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RESUMO

Dois mecanismos sao utilizados pelo Sistema Imunolégico Humano (SIH) para defender
o organismo contra doencas causadas pelos mais distintos agentes patogénicos: o sistema
inato e o sistema adaptativo. O primeiro é composto por células e substancias quimicas
que utilizam um mecanismo genérico de defesa para prevenir ou limitar infeccoes
ocasionadas pela maioria dos patogenos. Ja o segundo mecanismo ¢é ativado pelo
primeiro, baseando-se na habilidade de reconhecer e de recordar agentes patogénicos
especificos, colaborando para a montagem de um ataque mais potente a cada vez que
o mesmo patégeno é encontrado. Apesar de ser muito estudado, muitas questoes sobre o
funcionamento do SIH ainda estao em aberto em virtude de sua complexidade e do grande
nimero de interacoes, nos mais diversos niveis, entre seus distintos componentes. Neste
sentido, ferramentas computacionais podem se constituir em um poderoso ferramental
para auxiliar nas pesquisas sobre o tema. O presente trabalho estd inserido neste escopo,
dividindo-se em duas partes. Na primeira parte, o trabalho apresenta os resultados de uma
analise de sensibilidade em um modelo matematico-computacional que simula a resposta
imunolégica inata ao lipopolissacarideo (LPS), com o objetivo de encontrar os parametros
mais sensiveis deste modelo. Além disto, a segunda parte do trabalho propoe uma
adaptacao do modelo original para um modelo tridimensional. As simulacoes realizadas
nas duas partes do trabalho mostraram-se computacionalmente caras, demandando longos
periodos de tempo para serem concluidas. Assim, GPGPUs (General Purpose Graphics
Processing Units) foram utilizadas para reduzir os tempos de execugao. O uso de GPGPUs
permitiu que aceleragoes de 276 vezes para a andlise de sensibilidade massiva e de 87 vezes

para a computacao do modelo em trés dimensoes fossem obtidas.

Palavras-chave: Sistema imune inato. Anadlise de sensibilidade. Equacoes diferenciais

parciais. Método das diferencas finitas. Computacao paralela.



ABSTRACT

Two mechanisms are used by the Humman Immune System (HIS) to protect the body
against diseases caused by distinct pathogens: the innate and the adaptive immune
system. The first one is composed of cells and chemicals that use a generic mechanism of
defense to prevent or limit infections caused by most pathogens. The second mechanism is
activated by the first one. It has the ability to recognize and remember specific pathogens,
contributing to the assembly of a more powerful attack each time the same pathogen is
encountered again. Despite being widely studied, many questions about the functioning of
the HIS are still open because of its complexity and the large number of interactions of its
components on distinct levels. In this sense, computational tools are a powerful instrument
to assist researchers on this field of study. This work is inserted in this scope and it is split
into two parts. In the first part, this work presents the results of a sensitivity analysis
on a mathematical-computational model that simulates the innate immune response to
lipopolysaccharide (LPS). The main objective of the sensitivity analysis was to find the
most sensitive parameters of the mathematical model. The second part of this work
proposes the extension of the original model to a three-dimensional one. The simulations
in the two parts of the work proved to be computationally expensive, requiring long
periods of time to complete. Thus, GPGPUs (General Purpose Graphics Processing
Units) were used to reduce execution times. The use of GPGPUs allowed speedups of 276
times for sensitivity analysis, when compared to the sequential one, and of 87 times for

computations using the three dimensions model.

Keywords: Innate immune system. Sensitivity analysis. Partial differential equations.

Finite difference method. Parallel computing.
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1 INTRODUCAO

1.1 Motivacao e Objetivos

O sistema imunolégico (ou sistema imune) estd presente em diversas formas de vida, pois
exerce um papel importantissimo para a manutencao da vida. Seu papel priméario é o de
eliminar agentes patogénicos externos, possiveis causadores de doencas que podem levar
o organismo a morte. Além da eliminacao dos agentes patogénicos externos, o sistema
imune também é responsavel por eliminar células mortas do préprio organismo, bem como
as que apresentem comportamento anormal, sendo possiveis causadores de tumores e de
outros danos, caso nao sejam eliminadas.

Devido a grande interacao entre seus muitos componentes, a compreensao do sistema
imunolégico torna-se uma tarefa complexa, porém essencial para o desenvolvimento de
novos medicamentos e vacinas, bem como para o tratamentos de doencas. Uma das
ferramentas que pode ser usada para auxilio e estudo deste sistema é a modelagem
matematica-computacional, que permite que estudos in silico sejam feitos, de tal forma
que pesquisadores da area possam testar hipdteses e realizar um grande volume de
experimentos em um periodo mais curto de tempo do que seria necessario se os
experimentos fossem realizados in vivo ou in vitro. O presente trabalho estd inserido neste
escopo, da imunologia computacional, ao propor ferramentas para o estudo do sistema
imunolégico in silico. Neste sentido, o trabalho esta dividido em duas partes.

A primeira parte deste trabalho consiste da andlise de sensibilidade de um modelo
matemaético-computacional do sistema imune inato, adaptado de Pigozzo [I]. Ou seja,
o trabalho consiste do estudo dos impactos causados por uma gama de variacoes dos
valores de entrada do modelo matematico sobre a saida gerada. Encontrar os valores
exatos na literatura para os parametros utilizados no modelo matematico do sistema
imunolégico humano (SIH) inato é uma tarefa extremamente drdua, visto que a literatura
reporta diversos tipos de experimentos, cuja grande maioria nao estd necessariamente
relacionada ao SIH. Assim, iniimeros parametros necessarios no modelo e utilizados neste
trabalho sequer foram encontrados, e tiveram seus valores ajustados de modo qualitativo.

A motivacao para realizar a analise de sensibilidade é a de ajudar a identificacao de que
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parametros devem ser mais cuidadosamente ajustados ou mesmo aqueles que deveriam de
algum modo ser obtidos experimentalmente a fim de se obter um resultado mais proximo
ao do comportamento real do STH. Entretanto, esta analise de sensibilidade pode acarretar
um grande custo computacional, devido a gigantesca gama de cenarios possiveis em um
modelo.

A segunda parte deste trabalho consiste na extensao da modelagem da dinamica dos
principais elementos envolvidas na resposta imune inata [I] para ser aplicada a uma segao
tridimensional de um tecido genérico. Deste modo, o modelo simula o comportamento das
células e moléculas ao decorrer do tempo em uma secao cubica de tecido, considerando
para tal aspectos como a difusao das células e substancias no tecido bem como o fenémeno
da quimiotaxia, exercida por certas substancias (citocinas pré-inflamatérias, detalhadas
no préximo capitulo) produzidas por células e tecidos do organismo. A quimiotaxia é um
fenomeno extremamente importante para uma resposta imune eficiente. Este estimulo
quimico orienta as células do SIH para o local de maior concentracao de antigenos. A
motivacao desta parte do trabalho é criar um modelo mais préximo ao do tecido real.
Todavia, o custo computacional deste sistema também é elevado e, se nenhuma alternativa
for empregada em contrapartida a programacao sequencial, as simulacoes tridimensionais
podem levar muito tempo de execugao.

Visto que tanto o processo de analise de sensibilidade quanto o de computacao do
modelo matematico-computacional do SIH inato em uma segao tridimensional do tecido
sao caros do ponto de vista computacional, é essencial que sejam empregadas formas de
reduzir o tempo gasto na computacao e geracao de resultados. Neste sentido, este trabalho
utiliza-se de GPGPUs (General-Purpose Computing on Graphics Processing Units) como
plataforma para computagao paralela.

Assim, podemos listar os principais objetivos deste trabalho como sendo:

e claboracao de um modelo temporal utilizando equacoes diferenciais ordinérias

(EDOs) com base no modelo originalmente proposto por Pigozzo[ll;

e realizar uma anédlise de sensibilidade no modelo temporal elaborado a fim de se

encontrar as variaveis sensiveis do sistema;

e transformar o modelo temporal em um modelo de tecido tridimensional por meio

de equagobes diferenciais parciais (EDP); e
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e empregar GPGPUs para reduzir o tempo de execucao necessario para realizar a

analise de sensibilidade e da simulacao do modelo tridimensional.

1.2 Método

Em um primeiro momento, desenvolveu-se um modelo matematico para a) trés células
do sistema imunolégico humano inato (neutréfilos, macréfagos em repouso e macréfagos
ativados); b) citocinas pré-inflamatérias (TNF-« e IL-8 - modeladas por uma tunica
equagao), que sao responsaveis pela quimiotaxia (processo de locomogao de células); e
¢) LPS (uma endotoxina, substancia altamente imunogénica). Este modelo foi utilizado
em dois cendrios distintos: temporal e tridimensional. No cendario temporal, o modelo
foi utilizado para realizar uma andlise de sensibilidade que envolve a resolu¢ao minima
de 469.145 sistemas de EDOs. J& o cenério tridimensional demonstra as interacoes que
ocorrem durante a resposta imune entre o LPS e as células do SIH inato em uma malha de
tecido tridimensional. Foram empregados o método das diferencas finitas para realizar a
discretizacao espacial e um método explicito para a evolucao temporal na implementacao
computacional. Para acelerar o desempenho das implementacoes computacionais, utiliza-
se CUDA[2](Compute Unified Device Architecture), desenvolvida pela NVIDIA, para o

desenvolvimento da versao paralela dos codigos das aplicagoes em GPGPUs.

1.3 Trabalhos Correlatos

O trabalho de Pigozzo [3] apresenta um modelo baseado em EDPs que simula a resposta do
SIH inato a presenca de lipopolissacarideos (LPS) em uma segao microscopica de tecido.
Tem-se como finalidade registrar o inicio, a manutencgao e a resolu¢ao da resposta imune.
Seu modelo simplificado [3] considera os seguintes elementos em uma segao unidimensional
de tecido: LPS, neutréfilos e citocinas pré-inflamatorias. O modelo foi entao paralelizado
[4] usando MPI [5], OpenMP[6] e uma versao hibrida usando ambas as ferramentas de
paralelizagdo. Um outro modelo proposto por Pigozzo [1] apresenta um extensao de seu
modelo inicial [3], com adi¢do de outras células e moléculas do SIH inato, tais como:
a) macréfagos, b) neutréfilos apoptéticos, ¢) citocinas anti-inflamatérias e d) granulos
proteicos. As principais diferengas entre este trabalho de dissertacao e o de Pigozzo [3]

Sao:
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é realizada uma andlise de sensibilidade na versao temporal do modelo;

e novas células sao incluidas no modelo simplificado: macréfagos em repouso e

macroéfagos ativos;
e 0 modelo é estendido para um espaco tridimensional; e

e a paralelizacao do codigo é realizada para reduzir os custos computacionais
envolvidos na analise de sensibilidade e na simulacao da versao tridimensional do

modelo utilizando GPGPUs.

1.4 Organizacao

Este trabalho foi organizado da seguinte forma. Os proximos trés capitulos apresentam
os principais conceitos necessarios para a compreensao deste trabalho. Em particular,
o capitulo 2 apresenta o funcionamento bésico do sistema imunolégico humano inato.
O capitulo 3 apresenta o modelo matemético utilizado, descrevendo todas as equacgoes
utilizadas neste trabalho, tanto para o sistema temporal quanto para o tridimensional.
O capitulo 4 apresenta os principais conceitos envolvidos na programacao em GPGPUs
utilizando CUDA. O capitulo 5 descreve como foi implementada a anélise de sensibilidade,
o modelo 3D e a implementacao dos cddigos paralelos. Ja o capitulo 6 descreve os
resultados obtidos nas simulagoes do sistema de EDOs, bem como o sistema de EDPs.
Além disso, também serd apresentada a aceleracao obtida pelos dois sistemas em funcgao
do emprego de GPGPUs. Por fim, no capitulo 7 sao realizadas as consideracoes finais
deste trabalho e apresentadas as perspectivas para trabalhos futuros. O apéndice contém
tabela dos valores das condigoes iniciais, parametros e lista de simbolos utilizados neste

trabalho.
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2 SISTEMA IMUNOLOGICO
HUMANO INATO

Este capitulo apresenta os principais conceitos referentes ao sistema imunolégico humano
(SIH) inato que serao utilizados neste trabalho. Primeiramente, serd fornecida uma visao
superficial de como ¢é o funcionamento do sistema imunolégico humano, que inicia-se
pelas barreiras naturais, passa pela imunidade inata e, por fim, é auxiliado pelo SIH
adaptativo. Também serdo discutidas a fungdo e a dinamica das células/moléculas do
sistema imunolégico humano inato que foram utilizadas nos modelos deste trabalho. A
maior parte das informagoes contidas neste capitulo foi retirada da literatura classica da
imunologia [7, 8, 9]. Trechos extraidos de outras fontes foram ressaltados e os autores
explicitados ao longo do texto. O estudo deste capitulo é essencial para compreensao do

modelo matematico reproduzido no capitulo 6 deste trabalho.

2.1 Visao geral do sistema imunolégico humano

A reposta do sistema imunologico humano pode ser dividida em trés etapas. Na
primeira delas, o organismo é defendido por barreiras naturais inespecificas, tais como:
temperatura, saliva, mucos, pH e o proprio revestimento interno e externo do ser humano.
As superficies corporais humanas propiciam uma barreira fisica entre o meio interno e o
externo, sendo o tecido epitelial responsavel por essa protecao. Tanto a pele quanto
os tratos gastrointestinal, geniturinario e respiratério compreendem toda malha formada
pelo tecido epitelial. Os epitélios proveem um bloqueio efetivo contra o ambiente externo,
mas, eventualmente, patégenos podem atravessar ou colonizar o tecido epitelial, causando
assim infecgoes.

Uma vez vencidas as barreiras fisicas e quimicas do corpo, os patégenos encontram
os componentes do SIH inato (células e moléculas), responsaveis por desenvolver uma
resposta contra o invasor. A resposta imune inata é auxiliada pelo SIH adaptativo, capaz
de eliminar a infeccao com mais eficiéncia em relacao ao SIH inato. Porém, a resposta

adaptativa leva dias ao invés de horas para se desenvolver, por isso o SIH inato desempenha
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um papel importantissimo para a defesa do organismo.

2.2 Células do sistema imunolégico humano inato

Esta secao apresenta e descreve o comportamento e interagoes entre as células e moléculas
envolvidas no processo de resposta do sistema imunolégico. Um maior foco foi dado aos
componentes utilizados neste trabalho, devendo ser ressaltados que o sistema imunologico
é composto por varias outras células, moléculas e interagoes.

O sistema imune é composto primariamente por células denominadas fagocitos, que sao
células do sangue que protegem o organismo através da fagocitose de individuos estranhos
no organismo, como bactérias e virus. Sao ainda responsaveis por ingerir células mortas.
Este trabalho aborda dois tipos de fagécitos: os macréfagos e os neutréfilos (granuléeitos
comumente chamados de células brancas).

Os macrofagos sao células de grandes dimensoes e de vida relativamente longa.
Enquanto estao em circulagao pelo sistema sanguineo, sao chamados de mondcitos.
Somente ao fazer a migragao para os tecidos é que se tornam maduros, e assim chamados
de macroéfagos. Os macréfagos realizam muitas e diferentes fungoes, tanto para resposta
imune quanto na resposta adaptativa. A principio, uma de suas funcoes é engolfar e matar
os micro-organismos invasores. Além disso, eles auxiliam no aumento de permeabilidade
do tecido epitelial e no processo de recrutamento de outras células do SIH através
da liberagdo de proteinas sinalizadoras (citocinas e quimiocinas). Consequentemente,
participam também na inducao da inflamacao [10, 11]. Ademais, os macréfagos sdo
responsaveis por limpar o organismo de células mortas e restos celulares. Podem ser
encontrados abaixo da superficie de todas as areas do corpo que estao expostas ao mundo
exterior, por isso sao também chamados de células sentinelas.

Os macréfagos podem assumir dois estados diferentes: macréfagos em repouso e
macréfagos ativados. No estado de repouso, os macrofagos funcionam como sentinelas,
coletando lixo dentro do organismo como restos celulares, proteinas desconhecidas, e
células mortas. O segundo estado, macréfago ativado, é consequéncia de um sinal
liberado pelo invasor, como o LPS. Quando os receptores dos macrofagos em repouso
se conectam ao LPS, os macréfagos entram em estado ativado e passam a proliferar e

focar a atencao na eliminacao dos antigenos. Neste estado, os macréfagos se tornam
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maiores e consequentemente ha um aumento na taxa de fagocitose. Além disso, ha a
produgao das citocinas IL-1 e TNF-« [12], responsaveis pelo aumento da permeabilidade e
processo de quimiotaxia (processo pelo qual as células mudam de estado devido a presenga
de uma substancia quimica para se aproximarem de um local favordvel [13]). Por fim,
os macréfagos atuam também como células apresentadoras de antigenos (APCs), que
realizam a ligacao entre a resposta imune inata e a resposta imune adaptativa com o
intermédio dos linfocitos T.

As células mais numerosas e importantes na resposta do sistema inato sao os neutréfilos
polimorfonucleares (PMNs, polimorphonucleated neutrophils). Estas células fagocitam
uma variedade de micro-organismos, destruindo-os nas vesiculas intracelulares por meio
de substancias antibacterianas armazenadas em granulos citoplasmaticos. A ativagao de
neutrofilos por citocinas liberadas devido a substancias advindas de bactérias é ilustrada
em modelos in vivo de deplecao de neutréfilos[I4] [15]. Citocinas como o IL-1, I1-2, TNF-
a; o LPS e vérias outras substancias sao capazes de realizar a ativacao dos neutrdfilos, o
que provoca uma grande produgao de IL-8 [16, [17] - também produzida pelos macréfagos
e outros tipos de células, como as epiteliais [1§].

As citocinas s@o representadas por um conjunto de proteinas que, secretadas por
algumas células, afetam o estado e comportamento de outras células portadoras de um
receptor adequado para a citocina em questao. Ja as quimiocinas sao um subgrupo de
citocinas responsaveis por atrair algumas células na dire¢ao percorrida por estas citocinas.
O reconhecimento da quimiocina provoca uma mudanca de estado e funcao das células
afetadas, como mondcitos e neutroéfilos. O TNF-a e a IL-1 produzidos principalmente
pelos macréfagos, mas também por outras células, sao as citocinas inflamatorias primarias.
Estas sao responsaveis por aumentar a permeabilidade vascular, iniciando assim uma
grande produgao de quimiocinas (por exemplo a IL-8), importante para o recrutamento de
novos macréfagos e neutréfilos para o local infeccionado [19]. A citocina I1-8 é responsédvel
pelo recrutamento de mais neutréfilos ao local infeccionado [I7], além de estar associada

a uma reagao pré-inflamatoria [20, 2], 22].
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2.3 Reconhecimento entre préoprio e nao proéprio

Macréfagos, neutrédfilos e outras células do SIH inato possuem receptores de
reconhecimento de patégenos, conhecidos como receptores de reconhecimento de padroes
(PRRs, pattern recognition receptors). PRR’s reconhecem estruturas conservadas durante
a evolugao como: oligossacarideos ricos em manose, peptideoglicanos, lipopolissacarideos
e DNA CpG nao-metilado. Estas estruturas sao conhecidas como padrdes moleculares
associados aos patégenos (PAMPs, pathogen-associated molecular pattern) e estao
presentes em muitos micro-organismos, mas as proprias células do organismo hospedeiro
nao as apresentam. Assim, mesmo contando com um repertério fixo de receptores,
os sistemas de defesa inata sao bastantes efetivos contra uma gama de patdgenos,
sendo portanto capazes de distinguir entre proprio e nao-proprio. Ao reconhecer um
padrao como nao-préprio, o SIH inato produz uma série de eventos chamada de resposta

inflamatoéria.

2.4 Processo de resposta inflamatoéria

A caracterizacao da resposta inflamatéria se da devido a qualquer dano ao tecido, seja
por ferimento ou por uma substancia estranha, que induz a uma complexa sequéncia de
eventos coletivos no local. Para que uma resposta inflamatéria seja disparada, o LPS
(um dos componentes moleculares presentes na parede celular de alguns invasor) deve
interagir com os receptores presentes em algumas células do organismo defensor. Por
exemplo, os macréfagos em estado de repouso estao a todo instante em circulagao pelos
tecidos. Estes macréfagos possuem um receptor, TLR4 (Toll-like receptor 4 ), capaz de
detectar lipopolissacarideos de bactérias gram-negativas. A interligacao desses receptores
ativa o macréfago, provocando a ingestao da bactéria, degradando-a internamente, o que
acarreta a producao de proteinas (citocinas e quimiocinas), iniciando entao a resposta
inflamatoria.

Calor, inchago, rubor e dor sao as quatro caracteristicas que definem a
inflamacao. As citocinas provocam no organismo um aumento da dilatacao, acarretando
consequentemente uma maior permeabilidade dos vasos sanguineos, causando assim o
inchaco. J& o calor e o rubor sdo ocasionados devido a um maior fluxo sanguineo e

ao extravasamento de fluido para o local infeccionado. A transmigracao de leucécitos
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circulantes nas células endoteliais para o tecido é o grande responsavel pela sensacao de

dor.

2.4.1 Lipopolissacarideo

A endotoxina LPS (presente na membrana exterior de bactérias gram-negativas) é um
potente imunoestimulante capaz de induzir uma resposta inflamatoéria aguda, comparavel
a uma infeccao bacteriana. No momento em que as células do sistema inato provocam a
lise de algumas bactérias, o LPS é liberado no hospedeiro. Com esta liberacao, células
do sistema inato, como neutrofilos e macréfagos, intensificam sua resposta inflamatoria.
Uma maneira comumente utilizada para provocar a lise e liberacao do LPS das bactérias

¢ através da administracao de antibidticos [23].

2.4.2 Atiwvacao dos macrofagos e recrutamento de neutrofilos

Os macroéfagos estao a todo instante em circulacao nos tecidos, atuando como sentinelas.
Por isso, na grande maioria de infecgoes bacterianas, os macréfagos sao as primeiras
células do organismo a perceberem a invasao. Cada macréfago, entao, passa ao seu estado
ativo, onde realiza a fagocitose de invasores e provoca o aumento de permeabilidade do
tecido devido a produgao de citocinas pré-inflamatérias (IL-1 e o TNF-ar). O aumento da
permeabilidade se da pela mudanca de comportamento da proteina selectina das células
endoteliais, induzida por estas citocinas pré-inflamatérias a interagir com o ligante da
selectina (regiao sialyl-Lewis) presente nos neutrdfilos.

Os neutrofilos estao continuamente circulando pela corrente sanguinea em grande
velocidade, porém, quando ocorre a interacao entre a selectina e o ligante, os neutroéfilos
diminuem a velocidade, mantendo-se presos brevemente a célula endotelial. Eles sao
entao rapidamente liberados da interacao devido a forga de cisalhamento provocada
pela circulagao sanguinea. O processo ¢é repetido até o momento em que os neutréfilos
reconhegam um quimioatraente como o IL-8. A ligacao entre os receptores na membrana
de um neutrofilo e este quimioatraente provoca a ativacao do neutroéfilo e emite um
sinal que induz uma mudanca estrutural nas moléculas de integrina presente naquela
membrana. Esta mudanca gera um aumento de afinidade da integrina com os ICAMS
(immunoglobulin cell adhesion molecule superfamily) pertencentes as células endoteliais

devido a inducao provocada pelas citocinas pré-inflamatérias [19].  Através desta
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interagao, os neutréfilos adquirem uma adesao firme, realizam a diapedese (passagem pelas
paredes dos capilares sanguineos, vénulas e arteriolas), e por fim tém a transmigragao
efetuada através das células endoteliais para os tecidos. Este processo é chamado de

extravasamento de neutréfilos, conforme ilustrado na Figura [2.1

corrente sangl’nea _—

LFA-1(o, :B5)

o
© quimiocina. )
(IL-8)

Figura 2.1: Etapas do processo de migracao dos neutréfilos da corrente sanguinea para
os tecidos. Adaptado de [7].
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3 MODELO MATEMATICO

O modelo proposto neste capitulo é baseado em um trabalho anterior[3] que utiliza um
sistema de EDPs para descrever a dinamica da resposta do sistema imune ao LPS em
uma secao microscopica unidimensional de tecido. Em particular, foram modeladas as
interacoes entre LPS, neutrofilos e citocinas. Este capitulo apresenta dois modelos do

SIH inato, um representado por um conjunto de EDOs e outro por um conjunto de EDPs.

3.1 Modelo EDO

Este é um modelo simplificado utilizando EDOs para simular o comportamento temporal
do LPS, dos neutrdfilos, dos macréfagos e das citocinas durante a primeira fase de resposta
do sistema imune. As principais diferencas entre este modelo em relacao ao modelo original

[3] sao:
e este modelo nao considera a dinamica espacial das células e moléculas; e

e foram acrescentados macréfagos em dois estados de prontidao: repouso e ativo.

A Figura apresenta esquematicamente o relacionamento entre macréfagos,
neutrofilos, citocinas proé-inflamatorias e LPS. O LPS estimula uma resposta tanto nos
macrofagos quanto nos neutrofilos, que reconhecem o LPS e o degradam através de
fagocitose. O processo de fagocitose induz, rapidamente, a apoptose dos neutréfilos. Esta
inducao estd associada com a geracao de espécies reativas ao oxigénio (ROS) [24]. Os
macréfagos em repouso se tornam ativos ao encontrarem o LPS no tecido. As citocinas
pro-inflamatoérias sao produzidas tanto pelos macréfagos ativos quanto pelos neutrofilos
apos o reconhecimento. As citocinas induzem o aumento da permeabilidade endotelial,
permitindo que mais neutrofilos atravessem os vasos sanguineos para entrar na area de
tecido infectado.

O conjunto de equacoes elaboradas para este modelo é apresentado abaixo, onde M R,
MA, A, N e C'H representam a concentracao de macréfagos em repouso, de macrofagos

ativos, de LPS, de neutréfilos e de citocinas pré-inflamatorias, respectivamente. As
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aumento da
permeabili-
dade

Q Antigenos

Macrofagos em repouso

Q Macréfagos ativos

0 Neutroéfilos

D Citocinas pré-inflamatérias

p—

Figura 3.1: Relacionamentos entre os componentes.

citocinas pro-inflamatorias, TNF-a e IL-8, s@o modeladas por um unica equagdao no

modelo. A dinamica do LPS é modelada pela Equacao [3.1]

% = —piaA — ()\N\A-N + )\MA|A-MA + )\MR‘A.MR).A (3 1)

O termo s A modela a taxa de decaimento do LPS no tecido, onde 114 é a taxa de
decaimento. O termo —(Ayja.N + Apaja-MA + Ayrgja. M R) modela a fagocitose de LPS
por macrofagos e neutrofilos, onde Ay ¢ a taxa de fagocitose por neutrofilos, Ayap4 € a
taxa de fagocitose por macrofagos ativos, e Aygja € a taxa de fagocitose por macréfagos

€11 repouso.
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A Equacao [3.2 modela a dinamica dos neutréfilos.

_ max min CH min
Py = (Py* — Py").caske. + PN

Sy = Py.(N™a= — N)
(3.2)
dv ILLNN - )\A\NAN“‘SN

dat T

(

O termo Py utiliza a equacao de Hill [25] para modelar como a permeabilidade do
endotélio dos vasos sanguineos depende da concentracao local de citocinas. Equacoes de
Hill também sao usadas, por exemplo, para modelar relagoes dose-resposta para o uso
de medicamentos [26]. A ideia é modelar o aumento da permeabilidade do endotélio de
acordo com a concentracao de citocinas pro-inflamatérias. Na equagao de Hill, P
representa a taxa maxima do aumento de permeabilidade do endotélio para neutrofilos
induzidos pela citocina pré-inflamatéria; PJ" representa a taxa minima de aumento
de permeabilidade induzida pelas citocinas; e Koy é a concentracao de citocinas proé-
inflamatérias que exercem 50% do efeito maximo no aumento da permeabilidade. O
termo puy N modela a apoptose (morte programada [27]) de neutrdfilos, onde puy é a
taxa de apoptose. O termo A4 nyA.N modela a apoptose de neutréfilos induzida pela
fagocitose, onde A4 representa a taxa de indugao de apoptose. J& Sy representa a fonte
de neutroéfilos, isto é, a quantidade de neutrofilos que entram no tecido infectado por meio
dos vasos sanguineos. Esta quantidade é dependente da permeabilidade do endotélio
(Py) e da capacidade do tecido de suportar a entrada de neutréfilos (N™**), que também
demonstra a concentragao de neutrdfilos no sangue.

As citocinas pré-inflamatérias sao descritas pela Equacao [3.3}

L — —peuCH + (Boun N + BorpmaMA).A.(1 - %) (3.3)

O termo oy C H modela o decaimento das citocinas, onde pcpy € a taxa de decaimento.
O termo(BeunN + BormaMA).A modela a producdo de citocinas pré-inflamatorias
por neutréfilos e macréfagos ativos, onde Bopv € Bemma sao as taxas de producao por
neutréfilos e macrofagos, respectivamente. Por fim, o termo Ioy representa a concentracao

maxima que o tecido suporta de citocinas pré-inflamatorias.
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A Equacao [3.4] apresenta a dinamica dos macréfagos em repouso:

_ max min CH min
Pur = (PyR — PiR)-catie, + Pl

Sur = Pur.(M™® — (MR + MA))

B = —prMR = Ayga-MR.A+ Sy

\M R(0) = MR,

O termo Py;r modela como a permeabilidade do endotélio dos vasos sanguineos em
relacao aos macréfagos depende da concentracao local de citocinas pro-inflamatorias. O
termo pyrM R modela a apoptose de macréfagos em repouso, onde uygr é a taxa de
apoptose. E A\y/gja € a taxa de ativagao em que macréfagos em repouso se tornam ativos
apos fagocitar LPS.

Por tltimo, temos a dinamica dos macréfagos ativos apresentada pela Equacao [3.5]

% = —/LMAMA + )\MR|AMRA

(3.5)
MA(0) = M A,

O termo pp 4 M R modela a apoptose de macrofagos ativos, e g € a taxa de apoptose.

3.2 Modelo EDP

As principais diferencas do modelo EDP em relacao ao modelo EDO e a EDP proposta

em [3] sdo:
e acrescentou-se no modelo espago em forma de hexaedro (3D) ao invés de linha (1D);
e as condigoes iniciais e de borda foram adaptadas para o modelo 3D; e
e a difusao da quimiotaxia é aplicada em trés direcoes: z, y e z.

A equagao que representa a dinamica do LPS é dada pela Equagao [3.6}

% = —paA — ()‘N\AN + )\MA\AMA + )\MR‘A.MR)).A + DsAA

A(x7y)270) = AO; WMQ =0

(3.6)

Em relagao ao modelo temporal, foi incluido o termo D AA, que modela a difusao

do LPS no tecido, onde D4 é o coeficiente de difusao. DyAA é o termo que representa a



29

difusdo da concentragao de LPS, onde A é o operador Laplaciano (divergente do gradiente
28] - V.V)

Ja a Equagao representa a dinamica dos neutréfilos no tecido tridimensional:

Py = (P — Py™).CH/(CH + Kcyr) + Pmin
SN = PN.<Nmam — N)
O — _jyN — AynAN + Sy + DyAN — V.(xx NVCH)

\N(fﬁ,y,Z,O) = NU?%;;.J”@Q =0

Novamente, a novidade nesta equacao em relacao a equacao equivalente da secao
anterior é o termo DyAN que modela a difusao dos neutréfilos no tecido, onde Dy
é o coeficiente de difusao e A o operador Laplaciano. Outro novo termo aplicado foi
V.(xnNVCH), que modela o processo de quimiotaxia dos neutréfilos, onde x y representa
a taxa de quimiotaxia.

As citocinas pré-inflamatérias sao descritas pela Equagao [3.8}

Ol — —peyCH + (Boun-N + Bemma-MA).A(1 — CH/Icy) + DenACH (38)

CH(x,y,2,0) = CHy, 28t 00 = 0

O termo Doy ACH é a novidade da equagao, modelando a difusao das citocinas, onde
Dcy é o coeficiente de difusao.

Os macrofagos em repouso sao representados pela Equacao |3.9
(

_ max min CH min
Pyur = (PR — PuR)-catie, + Pir

Svr = Pyr.(M™* — (MR + MA))
% = —pprMR — Aypia-MR.A+ Syr + DyrAMR (3.9)

kMR(JU, y,2,0) = MRy, —8M%(7'1""’t) loao =0

Novamente, as novidades sao os termos DyrAMR, que modela a difusao dos
macréfagos em repouso, onde Dy g é o coeficiente de difusao; e V.(xpyyrM RVCH), que

modela a quimiotaxia dos macréfagos em repouso, onde yyr é a taxa de quimiotaxia.
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Por fim, temos a Equacao que modela os macrofagos ativos:

% = —pimaMA + Ayria- MRA+ Dy aAMA —V.(xyaMAVCH) (3.10)

MA(SnyaZaO) = MA(b Wbﬁ =0

O termo Dy 4AMA modela a difusao de macréfagos ativos, Dy é o coeficiente de
difusdo. E a expressao V.(xpaMAVCH) modela a quimiotaxia dos macréfagos ativos,
onde xa4 € a taxa de quimiotaxia. Os demais termos sao equivalentes aos termos da

secao anterior.
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4 GPGPUs: ARQUITETURA E
PROGRAMACAO

A simulacao de modelos matematico-computacionais relacionados ao sistema imunolégico
normalmente acarreta um grande custo computacional. Implementacoes sequenciais
podem demorar até dias executando determinadas simulagoes, o que leva a uma enorme
queda de produtividade nas pesquisas. Neste contexto, a programacao paralela surge como
uma ferramenta essencial na redugao do tempo necessario para a execucao das simulagoes.
Este capitulo apresenta a contextualizacao relacionada especificamente a programacao
paralela por meio de unidades de processamento grafico de propédsito geral (GPGPUs
- General-Purpose computation on Graphics Processing Units ou simplesmente GPUs).
As GPUs possuem multi-processadores capazes de realizar uma grande quantidade
de processamento de dados simultaneamente. A programacao em GPUs era algo
dificil de se realizar até ha pouco tempo, pois esta era uma unidade voltada apenas
para processamento grafico. Porém, recentemente foram desenvolvidas interfaces para
linguagens de programacao de alto nivel, como C, C++ e Fortran, a fim de facilitar a
utilizagao das GPUs para computacao de uso geral; dai a origem do termo ”propdsito
geral”, criado por Mark Harris [29], na sigla GPGPUs. Uma das arquitetura atualmente
disponiveis para o desenvolvimento de cédigos em GPUs é a arquitetura NVIDIA’s CUDA.

4.1 NVIDIA’s CUDA

A arquitetura NVIDIA’s CUDA (Compute Unified Device Architecture) [2] é uma das
plataformas mais populares para desenvolvimento de aplicagbes em GPUs. CUDA
prové ferramentas de desenvolvimento e bibliotecas em diversas linguagens, como C, que
conseguem esconder do programador a arquitetura interna das GPUs[30)], facilitando assim
o desenvolvimento de aplicagoes.

Para executar uma aplicagao em CUDA, o programador deve criar uma funcao paralela
chamada kernel. Um kernel é uma funcao que pode ser chamada na CPU mas que é

executada simultaneamente por varias threads, onde cada thread é executada fisicamente
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em um dos muitos stream processors presentes na GPU. Assim, para aproveitar o maximo
do desempenho oferecido pelo hardware, o programador deve subdividir seu problema em
varias tarefas mais simples que possam ser executadas em paralelo por distintas threads.
As threads sao agrupadas abstratamente em blocos de threads, ou apenas blocos. Cada
bloco pode ser formado por grupos de threads organizadas abstratamente em uma, duas
ou trés dimensoes. Assim como as threads, os blocos também podem ser agrupados em
grades, que podem ser organizados em uma ou duas dimensoes. Uma esquematizacao
desta distribuigao de blocos e de threads pode ser visualizada na Figura[d.Il A arquitetura
CUDA escalona automaticamente os blocos de threads entre os nicleos da GPU, como

ilustra a Figura [£.2]

Figura 4.1: Representacao de blocos em uma grade de duas dimensoes e de threads em
blocos organizados em trés dimensoes. Adaptado de [2].

Em virtude da hierarquia de threads e de blocos, a meméria em CUDA é organizada
em trés grupos distintos: memdéria local, meméria compartilhada e meméria global. A
memoria local, composta por registradores, é associada a cada stream processor, sendo
portanto de acesso exclusivo a cada thread. A memoria compartilhada pode ser acessada
por todas as threads que pertencam ao mesmo bloco durante todo o ciclo de vida desse

bloco. Ja a memoria global permite a leitura e escrita por qualquer thread que executa
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Sequencialmente

<

Sequencialmente

Figura 4.2: Distribui¢ao de blocos de threads em niicleos da GPU. Adaptado de [2].

em qualquer bloco. Esta é a memoria que pode ser acessada diretamente pela CPU. Do
ponto de vista do tempo de acesso, a memoéria local possui o menor tempo de acesso,

seguida pela memoria compartilhada e por fim a memoria global. A Figura ilustra

mais claramente essa distribuicao de memoria.

Meméria Compartihada Meméria Compartilhada

Meméria Meméria Memdria Meméria
Local Local Local Local

Figura 4.3: Hierarquia de Memdria. Adaptado de [2].
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4.2 Processo de Execucao em CUDA

Quando a CPU realiza a chamada do kernel, ela deve especificar quantas threads deverao
ser criadas em tempo de execucao. A sintaxe utilizada para a execucao do kernel é
normalmente chamada de configuragao de execugao. Esta configuragao é flexivel ao
ponto de suportar as hierarquias do CUDA: threads, blocos de threads e grades. Todas
as threads em um bloco executam sempre o mesmo codigo, porém, um conjunto de
identificadores numéricos é utilizado para distinguir uma thread de outra, propiciando que
dados distintos sejam computados por threads distintas. Este conjunto de identificagao
é representado por duas unicas coordenadas chamadas blockld e threadld, associadas
automaticamente a cada thread pelo sistema de execucao CUDA. Estas duas varidveis
podem ser acessadas apenas dentro das fungoes kernel; em conjunto, elas compoem um
unico valor que identifica cada thread de maneira univoca.

O programador deve seguir alguns passos para utilizar a GPU:

e a GPU, também chamada de dispositivo, deve ser inicializada;

e a memoria deve ser alocada na GPU e os dados que serao computados devem ser

transferidos para ela;

e 0 kernel pode entao ser chamado. Depois que o kernel termina de executar, os
resultados devem ser transferidos de volta para a memoria principal, de modo que

possam ser utilizados por cédigos executando na CPU.
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5 METODOS

Este capitulo apresenta os principais conceitos utilizados na implementacao dos sistemas
temporal e espacial. A primeira secao apresenta a andlise de sensibilidade e descreve o
método adotado neste trabalho para a sua implementacao em uma GPU. Ja a segunda
secao trata do sistema espacial e a sua implementacao em GPUs. Por fim, a terceira secao
apresenta as técnicas adotadas para se reduzir ainda mais o tempo de execucao de ambos

os sistemas em GPUs.

5.1 Analise de Sensibilidade

Esta secao é dividida em trés subsecOes. A primeira explica o que é a andlise de
sensibilidade; a segunda aborda o método adotado neste trabalho para realizar a analise

de sensibilidade. Por fim, a ultima subsecao trata da sua implementacao em GPUs.

5.1.1 Principais Conceitos sobre Andlise de Sensibilidade

A anadlise de sensibilidade consiste na avaliacao dos impactos causados por variagoes dos
parametros e condigoes iniciais de um modelo em relagao as suas varidveis dependentes
[31]. Um parametro é considerado sensivel se ele causar uma drastica mudanga na resposta
final do problema apds sofrer uma pequena mudanca em seu valor inicial. Caso contrario,
esta variavel independente causara pouco impacto no modelo. A anélise de sensibilidade é
utilizada para prover o conhecimento de quais parametros sao mais relevantes no modelo
matematico, de tal modo que estes parametros sensiveis tenham seus valores iniciais
cuidadosamente estipulados.

Modelos matematicos podem oferecer uma vasta e complexa rede de interagao entre
uma grande quantidade de parametros. Deste modo, a analise de sensibilidade tem como
objetivo encontrar uma pequena lista de parametros que realmente sao importantes para
o sistema, provocando uma alteragao do estado final em questao (chamado de Occam’s
razor). Esta lista é necessaria para que o modelo em questao possa ser simplificado
por eliminacdo de partes que aparentem ser irrelevantes para o sistema [31]. Por outro

lado, estes parametros também podem ser estudados a fim de que se tornem claros os
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comportamentos anormais do sistema caso alguns destes, em condi¢oes extremamente
especificas, sejam alterados. Porém, vale ressaltar que variaveis sensiveis também sao
importantes para identificar problemas ocultos no modelo, que aparentemente pode estar
exibindo resultados realistas mas com dados erroneamente estipulados. Assim sendo, o
estudo das variaveis presentes no modelo é importante para que se obtenha um sistema
mais preciso e proximo ao sistema real modelado.

Ha diferentes métodos para realizar a anélise de sensibilidade. O mais utilizado, o OAT
(one-factor-at-a-time), parcialmente adotado neste trabalho, baseia-se na modificacao de
apenas um parametro do modelo por vez, sendo os demais mantidos em seus valores
originais. Sao entao realizados os calculos e as andlises dos impactos ocasionados por esta
unica alteracao. A vantagem de uma analise OAT é que, caso ocorra um erro no modelo,
o parametro responsavel pelo erro é facilmente descoberto [31], sem contar a simplicidade

para a sua implementagao computacional.

5.1.2 DMétodo

Para realizar a analise de sensibilidade das EDOs, o seguinte método foi utilizado.
Aplicou-se uma pequena mudanca em cada parametro, criando, a cada mudanca, um
novo conjunto de parametros. Assim, o resultado das equacoes foi recomputado para
cada novo conjunto. Este processo foi repetido intimeras vezes, de tal modo que todas as
combinacoes de valores distintos de parametros e condigoes iniciais fossem avaliadas. Os
parametros foram ajustados de -100% a + 100% de seus valores padroes, em passos de 2%,
exceto para alguns parametros, que também foram ajustados de -100% a + 100%, porém
com passos de 20%. J4 para as condigoes iniciais, foram estipuladas 100 variagdes com
valores independentes para cada variavel dependente. A combinacao de todos os conjuntos
diferentes de parametros por cada condicao inicial forneceu um total de 469.145 sistemas
de EDOs. Esse valor foi obtido da seguinte forma: (5% 101) % (8 x 101 + 11 % 11), onde
as varidaveis dependentes que foram modificadas, 5 no total, foram multiplicadas pela
quantidade de variagoes avaliadas, 101 (1 valor padrao, mais 50 ajutes que reduziram o
valor padrao e outros 50 que o aumentaram). A segunda parte da equagao representa os
parametros que sofreram alteragoes. Parte deles (8) sofreu alteragoes em passos de 2%,
levando assim a um total de 101 variacoes em seus valores. Ja outra parte dos parametros

(11) sofreu alteragoes em passos de 20%, o que leva a um total de 11 variagoes testadas.
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A Tabela [A.T] presente no apéndice deste trabalho, apresenta as condigdes iniciais e os

parametros padroes usados na simulacao de todos os casos.

5.1.3 Implementacao em GPUs

O cédigo sequencial que implementa a andlise de sensibilidade foi elaborado utilizando a
linguagem C. O método explicito de Euler foi usado para implementar a solu¢ao numeérica
do sistema de EDOs devido a sua simplicidade. Contudo, como o ntmero de sistemas
de EDOs é muito grande, calcula-los sequencialmente é uma tarefa ardua, que demanda
um grande tempo de execugao. Para resolver esse problema, foi desenvolvido um codigo
paralelo utilizando GPGPUs.

Para compreender a distribuicao de cada cendrio gerado durante a andlise de
sensibilidade pelas threads CUDA, deve-se relembrar a forma como as threads CUDA
sao organizadas na GPU: threads sao agrupadas em grupos chamados blocos, e os
distintos blocos sao agrupados em grides. Blocos de threads podem ser organizados em
trés dimensoes distintas, enquanto os blocos podem ser organizados em grupos de duas
dimensoes.

As dimensoes da grade e dos blocos adotadas para realizar a distribuicao de cendrios
sao unidimensionais, ou seja, a grade ¢ representada por um vetor de blocos e cada bloco

é representado por um vetor de threads. A Figura [5.1] apresenta esta estruturacao.

N

Thread (0,0) Thread (1,0) Thread (n-1,0 Thread (n,0)
Thread (0,1) Thread (1,1) Thread (n-1,1 Thread (n,1)

!

Thread (0,n) Thread (1,n) Thread (n-1,n Thread (n,n)

}

Figura 5.1: Organizacao adotada para estruturar a grade e os blocos.

Pode-se observar na Figura que as threads possuem um identificador tunico
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composto por dois valores: identificador do bloco ao qual pertence e seu identificador
interno dentro do bloco. A Equagao mostra como um identificador univoco para cada
thread, chamado neste trabalho por tid, pode ser calculado a partir destes dois valores.

Tal identificador tinico facilita a distribuicao de cenarios entre as threads.

tid = idInternoT hread + (idDoBloco.tamanhoDoBloco) (5.1)

A Figura [5.2] apresenta a mesma distribuigdo exibida pela Figura [5.1], porém com a
numeracao das threads utilizando o tid. Por exemplo, considerando-se que o tamanho
dos blocos seja de 512 threads, a thread identificada pela tupla (1,1), ou seja, a thread de
identificador 1 do bloco 1, seria representada pelo tid 513.

N N 2

Thread Thread Thread Thread
‘ﬁd {0} ‘ tid (n+1) ‘ﬁd n*(n-1) ‘ﬁd n*(n)
+1 +1
Tl'll'l?ad Thread Thread Thread
‘hd (1) ‘ tid {n+2) ‘ﬁd n*(n-1) ‘ tid n*(n}
s +2 +1

Thread Thread Thread Thread

‘ﬁd {n} ‘ tid {n+n) 'ﬁd n*(n-1) ‘ tid n*(n}
+n +n

Figura 5.2: Identificadores das threads.

A vantagem do uso do identificador tunico de thread, tid, é que este permite que se
desconsidere a existéncia dos blocos, de modo que todos os cenarios sao distribuidos a
partir do valor de tid. A Figura exibe, simplificadamente, como foram distribuidos os
469.145 cenarios entre as threads.

A implementacao da analise de sensibilidade foi entao dividida em duas etapas,
implementadas em dois kernels distintos. A primeira etapa atribui a cada thread a tarefa
de ajudar na criacao de todas as combinagoes de condigoes iniciais e parametros para
realizar a andlise de sensibilidade. Cada thread deve, de acordo com o seu identificador,
aplicar determinados valores percentuais de ajustes em determinadas condigoes iniciais

ou parametros, de modo que todas as combinacoes de valores a serem avaliados na analise
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Thread tid Thread tid

‘{469.143] ‘{469.144)

Cenério Cendrio
(469.144) (469.145)

Figura 5.3: Distribuicao de cenarios por threads.

de sensibilidade sao criados em paralelo. Um exemplo ficticio, apresentado pela Figura
5.4] ilustra como foi elaborada essa organizacao do vetor na memdria global da GPU
por cenario/thread. Neste exemplo, foi considerado um modelo que possui cinco varidveis
dependentes que sofrem 10 ajustes na condicao inicial cada e 10 parametros que sofrem,
também, 10 ajustes cada. Verifica-se que cada cenario é composto por um unico ajuste
na condi¢ao inicial em conjunto com um tnico ajuste em algum parametro.

Todos os cenarios criados sao entao armazenados, ao final da execucao da primeira
etapa, em um vetor localizado na memoria global da GPU. Porém a organizacao destes
cenarios no vetor nao é uma tarefa trivial, visto que a melhor largura de banda no acesso
aos dados localizados na meméria global da GPU ¢é obtida apenas quando dados acessados
por distintas threads em um tnico multiprocessador estao localizados em enderecos
consecutivos e alinhados na memoria e podem assim ser acessados de modo simultaneo.
Neste caso, o acesso é dito agrupado e realizado em uma tunica transagao de memoria.
Portanto, este aspecto deve ser observado na organizacao dos dados no vetor para que
um melhor desempenho seja obtido na execucao do kernel.

A segunda etapa da implementacao da analise de sensibilidade consiste da resolugao
das EDOs para cada um dos cendrios criados na etapa anterior. Novamente, cada thread,
baseada em seu identificador, acessa uma posicao unica do vetor na memoria global
que armazena os dados do cendrio sob sua responsabilidade, calcula o resultado e o
armazena em uma posi¢ao especifica do vetor. Deve-se ressaltar que nao é necessaria
nenhuma comunicagao entre as threads, tanto para a geragao dos cenarios quanto para a

sua resolucao.
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Memdria Global (Unico vetor) Thre[gn]d Ld Ajuste na Condic8o Inicial Ajuste em um Parametro
{10 variagbes para cada Cl) {10 variagbes para cada parametro)
acesso as posiges |l 20| 490 0--— 1 @@ ————-
0-14 variavel dependente 1 - 19 ajuste Cl parametro 1 - 19 ajuste
{sdo 5 variaveis dependentes + Cenario I variavel dependen_te 2 -sem ajuste Cl parametro 2 - sem ajuste
10 parametros) 1 variavel dependenie & - sem ajuste Cl parametro 10 - sem ajuste
Memdria Global (Unico vetor) Thre[gn]d Ld Ajuste na Condic8o Inicial Ajuste em um Parametro
{10 variagbes para cada Cl) {10 variagbes para cada parametro)
acesso as posiges |l 20| 490 0--— 1 @@ ————-
135 - 149 variavel dependente 1 - 19 ajuste Cl parametro 1 - 10° ajuste
{sdo 5 variaveis dependentes + Cenario I variavel dependen_te 2 -sem ajuste Cl parametro 2 - sem ajuste
10 parametros) 10 variavel dependenie & - sem ajuste Cl parametro 10 - sem ajuste
Memoria Global (unico vetor) Thret?gjtid Ajuste na Condic8o Inicial Ajuste em um Parametro
. (10 variagbes para cada Cl) (10 variagbes para cada parametro)
acessoasposicétes | 0000 | 0 - _____ ° | T _______
150 - 164 variavel dependente 1 - 1° ajuste CI parametro 1 - sem ajuste
(sfo 5 variaveis dependentes + Cendrio I varidvel dependen:te 2 -sem ajuste Cl parametro 2 -:1°aju5're
10 parametros) 11 varidvel dependenie 5 - sem ajuste Cl parametro 10 - sem ajuste
Memdria Global (lnico vetor) Thr?;; tid Ajuste na Condic8o Inicial Ajuste em um Parametro
. (10 variagbes para cada Cl) (10 variagbes para cada parametro)
acessoas posicces | | @ _--__-____ " | _______
1485 - 1499 variavel dependente 1 - 1° ajuste CI parametro 1 - sem ajuste
(sdo 5 variaveis dependentes + Cendrio I varidvel dependente 2 - sem ajuste Cl parametro 2 - sem ajuste
10 parametros) 100 varidvel dependenie 5 - sem ajuste Cl parametro 10 - 10° ajuste
Memdria Global (Unico vetor) Thrte;a[n]dﬂ';id Ajuste na Condic8o Inicial Ajuste em um Parametro
. ‘ (10 variagbes para cada Cl) {10 variagbes para cada parametro)
acesso as posicces  |@®@ | @ - _____ ° |\ T_______
1500 - 1514 variavel dependente 1 - 2° ajuste CI parametro 1 - 19 ajuste
(s@o 5 variaveis dependentes + Cenario I variavel deFJenden:'fe 2 - sem ajuste Cl parametro 2 - sem ajuste
10 pardmetros) L varidvel dependenie 5 - sem ajuste Cl parametro 10 - sem ajuste
Memdria Global (lnico vetor) Thrte;édg';id Ajuste na Condigéo Inicial Ajuste em um Parametro
. {10 variagbes para cada Cl) {10 variagbes para cada parametro)
acessoasposicces | @ | ¢ ______~ """ | T_______
14985 - 14999 variavel dependente 1 - 10° ajuste CI parametro 1 - sem ajuste
(s@o 5 variaveis dependentes + Cenério variavel dependente 2 - sem ajuste Cl parametro 2 - sem ajuste
10 paradmetros) 1000 I : : : : :
variavel dependente 5 - sem ajuste Cl parametro 10 - 10° ajuste
Memdria Global (lnico vetor) Thrte;a[n]dﬂt[iﬁ Ajuste na Condic8o Inicial Ajuste em um Parametro
: ‘ (10 variagbes para cada Cl) {10 variagbes para cada parametro)
acesso asposicées @ |@ | 0 - _-___ " |\ T _______
15000 - 15014 variavel dependente 1 - sem ajuste CI parametro 1 - 19 ajuste
(sfo 5 variaveis dependentes + Cenario I variavel deFJenden:'fe 2 -1°%ajuste CI parametro 2 - sem ajuste
10 parametros) st varidvel dependenie 5 - sem ajuste Cl parametro 10 - sem ajuste
Memdria Global (lnico vetor) Thrﬁf;gg? Ajuste na Condigéo Inicial Ajuste em um Parédmetro
: ‘ (10 variagdes para cada Cl) (10 variacdes para cada parametro)
acesso asposicées @ |@® | 0 __-______ ° |\ T_______
74985 - 74999 variavel dependente 1 - sem ajuste Cl parametro 1 - sem ajuste
(sfo 5 variaveis dependentes + Cenario variavel dependente 2 - sem ajuste Cl parémetro 2 - sem ajuste
10 parédmetros) 5000 I i

varidvel dependen':re 5 -10° ajuste Cl

parametro 10 - 10° ajuste

Figura 5.4: Distribuicao de cendrios e acessos a meméria pelas threads.
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5.2 Modelo 3D

Este secao apresenta os conceitos utilizados na simulagao computacional do modelo do
SIH inato em uma secao em trés dimensoes do tecido, bem como a sua implementacao

paralela.

5.2.1 Modelo Computacional

O método numérico adotado na implementagdo do modelo matemético foi o método
de diferencgas finitas [32], trivialmente utilizado para discretizagdo numérica de EDPs.
O método de diferencas finitas é um processo para resolucao de equacoes diferenciais
que se baseia na aproximacao de derivadas através de diferencas finitas. Nas simulacoes
realizadas foram usados os valores temporais e espaciais listados na Tabela os demais
valores de parametros e condicoes iniciais estao explicitadas nas Tabelas e no

apéndice deste trabalho.

Tabela 5.1: Discretizagao temporal e espacial

Parametro Tamanho Discretizacao
Time 5dias, simbolizada por 5.10° iteracoes | AT = 0.000001
X-axis 1mm, simbolizada por 11 pontos AX =0.1
Y-axis 1mm, simbolizada por 11 pontos AY =0.1
Z-axis 1mm, simbolizada por 11 pontos AZ =0.1

A Equacao [5.2] exemplifica como o operador Laplaciano é aproximado por diferencas

finitas. O operador Laplaciano simula o fenomeno da difusao no tecido 3D.

>’O0(z,y, 2) N 0(z,y, 2) N 320(1’,%2')) N
0x? 0y? 0722 ~

Do.((0p41,y,2 — 2.00 4. + Ox_17y,z)/AX2)) (5.2)
+Do.((0zyt1,2 — 202y, + OI,y—LZ>/AY2))

Do(

+DO-((Om,y,z+1 - 2-0x,y,z + Ox,y,zfl>/AZZ))

Na Equagao [5.2] O representa a discretizacao de algumas células como neutréfilos,
macrofagos ativos e em repouso; Do € o coeficiente de difusao destas mesmas células; z,
Y e z sao as posigoes no espaco; e AX, AY e AZ sao as discretizagoes do espaco relativos

a0 seu eixo.
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O fluxo da quimiotaxia em trés dimensoes foi implementado de acordo com o seguinte

codigo:

//fluxo no eixo X
H((CH[O][x][y][2]-CH[0][x=1][y][2
flux_left = —(CH[O0][ [
} oelse {
flux_left = —(CH[O][x][y][2]-CH[0][x=1][y][z])
}
L (CH[O] [x+1][y][2]-CH[O0] [x][y][2] > 0) {
flux_right = (CH[0][x+1][y][2]-CH[O][x][y][z])
} else {
flux_right =

}
fluxX = (flux_left + flux_right)/deltaX;

Al
=
~,
|
o

(CH[O] [x+1][y][2]-CH[O] [x][y][=])

//fluxo no eixo Y

HE(CHO] [x][y][2]-CH[O][x][y—=1][z] > 0) {

flux_left = —(CH[0][x][y][z]-CH[0][x][y—1][z])
1 else {

flux_left = —(CH[0][x][y][z]-CH[0][x][y—1][z])
}
H(CHIO] [x] [y+1][z]-CH[0][x][y][2] > 0) {

flux_right = (CH[0][x][y+1][z]-CH[0][x][y][z])
} else {

flux_right = (CH[O][x][y+1][z]-CH[0][x][y][2])
}

fluxY = (flux_left + flux_right)/deltaY;

//fluxo no eixo Z

L (CH[O] [x][y][z]-CH[0][x][y][z=1] > 0) {

flux_left = —(CH[O0][x][y][z]-CH[O][x][y][2z—1])
1 else {

flux_lefs = —(CH[0] [x][y][2]-CH[0] [x][y][z—1])
}
if (CH[O] [x][y][z+1]-CH[O][x][y][z] > 0) {

flux_right = (CH[O][x][y][2z+1]-CH[0][x][y][z])
} else {

flux_right = (CH[O][x][y][z+1]-CH[0][x][y][z])
}

O[0][x=1][y][=]/deltaX;

O[0][x][y][z]/deltaX;

O[0][x][y][z]/deltaX;

O[0][x+1][y][z]/deltaX;

O[0][x][y—1][#]/deltaY;

O[0][x][y][z]/deltaY;

O[0][x][y][z]/deltaY ;

O[0][x][y+1][z]/deltaY;

O[0][x][y][z—1]/deltaZ;

O[0][x][y][z]/deltaZ;

O[0][x][y][z]/deltaZ;

O[0][x][y][z+1]/deltaZ;
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fluxZ = (flux_left + flux_right)/deltaZ;

Neste codigo, ch representa a discretizagao das citocinas pro-inflamatorias; O
representa a discretizacao de algumas células do sistema; o valor 0 no vetor O indica
tempo anterior; z, y e z sao as posicoes no espaco; e deltaX, deltaY e deltaZ sao as
discretizagoes do espago relativos ao seu eixo. A Figura [5.5] representa este processo;
porém, foi considerado apenas o eixo X em sua representacao. Repara-se que a a
imagem demonstra todos os cendrios possiveis em relacao ao eixo X. Deve-se levar em
consideragao que a soma dos fluxos é multiplicada pela taxa de quimiotaxia (—yo) em
negativo (apresentada na Equagao para que as concentracoes de células migrem para

o local de maior concentracao de citocinas.

situagao
1

situacao
2

situacao
3

situacao
4

T 5

L4
g”&%ﬁ concentragéo de citocinas

:‘%m.‘ concentragdo de células fluxo da concentragdo de um
* e
. B

(macroéfagos ou neutrdéfilos) ponto para outro

Figura 5.5: Representacao do Fluxo exercido pelo processo de quimiotaxia.

—V.(xoOVCH) ~ —xo.(flux X + fluxY + fluxZ) (5.3)

O termo VCH da Equacao [5.3] indica a velocidade de movimento e xp é a taxa de
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quimiotaxia correspondente a cada célula. Foi adotado o esquema upwind de primeira
ordem ordem chamado FOU (First-Order Upwind scheme) [33] na implementacao, bem

como também foi considerado o fluxo como 0 nas bordas do sistema.

5.2.2 Implementacao em GPUs

A versao paralela do codigo atribui a cada thread a responsabilidade de calcular todo
o conjunto de equagoes do modelo EDP para um tunico ponto (z, y, z) do tecido
tridimensional. Para a resolugao das EDPs por diferencas finitas, cada thread deve
acessar as informacoes relativas nao s6 ao ponto sob sua responsabilidade, mas também
as informacoes relativas dos pontos vizinhos calculados por outras threads. A Figura|5.6
descreve melhor essa distribuicao.

A fim de se evitar sincronizagoes entre estas threads, foi implementado um buffer que
permite a uma thread, no tempo ¢, acessar os dados calculados pelos seus vizinhos no tempo
t-1. O buffer torna-se necessario ja que nao ha possibilidade em CUDA de sincronizar
threads que pertencam a blocos diferentes, apenas aquelas pertencentes ao mesmo bloco.
O emprego do buffer elimina a necessidade de sincronizacao porque cada dado é escrito
em um tempo ¢ por uma unica thread, aquela responsavel pelo seu calculo. Cada posicao
do buffer armazena, para cada ponto do espaco (z, y, z) e para cada varidvel calculada
pela EDP, dois valores: um para os dados produzidos no passo de tempo anterior, t — 1, e
o outro para os dados produzidos no passo de tempo atual, £. Os dois buffers trocam de
papéis a cada passo de tempo com objetivo de evitar a copia desnecessaria de dados. O
armazenamento das concentragoes de cada célula/molécula para cada ponto no espago é
representado por um vetor unidimensional alocado tanto na memoria da CPU, quanto na
memoria da GPU. O vetor possui tamanho igual a 5 (quantidade de variaveis presentes

no sistema) vezes o nimero de posigdes no tecido vezes 2 (referentes ao tempo t — 1 e t).

5.3 Otimizacoes

5.3.1 Otimizacoes Adotadas na Andlise de Sensibilidade

A programacao via GPU utilizando CUDA permite ao usuério a otimizacao da execugao

do kernel por meio da definicao de alguns parametros, como o tamanho ou a disposi¢ao
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Figura 5.6: Distribuicao de pontos por thread e acesso a vizinhos.

do bloco. O aumento do tamanho do bloco influencia no aumento da quantidade de
blocos pertencentes a um stream multiprocessor [34]. Para gerenciar diversas threads,
o multiprocessador utiliza uma arquitetura chamada SIMT (Single Instruction Multiple
Thread). A unidade SIMT organiza as threads em grupos com tamanho especificado
pela configuracao de hardware, chamado de warp. Hoje em dia, as GPUs possuem
uma warp de tamanho 32, ou seja, uma unidade SIMT trabalha fornecendo instrugoes
a grupos de 32 threads. Se em um codigo CUDA necessita-se apenas de 30 threads
para computacao paralela, as 2 threads restantes, pertencentes a esta mesma warp,

também serao executadas. Devido a este fator, foi escalonado em um bloco uma
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quantidade de threads multipla ao tamanho da warp da GPU utilizada, porém respeitando
o limite maximo que um bloco suporta. Assim, evita-se que threads sejam executas

desnecessariamente.

5.3.2 Otimizacoes Adotadas no Sistema 3D

Esta secao apresenta as técnicas utilizadas no coédigo paralelo com o objetivo de melhorar
o seu desempenho. Inicialmente sao descritas as medidas adotadas a fim de se diminuir o
uso de ramificagoes dentro de um kernel CUDA. Na sequéncia sao descritas as medidas
adotas para reduzir o acesso a memoria global da GPU. Ambas as técnicas aqui descritas

foram baseadas no trabalho originalmente publicado por Malits et alli [34].

5.3.2.1 Diminuicao de usos de Ramificagoes em um Kernel

O hardware que realiza o controle em um multiprocessador de uma GPU opera de maneira
extremamente simples. Basicamente ele encaminha, para cada warp que executa em um
multiprocessador, uma tinica instrucao, que deve ser executada simultaneamente por todas
estas threads. Contudo, durante a execugao de cada thread, podem ocorrer divergéncias
em seu fluxo de execugao, ou seja, cada thread, dependendo do seu estado atual, pode
optar por executar uma sequéncia diferente de cdédigo. Por exemplo, em uma sequéncia
de cédigo simples do tipo if-else, algumas threads podem avaliar a condig¢ao do if como
verdadeira, levando a execucao de um bloco de cédigo, enquanto outras threads podem
avaliar a mesma condicao como falsa, levando-as a executar uma outra sequéncia de
cédigo. Contudo, devido as restrigdes SIMD (Single Instruction, Multiple Data), somente
um caminho dentro de uma sequéncia de codigo pode ser executada por vez. Deste modo,
algumas threads podem ter sua execucao suspensa enquanto as outras threads estivessem
ativas executando a sua sequéncia de cédigo, e vice-versa. A Figura ilustra esta
situagao. Por isto, o uso de ramificagoes em um kernel pode acarretar em uma grande
queda de desempenho pelo fato de parte dos processadores ser desativada durante o tempo
em que instrugoes que nao devessem executar estivessem sendo emitas pelo controle do
multiprocessador.

A fim de se evitar o uso excessivo de ramificacoes, foram realizadas algumas
modificagoes na primeira versao do cédigo do modelo tridimensional. O cédigo abaixo

apresenta um trecho desta primeira versao, responsavel pela computagao da difusao das



47

v

em comum
—»
Threads em | —=
umWarp | ™
—
em comum -
‘J,_ ciclos
(a) (b)

Figura 5.7: (a) divergéncias por ramificacoes e (b) queda de desempenho devido a
serializagao do cédigo por causa da ramificacao. Adaptado de [34].

células pelo tecido. Observa-se que foi necessario o uso de [Fs para avaliar a condigao
de contorno em relacao ao eixo X. Neste cédigo, as varidveis x, y e z representam a
posicao espacial sob a responsabilidade da thread, ESPACO_X indica a quantidade de
pontos presentes no eixo X (11 pontos), vec é o vetor global que armazena os valores no
passo de tempo atual e anterior (tAntigo) para todas as varidveis do modelo, equacao é
uma variavel que representacao a concentracao que esta sofrendo a difusao, deltaX ¢ a

discretizacao e resX é o resultado final referente a difusao apenas do eixo X.

if(x = 0) {
resX = (vec(tAntigo,equacao,x+1,y,z) — vec(tAntigo,equacao ,x,y,z))
/(deltaX«deltaX);
} else if(x = ESPACOX-1 ) {
resX = (vec(tAntigo,equacao,x—1,y,z) — vec(tAntigo,equacao ,x,y,z))
/(deltaXxdeltaX);

} else {
resX = (vec(tAntigo,equacao,x+1,y,z) —2 x vec(tAntigo,equacao ,x,y,z

) + vec(tAntigo ,equacao,x—1,y,z))/(deltaXx*deltaX);

Apesar de correto, o processamento deste codigo pode levar a trés ramificagoes
distintas. Para melhorar o desempenho foram feitas algumas modificagoes no cédigo de
forma a fim de se eliminar o uso dos IF's. Como pode ser observado na primeira linha do
proximo codigo, foi utilizada apenas uma tnica instrugao que substitui os dois primeiros
IFs do codigo anterior (referentes ao contorno na borda z == 0ex == ESPACO_X —1).

Todas as threads executam simultaneamente esta instrucao.

resX = (((ESPACOX-1)—x)/(ESPACOX-1)) * ((vec(tAntigo,6equacao ,x+1,y,z) —
vec (tAntigo ,equacao ,x,y,z))/(deltaX«deltaX)) + (x/(ESPACOX-1)) * ((vec(
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tAntigo ,equacao ,x—1,y,z) — vec(tAntigo,equacao ,x,y,z))/(deltaXxdeltaX))

resX = (x > 0 & x < (ESPACOX-1)) ? ((vec(tAntigo,equacao ,x+1,y,z) —2 %
vec (tAntigo ,equacao ,x,y,z) + (vec(tAntigo,equacao,x—1,y,z))/(deltaXx
deltaX) : resX;

A segunda instrucao do codigo avalia se, para aquela thread em particular, o valor de
contorno na borda se aplica ou nao. Caso se aplique, o valor calculado pela instrucao
anterior ¢ mantido. Caso contrario, o novo valor é calculado da mesma forma que no
codigo original. Contudo, deve-se ressaltar que a forma de avaliacao neste segundo caso
difere da avaliacao e execucao da instrucao IF. Em particular, com o uso da expressao
7, aexpressao (x> 0&&ax < (ESPACO_X — 1)) é avaliada simultaneamente por todas
as threads em execucao, sendo o valor de resX também atualizado simultaneamente por
todas as threads em execucao.

Por fim, podemos reestrutura-lo para que todo o coédigo seja representado por uma
lUnica instrugdo. Para isso basta substituir resX apds os : (que representa um else) na

ultima linha do cédigo anterior pela equagao da primeira linha:

resX = (x > 0 & x < (ESPACOX-1)) ? ((vec(tAntigo,equacao,x+1,y,z) —2 x
vec (tAntigo ,equacao ,x,y,z) + (vec(tAntigo,equacao,x—1,y,2))/(deltaXx
deltaX) : (((ESPACOX-1)—x)/(ESPACOX-1)) * ((vec(tAntigo,equacao,x+1,y,
z) — vec(tAntigo,equacao,x,y,z))/(deltaXxdeltaX)) + (x/(ESPACOX-1)) x
((vec(tAntigo ,equacao ,x—1,y,z) — vec(tAntigo,equacao ,x,y,z))/(deltaXx
deltaX));

5.3.2.2 Redugao do Numero de Acessos a Meméria Global

A tnica maneira de trocar informagoes entre CPU e GPU ¢ através do armazenamento de
variaveis globais nas GPUs. Porém, manter dados na meméria global pode ocasionar um
impacto negativo no desempenho da aplicagao, uma vez que a laténcia no acesso aos dados
localizados nesta memoria é alta. Para que se reduza este custo, optou-se por reduzir
0 acesso a memoéria global através do armazenamento dos dados mais constantemente
utilizados em registradores. Pode-se observar no cédigo abaixo que o acesso ao vetor global
vec nas posigoes (tAntigo, equacao,x,y, z) (linhas 2,4,6), (tAntigo,equacao,x + 1,y, 2)
(linhas 2 e 6) e (tAntigo, equacao,x — 1,y, z) (linhas 4 e 6) ¢ realizado mais de uma vez

ao longo da execugao.
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if(x = 0) {
resX = (vec(tAntigo ,equacao,x+1,y,z) — vec(tAntigo ,equacao ,x,y,z))
/(deltaX«deltaX);
} else if(x = ESPACOX-1 ) {
resX = (vec(tAntigo,equacao,x—1,y,z) — vec(tAntigo,equacao ,x,y,z))
/(deltaX«deltaX);
} else {

resX = (vec(tAntigo,equacao,x+1,y,z) —2 % vec(tAntigo,equacao ,x,y,z

) + vec(tAntigo,equacao,x—1,y,z))/(deltaXx*deltaX);

A fim de se evitar o acesso repetido a memdria global, os valores dessas posicoes
do vetor foram solicitados apenas uma vez ao longo da execucao do codigo, sendo
armazenados em registradores, um espaco de memoéria de baixa laténcia de acesso
exclusivo a cada thread. Os demais acessos as mesmas posicoes do vetor foram entao
substituidos por acessos aos registradores. O trecho de cdédigo abaixo apresenta a

reestruturacao proposta:

float _ori = vec(tAntigo,equacao,x,y,z);
float _xpl = vec(tAntigo,equacao ,x+1,y,z);

float _xml = vec(tAntigo ,equacao,x—1,y,z);

resX = _xpl — _ori)/(deltaXxdeltaX);
} else if(x = ESPACOX-1 ) {
resX = (.xml —_ori)/(deltaXx«deltaX);
} else {
resX = xpl —2 * _ori + xml)/(deltaXxdeltaX);
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6 RESULTADOS

Este capitulo apresenta os resultados obtidos pela analise de sensibilidade do modelo,
bem como os oriundos da simulacao do modelo 3D. Por fim, também sao apresentados os
ganhos, em termos de desempenho, obtidos pelo emprego de GPUs para realizar ambas

as computagoes.

6.1 Analise de Sensibilidade

Para estudar a importancia de algumas células, moléculas e processos da dinamica do
SIH inato, um conjunto de simulacoes foi realizado para distintos valores de parametros e
condicoes iniciais. A Tabela presente no Apéndice apresenta as condic¢oes iniciais e os
parametros padroes usados na simulacao de todos os casos. Deve-se levar em consideracao
que o parametro estudado em cada caso de andlise de sensibilidade ira sofrer um ajuste
relacionado ao passo estipulado. Como ja descrito, para realizar a andalise de sensibilidade
deve-se resolver um minimo de 469.145 sistemas EDOs. Devido a quantidade consideravel
de resultados, este trabalho irad tratar apenas daqueles mais relevantes.

Deve-se também ressaltar que todos os casos analisados nesta secao utilizam dois

20 103.moleculas

Foes e outro que Ay =

conjuntos distintos de condicOes iniciais: um em que Ag =

40 103.moleculas

moerea® - A analise de sensibilidade demonstra que dois parametros sao de extrema

importancia para o modelo: a capacidade do tecido suportar novas entradas de neutréfilos
(N™%) e a taxa de fagocitose de LPS pelos neutréfilos (Ayja). Também serd apresentado
um cendrio em que a mudanca dos valores do parametro nao acarretou grandes alteragoes
nos resultados das simulacoes: a taxa de fagocitose de LPS por macréfagos ativos (Apraja)-

O conjunto de EDOs da Equacao serd considerado em todos os cendrios descritos ao
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longo desta secao.

.
% = —,uAA — (>\N|A'N+ )\MA|A-MA‘|’ )\MR|A.MR).A

permeabilityy = (PR — Pﬁin).% + pn

sourcey = permeabilityy.(N™* — N)

N — — NN — My vA.N + sourcey
N(0) = Ny
permeatitityn = (P — POl + P

(6.1)
sourcey g = permeabilityyr.(M™** — (MR + MA))

MR — — R MR — Ayrgia-MR.A + sourcenr

MR(0) = MR,
dMA = —,uMAMA + /\MR|AMRA

dt

MA(0) = M Ay

CH(0) = CH,

\

6.1.1 Parametro N™**

A capacidade do tecido de suportar a entrada de novos neutréfilos estd diretamente
relacionada a permeabilidade das células endoteliais (que revestem os vasos sanguineos),
tornando N um dos parametros mais sensiveis do modelo. Se uma mudanca é feita
para tornar o tecido mais permeavel, entao hd uma maior migracao de neutrdéfilos para
o tecido inflamado. Um aumento na quantidade de neutréfilos no tecido tem muitas
consequeéncias. Primeiramente, muito mais LPS é fagocitado, ou seja, a quantidade de
LPS cai mais rapidamente. Além disso, esta reducao na quantidade de LPS também leva a
uma reducao na quantidade de macréfagos que se torna ativa. Por tltimo, com o aumento
no numero de neutrofilos, citocinas pro-inflamatorias sao produzidas mais rapidamente.
Se a permeabilidade do tecido é reduzida, pode-se observar um comportamento inverso:
o LPS demora mais tempo para ser eliminado, uma maior quantidade de macréfagos se

torna ativa, e a producao de citocinas é mais suave ao longo dos dias, visto que o LPS ¢
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eliminado em torno do quinto dia. As Figuras [6.1] a [6.5] ilustram esta situagdo. Pode-se

observar que o LPS cai em uma velocidade maior quando ha um aumento do valor do

parametro N™%%,
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Em um segundo cendrio a quantidade inicial de LPS foi dobrada (A(0) =

3 ;. . . . s . .
4010-moleculas) = pPode-se observar neste cenario efeitos similares aos do cenario anterior.

mm3

O aumento de neutréfilos no tecido continua levando a uma menor ativacao dos
macroéfagos, porém, em comparagao com o caso anterior, observa-se uma maior ativagao
dos macréfagos. Isto basicamente ocorreu devido ao aumento na quantidade de LPS.
Como ha uma maior concentracao de macréfagos ativos, também hé uma maior produgao
de citocinas quando comparado ao cendario anterior. As Figuras a apresentam os
resultados.
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6.1.2 Parametro Ay 4

Nesta secao, considera-se o parametro Ay, responsavel por determinar o quao efetiva ¢
a fagocitose realizada pelos neutrofilos. Este parametro também mostro-se um parametro
bastante sensivel para este modelo.

Por meio das Figuras a observa-se que um ajuste negativo em Ayj4 muda o
comportamento dos neutréfilos, tornando-os menos efetivos na fagocitose de LPS, sendo
assim necessaria uma maior quantidade de macréfagos para auxiliar em sua eliminagao.
J4 um aumento em Ayj4 provoca uma menor producao de citocinas, uma vez que o LPS
¢ eliminado em um menor espaco de tempo e que é justamente o contato de neutréfilos e

macréfagos com LPS o responsavel pela producao de TNF-« e IL-8 [106, [17, [18]).
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Figura 6.11: Evolugao temporal de LPS quando A(0) = 20% para distintos
valores de Ay|a.

Com a alteragao da condigao inicial do LPS (A(0) = 40%), pode-se observar
efeitos similares aos do cenario anterior. O aumento da taxa de fagocitose por neutrdfilos
provoca igualmente uma reducao na produgao geral de citocinas pro-inflamatorias. Porém,
como ha uma maior quantidade de LPS no tecido, a producao de citocinas é mais elevada
do que a do caso anterior. Além disso, nota-se que ha um aumento consideravel da
migracao de neutroéfilos para o tecido, devido basicamente ao aumento de citocinas pré-
inflamatérias e outrossim hd um aumento na quantidade de ativacoes de macréfagos.

Repara-se que mesmo com a quantidade inicial de LPS mais elevada, o SIH inato foi

capaz de eliminar o LPS com a mesma eficiéncia, porém para isto foi necessario o
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Figura 6.13: Evolugdo temporal de citocinas pré-inflamatérias quando A(0) =
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recrutamento em maior escala de novas células advindas dos vasos sanguineos. Este

cenario é representado pelas Figuras [6.16] até [6.20]
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6.1.3 Parametro Ay 44

Por fim, esta secao faz uma analise de um parametro cujas alteragoes em seus valores
acarretaram poucas variacoes nos resultados dos sistemas de EDOs: a taxa de fagocitose
de LPS por macréfagos ativos. As Figuras|6.21]até|6.25|apresentam os resultados para este
cenario, onde a condigdo inicial de LPS é igual a 20 % (A(0) = 20%).
Observa-se em todas as figuras alteragoes menores nos resultados das simulagoes. A
quantidade de citocinas pro-inflamatorias produzida foi levemente reduzida quando se
aumentou a taxa de fagocitose por macréfagos ativos. Isto occore em virtude de um leve
aumento na eliminacao do LPS. Em um cenério com reducao de 100% no valor de Ays AJA
(situagao em que macrofagos ativos nao sdo capazes de promover a fagocitose) e de baixa
taxa de fagocitose de LPS pelos macréfagos em repouso, o neutréfilo se torna a principal
célula responsavel pela eliminacao de LPS. Neste cendrio a eliminagao de LPS ocorre em

um intervalo de tempo ligeiramente maior do que no caso em que os macrofagos ativos

também fagocitam.

LPS - condigéo inicial = 20

=-100%

=-50%

= (.8 (valor padrao)
= +50%

= +100%

° Parametros e C.|. padrées

h
Iy
x A
A
I’

103.moléculas

concentracao:

% 05 1 15 2 25 3 35 4T{5 "5
tempo(dias)

Figura 6.21: Evolu¢ao temporal de LPS quando A(0) = 20% para distintos
valores de Apraja.

6.1.4 Observacoes Finais sobre a Andlise de Sensibilidade

E importante salientar que nao foram estudados todos as combinacoes de cendrios
elaboradas para a andlise de sensibilidade. Houve um maior foco, primordialmente, nos

parametros para os quais se esperava que ocorressem maiores variagoes nos resultados.
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Figura 6.23: Evolugdo temporal de citocinas pré-inflamatérias quando A(0) =

3 . .
20%7%1”“ para distintos valores de Apz4)a.

As andlises efetuadas indicaram que os dois parametros N e Ay|4 provocam, quando
alteradas, grandes mudanca no comportamento das simulacoes. Ja outras variaveis, como
Amaja, nao provocaram mudancas significativas. Contudo, isto nao significa que tais
mudancas nao sejam importantes para o SIH inato. Necessario se faz ressaltar que o
sistema imunolégico é composto por diversos comportamentos redundantes, o que o torna

excepcional em sua tarefa de defender o organismo.
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6.2 Simulacao do Modelo 3D

Esta secao apresenta os resultados obtidos na simulagao computacional do modelo do
SIH inato em uma secao de tecido em trés dimensoes. Os parametros e condig¢oes iniciais
utilizados nas simulacoes desta secao sao apresentados no Apéndice A. O modelo de EDPs

sera avaliado usando 3 casos distintos e incrementais.

e (Caso 1: Considera-se no modelo apenas LPS e sua difusao pelo tecido;

e Case 2: Sao considerados no modelo também macréfagos (em repouso e ativos) e a

producao de citocinas;

e Case 3: O modelo completo é considerado.

6.2.1 Caso 1

O caso 1 considera apenas a presenca de LPS no tecido e sua difusao, conforme ilustrado
pela Equacao [6.2 Neste cendrio, o sistema imunoldgico nao realiza nenhuma agao em
resposta a presenga de LPS. O conjunto de Figuras [6.26] apresenta os resultados este

cenario.

DA
=5 = —;I,AA + D4AA
s (6.2)
Az, y, 2,0) = Ay, 2Ab=2b]50 = 0
Observa-se que, sem a intervencao do SIH inato, o LPS injetado em uma pequena

secao do tecido logo se difunde por todo o dominio.

6.2.2 Caso 2

No caso 2 o sistema foi incrementado com concentracao de macréfagos (em repouso e

ativos), bem como pela produgao de citocinas pré-inflamatérias, responsaveis pelo controle
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Figura 6.26: Distribuicao espacial e temporal de antigenos.
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da permeabilidade endotelial. O conjunto de Equacoes |6.3| sintetiza este cenario.

04 — ,uAA—()\MA‘AMA—I—)\MR‘A.MR)).A—G—DAAA

S =
A(xvyazao) = A07 Wbﬂ =0

permeabilityyr = (PyE — Pﬁ?)-—CHifeqch + Py

sourcey g = permeabilityyr.(M™* — (MR + MA))

% = —pupmrMR — A\yra- M R.A+ sourcey g + DyrAMR

\ —V.(xurMRVCH) (6.3)
MR(z,y,2,0) = MRy, 2l —

MA(fan»ZaO) - MA07 WMQ =0

XM — —poyCH + Bompma. MA.A.(1 — CH/chinf) + Doy ACH

CH(%Z/; 270) = CHO; WBQ =0

\

Como pode-se observar pelos resultados apresentados pela Figura [6.27] inicialmente o
LPS se distribui ao longo do tecido. Porém, com a agao dos macréfagos, o LPS é eliminado
apos b dias de infeccao. Como o LPS, em seu estado inicial, esta aglomerado em apenas
uma parte do tecido, espera-se que a quantidade de macréfagos em repouso que se tornam
ativos seja maior nesta regiao do que nas demais regioes do tecido. A Figura|6.28 confirma
este cenario. Ademais, observa-se que a quantidade de macréfagos em repouso volta a
crescer no local de maior infeccao apds o primeiro dia. Isto ocorre devido a atracao de
mais macroéfagos da corrente sanguinea para o tecido em virtude da intensa produgao
de citocinas pré-inflamatérias. A Figura [6.29] apresenta os locais de maior producao de
citocinas ao longo do tempo, podendo ser verificado que a quantidade é consideravelmente
maior em pontos onde hd maior concentracao de LPS. A producao de citocinas diminui
na medida em que a quantidade de LPS no tecido se reduz pois, além da diminui¢ao na
quantidade produzida por macrofagos, as citocinas se difundem e desfazem-se em razao do
tempo. Por fim, é notério (Figura o fato de que os macréfagos se ativam nos locais
onde é maior a concentracao de LPS no tecido. Apds o terceiro dia, os macréfagos ativos

decaem levemente por causa da diminuicao na quantidade de macréfagos se tornando
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ativos e da morte das células ja existentes por conta do fim do seu ciclo de vida.
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Figura 6.27: Distribuigao espacial e temporal do LPS.
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6.2.3 Caso 3

Para o caso 3, representado pela Equacao|6.4] o sistema completo, composto por antigenos,
macroéfagos em repouso, macrofagos ativos, citocinas pro-inflamatorias e neutréfilos, foi
analisado. Como pode-se observar na Figura [6.31, os neutréfilos exercem um papel
importante na defesa do organismo, visto que com sua presenca o LPS é eliminado em um
prazo bem menor (aproximadamente 2 dias ap6s infecgao) do que no caso anterior. Com
a adicao de neutrdfilos, a quantidade de macréfagos em repouso que se ativam torna-se
menor, o que pode ser observado na Figura Apesar desta diminuicao, os neutrofilos
e os macrofagos ativos produzem uma quantidade de citocina muito maior e em menor
tempo do que no caso 2 (Figura , o que pode ser facilmente observado 6 horas apods o
inicio da infeccao. Além disso, percebe-se que as citocinas, mesmo com uma concentracao
maior, decaem em um menor espago de tempo, pois a eliminagao de LPS ocorreu com
3 dias de antecedéncia em relacao ao caso anterior. Como hd uma menor ativacao de
macréfagos em repouso, espera-se uma menor concentragao de macrofagos ativos, o que
pode ser notado pela Figura |6.34. Por fim, observa-se na Figura [6.35| o crescimento e a
dispersao da concentragao de neutréfilos. Os neutréfilos adentram no tecido em grande
escala no local de maior concentragao de LPS em virtude da alta concentracao de citocinas
neste ponto, que por sua vez aumentam a permeabilidade do endotélio na regiao. Ao entrar
no tecido, observa-se que os neutroéfilos realizam a fagocitose do LPS e se difundem. Apods
o primeiro dia de infec¢ao os neutrofilos sao encontrados praticamente em todo tecido

com igual concentracao. Contudo, os neutrofilos se tornam apoptoéticos, sendo eliminados
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do tecido entre o terceiro e quinto dia apds o inicio da infeccao.

DA — 1y A — (AnjaN + ApaaMA + Ayrga. MR)). A + DA A

A(':C? Y, z, O) = AO; 8A(.’T:.7t) |89 =0

permeability = (P37 — PV CH/(CH + keqch) + Pmin
sourceN = permeability.(N"** — N)
%—JZ = —punN — AynA.N + sourceN + DyAN — V.(xynNVCH)

N(I7y7 Zs 0) = No, 8N(al’.wt) ‘89 =0

mn

OH — —jioyCH + (Bomn-N + Bema.-MA).A.(1 — CH/chInf) + Dey ACH
CH(z,y,2,0) = CH,, W‘@Q =0

permeabilityyr = (PHY — Pﬂﬁg).#ﬁ,qm + P

sourcey g = permeabilityyr.(M™** — (MR + MA))

MR — —pprM R — Apypia-MR.A + sourcen g + DyrAMR
—V.(xMrMRVCH)

MR(z,y,2,0) = MRy, 28l 0 —

on

OMA — i AMA+ Mga-MRA + Dy aAMA = V.(xaa MAVCOH)

MA(x,y,z,0) = MA,, W\ag =0
(6.4)

6.2.4, Comparacao entre casos

Esta subsecao apresenta as comparagoes entre os casos 2 e 3, ja que o caso 1 ¢ bastante
simples por haver apenas LPS e a sua difusao. Primeiramente, percebe-se a importancia
que os neutroéfilos possuem para o SIH inato. A Figura apresenta a comparacao entre

0 caso em que os neutéfilos nao estao presentes no tecido com o caso em que eles estao
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Figura 6.31: Distribuicao espacial e temporal do LPS.
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presentes. Com sua presenga, o LPS é removido em apenas 2 dias, enquanto que na sua

auséncia 5 dias sao necessarios para sua completa eliminacao.

Comparacao de LPS
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Figura 6.36: Distribuigao espacial e temporal de LPS.

Outro ponto a ser ressaltado é que as células mais numerosas na resposta do sistema
inato s@o os neutrdfilos [7], extremamente importantes na produgao de IL-8 (citocina pro-
inflamatéria) [16, 17]. A Figura ilustra esta importancia: a produgao de citocinas
¢ duplicada com a inclusao de neutroéfilos no tecido, que contribui para a eliminacao
do LPS no tecido. Afinal, com uma maior concentragao de IL-8, ha um aumento da
permeabilidade do tecido, o que provoca também um aumento do recrutamento de novos
mondcitos e neutréfilos.

Por fim, a Figura [6.38 compara a quantidade de macréfagos em repouso. Observa-
se que, apesar do aumento da permeabilidade, ha uma alta concentracao de macréfagos
em repouso por todo o tecido. Como os neutrdfilos sao os grandes responsaveis pela
eliminagao do LPS, uma menor quantidade de macréfagos em repouso se torna ativa.
Além disso, por haver uma maior producao de citocinas, ha um aumento na quantidade
de monocitos que entram no tecido. Assim, a quantidade de macréfagos em repouso se

mantém mais alta no caso 3 do que no caso 2.
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Comparacao de macrofagos em repouso
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Figura 6.38: Distribuigao espacial e temporal de macréfagos em repouso.

6.3 Aceleracao Obtida

Esta secao apresenta os resultados, em termos de aceleracao, obtidos pelo uso de GPUs

nas execugoes de ambos os sistemas. Novamente divide-se o texto em duas partes: as

aceleracoes para a analise de sensibilidade e para a execucao do modelo 3D.
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6.3.1 Aceleracao da Andlise de Sensibilidade

Para fins de comparacao de desempenho, foi criada também uma versao sequencial do
codigo da andlise de sensibilidade. Tanto o codigo sequencial quanto o cédigo paralelo
foram implementados utilizando a linguagem C. O método explicito de Euler foi usado
para implementar a solugao numérica do sistema de EDOs com passos de tempo igual
a 0,0001 dias. O modelo simulado representa um sistema que descreve a dinamica das
células em um periodo equivalente a 5 dias apds a infeccao inicial.

Os experimentos foram realizados em um processador Intel Core i7-860 2.8 GHz, com
8 GB RAM, 32 KB de cache L1, 8 MB de cache L2 e com a placa de video NVIDIA
GeForce GTX 285. O sistema utiliza a versao 64-bits do Linux kernel 2.6.31 e CUDA
toolkit versao 3.0. Utilizou-se também a versao 4.4.2 do gcec para compilar todas as versoes
do cédigo. A placa de video NVIDIA GeForce GTX 285 possui 240 stream processors, 30
multi-processadores, cada um com 16KB de memoéria compartilhada, e 1GB de memoria
global. A quantidade de blocos utilizados foi de 879, e cada bloco utilizou 512 threads. O
cédigo foi executado trés vezes em todas as versoes simuladas, entao a média do tempo de
execugao foi calculada. O desvio padrao obtido foi insignificante. A aceleracao (speedup)
foi obtida dividindo o tempo de execugao sequencial do simulador por sua versao em

paralelo. Os resultados sao apresentados na Tabela .

Sequencial | Paralelo | Speedup
4.315,47s 15,63s 276,12

Tabela 6.1: Tempo de execugao sequencial e paralelo (utilizando CUDA em execugao na
placa GTX 285). Tempo representado em segundos.

Os resultados revelam que a versao CUDA foi responsavel por acelerar a execucao
da aplicacao em 276 vezes. O cédigo sequencial demorava em torno de 1 hora e 12
minutos para executar, enquanto o cédigo paralelo executou em apenas 15,63 segundos.
Em particular, o ganho computacional deve-se a quantidade enorme de dados e ao fato

de nao haver nenhuma dependéncia e/ou comunicagao entre as tarefas paralelas.

6.3.2 Aceleracao do Modelo Tridimensional

Nesta subsecao sao descritos os ganhos de desempenho decorrentes do emprego de GPUs

em comparacao a versao sequencial do codigo. Tanto o codigo sequencial como o paralelo
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foram executados em uma mdquina com dois processadores Intel Xeon E5620, cada um
com 4 nucleos, ou seja, 8 nucleos no total. Cada nicleo possui 64 KB de cache L1 e
256 KB de cache L2. A placa de video utilizada em conjunto com este computador foi
a GPU Tesla M2050 que tem 448 ntcleos e 2,6 GB de memdria global. O gce 4.1.2 foi
utilizado para compilar o cédigo sequencial e, para a versao paralela, o nvce versao 3.2.
O tempo de execucao foi obtido por meio de uma média entre 5 execucgoes, e o desvio
padrao teve valor menor do que 0.95%. Mediu-se cada execugao do codigo utilizando a
aplicacao Linux time. Para realizar as simulagoes foram usados os valores temporais e
espaciais listados na Tabela ja exposta [5.1]

Novamente a aceleragao foi calculada através da divisao do tempo médio de execucao
sequencial sobre o tempo médio de execucao paralelo. Para avaliar o impacto das
otimizagoes implementadas, os tempos de execucao paralelos apresentados na Tabela
sao divididos em dois tempos: os obtidos sem o uso de otimizacoes e com uso de

otimizagoes.

Tabela 6.2: Aceleracao obtida pelo uso de GPUs. O tempo médio de execucgao é expresso
em segundos.

Versao Tempo médio de execucao | Speedup
Sequencial 5.362,38s -
Paralelo Inicial 278,16s 19,28

Paralelo Otimizado 61,87s 86,67

A primeira versao do cédigo, ainda sem as otimizagoes apresentadas anteriormente,
obteve uma aceleracao de cerca de 19 vezes no tempo de execucao. J4& com o uso das
otimizagcoes, o ganho no desempenho chegou a aproximadamente 87 vezes. Em termos de
horas/minutos/segundos, o cédigo sequencial demorou em torno de 1 hora e 30 minutos
para executar, enquanto o cédigo paralelo (sem otimizagoes) gastou em torno de 4 minutos

e 38 segundos e o codigo otimizado gastou apenas 1 minuto e 2 segundos.
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7 CONCLUSOES E
PERSPECTIVAS FUTURAS

Este trabalho desenvolveu uma modelagem matemaéatica-computacional da dinamica das
principais células e moléculas encontradas no SIH inato. Foram realizados estudos
relacionado a resposta imune ao lipopolissacarideo (LPS), tanto em um caso temporal
quanto em uma secao de tecido tridimensional. Para o sistema temporal, atingiu-se
o objetivo de analisar e capturar os principais parametros envolvidos no sistema por
meio de uma massiva andlise de sensibilidade. J& para o sistema tridimensional, o
objetivo de simular a dinamica espacial das principais células e moléculas envolvidas
na resposta do SIH inato também foi atingido. Contudo, deve-se ressaltar que, em ambos
0s casos a versao sequencial do codigo apresentou problemas de desempenho devido ao
grande conjunto de interagoes entre os componentes do modelo. Neste sentido, uma
das principais contribuicoes do trabalho foi a implementagao de ambos os sistemas para
execugao paralela em GPUs. Além do mais, os codigos foram otimizados para que o
desempenho obtido fosse ainda melhor.

O resultados obtidos pela analise de sensibilidade mostraram a importancia de dois
parametros, permeabilidade do tecido e taxa de fagocitose realizada pelos neutrdéfilos, no
modelo computacional da resposta do SIH inato. Pode-se ainda observar, pelos resultados
da simulagao do modelo 3D, que neutrofilos e citocinas exercem um papel fundamental
no estabelecimento de uma resposta imune mais vigorosa contra o LPS.

Em resumo, este trabalho conseguiu identificar, através de simulacoes, vérias

caracteristicas importantes para resposta imune inata, como:

e Os parametros que devem ser ajustados de maneira mais cuidadosa nas simulagoes

do SIH inato;
e O importante papel de eliminacao de LPS exercido pelos neutrofilos;
e A importancia das citocinas no processo de aumento de permeabilidade do endotélio;

e A dinamica das células e moléculas em um sistema temporal tridimensional, o que
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torna as simulagoes mais préoximas de um sistema real.

Como trabalhos futuros, a principio, pode-se citar o incremento do modelo deste
trabalho, de modo a incorporar mais células e moléculas presentes na resposta imune,
como células NK e células dendriticas. Também podem ser incorporadas outras células
e moléculas presentes no modelo proposto por Pigozzo [3]: granulos proteicos e citocinas
anti-inflamatdérias.

Em relacao a analise de sensibilidade, nota-se que muitos cenarios foram produzidos
em um pequeno intervalo de tempo. Porém, o estudo por meio da analise de cada
cenario demanda bastante tempo e dedicacao. Neste sentido pode-se vislumbrar o
desenvolvimento de uma ferramenta computacional que identifique automaticamente
quais sao os parametros mais relevantes do sistema, baseado nas variagoes sofridas pelas
variaveis dependentes, em relacao ao seus valores padroes, ao longo do tempo.

Outro trabalho, de equivalente importancia, seria o aumento na quantidade de pontos
no espago discretizado, de modo a aumentar o tamanho do tecido simulado e/ou a precisao
dos resultados obtidos. Por fim, pode ser desenvolvido um estudo que une os dois aspectos
abordados neste trabalho. Ou seja, aplicar uma analise de sensibilidade massiva em
um modelo tridimensional do SIH inato, o que também acarretara um grande custo
computacional. As otimizagoes descritas ao longo deste trabalho podem ser utilizadas
e aperfeicoadas neste novo e desafiador contexto. Em particular, pode-se empregar
multiplas GPUs, de modo simultaneo, para realizar tais simulacoes. Contudo, o custo
de comunicagao entre os multiplos dispositivos pode se mostrar proibitivo, exigindo o

desenvolvimento de novas técnicas para contornar este problema.
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APENDICE A - CONDICOES
INICIAIS E PARAMETROS

Tabela A.1: Condicoes iniciais, parametros e unidades da Anélise de Sensibilidade.
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Parametro | Valor padrao Unidade Referéncia Ajuste
No N(©0)=0 % baseado em [I] | 0 a 4, passo:0.04
CHy CH(0)=0 % baseado em [I] | 0 a 4, passo:0.04
Ay A(0) =20 % baseado em [I] | 0 a 40, passo:0.4
M Ry MR(0) =1 % baseado em [I] | 0 a 4, passo:0.04
M Ay MA(0)=0 % baseado em [I] | 0 a 4, passo:0.04
UoH 7 = ] passo de 2%
LN 3.43 - [ passos de 20%
pa 0 = 135] passos de 20%
UMR 0.033 - [35] passos de 20%
Hara 0.07 = [35] passos de 20%
)\N‘A 0.55 m [35] paSSO:2%
)\A|N 0.55 m [35] p388032%
)‘MRlA 0.1 m [1] passo:?%
)\MA‘A 0.8 m [35] passo:2%
BCH|N 1 (IOSMT)J [1] paSSOIQ%
mm3 aa
ﬂCH|MA 0.8 m [1] passo:20%
Nmaz 8 10-.celulas ] passo de 2%
Mmox 6 % ] passo de 2%
PR 114 — baseado em [36] passo:20%
pn 0.0001 - [T passo:20%
P 0.1 = ] passo:20%
P 0.01 3@ ] passo:20%
Ioy 3.6 10-.celulas baseado em [37] passo:20%
Kcy 1 % ] passo:20%




Tabela A.2: Condigoes iniciais do modelo tridimensional.
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Parametro Valor Unidade Referéncia
No N(z,y,2,0) =0, (x,y,2) € [0,1] 10 celylas 0
CH, CH(z,y,2,0) =0, (z,y,2) €0,1] 103.7;1)1%?[% 0
Ao Az, y, 2,0) = 100, se(x, y, 2) € [0.3,0.7] | 1meleeulas | phageado em [I]
Ao A(z,y,z,0) = 0,caso contrario % baseado em [I]
MBy | ME(y,50) =Ly e |l [
MA, MA(z,y,2,0) =0, (z,y, 2) € [0,1] 10° celidas 0

Tabela A.3: Parametros do modelo tridimensional.

Parametro | Valor Unidade Referéncia
N 3.43 = i
poH 7 i [
fia 0 i [35]
IMER 0.033 = [35]
A 0.07 - [35]
)\N|A 055 1()3.cel1];las . [35]
(7,,”,13 )-dia
A AN 0.55 | ormmieeaim [35]
( mm:i ).dia
/\MR|A O 1 W [1]
AvrajA 0.8 T [35]
( mm:’i )-dia
Penn 1 (Fyizs) gia [
Berima 0.8 A 1]
(W).dm
Nmaz 8 mﬁ(i—;%glas [1]
MNmaz 6 % [1]
Py 114 = baseado em [30]
prin 0.0001 ﬁ [
Ppas 0.1 = ]
prim 0.01 ﬁ [
Ion 3.6 % baseado em [37]
KCH 1 1037.7(13767llgla5 [1]
Dy 0.012096 :dz% [38]
Doy 0.009216 T [35]
Dy 0.2 i ]
Dr 0.00432 mim? [
Dya 0.003 mm? by
XN 0.0144 mim? 139]
XMR 0.0036 o ; ]
XMA 0.00432 i [




Tabela A.4: Lista de Simbolos 1

Simbolo Descrigao
N concentracao de neutroéfilos
CH concentracao de citocinas
A concentracao de antigenos - LPS
MR concentracao de macréfagos em repouso
MA concentracao de macréfagos ativados
N taxa de apoptose de neutrofilos
woH taxa de decaimento de citocinas
1A taxa de decaimento de antigenos
v R taxa de apoptose de macréfagos em repouso
A taxa de apoptose de macréfagos ativados
AN|A taxa de fagocitose de LPS
realizada por neutrofilos
AAIN taxa de apoptose de neutrdéfilos
devido a fagocitose
AMR|A taxa de fagocitose de LPS realizada
por macroéfagos em repouso
AMA|A taxa de fagocitose de LPS realizada
por macroéfagos ativados
BeHn taxa de producao de citocinas por
neutrofilos
BeH\mA taxa de produgao de citocinas por
macrofagos ativados
Nmax quantidade maxima de neutroéfilos suportado
pelo tecido
Mmas quantidade méxima de macréfagos(repouso e ativados)
suportado pelo tecido
prres taxa maxima de aumento de permeabilidade
para neutrofilos
pn taxa minima de aumento de permeabilidade
para neutrofilos
POE taxa maxima de aumento de permeabilidade
para macrofagos em repouso
P taxa minima de aumento de permeabilidade
para macrofagos em repouso
Icn concentracao maxima que o tecido suporta de
citocinas pro-inflamatorias
Ken concentracao de citocinas pré-inflamatorias que
exercem 50% do efeito méximo no aumento da permeabilidade
Dy coeficiente de difusao de neutrofilos
Dcu coeficiente de difusao de citocinas
D4 coeficiente de difusao de antigenos - LPS
Dyr coeficiente de difusao de macréfagos em repouso
Dasa coeficiente de difusao de macréfagos ativados
XN taxa de quimiotaxia para neutroéfilos
XMR taxa de quimiotaxia para macrofagos em repouso

XMA

taxa de quimiotaxia para macréfagos ativados
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Tabela A.5: Lista de Simbolos 2

Simbolo Descricao
A laplaciano
\Y divergente e gradiente
AT discretizacao temporal
AX discretizacao eixo X
AY discretizacao eixo Y
AZ discretizacao eixo Z
O concentracao de neutrofilos, antigenos, citocinas ou
macrofagos
Do coeficiente de difusao da concentracao de neutréfilos,

antigenos, citocinas ou macréfagos
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