Até o presente momento, foi desenvolvido um cédigo computacional de RK4 em Scilab,
capaz de representar o sistema de equacdes que descerevem a metaboliza¢do do paracetamol no
organismo, possibilitando a andlise da concentracdo do fairmaco e seus compostos gerados, ao
longo do tempo, nos principais 6rgaos envolvidos. Tem-se como perspectiva para o futuro desta
pesquisa, inserir o cendrio de neutralizagdo da intoxi¢ao por paracetamol através da administracio
da NAC, para viabilizar a andlise da eficiéncia do tratamento em diferentes momentos apds a
intoxicacdo, evidenciando que ap6s 10h da ingestdo da dosagem téxica, o efeito da NAC pode ndo
ser significativo, e em contrapartida, que a ingestdo precoce da NAC apresenta-se como medida
mais eficiente para neutralizar os efeitos toxicos do paracetamol.
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Resumo

O cultivo e produgdo da cana de acticar € uma agroindustria muito importante na Coldmbia
depois do café, pois dessa produgao derivam-se diferentes produtos, como por exemplo, o agicar
(Saccharum offcinaru) e os biocombustiveis: dlcool carburante, biodiesel, cogeracdo de energia,
entre outros. Além disso, essa producdo proporciona alta geragcdo de renda e empregos, por exemplo,
em 2020 foram produzidas 24.3 milhdes de toneladas de cana [5]; infelizmente, essa agroindustria
¢é afetada por pragas; na cana, as pragas sao catalogadas devido ao dano produzido, como sdo as
brocas (inseto da familia dos besouros) e a semente especialmente do género Diatraea; essas brocas
perfuram os colmos dos talhos da cana e uma vez no seu interior, depositam seus ovos, dos quais
emergem as larvas que se alimentam da planta, impedindo o desenvolvimento natural da cana,
reduzindo o contetido de sacarosa e diminuindo a quantidade e pureza do suco extraido da mesma
[4,5,10]. Na figura 6.21a) lado esquerdo, € possivel apreciar uma broca do género diatraea atacando
a cana de actcar.

Figure 6.21: a) Cana de acgucar afetada por Diatraea indigenella [3] lado esquerdo, b)
Parasitismo da vespa Cotesia flavipes lado direito [9].

Ao longo dos anos, estudos que ajudem na mitigacao dessas pragas t€m atraido grande atenc¢do
dos pesquisadores, os quais envolvem andlise do comportamento, aspectos de controle bioldgicos,
entre outros; enquanto aos controles biolégicos, temos a Cotesia flavipes, que € uma vespinha de
4mm do tipo parasitoide [1], como mostrado na figura 6.21b) lado direito. Esta vespa consegue
controlar a praga e tem sido efetiva gracas ao seu tamanho e rapidez com que consegue mata-las
[2]. Além disso, € atraida pelo cheiro do excremento das larvas da praga e ndo apresenta nenhuma
preferéncia por alguma espécie de brocas [6-9].

Nessa pesquisa, propde-se o seguinte modelo matemaético representado por um sistema de
equagoes diferenciais ordindrias ndo lineares, que descreve a dindmica populacional entre a broca
da cana de actcar do género Diatraea (hospedeiro) e a vespa parasitoide Cotesia flavipes.
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Neste modelo populacional, a estabilidade de alguns pontos de equilibrio é analisada e inter-

pretada em termos do efeito da vespa quando utilizada como controle bioldgico dos barrenadores
da cana de aguicar. Sdo feitas simulagdes numéricas para ilustrar os resultados da estabilidade e
para observar o parasitismo da vespa Cotesia falvipes sobre as brocas do género Diatraea. Como
resultado, € mostrado o limiar ecoldgico e € demonstrado que um dos pontos de equilibrio é local e
assimptéticamente estdvel, quando o limiar € inferior a 1. O objectivo desta palestra é apresentar o
progresso e alguns resultados da pesquisa.
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Resumo

O trabalho apresenta uma expansdo do modelo matemdtico proposto por De Pillis e Radunskaya
(2003) [1], com o objetivo de analisar a evolugao do cancer de mama e sua reducao, utilizando
diferentes protocolos de quimioterapia em uma regido retangular. Considerando que o modelo
[1] é a base para vdrias pesquisas sobre cancer, uma uma avaliacdo espaco-tempo, para diferentes
protocolos envolvendo agentes quimioterdpicos, vem ao encontro com a perspectiva futura de
avaliar resultados, considerando uma geometria mais realistica como a mama feminina.

O modelo que envolve um sistema de equagdes diferenciais parciais ndo linear e descreve a
dindmica e as interagdes de células tumorais 7 (x,y,?), normais N(x,y,?) e imunoldgicas I(x,y,?),
bem como a varia¢do da droga no organismo Q(x,y,) em relagdo ao espago-tempo, é dado por:

aT uTQ
— =KV’ T+rT(1—=bT)—c;TN —c3IT — 6.37
5y =KV T+nT(l-b = c3 a0 (6.37)
Difusdo Reagdo
Tratamento
oN VNQ
—— = KyV2N+rN(1 —byN) — e4TN — 6.38
5 —KVN +mN(1—byN) —cy R (6.38)
Difusao Reagao ~—~
Tratamento
al pIT vIQ
— =KV +s+——— —¢IT —di1— , 6.39
or ~~—"" 41 ! YT bro (6.39)
Difusdo N——
Reagdo Tratamento
0
5, —4)—AQ, (6.40)
t —_———

Tratamento

em que K;, i = 1,2,3, representam as constantes de difusdo, r;, j = 1,2 indicam as taxas de
crescimento € b; a taxa de saturacdo das c€lulas tumorais € normais, respectivamente. As con-
stantes ¢,,,w = 1,...,4, representam coeficientes de competicao, s é a taxa de afluéncia na ausén-
cia de tumor, d; € a taxa per capita de modalidade de células imunoldgicas na presenca de

tumor, e o termo nao linear modela a resposta imunoldgica na presenca de células tu-
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morais, sendo p e ) constantes positivas. Em relacdo a presenca do agente quimioterdpico
0, tem-se que as varidveis a e b determinam a saturacdo do efeito em resposta a droga, A é a
taxa de decaimento do agente quimioterdpico, y é a taxa de tratamento das células tumorais,
e v ¢ a taxa de mortalidade das células sauddveis devido ao tratamento. O modelo, equacdes
(6.37)-(6.40), é resolvido sobre o dominio @ = [0,L] x [0,L], sendo L a escala de comprimento
e a densidade inicial do tumor € centrada no ponto (L/2,L/2) e condigdes iniciais [2], dadas
por T(x,y,0) = ée*mz/g, N(x,y,0) =1—-0.5T (x,y,0) , I(x,y,0) = 0.5T (x,y,0) e Q(x,y,0) = qq,
®@ = +/(x—L/2)>+ (y—L/2)?, sendo & e € constantes positivas. As condigdes de fronteira sdo do
tipo Dirichet, para T e Q, e Neumann, paraN e I.

, as equagoes (6.37)-(6.39) tornam-se Y

Considerando u = [T (x,y,t) N(x,y,t) I(x,y,t)]"

K;V*u+g(u) e g corresponde ao vetor da soma dos termos de reagio e de tratamento.

Discretizando as equagdes do modelo, no qual as derivadas temporais foram aprloximadas

n+ n

pelo método de Crank-Nicolson e as espaciais por diferencas centrais, tem-se —2 A& S
1 n n+l1 1 n+1 Q’H‘l " 1 n n+1
E(Vui,j—i_vui,j )+ 3(guf) +g(uf™)) e ——— =q(tr) _/IE(QI' + Q). onde 7 rep-
resenta o dia/tempo da aplicacdo. Para fins de comparagdo, analisa-se o comportamento das
células sem a presenca da quimioterapia, ¢(¢;) = 0, e dois protocolos de tratamento com drogas
quimioterdpicas ¢(t;) = 370 e ¢(z;) = 600 mg, aplicados em ciclos de 21 dias, ou seja t; = 2lc,
¢ = 0...3. Avalia-se ainda, as variacdes das densidades, considerando resultados nos quais os
coeficientes de difusdo do modelo sdo nulose K; =2.5x 1077 e K, = K3 =2.5x 107°,

A Figura 1 apresenta as solu¢cdes do modelo bidimensional onde o comando cell2mat do Matlab
gera as solugdes das densidades das células para ¢ e para (x,7).
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Figure 6.22: Resultados do modelo para t; =
simulagdes K; =0, i =1,2,3 (lado esquerdo da figura), K| = 2.5 % 1077
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em situagdes nos quais tem-se um paciente com sistema imunolégico comprometido. Quanto
ao modelo considerando os protocolo de tratamento, observa-se que as simulacdes resultam em
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densidades de células que apresentam alternancia entre os pontos de equilibrio estaveis do modelo,
sendo (0.55690, 0.44474,0.43977) e (0, 1, 1.65) [3], ¢(t;) = 370 e g(z;) = 600 mg, respectivamente.
Observa-se que 0 modelo para g(t;) = 600 mg resulta em um sistema imunoldgico saudével para ¢
préximo de 70 e de 200 dias, se o modelo considera difusdo nula ou néo, respectivamente. Nos
resultados das simulagdes ao considerar coeficientes de difusdo néo nulos (lado esquerdo da Figura
1), tem-se respostas mais lentas do sistema imunoldgico, ilustrando que o tratamento pode ser bem
aceito para algum organismo e ndo para outro, levando a recidiva do cancér, ou reaparecimento da
doenca.
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Absorc¢ao dos Neandertais na populacao humana: uma
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Resumo

Por muito tempo a comunidade cientifica defendeu um modelo de Origem Unica Africana
para a humanidade. Tal modelo preconiza que a espécie Homo sapiens teria se originado de um
grupo anatomicamente moderno (AM) que teria emigrado da Africa entre cerca de 100 mil a 200
mil anos atrds e substituido — sem mistura genética [2]— outros hominideos que habitavam o resto
do mundo naquela época. O mais famoso destes outros grupos hominideos sdo os Neandertais, que
habitaram a Europa e o oeste da Asia e que desapareceram cerca de 30 mil anos atrds.

A Origem Unica Africana jd era disputada por alguns pesquisadores [7,9] que afirmavam
que era possivel que os Neandertais e outros grupos poderiam ter contribuido, embora fosse
inquestiondvel a maior participagdo do grupo africano AM na constitui¢do da humanidade. O papel
dos Neandertais na composicdo de nossa espécie foi definitivamente esclarecido pelo trabalho
experimental do grupo de Svante Pididbo, que conseguiu, primeiro, realizar o sequenciamento do
DNA mitocondrial de fésseis Neandertais [5] e, posteriormente, do DNA nuclear [4] destes. Este
ultimo mostrou de maneira definitiva que os Neandertais contribuiram com algo entre 1% e 4% dos
genes que aparecem em humanos vivos nio africanos. Péadbo foi agraciado com o Prémio Nobel de
Medicina de 2022 por esse trabalho.

Sabendo da contribui¢do dos Neandertais para a humanidade, uma outra questdo importante € a
de saber como teria sido a mistura dos dois grupos. Green et al. [4] j4 sugeriam que essa mistura
deve ter acontecido no Oriente Médio. Bar-Yosef [1] apontava que as cavernas de Skhul e Kafzeh
em Israel foram ocupadas sucessivamente pelos africanos e pelos Neandertais ao longo de 130
mil anos, trocando de um grupo para o outro vérias vezes, 0 que leva a crer que o processo teria
sido lento. Neves e Serva [8] propuseram um modelo baseado em neutralidade adaptativa de um
grupo sobre o outro: nem Neandertais, nem africanos AM teriam vantagem evolutiva. Com isto, o
processo de mistura teria sido lento e o eventual predominio dos africanos seria uma consequéncia
da deriva genética.

Kolodny e Feldman [3] levaram adiante a proposta da neutralidade com um modelo “parecido”
com um processo de Moran com migracio, que também incluia o isolamento geogrdfico dos dois
grupos. Sejam N; a populacdo inicial de africanos AM e N, a populagdo inicial de Neandertais.
Vamos supor que a populacdo total Ny + N, permaneceu constante por muito tempo. No processo de
Moran neutro, mas sem isolamento geogréfico, ndo € dificil mostrar que a probabilidade de fixacdo
do grupo africano AM € de NIIYF’Nz. Através de simulagcdes computacionais do modelo, Kolodny e
Feldman mostraram que com neutralidade e isolamento geografico, a probabilidade de que ao final
restassem somente os africanos AM era, supondo Ny > N, substancialmente maior do que N

Ni+N, *
Eles chegam a conjecturar, baseados em argumentos qualitativos, que a probabilidade seria “algo
2

N o ~

menor" que N2+‘N2. Embora a probabilidade de fixagdo do processo de Moran possa ser calculada
1 2

exatamente em varios casos [6], a inclusdo do isolamento geografico dificulta ou impossibilita a

solu¢do exata do modelo de Kolodny e Feldman.
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A maioria dos modelos da Biologia Matematica pressupde que as intera¢des entre os individuos
de uma populacio sdo “todos com todos de maneira igual". Nos tltimos anos temos nos ocupado
com o estudo do efeito sobre a evolu¢do de uma populacdo de algum tipo de estrutura que viole a
hipétese acima. O isolamento geogrifico € um exemplo dessa estruturacdo. Embora o processo
de Moran em uma populagdo estruturada seja substancialmente mais complicado que em uma
populacao sem estrutura [6], Yagoobi e Traulsen [10] desenvolveram uma aproximacdo de baixa
migracdo que permite, dentro dessa aproximacao, o calculo exato de probabilidades de fixacdo em
alguns casos.

Em nossa apresentagdo vamos discutir o contexto biolégico do modelo de Kolodny e Feldman.
Mostraremos que a aproximacao de Yagoobi e Traulsen pode ser usada nesse modelo e permite o
célculo da probabilidade de que os africanos AM sejam fixados. O resultado exato — na aproxi-

macao de baixa migracdo — é aquele quase adivinhado por Kolodny e Feldman: Portanto,

N?
2IN2 "
N{+N;

sustancialmente maior que NII:’LINZ se Ni é muito maior que N,.
Resumindo o resumo, a estrutura¢do da populacio causada pelo isolamento geogrifico aumenta
muito a probabilidade de fixacdo dos africanos AM com relacdo ao caso nao-estruturado, desde

que N; seja muito maior que N,.

Agradecimentos

AGMN ¢ parcialmente apoiado pelo Edital Universal da Fapemig APQ-01784-22. EPS agradece
a Capes pela bolsa de doutorado recebida.

Referéncias

[1] BAR-YOSEF, O. Neandertals and modern humans in western Asia. In: Akazawa T., Aoki K., Bar-
Yosef O., editors, The Chronology of the Middle Paleolithic of the Levant. Plenum, New York, 39-56,
1999.

[2] CURRAT, M., EXCOFFIER, L. Modern humans did not admix with Neanderthals during their range
expansion into Europe. PLOS Biol 2, e421, 2004. DOI:10.1371/journal.pbio.0020421

[3] KOLODNY, O., FELDMAN, M. W., A parsimonious neutral model suggests Neanderthal replace-
ment was determined by migration and random species drift. Nat Commun, 8, 1040, 2017. DOI:
10.1038/s41467-017-01043-z

[4] GREEN, R. E., KRAUSE, J., BRIGGS, A. W., MARICIC, T., STENZEL, U., et al., A draft sequence
of the Neandertal genome. Science, 328, 710-722, 2010. DOI: 10.1126/science.1188021

[5] KRINGS, M., STONE, A., SCHMITZ, R. W., KRAINITZKI, H., STONEKING, M., PAABO, S. Nean-
dertal DNA sequences and the origin of modern humans, Cell, 90, 19-30, 1997. DOI: 10.1016/S0092-
8674(00)80310-4

[6] NOWAK, M., Evolutionary Dynamics. The Belknap of Harvard University Press, Cambridge, Mas-
sachusetts, 2006.

[7] NEVES, A. G. M., MOREIRA, C. H. C. Applications of the Galton-Watson process to human DNA
evolution and demography. Physica A 368, 132, 2006. DOI: 10.1016/j.physa.2005.11.055

[8] NEVES, A. G. M., SERVA, M. Extremely rare interbreeding events can explain Neanderthal DNA in
modern humans. PLoS ONE, 7(10), e47076, 2012. DOI: 10.1371/journal.pone.0047076

[9] SERVA, M., Lack of self-averaging and family trees. Physica A, 332, 387-393, 2004. DOLI:
10.1016/j.physa.2003.10.038



Boletim Digital do 5° EncBioMat, 2023 — ISBN 978-65-86388-15-2 87

[10] YAGOORBI, S., TRAULSEN, A. Fixation probabilities in network structured meta-populations. Sci
Rep 11, 17979, 2021. DOI: 10.1038/s41598-021-97187-6



88 Boletim Digital do 5° EncBioMat, 2023 — ISBN 978-65-86388-15-2

A sazonalidade da malaria no Amazonas

Rodney Carlos Bassanezi', Lucy Tiemi Takahashi’, Anna Ligia Oenning Soares’, Silvia Dias de
6

Souza*, Ménica Helena Ribeiro Luiz, Diego Ferreira Gomes

nstituto de Matematica e Computagdo Cientifica, Universidade Estadual de Campinas, Campinas, Sao
Paulo, Brasil

2Departamento de Matematica, Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil
3Departamento de Matematica, Universidade Federal de Mato Grosso, Cuiabd, Mato Grosso, Brasil.
4Departamento de Matematica, Universidade Federal do Amazonas, Manaus, Amazonas, Brasil

5 Departamento de Ciéncias e Matematica, Instituto Federal de Sao Paulo, Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil
6Departamento de Ensino, Instituto Federal do Maranhao, Barra do Corda, Maranh&o, Brasil

Resumo

A maldria é uma doenca infecciosa endémica de grandes proporcdes na regido amazonica,
assim como em outras regides do planeta com ambientes semelhantes. Nos estados brasileiros
da regido amazo6nica concentram-se mais de 99% dos casos notificados no Brasil. A maldria é
transmitida pela picada da fémea infectada, pelo protozodrio do género Plasmodium, do mosquito
do género Anopheles, popularmente chamado de mosquito-prego. Segundo o Ministério da Saide
brasileiro, [1], qualquer pessoa pode contrair maldria cujos principais sintomas sdo: febre alta,
calafrios, tremores, sudorese e dores de cabeca. Nao foi comprovada uma imunidade para essa
doencga, mas estio disponiveis alguns tratamentos que dependem nio sé da gravidade em que se
encontra o paciente e da espécie do protozodrio infectante, mas também da idade e do peso do
paciente entre outros fatores. E caso ndo seja tratado adequadamente, o individuo pode ser fonte de
infeccdo por meses ou anos, de acordo com a espécie parasitaria. Além do risco de evoluir para um
quadro mais grave e até mesmo vir a 6bito.

O estudo da maldria tem projetado indmeros trabalhos de modelagem matemdtica. Neste
trabalho propomos modelos mateméticos com novas hipéteses como, por exemplo, a influéncia da
sazonalidade das chuvas sobre a taxa de eclosdo de mosquitos fémeas e sobre a capacidade suporte
das mesmas, ou seja, modelos com periodicidade. E também consideramos a vacinacdo além dos
tratamentos existentes, pois em 2021 a Organiza¢do Mundial da Satide anunciou a aprovagao do
primeiro imunizante: a vacina mosquirix (RTS, S/AS01). Assim por meio das andlises qualitativas
e numéricas desses modelos temos por objetivo acrescentar resultados que possam, eventualmente,
serem utilizados para melhor entendimento e controle da doenca.
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Resumo

Recentemente foi aceito para publicagdo pela ZDM-Math Education, um survey paper de titulo
(numa tradugdo livre dos autores), “Serd que conseguiremos voltar a ensinar matemética como
faziamos antes da pandemia?” (“Will we ever teach mathematics again in the way we used to before
the pandemic?”) de Johann Engelbrecht, Marcelo C. Borba e Gabriele Kaiser [3]. Nesse artigo,
os autores fazem um estudo inclusivo considerando ndo apenas os efeitos sociais da pandemia de
Covid-19 em praticamente todo o mundo, afetando as implicacdes sociais: o cotidiano, a economia,
as relagdes sociais, citando apenas algumas implica¢des, mas, sobretudo, o ensino remoto e a
aprendizagem de estudantes, o impacto nos sitemas escolares e as atuagdes de professores, a
mudanga de ambientes escolares, atividades de verificagdo, de avaliagdo, de trabalhos coletivos. O
trabalho, em sua parte final, levanta temas para futuras possibilidades de pesquisa em educagdo
matemadtica. A leitura deste artigo vale a pena, com certeza. E mostra o tema da epidemiologia
matematica como catalisador de mudancas necessdrias e urgentes no ensino e na aprendizagem de
Matematica, de uma Matematica da Necessidade [4].

No presente trabalho, os autores se propdem a mostrar como a Biomatematica (mais espe-
cialmente no ensino superior) deve figurar em aulas e atividades do aprender matemdtica, dada
a presenca imediata de fendmenos fisioldgicos, sociais e naturais no cotidiano de alunos, comu-
nidades, escolas, a comegar pela prépria pandemia, como defendem Blum e Niss, em [6]. Neste
mesmo periddico cientifico, um dos autores do presente trabalho foi participante num artigo ex-
ibindo algumas possibilidades de modelagem matemaética (e numérica) das dindmicas evolutivas
da Covid-19, criticando e modificando diferentes modelos em fun¢do daquilo que aconteceu na
sociedade com vistas a entender o que de fato ocorreu e ainda estd ocorrendo [5].

A Biomatemadtica se faz necessaria sobretudo pela visao sistémica de problemas na matemati-
zacdo de fendmenos, nas interpretacdes e compreensdo de dados, na relativizagdo desses dados,
na compreensio de magnitudes, junto com a Matematica Discreta e Computacional com o uso
Equagdes de Diferencas, Equagdes Diferenciais Ordindrias, Parciais, com Retardo, Equagdes
Integro-diferenciais, enfim, na modelagem de fendmenos que hoje frequentam a ansiedade coletiva,
os meios de comunicacdo e a consciéncia social. Até esforgos logisticos na implementagdo de a¢des
coletivas de solidariedade, sua distribui¢do e armazenamento: tudo isto se junta com a necessidade
de aprender (ou, em geral, uma necessidade do reaprender criticamente) técnicas de Modelagem
Matematica, deMétodos Numéricos, de diferentes linguagens de computadores e softwares, de
recursos de visualizacdes graficas qualitativas de resultados [2].

Ora isto ndo se coloca apenas nas escolas junto com o aprender uma matematica critica, mas
também na atuacdo de profissionais dos poderes publicos e de organizacgdes sociais. Em outras
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palavras, a Biomatematica se faz presente de modo inequivocamente necessario tanto na escola
quanto no exercicio de um convivio social, nos exercicios profissionais [1].

Da mesma forma, desastres naturais de enorme impactos ambiental e de dramdticas conse-
quéncias sociais junto com a necessidade, também neste aspecto, de avaliar criticamente certas
politicas publicas em muitos aspectos, exigem a capcidade de se usar de modo eficiente instru-
mentos matematicos, a maior parte dos quais se aprende “fazendo” Matematica. E mais: este uso
instrumental da Matemética tem que estar na escola e na formagdo em todos os niveis.

Neste ano de 2023 tivemos, ja, exemplos estarrecedores da falta que faz a necessidade de
compreensao das consequéncias de atitudes sociais, coletivas, governamentais, de grupos politicos:
a inconformidade com a matemadtica da votacdo, as consequéncias a curto, médio e longo prazos no
uso indiscriminado de terras para urbanizagdo, o aumento da presenca da dengue nas cidades, a
importancia da vacinagdo...

Um exemplo, que pode ser motivador desde o final do ensino médio até o ensino superior, pode
ser aqui citado ilustrativamente: como ¢ a dindmica do impacto ambiental num determinado trecho
de rio em que ocorrem descartes de poluentes? Esta situacdo-problema pode ser abordada em muitos
niveis de dificuldade, bastando assumir hipéteses de simplificagdo do problema mais ou menos
restritivas. Para o ensino médio, por exemplo, podem ser considerados trechos desse rio como
compartimentos que recebem, via fluxo o montante do compartimento anterior, com uma quantidade
de poluente que € levado para compartimentos a jusante, acrescido a esse total do poluente que é
lancado ao rio no trecho (ou compartimento) em consideracdo. Podem-se incluir, ainda, acdes de
degradacdo desse poluente seja, por exemplo a fotodegradacgao, a biodegradacao, interacdes com
o ar e com o sedimento no fundo do rio entre outras. Considerando o rio dividido, por exemplo,
em 3 compartimentos denominados de A, B e C em sucessivas semanas, teremos, identificando
como A(n) a quantidade de poluente no compartimento A na semana n (e, analogamente B(n) e
C(n)). Define-se, entdo, um vetor P(n) cujas componentes sdo os valores respectivos do impacto
na semana n. O fluxo no trecho considerado do rio é dado pelo parametro f enquanto que d indica
a quantidade de poluente que se degrada e g4, gp € gc dao as quantidades de poluente descartados
em cada um dos compartimentos, formando as componentes do vetor g. Assim, tem-se um sistema
de equagdes dado por:

A(n+1) =A(n)"f.A(n)d.A(n) +qa
B(n+1)=B(n)+ f.A(n)"f(B(n)"d.B(n) +qgg (6.41)
C(n+1) =C(n) + f.B(n)"f.C(n)"d-C(n) +qc

O sistema 6.41, em linguagem matricial, pode ser expresso como: P(n+ 1) = MP(n) + g, com
M dada implicitamente no sistema acima (indicamos aqui apenas M(1,1) = 1"f"d e M(2,1) =
f.A(n), e os demais termos se seguem). Na apresentaco, iremos exibir graficamente a dindmica
dos contetidos poluentes em cada compartimento, ou em cada trecho do rio. Isto poderad permitir
que alunos “brinquem”, por exemplo, de redistribuir os descartes de poluentes.

A autora e o autor deste trabalho creem firmemente na necessidade da Biomatematica ser, na
escola, indissociada de outras disciplinas, assumindo-se como um fator transdisciplinar (ou até,
numa brincadeira linguistica, “antidisciplinar”) em programas escolares desde o préprio inicio
da escolaridade, com conceitos, por exemplo, de “maior” e “menor”. A Biomatematica, neste
contexto, € promotora da reativacio, em alunos e professores, da “idade dos porqués”. E esta prética
necessdria tem que continuar até a pds-graduagdo, junto com a percepcao de que aprendemos,
fazemos, construimos e avaliamos uma Matemadtica que ’serve” a algum fim, seja esse fim o da
prépria Matematica (que se convencionou chamar de “pura’”) [6], seja esse fim o de aprender a
viver e conviver: a Biomatematica.
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Resumo

A origem das espécies se dd basicamente por evolug@o darwiniana, onde a sele¢do natural atua
sobre uma variabilidade de caracteres (ou fenétipos) herdaveis dentro das populacdes. Através
da estocasticidade e das pressdes seletivas particulares, populacdes diferentes tomam caminhos
evolutivos distintos, e acumulam adaptacdes diferentes, como é o caso das espécies de tentilhdes de
Darwin das ilhas Galdpagos.

Uma das fontes de variabilidade s@o as muta¢des. Elas consistem em alteragdes no perfil
das informacdes dos caracteres herdaveis, ou genétipo. Elas podem ser deletérias, neutras ou
adaptativas. Quando as mutacdes sdo magnificadas por um mesmo fator multiplicativo (com um
defeito na maquinaria de reparo do material herdavel — ou genético, por exemplo), chamamos a
essa magnifica¢do de mutabilidade.

A aptidao é uma medida relativa da probabilidade do portador de um certo genétipo deixar
descendentes em relacdo a um genétipo tido como padrao ou selvagem. Ela pode ser designada
por w =1+, onde s é o coeficiente de selecdo. Na auséncia de interacdo de efeitos de selecio,
a aptiddo € multiplicativa ou aditiva. Neste tltimo caso, o coeficiente de sele¢do de um conjunto
de mutagdes € a soma das contribui¢cdes do coeficiente de selecdo de cada mutacdo. Se todas as
mutacdes em estudo sdo adaptativas com aptiddo aditiva, a aptiddo sempre vai crescer quando
ocorrer qualquer uma dessas mutacdes em qualquer genétipo.

Estudamos previamente [3] um cendrio em que uma populagao finita inicialmente selvagem
poderia sofrer mutacdes para o tipo A, com uma taxa de mutacdo maior e aptiddo menor que a de um
tipo alternativo B. Verificamos que a populagdo se fixa mais como tipo A ou tipo B dependendo da
mutabilidade. A mutabilidade muito baixa, o tipo A em geral se fixa mais, devido a sua maior taxa
de mutacdo levar a populagdo a “tentar” se fixar mais como o tipo A do que o B, sem competi¢do
direta entre os tipos. E quando a mutabilidade aumenta, o tipo B, via de regra, se fixa mais porque
ele surge em coexisténcia com o tipo A, e tendo maior aptiddo, prevalece.

Esse fendmeno sugere que, quando ao invés de haver apenas duas mutacdes, hd um conjunto
finito de mutacdes adaptativas seguindo uma distribuicdo exponencial (que € a mais esperada [1])
que podem se suceder sequencialmente, os mutantes com maior coeficiente de sele¢do tém taxas de
mutagdo menor, enquanto os mutantes menos aptos t€m maior taxa de mutagdo. Assim como no
nosso estudo, existe uma oposicao entre selecdo e mutagdo que poderia levar com que, num cendrio
de aptiddo aditiva, a ordem com que as mutacdes acontecem fosse alterada. E de fato € isso o que
verificamos em simulacdes posteriores.

Tal resultado nos leva imediatamente a seguinte pergunta: em redes mutacionais onde ha
becos-sem-saida evolutivos, a mutabilidade, além de mudar a sequéncia das mutagdes, pode mudar
o gendtipo que se fixa? O cendrio estudado consiste em aptiddo ndo-aditiva, com interacao ndo-
linear entre as mutagdes (epistasia), podendo até haver reducdo dela dependendo do gendtipo e
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da mutacio (epistasia de sinal). Nele, diferentes becos-sem-saida evolutivos (destinos evolutivos)
com diferentes nimeros de mutagdo e gendtipos seriam possiveis. Se a distribui¢do dos efeitos de
aptidao das mutagdes isoladas, sem levar em conta o genétipo de fundo, seguir uma exponencial
(uma relacdo decrescente entre coeficiente de selecdo e taxa de mutagdo), a mutabilidade, além de
mudar a sequéncia de mutacdes, deve mudar também o conjunto de mutacdes adaptativas que ird se
acumular.

Para esse fim, simulamos populagdes finitas com um esquema de Wright-Fisher que contempla
tanto a mutacio como a sele¢do. A aptiddo é calculada comow =14Y s;+ 1, onde s; é o coeficiente
de selecdo de cada mutacio 7, sem considerar a epistasia, seguindo uma distribui¢do exponencial
com média sp = 0.01, e € o ruido que simula a interagdo ou epistasia entre as mutagdes. O
pardmetro 1 segue uma distribui¢io gaussiana com média p = 0 e variancia 62 = 0.005. E esse
efeito que leva uma possivel mutacio no contexto aditivo nfo ocorrer neste regime de epistasia
aleatdria. O gerador de niimeros aleatérios € o MT19937 [2], usado pelo GNU Scientific Library.
A rede é formada conectando-se sempre um genétipo de menor aptidao a outro de maior aptidao.
Os nos da rede sdo gendtipos que se formaram a partir de uma sequéncia de mutagdes anteriores
especifica. Assim, um mesmo gendtipo pode estar representado em diferentes nés. Para cada
rede sorteada, apenas uma simulacdo foi realizada. Para cada mutabilidade, 2! simula¢des foram
realizadas.

Inicialmente fizemos uma caracterizagao das redes formadas, medindo por exemplo a frequéncia
com que cada gendtipo € um destino evolutivo, e a distribuicdo do nimero de mutagdes nos
gendtipos-alvo, para posteriormente interpretarmos a razdo para que a mutabilidade afete de
determinada forma a frequéncia com que os destino evolutivos sio alcangados.

Verificamos que a distribui¢do com que os gendtipos do destino evolutivo (ou gendtipos-alvo)
sdo alcangcados muda significativamente com a mutabilidade. As frequéncias dos conjuntos de
gendtipos com n mutacdes também se alteram bastante com a mutabilidade. A mutabilidade menor,
gendtipos-alvo com n = 1 e n = 2 mutagdes sdo mais alcangados que os demais, apesar de existirem
mais destinos com n = 3 ou mais mutacdes disponiveis, provavelmente porque a mutabilidade
baixa, gendtipos-alvo mais aptos (com mais mutagdes) ndo sio alcangados. Com mutabilidades
altas o dltimo caso € mais suscetivel de acontecer.

O nimero médio de mutagdes nos destinos evolutivos apresenta um minimo para uma mu-
tabilidade intermedidria. A repetibilidade do processo adaptativo, medido pela entropia St =
=Y (pi)In{p;), onde p; é a probabilidade do destino i prevalecer, também apresenta um maximo
(minimo de entropia) para a mesma mutabilidade. Entendemos que a esta mutabilidade, a sele¢do
natural € o fator evolutivo preponderante.

Tanto a trajetdria até o destino evolutivo como a identidade do préprio destino alcancado variam
com a mutabilidade. Essas sdo evidéncias de que ela se mostra portanto um fator determinante para
a histéria evolutiva de espécies. Estudar redes experimentais, verificar se as conclusdes obtidas se
aplicam a populagdes sexuadas, e entender como a mutabilidade é estabelecida em uma populacio
s@o perguntas naturais a serem feitas a seguir.
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Resumo

As consequéncias desastrosas que a poluicao, especialmente a gerada pelas atividades antropi-
cas, pode causar no meio ambiente, merecem uma grande aten¢do da matematica aplicada, princi-
palmente no que diz respeito a compreensdo de fendmenos para a tomada de decisao.

Na tentativa de mitigar estes impactos ambientais, surgem ferramentas matemadticas que fazem
uma andlise computacional com relacdo a quantidade de materiais poluentes que sdo depositadas
diariamente no meio ambiente. Deste modo, o presente trabalho utiliza a equacao de difusdo-
adveccao, porém com uma abordagem diferente, onde através de dados coletados faremos uma
aproximacdo dos parametros que determinam o espalhamento de um poluente qualquer.

Sendo assim, a equagdo de difusdo-adveccao é uma equacao diferencial parcial utilizada em
modelos matematicos de dindmica de fluidos. De acordo com [1,3,4] a modelagem cldssica do
problema € da seguinte forma:

JC =
S, =0AC-V.-VC— oC+f,¥(x,y) € Q,
se 5 =0 (estado estdciondrio);
V.V=0 (fluido incompresivel),
oC
—a% o 0(x,y); (6.42)
oC
—a—| =kC;
e
—a—| =kC;
e
—— = k4C.
anlr,

Na primeira equagdo temos alguns pardmetros, que definem seu comportamento, sendo eles: ¢
representa a taxa de difusibilidade do poluente, ¢ estd relacionado com a taxa de decaimento, Vé
o campo de velocidades e f indica a fonte de polui¢do, mas neste caso vamos considerar f igual a
zZero.

A partir desta equacao construimos a formulagdo variacional e a discretizacdo do problema, e
para esta utilizamos o método de Galerkin, via elementos finitos de primeira ordem. A ideia bésica
do método de elementos finitos (MEF) € encontrar uma solug¢do aproximada para a equagdo de
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difusdo-adveccao que satisfaga as condig¢des de contorno e minimize o erro em relacdo a solugdo
real [5].

Para este problema consideramos a seguinte situacao: dado um determinado local onde sabemos
a concentracdo de poluente ali existente, a partir disso faremos uma chute inicial de alguns
parametros e através de um método de minimizac¢do, vamos aproximar a solucio real da equagdo
de difusdo-adveccao e entdo determinar os valores dos parametros. Os dados coletados sdo nas
entradas 5000 e 10000 com os respectivos valores de polui¢ao sendo 0.5 ¢ 0.7.

A partir desses dados, com o auxilio de uma funcio determinamos os parametros 6timos para a
equacio de difusdo-adveccdo e entdo obtemos a curva que melhor se ajusta ao problema inicial.
Para verificar o quanto esses dados encontrados sio pertinentes ao problema, calculamos o valor da
sua norma. Quanto menor for este valor, mais préximos estamos de achar a solug¢do da curva que
melhor se ajusta aos dados coletados.

o o
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 0 01 02 03 04 05 06 07 08 03 1

Figure 6.23: Solugdes Aproximadas

Na figura 6.23 apresentada acima, podemos perceber que as duas imagens do lado esquerdo tem
uma semelhanca com relagdo a norma, porém a velocidade do poluente atua de forma diferente em
cada uma, fazendo com que ele se desloque para outro sentido. J4 nas duas figuras do lado direito
temos um resultado em que a norma se aproxima de zero, principalmente a do lado direito superior.
A partir das simulagdes realizadas, podemos dizer que a situacdo que mais se aproxima dos dados
coletados € a norma cujo o resultado é 3.6989¢ — 05, com os seguintes parametros encontrados:
o = 0.15371, 6 = 0.043358, 6 = —0.18118, k» = 0.31989, k3 = 0.096624, ks = 0.0045565,
v1 =0.034128 e v, = 0.0036604.

Deste modo, ao observar os trabalhos estudados de [2] e [6] é possivel perceber que os
parametros utilizados sdo apenas levantamentos das bibliografias encontradas e que ainda assim
ha uma falta de material real, feito a partir de dados coletados. Entio esperamos que com este
trabalho seja factivel aplicar em situacdes reais, e assim fazer um estudo sobre os pardmetros que
sdo utilizados, obtendo uma maior precisio nos resultados numéricos computacionais.
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Estudo e diagnoéstico do autismo através de sinais de EEG
processados por métodos computacionais
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Resumo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um distirbio do neurodesenvolvimento que se refere a uma série
de condigdes caracterizadas por algum grau de comprometimento no comportamento social, na comunicagdo
e linguagem. O TEA tem seu inicio na infancia, persistindo na adolescéncia e na idade adulta, manifestando-
se os primeiros sintomas durante os seus 5 anos iniciais de vida. Os sinais e sintomas do TEA variam, bem
como os seus efeitos e diferentes graus de manifestacdo (niveis 1, 2 e 3). No entanto, em toda crianca que
possui algum grau de autismo sio observadas dificuldades em algum grau em: comunicagéo verbal e ndo
verbal, relacionamento e intera¢@o social e comportamentos restritos e repetitivos. Segundo a Organizagdo
Mundial da Saide (OMS) o nimero de casos vem aumentando drasticamente, visto que uma em cada 160
criangas sdo diagnosticadas com TEA, sendo cinco vezes mais comum em meninos do que em meninas [7].

Devido a sua grande heterogeneidade de sintomas, o diagndstico do autismo se mostra uma tarefa
ardua e propensa a erros humanos. Os critérios para andlise clinico comportamental sdo estabelecidos pelo
Manual de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), criado pela Associagdo Psiquidtrica
Americana (APA) ou pela Classificacdo Internacional de Doengas (CID). O TEA nio tem cura, e a sua
estimulagdo precoce, com uma intervencao terapéutica eficaz, torna o desenvolvimento neurolégico mais
efetivo, melhorando os resultados ao longo da vida dos pacientes [4].

Os sinais de eletroencefalografia (EEG) registram a atividade elétrica cerebral, captada através de
eletrodos plugados sobre o escalpo. Durante o registro do sinal de EEG é normal que aconteca a captagdo
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de ruidos, o que atrapalha o olhar humano durante o processo diagnéstico, uma andlise efetiva dos sinais
de EEG leva tempo e experiéncia do observador, carregando subjetividade, tendo isso em mente, diversas
técnicas computacionais de anélises de sinais de EEG vem sendo propostas para auxilio de profissionais da
drea.

Uma série temporal consiste em um conjunto de observacdes ordenadas no tempo, e registradas em
periodos regulares. Na literatura, existem diversas técnicas de andlise de series temporais que sdo empregadas
no estudo de sistemas dindmicos, tais como métodos de tempo e frequéncia [6]. métodos provindos da Teoria
da Informagao, métodos baseados em fractais (Higuchi, Katz e Multi-resolu¢cdo de Contagem de Caixas) [5]
e métodos baseados na Teoria de Redes Complexas (como os grafos de Visibilidade) [2,3]. De tal forma,
neste trabalho, diferentes métodos de quantificacdo de propriedades em series temporais serdo aplicados
em sinais de EEG de pacientes com e sem o TEA, de maneira a analisar as propriedades dindmicas que
distinguem esses dois grupos.

A base de dados utilizada neste trabalho foi fornecida pelo Hospital King Abdulaziz University (KAU)
[1], Ardbia Saudita, Gid4, composta por 13 participantes do grupo TEA (3 meninas e 9 meninos de 9 a 20
anos de idade) e 4 do grupo controle (todos meninos de 9 a 13 anos de idade) com nenhum histérico de
desordens neuroldgicas. Os registros foram realizados em estado de relaxamento a partir de 16 canais de
eletrodos Ag/AgCl com tampa g.tec EEG, dispostos no escalpo usando o sistema internacional 10-20. Um
filtro passa-faixa com uma banda de frequéncia passante (0,1-60 Hz) e um filtro de fenda com uma banda
de frequéncia (60 Hz) foram aplicados aos sinais de EEG para a remog¢do de ruidos. Finalmente. Os sinais
de EEG foram digitalizados a uma taxa de amostragem de 256 Hz. Visto que esta € uma pesquisa em
andamento, espera-se que a partir do uso de diferentes técnicas de andlise de séries temporais seja possivel
realizar a classificagdo dos sinais de EEG identificando os grupo TEA e controle, também pretende-se realizar
andlises estatisticas sobre os dados obtidos a partir das simulac¢des e realizar comparacdes entre diferentes
técnicas de classificacdo bem como avaliacio de custo computacional para tais.
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Resumo

Para além da modelagem de fendmenos e interacdes bioldgicas, a matemdtica apresenta importantes ferra-
mentas para o estudo dos modelos biologicos. Nesse sentido, a controlabilidade e a observabilidade sao
utilizadas para melhor delinear resultados esperados sobre um sistema, bem como compreender sua evolugao
histdrica e temporal. Desse modo, objetiva-se estudar a controlabilidade e a observabilidade em alguns
modelos biolégicos, garantido-as ou ndo, dada a teoria e ferramentas aplicadas.

Parte-se de um estudo inicial acerca do modelo de Lotka-Volterra com controle na presa (7.1), um
sistema de equagdes diferenciais ordindrias, ndo linear, que abstrai e simplifica, num ambiente, uma relagao
de presa-predador [2]:

s ax—cyx—+u(t) 7.1
y = —by+dxy

em que, x € a densidade da populacdo de presas no instante 7, y € a densidade da populagdo de predadores no
instante ¢, a € o coeficiente de crescimento das presas, b é o coeficiente de decrescimento dos predadores, ¢
é o coeficiente de morte das presas por predador e d € o coeficiente de predadores devido a existéncia de
presas [2]. A perturbagdo do sistema é dada pela fungo u (controle).

No modelo de Lotka-Volterra evidencia-se o movimento ciclico gerado pela interacao das espécies,
conforme Figura 7.9 e, almejando atingir um valor especifico x; e/ou y; para uma densidade populacional
especifica num instante ¢, € necessario o uso da teoria de controlabilidade matematica. Um cendrio de estudo
abordado € aquele no qual a presa € uma populagdo de ratos e o predador uma populagéo de cobras, assim,
haverd um momento em sua interagdo em que a populacio de ratos pode ser grande a ponto de se tornar uma
praga para a espécie humana, externa as interacdes do modelo. Logo, almeja-se controlar as presas.

Diminuigio
das presas

Tendéncia do
aumento dos
predadores

Muitos
predadores e
poucas presas

Diminuigao
dos
predadores

Aumento das
presas

u(t)
Figure 7.1: Movimento Ciclico do Modelo de Lotka-Volterra.

A teoria de controlabilidade e observabilidade estudara sistemas do tipo (7.2):

(1) = Az(t) +Bu(t),
{ w(t) = Ce(0) (7.2)

em que, u(t) € U é a fungdo de entrada, z(¢) € X é o estado no tempo 7 e w(t) € W é a fungdo de saida.
Ademais, A, B e C sdo operadores lineares, taisque A : X — X,B:U — X e C: X — W. Para o problema de
observabilidade, em especifico, considera-se B =0 em (7.2).
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O problema da controlabilidade matematica trata de inserir um controle u(¢) para garantir que a solu¢do
de (7.2) atinja um valor z; em um determinado instante ¢, a0 passo em que o problema de observabilidade €,
a partir do conhecimento dos dados de saida w(t), inferir sobre o estado inicial z(0) € X do sistema.

Para além das importantes definicdes de observabilidade e controlabilidade, sao utilizadas no estudo
ferramentas dadas por Kalman [4] para a garantia da existéncia da controlabilidade e observabilidade,
bem como uma teoria acerca da controlabilidade de modelos néo lineares [3], uma vez que modelos mais
complexos que se aproximam mais da realidade, assim como o modelo de Lotka-Volterra, sdo nio lineares.

Estudou-se a controlabilidade e observabilidade de modelos como o de Lotka-Volterra, de competicao
entre espécies [6], farmacoldgico [5], dentre outros, podendo-se garantir com as ferramentas estudadas a
controlabilidade e observabilidade ou nio dos sistemas dados, utilizando [1,3,4,7], para tal.

Dentre os resultados mais importantes obtidos, tem-se o fato de que o modelo de Lotka-Volterra é
controlavel, no caso em que se almeja controlar a presa, localmente em torno de um dos seus dois pontos
de equilibrio obtidos (P = (b/d,a/c)). Tal resultado foi obtido através de um processo de linearizagdo do
sistema, fazendo-se em sequéncia uso do teorema de Kalman no sistema linearizado, garantindo seu controle.
Por fim, aplica-se o Teorema de Controle Local e garante-se a existéncia da controlabilidade local em torno
do ponto de equilibrio para o problema estipulado. Tal garantia é feita uma vez que o Teorema de Controle
Local afirma que se o sistema linearizado em torno do ponto de equilibrio é controldvel, entdo o sistema
original, ndo linear, serd localmente controldvel em torno do ponto de equilibrio.

Em conclusio, € evidente que a drea da modelagem matemadtica bioldgica € muito rica, atingindo desde
o estudo do comportamento de populacdes de animais, até o comportamento de células humanas e de plantas.
Nesse sentido, a controlabilidade coloca-se como uma ferramenta essencial para melhor delinear resultados
desejados em um sistema, delimitando-os. A observabilidade, por sua vez, trata de visualizar a evolucdo
histérica e temporal do modelo, obtendo seus dados iniciais z(0) para um tempo 7 determinado. Além disso,
importantes estudos de identificabilidade estrutural, que abordam a identificacdo dos pardmetros de um
sistema através dos seus dados de saida, utilizam de ferramentas da observabilidade.
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Modelos classicos de transmissao de doencas infecciosas e a
covid-19
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Resumo

A Covid-19 é uma doenga infectocontagiosa causada pelo virus SARS-CoV-2. O primeiro caso
registrado da doenca foi na cidade de Wuhan, na China, em dezembro de 2019 e, apds sua rapida
proliferacdo em diversos pafses do mundo, no inicio de 2020, a Organizacio Mundial da Satide
(OMS) declarou estado de pandemia da Covid-19.

Neste trabalho o objetivo central serd o uso de uma adaptagdo do modelo epidemiolégico
cléssico SIR, que descreve o comportamento dindmico de transmissdo de uma determinada doenca
infecciosa, no nosso caso, a Covid-19, para obtermos previsdes das taxas de transmissdo e de
recuperagdo, além das previsdes dos nimeros de infectados e recuperados da doenca no estado de
Minas Gerais (Brasil), num contexto inicial da pandemia, em que fatores como vacina, reinfec¢ao,
dentre outros, ainda eram desconhecidos. Tal método adaptado é conhecido como Time-dependent
SIR e estd amplamente detalhado em [2]. Embora nossas simulacdes numéricas compreendem
diferentes periodos ao longo do ano de 2020, neste resumo apresentaremos os resultados referentes
ao periodo de 01 de junho de 2020 a 15 de julho de 2020.

Proposto por Kermack e McKendrick, o modelo SIR cléssico relaciona a dinamica entre as
populacdes suscetivel, infectada e recuperada de uma determinada doenga infecciosa, representado
no sistema (7.3).

AVt
n

1
= ﬁ: I R =yl (7.3)

S =
com S(z) +1(t) + R(t) = n, em que n representa a populagio total, §’, I’ e R’ representam, respecti-
vamente, as taxas de variacdo da quantidade de individuos suscetiveis, infectados e recuperados ao
longo do tempo. Neste modelo cldssico, as constantes positivas e ¥ sdo invariantes no tempo e
representam, respectivamente, a taxa de contato entre individuos das classes suscetivel e infectado e
a taxa de individuos infectados que se recuperam da doenga [1,2]. No modelo Time-dependent SIR
[2] as taxas B e 7, da mesma forma que as varidveis S, I e R, também so vistas como dependentes
do tempo ¢.

Assim, introduzindo o parAmetro ¢ nas taxas 3 € ¥ no sistema (7.3), apresentamos o modelo
Time-dependent SIR que usaremos para estudar o comportamento da Covid-19:

¢ _BOSOI0)

n n

—Y(O)I(t) R =y()I(t) (7.4)

De acordo com [2], a consideracéo de B e ¥ como fungdes do tempo é mais eficaz para
entendermos o rastreamento da doenca, seu controle e a previsao de seu comportamento futuro
quando comparado com o modelo cléssico, que negligencia a propriedade de 8 e y variarem
no tempo. E importante destacar também que o modelo Time-dependent SIR é aplicdvel para
o contexto inicial da pandemia, em que podemos considerar que a populacdo total é mantida
(aproximadamente) constante (i.e. S(z) +1(¢) + R(t) ~ n,Vt > 0), que toda a populagéo é suscetivel
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a doenca (inicialmente S(7) = n) e que recuperados ndo voltardo mais para a classe de suscetiveis.
Ainda neste contexto (conforme [2]), o nimero de 6bitos é contabilizado junto com o ndmero de
recuperados ja que, do ponto de vista epidemioldgico, recuperagdo ou morte ndo t€m muito impacto
na disseminacdo da doenca.

Utilizando o Método das Diferencas Finitas para a discretizacio do sistema (7.4) e, levando em
conta que S(¢) ~ n, é fécil verificar que as taxas discretizadas (¢) e y(¢) sdo dadas por

_ R(t+1)—R(1)

() = 1) ; (1.5)

B(r) = : (7.6)

Assim, de posse dos dados {I(¢),R(¢),0 <t < T — 1} de um certo periodo de tempo 7,
calculamos as taxas correspondentes {3(¢),y(¢),0 <t < T —2} usando as equacdes (7.5) e (7.6)
e, por fim, calculamos as estimativas para as taxas {(¢),y(¢),t > T — 1} e para os nimeros de
infectados e recuperados {I(7),R(t),t > T }. Para o cdlculo dessas estimativas, utilizamos o Método
Ridge Regression [4] para resolver os seguintes problemas de otimizagao:

T-2 A J
aj { Y B -B0)+a ZG?} (1.7)
j=0

T-2 K
b { Y (v(t) = 7(1)* + o Zb%} (1.8)
k=0

t=K

em que ¢ e 0 sao os parametros de regularizacao e

A J K
B()="Y a;B(t—j)+ao, Y1) =Y biy(t —k)+bo,
=1

k=1

onde J,K sio as ordens dos filtros FIR (com 0 < J,K < T —2) e os nimeros a;, j =0,1,---,J e
b, k=0,1,--- K representam os coeficientes dos problemas de otimizacao.

Por fim, buscamos comparar os resultados estimados, obtidos a partir de simulacdes numéricas
utilizando o GNU/Octave (Figura 7.9), com os dados reais coletados em [3], de forma a analisar a
eficicia do método.

Consideracoes finais: estamos em fase de elaboragdo de algumas variagées do modelo proposto
por [2] para futura publicacio.
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Figure 7.2: Previsdo para os nimeros de infectados e recuperados para Minas Gerais de 16 a 22
de julho de 2020.
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Resumo

Ao aplicar métodos estatisticos na andlise exploratdria de dados multivariados o pesquisador pode se de-
parar com valores atipicos, alguns destes sdo classificados como outliers, pontos estes que podem afetar
significativamente a estimacdo dos parametros populacionais. A ocorréncia de outliers em conjunto de
dados, tem levado os estatisticos a desenvolver uma ampla variedade de métodos para identificd-los. A
distancia de Mahalanobis € um método bastante utilizado para deteccdo destes valores, porém os estimadores
de localizacdo e de dispersdo sdo sensiveis a ocorréncia destes pontos. Uma solucéo para este problema
¢é a estimacdo das matrizes de média (i) e covaridncia (X), através de estimadores robustos, pois estes
estimadores ndo sao afetados pelos outliers. Neste trabalho, avaliou-se os métodos robustos para estimagao
dos parametros para o cédlculo das distancias e verificou-se as caracteristicas relevantes de cada método na
deteccdo de outliers.

A andlise exploratéria consiste em analisar conjuntos de dados sobre uma situagdo ou ambiente que
ndo estd bem conhecido e que muitas vezes envolve um grande nimero de varidveis (espécies, varidveis
climéticas, morfologicas, ...). Por exemplo, deseja-se analisar a distribui¢do das espécies de peixes em
um rio (varidveis: as vdrias espécies de peixes). Ao aplicar métodos estatisticos ao um conjunto de dados,
geralmente pesquisador se depara com valores discrepantes (ou atipicos), alguns destes sdo classificados
como outliers, valores que diferem substancialmente das outras observagdes, pois nem todos os pontos
do conjunto t€ém a mesma significancia na determinacao das estimativas para os parametros da populagdo.
Normalmente, um ponto atipico ¢ uma anomalia que ocorre devido a erros ou indica uma peculiaridade
da amostra, porque o experimento observado experimenta uma variagio momenténea e drastica [1]. Para
identificar os outliers, existem duas abordagens: a testes convencionais para outliers e métodos robustos.
Estatisticos que trabalham com métodos robustos argumentam que seus resultados sdo mais confidveis do
que os testes convencionais para outliers [2].

Os métodos multivariados cldssicos sdo baseados na suposigao de que a amostra X(n x p) = (x1,. .. ,%,)’
é independente e identicamente distribuido (i.i.d.), onde x; = (x;1,. .. ,xip)’ ¢é a i-ésima observagdo e as
p varidveis sdo normais, N,(u,X). Os estimadores para e X para a amostra X, sdo respectivamente,
p=1%" xe Y(X)=E[(X —1)(X — f1)] A distancia de Mahalanobis é um método cldssico para deteccio
de outliers multivariados. Para dados normalmente distribuidos, a distdncia de Mahalanobis para x — i ésima
observacdo ¢ definida pela equagdo (7.9) para uma amostra com p varidveis:

MD; = \/ (xi — ) (x; — ) (7.9)

Onde [1 é o estimador da média e ¥ é o estimador da covariancia. Para dados multivariados normalmente
distribuidos, a distribui¢do da distancia de Mahalanobis é chi-quadrado x,%’a com p graus de liberdade e com
a-quantil de 0,975, que é frequentemente considerado como limite para reconhecer outliers, sugerido por[3]
que conclui que todos os outliers, em uma amostra de tamanho n, estdo fora da regido (7.10):

out(a,ﬂ,i){x ER’: (xi—)E " (xy— ) > x,ip} (7.10)

Para n grande, espera-se que cerca de 97,5 % das observagdes pertencam ao elipséide. Os pontos que ndo
pertencem ao elipséide, sdo valores atipicos, o que pode indicar que esta observacdo € discrepante. Esta
abordagem pode ter algumas desvantagens [4], pois os estimadores (1 e ¥ sdo afetados pela existéncia
de outliers. Uma solugdo para a estimacdo de i e Y € a utilizacdo de estimadores robustos, pois estes
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métodos ndo sdo afetados pelos outliers. Neste trabalho foram avaliados as caracteristicas de alguns métodos
robustos, que sdo: Estimador MVE (Minimum Volume Ellipsoid), estimador Fast MCD (Fast Minimum
Covariance Determinant), estimador - DetMCD (Deterministic Minimum Covariance Determinant) , es-
timador ortogonalizado de Gnanadesikan-Kettenring - OGK (Orthogonalized Gnanadesikan-Kettenring),
estimador Stahel-Donoho - SDO, estimador M, estimador MM, estimador S, estimador MRCD (Reweighted
Minimum Covariance Determinant). Para cada método foi avaliado suas caracteristicas, a eficiéncia, a
propriedade de equivariancia afim, além de aspectos computacionais. A propriedade de equivarancia afim
garante que o conjunto permanece o mesmo apds a transformacao algébrica e sua matriz de covariancia
estd adequadamente transformada. Aplicou-se a cada conjunto de dados, os métodos relacioandos, para a
obtengdo dos estimadores de posicdo e de dispercdo. Estes estimadores foram utilizados na equagéo (7.10),
para detecg@o dos pontos atipicos.

Para execug¢do de cada método, foram utilizados cinco conjuntos de dados amostrais: Iris, Abalone,
Alcohol e Wine, conjuntos obtidos na UCI — MachinesRespository e o conjunto Animals obtido no so ftware
R. Cada conjunto tem a seguinte composicao: Iris (medidas das pétalas de 3 espécies da flor Iris) contém
150 observacdes e 4 varidveis; Abalone (espécie de molusco) contém 4177 observacdes e 8 varidveis;
Alcohol com 44 observagdes e 7 varidveis, Animals (medidas do cranio e do corpo de diversos animais) 28
observacdes e 7 varidveis; e Wine contém 178 e 13 varidveis, estes dados sdo o resultado de uma andlise
quimica de vinhos cultivados em uma regido da Itdlia, mas derivados de trés diferentes cultivares. Para a
detecgao das observagdes foi utilizados os pacotes rrcov e robustbase do so frware R e o desempenho foram
comparados com resultados j4 obtidos em outro trabalhos. Antes de aplicar cada método é importante fazer
uma andlise do conjunto de dados, eliminando valores néo coletados ou a varidvel com a falta destes valores.
Também € necessario observar cada uma das varidveis, se os valores coletados possuem dispersdo elevada,
deve-se avaliar se é melhor descartar tal varidvel. Também em relacdo as varidveis, € necessario verificar
valores muito préximos de zero. Como a equacdo (7.10) faz o uso da inversa da matriz de covariancia, esta
deve ser ndo singular e as varidveis com valores préximos de zero, pode gerar inconsisténcia na determinag¢ao
da inversa.

Para comparacio foram utilizados a quantidade ja conhecida de outliers para estes conjuntos, obtidos
em outras pesquisas. Observou-se que o método MVE apresentou bom resultado na detec¢do para alguns
conjuntos, mas nao em outros. Este estimador pode ndo ter convergéncia em algumas situacdes [5]. Este
algoritmo faz a busca em subconjuntos para localizar os pontos fora da regido. Esta forma de busca
pode ndo ser prdtica na grande maioria das situacdes [6]. Os estimadores MVE, DetMCD e MRCD
apresentaram resultados semelhantes e proximos a quantidade esperada, exceto para o conjunto Abalone
com 4177 observacdes. Estes métodos ndo apresentam bons resultados em conjuntos com nimero grande de
observacdes. Este procedimento € muito rdpido para pequenas amostras, mas quando n aumenta o tempo
de computag@o aumenta por causa das n distAncias que precisam ser calculadas [7]. Como no MVE, estes
métodos fazem buscas através de subconjuntos de dados, que elimina a presenga e o impacto de outliers.
O estimador Fast MCD, desenvolvido a partir do método MCD, tem desempenho melhor para grandes
conjuntos, o algoritmo deste método € mais eficiente para n grande, comparado com as varia¢des deste
método. Os estimadores S, M e MM obtiveram resultados semelhantes, que era de se esperar por serem
métodos semelhantes. O estimador Stahel-Donoho tem a propriedade da equivariancia afim e o estimador
OGK nio, mas ambos apresentaram melhor resultado que os demais. Resaltando que a propriedade de
equivariancia € relevante para um estimador robusto. Estes resultados mostram que € aconselhdvel utilizar
mais de um método e que sejam conhecidas as caracteristicas de cada método.

Estes resultados sdo preliminares, porém € necessdrio avaliar com mais profundidade as transformagdes
algébricas efetuadas por cada método, o algoritmo de cada método, como classificar as observagdes que
estdo fora da regido de classificacdo e que nao sdo outliers.
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Resumo

A minerag@o de dados € um processo de extracdo de informacdes relevantes e valiosas de conjuntos de
dados com o objetivo de identificar padrdes, relacdes e tendéncias. No campo da sadde, a mineragcdo de
dados € especialmente qtil para avaliar o progresso de doencas, como o caso do cancer. Entre os tumores
malignos que mais afetam o homem, o cincer de préstata € o tipo mais comum e representa um dos principais
problemas de sadde ptblica no Brasil [6].

O objetivo deste trabalho € classificar de maneira descomplicada, através do algoritmo drvore de decisdo
[3], os principais atributos de um conjunto de dados de pacientes que realizaram a prostatectomia radical, de
modo a predizer a extensdo do cancer de préstata além da cdpsula prostatica.

Foi feita uma andlise em um banco de dados com 530 instancias e 83 atributos cedido pelo departamento
de patologia do Hospital das Clinicas da UNICAMP. A sele¢do de atributos foi realizada através da correlagdo
de Pearson [5], teste Qui-Quadrado [4] e CFS (Correlation-based Feature Selection) [2]. Para lidar com os
dados faltantes, os atributos extensao extra-prostitica comprometida e margem da parede da vesicula seminal
invadida [1] foram unidos. O niimero de instincias passou para 460, e os atributos foram classificados pelo
algoritmo J48, no software WEKA [7].

O coeficiente de Pearson nao mostrou forte correlagéo entre os atributos trabalhados inicialmente. No
entanto, o teste Qui-Quadrado foi satisfatério. Com um nivel de significancia de 5%, as classes-alvos sele-
cionadas foram PSA 10 e Metdstase. A varidvel "cor" foi mal classificada, com um p-valor de 0,0607. Houve
a necessidade de inserir novas varidveis para que a acuracia do modelo de drvore fosse melhorada. Além
dos atributos citados anteriormente, foram introduzidas outros, correspondendo a: Extensao Extraprostatica
(EEP), Porcentagem de pontos positivos na préstata (P%), Margem cirtrgica (M™), Presenga de Tumor
nos Fragmentos na Margem Vesical (MVTU) e Parede da margem vesical comprometida (VS™). Pela
selecdo de atributos CFS, que classifica os atributos de acordo com o mérito e seleciona os quais nio tem
forte dependéncia entre si a ndo ser com a classe-alvo, obtivemos a seguinte classificacdo de varidveis em
relaciio a varidvel-alvo EEP: P%, MVTU, EG, VS™ e PSA. Assim, geramos a 4rvore de decisdo da figura
7.3. Utilizamos os testes cross-validation e percentage splite para comparar o modelo de drvore de decisdo
obtido, como mostra a tabela 7.1.

Na validacdo cruzada para 10 folds, a melhora da acuricia de cada arvore se deu na adic¢ao do atributo
VS referente a parede da vesicula seminal invadida pelo tumor. Ressaltamos ainda que retirando-se o
atributo MVTU do modelo, o kappa caiu significativamente, o que mostrou uma forte influéncia do atributo
relacionado a presenga de fragmentos tumorais na margem cirdrgica vesical. A EEP na avaliacdo possui
relagdes diretas com atributos que indicam o comprometimento da prostata, além de se associar fortemente
aos niveis séricos do PSA. Houve boa generalizacdo do modelo e boa classificagdo quanto a extensao
extra-prostatica.
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Figure 7.3: Arvore de decisdo gerada com os atributos selecionados pelo método CFS.

Table 7.1: Comparacao entre os os tipos de teste Percentage split e Cross-validation nos
modelos de classificacdo J48.

Parametros Class. correta Class. Incorreta Kappa
Percentage split

Poda: sim (padrao) 88,04% 11,96% 0,5506

Poda: sim (ReducedErrorPruning) 90,22 % 9,78% 0,6509

Poda: nao 91,30% 8,70% 0,6817

Num. min.obj: 3 91,30% 8,70% 0,6817
Cross-validation

Poda: sim (padrao) 85,43% 14,57% 0,5705

Poda: sim (ReducedErrorPruning) 85,65% 14,35% 0,5862

Poda: ndo 86,96% 13,04% 0,6091

Num. min.obj: 3 87,17% 12,83% 0,6169
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Analise de estabilidade do estado estacionario livre de

tumor em um modelo aplicado ao cancer
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Resumo

O céncer ¢ uma das principais causas de morte em todo o mundo, e muito ainda € desconhecido sobre
seu funcionamento. Alteragdes sucessivas em genes especificos podem desencadear a carcinogénese. Com-
preender as interagdes das citocinas com o microambiente do tumor € crucial para melhorar as estratégias
diagnésticas, progndsticas e terapéuticas. Amima et. al. em [amima2018investigating] desenvolveram um
sistema com mais de dez equagdes diferenciais ordindrias para prever o papel das citocinas no tumor (C) e na
dinamica das células imunes inatas (M, M5, Ni) e adaptativas (T¢, Ty, T1, T», T17). Os estados estaciondrios
sdo solugdes invariantes no tempo e sio frequentemente usados para investigar o comportamento de longo
prazo dos modelos. Objetiva-se aqui analisar a estabilidade apenas dos estados estaciondrios livres de tumor,
do inglés, Tumour-Free Steady States (TFSS), no modelo [amima2018investigating] ndo dimensionalizado
devido aos termos ndo lineares.

O TFSS pode ser categorizado como sinal imunolégico tipo 1 ou 2, sendo o estado estaciondrio
sem tumor tipo 1 dado por (M}, M3, Ng, T, Ty, T\, T,', T}, Pg, C*) = (M{, 0, Ng, T, Ty, T, 0,

0, 0, 0), onde M| =

E _ B
2 20(,
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estado estaciondrio sem tumor tipo 2 pode ser caracterizado por (M M5, Ng, T2, Ty, T, Ty, T, PR, Cc*) =

(0, M3, 0,0,0,0, T3, Tj;, 0, 0), onde M =

B (O‘r

He) , T = He) . Ambos

Tz* -

B (Ot — pim) B: (0 —
Oy (0N

os estados estaciondrios existem se a taxa de prohferagao da célula i for malor que sua taxa de decaimento,
i.e., a; > ; (vide a Tabela 7.3).

Table 7.2: Pardmetros referentes ao modelo [amima2018investigating].

Parametro Descricao

Gj

Taxa de produgdo de molécula de sinalizacdo tipo j (citocina).

Taxa de ativagdo da célula efetora j pela presenca de células tumorais.

Taxa de crescimento intrinseco da célula j.

Capacidade de carga de uma célula j.

Taxa de inativagdo de uma célula efetora j devido as suas interagdes com células tumorais.
Taxa de inativacdo de células tumorais devido a sua interagdo com células efetoras.

Taxa de inibicao da célula j pela citocina j.

Taxa de morte natural da célula j.

Taxa de produgdo de novas células tumorais por célula j.

Taxa de produc@o de citocinas pelas c€lulas 717 (S1) € Treg (S2).

Na Tabela 7.3, j se refere ao tipo de populagdo celular ou citocina.
A abordagem da matriz da proxima geracgdo foi usada para calcular o nimero bésico de reprodugio
Ro - nimero médio de células imunes infectadas produzidas por uma unica célula tumoral - e investigar
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0% 2Y;

(X%), V=
1204 g X f
espectral, X* é o TFSS do modelo [amima2018investigating], a matriz .%; representa a taxa de aparecimento
de novas infecgdes e ¥; descreve a diferenga entre as taxas de transferéncia de células para dentro e para fora
de qualquer compartimento i. A taxa de alteracdo das células imunes e tumorais pode ser representada como
dX /dt = (F —V)X. Em vez de usar vetores completos .# e ¥, considera-se apenas células pré-cancerosas
Fc e as células cancerigenas C, i.e., m = 2. O teorema proposto por [van2002reproduction], afirma que o
TFSS € localmente assintoticamente estavel sempre que Ry < 1 e instdvel caso contrdrio. Quando Ry < 1
significa que, em média, menos de 1 célula normal (livre de tumor) torna-se cancerosa para cada interagdo
que tem com células tumorais. Valores mais altos em pardmetros, como 6,,, 8, 0;, Op, Oc e 0 aumentam o
valor de R, enquanto uma combinacgio de valores mais altos em pardmetros, como Ac, Uc, € Uy, diminui
o valor de Ry. De fato, valores mais altos na taxa de inativacdo Ac¢ e taxa de morte natural ¢ de células
tumorais e células infectadas y; aumentam a taxa de necrose e apoptose de tumor e células infectadas, isso
pode levar a um TFSS. E inconclusivo dizer se o TFSS ¢é estdvel Ry < 1 ou instével Ry > 1.

O Teorema discutido por [castillo20020n] foi usado para investigar a estabilidade global do TFSS.
Considerando os componentes do vetor X como a classe ndo infectada (células imunes) e do vetor ¥ como a

a estabilidade do TFSS: /Ry = p(FV_l), F = (X*), 1 <4, j < m, onde p é o raio

. . . . dX
classe infectada (células pré-cancerosas e tumorais). Entdo o sistema pode ser definido como o F(X,Y),

dy
VX eR"eY e R™; = G(X,Y), com G(X,0) = 0. Suponha que Vp = (X*,0) seja um TFSS do modelo
[amima2018investigating], entdo V; é globalmente assintoticamente estével se: i) Ry < 1; ii) Para dX /dt =
F(X,0), 0 TESS X* é globalmente assintoticamente estdvel; iii) G(X, %) =AY — G(X, % ),com G(X, %) >
0,vX,% € Q.Onde A = D/@G(X *,0) é uma n-matriz cujas diagonais néio sdo negativas e Q é uma regido
onde o sistema é biologicamente significativo. O TESS V = (X*,0) serd globalmente assintoticamente estdvel

@ (CAcﬁcnz (My + Ny + T +T¢) + ac (C— Be) (Cma +1)2 — e (2€ — Be) (C + 1)2)

Be (C ™+ 1)2
isso implicard que G(X ,%) > 0, e instdvel caso contrrio.
O TFSS nao é soluciondvel analiticamente devido a ndo linearidade do modelo [amima2018investigating],
portanto, simulagdes numéricas sdo necessdrias. As autoras realizam simulag¢des, por meio de métodos
numéricos, nos modelos [gubetti2022cnmac] [gubetti2022j3m] propostos a partir do modelo [amima2018investigating].

quando, 0 < porque
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Resumo

Desde os anos 2000, o tratamento de Leucemia Miel6ide Cronica (LMC) passou a ser feito com
medicamentos que atuam especificamente nas células leucémicas, resultando numa menor quantidade de
efeitos colaterais em comparacio a quimioterapia padrdo resultando numa doenca antes letal agora uma
doenca com longa sobrevida. Atualmente a pesquisa médica nesta drea tem se voltado para o papel do
sistema imunoldgico no controle da LMC apds o término do tratamento e também para a possibilidade de
reducdo de dose. Neste trabalho apresentaremos resultados obtidos, em colaboragdo com pesquisadores da
drea médica, a partir de um modelo de EDOs para o tratamento de LMC. Integrando o modelo a dados de
pacientes e simulando uma populagdo de pacientes virtuais gerados de uma distribuicdo normal, foi possivel
identificar metodologias com potencial de predizer se a LMC serd mantida sob controle ou ird recidivar
ap6s a interrupgao do tratamento em pacientes com boa resposta, nos quais a LMC ndo € mais detectada.
Tais resultados ilustram o potencial da Matematica Aplicada como ferramenta para auxiliar em problemas
relevantes em medicina.

Palavras-chave: equacdes diferenciais, cincer, terapias personalizadas

Modelagem do tratamento de Leucemia Mieldide Crénica

O cancer é uma dos principais causas de morte no mundo moderno. J4 hd algum tempo, os matematicos
tém participado na luta contra esta doenga, por meio de modelos que possam levar a um eventual aprimora-
mento do conhecimento sobre a doenca e seu tratamento, dos quais em colaboracdo a médicos e biolégos
tem provado seu valor como ferramenta na rotina clinica.

A Leucemia Miel6ide Cronica (LMC) é um cancer de sangue resultante de uma unica alteracio
genética em células tronco hematopoiéticas, devido ao surgimento do oncogene BCR-ABL1. 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 doenca controldvel em que pacientes tem expectativa de vida
proxima do normal.

No trabalho de Fassoni et al.[fassoni2018reduced], foram obtidos resultados que demonstram que a
reducdo de dose € uma alternativa vidvel que, a0 mesmo tempo, retém o efeito terapéutico efetivo e reduz con-
sideravelmente os efeitos colaterais e custos. Diversos estudos, como em Fassoni et al.[fassoni2019tocure],
sugerem que as células imunoldgicas sejam as responsaveis por prevenir o crescimento das poucas células
de LMC que sobrevivem apds o tratamento. Assim, no trabalho de Karg et al.[fassoni2022frontiers], o
modelo utilizado considera o sistema imunolégico, descrevendo de uma forma mais simplificada a dindmica
de tratamento e pds-tratamento de LMC, descrita pelo sistema de equagdes diferenciais:

A o PyX+ By
dr = XY XL,
(7.11)
dy 2MCY
o = PXyX—PYXY—i—PyY—W_eTKI(l —u(t—1.))Y.

Neste modelo, X representa a populacao de células tronco leuc€micas dormentes, Y representa a populagdo
de células tronco leucémicas ativas e os P’s as taxas de crescimento das células tronco leucémicas. Os
parametros C e M descrevem interacdes entre o sistema imunoldgico e as células tronco leucémicas ativas. O
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parmetro erg;(1 —u(t —t.)) representa uma fungéo no tempo onde uma certa dose erg; de ITQ foi aplicada
durante o tratamento num certo intervalo de tempo z.. Apesar de simples, tal modelo descreve muito bem os
dados medidos em pacientes durante a fase de tratamento da LMC.

Utilizando-se de pardmetros que ajustam o modelo 7.11 a casos reais, conforme descrito em Karg et
al [fassoni2022frontiers], foram gerados uma populago de pacientes virtuais inicos variando estes mesmos
parametros conforme uma distribui¢do normal. Em seguida foram simuladas diversas formas de tratamento a
estes pacientes virtuais, em que foram testados mudangas no tempo de tratamento, alteracdes de doses ITQs
conforme progressao no tratamento, duracdo do periodo de aplicacdo destas doses. Os resultados destas
simula¢des sdo apresentados na Figura 7.4.
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Figure 7.4: Efeitos de diversos tratamentos sobre a porcentagem de pacientes ndo recidivos.

As simulagdes demonstram que, apds o paciente atingir um certo nivel de células tumorais medido
por exames clinicos (MR4); manter durante um periodo de tempo maior a dose administrada e em seguida
ir diminuindo esta mesma dose paulatinamente, garante um melhor cendrio onde hd menor nimeros de
pacientes recidivos com sistema imunolégico pouco ativo (C = 10') apés o término do tratamento. Para
pacientes com sistema imunolégico bem ativo (C = 103?) a reducio de tempo e dose apresentou nio ser
prejudicial ao tratamento, confirmando dependéncia do nivel de ativagdo do sistema imunolégico, descrito
pelo parametro C. Estas simulagdes ilustram como a Matematica pode ser uma ferramenta no auxilio a
medicina com solucdes rdpidas, de baixo custo na escolha de protocolos de tratamento contra o cancer.
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Resumo

Desde os anos 2000, o tratamento de Leucemia Mieloide Cronica (LMC) é feito com Inibidores de Tirosina-
Quinase, que atuam especificamente nas células leucémicas, e assim resultam em menos efeitos colaterais.
Contudo, mesmo apds varios anos sob tratamento, aproximadamente metade dos pacientes de LMC que
interrompe o uso de ITQs acaba apresentando recidiva. Assim, pesquisas clinicas atuais tem focado em pro-
tocolos de tratamento que mantenham a doenca sob controle mas que reduzam a dose de ITQs, aumentando
assim a qualidade de vida dos pacientes. Para analisar com maior precisdo os efeitos do tratamento sobre a
doenca, ¢é relevante saber os processos envolvidos no corpo do paciente ap6s a ingestdo do medicamento, isto
é, com respeito ao farmaco, modelar a sua absorcao, sua distribui¢do pelo corpo e sua excre¢do, e também
sua interagdo e efeito sob as células leuc€micas. Este estudo é conhecido como modelagem farmacocinética
e farmacodindmica. Nesse trabalho, estudamos um modelo de tratamento da LMC, buscando-se aprimorar o
mesmo, levando em conta aspectos farmacocinéticos. Os resultados terdo potencial de auxiliar as pesquisas
clinicas, pois ndo envolvem gastos com testes clinicos e trazem luz para o entendimento dos processos
ocorrendo quando ha reducdo de dose de medicamento.

A LMC € um cancer de sangue resultante de uma Unica alteragcdo genética em células trono hematopoiéti-
cas, o surgimento do oncogene BCR-ABL1. Nesta apresentacdo, pretende-se abordar resultados obtidos ao
aplicar a modelagem farmacocinética ao modelo de reducdo de dose no tratamento da LMC [1].

Na farmacocinética, denominamos as partes do corpo com grandes quantidades de sangue como centro, e
as partes com pequenas quantidades de sangue como periférico. Neste trabalho, estamos estudando modelos
de farmacocinética e farmacodinamica [2]. Em particular, foi analisado o seguinte sistema de EDOs:

x/] (1) = —kiox1 (1) —kiox1 (¢) + ko1 xa(t) + ka1x3(¢), x1(0)=0
xé(l) =kiox1 (t) = k21JC2(l‘), XQ(O) =0 (7.12)
x5(1) = —ka1x3 (1), x3(0) >0

Nesse modelo consideramos que o paciente tenha ingerido alguma quantidade de comprimidos de ITQ
(x3(0)), e denotamos essa quantidade de farmaco no centro e no periférico, respectivamente, por xj € x,
ja por x3, a absor¢do na digestdo. O Teorema abaixo nos permite modelar a cinética desse farmaco no
organismo de tal paciente apds uma quantidade qualquer de doses: No sistema (7.12), considere 7; os
tempos em que sdo ingeridas quantidades &; de ITQ, i € {1,--- ,m}. A solugdo deste sistema com multiplas
ingestoes é

0 0<tr<m
xl(t) T <t<m
x(t) = . , (7.13)
Xm (1) T <t

tal que, para todo j € {1,---,m} tem-se

Xj(l) = Xj:exp((t — 7'[,')14)6,’ S Rn,
i=1

142021017219@unifei.edu.br
2fassoni@unifei.edu.br



118 Boletim Digital do 5° EncBioMat, 2023 — ISBN 978-65-86388-15-2

e tal que a matriz A € dada por

—kio—ki2 ko k31
A= k12 —k21 0
0 0 —k31

Adicionando ao resultado anterior, a hipdtese de que se os comprimidos de ITQ s@o ingeridos em
intervalos de tempo iguais a 7, e a uma mesma quantidade d, obtemos que a seguinte expressdo para x;:

xj(1) = exp((t — (j — 1)T)A)(I — exp(jzA)) (I — exp(zA))~'d: 1 € [jz,(j-+ 1)1l (7.14)

Além disso, quando j — e obtemos o estado estaciondrio de x;(r), que tomando t — (j— 1)t =s € [0, 7],
esse estado é lim_..x;(¢) = exp(sA) (I —exp(7A)) ~'d. Disso segue uma propriedade muito interessante: se
¢ ingerido um tinico comprimido de ITQ, a concentracdo é representada por x(s) = exp(sA)d para s € [0,0),
e

/mx(s) ds = / " exp(sA) (I — exp(zA)) " ds. (7.15)
0 0

O que a propriedade 7.15 nos diz, € que a drea abaixo da curva (AUC) da concentracio de uma tnica ingestao
de comprimido de ITQ, é aproximadamente igual a AUC do j-ésimo periodo de muiltiplas ingestdes, e essa
aproximacdo melhora quanto maior for j. Isso é visualizado no grafico abaixo, de um caso particular.

Figure 7.5: A AUC de x(s) (preto) em [0,0) é igual a AUC do estado estaciondrio (azul) no
intervalo [0, 7].

Os resultados preliminares obtidos aqui serdo aplicados a LMC com o objetivo de investigar melhores
estratégias de redugdo de dose. Por exemplo, sabe-se que reduzir a dose pela metade € seguro para muitos
pacientes com boa resposta, mas ndo se sabe se ha diferenca entre reduzir a dose padrao de 400mg por dia,
para 400 mg a cada dois dias, ou 200mg a cada dia. Assim, o estudo da farmacocinética e farmacodindmica
permitirdo determinar de forma mais precisa a atuagao do firmaco no organismo do paciente, e portanto,
mensurar os efeitos sobre a doenca.

Agradecimentos

Agradeco a FAPEMIG, pela bolsa de Iniciacdo Cientifica, e ao professor Artur César Fassoni, por me
orientar.

Referéncias

[1] FASSONI, A. C., BALDOW, C., ROEDER, I., & GLAUCHE, I. Reduced tyrosine kinase inhibitor
dose is predicted to be as effective as standard dose in chronic myeloid leukemia: a simulation study
based on phase III trial data. Haematologica, 103(11), 1825, 2018.

[2] KOCH, G. Modeling of Pharmacokinetics and Pharmacodynamics with Application to Cancer and
Arthritis. Tese de Doutorado, University of Konstanz, 2012.



Boletim Digital do 5° EncBioMat, 2023 — ISBN 978-65-86388-15-2 119

Modelo matematico para descrever interacao entre
espécies mediante a dispersao de poluente

Carlos Frank Lima dos Santos', Alcides de Castro Amorim Neto?, Alexandra S. Pinheiro® Andrea
F. Fragata*
1.23.4Departamento de Matemdtica, Universidade do Estado do Amazonas-UEA, Amazonas, Brasil

Resumo

A poluicao em meios aqudticos € uma contaminagdo por residuos na dgua dos rios, lagos, igarapés, por
elementos fisicos, quimicos e outros, que podem ser prejudiciais aos organismos vivos. Trata-se de um
problema social-ambiental de elevado risco a vida no planeta. Diante disso, se faz necessario desenvolver
acdes de preservacao e de recuperacdo dos corpos aquaticos afetados pela polui¢do. O objetivo desse estudo
& propor um modelo matematico que descreva o convivio de presas e predadores na presenga de um poluente,
no Igarapé do Pantanal, localizado na cidade de Sdo Sebastido do Uatuma-AM. O modelo matemaético serd
descrito por um sistema de Equacdes Diferenciais Parciais (EDPs), com intuito de avaliar os possiveis e
provaveis cendrios e o tempo de degradacio do meio. O modelo aqui proposto é resolvido numericamente
pelo método de Diferencas Finitas Centrais de segunda ordem para varidvel espaco e de Crank-Nicolson
no tempo. Simulacdes numéricas computacionais foram desenvolvidas com propédsito de visualizar as
dinamicas espago-temporal do processo de dispersdo de poluente sua influéncia no convivio de espécies que
se relacionam ambientalmente.

O sistema de EDP; que descreve as dinimicas entre a presa Card, C = C(x,y,t) e o predador Tucunaré,
T = T(x,y,t) na presenca de um poluente P = P(x,y,t), em cada ponto (x,y) € Q C R?, no instante ¢ € (0,7,
sento I o tempo final, dado por:

8j B 827P+827P L E_ al_ P_|_f-

EANNN T e or ARk

oT 2’T  9*T aT oT T —pC+ oyP

oL _ Ry | NC) bl B o EC Ll 7.16
5 o (axz =+ ay2> u = V2 Iy WT +2,T |:l X :l ; ( )
aC 2*C 9d*C aC aC C+nT+o3P]

5—(13 (axz‘i‘ayz)_u38x_v3ay_u3c+l3c|:l_ K :|’

Os coeficientes y;,i = 1...3, representam as taxas de decaimento. Os termos u;, v;, i = 1...3, sdo dire¢des
do campo advectivo. Os termos @;,i = 1...3, s@o os coeficientes de difusdo. Considerados constantes. Os

Ly
termos — 20

, 1=2,3, mostram os coeficientes de predacio nas segunda e terceira equagdes, — %, i=2,3,
descrevem as influéncias do poluente nas espécies nas segunda e terceira equacdes, enquanto que _El’
i = 2,3, caracterizam os coeficientes de competi¢cdes intraespecificas nas segunda e terceira equagdes, do
sistema 7.16. Para as fronteiras, se recorre as condicdes homogéneas de Robin, que descrevem uma variag@o
de P,C e T na fronteira [3,4].

Os valores dos parametros apresentados na Tabela 7.3 seguinte, foram aplicados para obten¢do dos
graficos das Figuras 7.6 e 7.7.

Nota-se, na Figura 7.6, que ao longo do tempo o poluente dispersa no meio afetando as populacdes 7T e
C reduzindo assim, sua densidade populacional.

lcfsantos@uea.edu.br
2acaneto@uea.edu.br
3aspinheiro@uea .edu.br
4affragat aluea.edu.br
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Table 7.3: Valores dos pardmetros referentes ao modelo 7.16

Parametros Valores Parimetros Valores Parametros Valores Unid Medidas
o 0,0149¢2 o 0,022¢2 o3 0,0127¢~2  4rea/tempo
Ui 0,002 L 0,001 U3 0,004 h!
u 0,011 u 0,01 u3 0,013 Km/més
Vi 0,05 V) 0,07 V3 0,072 Km/més
o3 0,0015¢73 Ao 0,58 A3 0,22 n° real
o 0,010¢73 % 0,02 e 0,005 areaf/ind. 12

nsidade

I —

I L I L I L L L L |
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
‘empo

Figure 7.6: Gragicos das dindmicas temporais de P, T e C.

Densidade
Densidade

L Comprimento 0 0 Largura Comprimenta 0 O Largura
Comprimento

Figure 7.7: Resultado das dindmicas espaciais de P, Ce T.

A Figura 7.7, mostra que proximo a fonte poluidora f as populacdes C e T tem baixa densidade e a
medida que se afasta da fonte hd aumento da densidade polulacional de ambas as espécies.

Os resultados obtidos se mostraram de acordo com os fendmenos considerados na modelagem, sendo
que o processo de dispersdo do poluente apresentado na Figura 7.7A e a influéncia desse poluente nas
dinamicas das espécies mostradas nas Figuras 7.7B e 7.7C, sdo coerentes com o que ocorre em situacdes

reais.

Pode-se inferir, com base nas simulagdes apresentadas nas Figuras 7.6 e 7.7, que a mudanca de cendrios
afeta diretamente as dindmicas entre as espécies que habitam no mesmo espacgo tornando evidente as
mudang¢as no comportamento padrio das espécies.
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Resumo

A grande incidéncia de pragas gera preocupacao aos agricultores e afeta o desenvolvimento das
plantas e, se ndo controladas, podem trazer sérios prejuizos aos produtores rurais. Assim, algumas
estratégias sdo utilizadas para controla-las, dentre as quais podemos citar o controle quimico (uso
de agrotdxicos) ou o controle bioldgico, que consiste na inser¢do de inimigos naturais ao ambiente
a fim de reduzir a populacio de pragas.

O modelo Lotka-Volterra ¢ um modelo cldssico de sistema de equagdes diferenciais ordindrias
nao-lineares desenvolvido por Lotka e Volterra na década de 20 do século XX e pode representar,
por exemplo, a intera¢do entre pragas e inimigos naturais em uma lavoura [2].

A introducdo de um elemento de limitacio de recursos do meio para a populacdo de presas, na
forma de uma equacao logistica, modifica o comportamento do sistema, uma vez que nesse novo
sistema tem-se um ponto de equilibrio assintoticamente estavel.

O objetivo desse trabalho é fazer o estudo do modelo presa-predador com competi¢do in-
terespecifica, iserindo uma varidvel de controle bioldgico na forma de uma funcio constante na
populacdo de predadores. Analisaremos as mudancas de comportamento desse sistema acarretadas
pela insercdo dessa varidvel, através do estudo dos pontos de equilibrio desse novo sistema.

O modelo considerado utiliza x(7) como fungdo da densidade populacional de presas no tempo
e y(t) como a densidade populacional de predadores. Os pardmetros de crescimento intrinseco
sd0 a e c¢ para presas e predadores, respectivamente. Os fatores de interagc@o entre as espécies
sdo o para presas e Y para predadores. O fator de interagdo intra-espécie para as presas é f§ e
sua capacidade suporte é dada por a/. A varidvel de controle biolGgico sobre a populagio de
predadores € u(t) = u = cte com u > 0. Dessa forma, o modelo utilizado € o seguinte:

dx

prial axy — Bx® (7.17)
d
d—);:—cy—H/xy%—u (7.18)

Todos os parametros sdo positivos e constantes ao longo do tempo. O sistema formado pelas
equagdes (7.17) e (7.18) possui trés pontos criticos, P;, P> e P3, cujas coordenadas sio:
P =(0,4) (7.19)

‘e

P = (aY+cl3+\/(a7—cl3)2+4an ay—cp— (ay—cﬁ)2+4aﬁw) (7.20)

2By ’ 20y

P = (W+cﬁ—\/(ay—cﬁ)2+4aﬁw7 a7—0ﬁ+\/(w—c‘ﬁ)2+4aﬁw> (7.21)

2By 2oy
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Table 7.4: Comportamento dos ponto de equilibrio em fungao de u

Ponto de equilibrio | Condigdo Intervalo Classificagdo
0<u<u Ponto sela (Instavel)
P - . — 7
u> U No atrator (Assintéticamente Estavel)
c.a u=0 Ponto sela (instavel)
P v B u>0 Nao tem sentido biolégico
79, > % u>0 Naio tem sentido bioldgico
0<u<u, | NOatrator (Assintoticamente Estavel)
Uel < U < U Ponto espiral
A>0 - — -
p U < u < u. | N6 atrator (Assintoticamente Estavel)
3 u>ue Nao tem sentido bioldgico
A<0 0<u<u, | NO6 atrator (Assintoticamente Estavel)
- u> U Nao tem sentido biolégico

A tabela 7.4 sumariza o comportamento dos pontos criticos Pj, P> € Ps.

Onde:
. % (7.22)
1 [ [-pa-B)BB—Cy)-3BBY - VA|’
"= Gupy [ 2((y— B+ B < (729
1 ~[2(y=B)(BB —Cy) —8BBY] + VA ’
27 daBy [ 2[(y—B)*+ 8B < i

Com: A = 64B2y3(a’>y— c*B +acB +acy), B=ay+cB,C=ay—cB
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Resumo

Caracterizando-se por ser uma doencga febril e de alta transmissibilidade, o Sarampo € uma doenca cléssica
da infincia, representando um grande problema de sadde publica no que diz respeito a hospitalizacao,
morbidade e mortalidade infantil. A populacdo mundial vem a décadas convivendo com tal infecc¢ao,
causada pelo virus da familia Paramyxoviridae e do género Morbillivirus e uma das maiores problematicas
de tal é a imunizag@o total da populacdo através de campanhas vacinais [4].

Em paises desenvolvidos, onde a vacinagdo atingia grande parte da populagdo, a doenca foi considerada
extremamente rara, sendo ocasionada apenas por incidéncia de imigrantes vindos de paises subdesenvolvidos
e com baixos padrdes de higiene e condi¢des de salide, onde os niveis vacinais eram baixos. No Brasil, em
1980, os casos de Sarampo diminuiram drasticamente devido ao aumento da cobertura vacinal [4].

Ap0s os ultimos casos da doenca no ano de 2015, o Brasil recebeu em 2016 a certificacdo da
eliminagdo do virus. Nos anos de 2016 e 2017, ndo foram confirmados casos de sarampo
no Pais. Em 2018 foram confirmados 9.325 casos da doenca. No ano de 2019, apos um
ano de circulagdo do virus do mesmo gendtipo, o Pais perdeu a certificacdo de “Pais livre
do virus do sarampo”, dando inicio a novos surtos, com a confirmagdo de 20.901 casos da
doenca. Em 2020 foram confirmados 8.448 casos e, em 2021, 676 casos de sarampo foram
confirmados [1].

Noticias como estas e outras como o surto de Sarampo em 2018 no Japdo (em Okinawa) e em 2017
na Venezuela [4] e grandes surtos em 22 paises apenas em 2021 [2], fazem com que, mesmo passado-se
décadas apés um grande avango no controle do Sarampo, esta doenga torna a ser motivo de preocupacao
mundial, fazendo com que aumente a necessidade de voltarmos nosso olhar para a principal causa destes
acontecimentos: a redugdo da taxa de vacinacio.

Estima-se ser necessario imunizar pelo menos 95% da populagdo mundial para criar imunidade coletiva.
Entretanto, em 2021, 81% das criancas receberam a primeira dose da vacina e apenas 71% receberam a
segunda dose. Estes sdo os menores indices vacinais desde 2008, podendo ser justificados, sobretudo, devido
aos adiamentos e perdas decorrentes da COVID-19 [2]. Além disto, especula-se que 0 movimento antivacina
- que criou forga nos ultimos anos devido a ampla disseminagéo de conteido nas redes sociais - justifique
também tal fato [3].

A vista disto, com o objetivo de ilustrar a importancia das campanhas vacinais para o controle epidemi-
oldgico (neste caso, do Sarampo), utilizou-se da modelagem matemadtica e de simula¢des numéricas como
ferramentas para este fim. De forma simples, podemos considerar um modelo do tipo SIRV (Suscetiveis (S),
Infectados (I), Recuperados (R), Vacinados (V)) para analizarmos tal dindmica. O modelo pode ser dado
por:

das

7 aS—blS—cS

% = bIS—dI—-(1-d)I

‘CZTI: — (1-d)I—cR ' 7
62—‘; = cS+cR
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Como o presente trabalho aspira ilustrar apenas o efeito da vacina no combate a doencas, trabalharemos
com pardmetros heuristicos para analisar tal dindmica, comparando a diferencga entre trés situacaos: inex-
isténcia de vacinas, taxa vacinal abaixo do esperado e taxa vacinal adequada, isto €, 95% dos individuos
possuem resisténcia ao virus por terem sido vacinados.

Utilizando o software GNU Octave (versdo 7.3.0) para realizar as simulacdo numéricas e implementando
0 Método de Runge Kutta de quarta ordem para solug@o do sistema de EDOs, obtemos os resultados a seguir.
As trés simulacdes realizadas foram feitas utilizando uma amostra de 50 individuos suscetiveis e apenas 1
infectado.

Variagao das Populagdes Variagao das Populagdes Variagéo das Populagdes

40 40 - 1 40

8
Populagéo
Populacéo

Tempo Tempo Tempo

Figure 7.8: Simulacdes Numéricas

Para a primeira simulagfo, utilizou-se uma taxa nula de imunizacio vacinal. Note que neste primeiro
gréfico o virus é capaz de infectar grande parte dos individuos suscetiveis e, ainda que a populacdo resistente
aumente ap6s passado o pico de infecccio, a vasta infec¢do causaria grandes problemas sociais, como a
superlotacdo de hospitais e precarizagcdo dos servico de saude.

Analisando o segundo grifico onde foi inserida uma taxa 70% de imunizac¢io da populagéo (anilogo ao
que ocorreu em 2021), o virus consegue infectar menos pessoas em relagéio ao caso anterior e, em pouco
tempo, a populagdo de resisté€ntes e infectados ddo lugar para a populacio de individuos vacinados, o que
diminui o impacto do virus na sociedade.

Por fim, analisando o ultimo gréafico em que foi inserido uma taxa de imunizagdo vacinal ideal de 95%
(de acordo com os referenciais tedricos apresentados), notamos que o pico maximo de infectados se dd em
um valor bem mais baixo em relacdo aos casos anteriores. Por consequéncia de uma taxa de vacinacdo
adequada, a quantidade de individuos vacinados aumenta em um instante menor de tampo, fazendo com que
o surto de sarampo seja mais rapidamente controlado e apresente um impacto menor a sociedade.

Em suma, mesmo que utilizado pardmetros heuristicos, os mesmos foram escolhidos tentando evitar
alarmismos para obter um resultado mais proximo possivel da realidade modelada. Como sugestio de
aprimoramento deste trabalho, pardmetros reais podem ser utilizados para uma melhor interpretagao dos
dados. Entretanto, as simulagdes realizadas atingem o objetivo de ilustrar simula¢des de como a vacina
pode ser de grande contribuig¢do para o controle de epidemias. Portanto, seria relevante a divulgacio desta
importincia para incentivar a vacinagdo para toda e qualquer doenga, cobrar politicas publicas para o aumento
da cobertura vacinal da populagdo e, principalmente, deslegitimar o movimento antivacinacao, evitando que
doencas previamente controladas voltem a tona para a atualidade, assim como ocorreu com o Sarampo nos
anos anteriores.
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Resumo

E notério que acidentes por ataques de animais peconhentos acontecem em diversos lugares no Brasil e, nos
ultimos anos, percebeu-se um aumento nas ocorréncias relacionadas aos escorpides [1]. A espécie Tityus
serrulatus, conhecida popularmente como “escorpido amarelo”, apresenta um veneno de extrema toxicidade,
destacando-se assim das demais [5]. Mesmo sendo considerada uma espécie de risco, segundo o Instituto
Butantan, érgdo publico vinculado a Secretaria Estadual da Satde do Estado de Sao Paulo, ela possui um
predador natural. O predador em questdo € o sapo da espécie Rhinella icterica conhecido, popularmente,
como “sapo-cururu” [3]. Assim, neste trabalho, temos por objetivo comprovar a relac@o entre essas duas
populagdes, escorpido amarelo e sapo-cururu, verificando se € possivel controlar, por meio da predacao
natural, a populacdo de escorpides. Ademais, ndo esquecemos de discutir a questdo das mortes da populagao
de sapos causadas por agentes externos como, por exemplo, a expansio urbana.

Dessa forma, desenvolvemos um modelo matematico para descrever a dindmica entre essas duas
populacdes, no qual a populacdo de sapos foi subdividida em duas subpopulagdes: girinos e sapos adultos.
Para tanto, foram consideradas as seguintes varidveis

* §,: niimero de girinos por unidade de tempo ¢;
* S,: nimero de sapos adultos por unidade de tempo t;
¢ E: nimero de escorpides por unidade de tempo ¢
e 0s seguintes parametros
e &: numero, em média, de nascimento de girinos (ovoposi¢do de sapos);
e ¢: inverso do tempo de desenvolvimento dos girinos para fase adulta;
e u: taxa de mortalidade dos girinos por influéncia externa;
¢ v: nimero médio de nascimentos de escorpides;
* o: taxa de mortalidade dos sapos por influéncia externa;
* [3: limite superior para quando o nimero de escorpides tende ao infinito;
e o nimero necessario de escorpides em um ambiente para que estes possam ser considerados como
um possivel alimento para os sapos;
* K., K4, K,: capacidades suportes das populagdes de girinos, sapos adultos e escorpides, respectiva-

mente.
Assim, propomos o seguinte modelo:
ds S
dTg = &S, (1 - KZ) — ¢S, — US,,
dS, Sa
7 = 9% (1 - K) — OSa, (7.26)
dE E E?
— = YE|\l—— | -BSqs—5——
dt }l ( Ke> ﬁ aa2+E2 9

para o qual foram realizadas analises qualitativas e numéricas, para se averiguar essa relacio interespecifica.
Foram determinados quatro pontos de equilibrio, sendo trés triviais (auséncia de a0 menos uma populagdo)
instaveis e o de coexisténcia estdvel, sendo que o mesmo foi encontrado numericamente [2,4].

Por fim, simula¢des numéricas foram realizadas para visualizar a sensibilidade dos pardmetros a fim de
compreender as possiveis formas de interagc@o entre as populacdes em um mesmo ambiente. Deste modo,
verificamos um possivel controle bioldgico para a populacdo de escorpides.
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Resumo

Nos dias atuais, € comum vermos noticias que envolvem a ecologia, tendo como uma das
principais causas a poluicdo do ar, que é causada por diversos fatores. Um deles é o crescimento
das industrias em grandes cidades. No municipio de Cornélio Procépio-PR, existem industrias,
cujas atividades de certa forma acarretam em consequéncias ao longo do tempo. Uma das industrias
conhecidas € a que produz café, sendo que determinada regido da cidade sente o cheiro de café
que ¢ eliminado pelas chaminés. Dependendo da dire¢do do vento e das condicdes climaticas, as
regides que sentem ou ndo o cheiro podem mudar. Com isso, o problema biolégico a ser estudado é
a dispersdo da “nuvem de cheiro de café”.

Primeiramente, foi considerado que o cheiro de café se espalha unicamente pela fumaca
que € eliminada pelas chaminés e sobe a uma determinada altura. Assim, tem-se o objetivo de
estudar a dispersdo dessa fumaca a partir desse ponto. Para compreender melhor esses fatores que
influenciam, ou ndo, determinada regido da cidade a sentir (ou ndo) o cheiro de café, & importante
observar que seria necessdrio estudar a dispersao em tré€s dimensdes do espago. Contudo, seria
obtido um problema matemaético e computacional com complexidade muito além do esperado
para uma iniciacdo cientifica. Dessa forma, para um primeiro estudo, uma importante etapa sera
considerada para a compreensdo desse fendmeno em duas dimensdes do espaco.

Para O problema biolégico proposto serd modelado por uma equacdo comumente utilizada para
esse tipo de problema, tendo como referéncia [3]. Trata-se da equacgao difusdo-adveccdo-reagao,

du_

5 div(ia sy u) + ou+div(V -u) = f. (7.27)

Neste trabalho o dominio (£2), ou seja, a regido onde o modelo serd considerado e discretizada
por um retingulo, com dimensdes L e H. Tem-se u = u(x, y,t), com (x,y) € Q C R?et € J = (0,T],
¢ a func¢do que descreve a concentracdo do poluente no instante ¢; @ € a funcdo que descreve a
difusibilidade; \7(x, y) é a fun¢do vetorial que representa a velocidade de transporte; o € a funcéo
de decaimento do poluente; e f é a fonte de emissdo do poluente.

J4 para derivada de u em relacdo ao tempo, vamos utilizar o método de Crank-Nicolson. Apds
algumas manipulacdes algébricas, teremos entdo uma discretizacdo temporal para a respectiva
funcdo. Além do mais, € um método estavel, mas podem ocorrer oscilacdes [2].

O desenvolvimento do presente trabalho foi inspirado por um estudo realizado na cidade de
Uberlandia-MG. Essa dissertagdo foi realizada em uma das cidades que tem mais inddstrias no
Brasil, tendo como tema “Estudo da Concentracdo da Poluicdo do Ar com Pardmetro Fuzzy em
Uberlandia”[1], e objetivo geral de estudar aproximacdes numéricas via Método de Elementos
Finitos (MEF).

Atualmente, o trabalho estd na etapa de estimacdo e obten¢@o de pardmetros, e espera-se que
os resultados preliminares de simulagdes computacionais sejam obtidos até a realizacdo desse
respectivo evento.
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Resumo

A viroterapia oncolitica estd rapidamente se tornando um tratamento de sucesso para o cancer.
Avancos recentes em virus geneticamente modificados para combater o cancer estdo se mostrando
cada vez mais promissores, tanto experimentalmente quanto clinicamente [3].

Segundo [3], a viroterapia oncolitica tem a capacidade de combinar a lise com as propriedades
de entrega de outras drogas anticincer. Os virus oncoliticos sdo projetados para expressar genes
que promovem a replicacio viral em células tumorais e inibem a replicacdo em células saudaveis.
Assim, a carga viral remanescente apés a erradicacdo das células tumorais nio afeta o resto do
corpo e decai com o tempo. Uma vez dentro de uma célula tumoral, as particulas virais se replicam
até atingirem a capacidade de dominar a célula tumoral, ponto em que a célula se rompe, lisa e
libera a progénie viral no interior da célula. Ao se replicar dentro das células tumorais, os virus
oncoliticos sdo capazes de aumentar rapidamente seus niimeros nos locais do tumor. Isso torna a
viroterapia oncolitica um tratamento de cincer, teoricamente, promissor.

Virios campos do conhecimento estio voltados para estudos sobre o cAncer com foco no desen-
volvimento de métodos mais eficazes para promover o tratamento ou controle. Nessa perspectiva,
os modelos mateméticos via equacgdes diferenciais, por exemplo, podem ser efetivamente usados
para prever o comportamento de longo prazo de células tumorais sob vdrias terapias. Dentro das
abordagens possiveis, temos o uso do cdlculo fraciondrio com derivada de ordem nio inteira. Uma
vantagem de usar equacdes diferenciais fraciondrias para modelar tais fendmenos é que os modelos
se tornam mais consistentes com o modelo biolégico. Isso se deve ao fato de que derivadas de
ordem fraciondria podem capturar as propriedades de memoria e heranca desses modelos [4].

O objetivo deste estudo, motivado por tais consideracdes, é descobrir quais cendrios e mu-
dangas importantes podem ser obtidos usando o cédlculo fraciondrio em um modelo matematico de
viroterapia oncolitica, através de resultados analiticos e simulacdes numéricas.

O modelo base em estudo foi proposto e estudado por [1] e esta representado pelo seguinte
sistema de equagdes diferenciais ordindrias

dT,

o = T BT,V,

dT;

ditl = BT,V-§T;, (7.28)
dv

il b6, T, — 6,V —«T,V,
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em que T, (7) sdo células tumorais ndo infectadas, T;(¢) células tumorais infectadas por virus, V(7)
particulas de virus livre, r taxa de crescimento do tumor, 3 taxa de infec¢do do virus, §; taxa de
morte de células tumorais infectadas, b “tamanho"” de exploséo do virus livre, 8, taxa de eliminagio
do virus e x descreve a eliminacao de virus devido a infec¢c@o de células tumorais.

Para reduzirmos o nimero de parametros do modelo, adimensionalizamos o sistema (7.28),

1 O; O; 1o o K
definindo t = 5 —t*, T, = bBTZ, T, = bBT;*, V= EV* Y= g, a= gj ec=— 0B Considerando
o operador diferencial de Caputo .D* de ordem 0 < ¢ < 1 e o fato do modelo (7.28) ter sido

adimensionalizado, a versao fraciondria proposta é dada por

CDaTu (t) = ’)/ru - Tuva
CDaTi(t) = T,V-T, (7.29)
DV() = Ti—aV—cT,V.

A partir da andlise da estabilidade fraciondria do modelo (7.29), e levando em consideragdo as
escolhas dos parametros, obtemos cendrios em que ha erradicacdo completa do tumor e um cendario
que representa o sucesso parcial do tratamento, caracterizado pela coexisténcia das células tumorais
com o virus.
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Resumo

As mudancas causadas durante os dltimos trés anos pela pandemia de COVID-19 sio dificeis
de ser estimadas, de mais de seis milhdes de mortes e 600 milhdes de casos de acordo com fontes
oficiais, [2], para perturbacdes econdmicas na maioria dos paises [8].

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita simples, com tamanho de genoma de 30 Kb e quatro
proteinas estruturais: Nucleocapsideo (N), Matriz (M), Envelope (E) e Spike (S) [3,4]. Esta tltima
é responsdvel por reconhecer e permitir a entrada do virus na célula, possivelmente a principal
razdo pela qual esta proteina tem sido amplamente estudada. Mutagdes nos virus SARS-CoV-2
resultam em novas variantes com mutag¢des na proteina Spike, aumento da replicacdo dentro das
células e aumento da transmissibilidade [5].

O automato celular tem sido amplamente utilizado para modelar sistemas complexos com
regras simples e faceis de entender [7], e nos dltimos anos muitos artigos foram dedicados a
estudar problemas relacionados a proteinas usando essa abordagem. A andlise da imagem do
autdomato celular (IAC) [10] é uma ferramenta poderosa para classificar estruturas de proteinas
[13] e taxonomia do virus [9,11,12]. Essas imagens podem conter informagdes importantes sobre
o sistema modelado, por exemplo, o IAC permite diferenciar sistemas semelhantes em relagdo
as suas mutacdes especificas. A identificacdo de funcdes, estruturas, localizacdo e ancestralidade
comum de uma sequéncia de proteinas pode ser realizada por uma comparagao com outras proteinas
conhecidas em bancos de dados, usando técnicas de alinhamento, similaridade e homologia [1].

No presente artigo, propomos uma abordagem de comparacio de proteinas usando os autdmato
celulares e a métrica de Hamming da teoria da informacao para a distancia entre tais imagens,
como uma medida de dissimilaridade, aplicada a proteina Spike do coronavirus SARS-CoV-2. A
distancia € medida em relag@o a proteina S da cepa inicial do virus que foi detectado pela primeira
vez em Wuhan e para as seguintes variantes preocupantes (VOCs) com mutagdes na proteina Spike:
Alpha (identificado pela primeira vez no Reino Unido), Beta (Africa do Sul), Gamma (Brasil),
Delta (India) e o mais recente Omicron (Africa do Sul), B.1.1.28 e P2 (Brasil). Nosso objetivo
é obter explicitamente o relagdes evolutivas entre essas variantes do SARS-CoV-2. Observamos
que as imagens dos automatos celulares da proteina Spike do SARS-CoV-2 e de suas variantes
obedecem um padrao em forma de V, que ja foi observado em trabalhos anteriores para coronavirus
do tipo SARS [9]. Além disso a distancia de Hamming apresentou um comportamento estacionario
apo6s 400 passos de evolugio, esse valor estaciondrio aproxima as variantes Alpha, Beta e Gamma
que surgiram em um mesmo periodo de tempo em regides diferentes. Essa mutacio foi responsavel
pelo maior aumento da transmissdo da COVID-19. A distancia também aproximou as variantes
Gamma e P2 subvariantes de B.1.1.28. E manteve a variante Omicron que € a variante com o maior
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nimero de mutagdoes com um valor de distincia estaciondria maior, se distanciando das outras
variantes.Essa distancia agrupa as variantes com ancestral comum recente € que possuem mesmas
mutagdes. Este trabalho foi publicado no artigo [6].
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Resumo

A modelagem matematica constitui-se numa alternativa para representar fendmenos do mundo real
e suas tendéncias, no decorrer do tempo. De acordo com Bassanezi (2010) [2], trata-se de uma
técnica utilizada para se obter alguma explicagcdo ou entendimento de determinadas situacdes reais,
bem como auxilia em processos de tomadas de decisdes.

O objetivo principal deste estudo foi desenvolver dois modelos matemaéticos do tipo presa-
predador, envolvendo o atum (Thunnus albacares) e a sardinha (Sardinella brasiliensis). O primeiro
€ o modelo de Lotka-Volterra cldssico, que representa a dindmica de intera¢@o entre as duas espécies.
O segundo modelo foi proposto pelos autores deste trabalho e incorpora o fendmeno da eutrofizagao,
expondo suas interferéncias diretas nas populagdes de peixes e no meio aquético [1]. Para ambos,
informacdes reais sobre as espécies foram levantadas e contribuiram para o cdlculo dos pardmetros
usados na modelagem matemaética.

A eutrofiza¢do é um processo que pode ser natural, mas em muitos casos é provocado direta
ou indiretamente por agdo humana, via langcamento de residuos domésticos nas dguas, residuos
industriais e da agricultura. Consiste no enriquecimento do corpo hidrico por nutrientes, princi-
palmente nitrogénio e fésforo, o que leva ao crescimento excessivo de plantas aqudticas (algas
ou fitoplanctons), causando desequilibrio do ecossistema aquatico e progressiva degeneracio da
qualidade da 4gua [3]. O ambiente vai se tornando indspito para vdrias espécies de animais e plantas,
uma vez que a grande quantidade de fitoplanctons dificulta a entrada de energia solar dentro do
meio aqudtico, tal como ocasiona a diminui¢@o do nivel de oxigénio disponivel, indispensédvel para
a sobrevivéncia. Outra consequéncia € a proliferacdo de cianobactérias em detrimento de outras
espécies aqudticas e estas por sua vez, quando submetidas a determinadas condi¢cdes ambientais,
podem produzir toxinas que chegam a ser fatais aos animais e aos seres humanos.

O Thunnus albacares, também conhecido como albacora-laje é uma espécie de atum epipelagica,
isto é, que vive em uma camada superior do oceano e sua distribui¢do ocorre em dguas tropicais e
subtropicais dos oceanos Atlantico, Indico e Pacifico. O peso médio desta espécie de atum é de
aproximadamente 110kg, chegando a uma idade mdxima reportada de 9 anos e sua alimentagdo é
composta por pequenos peixes, sendo a sardinha o mais usual. A Sardinella brasiliensis, também
conhecida como sardinha-verdadeira, € uma espécie de sardinha que reside nos oceanos subtropicais
numa profundidade de 5 a 60 metros e é encontrada principalmente na costa brasileira. A sardinha-
verdadeira é um peixe que se alimenta de planctons em sua fase inicial de crescimento, e apds este
periodo, alimenta-se de fitoplanctons.

O modelo de Lotka-Volterra ou presa-predador é dado por:

dx
E = ax—axy
) (7.30)
dy
B
o v+ Bxy
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em que x representa a populacdo de presas em meio no qual ha condi¢des suficientes para o
crescimento; y € a populacdo de predadores que se alimentam de x e se beneficiam do encontro
entre x e y, representado por xy, limitando o crescimento indefinido de x. O coeficiente a € a taxa
de crescimento das presas, na auséncia de predadores, logo a > 0. O pardmetro b (b > 0), € a taxa
de mortalidade dos predadores, « a taxa de mortalidade das presas devido ao encontro com 0s
predadores, e por fim,  a taxa com que o alimento influencia no crescimento de y.

Para a estimacgdo dos pardmetros do sistema (7.30), caracteristicas reais das espécies foram
coletadas (ver detalhes em [1]). Simulacdes numéricas de diferentes cendrios foram executadas
via método de Euler, em linguagem Python, considerando o modelo sem eutrofizacdo e com
eutrofizagdo. Para incorporar tal fendmeno, um fator eutrofizante f; (&), por hipétese, foi inserido
para alterar o pardmetro a, através da expressdo (a — f1) e um fator eutrofizante f>(§), para
modificar o pardmetro b, por meio da expressdo (—b- f), onde £ é a densidade de fitoplanctons e
& =1 (queresultaem f; =0e f> = 1) é o valor ideal [1].

Como exemplos, suponha que a densidade de fitoplanctons estd acima do ideal (§ = 1,5,
f1=0,5¢e f, = 1,5) e muito acima do ideal (§ = 1,8, fi = 0,8 ¢ f, = 1,8); nos dois casos, as
condigdes iniciais foram x(0) = 300.000 sardinhas e y(0) = 50 atuns. Os resultados mostraram
que a densidade de fitoplanctons um pouco acima do ideal, ainda permite a sobrevivéncia das duas
populacdes (ver Figura 7.9, a esquerda). No entanto, se a densidade aumenta e fica muito acima do
ideal, entdo as espécies que se alimentam dessas algas (incluindo a sardinha) ndo s@o capazes de
controlar o crescimento acelerado das plantas aquaticas, o que torna o sistema insustentavel (ver
Figura 7.9, a direita). Isso compromete a sobrevivéncia ndo somente das populacdes de atuns e
sardinhas, bem como de todo o corpo aquético.
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Figure 7.9: Retratos de fase para populagdes de albacora-laje e sardinha-verdadeira, & esquerda
supondo densidade de fitoplanctons acima do ideal e a direita, muito acima do ideal.

Portanto, conclui-se que ha uma grande necessidade de se combater praticas que possam
ocasionar a eutrofizagdo, tais como a pesca ilegal de peixes diretamente ligados a planctéfagos ou o
despejo de materiais nao tratados, ricos em nutrientes organicos e/ou minerais préximos a lagos,
rios e mares.
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Resumo

Este trabalho apresenta a andlise matemadtica de um modelo de tratamento de leucemia mieldide
cronica (LMC). O modelo € um sistema de trés equagdes diferenciais ordindrias de primeira ordem
que descreve o comportamento da populacdo de células leuc€micas e imunolégicas. Mostra-se
como um equilibrio ndo trivial e biologicamente plausivel pode alterar sua estabilidade através de
uma bifurcacdo de Hopf. Utilizando uma aproximacao de primeira ordem da variedade central,
calculamos o primeiro coeficiente de Liapunov e sua variacdo de sinal em regides de parametros
de interesse bioldgico, produzindo assim bifurcagdes supercriticas ou subcriticas. Apresentamos
também simulacdes numéricas que refletem esse resultado analitico. Este estudo pode ser ttil para
prever o término do tratamento em pacientes com LMC, pois indica quando a doenga pode retornar
ou permanecer em um estado controldvel apds a descontinuacio do tratamento.

A LMC € um cancer do sangue caracterizado pelo acimulo de células anormais na medula
dssea que contém o cromossomo Filadélfia (Ph). O cromossomo Ph resulta em um gene de fusio
que causa a producdo anormal da proteina tirosina quinase, que tem entre suas principais fungdes
a proliferacdo e morte celular. Desde o inicio deste século, o uso de terapia direcionada com
inibidores de tirosina quinase no tratamento da leucemia mieldide cronica tornou controlavel uma
doenca outrora fatal.

O modelo adimensional estudado, que pode ser encontrado em [1], é o seguinte:

W =—au+bv,yV' =au—bv+cv(l—v)—dw L wW=1—w+hw Y ,  (7.31)
m—+v? n+v?

onde, u e v representam a populacdo de células leucémicas quiescentes e proliferativas, respectiva-
mente, e w representa a populacdo de células do sistema imunolégico. Os parametros adimensionais
a e b estdo relacionados as taxas de ativacdo das células quiescentes e desativacdo das células
proliferativas, respectivamente, enquanto c, d, h, m e n estdo relacionados as taxas de reproducio
de células de leucemia, taxa em que as células imunes atacam as células leucémicas, taxa de
recrutamento de células imunes, eficdcia de ataque e eficicia de recrutamento de células imunes,
respectivamente.
O sistema (7.31) apresenta o equilibrio trivial Ey = (0,0, 1) cuja andlise segue abaixo.

Teorema 1. Se d > cm, entdo Eq é um no atrator; se cm > d, entdo Ey é um ponto de sela.

Para os equilibrios ndo-triviais, manipulamos as equag¢des ' =0,V = 0 e w’ = 0 e obtemos que
estes sdo da forma E; = (%,vi, 1+ %), onde 0s v; sdo as raizes da equagdo P(v) = 0, sendo
que P(v) € um polindmio de grau 5. Estudamos a existéncia de raizes v; positivas e a estabilidade
dos pontos de equilibrio ndo-triviais, e obtivemos o seguinte resultado, que estabelece que estes
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equilibrios possuem estabilidades alternadas.

Teorema 2. Seja o equilibrio trivial Ey = (0,0,1) e suponha que o polindmio P(v) admita n
raizes ndo triviais v;, ordenadas como 0 < v| < ... < v,. Denotamos por E; o correspondente ponto
de equilibrio, temos que: se i < n e E; € estdvel, entdo E; | € instdvel; se i > 0 e E; é estdvel, entdo
E;_{ é um ponto instdvel.

Este Teorema nao exclui a possibilidade de haver trés pontos de equilibrio instdveis consecutivos.
Neste caso, o ponto no meio seria instdvel devido ao surgimento de um ciclo limite estavel, devido
a ocorréncia de uma Bifurcacdo de Hopf. Por isto, o objetivo deste trabalho € estudar as condigdes
para esta ocorréncia.

For¢camos o ponto E = (%, 1% 2) a ser um equilibrio do sistema (7.31) e que sua matriz de
linearizacdo tenha autovalores da forma o £ i e um autovalor real 7y, onde & serd nosso parametro
de bifurcacdo. Encontramos uma regido de parametros admissiveis para que as hipdteses anteriores
sejam satisfeitas. Assim, temos o seguinte teorema.

Teorema 3. O sistema (7.31) experimenta uma bifurcacdo de Hopf em torno do ponto de
equilibrio E e existe uma familia de solucdes periodicas que podem ser estdveis ou instdveis.

Foram estudadas regides de pardmetros admissiveis onde varia o sinal do primeiro ndmero de
Liapunov e conseqiientemente a obtencdo de ciclos limite estdveis e ciclos limite instdveis. A figura
7.10 representa uma simulagdo para o caso subcritico que reflete a presenca de um ciclo limite
instavel em torno do ponto E. Portanto, verificamos rigorosamente que o sistema (7.31) pode
apresentar ciclos limites e suas interpretacdes bioldgicas podem auxiliar no tratamento e controle
da LMC.

células leucémicas células imunoldgicas
0.010
0.008 -

0.006f | i i i | i Py

0.004

0.002

0.000 ! 1 L L i y 0 L L L L L | tempo
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120

(a) Comportamento das células leucémicas, v, em relagio (b) Comportamento das células imunes, w, em relagio ao
ao tempo em referéncia aos pontos Py e P». tempo em referéncia aos pontos Py e P;.

Figure 7.10: Comportamento das projecdes em relacdo ao tempo de duas solucdes do
sistema (7.31) com condi¢des iniciais P; = (0.0002,0.005,2.2) e P, = (0.0002,0.004,2.2).
Aqui os valores dos parametros usados sao a = 0.5, b = 0.2, ¢ = 2.8, d = 0.0000709,
h=0.0619016, m = 0.0000445 ¢ n = 0.0003032.
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Resumo

A COVID-19 é uma doenga respiratdria aguda e altamente transmissivel, que pode ocorrer em
qualquer tipo de clima e é causada pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-
CoV-2). Em 30 de janeiro de 2020, a Organiza¢do Mundial de Saide (OMS) declarou que o surto
do novo coronavirus constituia uma Emergéncia de Satide Publica de Importancia Internacional
(ESPII) — o mais alto nivel de alerta da Organizacdo, conforme previsto no Regulamento Sanitario
Internacional [6]. Logo, a comunidade cientifica buscou estudar a dindmica do virus, a fim de
obter um imunizante eficaz e seguro contra o agente etiolégico. Em poucos meses, no sentido de
comparacio com o desenvolvimento de outras vacinas, empresas de diversas partes dos hemisférios
obtiveram resultados que mostravam beneficios significativos na imunizagao contra o virus [4,5,7].
Neste trabalho, propomos um modelo epidemioldgico compartimental, por meio do qual busca-se
descrever a dinamica da COVID-19 no municipio de Juiz de Fora em Minas Gerais, considerando
como medida de preven¢do farmacolégica: a vacinagao.

Durante o periodo observado, de 20 de janeiro a 11 de setembro de 2021, no municipio de Juiz
de Fora, a vacina mais recebida e aplicada foi a produzida pela Universidade de Oxford em conjunto
com o grupo farmacéutico britdnico Astrazeneca. Dessa forma, supomos para a constru¢io do
modelo que toda a populacao foi vacinada pela Astrazeneca/Oxford. A terceira fase de testes da
vacina mostra que ela possui 79% de eficdcia para casos sintomdticos, apos a 2° dose, e 100%
de eficdcia quanto aos casos de hospitalizacdo e ébitos [1]. O municipio obedeceu as diretrizes
impostas pelo governo federal descritas no Plano Nacional de Operacionaliza¢do da Vacinagdo
(PNOV) contra COVID-19. Esse plano tem como objetivo programar a vacinacdo de grupos
prioritdrios, observando os individuos que possuem maior probabilidade de serem acometidos pela
doenca e, ou, individuos que estdo mais expostos ao novo coronavirus: profissionais da satdde,
trabalhadores de segurancga ptiblica, motoristas de coletivos, etc. Assim, supomos e agregamos ao
modelo que a vacinag@o ocorre de acordo com as prioridades descritas no PNOV. Consideramos
N a populacéo total de Juiz de Fora dividida em oito compartimentos, sdo eles: suscetiveis (S),
vacinados (V'), pré-sintométicos (/), sintomdticos com sintomas leves (I.), sintomaticos com
sintomas moderados (Iy/), sintomdticos com sintomas graves (I ), recuperados (R) e mortos (D).

O estudo esta na fase de realizacdo de simulagdes numéricas, com o objetivo de verificar a
compatibilidade da curva simulada com os dados empiricos fornecidos pela Prefeitura de Juiz de
Fora [2] e pela Secretaria de Estado de Satde de Minas Gerais [3]. A principio, acreditamos que
haja uma significativa reducao na velocidade de transmissdo do virus, jd que com a vacinagdo a
populagdo estd mais proxima de obter a imunidade coletiva.
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Resumo

A doenca de Alzheimer (DA) é uma disfung@o encefélica progressiva que ocasiona a degeneracio
das células neuronais, sendo classificada como a principal causa de deméncia no mundo. A DA afeta
majoritariamente individuos que possuem mais que 65 anos, provocando perda de memdria, falhas cognitivas
e outros sintomas que decorrem da perda de conexdes entre diferentes regides do encéfalo. A medida em
que a doenga avanga, o paciente torna-se cada vez mais debilitado e dependente, apresentando problemas de
locomogdo e de fala. Uma vez que a DA ¢ irreversivel, € necessdrio que o seu diagndstico seja feito logo
no inicio da doencga, com o objetivo de que o paciente receba tratamentos que visam retardar o avango dos
sintomas [2].

A eletroencefalografia (EEG) é uma técnica ndo invasiva e de baixo custo que registra o potencial
elétrico proveniente das atividades neuronais e, portanto, pode ser empregada no estudo da DA. Tal técnica é
feita com a colocacdo de eletrodos sobre a superficie do escalpo do paciente, os quais medem periodicamente
o potencial elétrico, dando origem a séries temporais que carregam informacdes sobre a dinadmica cerebral.
Usualmente, essas séries temporais sdo analisadas de forma visual por profissionais treinados, o que envolve
subjetividade e que demanda experiéncia do observador. Além disso, essas séries podem apresentar a
incidéncia de ruidos e artefatos, os quais dificultam ainda mais as andlises visuais [3].

Os sinais de EEG, que sdo as séries temporais oriundas desse exame, apresentam uma dindmica complexa
que envolve as atividades simultdneas de milhares de neurdnios. Além disso, é conhecido que diferentes
estados do cérebro estdo relacionados a diferentes componentes dos sinais de EEG, as quais sao chamadas
de ondas § (15 -30Hz), a (8 - 15 Hz), 6 (4 - 8 Hz) € 6 (0,5 - 4 Hz). As ondas 3 e & sdo componentes de
alta frequéncia e estdo relacionadas a estados de excitacdo, alerta e raciocinio. J4 as componentes de baixa
frequéncia, 0 e 8, estdo ligadas a estados de relaxamento, meditacdo e sono profundo. No que diz respeito
a DA, € conhecido que essa patologia causa uma redug@o na complexidade dos sinais de EEG, além da
diminui¢do da sincronia temporal entre diferentes regides do encéfalo. Mais além, sabe-se que a progressao
da DA ¢ dada, inicialmente, por uma diminui¢do das atividades das componentes de alta frequéncia, seguida
pelo aumento das atividades das componentes de baixa frequéncia [3].

No estudo de séries temporais, diversos métodos tém sido aplicados para a quantificacdo de diferentes
propriedades dindmicas dessas séries. Tais métodos variam desde andlises espectrais, como as Transformadas
de Fourier e Wavelet, até métodos baseados em redes complexas e em fractais, como o grafo de visibilidade
e a dimensao fractal, respectivamente. Em trabalhos anteriores, esses métodos foram utilizados com €xito na
andlise de sinais de EEG de pacientes com e sem a DA, mostrando que as propriedades quantificadas por
tais métodos foram eficientes na distin¢ao entre esses dois grupos. Dessa forma, o objetivo deste trabalho é
realizar a aplicagdo de diferentes métodos computacionais na andlise de sinais de EEG de pacientes com e
sem a DA, comparando a robustez desses métodos na distingdo entre pacientes sadios e doentes. Ademais, o
custo computacional de cada método também foi avaliado, visto que sinais de EEG podem possuir minutos
ou até horas de duracgdo, inviabilizando sua andlise por meio de técnicas computacionalmente custosas [1].

Inicialmente, uma busca literdria resultou em seis técnicas mais aplicadas em sinais de EEG de pacientes
com a DA, sdo elas: a coeréncia wavelet (CW), a dimensao fractal (DF), a energia wavelet (EW), a entropia
quadrética (EQ), o grafo de quantis (GQ) e o grafo de visibilidade (GV). Na sequéncia, todos os sinais foram
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separados nas componentes 3, o, 6 e  por meio de filtros passa-banda. Todas as técnicas foram aplicadas
aos 8.740 sinais de EEG (19 eletrodos x 92 pacientes x 5 ondas) e a robustez de cada método foi avaliado
por meio da drea abaixo da curva ROC (AAC) e do teste t. Em seguida, as medidas obtidas por cada técnica
foram submetidas a um classificador Support Vector Machine (SVM) com a validagdo K-fold, com K = 10,
para que a acuricia de cada método fosse calculada. Por fim, o tempo de execugdo de cada técnica foi medido
em funcdo de séries temporais sintéticas, com a variaco do nimero de pontos de 7 = 1.000 até 7 = 10.000.

Os dados analisados neste trabalho foram fornecidos por pesquisadores da Universidade Estadual da
Flérida, e foram disponibilizados de maneira gratuita em um repositdrio online [4]. A base de dados contém
exames de EEG referentes a (A) 12 pacientes sadios e (B) 80 pacientes com a DA. Durante a coleta dos
exames, todos os pacientes permaneceram sentados e com os olhos fechados. Cada exame é composto por
19 sinais de EEG referentes a 19 eletrodos de escalpo (Fpl, Fp2, F3, F4, F7, F8, Fz, C3, C4, Cz, P3, P4, Pz,
T3, T4, TS5, T6, Ol e O2). Cada sinal de EEG possui frequéncia de amostragem de 128 Hz e foi coletado
durante 8 segundos, dando origem a T = 1.024 pontos amostrais [2].

Os resultados mostraram que todas as técnicas apresentaram uma distin¢ao satisfatdria entre os grupos
de pacientes, em especial as técnicas CW e GQ. Além disso, foi visto que todas as regides encefdlicas foram
acometidas pela doenca. Foi observado que as ondas & foram as mais afetadas, visto que a maioria das
técnicas obteve sua melhor performance nessas ondas. Os resultados da classificacdo mostraram um excelente
desempenho da técnica GQ, atingindo 100% de acuricia ap6s a validagdo cruzada, seguido de 97,8% para as
técnicas CW e EQ. As técnicas DF, EW e GQ apresentaram, respectivamente, 0s custos computacionais mais
baixos, terminando sua execuc¢ao em aproximadamente 1 segundo. Foi possivel concluir que os métodos
empregados neste estudo foram capazes de distinguir pacientes em diferentes condi¢des de saide, sugerindo
que tais métodos podem ser aplicados no diagndstico e na detecgdo precoce da DA. Em trabalhos futuros,
esses métodos serdo utilizados em sinais de EEG de pacientes em diferentes estdgios da doenga, de maneira
a avaliar o desempenho destes na distin¢d@o de diferentes etapas na progressao da DA.
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