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PREFACIO

Desde os anos 1990, um grupo de pesquisadores do Centro de Biofisica
Médica de Santiago de Cuba e do Departamento de Matematica da Universi-
dade de Oriente, também de Santiago de Cuba, iniciaram o desenvolvimento
da linha de pesquisa relacionada & Modelagem Matematica de processos médi-
cos biologicos, estudando inicialmente a formacio de polimeros no sangue,
tratando os modelos autdnomo e ndo autdnomo.

Os primeiros trabalhos faram publicados pelos pesquisadores Carlos
Cabal Mirabal e Antonio Ivan Ruiz Chaveco, em 2008. Posteriormente faram
incorporados outros pesquisadores, que em fungdo dos resultados encontra-
dos, chegaram a concluir os seus trabalhos doutorais. O mais recente foi o de
Sandy Sanchez Dominguez, em 2011, que tratou o problema ndo auténomo
na modelagem, com a orientacdo de Adolfo Fernandez Garcias e Antonio Ivan.
Com esses resultados, foi publicadoe o livro Mathematical Medeling of the Pele-
mirization of Hemoglobin S, de 2015, pela Editora Lap Lambert, na Alemanha.
Esse grupo de pesquisadores aumentou e no momento nao se limita somente
305 da regido de Cuba, mas também integram o grupo colaboradores da Uni-
versidade do Estado do Amazonas e da Universidade Federal do Amazonas. Da
mesma forma, foi ampliado o espectro das pesquisas, pois no momento sio
tratados processos diversos, dos quais alguns serdo deles nesta obra, em par-
ticular do pesquisador Marcelo Lacortt, com relagdo aos problemas do trinsito
em cidades de médio e grande porte, em que fez uso de um software que da
solugbes aproximadas ao problema simulado.

Este livro nao se limita a pesquisa de simulagdes étimas para cada um
dos processos tratados, mas também faz um estudo analitico para simplificar
esses sisternas de equagdes diferenciais que os modelam, para tanto, aplica a
Teoria Qualitativa das Equagdes Diferenciais para fazer prognésticos do com-
portamento futuro do fendmenao tratado.

Em diferentes artigos, versande sobre determinadas doencas, analisam-
-5 as caracteristicas destas, formas de apresentagao, assim como a incidéncia
no Brasil e as causas. Tais informagdes propiciam conhecimento ao leitor sobre
0s possiveis meios contagios das enfermidades abordadas, seus sintomas e tra-
tamentos. Os dados estatisticos aqui apresentados sao tomados, quase em sua
totalidade, de trabalhos referenciados na bibliografia indicada, bem como, em
sua maioria, também constam na internet.



O conjunto de resultados é inédito, ndo somente na area da modela-
gem, mas tambérm na prépria Teoria das Equacdes Diferenciais no que tange ao
estudo dos casos criticos combinados, entre outras, resultande na forma nor-
mal combinada e forma quase normal combinada que permitem extrair conclu-
sges do comportamento futuro do processo.

Em geral, para o estudo dos sistemas que simulam os processos estuda-
dos sao utilizadas a Tearia Analitica de Equagdes Diferenciais e a Teoria Quali-
tativa de Equagdes Diferenciais, mas, em determinados casos, é feito uso de
outras técnicas nao menos importantes e que também permitem chegar a con-
clusbes com relagdo ao fendomeno real tratado.

Mos trés Oltimos capitulos, sao usados sistemas nao auténomaos, e, em
particular, periddicos com relagdo ao tempo para fazer a simulagio do processo
da formagao de polimeros e dominio no sangue. Baseamao-nos no principio de
que no caso dessa doenga, as crises em geral aparecem de forma periddica, o
que garante maior aproximacao das solugoes. Dessa forma chegamos a resul-
tados importantes, ndo apenas do ponto de vista da modelagem, mas muite
tambeém das proprias Equagoes Diferenciais.

Esperamos que este livro seja Util ndo somente para os profissionais da
Matematica e Ciéncias afins, mas também para a aqueles que fazem trabalhos
sociais de instrugdo a populagae com relagdo a diferentes doengas, seus sinto-
mas e tratamentos, para assim evitar complicagges futuras por falta de medi-

das profilaticas.

Prof. Dr. Luiz Henrique Ferraz Pereira
Universidade de Passo Fundo (UPF)

abril de 2017
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CAPITULO 1

MODELO DOS PROCESS0S5 AGREGADOS MOLECULARES DA HEMOGLOBINA SEM
AUSENCIA DA CRISTALIZAGCAD

Carlos Cabal-Mirabal
Ana Maria Libdrio
Ivdn Ruiz Chaveco

1.1 Introdugao

A anemia falciforme continua a ser um problema de sadde em todo o
mundo, ver (BENESCH, R. E.; BENESCH, R.; EDALJI, R.; KWONG, 5, 1978). Essa
doenga genética ocorre em razao de vma alteragdo na cadeia de aminoacidos
da hemoglobina, que leva a polimerizagdo da hemoglobina S (HbS) em con-
digoes de baixa oxigenagdo, a deformagdo dos glébulos vermelhos, alteragbes
na permeabilidade e elasticidade da membrana, modificagGes na reologia do
sangue e varios outros processos fisiolégicos, produzindo assim as crises vaso-
-oclusivas que causam uma deterioragao intensa e progressiva dos pacientes,
resultando em morte, geralmente em idades precoces (BENESCH, R. E;
BENESCH, R.; EDALJI, R.; KWONG, S, 1978).

Varios fatores determinam a polimerizagdo de HbS desoxigenada.
Alguns deles sao: grau de oxigenagao Hb5 (BRIEEHL, R. W. 1978); (BRIT-
TENHAM, G. M.; SCHECHTER, A. N.; NOGUCHI, C. T. 1985); (CHANG, H.;
MNAGEL, R. L. 1978), concentragdao de HbS [HbS], temperatura (EATON, W.
A.; HOFRICHTHER, J. 1g90); (HAN, J.; J. HERZFELD. 1998), pH da solugado
(BRIEEHL, R. W. 1978) e a presenga de outras hemoglobinas (CHEETHAM,
R. C.; HUEHNS, E. R.; ROSEMEYER, M. A. (197g9). O principal fator que
determina a polimerizagdo de HbS é a pressdo parcial de oxigénio p, pois
a razao oxigenada HbS | desoxigenada HbS (oxyHb5S [ deoxyHb5) depende
dela. O aumento da temperatura favorece a formagio de agregados de
deoxiHbS, assim como um aumento de [HbS]. No entanto, para que esse
fenémeno ocorra, é necessaria uma concentragdo de desoxiHbS [desoxiHbS)
maior do que um valor minimo (a) (BRIEEHL, R. W. 1978); (BRITTENHAM, G.
M.; SCHECHTER, A. N.; NOGUCHI, C. T. 198s).
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Um fato experimental interessante é que, mesmo em uma p baixa, uma
frag@o de desoxiHbS nao estd em estado agregado molecular e diminui com
© aumento de p (BRIEEHL, R. W. 1978); (BRITTENHAM, G. M.; SCHECHTER,
A.N.; NOGUCHI, C. T. 1985). A formagao de agregados moleculares de HbS é
um fendmeno reversivel, uma vez que os agregados de deoxyHbS dissolvem-
se sob oxigenagdo ou com uma diminuigao da temperatura (BENESCH, R.E;
BENESCH, R.; EDALJI, R.,; KWONG, S, 1978); ( CHEETHAM, R. C;; HUEHNS,
E. R.; ROSEMEYER, M. A. 1979).

O efeito inibidor da mistura de HbS com outros tipos de Hemoglobina
(HbA, HbF, HbAz) na polimerizagio é bem conhecido (BRIEEHL, R. W. 1g78);
(DEAN, J.; SCHECHTER, A. N. 1978)

O aumento da HbA e HbF na hemoglobina total de pacientes com
anemia falciforme também tem sido associado a uma diminuicdo da gra-
vidade clinica (BENESCH, R. E.; BENESCH, R,; EDALJI, R.; KWONG, 5, 1978);
(BRIEEHL, R. W. 1978); (BRITTENHAM, G. M.; SCHECHTER, A. N.; NOGUCHI,
C.T. 1985); (EATON, W. A.; HOFRICHTHER, J. 19g0); (HAN, J.; J. HERZFELD.
1998); (NOGUCHI, C. T.; SCHECHTER, A. N. 1981); (SERIEANT, G. R. 1994);

(SCHECHTER, A. N.; RODGERS E G.P. 1995); (SUNSHINE, H. R.; HOFRICHTER,
J.; EATON, W. A. 1978,

Os polimeros de HbS tém sido estudados usando diferentes técnicas,
tais como a difragao de raios X e a Microscopia Eletrénica (EM) (BRIEEHL, R.
W. 1978). A estrutura dos agregados moleculares de HbS foi determinada por
EM (BRIEEHL, R. W. (1978), mostrando a estrutura de fibras (microtibulos,
KT) formadas por 14-16 moléculas de hemoglobina. A formacdo de dominios
também foi observada dentro de eritrdcitos em estado avancado de gelifi-
cagdo. A cinética da formagdo de microtibulos e dominios nao foi explicada
em detalhes (BRIEEHL, R.W. 1978); (ERITTENHAM, G. M.; SCHECHTER, A. N;
NOGUCHI, C. T. 198g); (CHEETHAM, R. C; HUEHNS, E. R.; ROSEMEYER, M.
A. 1979) (HAN, J.; J. HERZFELD. 1998); (NOGUCHI, C. T.; SCHECHTER, A. N.
1981); (SERJEANT, G. R. 1994); (SCHECHTER, A. N.; RODGERS E G.P. 1995);
(SUNSHINE, H. R.; HOFRICHTER, J.; EATON, W, A. 1978 ,

Os mecanismos moleculares de polimerizagio e despolimerizagao
desempenham papel importante na interpretagao da fisiopatologia da doenga
e na selegao de estratégias terapéuticas a serem sequidas (BENESCH, R. E;;
BENESCH, R.; EDALJI, R.; KWONG, S, 1978); (BRIEEHL, R. W. 1978); (BRIT-
TENHAM, G. M,; SCHECHTER, A. N.; NOGUCHI, C. T. 198c). Diferentes meca-
nismos e modelos tém sido propostos (BRIEEHL, R. W. 1978); (BRITTENHAM,
G.M.; SCHECHTER, A. N.; NOGUCHI, C.T. 1985), que permitem a interpretagao
de inimeros fendmenos.

14 DR, AN TOMIC VAN BUIT CHAVECD [ORGANITADOR]



