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RESUMO

O processo de biodegradacdo de biomateriais poliméricos é bastante complexo,
especialmente no que se refere a atividade de macréfagos no local da implantagdo. Como
consequéncia dos mecanismos de biodegradacdo de biomateriais poliméricos, particulas sao
liberadas e tém potencial para desencadear processos inflamatorios e graves complicag@es caso
alcancem a corrente sanguinea percorrendo o sistema circulatorio. Como parte da funcéo do
sistema imunologico, os macrofagos devem rapidamente fagocitar as particulas de
biodegradacdo de modo a minimizar os danos aos tecidos do corpo. Urge, entdo, um estudo
tedrico sobre o comportamento de macr6fagos no processo de biodegradacdo de biomateriais
poliméricos de modo a aumentar a qualidade de vida de pacientes. Um modelo matematico de
caminhantes, como o macréfago e a particula de biodegradacao, foi desenvolvido para realizar
simulagfes computacionais em funcdo de parametros dindmicos adequéveis a sistemas
topogréficos distintos como superficies e vasos sanguineos. Em relacgdo a literatura cientifica,

0 modelo matematico computacional desenvolvido se mostra aplicavel a futuros estudos.

Palavras-chave: biodegradacdo. polimero. macr6fago. modelagem matematica.



ABSTRACT

The biodegradation process of polymeric biomaterials is quite complex, especially
considering the activity of macrophages at the implantation’s site. As a consequence of the
biodegradation mechanisms of polymeric biomaterials, particles are released and possess the
potential to initiate inflammatory processes and serious complications if they reach the
bloodstream coursing the circulatory system. As part of the immune system's function,
macrophages must rapidly phagocytose biodegradation particles in order to minimize damage
to body tissues. There is an urgent need, therefore, for a theoretical study on the behavior of
macrophages in the biodegradation process of polymeric biomaterials in order to increase the
quality of patients’ life. A mathematical model of walkers, such as the macrophage and the
biodegradation particle, was developed to perform computer simulations based on dynamic
parameters suitable for different topographical systems such as surfaces and blood vessels. In
relation to the scientific literature, the developed computational mathematical model is

applicable to future studies.

Key words: biodegradation. polymer. macrophage. mathematical modeling.
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1 INTRODUCAO

Ao longo da historia, a humanidade busca constantemente um aprimoramento
tecnoldgico para aumento de qualidade de vida. Em medicina isso € ainda mais evidente, por
exemplo, no desenvolvimento de técnicas e ferramentas utilizadas em tratamentos para reparar
danos causados por leséo tissular. Os tecidos do corpo humano sdo danificados de diversas
formas e, para cada tipo de lesdo, o sistema imunoldgico possui uma estratégia especifica para
combater seus desdobramentos através das celulas de defesa.

Dentre as células de defesa, destacam-se os macrofagos, os quais sao considerados como
celulas de elevada importancia do sistema imunoldgico (SHI e PAMER, 2011). H& um
complexo processo biologico de ativacdo das células de defesa durante um processo de
inflamacdo. Tal processo depende ndo somente da eficacia do transporte de mondcitos até o
local da infeccdo, mas também da forma como se da a dindmica da atividade do macré6fago
naquele local. Considerando que, ao implantar um biomaterial, a lesdo a um tecido € inevitavel,
é de grande relevancia estudar as propriedades dinamicas da atividade de macrofagos.

A ciéncia ndo mede esforcos em busca de alternativas eficientes para minimizar os
efeitos da inflamacdo do local lesionado: ainda com todos os procedimentos médicos de
esterilizacdo dos ambientes associados a implantacdo, incluindo o préprio local lesionado, a
sala de cirurgia e os instrumentos cirurgicos utilizados, a infeccdo bacteriana associada a
biomateriais € a principal causa de falha de implantes e apresenta elevado custo ao sistema de
salde (DOMINGUES et al., 2015). Além da falha causada por processos de infeccdo, ha a
possibilidade de a falha ocorrer através do processo de deterioracdo do biomaterial que podera
ser desencadeado devido a, por exemplo, desgaste excessivo ou até mesmo corrosao, o que
comumente ocorre com 0s biomateriais metalicos na presenca de fluidos biologicos.

Para o0 caso de biomateriais poliméricos, sua degradacao pode ser desejavel, assim como
na aplicacdo de scaffolds, ou seja, biomateriais utilizados como suporte para crescimento e
proliferacdo celular. Um scaffold polimérico €, com base em taxas, degradado e, a0 mesmo
tempo, o tecido cresce em seu local de implantagéo para suprimento da deficiéncia funcional.
A degradacdo do biomaterial polimérico pode acontecer conforme trés mecanismos, assim
como detalhados por Ratner et al. (2004), os quais ocorrem devido a reagdes quimicas que
levam a clivagem de: ligagdes cruzadas de cadeia poliméricas soluveis em agua; cadeias laterais
resultando na formacédo de cadeias ou grupos polares; ligacOes da cadeia principal seguida da
solubilizacdo de pequenos fragmentos de baixo peso molecular ou até mesmo a unidade

formadora do polimero. Independentemente do mecanismo de degradacdo sofrido pelo
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biomaterial polimérico, o sistema imunoldgico do corpo atuard na intencdo de minimizar o
impacto da presenca dos fragmentos liberados pela sua deterioracdo, sendo desejavel ou néo,
por meio da atividade fagocitica de macrofagos. A presenca desses fragmentos nos tecidos do
corpo pode desencadear, por exemplo, reacOes alérgicas e outros processos de inflamacéo, ou
seja, fendbmenos danosos para o corpo. Um estudo prévio de como seria 0 comportamento da
biodegradagdo de um biomaterial seria importante para compreender as consequéncias
associadas a esse fenémeno.

A modelagem matematica computacional (MMC) é uma area cientifica favoravel a
situagbes como descrito. Diversos programas computacionais, também conhecidos como
softwares, sdo desenvolvidos para simular situacdes da realidade para analise prévia do que sera
estudado. A MMC ¢, entdo, a linguagem utilizada por tais programas para simular as condicdes
necessarias: desenvolve-se equacBes matematicas capazes de reproduzir, ainda que
simplesmente, microssistemas do mundo real. Tais microssistemas podem ser especificados e,
tendo em vista a dindmica biolodgica de macrofagos e fragmentos de degradacéo de biomateriais
poliméricos, propbe-se o desenvolvimento de uma modelagem matematica computacional que
simplifique o processo bioldgico a ponto de prever como seria a situacdo real tanto para a
atividade enzimatica na superficie do biomaterial quanto para a fagocitose dos fragmentos na
corrente sanguinea.

Enxerga-se, portanto, uma necessidade de estudar previamente, através de softwares
desenvolvido a partir de modelagem matematica, o deslocamento de um macréfago por diversas
regides anatbmicas potencializando sua atividade de modo a minimizar possibilidades de falhas
de implantes poliméricos e também os riscos & salde do paciente que necessita de
procedimentos médicos associados a implantes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Desenvolver um estudo tedrico sobre aspectos dindmicos da atividade de macréfagos
em processos de biodegradagdo de biomateriais poliméricos.

2.2 Objetivos especificos

e Apresentar os principais aspectos da modelagem matematica computacional,

e Elaborar uma revisdo bibliogréfica sobre temas associados a processos envolvendo
biodegradacao de biomateriais poliméricos;

e Desenvolver um modelo matematico computacional através de linguagem de
programacdo C para estudar aspectos dindmicos da atividade de macrdfagos em
processos de biodegradacdo de biomateriais poliméricos;

e Discutir e avaliar o modelo através da analise dos dados obtidos a partir da realizacéo
de simulagdes computacionais sob condi¢des especificas;

e Propor perspectivas de aplicagdes e desenvolvimentos futuros para o modelo

matematico computacional desenvolvido.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Biomateriais

3.1.1 Conceito

Um biomaterial é uma substancia projetada para, como um todo ou apenas parte,
interagir com outros componentes de sistemas vivos e direcionar qualquer procedimento
diagnostico ou terapéutico (HUDECKI et al., 2019). Biomateriais podem ser caracterizados
como materiais naturais ou sintéticos que, ao serem implantados, apresentam o objetivo comum
de manter ou melhorar a qualidade de vida de um paciente (SINHORETI et al., 2013). A visdo
de um paciente, por exemplo, pode estar comprometida por alguma ametropia e o0 uso de lentes
de contato, ou seja, de um biomaterial, pode corrigir o defeito associado a visdo melhorando
sua qualidade de vida.

Independentemente da condicdo bioldgica que o paciente apresentar, o biomaterial deve
apresentar diversas caracteristicas para alcancar a correcdo da condi¢do ou a reducéo dos efeitos
negativos por essa desencadeados: dentre todas, uma entre as mais importantes é a
biocompatibilidade. Tal caracteristica é definida como a funcionalidade bioldgica aceitavel de
um produto médico, esterilizado e apropriado para aplicacéo, dentro de uma cadeia de reacdes
(KULINETS, 2015). Essa definicdo também é compartilhada por Mozafari (2020), o qual
complementa ao detalhar que o biomaterial mais eficiente é aquele que mantém minima
atividade quimica possivel com relacdo ao sistema imunolégico corpo, pois o biomaterial sera
reconhecido como um corpo estranho pelo préprio corpo com o risco de rejeicao total e assim
sendo necesséria a remocao deste dispositivo, caracterizando todo o procedimento como uma
falha na implantacao.

Outras propriedades exigidas de biomateriais sdo dependentes do tecido em que sera
aplicado. O corpo humano é formado de varios tipos de tecidos: epitelial (revestimento ou
glandular), adiposo, cartilaginoso, 6sseo, sanguineo, hematopoiético, conjuntivo, muscular
(liso, esquelético e cardiaco) e nervoso. Cada um desses tecidos possui suas propriedades e
funces diferenciadas. O biomaterial, sendo constituido por composi¢do quimica diferente em
relacdo ao tecido no qual serd aplicado (ou que ird substituir), precisa apresentar caracteristicas
e propriedades semelhantes ou no minimo préximas as do tecido associado.

Utilizando o exemplo das lentes de contato, um biomaterial possivel para aplicagdo seria

0 polimetilmetacrilato: mesmo ndo correspondendo a familia de lentes mais confortaveis ao
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olho, uma vez que ndo favorece a permeabilidade de gés oxigénio, apresenta propriedades
Opticas semelhantes as da cdérnea e durabilidade suficiente que, somado a seu baixo custo, é
amplamente utilizado. Por outro lado, como estudado por He et al. (2005), nanofibras de blenda
de poli(acido L-lactico), policaprolactona e colageno produzidas por eletrofiacdo podem ser
aplicadas em engenharia de tecidos como matriz extracelular, pois tal nanomaterial polimérico
consegue imitar quimicamente e morfologicamente suas propriedades: um biomaterial
metalico, devido as suas caracteristicas quimicas ja apresentaria dificuldades para tal aplicacao.
He et al. (2005) sugerem a aplicacdo da nanofibra como um scaffold, ou seja, um biomaterial
que atua como um suporte para crescimento tissular promovendo adesao e proliferacdo celular
(MOZAFARI, 2020).

Séo diversas as aplicacdes de biomateriais, pois sdo também diversas as propriedades
obtidas por esses e suas combinagdes entre os diversos tipos. A ciéncia, entdo, une esforcos de
diferentes areas para promover a continuidade de pesquisas associadas a biomateriais para que,
por fim, 0 objetivo seja Gnico: aumento da qualidade de vida dos seres no planeta.

3.1.2 Processo de inflamacédo associada a biomateriais

O processo de inflamacgdo inicia no momento que as primeiras barreiras do corpo contra
os agentes infecciosos sdo ineficientes. A inflamacdo € um processo responsivo do sistema
imunoldgico do corpo iniciado por uma variedade de fatores como agentes patogénicos, células
danificadas e compostos toxicos podendo levar a lesdes tissulares ou até mesmo o
desenvolvimento de uma doenga. A lesdo do tecido gerada pela implantacdo de um biomaterial
¢ uma consequéncia que favorece a invasdo de agente infecciosos como, principalmente,
bactérias. O processo de inflamacg&o é a cadeia de eventos iniciada a partir da detec¢do de um
agente externo pelo préprio sistema imunoldgico e séo diversas as cascatas de inflamacéo.
Resumidamente, células brancas séo recrutadas para o local da inflamacéo e séo diferenciadas
em macrofagos. Os macréfagos sdo células multinucleadas com elevadas concentragdes de
enzimas digestivas que predominam o local da inflamagéo em questdes de poucos minutos e é
capaz de manter sua atividade no local por varias semanas (DOMINGUES et al., 2015).

Fagocitose é o0 processo de ingestdo e destrui¢ao de particulas como bactérias ou tecidos
degenerados (bem como particulas de degradacdo de biomateriais) por macrofagos e é o
processo bioldgico fundamental para a boa sucessdo do processo de a¢éo imunoldgica do corpo.
A fagocitose ocorre ap6s o englobamento das particulas pelo macréfago. O biomaterial deve

favorecer a atividade fagocitica de macrdfagos e contribuir para elevar a taxa de fagocitose em
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sua superficie ou em tecidos proximos. A principal propriedade de superficie do biomaterial
associada a atividade de macrofagos é a hidrofobicidade: dentre vérias outras condigdes, a
hidrofobicidade é uma condicdo de superficie necessaria para que as taxas de fagocitoses de
macrofagos associados a superficie sejam elevadas, assim como estudado por Domingues et al.
(2015). A taxa de fagocitose € mais elevada em superficies que apresentaram maior
hidrofobicidade, pois tal propriedade reflete na baixa interagdo com os macréfagos, isto é, baixa
adesdo do macrofago a superficie, permitindo-os deslocar mais livremente (DOMINGUES et
al., 2015). Além de favorecer liberdade de dispersdo do macrofago pela superficie, o
biomaterial deve desfavorecer ao maximo a adesdo de bactérias em sua superficie, pois o
préprio processo de fagocitose depende do destacamento da bactéria da superficie, ou seja,
guanto maior a adesdo do biofilme bacteriano na superficie, menor sera a taxa de fagocitose
(DOMINGUES et al., 2015).

O biomaterial é considerado um corpo estranho ainda que sua implantacdo seja para
beneficio do corpo e, inevitavelmente, o sistema imunolégico sera ativado e podendo acelerar
0 processo de degradacdo do biomaterial. Em alguns casos, como a aplicacdo de scaffolds, tipo
estrutural de biomaterial que funcionaliza a formacao de tecido no local da implantacdo, a
degradacdo € desejavel assim como em suturas biodegradaveis, largamente utilizadas em
regides internas do corpo. Em outros casos, como acontece no desgaste de biomateriais
metalicos, os detritos liberados pelos biomateriais, seja pela prépria acdo fagocitica de
macrofagos ou corrosdo devido ao contato com fluidos biolégicos, induzem respostas da
imunidade inata no local da inflamacdo, ou seja, o recrutamento de macrofagos e secrecdo de
particulas quimiocinéticas que continuardo a desencadear todo o processo (HALLAB e
JACOBS, 2017).

Casos de falha de implantagdo em biomateriais sdo comumente reportados na literatura,
assim como Karjalainen et al. (2018) detalham sobre um paciente com reacGes adversas aos
detritos metélicos gerados pelo desgaste da junta de articulagdo feita por uma liga metélica de
cromo, cobalto e molibdénio. Para esta situacéo, os detritos séo 0s proprios ions cromo, cobalto
e molibdénio a serem liberados pelo biomaterial. Karjalainen et al. (2018) relatam que o
paciente sofreu dores severas apos a cirurgia de implantacdo da junta e, posteriormente, foi
necessaria outra cirurgia para retirada do implante e insercdo de outro biomaterial de poli(éter-
éter-cetona) reforcado com fibra de carbono. Em seis meses ap0s a Ultima cirurgia, o paciente
ndo mais sofre por dores, as funcionalidades das maos, ombros e pés melhoraram e realiza

atividades artesanais pesadas normalmente.
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Como um todo, qualquer implantacdo de biomaterial causara lesdo ao corpo e
desencadeard um processo inflamatorio com a infeccdo praticamente inevitavel do local de
implantacdo. O biomaterial deverd promover biocompatibilidade para ndo intensificar o
processo de inflamatério bem como contribuir, dentro de seus limites, para que a atividade de
macrofagos se suceda ao combater as infecgdes no local, seja por infecgdes bacterianas ou pela

liberacdo de particulas de biodegradacéo.

3.1.3 Processos de biodegradacdo de biomateriais poliméricos

Pires, Bierhalz e Moraes (2015) reportaram um caso clinico de pacientes com implantes
no quadril que presenciaram desconforto na regido onde houve a implantacdo devido ao atrito
entre dois metais em contato: tal problema incide entre 6 a 24 meses ap0s a implantacdo. O caso
reportado esta diretamente associado a um biomaterial cuja aplicacdo atende a uma necessidade
a longo prazo, ou seja, pelo méximo prazo que o biomaterial consegue suportar. Em algumas
aplicacdes, o implante devera atender a uma demanda temporaria (RATNER et al. 2004).

Para situac@es cuja aplicacdo do biomaterial apresenta uma perduracdo temporaria, 0s
polimeros degradaveis sdo desejaveis, pois ndo ha a necessidade de realizacdo de mais uma
cirurgia para remocdao do implante. De acordo com Ratner et al. (2004, p. 179, tradugéo nossa),
“a remocgao cirurgica de um implante com propdsito temporario ¢ indesejavel” uma vez que a
prépria cirurgia acarretard uma nova ferida ou lesdo tecidual, independentemente do local de
aplicacdo do biomaterial, algo que possibilita infeccGes e outras complicaces cirdrgicas.
Porém essa vantagem dos biomateriais poliméricos ndo descarta os problemas associados a
toxicidade de seus fragmentos e outros produtos gerados a partir de processos de
biodegradacdo: durante seu projeto, o implante degradavel é testado criteriosamente para
analisar seu potencial de toxicidade bem como de seus fragmentos (RATNER et al., 2004).

Na literatura cientifica, ha termos associados a atividades quimicas que tém seus
conceitos comumente distorcidos e sdo aplicados erroneamente. E importante estabelecer as
principais diferencas para termos que descrevem a conversdao de um biomaterial sélido na
solugéo de fragmentos moleculares deste biomaterial (RATNER et al., 2004). Frequentemente
encontra-se associacOes a palavra degradacao a deterioracdo de um biomaterial metalico, mas,
na ciéncia de polimeros, degradacéo € o processo quimico de clivagem de ligacdes covalentes,
independentemente da razdo, de acordo com Ratner et al. (2004), e também ¢ diferente de
erosdo, o qual se refere a um processo que confere alteragdes fisicas no tamanho, formato ou

até mesmo na massa do material. Por sua vez, a biodegradagéo é o processo de degradacédo que
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ocorre exclusivamente por consequéncia de agentes biolégicos como enzimas ou células, por
exemplo, e bioerosdo corresponde & conversdo de material insoltvel para solivel em a4gua em
condicdes bioldgicas independentemente do processo quimico que origina tal conversdo
(RATNER et al., 2004). Assim sendo, entende-se que a erosdo pode ocorrer na auséncia da
degradacdo e vice-versa. Ratner et al. (2004) exemplificam ao dizerem que quando uma
pequena pedra de agucar € colocada em agua, a pedra perde massa devido a dissolucdo, ou seja,
processo erosivo, mas nao existe a degradacdo uma vez que o agucar dissolvido mantém sua
integridade quimica. Por outro lado, o poli(acido latico), quando inserido no corpo do paciente,
claramente inicia seu processo de degradacdo assim como é evidenciado pela reducdo de sua
massa molecular, mas ainda ndo é perceptivel a erosdo do biomaterial, pois ndo ha redugdo de
sua massa total e apenas quando sua degradacao esta avancada que aparecem 0s primeiros sinais
da erosdo (RATNER et al., 2004).

Gopferich (1996) descreve a diferenca entre polimeros degradaveis e ndo-degradaveis
como algo incerto uma vez que todo polimero degrada, pois, partindo do conceito de
degradacéo, todo polimero é constituido de ligacGes covalentes: o que deve ser considerada é a
relacdo entre a escala de tempo de degradacao do polimero e a escala de tempo de sua aplicacao.
Por isso, atribui-se o conceito de polimero degradavel aquele polimero que degrada durante sua
aplicacdo ou até mesmo logo de imediato: os polimeros ndo-degradaveis, entdo, sdo 0s
polimeros que requerem um tempo maior que o tempo de aplicacdo no tecido para degradar
(GOPFERICH, 1996).

Gombotz e Pettit (1995) descrevem trés mecanismos de biodegradacdo de polimeros 0s
quais se diferenciam em relacdo a suas propriedades quimicas e estruturais: hidrolise da cadeia
polimérica principal (primeiro mecanismo), hidrdlise de ligagdes cruzadas entre cadeias
poliméricas (segundo mecanismo) e solubilizagdo com formagéo de grupos polares (terceiro
mecanismo). As figuras a seguir ilustram uma adaptacdo do estudo descrito por Gombotz e

Pettit (1995) com relacdo aos mecanismos de biodegradacgéo de polimeros.
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Figura 3.1 — Primeiro mecanismo de biodegradacéo de polimeros

Clivagem das ligagdes entre
monomeros da cadeia principal

Fonte: adaptado de Ratner et al. (2004).

O primeiro mecanismo, ilustrado pela figura 3.1, refere-se a clivagem de ligacGes
covalentes instaveis e biodegradaveis na cadeia polimérica principal. O polimero que antes do
mecanismo ndo se solubilizava em agua agora apresenta essa propriedade uma vez que foi
fragmentado em porgdes menores de baixo peso molecular. Essas por¢des ou fragmentos
podem apresentar diversos tamanhos dependentemente da taxa de biodegradacéo e, inclusive,
pode corresponder ao préprio monémero, ou seja, a unidade formadora do polimero. Cita-se
polimeros largamente utilizados que sofrem esse tipo de mecanismo de degradacdo: poliésteres,
polianidridos, poliamidas, poliortoésteres e policianoacrilatos (GOMBOTZ e PETTIT, 1995).

A clivagem das ligacGes covalentes da cadeira principal pode ocorrer através da agdo de
enzimas ou induzida quimicamente. Pelas duas maneiras, havera, como resultado, fragmentos
do polimero no meio em que ocorre a degradacdo e, uma vez tratando-se de biomateriais, tais
fragmentos deverao ser fagocitados por macr6fagos no proprio tecido ou na corrente sanguinea
para impedir complica¢des durante o processo de inflamacao.

Lam et al. (1993) estudaram os efeitos causados na morfologia celular de macrofagos
pela fagocitose de fragmentos de poli(L-acido latico), o qual classifica-se como um poliéster,
da ordem de grandeza de 10° m, e concluiram que héa danos causados as células bem como ha
a possibilidade de desencadeamento de morte celular. Associa-se, entdo, a atividade fagocitica
de macrofagos ao processo de biodegradacdo de materiais poliméricos pelo mecanismo de

clivagem de ligacOes covalentes da cadeia polimérica principal.
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Figura 3.2 — Segundo mecanismo de biodegradacao de polimeros
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Fonte: adaptado de Ratner et al. (2004).

O segundo mecanismo de biodegradacdo envolve a hidrélise de ligacbes covalentes ou
ibnicas entre as cadeias poliméricas que também resulta em fragmentos poliméricos sollveis
em agua (GOMBOTZ e PETTIT, 1995). O tamanho desses fragmentos depende inversamente
da proporc¢éo de ligacBes cruzadas entre as cadeias poliméricas, pois quanto menor o nUmero
de ligacdes cruzadas em menos por¢oes a cadeia sera clivada e, com isso, maior sera o tamanho
dessa porcéo. Por outro lado, quanto maior a quantidade de ligacfes cruzadas, o polimero
apresenta a possibilidade de ser clivado em por¢fes menores. Esse mecanismo, uma vez que
resulta em fragmentos liberados no ambiente, é seguido de atividade fagocitica de macréfagos
durante o processo de inflamacdo. Alginato de calcio, um tipo de polimero com ligacGes
cruzadas ibnicas, e hidrogéis, por exemplo, comumente sdo degradados a partir desse
mecanismo devido a presenca de ligagdes cruzadas em sua estrutura.

Gombotz e Pettit (1995) relatam que polimeros também podem se degradar a partir de
uma solubilizagdo. Neste processo, ndo ha desintegracdo do polimero uma vez que seu peso
molecular permanece essencialmente invariavel, conforme ilustrado na figura 3.3. A agua, de
forma simples, difunde para a estrutura interna do polimero causando inchago seguido de
solubiliza¢do. Um processo mais complexo de solubilizacdo envolve a hidratacdo do polimero
insolivel em agua com seus grupos laterais sendo convertidos para grupos sollveis como um
resultado de ionizagdo, protonacdo ou hidrolise desses grupos (GOMBOTZ e PETTIT, 1995).
Dessa forma, a mudanca localizada da composi¢do quimica de grupos laterais da cadeia

polimérica causa a degradacdo do polimero.
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Figura 3.3 — llustracdo do terceiro mecanismo de biodegradacéo de polimeros
X X X X X X X

Clivagem ou transformacao de grupos
laterais (X) em grupos polares (Y)

TTToT T T

Fonte: adaptado de Ratner et al. (2004).

A degradacdo polimérica, em grande parte, € responsavel pela liberacdo de pequenos
fragmentos no tecido e na corrente sanguinea. Apds a degradacdo, € necessario avaliar a
toxicidade desses fragmentos. Pires, Bierhalz e Moraes (2015) definem como toxicos 0s
biomateriais que, quando implantados, causam morte celular em torno do sitio de implantacédo
e 0s biomateriais ndo-toxicos como biomateriais que causam formacao de tecido fibroso em
torno de si. Os autores também citam sobre biomateriais bioativos, ou seja, além de néo
apresentarem toxicidade, constituem fatores de adesdo, sitios para clivagem enzimatica e
também estdo envolvidos na migracdo celular e, por Gltimo, os biomateriais nao-tdxicos e
biodegradaveis possibilitam que células do local crescam e substituam a matriz que compde o
biomaterial, ou seja, um caso integralmente associado a um scaffold.

Independentemente do mecanismo de degradagéo e também da natureza do biomaterial,
o0 sistema imunoldgico € ativado, uma vez que o proprio biomaterial € um corpo externo, e a
acdo fagocitica de macrdfagos seré recrutada. Estudar esse processo fagocitico é extremamente

importante para compreender o processo final da implantacdo de um biomaterial biodegradavel.

3.2 Modelagem matematica computacional

A modelagem matematica computacional (MMC) corresponde a uma ferramenta da

ciéncia gque se baseia em calculos matematicos e programacao de computadores. O principal
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objetivo da MMC ¢ a elaboracdo de métodos e modelos matematicos para resolver problemas
em varias areas do conhecimento.

Nas ciéncias biologicas e da saude, por exemplo, a MMC abrange simulacdes de a¢des
de proteinas, assim como proposto por von der Haar (2012), e sequéncias de codigos genéticos,
bem como visualizacdo espacial de sequéncias genéticas, modelagem espacial e estrutural de
proteinas, virus e bactérias, analise de movimentos de seres microscopicos e até mesmo de agdo
farmacoldgica ou drogas terapéuticas. A traducdo ou sintese de proteinas consiste & um sistema
complexo de incontaveis reacdes quimicas que resulta na codificacdo do RNA mensageiro e a
producdo de uma proteina. Tal complexidade dificulta a quantificacdo de parametros inicias,
como concentragdo de ribossomos, e finais, como taxas de sinteses de proteinas. Diversos
modelos matematicos ja foram utilizados para lancar luz sobre sistemas complexos como o
processo de sintese proteica (VON DER HAAR, 2012).

A simulacdo computacional, a partir da modelagem matemaética, € importante por poder
servir como um ponto de partida e capacitar a reducdo de custos com materiais, equipamentos
ou utensilios necessarios para avaliar as condi¢des adequadas de estudo. Por exemplo, pode ser
mais viavel financeiramente utilizar MMC para simular, ainda que de forma mais simplificada,
uma acao farmacoldgica de um medicamento numa célula humana do que iniciar testes em
laboratérios os quais exigem custos elevados de manutencdo desde a manutencdo do espacgo
fisico até equipamentos e mdo-de-obra qualificada. Eventuais testes clinicos, futuramente, serdo
realizados, porém as simulac@es computacionais podem tracar um direcionamento mais exato
da pesquisa a partir de resultados prévios.

O estudo de nanomateriais, ou seja, materiais de dimensdes com ordem de grandeza de
107 metros, é muito complicado para ser trabalhado manualmente. Dessa forma, Tyson et al.
(2020) propdem interpretacbes matematicas de sistemas desordenados de nanomateriais a partir
de modelos computacionais: uma modelagem matematica computacional para a geracéo de uma
estrutura tridimensional que imita o proprio nanomaterial. Tyson et al. (2020) buscam um
modelo matematico que, dentro seus limites, contribuam para os estudos associados a utilizacéo
de nanomateriais e apresentam como resultado o processo de criacdo da estrutura nanométrica
tridimensional a partir de imagens de obtidas por microscopia eletrénica de varredura (MEV)

de nanofios conforme figura 3.5.
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Figura 3.4 — Imagens de MEV de nanofios de silicone em perspectiva e vista aérea
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Fonte: TYSON et al. (2020).

Tyson et al. (2020) estabelecem um processo de ajustes da estrutura tridimensional de
um nanofio utilizando softwares especificos para chegar em resultados como mostrado na figura
3.6 que se aproximam da realidade ilustrada. O desenvolvimento de um modelo matematico
para simular as condi¢es de nanomateriais na realidade contribui com o avanco cientifico,

ainda que o modelo apresente falhas e distor¢es conforme descrito por Tyson et al. (2020).

Figura 3.5 — llustragdes de nanofios modelados com detalhamento tridimensional
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Fonte: adaptado de Tyson et al. (2020).

A MMC também é amplamente utilizada para otimizar processos. Gelain et al. (2020),
por exemplo, utilizaram modelos matematicos previamente determinados de funcdes para a

otimizacdo da producdo de celulase. A principal proposta da pesquisa consistiu em definir os
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resultados dos processos bioldgicos a partir de concentra¢fes dos substratos, ou seja, calcular
qual seria a concentracdo exata dos substratos que pudesse otimizar a producao de celulase para
aplicacdo em outros projetos e pesquisas. O uso da modelagem matematica computacional
trouxe agilidade para a pesquisa, uma vez que 0s cientistas ndo precisaram de descobrir
experimentalmente quais seriam as concentragdes associadas a otimizacéo dos processos. Para
validar o equacionamento matematica tedrico, Gelain et al. (2020) realizaram testes
experimentais e comprovaram que, ainda com desvios estatisticos devido as condi¢des do
experimento, a modelagem matematica apresentou consisténcia aceitdvel com a pratica da
realidade.

Outro exemplo de aplicagdo da MMC abrange a area da ecologia. Angelani (2012)
utilizou um modelo matematico baseado em forcas de atracéo e de repulsdo entre particulas de
dois tipos: presas e predadores. O objetivo foi simular predacdo coletiva e competitiva e
comparar seus beneficios analisando o tempo gasto pelos predadores, indicados pelas particulas
pretas, para capturar todas as presas, indicadas pelas particulas vermelhas, em funcdo da
quantidade de predadores conforme ilustrado na figura 3.7.

A partir de um modelo matematico computacional, Angelani (2012) foi capaz de
demonstrar que a predacédo coletiva é mais eficiente do que a predacdo competitiva, ou seja,
quando os predadores colaboram entre si, todas as presas sdo capturadas em menor tempo em
relacdo aos predadores que competem e trabalham individualmente.
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Figura 3.6 — Configuracdo momentanea de uma simulagéo
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Fonte: ANGELANI, 2012.

Um modelo matematico computacional, assim como utilizado por Angelani (2012),
pode ser til para prever situacdes reais diversos tipos de ecossistemas assim como estudado
por MacNulty et al. (2014), os quais analisaram a influéncia do tamanho das alcateias na
sucessdo de predacdo de bisbes. MacNulty et al. (2014) precisaram comparecer ao Parque
Nacional de Yellowstone para realizarem o estudo, ou seja, precisaram analisar especificamente
uma area de mais de 1000 km? de extensdo para concluir que a probabilidade de sucesso de
predacao de bisdes com grupos de 12 a 16 lobos € menor quando comparada a grupos de 11
lobos. Ou seja, MacNulty et al. (2014) poderiam usufruir da modelagem matematica
computacional previamente para simular as relacdes ecoldgicas e 0 ecossistema no Parque
Nacional de Yellowstone e, provavelmente, reduzir os custos da pesquisa ou alcancar resultados
favoraveis em menor periodo de tempo. A presenca no campo de pesquisa é fundamentalmente
importante, mas a modelagem matematica computacional pode ser utilizada com o intuito de

otimizar a pesquisa.
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Figura 3.7 — Simulacéo de um modelo de erosdo polimérica
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Fonte: adaptado de Gopferich, 1996.

Ao estudar sobre mecanismos de degradacdo e erosdo de polimeros, Gopferich (1996)
optou por modelar computacionalmente o processo de erosdo devido ao seu alto nivel de
complexidade de anélise: assim como por ele detalhado, na literatura cientifica ha poucas
aproximacgdes do modelo computacional e nenhuma delas abrange todos 0s processos que
contemplam a erosao. Gopferich (1996) simplificou a matriz polimérica a uma matriz quadrada
em que a parte superior corresponde a superficie do material e a parte inferior corresponde a
regido central, ou seja, tratando a erosdo como um processo que do meio externo para 0 meio
interno. Cada elemento da matriz, preto ou branco, representa, respectivamente, a area cristalina
(&tomos espacialmente organizados) ou amorfa (atomos espacialmente desorganizados) em que
a regido cristalina representa o polimero como €, ou seja, antes da erosdo. Apos simulacdes
como ilustradas na figura 3.8, Gopferich (1996) pdde prever como seria a erosao de um
polimero durante alguns dias e tambeém comparar com dados experimentais. O autor ainda

revela que o modelo elaborado ndo leva em consideracdo, por exemplo, as funcionalidades de
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um sistema de liberacdo controlada de drogas, o qual exige a aplicacdo de um polimero
bioerodivel, mas sugere como estudos futuros.

Em suma, a proposta da MMC é descrever fenbmenos naturais, dispositivos e processos
em diversos niveis de detalhamento, otimizando analises e possibilitando a reducéo de custos.

De qualquer forma, a MMC exemplifica o uso da ciéncia para melhoria de qualidade de vida.
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4 METODOLOGIA

Uma dindmica de movimentacdo de caminhantes, representados pelo macrofago e pela
particula de biodegradacdo, foi desenvolvida e para a construcdo do algoritmo associado a
modelagem matematica computacional, a linguagem de programacdo em C, devido a sua
simplicidade e suficiéncia, foi utilizada bem como o equacionamento tedrico transcrito para tal
linguagem. A modelagem matematica computacional foi desenvolvida em caréater aleatério, ou
seja, a partir de geracdo computacional de numeros aleatérios — apéndice A —, para definir os
movimentos dos caminhantes partindo de um modelo predefinido como o movimento
browniano. O fluxograma, representado na figura 4.1, ilustra o processo de desenvolvimento

da modelagem matematica computacional para a dinamica de caminhantes.

Figura 4.1 — Fluxograma da metodologia
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Fonte: proprio autor.
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A dindmica de movimentagdo das particulas (macréfago e particula de degradacao), foi
estendida, partindo de um modelo proposto como o movimento browniano, a um campo plano
sem restri¢Bes fisicas de movimento para simular a atividade fagocitica de macrofagos em um
plano, sendo esse um tecido ou uma superficie de biomaterial polimérico. O modelo foi ajustado
para que a particula de biodegradacdo possa orientar restritivamente seus movimentos conforme
incentivos fisicos ou quimicos e foram estudadas trajetorias e graficos associados a dinamica

desenvolvida como a relagdo da distancia média entre os caminhantes em 106 simulagGes.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Desenvolvimento da modelagem matematica para dindmica de caminhantes

A modelagem matemaética para dindmica de particulas foi segregada em duas partes: o
movimento da particula e o movimento do macréfago. Posteriormente, intercalou-se 0s
movimentos individuais para simulacbGes de tentativas de fagocitose ou englobamento em

algoritmo compilado em linguagem de programacéo C — apéndice B.
5.1.1 O movimento da particula

A particula de biodegradacao foi simplificada a um objeto sem estrutura geométrica e
de dimensbes despreziveis em relacdo aos tamanhos envolvidos nos processos de
biodegradacdo do biomaterial. A particula foi estipulada a seguir um movimento aleatério
construido baseado em movimentos como 0 movimento browniano, ao passo que o macréfago
gue se movimentara balisticamente, como sera explicado adiante. Dessa forma, a modelagem
matematica contou com geracGes de nimeros aleatorios — apéndice A —representados por R.

Por ndo mais estar vinculada ao material, uma vez que representa a biodegradacéo, a
particula devera apresentar um deslocamento livre e, por isso, foi estipulado um tamanho de
passo, em unidades arbitrarias, denominado v, para o movimento da particula. O tamanho de
passo da particula pode ser associado a velocidade com que a particula se locomove no meio:
guanto maior o tamanho de passo, maior o deslocamento para o instante de tempo t associado.
O tamanho de passo v, foi considerado uma grandeza constante, uma vez que, na simulagdo do
movimento como um todo, ndo ha variacOes significativas de ambientes e, por isso, ndo ha
motivos suficientes que, dentro da simulagdo, fagam com que o tamanho de passo da particula
seja alterado. Com a estipulagdo do tamanho de passo, a particula foi inserida em um plano
cartesiano bidimensional, ou seja, a posicéo da particula no decorrer do tempo sera descrita por
um par ordenado (x,y). Para diferenciar o movimento da particula em relacdo ao movimento
do macrdéfago, utilizou-se o par ordenado (xp (), yp(t)) para fazer-se referéncia a posicao da
particula num instante de tempo t uma vez que a posi¢do da particula no instante t + 1 depende
da posigdo da particula no instante t a qual, por sua vez, depende da posicdo da particula no
instante t — 1. Em suma, a préxima posi¢édo da particula depende da posi¢do em que essa estiver

naquele instante.
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A proxima posigdo da particula é determinada a partir de calculos trigonométricos que
levam em consideracgdo a geracao de numero aleatdrio R para determinar a orientagdo do passo,
ou seja, esse numero determinara o angulo para o qual o passo da particula serd orientado. Os
angulos foram sempre tratados em radianos devido ao carater adimensional em medidas
angulares. Os numeros aleatdrios foram condicionados a serem gerados entre 0 e 1, ou seja,
0 < R < 1, para que fosse possivel a simplificagdo do movimento para orientar as particulas a
se moverem dentro do intervalo de 0 a 2w radianos. Dessa forma, todo angulo a definir a
orientacdo ¢ do passo da particula estard condicionado ao nimero aleatorio R gerado

computacionalmente, ou seja, denomina-se tal &ngulo de orientagdo como:
¢ = 21R, (1)

em que 0 < ¢ < 2m, uma vez que 0 < R < 1. Com as grandezas R, v,, ¢ € as coordenadas
(x,(8), ¥, (t)) é possivel ilustrar, como na figura 5.1, as coordenadas (x,(t + 1), y,(t + 1))

que representam a proxima posi¢do da particula, ou seja, posi¢do da particula no instante t + 1.

Figura 5.1 — llustracdo do passo de uma particula em plano cartesiano
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Fonte: proprio autor.

Define-se as novas coordenadas apds o0 passo de uma particula a partir das equagdes 2 e

3 asequir:

xp(t+1) = x,(t) + v, * cos() (2
yp(t +1) = Yp(t) + Up * sen(p) (3)
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Dessa forma, 0 movimento da particula € descrito simplesmente a partir de v, e ¢, ou
seja, necessita-se apenas do tamanho do passo da particula v, e da constante geracdo de
numeros aleatorios para determinar o angulo ¢ que orientara o passo da particula. Apos a
determinacdo da posicdo da particula em t 4+ 1, um novo namero aleatério R é gerado e,
consequentemente, um novo angulo ¢ é calculado para que um novo passo seja dado,
posicionando a particula nas coordenadas (xp(t +2), y(t+ 2)). A sucessdo de repeticdes
das operagdes descritas leva ao movimento completo da particula sem nenhuma restri¢do sendo
possivel tracar uma trajetéria no plano cartesiano pela qual a particula segue a partir de
determinacédo de valores como a posicdo inicial da (xp (0), ¥ (O)) e o tamanho do passo da
particula v,. As especificidades do modelo proposto foram codificadas e implementadas em

linguagem de programacdo C, bem como a rotina utilizada para gerar os numeros

pseudoaleatorios — apéndices A e B.

Figura 5.2 — Trajetdria de 100 passos de uma particula
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Fonte: proprio autor.

A trajetoria plotada na figura 5.2, bem como o0s pontos ocupados pela particula,
representa uma simulacdo de um movimento de 100 passos de uma particula que parte da

origem, ou seja, das coordenadas (0,0), e se desloca com tamanho de passo v, = 1,0. As
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posicdes ocupadas pela particula foram representadas por circunferéncias e cada passo foi
representado por um segmento de reta tracejado. Nota-se que, uma vez que o tamanho do passo
é constante, 0s segmentos de reta tracejados possuem o mesmo tamanho.

Algumas sobreposicdes de circunferéncias podem ser observadas pelas indicacfes das
setas verdes, no entanto, isso apenas significa que, aleatoriamente, a particula passou proximo
a um ponto que ja havia passado: como 0 movimento ndo possui restrigdes, essas sobreposi¢des
podem acontecer normalmente. Pela indicacdo da seta vermelha na figura, nota-se o ponto de
partida estabelecido pela simulacdo. O movimento, como limitado a 100 passos, termina, como
indicado pela seta azul, em um ponto no plano cartesiano. Acompanhando a trajetdria, cada
ponto, a partir da posicao (xp (0), yp(O)), representa a posicao seguinte ocupada pela particula.

Para as situaces ilustradas, nas quais ndo ha restricbes ou atuacao de outros fatores, 0
tamanho do passo v, apenas servira como uma escala do movimento, ou seja, estara associado
as distancias percorridas pela particula. A dindmica computacional permite que a particula se
mova determinando a quantidade de passos maximos predefinida.

Conforme a modelagem matematica desenvolvida, a particula descreve, a partir de
equacdes trigonomeétricas, um movimento aleatério. A flexibilidade de definir as coordenadas
da posicdo inicial da particula (x, (0), y,,(0)) bem como o seu tamanho de passo v, sdo aspectos
positivos para que todo o movimento seja uma simulacdo de uma particula de biodegradacéo:
as coordenadas iniciais indicariam o local em que a biodegradacéo é iniciada e o tamanho de
passo estaria associado a permissividade de deslocamento da particula de biodegradacdo no
sistema em que esta inserida, ou seja, quando maior o valor do tamanho do passo, mais
facilmente a particula se locomove. Essa caracteristica pode ser avaliada em conjunto com
propriedades fisicas e quimicas do biomaterial bem como de sua superficie em relacdo ao tecido
em que esta aplicado.

A grandeza tempo t, na modelagem matematica, por sua vez, apresenta unidade de
medida arbitraria, assim como as coordenadas e o tamanho do passo. A tratativa das grandezas
em unidades arbitrarias demonstra a flexibilidade do modelo para aplicagdo em dimensGes
diversas como: macromeétrica, micromeétrica e nanométrica.

A modelagem matematica computacional, entdo, mostra-se aplicavel a simulacdo de um

caminhante aleatorio, como uma particula de biodegradacao, em campo dimensional.
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5.1.2 O movimento do macroéfago

Por sua vez, 0 macrofago teve, na modelagem matematica desenvolvida, um movimento
motivado pela particula de biodegradacdo. Dessa forma, por mais que a particula foi
considerada como um caminhante aleatério, o macréfago serd orientado para a posicao
alcancada pela particula. Os passos do macrofago serdo determinados como balisticos, isto €,
0s passos serdo efetivados em direcdo a particula e, por isso, novas grandezas precisaram ser
estabelecidas.

O tamanho do passo do macréfago v, foi estabelecido de forma analoga ao tamanho do
passo da particula v,,, mas a orientacdo do passo sera conforme angulo « descrito como o angulo
de orientacdo para o passo do macrofago em direcéo a particula. O macréfago, assim como a
particula, sera representado por pontos no plano cartesiano devido ao seu carater adimensional:
0s pontos serdo ilustrados como circunferéncias, mas apenas por questdes visuais.

As coordenadas da posicdo do macrofago, também tratadas com unidades arbitrarias,
num instante de tempo t, em cada simulacdo, foram definidas como: (x,,(t), ym(t)) € as
coordenadas da posi¢do do macrdfago apos seu passo, ou seja, em t + 1, analogamente ao passo
da particula, foram definidas como: (x,,(t+ 1), y,(t +1)) e assim sucessivamente.
Imediatamente antes de cada passo, determina-se 0 angulo a o qual corresponde a inclinagédo
do segmento de reta que passa pelas posi¢es do macrofago em (x,,(t), ym(t)) € da particula
em (xp(t + 1), y(t+ 1)), uma vez que a particula d& o passo primeiro para que 0 passo do
macrofago seja determinado por sua nova posicdo. A modelagem matematica foi, entdo,
baseada conforme ilustracdo na figura 5.3 com a descricdo da posicao da particula apds seu
passo e das posicdes do macrofago antes e ap6s o passo de tamanho v, orientado conforme o
angulo a.

A nova posic¢do do macrdfago, ou seja, as coordenadas (x,,(t + 1), y,,(t + 1)), pode
ser calculada através de valores de seno e cosseno de a e também de v, uma vez que, devido
a perpendicularidade do plano cartesiano, forma-se um triangulo retangulo. Calcula-se,
primeiro, o deslocamento na vertical e na horizontal para, depois, somar as coordenadas em t.
Esse célculo considera a posicdo instantdnea do caminhante e ¢ uma forma de manter sua
trajetdria e, com isso, estabelecer um caminho percorrido que pode ser estudado e, também,
utilizado para calcular a distancia instantanea, como sera discuto adiante, entre os caminhantes.

Ha& a possibilidade, assim como discutido em trabalhos paralelos, modelar matematicamente



38

para estudar apenas a distancia entre os caminhantes em cada instante de tempo, mas seria

inviavel tracar suas trajetorias individuais.

Figura 5.3 — Passo balistico de um macrofago
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Fonte: préprio autor.

Dessa forma, define-se as novas coordenadas da posi¢cdo do macrofago, apos o passo da

particula, a partir das equac@es 4 e 5 a seguir:

Xm(t+1) = xp,(t) + vy, - cos(a) 4)
Ym(t + 1) =y (t) + vy, - sen() ®)

As equac0es trigonométricas 4 e 5, devido as opera¢fes seno e cosseno, aplicam-se a
qualquer posic¢do no plano cartesiano. Dessa forma, o movimento do macrofago é descrito
trigonometricamente a partir de v, € a. Ap0s a determinacdo da posi¢cdo do macrdéfago no
instante t + 1, a particula d& um novo passo para t + 2 e 0 macréfago, sucessivamente, da um
novo passo em direcdo a posicdo da particula. A sucessédo de repeti¢des das operacdes descritas
leva ao movimento completo do macréfago sem nenhuma restricéo e, por isso, é possivel tracar,
no plano cartesiano, uma trajetéria para o macrofago. Para ilustrar o movimento do macro6fago,
entdo, necessita-se, previamente, da simulacdo do movimento da particula.

O movimento do macréfago, entdo, precisa ser convencionalmente encerrado para haver
a caracterizacdo de um processo de fagocitose. Em aspectos biologicos, a fagocitose é possivel
guando o macréfago se aproxima suficientemente de modo a conseguir englobar, isto é,

envolver extensdes de membrana plasmatica em torno do antigeno (corpo estranho), ou seja, a
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particula de biodegradacdo, e, por fim, liberar internamente enzimas capazes de digerir
antigeno. Dessa forma, estabeleceu-se a grandeza r(t) que representou, em todas as simulacdes,
a distdncia instantanea entre o macréfago e a particula no instante de tempo t apos seus
respectivos passos. Na figura 5.4, percebe-se que a distancia entre as particulas dada por r(t)
sempre diminui quando o macrofago efetua um passo, ou seja, o fato de que r(t + 1) < r(t),
isto é, a distancia apos o passo é sempre menor que a distancia antes do passo: uma caracteristica
de um movimento balistico, conforme ilustrado na figura a seguir. Ressalta-se que r(t) é
calculada apenas ap0s o passo do macréfago, ou seja, entre 0 passo da particula e do macréfago
a distancia r(t) ndo é calculada, pois seria analisada uma situacdo em instantes de tempo

distintos.

Figura 5.4 — Distancias entre macrofago e particula
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Fonte: proprio autor.

Para todas as simulagdes, a fagocitose ou englobamento foram considerados quando
r(t) < 1. Com a dindmica de movimento do macr6fago descrita matematicamente, é possivel
a ilustragdo de uma simulacdo. Na figura 5.5, ilustrou-se uma trajetoria simulada dos
caminhantes em que o macréfago inicia seu movimento na origem do plano cartesiano, ou seja,

(xm(0), ¥(0)) = (0,0) com tamanho de passo v,,, = 1,0, que tenta alcangar uma particula
com tamanho de passo v, = 1,0 que inicia seu movimento nas coordenadas (xp(O), yp(O)) =

(10, 10). A particula se move livremente pelo plano, mas o macréfago mantém a caracteristica
balistica de seu movimento. Para melhor visualizacdo inicial de uma simulagdo incluindo o

macrofago, utilizou-se indicacdes para analisar os momentos iniciais e finais da simulacgdo, bem
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como verificar as distancias instantaneas anteriormente a fagocitose para averiguar a condicdo

estabelecida.

Figura 5.5 — Simulacao das trajetorias dos caminhantes
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Fonte: proprio autor.

Devido a natureza balistica do movimento do macr6fago, percebe-se na figura 5.5, uma
trajetéria mais suave em comparacdo a trajetdria da particula, a qual possui um movimento
aleatdrio, pois a liberdade de movimento da particula determina 0 movimento do macréfago.
Para finalizar o movimento, observa-se que as Ultimas posi¢des, em t = 19, apontadas pelas
setas verdes, sdo proximas o suficiente para que r(19) < 1. Nessa simulacdo, as coordenadas
da particula no instante de tempo t = 19 foram obtidas com precisdo de seis casas decimais
pelo algoritmo de forma que a distancia r(19) fosse calculada como igual a 0,051314 e, por
isso, inferior @ minima necessaria para que fagocitose ou englobamento sejam considerados:
essa simulacgdo, entdo, encerrou-se em t = 19. Como o algoritmo retorna as posigdes em
qualquer instante de tempo, é possivel calcular a distancia entre os caminhantes a todo instante
e também analisar o comportamento dessa distancia conforme o tempo, assim como discutido

adiante.
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Em t = 18, isto é, um instante de tempo anterior a fagocitose, a distancia r(18), em
unidades arbitrarias, entre os caminhantes era igual a 1,180833, ou seja, r(18) > 1. Dessa
forma, em t =18 ainda ndo haveria a possibilidade de ocorrer a fagocitose nem o
englobamento, pois a distancia entre os caminhantes era superior a distancia minima
considerada para que o evento ocorresse sendo necessario, pelo menos, mais um passo.

Visualmente, a partir das proprias indicacdes das setas rosas, azuis e verdes na figura
5.5, percebe-se que a distancia entre os caminhantes diminui com o decorrer do movimento:

esse comportamento também pode ser calculado, assim como mostrado na figura 5.6.

Figura 5.6 — Distancia média em funcéo do tempo

15—

. U =1p =10

. (2m(0), ym(0)) = (0,0)
. (%,(0), ¥,(0)) = (10, 10)
»
E - *
3 .
g .
[}
8 i .
=
Ltan] »
OE
a5k *
»
»
- L3
»
[ 3
* L
] ] | 1 | 1 | .|.1‘....¢....l...
0 5 10 15 20 25 30 35
Tempo

Fonte: proprio autor.

O grafico da figura 5.6 indica a distancia média 7;,¢4i,(t) NOS respectivos instantes de
tempo para 10° simulagGes independentes nas condicoes que v, = v, = 1,0. Em todas as

simulag0es, as posigdes inicias para o macrdfago e a particula de biodegradacdo foram mantidas
como, respectivamente, (x,,(0), y,,(0)) = (0,0) e (xp 0), y, (0)) = (10, 10). Para cada

instante de tempo t, em que 0 <t < 33, calculou-se a distancia média 7,,44i4(t) entre 0s

caminhantes para as 10° simulacdes em condicdes iniciais iguais. Em ¢t = 33, a distancia
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média, ou seja, Tmeqia(33), foi a primeira obtida como nula, mas isso ndo implica que ndo
houve simulagdes perduraram por t > 33, pois analisa-se a media das distancias em um instante
de tempo t em 10° simulacdes. O algoritmo — apéndice B — permite que os parametros de
tamanho de passo e posi¢des iniciais sejam alterados de modo a compatibilizar com o estudo

desejado da dinamica.

5.2 Desenvolvimento do movimento com restri¢oes

Os resultados individuais obtidos anteriormente para cada movimento dos caminhantes
serdo utilizados para descrever a dindmica completa. O movimento do macrofago, ou seja, 0
movimento balistico, seguiu como inalterado para a descri¢do da dindmica, mas 0 movimento
particula de biodegradag&o, no intuito de restringir seu movimento, teve algumas alteracfes
como a insercdo de uma variavel y, o angulo de restricdo, e 8, a inclinacdo do segmento de reta
associado a r(t).

Nos resultados anteriores, a particula de biodegradacdo poderia se locomover em
qualquer direcdo, pois qualquer numero aleatorio R gerado pelo algoritmo, sempre de forma
que 0 < R <1, esteve associado a volta completa 2r radianos, ou seja, o angulo ¢, em
radianos, orientava o passo da particula nos resultados anteriores de modo que 0 < ¢ < 2.
Esse tipo de movimento € um movimento que ndo confere caracteristicas fisicas ou quimicas
para a simulacdo de modo que dificulte a fagocitose. A principal motivacdo para ajuste da
modelagem matematica se baseia na possibilidade de a particula de biodegradacédo alcancar o
interior de vasos ou capilares sanguineos e seguir seu movimento com base no fluxo sanguineo
do local. Dessa forma, como a particula tera o incentivo do fluxo de sangue, seu movimento
ndo poderd abranger um passo possivel de ser orientado em relagdo ao &ngulo ¢ de modo que
0 < ¢ < 2m: foram necessérias alteragdes no modelo matemaético para que a simulacéo fosse
fiel as condi¢des topogréficas do local e, por isso, um movimento mais restrito.

O movimento da particula de biodegradacdo, entdo, exigiu uma nova varidvel y: o
angulo de restricdo para orientagdo de seus passos. Tal variavel foi associada de forma que a
particula de biodegradacéo tente, a0 méaximo, evitar a fagocitose e permanecer em movimento.
A nova variavel y foi tratada, em radianos, como 0 < y < 2m, de modo que em y = 2m gera-
se um movimento como os resultados anteriores e em y = 0 gera-se um movimento totalmente
retilineo, ou seja, em carater unidimensional, sendo que esse ultimo nao se aplica aos processos

desejaveis de simulacdo. O angulo y sera definido manualmente antes de qualquer simulagéo
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e, por isso, assumird um valor fixo para todas as simula¢gdes nas mesmas condi¢fes. Dessa
forma, hd uma nova equacdo que relaciona o angulo de restricdo y com o angulo aleatorio ¢

associados ao numero aleatério R, em que 0 < R < 1, pelo algoritmo:
p=y-R (6)

A figura 5.7 ilustra 0s movimentos da particula em trés casos distintos: y > m,y =m e
y < m. As variaveis v,, v, t € @, utilizadas nos resultados anteriores, serdo também utilizadas
no novo movimento da particula de biodegradacdo de modo que a apenas havera a adi¢do das
novas variaveis y e 8. Ap0s o passo da particula, o macréfago efetiva o seu passo em direcdo a
posicdo alcancada pela particula, ou seja, um movimento balistico. Quando o angulo de
restricdo y € maior que m radianos, ha possibilidade, uma vez que o movimento é aleatorio, de
a particula mover se aproximando do macréfago. Para o caso especifico em y = 2x radianos,
0 movimento se iguala ao movimento ilustrado pela figura 5.5, ou seja, um movimento que
exige nova orientacao para 0s passos da particula, ou seja, um movimento que, potencialmente,
facilita a fagocitose. Com a insercdo da variavel y, espera-se que as distancias medias entre as
particulas em t, ou seja, 1ysqiq (t) Sejam maiores quanto menor o angulo y, pois, assim, mais a
particula tende a se afastar do macr6fago. Um fator importante a se notar é a caracteristica de
bissetriz da semirreta que une os caminhantes em t em relagéo a y.

A configuracdo quando y = m € a minima para que, independentemente do valor de ¢,
a particula ndo se aproxima do macréfago. Se a particula efetiva um passo de forma colinear a
sua posicédo e a do macrofago, ela se afasta 0 maximo possivel, mas aindaque ¢ = 0ou ¢ =y
a particula ndo se aproxima do macréfago, ou seja, nessa configuracdo, qualquer passo da
particula iréd dificultar o processo da fagocitose e espera-se, devido as ilustracfes apresentadas,
que os valores de 7y,¢4iq (t) Sejam maiores em relacdo aos valores nas simulagcdes em que
y > m . A caracteristica de bissetriz da semirreta que une os caminhantes em t em relacéo a y
se mantém nessa configuracdo e o macrofago permanece com o movimento balistico.

A figura 5.7 também ilustra um movimento em que y < , ou seja, uma configuracéo
gue confere uma caracteristica mais proxima de movimento retilineo para a particula de
biodegradacdo. E notavel que, para a condicdo de y = 0, ou seja, um movimento balistico
também para a particula de biodegradacéo, a fagocitose apenas seria possivel em algum instante
de tempo ¢ caso vy, > v, OU seja, somente quando o macréfago conseguir efetivar um passo

de tamanho maior do que o passo da particula.
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Figura 5.7 — Movimento da particula em relacdo a y
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Fonte: proprio autor.
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Foi necesséria, entdo, uma nova modelagem matematica que considerasse os angulos y
e £ no movimento da particula de degradacéo. Para o movimento do macréfago, por sua vez,
ndo houve alteracdo. Devido as limitagdes da programacao em linguagem C, a modelagem se
divide conforme as posicGes dos caminhantes: descreveu-se equagdes trigonométricas para
quando y,(t) = y,,(t), ou seja, quando a particula, no plano cartesiano, apresenta uma
coordenada vertical maior que o macrofago; e descreveu-se equagdes também para quando
¥y (t) < ym(t), ou seja, quando a particula, no plano cartesiano, apresenta menor coordenada
vertical em relacdo ao macrofago. A linguagem de programacdo em C, em suas funcgdes
matematicas trigonométricas predeterminadas em livrarias virtuais, exige, como argumento,
angulos formados pela semirreta horizontal em sentido anti-horario, ou seja, algo diferente do
que foi estudado e obtido nos resultados anteriores: foi necessaria uma reformulagéo, pois o
angulo aleatério ¢ ndo mais sera o argumento das equagfes trigonomeétricas seno e cosseno
para 0 movimento da particula. Por mais que a modelagem € dividida em duas condi¢tes
distintas, 0 movimento é Unico: a divisdo em condic¢des das posi¢cdes dos caminhantes existe
apenas para adequacdo da simulacdo ao algoritmo compilado e executado conforme a
linguagem de programacdo em C. Descreveu-se, entdo, um angulo 6 que servird como

argumento, mas que, por sua vez, dependera diretamente dos valores de 8, y e ¢.

Figura 5.8 — Geometria do passo da particula quando y,(t) = y,(t)
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Fonte: proprio autor.



46

Pelo arranjo geometrico descrito na figura 5.8, € possivel calcular as coordenadas da

particula com base nas seguintes equacdes:

xp(t+1) = x,(t) + v, - cos(6) @)
Vp(t+1) = y,(t) + v, - sen(B) (8)

O angulo 6, entdo, precisa ser descrito conforme as variaveis trabalhadas no algoritmo,
pois, conforme exigido pela linguagem C, o argumento das funcfes trigonométricas seno e
cosseno devera ser um angulo formado pela semirreta horizontal em sentido anti-horario. Para
encontrar a relacdo de 6 com as variaveis 3, y e ¢, sugere-se definir o angulo aleatério ¢ em
funcdo dos angulos definidos. Uma vez que a semirreta que parte da posicdo do macréfago é a

bissetriz do angulo de restricdo y, conclui-se que:

+
D
|

9)

S
Il
N

(10)

aa}

Il

S

+

=

|
NI ™

Pode-se, entdo, reescrever as equacdes 7 e 8 ao substituir o valor de & como demonstrado

nas equacoes a seguir:

x,(t+1) =xp(t)+vp-cos(<p+ﬁ—g) (11)
yp(t+1) =yp(t)+vp-sen(¢+ﬁ—g) (12)

Apbs descrita, entdo, a modelagem matematica para y,(t) = y,(t), descreveu-se a
modelagem matematica para y, (t) < yn,(t), porém com alteracdo de f em f’, devido ao
intervalo de valores utilizados pelas livrarias matematicas na linguagem de programacao em C.
A funcdo arco-cosseno, utilizada no algoritmo conforme apéndice, retorna valores entre 0 e
radianos e a funcdo arco-seno, por sua vez, retorna valores entre — 7T/Z e+ ”/2 radianos. Dessa
forma, séo necessarios os ajustes para adequacao a representacédo de S, ou seja, da inclinagédo
do segmento de reta que une os caminhantes: esse sera orientado a partir do semieixo horizontal
positivo em sentido horario e, por isso, a geometria para 0 passo quando y, (t) < y,(t) ficou

descrita como a figura 5.9.
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Figura 5.9 — Geometria do passo da particula quando y,(t) < yn,(t)
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Fonte: préprio autor.

Para determinar o valor de 8 em funcdo dos demais angulos, faz-se, considerando as

secdes de 6 indicadas na figura 5.16.

, T M=y
O=n—f +5+—"+g (13)

Portando, define-se 8 como:

9=27T—,8’—]§/+<p (14)

e reescreve-se as equagdes 8 e 9, para 0s casos em que y, (t) < yp,(t), como:

xp(t+1)=xp(t)+vp-cos(2n—ﬁ’—g+<p) (15)
yp(t+1)=yp(t)+vp-sen(2n—ﬁ'—g+q)) (16)
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O procedimento para 0 passo do macréfago permanece inalterado, pois a mudanga da
dinamica foi descrita apenas para a particula de biodegradac&o. E possivel tragar as trajetorias
percorridas por cada um dos caminhantes em funcdo de y, o qual é predeterminado como
variavel inicial nas simulacdes. Os sucessivos angulos ¢ e f (ou B') séo gerados e calculados,
respectivamente, ap0s cada passo dos caminhantes pelo prdprio algoritmo e, por isso, ndo se
enguadram como variaveis inicias das simulacdes.

A figura 5.10, a seguir, ilustra 0 movimento dos caminhantes nas mesmas condi¢des dos
resultados anteriores para que sejam resultados possiveis de serem comparados entre si. Em
todas as simulacgdes a seguir, 0 macréfago inicia seu movimento na origem do plano cartesiano,
ou seja, (x,,(0), 1,(0)) = (0,0) com tamanho de passo v,, = 1,0, que tenta alcancar uma

particula com tamanho de passo v, = 1,0, a qual inicia seu movimento nas coordenadas

(xp(O), yp(O)) = (10,10). A particula se move aleatoriamente pelo plano e o macréfago

mantém a natureza balistica de seu movimento. Para as trajetdrias que seguem, ilustradas na
figura 5.17, foram predeterminados os valores de y iguais a, respectivamente, 0,57, me 1,57

radianos.

Figura 5.10 — Trajetorias dos caminhantes associadas y
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Assim como esperado, para menores valores de y, as trajetorias adquirem um carater
mais préximo ao retilineo, isto porque o angulo de restricdo y acaba reduzindo o campo de
possiveis posicOes para a particula de biodegradacédo (representada pela trajetoria em preto) e,
com isso, as trajetdrias alcangam pontos mais distantes em relacdo as posicOes iniciais.
Analisando o movimento do macréfago (representado pela trajetoria vermelha) em qualquer
uma das simulacgdes, identifica-se que seu movimento € determinado pelo movimento da
particula, entdo, de certa forma, seu movimento é mais suave em relacdo ao movimento da
particula, o qual é descrito através da geracao de nimeros aleatérios. Quando y = 1,5 m, ilustra-
se um movimento para a particula de biodegradacdo em formato de zigue-zague e a particula
passa proximo a posi¢cdes em que ja esteve, ou seja, algo que contribuiu para a fagocitose e, por

fim, faz com que o deslocamento das particulas seja menor em relacdo as outras trajetdrias.

Figura 5.11 — Distancia média em relagdo a y
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Tracando-se as coordenadas dos pontos tratados como as posi¢Ges dos caminhantes, é

possivel, analogamente aos resultados ja encontrados, a relacdo entre a distancia media em ¢,
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0U Seja, Tmeaiq(t) para cada uma das simulagdes e comparar, entre simulagdes com valores
distintos de y, como é o comportamento da distancia média entre os caminhantes no instante t.
Para cada instante de tempo t, calculou-se a distancia média r,,44;4(t) entre 0s caminhantes
para as 10° simulagGes nas mesmas condigdes iniciais, mas com distintos valores de y.

Analogamente ao resultado ilustrado na figura 5.5, o qual representa 0 movimento com
y = 2m radianos, na figura 5.11 ilustra-se a reducdo da distancia média entre os caminhantes
para cada um dos tipos de movimento com seus respectivos angulos de restricdo. Como
esperado, quanto maior o angulo de restricdo, as distancias médias serdo menores com o tempo
em relacdo aos movimentos com menor angulo de restri¢do. Esse grafico é importante para a
validacdo da modelagem matematica computacional desenvolvida, pois permite a comparagao
da fagocitose em ambientes diferentes, ou seja, ambientes que permitem a locomocdo da
particula de forma ampla, como uma superficie plana de um biomaterial, isto €, valores maiores
para y, e ambientes que conferem um movimento com carater mais proximo ao retilineo da
particula de degradacdo, por isso, valores menores para y, assim como 0s vasos ou capilares
sanguineos pelos quais ha fluxo sanguineo. A figura 5.20, resumidamente, reflete a maior
dificuldade do macrofago em fagocitar a particula de biodegradacdo em ambientes que orientam
melhor os movimentos. Caso 0 macrofago nao consiga fagocitar a particula de biodegradacédo
antes que essa alcance a corrente sanguinea, o macréfago enfrentara mais dificuldade e
precisard de mais tempo para promover a fagocitose com sucesso, 0 que é mostrado na figura
5.20 para y = 0,5 « radianos. J& para movimentos com ampla possibilidade de locomocéo da
particula, como ilustrado em y = 1,75 m radianos, por exemplo, em instantes de tempo
inferiores a 50, as 10° simulag@es, ou seja, tentativas de captura, foram bem sucedidas.

Pela modelagem matematica computacional desenvolvida, 0 aumento da probabilidade
de sucesso de implantacdo de um biomaterial esta diretamente associado ao incentivo de sua
superficie com relacdo a atividade de macrdfagos. Tratando-se de fagocitose de bactérias, as
quais podem ser tratadas como particulas, Domingues et al. (2015), em seus estudos sobre o0
deslocamento de macréfagos, demonstraram que quanto maior o deslocamento de macrofagos
sobre a superficie de um biomaterial, maior a taxa de fagocitose associada a superficie: essa
andlise pode ser comparada aos processos de biodegradacdo de materiais poliméricos, uma vez
que a maior atividade de macrdfagos favorece o processo. Diversas propriedades quimicas
superficiais, como a hidrofobicidade, podem contribuir para aumentar a atividade de
macrofagos na superficie de um biomaterial e, consequentemente, aumentar a qualidade de vida
da sociedade (DOMINGUES et al. 2015).
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6 CONCLUSAO

A modelagem matematica computacional descrita para simular a atividade de
macrofagos em processos de biodegradacdo de biomateriais poliméricos se mostrou adequada
as situacBes de fagocitose na superficie de um biomaterial polimérico e na corrente sanguinea.
A elaboracédo da dinamica de passos para 0 macrofago e a particula de biodegradacéo foi capaz
de ilustrar as trajetorias individuais de cada caminhante, bem como as distancias instantaneas
sdo possiveis de serem calculadas de modo a estudar o fendmeno da fagocitose ou
englobamento predefinidos matematicamente. As varidveis da modelagem matematica
desenvolvida, exceto a geracdo computacional de nimeros aleatdrios, sdo passiveis de alteragdo
para adequacdo da dindmica as condicdes fisicas e quimicas impostas pelo local a ser estudado.
Como proposta para futuros estudos, sugere-se a introducéo da terceira dimensdo, bem como o
levantamento do processo do sistema imunoldgico de recrutamento de macrofagos ao local da

implantacdo para elevar a atividade de macrofagos no local da biodegradacéo.
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APENDICE A — GERACAO DE NUMEROS ALEATORIOS

Um evento aleatdrio deve ser tratado como imprevisivel. Computadores sdo maquinas
que operam baseadas em algoritmos e, com isso, qualquer computador que trabalhe com
geragdo de numeros aleatérios, na verdade, utiliza algoritmos prontos que retornam ao software
(ou ao usuério) uma sequéncia de nimeros pseudoaleatdrios. De acordo com Press et al. (2007),
uma vez que os computadores operam conforme algoritmos, o sequenciamento de acoes,
calculos e outras operacdes programadas pelo algoritmo € inteiramente previsivel e, por isso, a
definicdo de ndmeros aleatérios ndo é adequada, recomendando que, tais nimeros gerados
computacionalmente, sejam classificados como pseudoaleatorios.

Press et al. (2007) ao discutirem sobre a questdo da qualidade de geradores de nimeros
aleatdrios, afirmam que, dependentemente da aplicacdo que exige a geracdo de numeros
aleatorios, existe um questionamento aceitavel, pois a definicdo de nimeros aleatdrio pode ser
suficiente para tal aplicagédo da mesma forma que pode néo ser para outras. Ou seja, 0s geradores
de nimeros aleatdrios, uma vez avaliados e aceitos a partir de uma lista de testes estatisticos,
sdo aplicaveis em algumas situacdes, mas podem nao ser adequados a outros estudos associados
a fendbmenos aleatérios (PRESS, 2007). Devido as defini¢des de aleatoriedade somada a questado
computacional da geracdo de numeros aleatérios, é inadequado dizer que a dindmica estudada
é aleatoria, mas sim pseudoaleatdria.

Porém, uma vez que o objetivo do estudo em questdo esteve direcionado a elaboracéo
da modelagem matematica computacional de caminhantes, a utilizacdo de geradores de
nameros ainda que pseudoaleatorios é adequada para apresentar resultados preliminares e,
conforme Press et al. (2007), utilizou-se um gerador de nimeros pseudoaleatorios qualificado
para aplicacdo de forma que, assim como sugerido pelos autores, fosse desnecesséria a
utilizacdo de um cddigo mais exigente. AplicacBes futuras da modelagem matematica
computacional desenvolvida neste trabalho, uma vez que resultados gerados a partir de
simulagfes serdo analisados e profundamente estudados, ha o potencial para pesquisa e uso

outros geradores mais estatisticamente coerentes.
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APENDICE B — ALGORITMO DESENVOLVIDO

Com o intuito de detalhar o desenvolvimento do algoritmo para a dinamica de
caminhantes em linguagem de programacéo C, este apéndice mostra o codigo utilizado para as
simulacdes de todos os movimentos conforme os pardmetros analisados ao longo do estudo. De
modo a facilitar a leitura e interpretacdo do cddigo, os comentérios dos desenvolvedores foram
destacados em negrito e as variaveis utilizadas no algoritmo sdo as mesmas trabalhadas no

corpo do texto, como: a, B,y € @.

/*

About: A program that simulates a bidimensional unbounded random walk (2d-RW) off the lattice
envolving a chaser-target system considering a escape estrategy for the target where it is
possible to restrict the its movement.

*/

// libraries
#include <stdio.h>
#include <stdlib.h>
#include <math.h>

// libraries

// constants

#define Al 21 // magic

#define A2 35 // numbers

#define A3 4 // for

#define D1 2685821657736338717 // RNG

#define MAX SIZE 10000001 // maximum size for vectors
#define M 18446744073709551616.0 // largest integer - 1
#define T MAX 1000000 // maximum time for each walk
#define target speed 1.0 // target's speed

#define chaser speed 1.0 // chaser's speed

#define initial target X 10.0 // initial axis X target's position
#define initial target Y 10.0 // initial axis Y target's position

#define gamma angle 0.75 * M PI

#define defensive radius 1.0

// the minimum distance between target and chaser where the target still escapes

#define NS 1000000 // number of simulations
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// constants

FILE *output movement, *output distance;

// functions

double Rand Num Gen( int index );

void Rand Num Gen Warmup( int index );

void initialize seeds( );

double calc instant dist (double a, double b, double c, double d);

// functions

// global variables

double
target position X[ MAX SIZE ], // target's horizontal coordinates
target position Y[ MAX SIZE ], // target's vertical coordinates
chaser position X[ MAX SIZE ], // chaser's horizontal coordinates
chaser position Y[ MAX SIZE ], // chaser's vertical coordinates
alpha, // angular direction of chaser's attempt to attack the target
beta, // new axis' inclination for target trying to escape
phi, // angulation of target's movement considering the attempt to escape

sum _instant dist[ MAX SIZE ], instant dist[ MAX SIZE ], instant dist 1, instant dist 2,

// distances between both target and chaser (different in case comparison needed)

R, // variable for random number

sum time = 0.0; // sum of the times of catch
int

t =20,

i=0,

simulation,

succeeded counter = 0; // variable to count the succeeded catch

unsigned long int rr[ 1 ];

// global variables

main( )
{
initialize seeds( );
Rand Num Gen Warmup( 1 );
output movement = fopen( "movement data.dat" , "w" );
output distance = fopen( "distance data.dat", "w" );

succeeded counter = 0;
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for ( simulation = 0; simulation < NS; simulation ++ )

{

printf("$d\n", simulation) ;

t =20;

target position X[ 0 ] = initial target X;

target position Y[ 0 ] = initial target Y;

chaser position X[ 0 ] = 0.0;

chaser position Y[ 0 ] = 0.0;

sum_instant dist[ 0 ] = calc instant dist ( target position X[ 0 ], chaser position X[ 0

], target position Y[ 0 ], chaser position Y[ 0 ] );

if( simulation == NS / 2 )
fprintf( output movement, "$f \t\t ¢f \t\t $f \t\t 8f\n", target position X[ t ],

target position Y[ t ], chaser position X[ t ], chaser position Y[ t ]);

for( t = 1; t <= T MAX; t++ )
{

// beginning target's movement

R = Rand Num Gen( 1 );

instant dist 1 = calc instant dist ( target position X[ t - 1 ], chaser position X[ t
- 1], target position Y[ t - 1 ], chaser position Y[ t - 1] );

// distance between target and pred before steps

beta = acos ( (target position X[ t - 1 ] - chaser position X[ t - 1 ]) / instant dist 1
); // angle (between 0 and M _PI)

phi = gamma angle * R; // 0 <= phi <= gamma (angle inside target's sight)

if ( target position Y[ t - 1 ] >= chaser position Y[ t - 1 ])
{
target position X[ t ] = target position X[ t - 1 ] + target speed * cos( phi + beta
- gamma_angle * 0.5 );
target position Y[ t ] = target position Y[ t - 1 ] + target speed * sin( phi + beta
- gamma _angle * 0.5 );

}

else

target position X[ t ] = target position X[ t - 1 ] + target speed * cos( 2 * M PI
+ phi - beta - gamma angle * 0.5 );
target position Y[ t ] = target position Y[ t - 1 ] + target speed * sin( 2 * M PI
+ phi - beta - gamma angle * 0.5 );
}
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instant dist 2 = calc instant dist ( target position X[ t ], chaser position X[ t - 1

], target position Y[ t ], chaser position Y[ t - 1 ] );

// end of target's movement

// beginning chaser's movement

alpha = acos (( target position X[ t ] - chaser position X[ t - 1 ]) / instant dist 2);

if ( target position Y[ t ] >= chaser position Y[ t - 1 ])

{
chaser position X[ t ] = chaser position X[ t - 1 ] + chaser speed * cos( alpha );
chaser position Y[ t ] = chaser position Y[ t - 1 ] + chaser speed * sin( alpha );
}
else
{
chaser position X[ t ] = chaser position X[ t - 1 ] + chaser speed * cos( alpha );
chaser position Y[ t ] = chaser position Y[ t - 1 ] - chaser speed * sin( alpha );
}
// end of chaser's movement
if( simulation == NS / 2 )

fprintf( output movement, "3f \t\t $f \t\t &f \t\t $f\n", target position X[ t ],

target position Y[ t ], chaser position X[ t ], chaser position Y[ t ]);

instant dist[ t ] = calc instant dist ( target position X[ t ], chaser position X[ t

], target position Y[ t ], chaser position Y[ t ] ); // final distance after both steps

sum_instant dist[ t ] = sum instant dist[ t ] + instant dist[ t ];

if( instant dist[ t ] <= defensive radius )

t = T MAX;

} // end of one entire walk

} // end of one simulation and another one will begin

for( t = 1; t <= T MAX; t++ )
fprintf( output distance, "%d \t\t $f\n", t, sum instant dist[ t ]/NS);

fclose( output movement ) ;

fclose( output distance );

// functions



double calc instant dist (double a, double b, double c, double d)

{
return( sqrt( (a - b)*(a - b) + (c - d)*(c - d) ) ),

void initialize seeds( )
{
rr[ 1 ] = 123456789,

void Rand Num Gen Warmup( int index ) // random number generator warmup

{

int n;

for( n = 0; n < 1000; n++ )

{
rr[ index ] = rr[ index ] »~ ( rr[ index ] >> Al );
rr[ index ] = rr[ index ] »~ ( rr[ index ] << A2 );
rr[ index ] = rr[ index ] ~ ( rr[ index ] >> A3 );
rr[ index ] *= DI1;

}

double Rand Num Gen( int index ) // random number generator

{
rr[ index ] = rr[ index ] ~ ( rr[ index ] >> Al );
rr[ index ] = rr[ index ] ~ ( rr[ index ] << A2 );
rr[ index ] = rr[ index ] ~ ( rr[ index ] >> A3 );
rr[ index ] *= DI1;
return ( rr[ index ] / M );

}

//
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functions



