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RESUMO

A remodelacao éssea é um processo complexo, regulado pelo sistema imunolégico,
que envolve varios desdobramentos celulares e moleculares em diferentes escalas de tempo
e espago. O equilibrio entre formacao e reabsorcao 6ssea ¢ vital para a estabilidade dssea e
pode ser perturbado, levando ao aumento da reabsorcao devido a atividade exacerbada dos
osteoclastos ou diminui¢do dos osteoblastos. O estrogénio desempenha um papel protetor
na reabsorcao, mas sua reducao durante a pés-menopausa favorece esse desequilibrio. A
modelagem matematica é uma alternativa para entender processos complexos como a
remodelagao 6ssea, permitindo explorar a influéncia do sistema imunolégico na cicatriza-
¢ao Ossea e elucidar mecanismos moleculares subjacentes. Neste trabalho, partimos de
um modelo da literatura, baseado em equacgoes diferenciais nao lineares, acopladas, que
incorporam interagdes complexas entre células imunes e células 6sseas no local da fratura.
Propomos atualizar um modelo para incluir o efeito da diminuicdo do estrogénio para
melhor representar a cicatrizagao 6ssea no periodo pré e pdés-menopausa. Os sistemas
resultantes das equagoes sao estudados analitica e numericamente. A analise numérica
mostrou que a reducao do estradiol compromete a capacidade de formagao éssea, atrasando
a consolidagao e aumentando o tempo de permanéncia de detritos 0sseos. Tais achados
corroboram evidéncias experimentais de que a queda hormonal esta fortemente associada
ao aumento da fragilidade 6ssea. Conclui-se que o modelo atualizado fornece uma estrutura
quantitativa e qualitativa para investigar a relacao entre altera¢des imunoldgicas e hormo-
nais e a cicatrizacao éssea, contribuindo para a compreensao dos mecanismos que tornam
mulheres pés-menopausa mais suscetiveis a fraturas. Além disso, os resultados destacam o
potencial da modelagem computacional para apoiar o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas e medicamentos direcionados a osteoporose, contribuindo para avancos no

tratamento de fraturas dsseas e no desenvolvimento de novos medicamentos.

Palavras-chaves: modelo computacional; sistema imune; osteoporose; estrogénio;

menopausa.



ABSTRACT

Bone remodeling is a complex process regulated by the immune system, involving
multiple cellular and molecular events across different temporal and spatial scales. The
balance between bone formation and resorption is essential for skeletal stability and
may be disrupted, leading to increased resorption due to exacerbated osteoclast activity
or reduced osteoblast function. Estrogen plays a protective role in bone resorption;
however, its decline during postmenopause promotes this imbalance. Mathematical
modeling provides an alternative means of understanding complex processes such as bone
remodeling, allowing exploration of the immune system’s influence on bone healing and
elucidation of underlying molecular mechanisms. In this work, we build upon a model
from the literature, based on coupled nonlinear differential equations, which incorporates
complex interactions between immune and bone cells at the fracture site. We propose an
updated version of this model to include the effect of estrogen depletion, thereby providing
a more accurate representation of bone healing during the pre- and postmenopausal
periods. The resulting systems of equations are studied both analytically and numerically.
Numerical analysis demonstrated that estradiol reduction compromises bone formation
capacity, delays consolidation, and prolongs the persistence of bone debris. These findings
corroborate experimental evidence that hormonal decline is strongly associated with
increased bone fragility. It is concluded that the updated model provides a quantitative
and qualitative framework for investigating the relationship between immunological and
hormonal alterations and bone healing, thereby contributing to the understanding of the
mechanisms that render postmenopausal women more susceptible to fractures. Moreover,
the results highlight the potential of computational modeling to support the development
of new therapeutic strategies and pharmacological interventions targeting osteoporosis,

ultimately contributing to advances in fracture treatment and drug development.

Keywords: computational model; immune system; osteoporosis; estrogens; menopause.
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1 INTRODUCAO

Diferencas de sexo e género sao frequentemente negligenciadas no delineamento de
pesquisas, na implementacao de estudos, na elaboragao de relatérios cientificos e também
na comunicagao cientifica em geral. Essa omissao limita a generalizacao dos achados de
pesquisa e sua aplicabilidade & pratica clinica, especialmente para mulheres (HEIDARI et
al., 2016).

Foi reportado pela Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Satde
do Reino Unido (MHRA) um desequilibrio na representatividade de género em ensaios
clinicos. O numero de estudos exclusivamente masculinos foi quase o dobro daqueles
conduzidos apenas com mulheres. Esse padrao reflete uma problematica histoérica global de
sub-representagio feminina na pesquisa médica (PEREZ, 2025). O viés de género também
é evidente nas pesquisas sobre envelhecimento, que continuam amplamente concentradas

em individuos do sexo masculino (The Guardian, 2024).

No triénio de 2008 a 2010, foram realizados 3.252.756 procedimentos voltados ao
tratamento da osteoporose em idosos no Brasil, totalizando um custo de R$ 288.986.335,15.
A faixa etaria entre 60 e 69 anos concentrou a maior parte das intervengoes, representando
46,3% do total. As mulheres corresponderam a ampla maioria tanto em quantidade de
procedimentos (95,6%) quanto nos gastos associados (76%). Nesse contexto, torna-se
evidente que as estratégias de prevencao e tratamento de doengas como a osteoporose
devem considerar as particularidades biolégicas do sexo feminino (PIVONKA; DUNSTAN,
2012).

A osteoporose é uma doenca Ossea caracterizada por baixa densidade mineral e
pela desorganizacao da microarquitetura dssea, o que leva ao aumento da fragilidade
e do risco de fraturas (KARLAFTI et al., 2019). Essas fraturas estdo entre as lesdes
mais frequentes do sistema musculoesquelético. Embora o seu tratamento tenha evoluido
consideravelmente nas tltimas décadas, uma grande proporc¢ao ainda apresenta retardo na
cicatrizagao dssea e complicagoes futuras (CLAES; RECKNAGEL; IGNATIUS, 2012).

Os estrogénios sao reconhecidos como reguladores essenciais da remodelacao 6ssea
em ambos os sexos. Apesar de sua origem multifatorial nao estar totalmente esclarecida,
é bem estabelecido o dimorfismo sexual na massa e na arquitetura 6ssea: homens apre-
sentam ossos longos mais largos e vértebras com maior volume e densidade mineral 6ssea
trabecular em comparacao as mulheres (NOIRRIT-ESCLASSAN et al., 2021). Entre
os fatores reguladores, os estrogénios se destacam por sua agao protetora sobre o tecido
0sseo. Esses hormonios atuam na manutencao da homeostase fisiologica, influenciando o
desenvolvimento de diversos tecidos e inibindo a reabsorcao éssea. A reducao abrupta nos
niveis de estrogénio observada no periodo pés-menopausa estd diretamente associada ao

aumento da incidéncia de osteoporose em mulheres (KONDOH et al., 2014). Esse efeito é
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atribuido, em parte, a supressao da renovagao dssea promovida pelo estradiol (WRONSKI
et al., 1988).

A remodelagao dssea é continua ao longo da vida e é regulada por diversos fatores,
entre os quais os hormonios estrogénios desempenham papel central. Devido ao processo
de senescéncia celular e a reducao na secre¢ao de hormonios sexuais, a reabsorcao passa
a superar a formagao dssea, favorecendo o desenvolvimento da osteoporose e o aumento
do risco de fraturas, sobretudo em mulheres ap6s a menopausa (BILEZIKIAN; RAISZ;
MARTIN, 2008). Nesse contexto, torna-se evidente que estratégias de prevengao e trata-

mento de doencas dsseas devem considerar as particularidades bioldgicas do sexo feminino
(PIVONKA; DUNSTAN, 2012).

A compreensao sistémica dos processos bioldgicos que contribuem para a perda
Ossea ¢ desafiadora, dada a complexidade das interagdes envolvidas. No entanto, os avangos
em biologia de sistemas, apoiados por tecnologias de alto rendimento, tém possibilitado
a construcao de modelos computacionais capazes de representar com maior precisao a

progressao de doengas complexas, como a osteoporose (BOARETTI et al., 2022).

Modelos baseados em equagoes diferenciais ordindrias (EDO) sdo particularmente
eficazes na reproducao da evolucao temporal das populagoes celulares envolvidas na
regeneragao 6ssea (JI et al., 2019a). Por meio destes, é possivel identificar, por exemplo, o
momento mais adequado para a administracao de terapias, favorecendo a aceleragao do
processo de consolidagao éssea e aumentando a eficiéncia da reparagao tecidual (LO et al.,
2021). Associados a descobertas experimentais, tais modelos representam uma abordagem
promissora para a andlise de sistemas bioldgicos multifacetados, resultando na construgao

de representagoes matemadticas cada vez mais precisas (JI et al., 2019b).

Modelos matematicos vém sendo amplamente empregados para estudar a remode-
lacao dssea, uma vez que permitem simular a dinamica temporal e espacial de populacoes
celulares e interagoes moleculares. Por meio da utilizacao de equagoes diferenciais ordina-
rias (EDOs), esses modelos sao capazes de reproduzir a evolugao de processos bioldgicos ao
longo do tempo, viabilizando, por exemplo, a definicaio do momento ideal para intervencgoes
terapéuticas ou a avaliagdo da resposta a diferentes condigoes de lesao (JI et al., 2019b;

LO et al., 2021).

Nesse cenario, a modelagem matematica emerge como uma ferramenta poderosa
para integrar dados experimentais e clinicos, contribuindo para a formulacao de estratégias
terapéuticas personalizadas. A capacidade de simular virtualmente cenarios biolégicos
complexos fortalece o desenvolvimento de terapias mais eficazes, além de facilitar a
descoberta de novos medicamentos. Com isso, a aplicacao de modelos computacionais a
remodelagao dssea representa uma abordagem promissora para o avango do conhecimento

sobre a fisiopatologia da osteoporose e para a inovagao em saide publica (JI et al., 2019b).

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo apresentar um modelo mate-
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matico capaz de simular a influéncia do hormoénio estradiol no processo de remodelacao

0ssea em mulheres no periodo de pré e pés-menopausa.

1.1 OBJETIVOS GERAIS

Desenvolver um modelo computacional para simular a dindmica da remodelacao
Ossea sob a influéncia do estradiol, em mulheres na pré e pds-menopausa.
1.1.1 Objetivos especificos

Os objetivos especificos desta pesquisa sao:

1. Representar matematicamente os principais processos celulares envolvidos na remo-

delagao Ossea, incorporando a influéncia do estradiol.

2. Implementar computacionalmente o modelo proposto, utilizando dados da literatura

para definicao de parametros e condi¢oes iniciais.

3. Simular diferentes cenédrios hormonais (pré e pés-menopausa) e avaliar seu impacto

na dinamica de células e mediadores envolvidos no processo de remodelagao 6ssea.

4. Realizar analise de sensibilidade global para identificar os pardmetros mais influentes

no comportamento do modelo.

5. Discutir as implica¢oes dos resultados obtidos para a compreensao da osteoporose
e para o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas personalizadas

para mulheres em com variagao de estrogénio na pré e pés-menopausa
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

O osso ¢ um tecido conjuntivo altamente especializado, caracterizado por sua
complexidade biolégica e funcional. Sua matriz extracelular mineralizada, confere a ele
rigidez e resisténcia elevadas (MA et al., 2022). Também exerce fungao de reservatério de
ions inorganicos e manutencao da homeostase mineral sistémica. A constante remodelacao
Ossea possibilita a liberagao e o armazenamento desses ions em resposta as demandas
fisiologicas do organismo (BILEZIKIAN; RAISZ; RODAN, 2002). Tal matriz é composta
por uma fracao organica, 95% formada por coldgeno tipo I e os 5% por proteoglicanos
e proteinas nao colagenosas e uma mineral ¢ composta majoritariamente por cristais de

hidroxiapatita, formados por fons célcio e fosfato (NODA, 2014).

O esqueleto é composto por aproximadamente 80% de osso cortical, localizado
predominantemente nos ossos periféricos, e 20% de osso trabecular, presente principalmente
no esqueleto axial, como evidenciado na figura 1. Embora o osso trabecular represente a
menor parcela do tecido esquelético total, ele apresenta maior taxa de remodelacao dssea,
uma vez que sua area de superficie total é superior a do osso cortical (BAHNEY et al., 2019).
As diferencas entre osso cortical e trabecular sdo tanto estruturais quanto funcionais. As
variagoes nos arranjos estruturais desses dois tipos de osso estao diretamente relacionadas
as suas funcoes principais: o osso cortical confere suporte mecanico e protegao, enquanto o
osso trabecular desempenha fungoes metabdlicas (BILEZIKIAN; RAISZ; RODAN;, 2002).

Os ossos longos sao divididos em trés regides principais como demonstrado na
Figura 1: epifise, didfise e metafise. A epifise esta localizada em ambas as extremidades
dos ossos longos e é formada por osso esponjoso, preenchido por medula vermelha. As
extremidades da epifise sao recobertas por cartilagem articular, a qual otimiza a conexao
e o movimento, reduz o atrito entre os 0ssos, absorve impactos, distribui cargas mecanicas,
protege o osso subjacente e garante a nutricdo dos condrocitos, sendo essencial para a
integridade das articulagdes. A diafise se estende entre as extremidades proximal e distal
do osso, sendo delimitada por osso compacto. Em seu interior, apresenta uma regiao oca
denominada cavidade medular, preenchida por medula amarela, podendo conter areas de
medula vermelha, especialmente em situacoes de maior demanda hematopoiética. Essa
cavidade é delimitada pelo enddsteo, uma fina membrana de tecido conjuntivo. O peridsteo,
por sua vez, é um tecido conjuntivo denso que recobre a superficie externa do osso. A

metéfise corresponde a regido de transicao entre a epifise e a didfise (OPENSTAX, 2016).

As células Osseas, principalmente osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos, e imunol6-
gicas, como linfécitos, mondécitos e células dendriticas, ndo apenas coexistem na cavidade
da medula 6ssea, mas também possuem células progenitoras comuns e compartilham
uma variedade de moléculas regulatorias. As células do sistema imune participam da

regulagao da homeostase dssea; de modo inverso, as células 0sseas também influenciam
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a proliferacao e a diferenciacdo das células imunolégicas. Além disso, o sistema imune
desempenha um papel fundamental na reparagdo e regeneracao tecidual. O microambiente
imunologico ¢é crucial para os processos de cicatrizagao, reparo e regeneracao do tecido

6sseo, determinando sua capacidade de regeneracao (YANG; LIU, 2021).

Os componentes celulares do osso incluem osteoblastos, osteoclastos, ostedcitos,
células estromais, células-tronco mesenquimais, células-tronco hematopoéticas, dentre
outras. Entre essas células, osteoblastos e osteoclastos sao fundamentais para a manutencao
Ossea. Os osteoblastos tém origem mesenquimal, apresentam atividade anabdlica e sao
responsaveis pela producao do tecido osteoide, uma matriz organica rica em colageno tipo I.
Além disso, secretam enzimas como a fosfatase alcalina e proteinas reguladoras, incluindo
a osteocalcina, que se liga aos ions de calcio e favorece sua deposicao na forma de cristais
de hidroxiapatita, promovendo a mineralizacao da matriz extracelular. Por outro lado,
os osteoclastos sao grandes células multinucleadas derivadas da linhagem hematopoiética
monocito—macrofago, que promovem a reabsorgao éssea por meio da liberacao de acido
cloridrico e enzimas proteoliticas, equilibrando a atividade anabélica dos osteoblastos
(SAXENA; ROUTH; MUKHOPADHAYA, 2021a).

Cartilagem
Epifise — articular
proximal

Metafise Osso trabecular

Linha epifisaria

Medula éssea vermelha
Endésteo

Osso compacto

Cavidade medular

Diafise — Medula 6ssea amarela

Periosteo

Artéria nutriente

Metafise -

Epifise distal _|

(//
| &

Cartilagem articular

Figura 1 — Estrutura do osso longo. Adaptado de (OPENSTAX, 2016).

2.1 UNIDADE CELULAR BASICA (BMU)

A remodelagao 6ssea é um processo dindmico e complexo que ocorre em multiplas
escalas espaciais e temporais, envolvendo diversas vias celulares e mecanismos moleculares

(PANT et al., 2021). Esta ocorre de forma assincrona em todo o esqueleto através das



22

unidades multicelulares bésicas (BMUs, do inglés basic multicellular units) (LORENZO et
al., 2015). Nas BMUs, como ilustrado na Figura 2, pequenas por¢des de osso sao removidos

pelos osteoclastos e, subsequentemente, substituidos por novo tecido dsseo (LORENZO et
al., 2015).

Uma BMU completamente desenvolvida é composta por um grupo de osteoclastos
na frente, um grupo de osteoblastos atras, algum tipo de suprimento sanguineo e tecido
conjuntivo associado. As células executoras constituintes tém vida til relativamente curta

e, portanto, precisam ser continuamente substituidas para o funcionamento adequado da

BMU (JILKA, 2003).
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Figura 2 — Interacoes entre os sistemas imunolédgico e esquelético. Fonte: Adaptado de
(NOIRRIT-ESCLASSAN et al., 2021).

O ciclo de remodelagao 6ssea consiste em cinco fases sequenciais: ativacao, reab-
sorcao, reversao, formacao e maturacao. Na fase de ativacdo, osteoblastos e células de
revestimento 6sseo liberam sinais moleculares como o RANKL e o M-CSF, que determi-
nam o local de inicio da remodelagao éssea. Esses fatores promovem o recrutamento, a
diferenciacao e a fusdo de precursores mononucleares, originando osteoclastos maduros
capazes de iniciar a reabsor¢ao. Na fase seguinte, de reabsor¢do, os osteoclastos dissolvem
a matriz inorganica criando um microambiente acido e degradam a matriz organica com
enzimas especificas. Em seguida, ocorre a fase de reversao, na qual, apés a conclusao da
reabsorcao Ossea, os osteoclastos entram em apoptose, enquanto células reversas seme-
lhantes a macréfagos migram para a lacuna reabsorvida e removem os detritos deixados.

Posteriormente, células de revestimento dsseo e progenitoras mesenquimais locais sofrem
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diferenciacdo em osteoblastos ativos, que sintetizam nova matriz dssea e promovem sua mi-
neralizagao, preenchendo a lacuna na fase de formagao. Uma vez completa a mineralizacao,
os osteoblastos sofrem apoptose, transformam-se em células de revestimento 6sseo ou ficam
aprisionados na matriz, diferenciando-se eventualmente em ostedcitos, caracterizando a
fase de terminacgao. O ambiente da superficie dssea em repouso é mantido até que uma
nova remodelagio seja iniciada (YANG; LIU, 2021).

2.2 BIOLOGIA DA FRATURA OSSEA

A consolidacao de fraturas é um processo multifasico e complexo que envolve a

participacao de diversas células, um grande nimero de fatores regulatérios bioquimicos e

biomecanicos (PIVONKA; DUNSTAN, 2012).

Quando ocorre essa fratura, a vascularizacao dssea é interrompida apods a lesao e
células imunes provenientes do sangue periférico sao recrutadas para o local. Um hematoma
¢é formado e em seguida forma-se um calo cartilaginoso, culminando na calcificagdo do calo
cartilaginoso. Posteriormente, células osteoblastos residentes no tecido penetram no calo
para depositar novo osso imaturo, substituindo o calo cartilaginoso por um calo 6sseo. Por

fim, ocorre o remodelagdo do calo, e 0 osso lamelar substitui o osso imaturo (MOLITORIS;
HUANG; BAHT, 2024).

Madelo De Quiatro Fases

Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4
|nﬂamaga0 | Formag3o de calos moles Formacgdo de calos duros I Remodelacsio
é‘ g ////z 7
Inflamacao Reperacio Remodelagao

Figura 3 — Fases da consolidagao de fratura 6ssea. Fonte: Adaptado de (PIVONKA;
DUNSTAN, 2012)

Este processo, se inicia na fase inflamatoria, seguido pela fase de reparo e, por fim,
pela fase de remodelacao (CLAES; RECKNAGEL; IGNATIUS, 2012; SHAPIRO, 2008),

conforme ilustrado na Figura 3.

Apébs a lesao dssea, o osso cortical, o peridsteo e os tecidos moles adjacentes

sao rompidos, causando a ruptura de diversos vasos sanguineos. Esse é o inicio da
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fase inflamatoria, corre entre 1 e 5 dias apés a fratura (CAPOBIANCO; HANKENSON;
KNIGHTS, 2024). Esse processo necroético desencadeia uma resposta inflamatéria imediata,
atraindo células inflamatorias, leucocitos e macréfagos para a regiao e ativam-se em
fenotipos classicos e alternativos, de acordo com os estimulos das citocinas . Em seguida,

ocorre a invasao de fibroblastos, células-tronco mesenquimais e células endoteliais (GERIS

et al., 2008).

Os macroéfagos sao células monociticas diferenciadas capazes de se polarizar em
fen6tipos pro-inflamatérios e anti-inflamatérios. Em resposta a uma fratura, eles sao
recrutados para o local da lesdao, desencadeando uma resposta inflamatoéria essencial para
uma reparacao eficaz, a qual é posteriormente seguida por uma resposta anti-inflamatoria
(MOLITORIS; HUANG; BAHT, 2024). Mudangas no fenétipo dos macréfagos podem
explicar esse duplo papel na cicatrizacao de fraturas. Os macrofagos podem se polarizar
ao longo de um continuo entre estados pré- e anti-inflamatoérios. Nos primeiros dias apos
a lesdao, macrofagos pro-inflamatorios sao gerados por meio da ativacao classica, tipica da
resposta imune inata a patogenos bacterianos e a lesdo tecidual. Macréfagos classicamente
ativados sdo primeiramente estimulados pela exposi¢ao ao interferon-gama (IFN-gama).
Posteriormente, ha aumento da producao das citocinas pro-inflamatorias TNF-alfa, IL-1 e
IL-6. Uma vez que os macrofagos completam o debridamento da lesdo e deixam de estar
classicamente ativados, podem assumir um estado anti-inflamatério. Esses macréfagos
anti-inflamatorios, também chamados de alternativamente ativados, sao gerados por meio
da sinalizagdo de IL-4 e IL-13. A polarizagao alternativa resulta em atividades celulares que
promovem a deposicao de coldgeno e o restabelecimento da homeostase tecidual (BAHNEY
et al., 2019).

A fase de reparo ocorre entre 5 e 21 dias apds a fratura em humanos e consiste
na formacao de um calo cartilaginoso mole, que posteriormente é convertido em um calo
6sseo rigido (CAPOBIANCO; HANKENSON; KNIGHTS, 2024). A formagao do calo
6sseo duro marca o fim da fase de reparo da cicatrizacao 6ssea, deixando o local da fratura
solido, mecanicamente rigido, revascularizado e repovoado por células ésseas. Essa etapa
¢ alcancada apds varias semanas ou até meses do trauma e gera as condigoes mecano-
biolégicas necessarias para iniciar o processo de remodelacao éssea (LAFUENTE-GRACIA
et al., 2021).

As células-tronco mesenquimais derivam de diversas fontes, incluindo o peridsteo e a
medula éssea. Estas contribuem para a secrecao de IL-10 e se proliferam ou se diferenciam
em fibroblastos, condrécitos e osteoblastos, em resposta a diferentes estimulos moleculares
e mecanicos. Fibroblastos e condrécitos proliferam e secretam a matriz extracelular
fibrinosa/cartilaginosa, que preenche o espago da fratura e fornece estabilidade, enquanto
os osteoblastos proliferam e depositam o novo tecido 6sseo, denominado osso imaturo.
Esse depésito resulta da mineralizagao do coldgeno e de outras proteinas secretadas pelos

osteoblastos . Apds a mineralizagao, parte dos osteoblastos permanece na superficie
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Ossea, enquanto outros se diferenciam em ostedcitos, integrando-se a matriz extracelular

(MOLITORIS; HUANG; BAHT, 2024).

A fase de remodelacao 6ssea normalmente dura cerca de 18 semanas, mas pode se
estender por até um ano sob condigoes tipicas de cicatrizacao de fraturas em humanos.
Durante esta fase, as células inflamatérias (exceto os osteoclastos) sdo drasticamente
reduzidas, e o processo é conduzido por sinais celulares locais e sistémicos continuos
(CAPOBIANCO; HANKENSON; KNIGHTS, 2024). Nessa fase a fibrocartilagem e o 0sso
imaturo sao gradualmente removidos e substituidos por osso funcional e consiste em um
ciclo sistematico de degradagao e neoformacao conduzido por osteoclastos e osteoblastos,
respectivamente. Em fraturas moderadas, observa-se inflamacao aguda 24 horas apods
a lesao, periodo em que o TNF-alfa atinge seu pico, retornando a niveis basais em até
72 horas (MARSELL; EINHORN, 2011). A producao de tecido fibrinoso/cartilaginoso
inicia-se nos primeiros 3 dias, atingindo o pico entre 10 e 12 dias, e sua remocao comeca
por volta de 21 dias (BAILON-PLAZA; MEULEN, 2001).

Considera-se que a inflamacao esta resolvida quando os detritos sao eliminados, os
macrofagos ativados migram para os linfonodos onde sofrem apoptose e os macréfagos
inativos retornam a sua densidade basal (SERHAN; SAVILL, 2005). Esses eventos
ocorrem cerca de duas semanas ap0s o inicio do processo de cicatrizagao. Entre 28 e 35
dias, osteoclastos colonizam o local da lesdo e uma remocao substancial da fibrocartilagem
é observada (EINHORN, 2005). A consolidagdo é considerada retardada se o tecido
fibroso/cartilaginoso nao for removido completamente em até 3 a 4 meses apds a lesdo, e

considerada nao consolidacao se nao houver formacao de osso funcional em até 6 meses

(GOMEZ-BARRENA et al., 2015).

2.3 “INFLAMMAGING”: INFLAMACAO ASSOCIADA AO ENVELHECIMENTO

O envelhecimento é um declinio bioldgico intrinseco marcado por alteragoes multidi-
mensionais que abrangem niveis moleculares, celulares, teciduais e organicos. O declinio da
competéncia imunolégica representa uma consequéncia bioldgica chave do envelhecimento,
denominado imunossenescéncia. Uma caracteristica definidora desse processo envolve a
degeneracao estrutural e reorganizacao dos érgaos imunologicos, acompanhadas de queda
na eficdcia tanto dos mecanismos inespecificos quanto dos especificos ao antigeno (XIAO

et al., 2025).

O envelhecimento avangado estd associado a maiores taxas de consolidagao dssea
tardia ou nao consolidacao, além de calos de fratura com menor volume ésseo, menor
rigidez estrutural e menor resisténcia a refratura. Essas alteragoes morfologicas decorrem
de mudancas relacionadas a idade nas populacgoes celulares presentes no local da lesdo, bem
como de alteracoes nos sinais provenientes dessas células. Estd também associado a um

perfil inflamatorio cronico de baixa intensidade, denominado “inflammaging”. Osteoblastos,
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osteoclastos e macrofagos envelhecidos expressam marcadores de senescéncia, como pl6,
p21 e a atividade de SA-(-gal, além de apresentarem um fendtipo secretor associado
a senescéncia, o que reduz sua capacidade proliferativa e funcional. A inflamagao pds-
fratura também apresenta resolu¢ao mais lenta com o envelhecimento, acompanhada por
alteragoes nas proporgoes das populagoes de células hematopoiéticas e na producao de
citocinas. Além disso, células-tronco hematopoieticas envelhecidas apresentam menor
potencial regenerativo. O “inflammaging” também esta associado a maior polarizacao de
macroéfagos para o fendtipo M1 pro-inflamatério em relagao aos M2 anti-inflamatorios,
sendo que esses macrofagos apresentam menor capacidade proliferativa (MOLITORIS;
HUANG; BAHT, 2024).

Induz também, alteragoes significativas no fendtipo e na funcionalidade dos macréfa-
gos, caracterizadas por fagocitose e quimiotaxia reduzidas, autofagia prejudicada e aumento
da producao de citocinas pré-inflamatoérias, destacaram o papel central dos macréfagos no
estresse oxidativo cronico associado a idade, posicionando-os como contribuintes-chave
para a imunossenescéncia e para o eixo do “envelhecimento oxidativo-inflamatério” (XIAO
et al., 2025)

2.4 IMUNOPOROSE POS-MENOPAUSA

OSTEOPOROSE

-
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Figura 4 — Um desequilibrio da remodelagao 6ssea leva a osteoporose. Adaptado de
(SAXENA; ROUTH; MUKHOPADHAYA, 2021a).

Os efeitos do desuso e da deficiéncia de estrogénio sobre o osso, em termos da

frequéncia de ativagao da unidade basica multicelular (BMU), da taxa de preenchimento e
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da deformagao compressiva principal, ainda nao sdo bem conhecidos, embora possam ser
importantes para a interpretacao dos mecanismos subjacentes que regulam a perda éssea
causada pelo descarregamento mecénico e pela deficiéncia de estrogénio (GONG et al.,
2010).

Estéd bem estabelecido que homens e mulheres apresentam diferencas nos desfechos
da consolidagao de fraturas ésseas. O estrogénio (178-estradiol; E2), principal horménio
sexual feminino, influencia diretamente a manutencao e o crescimento 6sseo, sendo que
receptores de estrogénio ja foram identificados em osteoblastos (OBs), osteoclastos (OCs)
e ostedcitos. As alteragoes na satude Ossea sejam ainda mais acentuadas em mulheres
pos-menopausicas, nas quais os niveis circulantes de estrogénio diminuem progressivamente.
Esse grupo apresenta maiores taxas de osteoporose e fraturas osteopordticas do que homens
da mesma faixa etaria, sendo que a deficiéncia estrogénica estd associada a reducgao da
formacgao de novo tecido 6sseo e da resisténcia mecanica do calo de fratura. O estrogénio
também modula o perfil de células imunologicas durante a consolidacao. A deficiéncia de
E2 resulta no aumento de citocinas pré-inflamatoérias associadas, incluindo Mdk, IL-6, IL-7
e IFN-~v. Esse estado inflamatério induzido pela baixa concentracao de E2 esté relacionado
a maiores taxas de consolidagao tardia ou nao consolidacao em mulheres pds-menopausicas.
Em condigdes fisiolégicas, o estrogénio inibe a diferenciacao e atividade osteocldstica, além
de favorecer a sobrevivéncia e diferenciacao de osteoblastos. A reducgao nos niveis de
estrogénio, por sua vez, leva a reducao da angiogénese, atrasando o processo de consolidacao

6ssea. O estrogénio também regula diretamente a regeneracao de células-tronco esqueléticas
em humanos (MOLITORIS; HUANG; BAHT, 2024).

O periodo de potencial reprodutivo da mulher é delimitado pelo seu inicio, deno-
minado “menarca”, por volta dos 12 anos de idade, e pelo seu término, a “menopausa”,
por volta dos 51 anos. Esse intervalo ¢ modulado por um ciclo hormonal, além das altera-
¢oes hormonais graduais que ocorrem. Eventos naturais como envelhecimento exercem
impacto significativo no processo. No entanto, analises quantitativas detalhadas dessa
progressao, além da simples medicdo dos niveis séricos hormonais a medida que a mulher
se aproxima da menopausa, sao limitadas.Um modelo quantitativo preciso desse processo
seria extremamente valioso para avaliar o risco individual para cancer de mama, cancer
de ovario, doencas cardiovasculares, osteoporose e doenga de Alzheimer, bem como para
investigar questoes de fertilidade e infertilidade, determinar a adequacao a terapia de
reposicao hormonal e compreender as interagoes desses efeitos enddcrinos com outros
processos sensiveis a hormonios, como diabetes, respostas psicoldgicas e outras respostas a
fatores ambientais e de estilo de vida (TSAVACHIDOU; LIEBMAN, 2002).

O termo osteoimunologia emergiu como um campo interdisciplinar voltado ao
estudo das interagoes entre os sistemas 6sseo e imunologico, evidenciando os seus processos
biolégicos compartilhados (YANG; LIU, 2021). Nesse contexto, destaca-se o papel da

medula 6ssea, localizada no interior do tecido 6sseo, que atua como érgao linfoide primério e
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constitui o principal sitio de hematopoiese das células do sistema imunolégico (OKAMOTO;
TAKAYANAGI, 2018).

O sistema imunoldgico desempenha um papel crucial na regulacao dos processos
fisiologicos e patologicos relacionados a remodelagao dssea. Qualquer desequilibrio nessa
dindmica pode comprometer a estabilidade estrutural do esqueleto, que é mantida pelo
balango entre a formagao e a reabsorcao éssea, mediadas pelos osteoblastos e osteoclastos.
Sob a influéncia de diferentes mediadores e componentes celulares, esse equilibrio pode ser
alterado, favorecendo um aumento na reabsorcao 6ssea devido a hiperatividade osteoclastica.
Esse desequilibrio leva a reducao da densidade mineral 6ssea e ao desenvolvimento da

osteoporose, elevando significativamente o risco de fraturas recorrentes (SAXENA; ROUTH,;
MUKHOPADHAYA, 2021b).

2.5 IMUNOLOGIA COMPUTACIONAL

A imunologia computacional constitui um campo de pesquisa em réapida expansao,
voltado ao desenvolvimento de métodos mateméaticos e computacionais para investigar a
dinamica de entidades celulares e moleculares durante a resposta imune. Essa abordagem
busca traduzir fendmenos complexos do sistema imunolégico em modelos quantitati-
vos, possibilitando simulacoes e previsoes que auxiliam na compreensao dos mecanismos
regulatérios, na formulacao de hipéteses bioldgicas e no apoio a aplicagoes clinicas (PAP-

PALARDO et al., 2015).

Os modelos matematicos tém se mostrado uma ferramenta valiosa para aprimorar
a compreensao de fendmenos bioldgicos complexos, incluindo a remodelagao 6ssea (JI
et al.; 2019b). Técnicas computacionais possibilitam a analise simultanea de sistemas
multicelulares, permitindo que modelos matematicos estimem parametros que, de outra

forma, seriam desconhecidos.

Modelos fundamentados em equagoes diferenciais ordinarias (EDO) mostram-se
especialmente adequados para descrever a dindmica temporal das populagoes celulares
envolvidas na regeneracao 6ssea. Esses modelos possibilitam identificar periodos mais
apropriados para a aplicagdo de intervengoes terapéuticas, contribuindo para a reducao do
tempo necessario a consolidacao do tecido 6sseo. Também permitem investigar como as
células respondem a lesoes de distintas intensidades ou em condigoes clinicas particulares,
como nos casos de fraturas que nao cicatrizam adequadamente (LO et al., 2021). O
aprofundamento do entendimento sobre os mecanismos que regem a remodelacao Ossea e
as interacgoes celulares relacionadas pode favorecer o delineamento de novas alternativas
terapéuticas para enfermidades do tecido 6sseo. Assim, a integracao entre a modelagem
matematica e os achados experimentais configura uma via promissora para o estudo de

sistemas bioldgicos complexos, permitindo a formulagao de modelos cada vez mais refinados
(JT et al., 2019b).
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Destaca-se que muitos dos fatores que influenciam o metabolismo ésseo, incluindo
o microambiente celular e as intera¢oes com tecidos nao dsseos, nao podem ser plenamente
reproduzidos apenas em modelos in vitro (BILEZIKIAN; RAISZ; RODAN, 2002) . A
compreensao completa dos processos biologicos e das fungoes moleculares associadas
a osteoporose ainda apresenta desafios, dada a complexidade dos fatores envolvidos.
No entanto, avangos recentes em tecnologias de alto desempenho estao impulsionando
a biologia de sistemas na dire¢cao de modelos mais precisos para doencas complexas
(BOARETTI et al., 2022). A aplicacao de modelos computacionais na biologia de sistemas
possibilita a investigacao aprofundada da patogénese de doencas, o aprimoramento do
conhecimento sobre seus mecanismos moleculares e a otimizacao de estratégias terapéuticas
e de descoberta de novos farmacos (PANT et al., 2021).
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3 REVISAO DE ESCOPO

Foi realizada uma revisao de escopo com o objetivo de mapear as evidéncias dispo-
niveis na literatura sobre modelos matematicos e computacionais aplicados a remodelacao
Ossea, com énfase na influéncia do sistema imunolégico nesse processo. Paralelamente,
buscou-se identificar lacunas de conhecimento e oportunidades para o avango de investiga-
¢oes futuras, de modo a fortalecer o embasamento tedrico e metodolégico desta pesquisa.
Os resultados dessa revisao foram apresentados e publicados no Encontro Nacional de
Engenharia Biomecanica (ENEBI).

As revisoes de escopo desempenham um papel relevante na sintese do conhecimento
cientifico, sobretudo quando o objetivo ¢é identificar lacunas na literatura, delimitar o
alcance de um corpo de evidéncias, esclarecer conceitos, explorar metodologias de pesquisa
ou fornecer subsidios para a elaboragao de revisoes sistematicas. Apesar de possuirem
finalidades distintas das revisoes sistematicas, as revisoes de escopo também demandam a
aplicagao de métodos rigorosos e transparentes, a fim de assegurar a confiabilidade e a
reprodutibilidade dos resultados (MUNN et al., 2018).

A revisao proposta por este protocolo foi conduzida com base na estrutura meto-
dologica adotada pelo Joanna Briggs Institute (JBI) para revisoes de escopo e no check
list PRISMA-ScR, proporcionando mais clareza, rigor e confiabilidade. Este protocolo
estd detalhado conforme a lista de verificacdo de relatorio preferenciais para revisoes

sistemdticas e extensao de meta-andlises para revisoes de escopo (PETERS et al., 2017).

Para a elaboracao da questao de pesquisa desta revisao, adotou-se a estratégia
PCC, que contempla trés elementos fundamentais: Problema, Conceito e Contexto (Tabela
1). Essa abordagem possibilita a defini¢ido estruturada e objetiva do foco investigativo.
Assim, a questao norteadora foi formulada da seguinte maneira: Quais sdo os modelos
matemadticos e computacionais disponiveis na literatura que abordam a remodelacao ossea

e a influéncia do sistema imunolégico?

Tabela 1 — Problema, conceito e contexto (PCC) para definigdo da string de busca.

Critério | Problema Conceito Contexto

Inclusao | Estudos que envolvam | Estudos que apresentem | Remodelagao 6ssea e
modelos matematicos e | elementos do sistema | fratura recorrente do
computacionais simula- | imune na pesquisa processo de desequili-
dos brio do sistema imune

Exclusao | Modelos nao implemen- | Estudos nao relaciona- | Estudos que fujam ao

tados e sem resultados.

dos a osteoimunologia

tema

Os estudos que fizeram parte desta revisao serao considerados conforme critérios
de inclusdo alinhados a estratégia PCC delineada na questao de revisao (Tabela 1). Desta

forma, o estudo pretende ampliar o rigor metodolégico e reduzir possibilidades de vieses.
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3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos apenas trabalhos publicados em revistas que foram revisados
por pares na década de 2014 a 2024 em inglés e de acesso aberto. Foram considerados
na pesquisa todos os tipos de modelos matematicos computacionais que tivessem sido

simulados e apresentassem resultados de simulacoes.

Foram excluidos trabalhos que apresentam modelos que nao foram implementados

e nao contém resultados.

3.2 PROCESSO DE SELECAO DE FONTES

Para identificar os estudos publicados sobre o tema desta revisdo, as seguintes
bases de dados foram consultadas: Pubmed, Science Direct, Scopus e Web of science. Os
estudos de literatura cinzenta nao foram considerados. O acesso as fontes de dados ocorreu
através do Portal de Periddicos da CAPES. Para construcao da estratégia de busca desta
revisao, pesquisa preliminar foi realizada nas bases Embase e PubM ed, nas quais foram
considerados os cabegalhos de assuntos da Medline (M ESH) e os descritores em Ciéncias
da Saide (DeC'S).

3.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

Os termos relacionados ao acronimo PCC foram adaptados para cada plataforma
de dados, considerando-se as variagoes a combinagao com os operadores booleanos AN D e
OR, para obtencao das estratégias finais. A string de busca utilizada foi definida a partir
da pergunta norteadora: (("mathematical model") OR ("computational model") ) AND
("bone remodeling") AND (immune). A Tabela 2 mostra a string de busca adaptada para

atender cada uma das bases de dados utilizadas.

Tabela 2 — Formatagao da string de busca para ser utilizada em cada base de dados.

Base de dados | Chave utilizada

Scopus ( “mathematical model” ) OR ( “computational model” ) AND ( “bone
remodeling” ) AND ( “immune” ) AND PUBYEAR > 2013 AND
PUBYEAR < 2025 AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , “English” )
) AND ( LIMIT-TO ( OA , “all” ) )

Web of science | (((ALL=(( “mathematical model” ) )) OR ALL=((“computational mo-
del”))) AND ALL=(“bone remodeling”)) AND ALL=(immune)

Pubmed (((( “mathematical model” [Title/Abstract])) OR ((“computational mo-
del”[Title/Abstract]))) AND ((“bone remodeling”[Title/Abstract]))) AND
((immune[Title/Abstract]))

Science Direct | ((“mathematical model”) OR (“computational model”) ) AND (“bone
remodeling”) AND (“immune”)
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3.4 EXTRACAO DE DADOS

A selecao do material acerca da temética foi realizada, inicialmente, com auxilio
do sistema de gerenciamento de referéncias Zotero. Mediante exportacao dos arquivos
encontrados em cada base de dados para o gerenciador, foi efetuada a exclusdo do material
em duplicidade e, em seguida, a leitura dos resumos dos textos restantes, atribuindo
os conceitos de aceitagao ou rejeicao para cada um, conforme os critérios de inclusao
e exclusao definidos. Apds esta etapa, os textos resultantes foram lidos na integra e
analisados. Os textos considerados aceitos nesta etapa foram eleitos para analise dos dados.
O diagrama de selecao de artigos nas bases de dados foi gerado utilizando o PRISMA
20205).

Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registros

& Registros removidos antes da
S, Registros identificados triagem:
o através de *: Duplicados (n = 9)
= Bases de dados (n = 4) Assinalados como néo elegiveis
5 Registros (n = 371) pelas ferramentas automatizadas
= (n =40)
Registros em triagem (n = 322) Registros excluidos™* (n = 63)
Publicagdes pesquisadas para N . _
se manterem (n = 259) Publicagdes retiradas (n=0)
1
3 Publica¢des avaliadas para
= elegibilidade (n = 259) Publicagdes excluidas:
Modelos n&o validados (n = 56)
Fuga ao tema (n = 173)
3
T Total de publicagdes incluidas
=] =
] (n=11)
=

Figura 5 — PRISMA 2020. Fluxograma representando a busca realizada.

3.5 ANALISE DE EVIDENCIA

O processo de selecao dos estudos seguiu as diretrizes do método PRISMA para
revisoes de escopo. Inicialmente, foram identificados 371 registros a partir da busca
nas quatro bases de dados selecionadas. Antes da etapa de triagem, houve a remocao
de 9 registros duplicados e 40 registros assinalados como nao elegiveis por

ferramentas automatizadas, resultando em 322 registros encaminhados para triagem.
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Durante a triagem, 63 registros foram excluidos por nao atenderem aos critérios de
inclusao definidos, permanecendo 259 publicagoes para avaliagdo quanto a elegibilidade.
Destas, 56 publicagoes foram excluidas por apresentarem modelos nao validados, e

173 publicagoes por fuga ao tema, totalizando 229 exclusoées.

Assim, 11 publicagoes foram incluidas na revisao final, representando estudos
que abordam modelos matemdticos capazes de descrever a atuacdo de agentes celulares e

fatores externos na remodelagdo dssea.

Pant et al. (2021) examinaram a literatura sobre os avancos mais recentes em
algoritmos de remodelagao 6ssea in silico, indo além dos estimulos puramente mecanicos.
Ao longo do tempo, os algoritmos de remodelacao 6ssea progrediram de simples modelos
fenomenolégicos, baseados em estimulos mecanicos, para algoritmos sofisticados, que englo-
bam muiltiplas escalas e multifisica, incorporando dindmica de populagao celular e reagoes
quimicas. Estes algoritmos, baseados em estimulos mecanoquimicos, tém a capacidade
de integrar diversas vias de sinalizagao quimica e os efeitos de diferentes medicamen-

tos/produtos quimicos usando modelagem PKPD (farmacocinética-farmacodindmica).

Alsassa et al. (2020) empregaram a metodologia de modelagem baseada em agentes,
que é uma abordagem ascendente, na qual o sistema é representado por meio de seus
componentes individuais (agentes) que operam de maneira auténoma no ambiente. O
comportamento global do sistema surge das interacoes locais acumuladas dos agentes. Essa
abordagem pressupoe que as interacoes sao principalmente locais, podendo ocorrer entre os
agentes ou entre os agentes e o ambiente circundante. A simulagdo em si permite observar
a evolugao do sistema, permitindo que ele "viva'de acordo com as regras e interagoes
definidas localmente. O modelo criado focou nas infecgdes Osseas e articulares em estagios
iniciais. O tecido 6sseo foi representado pelos principais tipos celulares e sinais envolvidos
no processo de remodelagao Ossea: osteoclastos, osteoblastos e ostedcitos, bem como uma
matriz extracelular. Os osteoclastos foram modelados para promover a reabsor¢ao éssea
ao destruir ostedcitos apds a ativacao pelo ligante RANKL. As interagoes entre essas
células foram mediadas pelo sistema de sinalizagio RANKL/RANK/OPG. Os osteoblastos
foram modelados para promover a formacao de novos ostedcitos e regular a atividade dos
osteoclastos através dos sinais RANKL/OPG. Além disso, o modelo incluiu trés tipos de

células imunes inatas: macrofagos, neutréfilos e macrofagos derivados de monocitos.

Kendall et al. (2023) expandiram um modelo multifisico baseado em agentes
para examinar os efeitos da revascularizagdo e remodelagao na regeneracao 6ssea. O
modelo micro-MPA integrou elementos microfinitos (micro-FE), diferengas microfinitas e
modelagem baseada em agentes para simular a revascularizagao, formagao dssea, reabsorc¢ao

e diferenciagdo de tecidos em um defeito de osteotomia femoral de camundongo.

Islam et al. (2021) desenvolveram um modelo farmacocinético e farmacodindmico

multicompartimental para analisar o butirato e seus efeitos nas células T reguladoras em
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trés locais distintos: intestino, sangue e osso. O modelo, baseado em equagoes diferenciais
ordindarias, descreve a dinamica da concentracao de butirato nos compartimentos intestinal,
sanguineo e 6sseo. Ao ajustar o ciclo de remodelacao éssea para ratos com base em dados
experimentais, os pesquisadores sugerem que o butirato pode influenciar diretamente os
osteoblastos e osteoclastos, resultando em altera¢des no volume 6sseo intra trabecular.
Outro modelo de equacoes diferenciais, representa osteoclastos, osteoblastos e a dinamica
do o0sso, levando em consideracao as influéncias das células mieloides polarizadas durante
a lesdo trabecular. O modelo reproduz de maneira precisa a dindmica do volume dsseo
durante o processo de reparo da lesdo e retorna ao estado de equilibrio. Além disso, oferece
uma série de novas perspectivas sobre o controle mieloide da reabsor¢ao e formacao dssea,
mediado por osteoclastos e osteoblastos ao longo do tempo. Até onde temos conhecimento,
este modelo é o primeiro a reproduzir dados longitudinais in vivo de populagoes dsseas e
células mieloides medidas simultaneamente, juntamente com o volume 6sseo durante a

consolidagao éssea (LO et al., 2021).

Ja Baratchart et al. (2022) avaliaram quantitativamente por um periodo de tempo
as células Osseas durante a lesao e extrairam dados longitudinais multicelulares. Com
o uso de modelo equagoes diferenciais ordinarias estimaram as taxas de polarizagao de
macroéfagos pro e anti-inflamatérios e notaram que os macrofagos pro-inflamatérios nao se
repolarizam em um fenétipo anti-inflamatoério dado o periodo de tempo, o que vai contra

estudos sugerindo plasticidade e reprogramacao de macrofagos.

Javed et al. (2017) descreveram o mecanismo profundo de uma pratica de renovagao
Ossea continua, chamada remodelacao 0ssea com a utilizagao do método matematico de
Lattice Boltzmann, técnica numérica com paralelismo intrinseco e resolugao direta de
limites s6lidos complexos e miltiplas fases de fluidos. Enquanto Arias et al. (2018)
apresentaram e examinaram um modelo simplificado de remodelacao 6ssea conduzido por
Unidades Multicelulares Osseas, visando substituir os tecidos ésseos antigos por novos.
Eles buscaram identificar, por meio de um modelo matematico, um algoritmo basico
para o funcionamento dessas unidades. Os resultados indicaram que conforme a area
a ser reparada aumenta, ha um ponto critico em que os sinais inflamatérios se tornam

significativos.

Kojouharov, Trejo e Chen-Charpentier (2017b) investigaram os efeitos iniciais
das citocinas inflamatoérias na consolidaciao de fraturas 6sseas. Este modelo considera
células imunologicas e teciduais, bem como seus sinais reguladores, proporcionando uma
compreensao mais profunda dos processos celulares e moleculares envolvidos na cicatrizacao
6ssea. A analise matematica revelou que o sucesso da cicatrizagdo depende da relagao entre
a taxa de mitose das células-tronco mesenquimais, a taxa de diferenciacio osteogénica e a

taxa de proliferacao e apoptose dos osteoblastos.
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3.6 APRESENTACAO DE RESULTADOS

A modelagem matematica oferece uma ferramenta poderosa para auxiliar estudos
experimentais em todos os niveis de organizac¢ao hierdrquica (PIVONKA; KOMAROVA,
2010)

A imunologia computacional tem ganhado destaque crescente nas ultimas décadas,
impulsionada pela interseccao entre a biologia e a ciéncia da computacao. Neste estudo,
analisamos uma cole¢ao de artigos cientificos relevantes para compreender as tendéncias e
os avangos nesse campo em constante evolugao (BOARETTI et al., 2022). A distribuicao

dos artigos analisados por ano de publicacao é apresentada na Figura 6.

Entre os métodos computacionais mais frequentemente empregados nos estudos de
imunologia computacional, destaca-se a prevaléncia de métodos de equacoes diferenciais,
evidenciando o papel crucial da andlise computacional na compreensao dos complexos

sistemas imunologicos Figura 7.
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Figura 6 — Classificagao por ano de publicagao.

Multiescala

Baseado em
Agentes

Equagdes
Diferenciai

o
Y
I
=)
0

Figura 7 — Tipos de modelos computacionais analisados.

Com base na revisao de escopo apresentada, que evidenciou a ampla utilizacao
de modelos baseados em equacoes diferenciais para investigar fenémenos relacionados a
remodelacao éssea e ao sistema imunologico, definiu-se que o presente trabalho adotaria
essa abordagem. Entre os estudos analisados, identificou-se um artigo que emprega
equacoes diferenciais ordinarias (EDOs) de forma consistente para descrever a dindmica
celular no processo de remodelacao, servindo como principal referéncia para a formulacao

do modelo aqui proposto. A escolha por esse tipo de modelagem deve-se a sua capacidade
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de representar a evolucao temporal das populacoes celulares, possibilitando a simulagao
de diferentes cendrios fisiologicos e patoldgicos, além de oferecer suporte a proposicao de

novas estratégias terapéuticas fundamentadas em evidéncias quantitativas.
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4 FORMULACAO DO MODELO MATEMATICO

O trabalho atual foi inspirado em um modelo matematico identificado no capitulo
3, na qual é representado o processo de remodelacio Ossea, especificamente as fases infla-
matéria e de reparo durante a consolidagao de fratura éssea (KOJOUHAROV; TREJO;
CHEN-CHARPENTIER, 2017a). O modelo utilizado neste estudo é uma versao estendida
do modelo selecionado pela revisao de escopo, com a inclusdo dos macréfagos das vias
classica (M) e alternativa (Ms), permitindo assim, uma descri¢do mais detalhada da dina-
mica celular e molecular envolvida no processo de reparo 6sseo (TREJO; KOJOUHAROV;
CHEN-CHARPENTIER, 2019a).

A evolucao do modelo original se deu a partir da necessidade de representar
com maior fidelidade o papel dos macréfagos na transicao entre as fases inflamatoria e
reparadora. A inclusdo dos subtipos M; e M; permite capturar a plasticidade funcional
desses elementos, essencial para compreender os efeitos pro e anti-inflamatoérios durante
a regeneragao 6ssea (TREJO; KOJOUHAROV; CHEN-CHARPENTIER, 2019b). Além
disso, a adigao da variavel do estradiol (Fy) busca representar a regulagao hormonal do
processo, especialmente no contexto de menopausa, onde sua queda esta associada ao

desequilibrio da homeostase Ossea.

O diagrama de fluxo apresentado na Figura 8 resume as principais interagoes
do modelo. Os detritos dsseos (D) ativam a migracao de macréfagos indiferenciados
(My), os quais se diferenciam em M; ou M, conforme o microambiente inflamatério,
mediado pelas citocinas pré-inflamatorias (Ch) e anti-inflamatoérias (¢z). Os macréfagos My
estimulam C', enquanto M, promovem a liberacao de citocinas ¢, cuja producao também é
influenciada pelos niveis de estradiol (E5). A cascata culmina na ativagao de células-tronco
mesenquimais (Cm), que se diferenciam em osteoblastos (Cb), responsaveis pela produgao
da matriz osteoide, composta principalmente por colageno tipo I e outras proteinas

nao colagénicas, conduzindo & formagao da matriz éssea (mb) e a regeneragao tecidual.

Um sistema de acao em massa de equacoes diferenciais ordindrias nao lineares sao
utilizadas para descrever dindmicas nos sistemas bioldgicos de Lotka — Volterra (LEMOS-
SILVA; TORRES, 2023). Todas as variaveis representam quantidades homogéneas em um

determinado volume.
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E2 |—»
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Figura 8 — Diagrama de fluxo do modelo in Silico. Fonte: Adaptado de (TREJO;
KOJOUHAROV; CHEN-CHARPENTIER, 2019a).

O modelo matematico proposto consiste do seguinte sistema de equagoes diferenciais
ordinarias nao lineares, adaptado da literatura, cujas expressoes estao descritas de forma

resumida na tabela 3:

C;Zt) — _Ry(key My + keyMy) (4.1)
dé\fo =R,, — G1My — GoMy — d, M, (4.2)
dfi\fl = G My + kay My — ko My — dy M, (4.3)
dfz\t@ = GyMy + k1o My — Koy My — do M, (4.4)
dd? = H, (koD + ki M;) — (de, Cy) Ey (4.5)
dd(/;? — Hy(ksMy + ksCon) Bs — do, C (4.6)
dd(”;m = A4,C(1 = Cp) [kt — F1Cy, (4.7)
dd(’;’ = 4,Cy(1 = Cy) /Ky — FLCy — dyC (4.8)
d;]l\fc = (Pes — Qea1 M) Crn — qeaz MCyy (4.9)
dd]\fb = (Pbs — @aMy)Cy (4.10)
@ = E2[aps (1 — b2 ) — dps)] (4.11)

dt B2 0x
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No qual D representa os detritos dsseos, considerando que a taxa de fagocitose é modelada
pela equacao de Hill tipo II (WEISS, 1997) para representar a saturacao da taxa de

fagocitose dos macréfagos, esta é expressa por:

D

. — 4.12
aed + D ( )

Ry =

A Equagao 4.2 representa os macréfagos indiferenciados (M) e descreve a taxa de
mudancga com relagdo ao tempo, da densidade desses macrofagos. A concentragdo aumenta
devido a migracao e diminui pela diferenciacao em M; e M5 ou por uma taxa de emigracao
constante. E assumido que M, migram para o local da lesdo proporcionalmente a D, até

uma taxa constante maxima kmax, sendo:

M
Rm = kmax 1—- D 4.13
(1-3.0) (413
Na qual:
M = My + M, + M, (4.14)

Os macrofagos das Equacgoes 4.3 e 4.4 |, sdo estimulados pelas citocinas de acordo

com as equagoes de Hill Tipo 11, sendo:

Cy
Gt () s
! o ao1 + C4 ( )
Co
= - 4.1
G2 ]{702 <(I02 -+ CQ) ( 6)

As Equacoes 4.5 e 4.6 representam respectivamente as citocinas pro e anti-inflamatérias
e descrevem a taxa de mudanca em relacdo ao tempo de C e Csy. Os efeitos inibitorios

das citocinas anti-inflamatorias sao modelados pelas seguintes fungoes:

a2
H=— 4.17
! a12 + 02 ( )

22
Hy=—F"F"F— 4.18
2 o9 + 02 ( )

A Equagao 4.7 descreve a taxa de mudanca em relagao ao tempo de C),, que
aumenta pela divisdo celular até uma capacidade de carga maxima constante que define o
ponto em que o processo de formacao Ossea entra em equilibrio com a reabsorcao, kim, e
diminui pela diferenciagdo. A taxa total de proliferacao de células-tronco mesenquimais

(C)) € modelada por:
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Fpm (@2, + @pm1 C1)

A, = 4.19
a2, + C} (4.19)
A taxa de diferenciacao de C,, é inibido por C}, que é modelado pela seguinte
funcao:
dmAmbl
F, = o 4.20
P A +C) (4.20)

A Equacdo 4.8 descreve a taxa de mudanga com relagao ao tempo osteoblastos (Cy),
que aumenta quando as (), se diferenciam em osteoblastos, ou quando os osteoblastos
proliferam e diminui a uma taxa constante d, quando os osteoblastos se diferenciam em

ostedcitos. A taxa de proliferacao dos osteoblastos é inibida por Cf, que é modelada por:

Ab = (kpb) (ap)

4.21
Qph + Cl ( )

As Equagoes 4.9 e 4.10 descrevem a taxa de mudanga em relagdo ao tempo da
fibrocartilagem (M,) e do tecido dsseo (My), pes € Pps S80 as taxas de sintese constantes
do tecido € Geq1, Geaz € Qpg S0 as taxas de degradacao do tecido. A principal contribuicao
do presente trabalho foi a adigdo ao sistema da equacao 4.11:representando a taxa de
variagdo dos niveis de estradiol sérico no sistema (Fs). O termo (ae2) representa a taxa de
crescimento do Estradiol, o termo logistico (1 — Ey/FEapma,) no qual a taxa de reprodugao
é proporcional tanto a populacao existente quanto a quantidade de recursos disponiveis e
o termo (dgs) representa o decaimento de estradiol sérico. Foi adicionado estradiol (Fy)
na Equacdo 4.6 no termo referente a taxa de variagdo de citocinas anti-inflamatoérias (Cy)
representando a influéncia do Estradiol na produgao de tais citocinas. A inclusao do termo
E5 nas equagoes € e (5 baseia-se na capacidade do estradiol em suprimir citocinas pro-
inflamatérias e promover a polarizagdo via M, em citocinas anti-inflamatérias (VEGETO
et al., 1999).
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Tabela 3 — Descri¢ao das equagoes do modelo matematico.

Equacao Descricao

(4.1) Degradacao dos detritos mediada pela atividade de macréfagos
M e M,, proporcional a Ry, com taxas kei € keo.

(4.2) Dinamica dos macréfagos indiferenciados, ativados por R, e
diferenciados pelas vias Gy, G5 ou degradados com taxa dj.

(4.3) Evolucao dos macréfagos de via classica, ativados por Gy, con-
vertidos de Ms, ou inativados.

(4.4) Evolucao dos macréfagos de via alternativa, ativados por Ga,
convertidos de My, ou inativados.

(4.5) Producao do mediador inflamatério Cy, ativada por detritos D
e macrofagos My, com regulacao inibitéria Hy e E2.

(4.6) Produgao do mediador anti-inflamatério Cs, dependente de Mo,
células C,,, e estrogénio Fy, com modulagao por Hs.

(4.7) Dinamica das células-tronco C,,, com crescimento logistico
modulado por A,, e inibicao por Fj.

(4.8) Evolugao dos osteoblastos Cj, com contribuicao de Ay, estimulo
FE, e remocao mediada por Fi e apoptose com taxa dy,.

(4.9) Evolugao dos fibroblastos M, nas células (), interacoes com
Cm [§ Cb-

(4.10) Evolugao do tecido ésseo M, nas células Cjp, produzido por

estimulo pys e degradado com taxa gpg.

Fonte: Elaborado pelo autor com base na modelagem proposta neste trabalho.

4.1 PARAMETROS DO MODELO

A Tabela 4 apresenta os valores dos pardmetros de base e as unidades para
as simulagoes numéricas. Esses valores foram retirados de (TREJO; KOJOUHAROV;,
CHEN-CHARPENTIER, 2019a) e (ALNAHDI; IDREES, 2023), estudos baseados em
experimentos in silico, in vivo e in vitro, alguns com células humanas e outras de murinos.
Parametros associados ao estradiol foram marcados com (*), e sua inclusao visa explorar
os efeitos moduladores dessa molécula na proliferacao e diferenciacao celular. As faixas de
variacao refletem incertezas inerentes as estimativas bioldgicas ou variagoes interespécies,
e servem como motivagao para aplicacao de analises de sensibilidade dos parametros, a

fim de quantificar o impacto de cada um deles sobre as variaveis de interesse do modelo.
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Tabela 4 — Parametros de base utilizados nas simulacoes. Parametros relacionados ao
estradiol estao marcados com (*).

Nome Valor/Unidade

Descrigao

kel
ke2
Qed

kmaz

Mmaz
ko1
k02
k12
k21

do

dy

dcd1
dcd2
Pos
dbd

als
dE;

3-48/dia
3-48/dia
4.71x10° cels/ml
0.015/dia

6x10° - 10°
0.55-0.611 /dia
0.0843-0.3 /dia
0.083-0.075/dia
0.005-0.05/dia
0.156-0.02/dia
0.121-0.2/dia
0.163-0.2/dia
5x1077-8.5x1076
ng/cels/dia
8.3x107F
ng/cels/dia
3.72x107¢
ng/cels/dia
7x1077-8x107°
ng/cels/dia
12.79-55/dia
2.5-4.632/dia
0.025 ng/mL
0.1 ng/mL
3.162 ng/mL
0.1 ng/mL

0.01 ng/mL

10 ng/mL

13 ng/mL
0.5/dia

1/dia
0.2202/dia
0.15/dia
3x107°
g/cels/dia
3x107°
ml/cels/dia
0.2x1076
ml/cels/dia
5%x1078
g/células/dia
5x1078
ml/cels/dia

10¢ cels/ml

102 - 10% cels/ml
0.03 - 0.07/dia

taxa de fagocitose de detritos de M;
taxa de fagocitose de detritos de M;
meia-saturacao de D

taxa maxima de migragao
densidade méxima de macréfagos
taxa de ativacao de M;

taxa de ativacao de M, para M,
taxa de ativacao de M; para M,
taxa de ativacao de M, para M,
taxa de emigragao de M,

taxa de emigracao de M,

taxa de emigracao de M,

taxa de secre¢ao de C por D

taxa de secrecao de C por M,
taxa de secrecao de Cy por M,
taxa de secrecao de Cy por C,,

taxa de decaimento de C

taxa de decaimento de Cy

eficacia da inibicao de C5 da sintese de Cy
eficacia da inibicao de C5 da sintese de Cs
eficicia da inibicao de C) da proliferacao de C,,
eficacia da inibicao de C) da diferenciacao de C,,
meia saturacao de C para ativar M,

eficacia da inibicao de C; da proliferacao de
aumento constante da proliferacdo de C para C,,
taxa de proliferacao de C,,

taxa de diferenciacao de C,,

taxa de proliferacao de Ch

taxa de diferenciagao de C

taxa de sintese de fibrocartilagem

taxa de degradacao da fibrocartilagem

taxa de degradacao da fibrocartilagem pelos osteoclastos
taxa de sintese do tecido dsseo

taxa de degradacao do tecido ésseo

Capacidade de carga de

taxa de secrecao de Fs
degradagao natural de F,
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4.2 CONDICOES INICIAIS

Para modelar as respostas inflamatoéria, reparadora e de remodelacao do tecido dsseo
frente a ocorréncia de fratura em mulheres em diferentes estagios da menopausa, adotou-se
um conjunto de condigoes iniciais representativas do estado fisiologico imediatamente apds
a ocorréncia da lesdo. Tais condigoes refletem a ativacao inicial do sistema imune inato,
bem como a mobilizacdo das principais células envolvidas no processo de regeneracao

tecidual.

Os valores adotados para as condigoes iniciais estdo apresentados na Tabela 5.
Foram conduzidos dois experimentos correspondentes a cendrios fisiologicos distintos,
considerando concentracoes de estradiol caracteristicas de mulheres em fase pré-menopausa
(E2T = 0,060 ng/ml) e pds-menopausa (EF2~ = 0,019 ng/ml). Essa abordagem permite
simular os efeitos do estradiol na remodelacao déssea sob diferentes niveis hormonais. As

concentragoes especificas foram obtidas a partir de dados reportados por (JR et al., 2011).

A concentragao inicial de detritos celulares foi definida como 1.000.000 células/ml,
representando uma condigdo de actimulo significativo de fragmentos celulares e matriz
extracelular danificada resultante da fratura. Esse valor elevado ¢é utilizado para simular o
estimulo necessario a ativacao do sistema imune inato, uma vez que a fagocitose desses
detritos constitui o primeiro passo para o desencadeamento da resposta inflamatoéria
e subsequente reparo tecidual. O valor utilizado representa uma fratura de gravidade
intermediaria (TREJO; KOJOUHAROV; CHEN-CHARPENTIER, 2019b).

A populacao de macréfagos indiferenciados foi definida como 4000 células/ml.
A infiltracdo de monodcitos e macréfagos no local da lesdo ocorre de forma rapida apds
a fratura . Estudos indicam que a concentracao de macréfagos pode alcancar valores na
ordem de milhares por mililitro nas primeiras horas pos-lesdo. Esse valor esta de acordo

, que simulam a progressao da inflamacao e a diferenciagao celular ao longo do tempo

(BAHNEY et al., 2019).

As concentracoes iniciais de macrofagos M; e M, foram consideradas nulas,
zero células/ml. Parte-se da hipdtese de que, no instante inicial, ndo ha macréfagos
diferenciados. A diferenciacao de My em M; ou M; ocorre em resposta a sinais inflamatoérios,
sendo regulada principalmente pela presenca das citocinas C; (pré-inflamatérias) e Cy
(anti-inflamatorias). Essa suposigdo é amplamente adotada em modelos que seguem a

l6gica de ativagao sequencial da resposta imune (WANG et al., 2010).

De forma anéloga, as citocinas inflamatérias também sao iniciadas com concen-
tragoes nulas, zero ng/ml. Elas sdo produzidas apenas apds a ativagao dos macréfagos e
de outros leucécitos residentes, em resposta ao dano tecidual, o que justifica sua auséncia

no tempo inicial da simulagao.

Para as células-tronco mesenquimais, foi adotada uma concentracao inicial de
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2500 células/ml. Mesmo em condigoes fisioldgicas, ha um estoque basal dessas células
residente na medula dssea e no osso trabecular. Estudos como (YANG; LIU, 2021) indicam

tal concentracao, de modo que o valor adotado reflete uma condicao inicial plausivel.

Por fim, as populacoes de células formadoras de cartilagem e osso foram
consideradas inicialmente nulas, 0 g/ml, uma vez que essas células surgem apenas apés a
progressao da resposta inflamatoéria e a diferenciagao das células-tronco mesenquimais em
linhagens osteocondrogénicas. Assim, é razoavel assumir que sua presenca seja inexistente

no momento inicial da simulagao.

Tabela 5 — Condicoes iniciais utilizadas nas simulacoes. E, e Ey representam a concen-
tragao de Estradiol para mulheres adultas pré- e pés-menopausa respectivamente.

Variaveis Valores

D 500000
M, 4000
M, 0
M, 0
c, 700
Cy 14
Cn 2500
C, 250
M., 0
M, 0
By 0.019
By 0.060

4.3 RESOLUCAO NUMERICA E IMPLEMENTACAO COMPUTACIONAL DO MO-
DELO

A implementagdo computacional do modelo matematico foi realizada na linguagem
Python, amplamente utilizada em modelagem computacional devido a sua versatilidade
e ao suporte a bibliotecas cientificas robustas (GARRIDO, 2015). Para a resolugao do
sistema de equagoes diferenciais ordinarias (EDOs) que descreve a dindmica das populagoes
celulares e mediadores bioquimicos envolvidos nas fases inflamatéria, reparo e remodelacao

da fratura dssea, empregou-se a funcao odeint, da biblioteca SciPy.integrate.

Utilizaram-se as bibliotecas NumPy, para operacoes vetoriais e manipulacao eficiente
de arrays, e Matplotlib, para a geracao de graficos ilustrativos dos resultados. Scripts
auxiliares foram desenvolvidos com o objetivo de modularizar o cédigo, permitindo a
definicao clara das equagoes do modelo, dos parametros utilizados, das condigoes iniciais e
do dominio temporal. Tais condi¢Oes iniciais, definidas a partir de hipoteses biologicas e
dados da literatura, foram fornecidas a fungdo odeint, a qual retornou a evolucao temporal

das varidveis do sistema.
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A integracao numérica foi realizada em um intervalo de tempo de 360 dias, com
discretizagao uniforme, e utilizando condigoes iniciais baseadas em dados experimentais
e literatura biologica. O vetor de estados inicial e o vetor de tempo foram fornecidos
como argumentos para a funcdo odeint, juntamente com a fun¢do que define o sistema de
equacoes diferenciais. O resultado da integragao ¢ um vetor solugdo que representa, ao

longo do tempo, a evolugao de cada uma das variaveis biologicas do modelo.

A escolha pelo método odeint justifica-se por sua eficiéncia, robustez numérica e
ampla validacao na literatura cientifica em sistemas biol6gicos complexos. Essa abordagem
é frequentemente empregada em diversos estudos de modelagem matematica de processos
fisiologicos, especialmente por sua capacidade consolidada de resolver com precisao sistemas

de equagoes diferenciais ordinarias nio lineares (STADTER et al., 2021).

4.4 ANALISE DE SENSIBILIDADE PARAMETRICA DO MODELO

As anélises de sensibilidade constituem uma etapa adicional no processo de validagao
de modelos, fornecendo informacoes sobre quais parametros exercem maior influéncia
sobre as saidas do modelo. Essas andlises podem envolver perturbagoes nos parametros do
modelo ou variagoes em sua estrutura e tém sido aplicadas a uma ampla gama de sistemas
farmacocinéticos com diferentes graus de complexidade. Esses estudos oferecem uma
compreensao do impacto dos parametros e de sua variabilidade sobre as saidas do modelo,
o que pode ser utilizado para reduzir a complexidade de um modelo ou para orientar o
delineamento experimental de forma a permitir a estimacao precisa dos parametros mais
sensiveis. A andlise de sensibilidade local envolve a simulacao das saidas do modelo apds a
perturbagao de um tunico parametro. Um indice de sensibilidade indica os segmentos dos
perfis de saida do modelo que sdo mais sensiveis as perturbagoes nos parametros e que,

portanto, sdo criticos para a estimagao paramétrica (FELMLEE et al., 2011).

A analise de sensibilidade local foi empregada no atual trabalho para avaliar
a influéncia de cada parametro isoladamente, mantendo os demais constantes. Essa
abordagem classica é amplamente utilizada em modelagem bioldgica por sua simplicidade
conceitual e baixo custo computacional, apesar das limitagoes em capturar interagoes entre
parametros, na qual um parametro de interesse € sistematicamente perturbado enquanto os
demais sdo mantidos constantes. Para cada valor do parametro testado, o sistema de EDOs
é resolvido numericamente e os resultados da varidvel de interesse sao registrados em fungao
do tempo. A agregacao dessas curvas permite a visualizacao da faixa de variacao da saida
do modelo associada as perturbacoes do parametro, bem como o calculo de estatisticas
temporais, como média e desvio padrao. Essa abordagem permite a identificacao de janelas
temporais de maior ou menor sensibilidade, informacao relevante para calibragao, validacgao
e controle do modelo. A andlise de sensibilidade temporal é amplamente empregada em

modelos mateméticos da biologia sistémica e medicina computacional (MESTER et al.,
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2022).

O modelo foi formulado como um sistema de EDOs para as variaveis D, My, M,
M,, Cy, Cy, Cpy Cy, M., My e Es, integradas em ¢ € [0,360] dias com o solver solve_ivp
(método RK45, tolerdncias padrao) em 1000 pontos de avaliagdo. As condigoes iniciais

seguiram o cenario de referéncia como comentado no capitulo 4.
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5 RESULTADOS

5.1 DINAMICAS CELULARES

Nesta secao, sao apresentados os resultados obtidos a partir da simulacao computa-
cional do modelo matematico proposto para a consolidacao de fraturas 6sseas em mulheres
pré e poés-menopausa. A simulacgao foi realizada com base na resolu¢ao numérica do
sistema de equacoes diferenciais ordinarias descrito no capitulo 4. Destaca-se que as curvas
obtidas representam o comportamento qualitativo das variaveis biologicas do modelo,
evidenciando tendéncias temporais de evolugao dos diferentes componentes celulares e

teciduais envolvidos no processo.

5.1.1 Detritos 4sseos

Os detritos 6sseos (D) representam o material danificado resultante da fratura, o
qual deve ser eliminado pelos macréfagos durante a fase inflamatéria inicial da consolidacao
Ossea. A Figura 9 mostra a evolugdo temporal da concentragao de detritos ao longo de

360 dias de simulacao.
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Figura 9 — Evolugao da concentracao de detritos ésseos (D) ao longo do tempo.

Observa-se uma queda exponencial acentuada nos primeiros dias, seguida de uma
estabilizacdo em torno de um valor residual constante, alcancada aproximadamente aos
50 dias. Esse comportamento é compativel com a dinamica de fagocitose mediada por
macrofagos, modelada por uma equagao tipo Hill que reflete a saturacao da taxa de
remocao de detritos conforme a carga inflamatéria diminui. A rapida eliminacao inicial
indica uma resposta inflamatoria eficiente, fundamental para a transicao adequada para a
fase de reparo tecidual (TREJO; KOJOUHAROV; CHEN-CHARPENTIER, 2019b).
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5.1.2 Macroéfagos

A Figura 10 apresenta a evolucao temporal das populagoes de macréfagos indife-
renciados (M), pré-inflamatérios (M) e anti-inflamatérios (M), os quais desempenham
papéis cruciais na transicao entre as fases inflamatoria e de reparo durante a consolidacao

Ossea.
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Figura 10 — Evolugao temporal dos macréfagos indiferenciados (My), pré-inflamatorios
(M) e anti-inflamatérios (My).

Inicialmente, observa-se uma rapida redugao na populagao de macréfagos indiferen-
ciados (My), que sao recrutados para o sitio da lesdo e diferenciam-se rapidamente em
macrofagos do tipo M e, posteriormente, em M,. O pico de M; ocorre precocemente
e é seguido por um aumento em My, o que representa a polarizacao dos macrofagos
pro-inflamatorios em fendtipo anti-inflamatério, fendmeno essencial para a resolucao da
inflamacao. Ambos os subtipos apresentam um decaimento gradual apds seus respectivos

picos, refletindo o esgotamento celular.

5.1.3 Citocinas Pré-Inflamatérias

A figura 11 ilustra a evolugao temporal da concentragao de citocinas pro-inflamatoérias
(C1), que desempenham papel central na fase inicial da resposta imune durante a regene-

ragao ossea.
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Figura 11 — Concentragio de citocinas pré-inflamatérias (C4) ao longo do tempo.

Verifica-se um aumento rapido de C; logo nos primeiros dias, atingindo um pico
que coincide com a ativagao de macréfagos do tipo M;. Em seguida, hd uma queda
gradual até a estabilizacdo em um patamar constante. Esse comportamento reflete o papel
temporario e agudo das citocinas pro-inflamatorias no processo inflamatério: sua liberagao
é essencial para o recrutamento celular e ativagao do sistema imune inato, mas seu excesso
ou manutenc¢ao prolongada pode comprometer o processo de reparo. O modelo reproduz
adequadamente essa dinamica, com resolucao do pico inflamatério dentro da primeira

quinzena de simulacao.

5.1.4 Citocinas Anti-inflamatorias

A Figura 12 apresenta a evolucao temporal da concentracao de citocinas anti-
inflamatérias (Cy), responsaveis por modular e conter a resposta inflamatéria durante a

regeneracao do tecido 6sseo.
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Figura 12 — Concentragao de citocinas anti-inflamatérias (Cs) ao longo do tempo.

Observa-se um aumento continuo de C5 nos primeiros dias, com estabilizacdo em
um valor constante a partir da segunda semana de simulagdo. Esse comportamento esta
de acordo com o papel dessas citocinas na transicao da fase inflamatoria para a fase
de reparo, uma vez que a liberacao de (5 estd associada a polarizacdo de macrofagos
do tipo M; em M,, bem como a supressao de mediadores pré-inflamatérios. O modelo
representa de forma coerente essa dinamica biolégica, evidenciando a importancia da
regulacao anti-inflamatéria para o adequado prosseguimento do processo de consolidagao

Ossea.

5.1.5 Células-tronco mesenquimais

A Figura 13 mostra a dindmica das células-tronco mesenquimais (C,), que desem-
penham papel essencial na regeneracao tecidual, especialmente na diferenciacao celular

durante a fase de reparo ésseo.
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Figura 13 — Evolugao temporal da concentracao de células-tronco mesenquimais (Cp,).

Verifica-se uma rapida expansao da populacao de C,, nos primeiros dias, atingindo
um plato por volta do 15° dia de simulagdo. Esse crescimento inicial reflete o recrutamento
e proliferacao dessas células no local da lesdo, processo que é regulado por citocinas e
condigoes locais do microambiente inflamatoério. Apds esse pico, a estabilizacao da curva
indica a manutencao de uma populagao funcional necessaria para sustentar a diferenciagao
em osteoblastos e outros tipos celulares envolvidos na formagao do tecido 6sseo. O
comportamento observado esta de acordo com a literatura biologica sobre a atuagao das

células-tronco mesenquimais no reparo de fraturas.

5.1.6 Osteoblastos

A Figura 14 apresenta a evolu¢do da populacao de osteoblastos (C}), células

fundamentais para o processo de formacgao do tecido 6sseo durante a fase de reparo.
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Figura 14 — Concentragao de osteoblastos (Cj) ao longo do tempo.

O grafico mostra um crescimento acentuado de osteoblastos nos primeiros 20 dias
de simulagao, seguido por uma estabilizacdo em niveis elevados, indicando a maturacao e
permanéncia dessas células no sitio da lesdo. A dindmica observada decorre da diferenciagao
de células-tronco mesenquimais em resposta aos sinais locais do microambiente inflamatorio
e de proliferacao d6ssea. Esse padrao é consistente com dados da literatura que descrevem o
aumento sustentado de osteoblastos durante a formagao do calo dsseo primario, necessario

para a regeneracao eficiente do osso lesionado.

5.1.7 Cartilagem Ossea

A Figura 15 apresenta a evolugdo temporal da concentragao de tecido cartilaginoso
(M.), estrutura intermediaria fundamental no processo de ossificagdo endocondral durante

a consolidacao dssea.
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Figura 15 — Formagao e estabilizagao da cartilagem (M..) ao longo do tempo.

Observa-se um crescimento acelerado de M, nos primeiros dias, com pico por volta
do 10° dia, seguido por uma leve redugao e posterior estabilizacao. Esse comportamento
reflete a formacao inicial do calo cartilaginoso, etapa essencial para estabilizar o local da
fratura e servir de matriz para posterior ossificacao. A leve queda apds o pico pode ser
interpretada como o inicio da substituicao da cartilagem por osso trabecular, processo
tipico da ossificacao endocondral. O padrao de resposta obtido no modelo esta de acordo

com a literatura fisioldgica na consolidagao 6ssea em condi¢des normais.

5.1.8 Tecido 4sseo

A Figura 16 apresenta a dinamica da formagao déssea (M;) ao longo do tempo de
simulacao. Esse compartimento representa o tecido 6sseo regenerado durante a fase final

do processo de remodelacao.
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Figura 16 — Evolugao temporal da formacao de osso (Mp).

E possivel observar uma fase inicial de laténcia nos primeiros dias, seguida por um
crescimento progressivo e sustentado da quantidade de osso formado. A curva apresenta
um comportamento sigmoide tipico, refletindo a transicdo gradual entre a cartilagem
intermediaria e o osso trabecular, por meio do processo de ossificacao. O aumento continuo
de M, até o final do periodo simulado indica a eficiéncia do processo regenerativo, com
estabilizagdo em niveis proximos ao valor maximo da variavel, compativel com a restauragao

do tecido dsseo.

5.1.9 Variacao do Estrogénio

Com base no modelo modificado utilizando a nova Eq. 4.11, foram realizados dois
experimentos em cenarios distintos, levando em conta as concentracoes de estradiol sérico
em mulheres na pré-menopausa (0,060 ng/ml) e na pés-menopausa (0,019 ng/ml). Esses
experimentos possibilitaram a simulagao do impacto do estradiol na remodelagao dssea em
diferentes concentragoes. Observou-se uma varia¢ao nas concentragoes de Cs ao longo dos

360 dias, com um impacto mais significativo na formacgao dssea.

A Figura 17 apresenta a evolugao temporal da concentragao de estradiol (Es,) para

os dois cenarios simulados.
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Figura 17 — Variagdo da concentracao de estradiol (FE3) ao longo do tempo para dois
cenarios hormonais.

Observa-se que, em ambos os casos, o estradiol sofre um leve declinio inicial,
estabilizando-se rapidamente proximo aos valores de partida. Esse comportamento reflete
a modelagem da regulacao hormonal implementada, que mantém o estradiol em niveis
quase constantes, representando os perfis hormonais tipicos de mulheres em fase pré e pés-
menopausa. Dessa forma, o Fy atua como um parametro de entrada estavel, modulando
indiretamente a dindmica da remodelacao 6ssea sem sofrer variagoes adicionais ao longo

do tempo de integracgao.

A Figura 18 apresenta a comparagao da concentragao da citocina anti-inflamatéria

Cy, representando como exemplo a interleucina 10 (IL-10), para dois cendrios simulados.
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Figura 18 — Comparagao da concentragao (Cs) sob diferentes niveis de estradiol.

Verifica-se que o aumento da concentracao de estradiol esta diretamente associado
a uma maior producao de IL-10. O cenério com a concentraciao de 0,060 apresenta niveis
sustentados de (5 significativamente superiores em relagao ao cenario pés-menopausa. Esse
resultado estd em concordancia com evidéncias experimentais que apontam o estradiol como
um modulador da resposta imune, favorecendo a expressao de citocinas anti-inflamatorias.
Assim, o modelo reproduz adequadamente o papel imunorregulador do estradiol no contexto

da consolidacao Ossea.

A Figura 19 apresenta a concentragao de cartilagem (M,) ao longo do tempo para
dois cenarios hormonais distintos. Nota-se que ha diferenca na quantidade de cartilagem
formada nos dois cenario. Antes da menopausa a concentracao de cartilagem é maior e
apoOs da menopausa uma quantidade menor, corroborando com a literatura exposta no

capitulo 2.
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Figura 19 — Efeito do estradiol na formagao de cartilagem (M,) ao longo do tempo.

A Figura 20 apresenta a evolugao temporal da formacao de tecido désseo (M,) para
os dois cenarios simulados, pré e pés-menopausa com diferentes concentragoes de estradiol.
Pode-se observar que na concentracao pré-menopausa a formacao éssea se inicia mais cedo

e atinge pico maior comparado ao cenéario de queda de estradiol.
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Figura 20 — Variagao da formacao 6ssea (M,) ao longo do tempo para dois cendrios
hormonais.
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5.2 VALIDACAO DO MODELO

A fim de validar a implementacao proposta, os resultados obtidos para as varidveis
de formagao de cartilagem (M,.) e formagao de tecido ésseo (M,) foram comparados
com os dados do estudo de referéncia no qual o modelo original foi baseado. As figuras
abaixo apresentam essa comparacao, destacando o comportamento temporal de cada tecido

durante o processo de consolidacao dssea.

Na Figura 21, observa-se a dindmica da formacao de cartilagem. O modelo
proposto (linha verde) reproduz adequadamente o padrao de crescimento inicial e a
posterior estabilizacdao observados no modelo de referéncia (pontos azuis), refletindo a fase
condrogénica do processo de reparo. A incorporagao da equagao do estradiol (E) alterou
ligeiramente a taxa de crescimento e o ponto de saturacao do tecido cartilaginoso, indicando
a influéncia hormonal sobre a diferenciacao de células mesenquimais em condrécitos e

sobre a transicao entre os estagios de cartilagem e osso imaturo.

Na Figura 22, é apresentada a formagao do tecido dsseo, caracterizada por um
aumento gradual da matriz mineralizada ao longo do tempo. O modelo com a modulacao
pelo estradiol (linha vermelha) apresentou um crescimento mais acentuado em comparagao
ao modelo de referéncia (pontos azuis), evidenciando o papel anabdlico do hormoénio sobre
a atividade osteoblastica. Esse comportamento estd em consonancia com observacoes
experimentais que associam niveis adequados de estradiol & maior deposicdo de matriz

osteoide e aceleragao da fase de mineralizagao.

De forma geral, a comparagao mostra que a adi¢ao da equacao de estradiol ao sistema
original melhora a representagao fisioldgica do processo de consolidacao dssea, permitindo
capturar efeitos hormonais que influenciam a transicao entre os tecidos cartilaginoso e
0sseo. O bom ajuste qualitativo dos resultados propostos aos dados de referéncia confirma
a consisténcia numérica e bioldgica do modelo, sustentando sua adequacgao para analises

mais complexas de remodelacao 6ssea sob diferentes condi¢oes hormonais.
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Figura 21 — Valida¢ao do modelo: comparagao da formagao de cartilagem (m.) entre o
modelo proposto (linha verde) e o estudo de referéncia (pontos azuis).
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Figura 22 — Validagdo do modelo: comparagao da formagao de tecido ésseo (my,) entre o
modelo proposto (linha vermelha) e o estudo de referéncia (pontos azuis).

5.3 RESULTADOS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE PARAMETRICA DO MO-
DELO

A andlise de sensibilidade conduzida neste trabalho teve como objetivo avaliar a
influéncia relativa de cada parametro do modelo de remodelagao éssea sobre a dinamica
temporal das varidveis utilizadas. Para isso, foi empregada uma abordagem de variacao

uniparamétrica, na qual cada parametro foi perturbado individualmente em relagao ao
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seu valor de referéncia, mantendo-se todos os demais constantes. As variacoes aplicadas

seguiram uma escala variando de 0.1 a 1.1 vezes o valor.

Esse procedimento possibilitou identificar, de maneira qualitativa, os parametros
com maior influéncia sobre a amplitude, a forma e a tendéncia das curvas temporais de cada
variavel, além de evidenciar interagoes nao lineares e efeitos indiretos mediados pela rede
de equagoes do modelo. Tal analise fornece informagdes relevantes para etapas posteriores
de calibracao, ao destacar os parametros mais determinantes para o comportamento do

sistema e, consequentemente, reduzir o esfor¢o necessario no processo de ajuste do modelo.
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Figura 23 — Analise de sensibilidade temporal para o parametro a9, eficacia de ¢y na
inibigdo da sintese de ¢;.

Observa-se na Figura 23 que a contribui¢ao de a2 (eficicia de ¢y na inibi¢ao da
sintese de ¢;) para a varidncia do modelo nao é constante no tempo, refletindo a natureza
dindmica das interacoes representadas nas equacoes diferenciais. Em fases iniciais, a
sensibilidade apresenta valores reduzidos, indicando que alteragoes em a5 pouco afetam
as respostas do sistema. Contudo, a medida que a simulagdao avancga, hd um aumento
expressivo do indice de sensibilidade, o que sugere que o papel deste parametro torna-
se mais relevante para a dinamica do processo modelado. Essa transicao temporal de
importancia esta associada a mudancas no equilibrio entre os termos de ganho e perda do

sistema, sendo possivelmente influenciada por feedbacks nao lineares presentes no modelo.

Nota-se que o parametro a;s exerce influéncia mais pronunciada sobre as variaveis
c1, Cy e M. Tal comportamento esta diretamente relacionado a estrutura das equagoes
diferenciais do modelo, nas quais a2 atua como coeficiente de taxa que regula a transi¢ao ou

interacao entre compartimentos associados a c¢;. Dessa forma, varia¢oes em a1, modificam
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de maneira imediata a dindmica de ¢q, cuja evolucao, por sua vez, afeta C, e M, devido as

relagoes de dependéncia presentes no sistema.
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Figura 24 — Analise de sensibilidade temporal para o pardmetro as, eficicia de ¢y na
inibicao da sintese de cs.

Observa-se da Figura 24 que tal parametro que demonstra a eficacia de c; na
inibicao da sintese de ¢y, exerce influéncia predominante sobre as variaveis ¢, C, € M, ao
longo da simulagao e apenas um pouco em cy. Tal comportamento esta associado ao fato
do parametro atuar diretamente nas equacoes que regem a dindmica de ¢y, variavel que,
por sua vez, influencia de forma significativa C}, e M, devido ao acoplamento estrutural do

modelo.

No inicio da simulacao, a sensibilidade é elevada, indicando que pequenas variagoes
em a9 provocam mudancas perceptiveis no comportamento do sistema. Com o avango
do tempo, observa-se uma reducao dessa influéncia direta, reflexo da estabilizacao de
¢y e da diminuicdo da participacao relativa de ass nos fluxos dominantes do processo.
Apesar disso, a sensibilidade total revela que interacbes com outros pardmetros mantém
a9 relevante, especialmente em fases intermediarias, onde o efeito combinado potencializa

sua contribuicdo para a variabilidade de Cy, e M,.
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Figura 25 — Anélise de sensibilidade temporal para o pardmetro a.s, sintese de Ej.

A Figura 25 o este pardmetro exerce influéncia marcante sobre as variaveis ¢y, Cj e
M,, com efeito notavel também sobre F,, especialmente nas fases iniciais da simulacao.
Esse comportamento decorre do papel de a.o como coeficiente de taxa que relaciona
diretamente a concentragao de estradiol (Fs) a processos mediados por ¢y, afetando, de
forma subsequente, a deposicdo e maturagao da matriz éssea representadas por C, e M,,.
No inicio da simulacdo, a sensibilidade apresenta valores elevados, reflexo da acao imediata
de aes sobre E, e, por consequéncia, sobre os fluxos associados a C;. A medida que o
sistema evolui e o estradiol atinge niveis estabilizados, a influéncia direta diminui, mas o
impacto indireto, via acoplamento dindmico com outras variaveis, mantém o parametro

relevante no controle de Cy, e M,,.
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Figura 26 — Analise de sensibilidade temporal para o pardmetro apm;, efetividade da
inibicdo de ¢; sobre a proliferacao de C,,.

Na figura 26 os resultados indicam que este parametro exerce influéncia direta
sobre as variaveis, ¢; C,,, Cy, M, e M., com maior destaque para C,, devido ao seu
papel como variavel-alvo da agdo modelada por apm,. Como C,, é precursor na formacao
de C, e M, alteracoes neste parametro se propagam ao longo da cadeia de processos
modelados, afetando também o actimulo final de matriz 6ssea. Nos estagios iniciais, a
sensibilidade é reduzida, pois C,, ainda nao atingiu niveis elevados. A medida que a
simulacao progride, observa-se um aumento acentuado da sensibilidade, especialmente
durante a fase de crescimento exponencial de C,,. Esse efeito se reflete em C} e M, com
um atraso temporal, devido ao intervalo necessario para a conversao e acumulo dessas
populacoes. Em M., a influéncia se manifesta de forma mais prolongada, resultado do

carater acumulativo dessa variavel.
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Figura 27 — Anélise de sensibilidade temporal para o pardmetro d.s, decaimento de Fj.

A andlise de sensibilidade do pardmetro d., na figura 27, evidenciou que a taxa
de degradacao do estradiol influencia diretamente a duracao e a intensidade da resposta
inflamatoria. Valores mais altos de d.o aceleram a reducao dos niveis de estradiol, resultando
em um plat6 pré-inflamatério (C4) mais elevado e sustentado, além de menor estabilizagao
da resposta anti-inflamatéria (Cs). Por outro lado, valores reduzidos de des preservam a
disponibilidade de estradiol ao longo do tempo, favorecendo a polarizagdo de macréfagos

M5 e o aumento relativo de Cs.
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Figura 28 — Analise de sensibilidade temporal para o parametro E2,,,,, maxima densidade
de EQ.

No caso do pardmetro E2,,,, (Figura 28), que define o limite méximo de estradiol
disponivel no sistema, observou-se sensibilidade elevada nas varidveis relacionadas ao
controle inflamatério. Aumentos em FE2,,,, resultaram em maior supressao de C; e
incremento expressivo de (5, refletindo uma resposta anti-inflamatoéria mais eficiente e
sustentada. Essa modulacao repercute na dindmica celular, favorecendo a conversao de

macrofagos M, para M,y e aumentando o aporte de sinais anabdlicos no microambiente.
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Figura 29 — Analise de sensibilidade temporal para o parametro g.q1, taxa de degradacao
de fibrocartilagem.

O pardmetro q.q1 (Figura 29), responsével pela degradagao basal da fibrocartilagem,
apresentou sensibilidade relativamente baixa quando comparado a outros parametros
estruturais do modelo. As variagoes em ¢.4; resultaram em pequenas diferencas no tempo
de reabsor¢ao de M., sem alterar de forma significativa a transicao cartilagem—osso. Esse
achado sugere que a degradacao da matriz fibrocartilaginosa depende mais fortemente da
acao mediada por osteoblastos (g.q2) e pela atividade celular acoplada, do que de uma taxa
basal constante. Portanto, ¢.41 pode ser considerado um parametro de menor relevancia

isolada, mas complementar ao processo quando analisado em conjunto com g.qo.
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Figura 30 — Anélise de sensibilidade temporal para o parametro Ky, capacidade de suporte
de Cb.

A capacidade de carga de osteoblastos (ky), ilustrada na Figura 30, apresentou
sensibilidade elevada, impactando diretamente o patamar final de C} e, consequentemente,
o volume de matriz 6ssea (M,) produzido. Valores mais altos de kj, permitem maior
expansao osteoblastica, elevando o platd de Cj, e acelerando a formagao de osso trabecular.
Por outro lado, valores baixos de kj, limitam a populacao osteoblastica, resultando em
ossificacdo incompleta ou tardia. Esse parametro, portanto, representa um limitador
estrutural da neoformacao déssea no modelo. A alta sensibilidade observada confirma que

ki, ¢ um dos parametros-chave para a consolidacao eficiente.
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Figura 31 — Anélise de sensibilidade temporal para o parametro ky,,, capacidade de suporte
de C,,.

A anélise do parametro ky,,, (Figura 36), associado a capacidade de carga das células
progenitoras, revelou sensibilidade significativa no comportamento de C,,. Valores mais
elevados de ky,, possibilitam a manutencao de um estoque maior de células progenitoras
indiferenciadas, que ao longo do tempo sao convertidas em osteoblastos (C}), impactando
de forma indireta a deposigdo de matriz dssea (M,). Em contrapartida, baixos valores
de kj,,, reduzem a disponibilidade de precursores, o que limita a formagao éssea, mesmo
em condigoes de resolugao inflamatoria adequada. Dessa forma, kj,, pode ser considerado
um parametro regulador de primeira ordem, controlando a “capacidade de resposta” do

sistema no longo prazo.
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6 DISCUSSAO

Os resultados obtidos a partir do modelo computacional proposto permitem com-
preender, de forma integrada, a influéncia do estradiol e de parametros fisiolégicos chave
na dinamica da remodelacdo 6ssea em mulheres no periodo pré e pds-menopausa e a

influencia de cada parametro utilizado no sistema como um todo.

A variavel D representa os detritos dsseos resultantes da fratura, compreendendo
fragmentos de matriz mineralizada e componentes organicos que perderam a viabilidade
celular. A sua remocao é importante na fase inflamatoéria inicial da consolidacao Ossea,
devido a persisténcia desse material que pode atuar como barreira fisica a formagao de

novo tecido e como fonte de estimulos inflamatérios cronicos (BAHNEY et al., 2019).

Na Figura 9, observa-se o comportamento temporal dessa variavel ao longo de
360 dias de simulacao, evidenciando duas fases bem definidas: uma queda exponencial

acentuada nos primeiros dias e uma estabilizacao em torno de um valor residual constante.

A fase inicial de rapida reducdo esta associada a fagocitose intensa mediada por
macréfagos ativados, recrutados precocemente para o sitio da lesdo por quimiocinas e
citocinas pré-inflamatoérias, como TNF-« e IL-15. Este comportamento é coerente com a
literatura que descreve a capacidade fagocitica maxima ocorrendo nas primeiras 46 a 96
horas pés-fratura, quando ha predominancia de macréfagos M; com perfil inflamatorio
(CAPOBIANCO; HANKENSON; KNIGHTS, 2024). Também em coeréncia com o modelo
(TREJO; KOJOUHAROV; CHEN-CHARPENTIER, 2019b), que utiliza os valores iniciais

de detritos para cenarios de fraturas simples, moderadas ou severas.

A estabilizagdo em um valor residual pode ser interpretada como a presenca de
uma fracao de material nao completamente removivel, possivelmente integrada a matriz ou
localizada em microambientes menos acessiveis as células fagociticas . Esse comportamento
residual é reportado em estudos histolégicos (ESTAT et al., 2011), onde restos mineralizados
podem permanecer encapsulados no calo 6sseo maduro, sem comprometer necessariamente
a biomecanica do tecido, mas potencialmente influenciando processos de remodelacao de

longo prazo.

Do ponto de vista biologico, a eficiéncia dessa remocao inicial é determinante
para o sucesso da transicao da fase inflamatoria para a fase de reparo. Uma eliminacao
lenta ou incompleta de detritos pode prolongar a inflamacao e atrasar a formacao do
calo mole, com impacto negativo na diferenciagao osteoblastica (BAHNEY et al., 2019;
CLAES; RECKNAGEL; IGNATIUS, 2012). Inversamente, uma depuragao rapida favorece
a deposigao precoce de matriz osteoide e a subsequente mineralizagao (CAPOBIANCO;
HANKENSON; KNIGHTS, 2024; MARSELL; EINHORN, 2011). Essa dindmica é modu-
lada por fatores sistémicos, como o estado hormonal, idade e comorbidades, que alteram
perfis inflamatérios e a atividade fagocitica (MOLITORIS; HUANG; BAHT, 2024; XIAO
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et al., 2025; VEGETO et al., 1999; MACARI et al., 2015).

Assim, a curva apresentada na Figura 9 nao apenas reflete o comportamento
esperado para um reparo 6sseo fisiologico, como também fornece uma base quantitativa
para investigar alterac¢oes patoldgicas ou intervencoes terapéuticas que modulam a atividade

de macréfagos e a depuracao de detritos.

A figura 10 ilustra que, a medida que o nimero de macréfagos indiferenciados
(Mo) diminui, os nimeros de M; e M, aumentam devido & polariza¢ao dos macréfagos.
Os macréfagos classicamente ativados (M1) liberam altas concentragoes de citocinas pro-
inflamatoérias e baixos niveis de citocinas anti-inflamatoérias em resposta as suas fungoes de
fagocitose. Por outro lado, os macrofagos alternativamente ativados secretam altos niveis

de IL-10 e baixos niveis de TNF-a, enquanto continuam a eliminar detritos e modular a
inflamacao (SAXENA; ROUTH; MUKHOPADHAYA, 2021b).

O perfil temporal desses subpopulagoes previsto pelo modelo descreve uma sequéncia
compativel com o reparo 6sseo fisioloégico. Observa-se que M, cai de aproximadamente
4000 células/mL no instante inicial para valores préximos de zero em aproximadamente
15 a 20 dias, sugerindo recrutamento rapido para o sitio da lesdo e diferenciagao dirigida
por danos (D) e mediadores inflamatérios (C7) na fase aguda de aproximadamente 1
a b dias. (CAPOBIANCO; HANKENSON; KNIGHTS, 2024; BAHNEY et al., 2019;
KOJOUHAROV; TREJO; CHEN-CHARPENTIER, 2017b).

Na mesma janela inicial, M; apresenta um pico precoce em torno de 5 dias com
amplitude de 1,8 a 2000 células/mL, seguido de queda acentuada até niveis residuais por
volta de 30 dias. Em seguida, M, sobe de forma mais tardia, atingindo um pico menor de
aproximadamente 3 a 500 células/mL entre 8 e 10 dias, retornando gradualmente a valores
proximos de zero até 30 a 40 dias. Esse encadeamento sinaliza a comutacao necessaria para
resolver a inflamagdo e permitir o avango do reparo, em consonancia com dados in vivo
de (BARATCHART et al., 2022; BAHNEY et al., 2019) e com modelos que explicitam o

controle mieloide sobre reabsor¢ao/neoformagao (LO et al., 2021).

O comportamento de C} na figura 11 e Cy na figura 12 traduz a sequéncia esperada
para a resolucao inflamatoria na consolidagao dssea: um pulso pré-inflamatério curto e
intenso, seguido de contencdo anti-inflamatoria e estabilizagdo do microambiente. Em
aproximadamente 3 a 7 dias, C; sobe rapidamente até um pico de aproximadamente 0,65
a 0,70 ng/ml, acompanhado da ativagdo de macréfagos My; na sequéncia, hi queda e
estabelecimento de com tendéncia de equilibrio em torno de 0,48 ng/ml de 20 a 30 dias. J&
C, emerge mais lentamente, crescendo de 0 para 0,011 a 0,012 até de 20 a 25 dias, mantendo-
se entao estavel. Esses tempos sdo coerentes com a janela aguda da fratura de 1 a 5 dias,
a mudanga fenotipica mieloide subsequente e a instalagao do reparo (CAPOBIANCO;
HANKENSON; KNIGHTS, 2024; BAHNEY et al., 2019; BARATCHART et al., 2022; L.O
et al., 2021).
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A presenga de um patamar pré-inflamatoério relativamente alto para C; de aproxima-
damente 0,48 ao longo de 360 dias sugere nivel inflamatério basal persistente determinado
pelo equilibrio entre fontes residuais e sumidouros. Em termos paramétricos, esse plato
tende a aumentar quando a inibi¢ao por C, é fraca, com valor de a5 alto, e a conversao
M; para M é ineficiente, baixo k12 e/ou alto ko1, 0 que reduz a fonte de Cy. Esse quadro é
compativel com um estado de inflamagao de baixa intensidade, documentado no contexto

do envelhecimento e associado a piores desfechos de consolidagdo (XIAO et al., 2025;
CAPOBIANCO; HANKENSON; KNIGHTS, 2024).

Por sua vez, o platé de Cy de aproximadamente 0,011 resulta do balanco entre a
fonte ko My + k3C,,, impulsionada pelo aumento tardio de My, e o termo de autolimitacao
(HyC5), além do decaimento d¢,Cy. O fato de Cy estabilizar-se em magnitude muito menor
que C; indica predominancia pré-inflamatéria no cenario simulado. Essa arquitetura
temporal reproduz a transi¢ao inflamacao-reparo descrita na literatura (BAHNEY et al.,
2019; BARATCHART et al., 2022; CAPOBIANCO; HANKENSON; KNIGHTS, 2024).

A trajetéria de C, na figura 13, mostra uma expansao muito rapida do estoque
progenitor: partindo da condicao inicial imposta esta cresce em aproximadamente 10 a 20
dias até um platd de 780000 células/mL, mantendo-se estével até 360 dias. H& coeréncia
relacionada a fase de reparo, quando tais células sdo recrutadas e proliferam no leito da
fratura sob a influéncia de sinais inflamatérios e ambientais (BAHNEY et al., 2019; GERIS
et al., 2008; YANG; LIU, 2021).

No modelo, esse comportamento decorre do balango na equacao (4.7) entre o
crescimento logistico A,, Cy,,(1—Cy,/kim) € a saida por diferenciacdo Fy Cy,. Em particular,
A,, aumenta com C; (termo a,,1C1), enquanto F; diminui quando C; estd alta. Assim,
o pulso inicial de C; de aproximadamente 3 a 7 dias favorece a proliferacao de Cy, e, ao
mesmo tempo, desacelera a diferenciacéo e efeito resultante. A medida que C; cai para o
plato de aproximadamente 0,48, F} aumenta e a conversao para osteoblastos se estabelece,
mas o sistema ja opera proximo a capacidade ki, sustentando o patamar elevado de Cy,

enquanto alimenta Cj,.

Em situagoes com (] persistentemente alta, como em uma inflamacao cronica, o
modelo prevé maior retencao de C,, e menor diferenciacao efetiva, o que pode retardar a
ossificagdo apesar do grande pool progenitor, em acordo com relatos de pior consolidagao
sob inflamacao prolongada (CAPOBIANCO; HANKENSON; KNIGHTS, 2024; BAHNEY
et al., 2019).

A trajetéria de Cy, como demonstra no grafico 14 exibe uma expansao muito rapida
nos primeiros 15 a 30 dias, saindo de 250 células/mL para um plat6é préximo de 950000
células/mL, que se mantém estavel até 360 dias. Esse perfil é consistente com a formagao
do calo d6sseo primario, quando ha intensa geragao de osteoblastos a partir de precursores

e manutengao de uma populagao elevada para sustentar a deposigao de matriz (BAHNEY
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et al., 2019; CAPOBIANCO; HANKENSON; KNIGHTS, 2024; PIVONKA; DUNSTAN,
2012; YANG; LIU, 2021).

O ganho de Cy, resulta do balango descrito na equagao (4.8), no qual a proliferagao
logistica A, Cy(1 — Cy/kyp) é inibida por Cy, enquanto um influxo adicional decorre da
diferenciagao de C,, (termo com F}), que aumenta a medida que C; diminui. Assim, o pico
inflamatério inicial (entre 3 e 7 dias) freia a proliferacao dos osteoblasto e posteriormente,
a queda de Cy, aliada ao aumento de C,,, impulsiona a conversao para Cy,, promovendo
um crescimento acentuado até a proximidade da capacidade de carga ky ~ 10°. O termo
dp atua estabilizando esse plato. Essa arquitetura reproduz o acoplamento entre resolucao
inflamatoria e osteogénese descrito em séries experimentais e em modelos (BARATCHART
et al., 2022; LO et al., 2021; BAHNEY et al., 2019).

Do ponto de vista fisiologico, o nivel elevado e sustentado de Cy, é desejavel para
mineralizacao e ganho de rigidez do calo. O modelo ainda sugere alvos claros para cenarios
in silico mostrando que reduzir a inibicdo por Cy, que indiretamente aumenta A, e o fluxo
de Cy, para C,, (MOLITORIS; HUANG; BAHT, 2024; LO et al., 2021). Em contrapartida,
estados pré-inflamatérios prolongados (alto C1, menor Es) tenderiam a achatar a ascensiao
e/ou reduzir o patamar de Cyp, em acordo com piores desfechos de consolidagdo sob
inflamacao crénica (CAPOBIANCO; HANKENSON; KNIGHTS, 2024; BAHNEY et al.,
2019).

As trajetérias de M. e M, nas figuras 15 e 16 descrevem a sequéncia esperada:
primeiro, a formagao de um calo cartilaginoso e depois, sua substituicao progressiva por
osso trabecular. No cenario simulado, M, cresce muito rapidamente nas primeiras duas
semanas, pequena queda para um patamar estdvel em torno de sim 0,93 g/ml a partir
de 20 a 30 dias. Em paralelo, M, apresenta laténcia inicial e, entdo, um crescimento
sigmoide: eleva-se de 0 para 0,85 em 50 dias, alcanga 0,98 g/ml por volta de 100 dias e se
aproxima de 1,00 g/ml em até 150 dias, mantendo-se estével até 360 dias. Essa defasagem
temporal é compativel com a fisiologia da consolida¢ao (SHAPIRO, 2008; CAPOBIANCO;
HANKENSON; KNIGHTS, 2024; BAHNEY et al., 2019; LAFUENTE-GRACIA et al.,
2021).

Assim, o pico de M, é impulsionado por (), alto nas primeiras semanas, enquanto
a queda discreta subsequente coincide com a ascensao de (U, que intensifica o termo de
degradacao q.goM.Cyp. Ja o crescimento sigmoide de M, reflete o acimulo de osteoblastos
e a agao de pys até o equilibrio com ¢,q. Em termos biolégicos, isso espelha a ossificagao
endocondral: a fibrocartilagem fornece arcabougo de estabilidade mecéanica inicial, depois é
reabsorvida e substituida por osso (BAHNEY et al., 2019; CAPOBIANCO; HANKENSON;
KNIGHTS, 2024; MARSELL; EINHORN, 2011).

O plato relativamente alto de M, ao longo de 360 dias sugere, no parametro atual,

uma cartilagem residual nao totalmente substituida. Esse comportamento pode emergir do
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produto (pesCi) elevado e/ou de geq1 € geqz insuficientes frente ao grande Cj,. Em tecidos
reais, espera-se remocao substancial de fibrocartilagem por volta de 3 a 4 semanas, com
remodelagdo continua nos meses seguintes (BAILON-PLAZA; MEULEN, 2001; MARSELL;
EINHORN, 2011; EINHORN, 2005). Logo, essa persisténcia pode sinalizar necessidade
de calibragdo do modelo. A ascensao sustentada de M, até 100 dias esta em linha com o

ganho de rigidez/volume ésseo ao fim do reparo e inicio da remodelagao de longo prazo
(LAFUENTE-GRACIA et al., 2021; CAPOBIANCO; HANKENSON; KNIGHTS, 2024).

As hipéteses para aproximar tempos e magnitudes reportados em (CAPOBIANCO;
HANKENSON; KNIGHTS, 2024; MARSELL; EINHORN, 2011) seria aumentar ¢.4
(degradacgao mediada por Cy) e/ou q.q1 para acelerar a remogao de cartilagem, reduzir p.s
ou modular C,, tardiamente via F; para diminuir a fonte de M. quando C} ja esta alto e
favorecer resolucao inflamatéria/ polarizacao M,, pois ambientes menos pré-inflamatérios
tendem a acelerar a osteogénese e a substituicao de cartilagem (MOLITORIS; HUANG;
BAHT, 2024; BAHNEY et al., 2019).

Os resultados obtidos para os diferentes cenérios de concentragao de estradiol (F»)
reforcam o papel central desse hormonio na regulacao do reparo e da remodelagao 6ssea.
Observou-se que a concentragao de IL-10 (Cy) foi significativamente maior no cendrio
pré-menopausa, referente a figura 18. Tal achado estd em consonancia com evidéncias
experimentais que relacionam o estradiol ao aumento de citocinas anti-inflamatoérias e a
supressao da resposta pré-inflamatoéria exacerbada (KHOSLA; MONROE, 2010; PACIFICI,
2012; MACARI et al., 2018). Essa modulacao imunoldgica desempenha papel crucial para
o microambiente de reparo, ji que a presenca de citocinas reguladoras, como a IL-10,
favorece a resolucao da inflamacgao e a progressao do processo cicatricial em dire¢ao a

formagao éssea.

No que se refere a matriz cartilaginosa (M,), a Figura 19 mostra que niveis
adequados de estradiol estdao associados a maior estabilidade da cartilagem formada.
Essa observacao é relevante, pois a cartilagem atua como estrutura transitoria essencial
na ossificacdo endocondral. A menor quantidade observada no cenario pds-menopausa
sugere um comprometimento dessa etapa, corroborando relatos que associam a deficiéncia
estrogénica a reducao da qualidade do calo cartilaginoso e ao atraso na consolidagao
(ALMEIDA et al., 2016; MACARI et al., 2016).

Por fim, a figura 1 evidencia o impacto direto do estradiol sobre a formacao Ossea.
Em mulheres na pré-menopausa (E; = 0,060 ng/ml), a curva de crescimento do tecido
6sseo foi mais rapida e atingiu niveis superiores em comparagdo ao cenario pos-menopausa.
Esse resultado é coerente com estudos clinicos e experimentais que associam a queda
abrupta do estradiol ao aumento da reabsorcao dssea, desequilibrio na remodelacao e
risco elevado de osteoporose (RIGGS; KHOSLA; MELTON, 2002; KHOSLA; MONROE,

2010). O modelo, portanto, reproduz o efeito protetor do estradiol tanto no controle da
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inflamacao quanto na promocao da formacao 6ssea, consolidando a relevancia do eixo

hormonal-imune para a manutencao da homeostase do tecido esquelético.

De forma integrada, os achados demonstram que a deficiéncia estrogénica compro-
mete multiplas etapas do processo de consolidacao: reduz a resposta anti-inflamatoéria,
fragiliza a matriz cartilaginosa e desacelera a formagao 6ssea. Esse conjunto de evidén-
cias ressalta a importancia de estratégias terapéuticas voltadas a modulagao hormonal e
imunolégica em mulheres poés-menopausa, visando reduzir a vulnerabilidade a fraturas e

melhorar o prognostico do reparo 6sseo.

Os resultados da andlise de sensibilidade paramétrica permitem compreender como
variagoes em parametros especificos modulam a dindmica de consolidacao éssea, integrando
processos inflamatorios, hormonais e celulares. De modo geral, observou-se que parametros
relacionados a resposta inflamatoéria (aq2, ags), a influéncia hormonal (aeg, de2, E2,42) € &

capacidade proliferativa celular (apmy, ki, ki) apresentaram maior sensibilidade.

O pardmetro a2 demonstrou sensibilidade crescente ao longo da simulagao (Fi-
gura 23), indicando que a eficdcia de ¢y em inibir ¢; torna-se mais relevante em fases
intermediarias e tardias, quando a resolucao inflamatéria depende do equilibrio entre
citocinas pré e anti-inflamatorias. Esse resultado corrobora a literatura que associa o
atraso na regulagao de ¢; a estados inflamatorios persistentes que comprometem o reparo
(BAHNEY et al., 2019; CAPOBIANCO; HANKENSON; KNIGHTS, 2024). Ja o para-
metro agy (Figura 24) apresentou sensibilidade alta no inicio, diminuindo com o tempo a
medida que ¢ se estabiliza, comportamento compativel com a autolimitacao das citocinas
anti-inflamatoérias descrita experimentalmente (BARATCHART et al., 2022).

Os parametros ligados ao eixo estrogénio-inflamacao também se destacaram. A
sintese hormonal (a2, Figura 25) modulou de forma marcante a dindmica inicial de ¢; e
co, propagando seus efeitos para C e M,, enquanto a taxa de degradacao do estradiol
(de2, Figura 27) mostrou-se critica para determinar a duragao da resposta inflamatéria, em
concordancia com estudos que descrevem o papel do estradiol na contencao de inflamacao
cronica e na protegao contra osteoporose (KHOSLA; MONROE, 2010; ALMEIDA et al.,
2016). De forma complementar, o pardmetro E2,,,, (Figura 28) confirmou a importancia
do limite maximo hormonal: valores elevados favorecem a supressao de ¢; e o aumento de
¢2, simulando o efeito protetor observado em mulheres na pré-menopausa (MACARI et al.,
2018; PACIFICI, 2012).

Quanto a proliferagao celular, o pardmetro apm; (Figura 26) mostrou influéncia
progressiva sobre C,, e, de forma indireta, sobre C}, e M,, reforcando que a disponibilidade
de precursores é um fator determinante para a eficiéncia da neoformagao 6ssea (GERIS
et al., 2008; YANG; LIU, 2021). Os parametros de capacidade proliferativa, kj, e ki,
(Figuras 30 e 36), também exibiram sensibilidade alta, impactando diretamente os platds

de Cy e C),, o que esta alinhado a evidéncias de que o potencial regenerativo depende



1)

tanto da reserva progenitora mesenquimal quanto da expansao osteoblastica (PIVONKA;
DUNSTAN, 2012; MACARI et al., 2015). Em contraste, o parametro q.q1 (Figura 29) teve
baixa relevancia isolada, sugerindo que a degradacao da fibrocartilagem é mais dependente
da interagdo com osteoblastos (geq2) do que de taxas basais constantes (EINHORN, 2005;
MARSELL; EINHORN, 2011).

De forma integrada, a andlise de sensibilidade evidenciou que os parametros de
maior impacto estao diretamente ligados a modulacao hormonal e inflamatoéria, reforcando
o papel central do eixo imunolégico e endécrino no reparo 6sseo (VEGETO et al., 1999;
MOLITORIS; HUANG; BAHT, 2024). Ao mesmo tempo, pardmetros estruturais rela-
cionados a capacidade proliferativa celular confirmaram-se essenciais para sustentar a
ossificacao endocondral e a consolidacao trabecular. Esses achados nao apenas validam a
arquitetura proposta para o modelo, mas também sugerem alvos potenciais para interven-
¢oes terapéuticas in silico, como a modulacao do estradiol ou da polarizacdo macrofagica,

em cenarios de deficiéncia hormonal ou inflamacgao cronica.
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7 CONCLUSAO

O presente trabalho apresentou o desenvolvimento e a aplicacao de um modelo
computacional inovador para simular a influéncia do estradiol na consolidacao 6ssea em
mulheres nos periodos pré e pds-menopausa. As simulagoes revelaram que a reducao
nos niveis de estradiol compromete a producgao de citocinas anti-inflamatérias, reduz a
estabilidade da matriz cartilaginosa e retarda a formacao de tecido 6sseo, evidenciando o

papel protetor do hormonio na homeostase do tecido esquelético.

Os resultados obtidos corroboram evidéncias experimentais descritas na literatura
e demonstram a relevancia de abordagens in silico para investigar fendmenos biolégicos
complexos, especialmente no contexto da osteoimunologia e da satide 6ssea feminina. O
modelo contribui, portanto, para a compreensao quantitativa dos mecanismos que ligam a

queda hormonal pés-menopausa ao aumento da fragilidade déssea e ao risco de fraturas.

Além da contribuicao metodoldgica, destaca-se a importancia de direcionar esforgos
de pesquisa para cenarios femininos historicamente pouco estudados. A literatura ainda é
marcada por uma sub-representacao das mulheres em experimentos e modelos preditivos,
o que limita a generalizacao dos resultados clinicos. Ao focar especificamente na influéncia
do estradiol e nas alteragoes pos-menopausa, esta dissertacao avanca no preenchimento

dessa lacuna, trazendo evidéncias mais direcionadas a realidade fisiologica feminina.

Apesar dos avancos, este estudo apresenta algumas limitacoes. O modelo foi
desenvolvido em uma dimensao temporal simplificada e nao incorpora explicitamente
aspectos espaciais da regeneracao 6ssea. Ademais, a auséncia de acoplamento com estimulos
mecanicos e com dados experimentais de validagao restringe a aplicabilidade imediata
dos resultados ao contexto clinico. Outro ponto de limitagao refere-se a representacao
simplificada das vias de sinalizacao celular, que, embora 1til para capturar tendéncias

gerais, nao contempla toda a complexidade molecular envolvida no processo.

Essas limitagoes, entretanto, abrem caminho para pesquisas futuras. Estudos
posteriores poderao explorar modelos mais abrangentes, capazes de integrar multiplas
escalas bioldgicas e biomecéanicas, incorporando maior realismo as simulagoes. Além disso,
o acoplamento com dados experimentais e clinicos se mostra essencial para validar os
resultados e ampliar a aplicabilidade do modelo em contextos translacionais. Dessa forma,
a presente pesquisa estabelece uma base solida, que pode ser expandida para investigacoes

mais complexas e direcionadas a personalizacao de estratégias terapéuticas.

De forma integrada, forneceu uma base consistente para o estudo da remodelacao
Ossea sob influéncia hormonal e abre caminho para pesquisas futuras que busquem superar
as limitacOes aqui identificadas, ampliando a compreensao do processo em maior comple-
xidade espacial e mecanobiologica. Espera-se que os avancos propostos contribuam nao

apenas para o progresso do conhecimento cientifico, mas também para o desenvolvimento



7

de ferramentas computacionais, capazes de subsidiar estratégias terapéuticas e protocolos

clinicos voltados a satde 6ssea feminina no periodo pdés-menopausa.

Os resultados obtidos corroboram evidéncias experimentais descritas na literatura
e demonstram a relevancia de abordagens in silico para investigar fené6menos biologicos
complexos, especialmente no contexto da osteoimunologia e da satde 6ssea feminina. O
modelo contribui, portanto, para a compreensao quantitativa dos mecanismos que ligam a

queda hormonal pés-menopausa ao aumento da fragilidade éssea e ao risco de fraturas.
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APENDICE A — Outros Resultados

A anélise de sensibilidade global realizada evidenciou que determinados parametros
apresentaram impacto reduzido sobre as varidveis do modelo, uma vez que a variagao de

suas magnitudes nao produziu alteracgoes significativas nas trajetérias simuladas.

Do ponto de vista da modelagem matematica, a baixa relevancia desses parametros
sugere uma redundancia estrutural dentro do arcabouco proposto. Assim, sua manutencao
no sistema pode adicionar complexidade desnecessaria sem ganhos de representatividade
biologica. Uma estratégia adequada, portanto, consiste em simplificar o modelo por meio
da remocao desses pardmetros ou pela sua agregacao em termos mais gerais, desde que tal

reducao nao comprometa os mecanismos essenciais do processo de consolidagao dssea.

Essa simplificagdo traz vantagens adicionais, como a diminui¢gdo da dimensionalidade
do espaco paramétrico, a reducao do custo computacional e a maior robustez do ajuste

futuro em andlises de calibragao e estimacao de pardmetros.
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Figura 35 — Analise de sensibilidade temporal para o parametro apb, eficicia de ¢; na

inibicao da proliferacao de C}.
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Figura 36 — Anélise de sensibilidade temporal para o parametro ag;, constante de meia-
saturagao de c¢; na ativacao de Mj.
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Figura 37 — Anélise de sensibilidade temporal para o pardmetro agy, constante de meia-
saturagao de co na ativagao de M.
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Figura 38 — Anélise de

100 200 300
Tempo

o

100 200 300
Tempo

sensibilidade temporal para o parametro apm, aumento constante
de ¢; na proliferagao de C,,.
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Figura 39 — Analise de sensibilidade temporal para o parametro k;, taxa de secregdo de ¢,
por macroéfagos M;.
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Figura 40 — Anélise de sensibilidade temporal para

My para M.

o parametro kg, taxa de ativacao de
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Figura 41 — Analise de sensibilidade temporal para o parametro ks, taxa de secrecao de co

por macroéfagos M.
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Figura 43 — Anaélise de sensibilidade temporal para o parametro k,,.,, taxa maxima de

migracao.
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Figura 44 — Analise de sensibilidade temporal para o parametro M,,,,, densidade maxima
de macréfagos.
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Figura 45 — Analise de sensibilidade temporal para o parametro g.4, taxa de degradacao
da fibrocartilagem por osteoclastos.

Os graficos seguintes nao foram incluidos na secao de 5, de modo a preservar a

clareza e o foco nas variaveis mais relevantes. No entanto, a fim de manter a completude

da andlise, tais figuras foram reunidas, onde podem ser consultadas.
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Figura 46 — Anélise de sensibilidade temporal para o parametro d.;, decaimento de ¢; .
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de sensibilidade temporal para o parametro d., taxa de decaimento

de Cy.
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Figura 48 — Analise de sensibilidade temporal para o pardmetro k,, taxa de secrecao de ¢,
por detritos .
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Figura 49 — Analise de sensibilidade temporal para o parametro K,,, taxa de proliferagao

de C,,.
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Figura 50 — Anélise de sensibilidade temporal para o parametro kg, taxa de ativacao de

M .
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Figura 51 — Analise de sensibilidade temporal para o parametro ks, taxa de secrecao de co

por Cp,.
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Figura 52 — Analise de sensibilidade temporal para o parametro py,, taxa de sintese de

tecido 6sseo.
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Figura 53 — Andlise de sensibilidade temporal para o pardmetro k;, taxa de proliferacao

de Cb.
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Figura 54 — Analise de sensibilidade temporal para o pardmetro d,,, taxa de diferenciagao

de C,,.
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Figura 55 — Analise de sensibilidade temporal para o parametro k.o, taxa de fagocitose de
detritos por M,.
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Figura 56 — Anélise de sensibilidade temporal para o parametro d;, taxa de emigracao de
M;.
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Figura 57 — Anélise de sensibilidade temporal para o pardmetro ds, taxa de emigracao de

M.
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Figura 58 — Anadlise de sensibilidade temporal para o pardmetro dj,, taxa de diferenciagao

de Cb-
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Figura 59 — Analise de sensibilidade temporal para o pardmetro p.,, taxa de sintese de
fibrocartilagem.
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Figura 60 — Analise de sensibilidade temporal para o parametro k.;, taxa de fagocitose de
detritos por M;.
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Figura 61 — Analise de sensibilidade temporal para o pardmetro a.q, meia-saturacao de

detritos.
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Figura 62 — Anélise de sensibilidade temporal para o parametro amb,, eficacia de ¢; na

inibicao da diferenciagao de C,,.



