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Resumo. O aumento da expectativa de vida nos dias atuais ndo é novidade. Entretanto, tal fato
traz consigo algumas preocupagoes para a sociedade: o aumento da incidéncia de doengas que se
desenvolvem sobretudo na populacao idosa é uma delas. Dentre tantas doengas, o Mal de Parkin-
son se destaca, sendo esta a segunda maior enfermidade neurodegenerativa que afeta a populagdo
mundial. Frente ao fato da Doenga de Parkinson (DP) ser uma doenga cronica, torna-se essencial
que produtores de ciéncia voltem seus olhares a tal problema de satde piblica para buscar solugdes
para este. A Modelagem Matemaética, por sua vez, é uma ferramenta que possibilita o estudo de
fendmenos reais através de simulagdoes numéricas. Sendo assim, este trabalho objetiva a utilizagdo
da Modelagem Matematica para criar um modelo original que ilustre o processo de desenvolvimento
da DP, bem como os principais fatores que corroboram para que isso ocorra, testando hipoteses e
utilizando de simulagGes numéricas para aproximar o modelo da realidade, afim de construir novos
conhecimentos que possam futuramente contribuir para melhorias na administracao desta doenca.

Palavras-chave. Modelo Matemético, Biomatemética, Doenga de Parkinson.

1 Introducao

A Doenga de Parkinson (DP) é a segunda maior doenga neurodegenerativa que afeta a populagao
mundial, estando antecedida apenas pela Doenga de Alzheimer [4]. As modificagdes no perfil
demogréafico brasileiro e mundial devido o aumento da expectativa de vida, é motivo também de
preocupagao, estando correlacionada com a elevagao do ntimero de males que surgem com idades
mais avangadas.

Isto posto, vemos a necessidade de investigar a DP e buscar solugoes ou melhoras justamente
para que individuos que convivam com esta possam ter mais qualidade de vida por um periodo
maior de tempo, gerando mais conhecimento e resultados para sanar este problema de satude
publica. E uma das maneiras de se construir conhecimentos é, certamente, construir modelos
que possam simular a evolucao da DP, modelos com os quais se possam testar hipoteses, avaliar
tratamentos, estabelecer limites e prazos ou periodos temporais para a aplicagao de drogas que
impecam o avanco desse mal.

Utilizaremos, entao, a modelagem matematica desenvolvida como ferramenta para avaliar o
comportamento qualitativo e quantitativo dos fatores que influenciam na dindmica da Doenga
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de Parkinson. A partir de um modelo matematico original, de pesquisas literarias e de uma
adequada implementacoes numéricas através de softwares, poderemos efetuar simulagoes que, sendo
validadas, podem contribuir para os estudos em outras areas na prevenc¢ao e no contingenciamento
dos sintomas da DP.

2 Fundamentacao Teoérica

A DP foi descoberta em 1817 por James Parkinson (1755-1824), ao descrever trés individuos
que caminhavam pelas ruas de Londres com o que denominou “paralisia agitante”. Apenas em 1864
a doenga recebeu o nome que possui atualmente [8].

A DP é uma doenga neurodegenerativa, incuravel e progressiva do sistema nervoso central.
E ocasionada pela acumulacdo de proteinas anomalas indesejadas que acarretam na formacao
dos corpos de Lewi, promovendo uma disfuncdo celular e, consequentemente, a degeneracao de
neurdnios dopaminérgicos o que ocasiona a diminui¢do da dopamina [4] e, posteriormente, faz com
que os sintomas aparecam no individuo portador.

A dopamina, por sua vez, é uma substancia responsavel pela transmissao de mensagens entre
as células do sistema nervoso e, na falta desta substancia, o corpo humano passa a ter eventuais
dificuldades de realizar movimentos voluntérios autométicos. Assim, o individuo comega a perder o
controle motor, um dos sintomas mais comuns da DP. Por se tratar de uma doencga progressiva, os
sintomas mais caracteristicos podem demorar aparecer, o que faz com que o diagnoéstico da doenga
ocorra quando o individuo ja perdeu aproximadamente 60% das células neurais responsaveis pela
produgao da dopamina, fazendo com que a quantidade desta substancia seja 80% menor que o
normal [6].

Desde o descobrimento desta enfermidade, algumas causas foram levantadas para justificar o
desenvolvimento da mesma: o envelhecimento cerebral e a exposi¢ao a compostos quimicos deram
lugar a predisposicao genética ao constatar que individuos que tenham parentes de primeiro grau
diagnosticados com a doenca possuam de 2 a 3 vezes mais chances de desenvolver este mal [8].

O diagnostico da DP é clinico e, até o momento, ndo existe um instrumento que seja capaz de
apresentar a identificacdo da doenga com exatiddo [4]. Uma teoria comum é que os sintomas-chave
da doenga aparecem quando ha uma perda de neurdnios acima de 60% em média [7]. Conse-
quentemente, muitas vezes, a manifestagao destes podem se dar de forma discreta e sutil antes do
diagnostico, tornando este tardio [1].

Outrossim, o processo de neurodegeneracao na DP tem inicio muitos anos antes da manifestagao
dos primeiros sintomas motores, periodo durante o qual um diagnoéstico baseado nos critérios atuais
ainda seria possivel. Embora o tempo exato seja incerto, estudos clinicopatologicos sugerem que
o processo degenerativo no sistema nervoso central comeca de 4 a 7 anos antes da ocorréncia dos
sintomas motores [5]. Por este motivo, o tratamento é inserido em uma fase avangada da doenga,
em que o indice dopaminérgico ja é de 80% inferior ao normal [6].

Como citado, a DP é uma doenga croénica, isto é, nao tem cura. Entretanto, alguns processos
sao feitos em carater de tratamento paliativo, termo o qual pode incluir muitas possibilidades mas,
neste texto, serd usado com o intuito de indicar um esforgo de melhoria da qualidade de vida
de pacientes. Assim sendo, o tratamento da DP é predominantemente voltado para o alivio dos
sintomas, com o objetivo de manter e aprimorar a independéncia funcional dos pacientes, além de
minimizar o desconforto associado & doenga [1].

Dentre os tratamentos conhecidos até hoje, a levodopa é um dos medicamentos mais utilizados
no tratamento da doencga sendo responsavel pelo aumento da longevidade dos doentes pelo fato
de diminuir as complicagoes advindas da imobilidade e do risco de queda [4]. Em contrapartida,
o uso continuo da levodopa pode favorecer o surgimento de flutuagoes motoras e de movimentos
involuntérios [8], fazendo com que a levodopa tenha seus efeitos anulados. Ademais, nenhum
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tratamento até o momento se mostrou capaz de forma clara de retardar a progressao da doenga,
isto ¢, deve ser utilizado apenas como forma de inibir os sintomas [4].

Além do tratamento com levodopa, os tratamentos cirtrgicos também sdo possiveis. Estes
tratam-se da implantacdo de um marcapasso cerebral que pode ser configurado de acordo com o
desenvolvimento da doenga. Entretanto, por se tratar de um tratamento com o custo mais alto, é
mais realizado em paises desenvolvidos. Além disto, esta terapéutica é administrada juntamente
com doses de levodopa e é recomendada apenas em casos em que os pacientes nao apresentem
riscos cirurgicos. Assim sendo, daremos énfase no tratamento com levodopa neste trabalho.

3 Modelagem Matematica

A modelagem matemaética é uma ferramenta transdisciplinar, utilizada nas mais variadas areas
do conhecimento. Esta modelagem visa descrever matematicamente um fenémeno real, permi-
tindo fazer novas dedugoes e comparagoes entre os resultados apontados pelo modelo e a realidade
modelada [3].

A modelagem matemaética envolve a habilidade de transformar problemas do mundo real em
problemas matemaéticos e solucioné-los, interpretando suas solucoes de volta para a linguagem e
contexto da realidade. Essa ferramenta é considerada eficiente quando reconhecemos que estamos
constantemente trabalhando com aproximagoes da realidade e elaborando representagoes de um
sistema ou parte dele. Em outras palavras, a eficicia da modelagem matemética estd em sua
capacidade de representar e solucionar problemas do mundo real, mesmo que de forma aproximada.
E, além disto, se esta ferramenta contribuir efetivamente para a compreensao e desenvolvimento
do fendmeno em analise, entdo é apropriado utiliza-la como método de investigagao [2].

Neste sentido, propomos um modelo mateméatico para ilustrar a dindmica da DP a partir de
um modelo matematico original com o intuito de analisar a evolugao deste mal com o passar do
tempo, os sintomas e a influéncia dos tratamentos para o controle dos mesmos, possibilitando,
desta forma, uma melhor visualizacdo de como as caracteristicas da doenca se relacionam entre si.

Considerando N(t) uma fungdo do tempo que descreve a dindmica da dopamina, L(t) uma

ds

fungao do tempo que ilustra a dindmica da levodopa e %7 uma Equagao Diferencial Ordinaria

(EDO) que descreve a variacao dos sintomas no tempo, temos o seguinte modelo

L(t) = zn:d ) (1)
=0
% =aS(1 - N(t)) =S - L(t) - e "

Como a construg¢ao do nosso modelo matematico partiu da busca por curvas e equagoes con-
venientes que descrevessem o fendémeno na linguagem matematica, a interpretacao dos parametros
utilizados torna-se contestavel. Entretanto, uma possivel interpretacao e estudos dos termos utili-
zados podem ser interpretados.

Pensando na equagao N(t), quando a = 0, a producdo de dopamina seria de 100% (néo levando
em consideragdo outros fatores que podem fazer com que a produgio de dopamina seja reduzida)
e, neste caso, teriamos um individuo nao portador de DP. Desta forma, a pode ser interpretado,
possivelmente, como sendo o nivel de DP que o paciente portador possui. Assim, quanto maior
for a, maior indice de DP o individuo apresenta e, consequentemente, menor serd a produgao de
dopamina. Além disto, b pode possivelmente ser relacionado com uma inibi¢do natural do corpo
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humano para estimular os neurénios restantes a produzirem mais dopamina tentando, assim, conter
o desenvolvimento da doenca.

Analisando a equagdo da levodopa, temos um somatoério variando diariamente (i = 0,...,n),
em que d é a quantidade de levodopa administrada e tal dose decai exponencialmente durante o
dia a uma taxa f. Assim, a quantidade de levodopa ao final do dia ¢ = 2 presente no organismo,
serd o somatorio da quantidade de levodopa restante dos dias i = 1 e ¢ = 0 no organismo com
quantidade de levodopa restante referente ao segundo dia. O fenémeno acontece de forma andloga
V0 <i<n.

Por fim, analisando a EDO que modela os sintomas, temos que ao tempo em que a redugao da
producao de dopamina ocorre em N (t), os sintomas aumentam a uma taxa « e, apds a inser¢ao
de levodopa, este mesmo medicamento faz com que os sintomas reduzam a uma taxa . Ainda, a
exponencial dada ao fim da EDO em questao diz respeito a ineficiéncia da levodopa com o passar
do tempo conforme ja mencionado, que ocorre a uma taxa f.

4 Simulacoes e Resultados

Por deficiéncia de dados bibliograficos e dificuldades de contato com especialistas nesta area de
estudos, a busca por parametros reais foi frustrada. Desta forma, os parametros utilizados para
obter tais simula¢bes numéricas foram dados de forma heuristica e escolhidos de forma que tais
resultados apresentassem coeréncia com a realidade modelada. Os parametros utilizados podem
ser visualizados na tabela abaixo.

Dopamina Levodopa Sintomas
a=20,9 f=0,5x10"3 a = 0,155

b = 500 d = 250 v = 0,004
- - uw=0,22x 107!

Tabela 1: Parametros do Modelo

Outro ponto importante a ser citado é sobre a unidade de medida de tempo utilizada. Como
visto, a levodopa é ingerida em doses didrias, enquanto o decaimento da producao de dopamina
e 0 aparecimento e aumento dos sintomas sao dados ao longo de anos. Pensando em criar uma
mediagao entre tais unidades de tempo, tornou-se viavel que os resultados sejam apresentados em
meses.

Além disto, o aparecimento da DP é mais comum apds os 60 anos de idade. Entretanto, pela
possibilidade de surgimento de Parkinson Juvenil (antes de 21 anos) e Parkinson Precoce (antes de
40 anos), modelaremos aqui apenas a faixa de tempo de 10 anos de um paciente portador de DP,
ou seja, 120 meses. Assim, o estagio zero da doenga (t = 0) e o estagio final modelado (¢ = 120),
independe da idade do paciente.

Nas implementacoes computacionais do modelo, utilizou-se um método de Runge Kutta de
quarta ordem para aproximar numericamente a solu¢do da EDO escolhida para a modelagem.
Esta opgao se justifica por alguns motivos relevantes e nao apenas da ordem do erro, mas da
simplicidade de programagao, da existéncia de algoritmos (como, por exemplo, o Runge-Kutta-
Fehlberg) que, como se trata de um método de passo simples, acompanha a evolugao da solugao
aproximada mudando o pardmetro da discretizacao para controlar erros provenientes do algoritmo
numérico, além da facilidade de se visualizarem os resultados. Assim sendo, é possivel visualizar
os graficos qualitativos do modelo.

O primeiro grafico apresentado refere-se ao decaimento da producao de dopamina em fungao dos
meses. Note através da figura 1 que a curva tem um decaimento sutil no inicio, o que é justificado
pelo fato da DP ser uma doenca com tal caracteristica. Ainda, outro ponto muito relevante a ser
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observado é que a imagem de t=60 meses (£ 5 anos) equivale a, aproximadamente, 0,25 unidades
de intensidade de sintomas. Isso significa que, apds passado aproximadamente 5 anos do inicio da
doenga, temos a incidéncia de uma reducao de 80% na produgdo dopaminérgica. Esses eventos
possuem coeréncia teodrica e faz com que tal ocorréncia tornem esta equagdo compativel com a
realidade modelada.

Decaimento da producéo dopaminégica
1 T T T T T

o Il o
~ =3 )
T T T

Quantidade de dopamina (em \%)

o
[N)
T

0 20 40 60 80 100 120
Meses

Figura 1: Dinamica da dopamina.

A partir do segundo grafico podemos analisar a dindmica da levodopa. Como ja comentado, o
corpo humano torna-se se dependente de levodopa, o que faz com que a quantidade da mesma se
apresente de forma estavel no corpo do individuo portador de DP, como pode ser visualizado na
figura 2. Como esperado, este medicamento apenas sera ingerido apds o diagnéstico da DP, o que
também ocorre por volta de t=260 meses. Logo, antes deste instante, a quantidade de levodopa é
nula e, apos este, a levodopa é introduzida, fazendo com que a dindmica de aumento e decaimento
do medicamento no organismo comece.

Dinamica da Levodopa no organismo
350 . :

300

250

200 -

150 -

Quantidade de Levodopa

100

50

O - !
0 20 40 60 80 100 120
Meses

Figura 2: Dinamica da levodopa.

Por fim, a partir do terceiro grafico disponivel na figura 3 é possivel observar a dindmica dos
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sintomas de um individuo com DP. Note que em ¢t = 0 a intensidade dos sintomas ¢é nula, isto &,
nao existe sintomas. Entretanto, com o passar dos meses e devido ao decaimento da produgao de
dopamina, os sintomas comecam a aumentar de forma singela. Observamos seu pico mais alto por
volta de t = 60 meses, o que faz refréncia & aproximadamente 5 anos, tempo no qual geralmente
a doencga é diagnosticada e um tratamento é inserido. Na presencga de uma terapia, neste caso a
levodopa, os sintomas diminuem, como obervado na figura 3.
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Figura 3: Dinamica dos Sintomas.

Ainda analisando este grafico, observa-se que, algum tempo apoés a reducao dos sintomas, estes
tornam a evidenciar-se e a crescer novamente. Isso pode ser explicado pela ineficiéncia da levodopa
dado algum tempo de uso. Portanto, vé-se necessario ministrar uma dose mais alta de levodopa
para controlar os sintomas ou, caso as flutuagoes motoras involuntérias persistam, a introdugao
de um novo tratamento pode ser pensada (como, por exemplo, a inser¢do da ECP — Estimulagao
Cerebral Profunda).

Além desta simulagao, outras foram realizadas para analisar o que aconteceria se a levodopa
fosse inserida de forma mais tardia ou precoce, em relagao ao que via de regra acontece. Estas nos
mostram que quao mais cedo a doenca for descoberta e a administragao de levodopa for feita, mais
tempo tal medicamento cumprira sua fungao de devolver qualidade de vida ao individuo portador,
sem perder sua eficacia dentro deste periodo de 120 meses.

5 Consideracgoes Finais

O trabalho apresentado propoe um modelo matematico para ilustrar a dinAmica dos fatores que
influenciam no desenvolvimento da DP. Acreditamos que tal ideia se d4 de forma inédita e foi este
o maior desafio que se colocou na construgao deste texto devido a caréncia de dados bibliograficos
e literarios para implementacao no modelo.

Como principal objetivo, este trabalho carrega consigo a esperanca de descrever matematica-
mente como pode dar-se a evolugao da DP em um organismo e, assim, com resultados numéricos
e, também qualitativos, testar hip6teses para possibilitar a construgao de mais conhecimento sobre
essa enfermidade. Uma abordagem com caracteristicas nesta linha de trabalho presta-se & formu-
lacao de possibilidades de identificacao de novas formas e patologias da DP permitindo, ainda,
ensaios computacionais na verificacao e na busca de instrumentos clinicos e com novos farmacos
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para buscar meios para tentar conter este problema de satude publica que, como visto, causard um
impacto ainda maior nas proximas décadas.

Apos as analises feitas, a autora cré que tal objetivo miltiplo foi alcancado e que, a partir do
modelo proposto e na presenga de pardmetros reais, possam ser analisados com menos riscos para
pacientes e melhores resultados possam ser analisados com maior clareza, o que possibilitara que
novos horizontes sejam trilhados em busca de uma cura para tal enfermidade.

Durante a construcao deste trabalho, varios esforcos foram realizados através de contatos com
a area médica, como Hospitais, Médicos, Pesquisadores e Engenheiros (no caso da Estimulagao Ce-
rebral Profunda). Os objetivos visavam avaliar criticamente as sucessivas tentativas de modelagens
matematicas para, com isso, obter modelos mais confidveis para as desejadas simulagoes.

Infelizmente, tais contatos nao foram determinantes na avaliagao do modelo aqui apresentado.
No entanto, este ¢ um ponto de crucial relevincia em termos de trabalhos futuros e pesquisas
a serem desenvolvidas. Ademais, mesmo com as dificuldades, o modelo obtido conseguiu fazer
simulagoes qualitativas coerentes com aquilo que se esperava a partir das pesquisas realizadas e
dos referénciais teoricos escolhidos.
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