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RESUMO

Devido ao ritmo circadiano comandar as atividades inconscientes dos seres vivos através do
relégio biolégico, influéncias externas, como a dor, depressao, ansiedade, obesidade, tempera-
tura corporal elevada e hormonios podem causar disfuncao na sincronizagao e dessincroniza¢ao
neste ritmo. Assim, a regulagao dos horarios do sono é o exemplo mais comum da importancia
do ritmo circadiano para o funcionamento do organismo humano. Nesse contexto, a proposta
deste trabalho é estudar as propriedades matematicas e computacionais que descrevem o ritmo
circadiano quando influenciadas pela variavel dor. No modelo matemético sao utilizados dois
processos, um composto do ritmo circadiano e o outro do ritmo homeostatico. A modelagem
computacional, via sistema multiagente, definiu valores para a variavel dor através da aplicacao
de um questionario nao invasivo, com individuos de 20 a 35 anos. Para tal modelagem, foi re-
alizada a revisao sistematica que engloba ritmo circadiano, dor, sistema multiagente, modelo
matematico e sistema biolégico. Ainda foram realizados testes estatisticos comprovar a in-
terdisciplinariedade, mostrando que um assunto pode ser analisado com modelo matematico,
modelo computacional e testes estatisticos. Resultados mostram como a varidvel dor influencia

diretamente na qualidade do sono, bem como no desenvolvimento das atividades do cotidiano.

Palavras-chaves: ritmo circadiano; dor; sistema multiagente; modelo matematico.



ABSTRACT

The circadian rhythm controls the unconscious activities of living beings through the clock
biological. External influences, such as pain, depression, anxiety, obesity, high body tempe-
rature and hormones can cause dysfunction in the synchronization and desynchronization of
the circadian rhythm. The regulation of sleep schedules is the most common example of the
importance of the circadian rhythm for the functioning of the human organism. In this context,
a proposal of this work is to study how mathematical and computational properties describe
the circadian rhythm when influenced by the pain variable. In the mathematical model, two
processes are used, one composed of the circadian rhythm and the other of the homeostatic
rhythm. Computational modeling, via a multiagent system, defined values for the pain variable
through the application of a non-invasive questionnaire, with individuals aged 20 to 35 years.
For such modeling, a systematic review was carried out that encompasses circadian rhythm,
pain, multiagent system, mathematical model and biological system. Statistical tests were also
carried out to confirm the interdisciplinarity, that a study can be tested with a mathematical
model, computational model and statistical tests. Results show how the pain variable directly

influences the quality of sleep, as well as the development of daily activities.

Keywords: circadian rhythm; pain; multiagent system; mathematical model.
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1 INTRODUCAO

Nesta tese é apresentado a pesquisa realizada ao longo dos anos, sobre ainfluéncia da dor
no ritmo circadiano, utilizando modelagem matematica, computacional e estatistica.

A cronobiologia (crono = tempo, bio = vida, logia = estudo) é a area da Biologia que estuda
o relégio biolégico dos seres vivos. O relogio biologico de cada pessoa é sincronizado conforme
suas atividades decorrentes do dia a dia. Para que haja a regulacao interna, é necessario que os
mecanismos que permitem a sincronizagao sejam ajustados. Essa sincronizacao é realizada pelo
fenomeno de ajuste, chamado de “arrastamento”, que comanda o ajuste onde denomina-se “zeit-
geber” | que sao sincronizadores do reldgio biolégico. Assim, o ritmo circadiano e homeostético
sao sincronizados pelo “zeitgebers”, de maneira que os mesmos estejam sempre interligados.
Essa interligagao é realizada por meio de “pacemaker” (marcapasso) (Daan et al., 1984).

O estudo do ritmo circadiano faz parte da cronobiologia, que tem como objetivo estudar os
relogios biologicos que controlam os ritmos e sao responsaveis por atividades dos seres vivos.
Sobretudo, os ritmos que estao associados a fungoes vitais como hormonios, sistema digestivo,
sensagao de sono e fome, e influéncias externas, como dor, ansiedade ou depressao (Bruna,
2019).

Pesquisas relacionadas ao sono destacam-se porque ocupam parte da vida humana. O sono
¢ uma necessidade para todos os individuos e a qualidade do sono afeta diretamente o desenvol-
vimento das atividades do cotidiano. A necessidade de dormir varia em cada individuo, sendo
que ter uma qualidade ruim de sono, desencadeia uma série de alteragoes comportamentais
(Bergamasco et al., 2006).

A falta de sono pode interferir nas atividades diurnas, aumentar o risco de acidentes e
acarretar um fraco desempenho no trabalho e nas atividades escolares. O curto periodo de
sono, além de ser identificado como fator de risco para obesidade, também esta relacionado a
irritabilidade emocional e falta de atencao. Dados experimentais sobre os efeitos da privagao do
sono indicam que eles tém efeitos negativos no desenvolvimento da sonoléncia, humor, cognicao
e atividade motora, além de metabolismo, hormoénios e varidaveis imunoldgicas (Nixon et al.,
2008).

O sono ¢ modelado conforme os horarios do individuo, mas ainda é possivel modelar através
de sistemas multiagente, que estudam o comportamento de um conjunto independente de agen-
tes com caracteristicas diferentes, evoluindo em um ambiente (Wooldridge, 2009). A uniao de
modelos matematicos com o sistema multiagente sao 1teis para representar situacoes reais,
realizar previsoes e auxiliar no suporte a decisao.

Ao modelar o ritmo circadiano, através de um sistema multiagente, ainda é possivel analisar
as funcoes vitais que estao ligadas diretamente ou indiretamente ao sistema biolégico, podendo
ser hormonios ou sistema digestivo, e, influéncias externas, como a dor, ansiedade, depressao e
temperatura corporal. A vista disso, percebe-se a necessidade de investigar sobre as influéncias

externas, especificamente a dor.
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O estudo do ritmo circadiano vem gradativamente sendo aprofundado por pesquisadores de
diversas areas. Os concedidos com o Prémio Nobel de Filosofia e Medicina de 2017, Jeffrey
Hall, Michael Rosbash Young ao realizarem estudos, descobriram mecanismos moleculares que
controlam o ritmo circadiano (Hall and Young, 2014). Visando a pesquisa e a ciéncia percebeu-
se a necessidade de analisar o ritmo circadiano por meio de um estudo detalhado entre o modelo
matematico de dois processos, a simulagao multiagente e testes estatisticos.

Neste contexto, estudar e diagnosticar a dinamica e funcionamento do ritmo circadiano é
fundamental para a cronobiologia e para a ciéncia. Dessa forma, o trabalho propde o estudo do
modelo matematico de dois processos - ritmo circadiano e ritmo homeostatico, que descreve as
curvas do ritmo circadiano apresentado por Daan et al. (1984). Entao, um modelo computacio-
nal baseado em sistema multiagente, partindo da implementagao realizada por Skeldon (2014),
e a inclusao da variavel dor, que afeta diretamente o ritmo circadiano sera desenvolvido.

Desta forma, vislumbra-se como hipétese cientifica: O sono é sincronizado pela uniao do

ritmo circadiano e ritmo homeostatico e a variavel dor dessincroniza este processo.

1.1 Objetivos

O objetivo principal deste trabalho é propor um modelo matematico, computacional e es-
tatistico da influéncia da dor no ritmo circadiano.

Para atingir o objetivo principal, tem-se os objetivos especificos para serem alcancados:

e Avaliar a produtividade nas atividades do cotidiano, relacionados com individuos que

trabalham ou estudam em uma determinada faixa etéria.

e Coletar dados reais, a partir de um questionario nao-invasivo, de forma a obter tais

informacoes e assim calibrar o modelo proposto;
e Simular do ritmo circadiano por meio de sistema multiagente.
e Modelar e analisar dados estatisticos, de forma a avaliar como a dor afeta o sono.

e Mostrar o quanto a produtividade do individuo é afetada pela variavel dor, e consequen-

temente, o ritmo circadiano.

1.2 Contribuicoes Esperadas

No desenvolvimento desta pesquisa espera-se mostrar todas as simulagoes e aplicagoes do
ritmo circadiano e dor, sendo uma preocupacao deste trabalho demostrar matematicamente,
estatisticamente e computacionalmente, confirmando que todas as areas sao interligadas e ca-
minham juntas.

Desta maneira, as contribuicoes desta tese envolvem o melhor entendimento do sistema mul-
tiagente e modelo estatistico aplicados a situacoes reais. O modelo matemético ¢ fundamental e

base do estudo para chegar-se-a ao modelo proposto que deverd responder as seguintes questoes:
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O modelo matematico é capaz de representar o ritmo circadiano?

e A técnica utilizada por sistema multiagente modela o ritmo circadiano quando influenci-

ado pela dor?

e A equacao matematica desenvolvida para a dor apresenta uma modelagem fidedigna da

dor e ritmo circadiano?

Os testes estatisticos apresentam de forma clara as variaveis dependentes e independentes?

A produtividade estd diretamente relacionada com a idade e o nivel de dor?

Sendo assim, nas conclusoes serao apresentados estes questionamentos e suas respostas com

base na analise dos resultados.

1.3 Organizacao do Texto

O texto esta estruturado em trés partes. Na primeira parte sao apresentados os funda-
mentos basicos deste trabalho. Na segunda parte, a abordagem adotada para a metodologia
e a implementacao. Na terceira parte, sao apresentados os resultados obtidos a partir das
simulagoes.

A primeira parte é formada pelos capitulos 2 e 3. No capitulo 2 é abordado todo o refe-
rencial tedrico, mais especificamente, o ritmo biolégico, a vigilia/sono, ritmo circadiano, ritmo
homeostético, dor, modelo matematico, sistemas multiagente, com enfoque no Netlogo (ferra-
menta usada para implementacdo do modelo) e RStudio (software estatistico utilizado para as
simulagoes). No capitulo 3 é apresentada a revisao sistemética e os trabalhos relacionados para
a construcao do modelo de simulagao multiagente para o ritmo circadiano e dor.

A segunda parte é formada pelo capitulo 4, na qual é apresentada a metodologia, o modelo
base de Skeldon, o modelo inicial proposto, bem como o projeto aprovado no Comité de Etica
em Pesquisas na Area da Saide (CEPAS), para o desenvolvimento e aplicacao do questiondrio
nao invasivo. Também apresenta as simulacoes baseadas em sistemas multiagente e a Analise
de Componentes Principais (PCA) para o ritmo circadiano e a variavel dor.

A terceira parte é formada pelos capitulos 5, 6, 7, Anexo e Apéndices. No capitulo 5 analisa-
se e discute-se os resultados do questionario, testes em Netlogo, testes em RStudio, aplicacao
do PCA e clusterizagao dos dados. Ja no capitulo 6 é apresentada a anélise da produtividade
por meio de testes estatisticos.

Finalmente, o capitulo 7 apresenta as principais conclusoes e contribui¢oes deste trabalho.
Também sao sugeridos os possiveis trabalhos futuros decorrentes da pesquisa realizada.

Adicionalmente, sao apresentadas as referéncias, e o Anexo 1 contendo o Parecer do CEPAS,
e no Anexo 2 é apresentado o artigo que detalha o modelo matematico de Daan et al. (1984).
Em seguida sdo mostrados os apéndices, na qual o Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre

e Esclarecimento ao Voluntario. Apéndice 2 - Questionario aplicado aos individuos.
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2 REFERENCIAL TEORICO E APLICADO

Neste capitulo é apresentado o referencial tedrico e aplicado relacionado a Sistema Biolégico,
Ciclo Vigilia/Sono, Ritmo Circadiano, Ritmo Homeostatico, Dor, Modelo Matemadtico, Siste-

mas Multiagente e a ferramenta Netlogo.

2.1 Sistema Bioldgico

O sistema biolégico do ritmo circadiano sao mudancas ciclicas que se repetem ao longo de
um determinado periodo e estao relacionados com as alteragoes dos processos fisioldgicos do
corpo, sendo que a atividade de dormir é um mecanismo de reparo das células que regulam os
processos fisicos, intelectuais e psiquicos (Borbély and Achermann, 1999).

O sistema bioldégico se constitui do sistema de temporizacao endoégeno. Esse sistema com-
preende a rede de osciladores acoplados, os quais, medem os ciclos ambientais vigilia/sono de
24 horas. Sabe-se que os ciclos ambientais nao possuem a mesma capacidade de ajustamento,
como a temperatura corporal que varia em condicoes de rotina constante.

A regulacao do sistema bioldgico ocorre por meio do ciclo vigilia-sono, que é subdividido
em ritmo circadiano e ritmo homeostatico, caracterizado pela reducao significativa da atividade

motora e da percepgao de estimulos sensoriais (Borbély and Achermann, 1999).

2.1.1 Ciclo vigilia-sono

A variagao entre o sono e vigilia é fundamental para a satide mental e fisica de todos os seres.
Além de tornar fundamental o equilibrio social e profissional, as alteracoes do sono, provocam
insonia, sonoléncia e anemia. O ciclo vigilia-sono é controlado pelo sistema hipotalamico e seus
sistemas funcionais do sistema circadiano. O ritmo circadiano do ciclo vigilia-sono é regulado
pelos nucleos supraquiasmaticos (NSQ’s) do hipotdlamo. Os ntcleos estao localizados na base
do cérebro, sobre o cruzamento das fibras nervosas originarias dos olhos (Saper et al., 2001).

O ciclo vigilia-sono tem ritmicidade de 24 horas, periodo de vigilia ocorre durante o dia
e o sono durante a noite, dando énfase que o sono realizado durante o dia nao tem a mesma
qualidade do sono noturno, bem como a vigilia que ocorre a noite nao é igual a do dia.

Um dos mecanismos importantes da regulacao do vigilia-sono, ¢ mostrado pelo processo
S (unido do ritmo circadino e ritmo homeostético) (Daan et al., 1984). Este por sua vez é
dependente da duragao e qualidade do sono (Borbély and Achermann, 1999). A duracao da
vigflia incrementa o processo S, aumentando assim o tempo de sono. O vigilia-sono é regulado
pelo modelo de dois processos (ritmo circadiano e homeostatico).

Ainda no ciclo vigilia-sono ocorre a iteracao da sincronizacao e dessincronizagao. A sincro-
nizacao ¢é o ato de sincronizar dois ou mais ritmos, combinando movimentos ao mesmo tempo.
A dessincronizacao ocorre entre o relégio interno e os indicadores temporais externos. O in-

dividuo necessita de um determinado tempo para readaptar-se as condigoes ambientais, como
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hora de dormir e acordar. Outro exemplo é o “jet-lag”, mudanca de horario, que altera o
horario de dormir e acordar.

A qualidade do sono muda sistematicamente com a idade. Os bebés tém sono curto durante
o dia, reduzindo gradualmente o niimero de episédios didrios de sono até a idade escolar. Na
fase da adolescéncia o periodo do sono torna-se longo. Ja na idade adulta, o periodo do sono
é reduzido, e na fase da velhice esse periodo aumenta. Ha& mudancas bruscas na qualidade
do sono com a idade. Nao se sabe exatamente quais fatores ocorrem no corpo para causar
essas mudancas, mas ha evidéncia de que, a medida que envelhecemos, os ritmos circadiano e

homeostatico tem amplitude diferentes (Skeldon, 2014).

2.1.2 Ritmo circadiano

O ritmo circadiano (circa = por volta de, dies = dia) e todos os demais ritmos tem carac-
teristicas auto-sustentaveis, e sao ajustados para o ciclo vigilia-sono com periodo de 24 horas,
influenciado por fatores internos e externos. Ele regula atividades quimicas, fisicas, psicolégicas
e psiquicas do organismo.

O ritmo circadiano, regula os ritmos psicolégicos do ser humano, sendo controlado por um
marca-passo localizado no cérebro, que ¢ independente da vigilia e do sono, alcangando seu
nivel maximo de propagagao do sono no inicio da manha e o seu minimo no inicio da noite
(Almondes and Araijo, 2003).

Consequentemente, é importante manter o ritmo sincronizado em um periodo de 24 horas,

visto que alteracoes, como trocar o dia pela noite, causam desajustes.

2.1.3 Ritmo Homeostatico

O ritmo homeostatico é decorrente do vigilia-sono que procede do modelo do Processo S.
O ritmo homeostatico é decorrente da pressao homeostatica, na qual é maxima no inicio do
mesmo e dissipa-se gradualmente ao longo da fase. Na vigilia, a pressao homeostatica é minima,

e aumenta ao longo do periodo (Beersma and Gordijn, 2007).

2.2 Dor

De acordo com a Associagao Internacional de Estudos da Dor (International Association
for the Study of Pain - IASP), a dor é “uma experiéncia sensorial, emocional e desagradavel,
associada a fatores reais internos ou externos” (Moayedi and Davis, 2013).

A dor é causada por diferentes tipos de danos reais, que inclui temperatura (calor ou frio),
estimulagao mecanica ou pressao, atrito, choque elétrico, bem como processos gerados por
inflamagao. A dor é expressa pela Escala da Dor (Faces Pain Scale — Revised - FPS-R) (Hicks
et al., 2001), visualizada na Figura 2.1.

Portanto, dado que a dor é uma experiéncia sensorial desagradavel, ela esta relacionada

com a medula espinhal que envolve circuitos neurais no cérebro. Os circuitos envolvem uma
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Figura 2.1: Faces Pain Scale — Revised (FPS-R).
Fonte: Hicks et al. (2001).

gama de sistemas neurotransmissores e cognitivos, e as respostas cognitivas influenciam sobre
a percepgao da dor (da Silva and Pinto, 2011). Assim, a modelagem do processamento da dor

é relacionada com o todo do corpo humano.

2.3 Modelo Matematico

O funcao do sono é recuperar a fadiga decorrente da vigilia, sendo o sono regulado por dois
processos, ja descritos anteriormente, o ritmo circadiano e ritmo homeostético. O ciclo vigilia-
sono é definido como o resultado da interacao entre o ritmo circadiano e ritmo homeostatico.
A Figura 2.2 de Daan et al. (1984) apresenta o modelo matematico de dois processos.

O presente modelo analisa um pacemaker, localizado no ntcleo supraquiasmatico do hi-
potdlamo, exercido pelos mecanismos do zeitgeber. No trato retino-hipotalamico sao geradas
as oscilagoes circadianas fisiolégicas por meio do ciclo vigilia-sono.

A explicagdo das oscilagdes ocorrem por meio de dois limiares: H e L, denominado S-
Thresholds, onde o processo S (tempo de interacao entre o ritmo circadiano e ritmo home-
ostatico) aumenta durante a vigilia até atingir o limiar H (altura méxima para o inicio do
sono), e, consequentemente diminui durante o sono até atingir o limiar L (momento em que o
sono termina). Assume-se, por combinacao que S-Thresholds decresce durante o sono e cresce
durante a vigilia.

O modelo matematico de dois processos proposto por Daan et al. (1984) considera a pressao

homeostatica H(t), que diminui exponencialmente durante o sono:
H(t) = Hyelo= /% (2.1)
E, consequentemente, aumenta durante a vigilia, periodo que o individuo esta acordado:

H(t) = pu+ (Hy — p)elfo0/¥e (22)

O parametro p é a assintota superior (upper asymptote), pressao maxima que o ritmo
homeostatico H pode alcangar, sem interferéncias externas ou internas e a assintota inferior

(lower asymptote) é abaixo de zero. Alternando entre o tempo de dormir e acordar ocorre a



22

EXTERNAL CONDITIONS

s ZEITGEBER
Eoo e g . LIGHT - DARK CYCLE

synchronizes

CIRCADIAN PACE- CONSCIoUS
MAKER (IN SCN?) DECISIONS

affect S-threshold
generates & synchronizes

S/ NN

PHYSIOLOGICAL OSCILLATIONS
— masks —— o g TEMPERATURE, L

HORMONES,
[ STHRESHOLDS

. P~ I

ia o

=PROCESS C PROCESS S **-....
I T

interact to generate

CIRCADIAN SLEEP WAKE CYCLE

Vi b Vi .’/ =
/ .
N

—_

Figura 2.2: Modelo Matematico de dois processos.
Fonte: Daan et al. (1984).

pressio homeostética H(t), onde atinge o limite superior H' (t), que consiste no valor médio

H{ da modulagao do ritmo circadiano C'(t):

H*(t) = HF + aC(t) (2.3)

A oscilagao entre o sono e vigilia resulta quando H(t) atinge o limite inferior (lower th-
reshold), H (t):

H(t) = Hy +aC(t) (2.4)

Onde o C(t) é o periodo de 24 horas, sendo descrito de maneira simplificada por:

C(t) = sin(w(t — a)) (2.5)
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E na maneira mais complexa, que inclui alteragoes internas ou externas, por:

onde:

ott) = 0.97sin[w(t — a)] + 0.22sin[2w(t — a)] + 0.07sin[3w(t — a)]+ 0

0.03sin[4w(t — a)] + 0.001sin[5w(t — )]

H(t) = pressao homeostatica,

Hy = pressao homeostatica diminuida

to = tempo inicial em horas,

t = tempo final em horas,

X e X, = valor padrao (tempo médio que o individuo leva para dormir e acordar),
[ = assintota superior,

H™ (t) = limite superior da pressao homeostética,

H (t) = limite inferior da pressdo homeostatica,

H{ e Hy = limiar valor médio da pressao homeostdtica entre sono e vigilia,
a = amplitude,

C(t) = ritmo circadiano - periodo de 24 horas,

sin & = seno do angulo alfa,

A equagao (2.6) é a equagao utilizada ao longo desta pesquisa no Netlogo, e os itens H ()

= pressao homeostatica, Hy = pressao homeostatica diminuida,

to = tempo final em horas,

t estao implementados em Netlogo.

Os parametros apresentados sdo decorrentes de pesquisas realizadas por Daan et al. (1984)

e Borbély and Achermann (1999), e foram definidos com base em dados de adultos saudéveis,

submetidos a programas de vigilia-sono natural ou alterados. Esses individuos foram expostos a

esforgos e reforcos nos seus ambientes didrios que auxiliam o processo vigilia-sono a permanecer

em sincronia com os demais ritmos.

Como informagao complementar no Anexo 2, consta o artigo de Daan et al. (1984) que da

base para todo o modelo matematico. Para um estudo mais aprofundado, ainda sugere-se a
consulta do artigo de Skeldon et al. (2014).
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2.4 Sistemas Multiagente

Na area da Inteligéncia Artificial, mais especificamente na sub-area de Sistemas Multiagente
(SMA), em conjunto com a area de Simulagao, surge a Simulacdo Baseada em Agentes (Multi-
Agent-Based Simulation - MABS) - sistema de vérios agentes, que trabalham em conjunto,
e estes agentes podem ter caracteristicas diferentes, atingindo metas, evoluindo o ambiente
(Wooldridge, 2009).

A simulacao é uma técnica que envolve a construcao de um modelo de situacao real para
posterior experimentacao. Os sistemas multiagente com base nas informagdes preliminares do
ambiente, podem tomar decisdes para atingir o objetivo do grupo e/ou pessoal de maneira
independente (Lesser, 1999). Nesse meio é possivel mostrar uma populagao real em uma forma
artificial, onde cada individuo da populagao é apresentado por um agente e todos os agentes
formam um grupo, sendo que cada grupo possui suas regras e comportamento. Assim, Strack
(1984) apud (Adamatti, 2011) define que a simulagao pode ser dividia em trés etapas, conforme

Figura 2.3.

Realidade Modelagem Modelo
. Avaliacao
Observacgoes do Simulacéo
Modelo

Figura 2.3: Etapas de um processo de Simulagao Adamatti (2011).

e Etapa da Modelagem: construir o modelo do fenémeno a ser estudado;

e Etapa de Experimento: aplicar variagoes sobre o modelo construido, alternando parametros

que influenciam no processo de resolucao;

e Etapa da Validacao: comparar dados experimentais obtidos com o modelo e a realidade,

permitindo a andlise ds resultados obtidos.

Os agentes sao caracterizados em cooperativos ou interessados. Agentes cooperativos traba-
lham para atingir um objetivo comum de todos, enquanto os Agentes interessados tem objetivos

distintos, contudo ainda podem interagir para alcancar o seu préprio comum (Lesser, 1999).
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A partir de um problema real ou imagindrio é realizado o estudo, a modelagem do problema,
a implementacao e a validagao por meio de sistemas multiagente. Neste estudo, foi escolhido
o Netlogo, para realizar a implementacao do ritmo circadiano e a variavel dor, por ser um
software livre e pela implementacao do modelo de dois processos de Skeldon (2014) ja ter sido

realizado em Netlogo.

2.4.1 NetLogo

O NetLogo! é um ambiente de programacao para modelagem para sistemas multiagente, com
intuito de analisar o comportamento dos fendmenos naturais e/ou sociais (Tisue and Wilensky,

2004), onde:

e Permite experimentar simulacoes e criar modelos para testar hipoteses sobre sistemas

centralizados e descentralizados;

e Possui uma grande biblioteca de modelos sobre ciéncias exatas, naturais, drea médica,

biologica, fisica, quimica, computagao, economia e psicologica;
e Possui um dicionario explicativo dos comandos;

e E apropriado a modelagem de individuos (pessoas, bactérias, insetos, nagoes, organizagoes,

etc.) que interagem entre si e com o meio ambiente;

e Permite explorar a conexao entre as interacoes locais dos individuos e os padroes ma-

croscopicos emergentes dessas mesmas interagoes.

Na Figura 2.4 é apresentada a interface do Netlogo com modelo de Wolf Sheep Predation
sendo executado, disponivel na biblioteca de modelos?. A aba da Interface é onde se visualiza
a execucao do modelo e o comportamento dos agentes. As ferramentas da janela de interface
contém botoes que permitem ao usudrio criar buttons, sliders, switchs, monitors ou plots. A
Figura 2.4, mostra a organizacao dos botoes e ilustra um modelo existente no ambiente de

simulagao:

O Button ¢é o comando inicial do conjunto de procedimentos.

Os Sliders trazem a possibilidade de inserir parametros, que podem ser facilmente ajus-
tados, basta apenas mover a barra do slider e os valores sao modificados, sem necessidade

de alterar o programa.

Os Plots sao utilizados para mostrar os dados gerados em graficos.

Os Switches sao ferramentes que possibilitam opcoes de ligado ou desligado, onde o

usuario define se quer realizar ou nao a execucao de um evento no modelo.

Thttps://ccl.northwestern.edu/netlogo/
2http://ccl.northwestern.edu/netlogo/models /wolf
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Figura 2.4: Interface inicial do NetLogo com apresentacao do Modelo de Wolf Sheep Preda-
tion Wilensky (1999).
Fonte: Biblioteca de Modelos do Netlogo *

e Pelo Monitors é controlado o tempo real da simulacao ou também pode mostrar qualquer

expressao.

A aba Info é utilizada para realizar toda a descricao do modelo, explicar seu funcionamento,
trazer informagoes adicionais, modo de usar, como explorar o ambiente e possiveis modificagoes.
Essa aba tem a funcao de informativo do modelo, por isso, que recomenda-se uma leitura inicial
antes de explorar modelo.

Ja o Code é onde se realiza toda a programacao. Através da escrita do cédigo é que se
definem as regras do comportamento dos agentes. No NetLogo também é permitido definir a
espécie breeds para os agentes, sendo que essa é uma das condic¢oes iniciais da programagao.

A programagao em NetLogo fundamenta-se em atribuir agdes aos agentes, chamados de
- patches e turtles. Os agentes podem ter diferentes formas, definidas pelas shapes. Ainda é
permitido definir a espécie breeds para os agentes, sendo essa a condicao inicial da programacao,

uma vez definido a espécie, torna-se possivel programar os diferentes comportamentos.
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3 REVISAO SISTEMATICA

A revisao sistemadtica é considerada um estudo de longo prazo, sendo dividida em estudos
primérios ou secundarios. Os estudos primarios sao entendidos como a fonte principal de dados,
realizacao da delimitacao do tema, pergunta de pesquisa e técnicas de selecao dos dados. Os
estudos secundarios sao a fase onde classificam-se os artigos, seguindo o uso de técnicas, baseado
no protocolo (Nakagawa et al., 2017). O protocolo é composto de 5 se¢oes: (1) - Informagoes
gerais da pesquisa; (2) - Questdo de pesquisa; (3) - Identificacdo do estudo; (4) Critérios da
Selegao e Exclusao dos artigos e (5) - Sintese dos Dados, conforme mostra o quadro 1.

A partir do protocolo de Nakagawa et al. (2017), foi descrita a pergunta de pesquisa deste
trabalho: Existe modelagem do ritmo circadiano sob influéncia da dor utilizando
sistemas multiagente? Os termos que englobam a pesquisa sao: ritmo circadiano, dor e
sistema multiagente. Assim, foi realizada a primeira pesquisa, entre os termos “circadian, pain
e multiagent”, onde nao foram encontradas publicagoes cientificas. Desta forma, foi necessario
subdividir as palavras-chave e acrescentar os termos “modelo matematico e sistema bioldgico”,
conforme a conforme a Figura 3.1, que apresenta as inter-relacoes das areas, na qual cada cor

e letra representa uma revisao sistematica e suas palavras-chave*,

athematical Model Biological System

Figura 3.1: Areas de Pesquisa envolvidas e suas inter-relagoes.
Fonte: A autora.

Ainda, com a inter-relacao das palavras-chaves, foi adaptado o protocolo (quadro 1) para a
pesquisa, conforme os parametros apresentados na quadro 2.

As informacoes gerais e a questao de pesquisa apresentam o trabalho, objetivo, descrigao e
pergunta de pesquisa. Nestas duas etapas é importante deixar claro cada passo e o que espera-

se encontrar com a revisao sistemadtica. Assim, na identificacao do estudo é necessario definir

4As 4dreas de inter-relacio estdo em inglés pois a pesquisa nas bases bibliograficas é realizada em ingleés.
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as palavras-chave, conforme a pergunta de pesquisa e, nas strings de busca utilizar “AND” ou
“OR”, sempre levando em consideracao as flexdes das palavras, como singular e plural, com
hifen e sem hifen.

As bases utilizadas para a pesquisa foram escolhidas com relagao as areas de pesquisa, sendo
todas inclusas no Acesso ao Portal de Periédicos da CAPES, via Cafe®. As bases “Nature” e
“PlosOne” foram utilizadas, mas nao contabilizadas, pois estas duas bases apenas continham
artigos relacionados a modelo matematico (Daan et al., 1984), sendo que os mesmo trabalhos
foram encontrados em outras bases utilizadas na pesquisa. A base da drea da medicina, a Pub-
Med, desenvolvida pelo Centro Nacional de Informagoes sobre Biotecnologia (National Center
for Biotechnology Information - NCBI), esté indexada pela PMC (PubMed Central) na Nati-
onal Library of Medicine (NIH/NLM) dos Institutos Nacionais de Satide dos EUA. Assim, as

bases utilizadas foram:
e Scopus (Elsevier)®;
e ScienceDirect;”
e Springerlink;®
e PMC (Pubmed).?

Toda a revisao sistemdtica foi realizada no software gratuito e livre Mendeley!?, que auxilia
na organizacao de arquivos eletronicos (formato PDF ou Bibtex), além de ajudar na norma-
lizagao de citacoes e referéncias geradas automaticamente. Também é uma rede académica,
onde é possivel criar grupos de compartilhamento de arquivos, analisar artigos, encontrar pes-
quisadores de uma mesma area e descobrir tendéncias e estatisticas.

O periodo que compreende a revisao sistematica é 2005 a 2019, totalizando os ultimos 15
anos de publicacoes cientificas relacionadas as strings de busca. E importante ressaltar, no
modelo matematico, existem publicacoes relacionadas fora deste periodo, pois o modelo de
(Borbély, 1982), foi aprimorado recentemente (Borbély et al., 2016), mas a leitura do trabalho
original se fez necessaria para compreensao do estudo completo. E importante salientar, que
toda a revisao sistemética foi realizada no ano de 2020, e posteriormente no ano de 2022 foi

realizada novamente englobando os anos de 2020, 2021 e 2022.

3.0.1 Resultados da Revisao Sistematica

A revisao sistematica resultou em diversos trabalhos cientificos, nenhum deles contendo
todas as trés grandes dreas da pesquisa: “circadian, pain e multiagent”. A Figura 3.2 apresenta

as etapas do processo de pesquisa, seguindo o protocolo apresentado na Tabela 2.

Shttp://www.periodicos.capes.gov.br/
Shttps://www-scopus.ez40.periodicos.capes.gov.br /search /form.uri?display=basic
Thttps://www-sciencedirect.ez40.periodicos.capes.gov.br/
8https://link-springer-com.ez40.periodicos.capes.gov.br/
9https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmec/
Ohttps:/ /www.mendeley.com



Quadro 1: Protocolo de Pesquisa

1 - Informacgoes Gerais

Descricao

Explicacao e justificativa que levaram a revisao sistematica.

Objetivo

Objetivo da pesquisa de forma clara e coerente.

2 - Questao de Pesquisa

Objetivo descrito em formato de questao de pesquisa.

3 - Identificando o Estudo

Palavra-Chave

Palavras que caracterizam o assunto investigado.

Strings de Busca

Conjunto das palavras-chave conectadas por AND ou OR.

Critérios de Selegao

das bases

Determinacao das bases de dados a serem pesquisadas.

Bases Bibliograficas

Lista das fontes de busca, que serao utilizadas para

realizar a pesquisa.

Estratégia de Busca

Procedimento adequado para a busca das bases de dados.

4 - Selecao e Avaliagao do estudo

Critério de inclusao e

Critério de exclusao

Critérios de inclusao, aqueles que sao relevantes a pesquisa

e critério de exclusao para artigos nao relevantes.

Estratégia de selecao

Avaliacao da qualidade metodolégica.

Avaliagao da qualidade

Critérios e estratégias que caracterizam a qualidade

de cada trabalho.

5 - Sintese dos Dados

Extracao dos dados

Estratégia de como as informacgoes de cada estudo

serao extraidas.

Sumarizacao dos

Estratégia de organizacao dos dados extraidos e

dados o tipo de analise realizada.
Redagao e Escrita da revisao sistematica com base nos artigos
Publicacao relacionados ao tema de pesquisa.

Fonte: Nakagawa et al. (2017)
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Quadro 2: Protocolo de Pesquisa adotado

1 - Informacoes Gerais

Averiguar artigos relacionados as trés areas de pesquisa:

Objetivo
ritmo circadiano, sistemas multiagente e dor.
Encontrar embasamento tedrico para a
Descrigao referida pesquisa, verificando a interdisciplinariedade

entre os assuntos.

2 - Questao de Pes

quisa

Existe modelagem do ritmo circadiano sob influéncia

da dor utilizando sistemas multiagente?

3 - Identificando o

Estudo

Palavras-Chave

String de Busca

multiagent AND circadian AND Pain
(circadian AND multiagent OR multi-agent OR
multiagent simulation OR multiagent system)

circadian AND pain

Figura 3.1 multiagent AND pain
circadian AND mathematical model
multiagent AND biological system
Bases Scopus (Elsevier); ScienceDirect;

Springerlink; PMC (Pubmed)

4 - Selecao e Avaliacao do Estudo

Critério de Inclusao

Artigos relacionados as dreas de pesquisa.

Critério de Exclusao

Nao ter conexao e ser relevante com as areas de pesquisa.

5 - Sintese dos Dados

Sintese dos Dados

Leitura do titulo e resumo,
Leitura parcial (introducao, metodologia e conclusao),
Leitura do texto completo, e

redacao dos resultados.

Fonte: A autora.
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O processo de selecao dos artigos engloba retirar duplicados, leitura de titulo e abstract;
Leitura Parcial (introducao, metodologia e conclusao) e leitura completa do artigo. Apés a rea-
lizagao do protocolo (Quadro2), foram encontrados 19 artigos relacionados, conforme mostrado
na Quadro 3.

Quadro 3: Trabalhos Relacionados

Pain | Multiagent | Circadian | Math.Model | Biol.Syst

Andreychenko et al. (2016) - X X - -

Baptista and Costa (2008) - X

Aviram et al. (2015)

Hatcher et al. (2018)

Jankowski (2013)

Lopez-Jornet et al. (2015)

siksinsiRsls

Burish et al. (2019)

Borbély (1982) - -

Daan et al. (1984) - -

Achermann et al. (1993) - -

Borbély and Achermann (1999) - -

Achermann and Borbély (2003) - -

DAL DR DR DR R K o o o ] ] ] S

R R R R K K

(
Borbély and Achermann (2011) - -
Borbély et al. (2016)

Floroian et al. (2011) -

Chiacchio et al. (2014) -

Montagna et al. (2008) -

Amigoni and Schiaffonati (2007) -

IRl

Kefalas et al. (2005) -

Siksiisisiisils

Neste trabalho X X X X

Fonte: A autora.

Na primeira busca (A) realizada entre “circadian AND multiagent AND pain”, na qual nao
foram encontradas publicacoes cientificas sobre as trés areas.

Na segunda busca (B): “circadian AND multiagent”, inicialmente encontrou-se 492 artigos,
sendo que resultou em dois artigos selecionados: (Baptista and Costa, 2008) e (Andreychenko
et al., 2016). Os mesmos discutem sobre os fenomenos de sincronizacao em processo biolégicos,
especificamente no relégio bioldgico, o ritmo circadiano em animais mamiferos.

Na terceira busca (C): “circadian AND pain”, encontrou-se 499 artigos, sendo selecionados
5 artigos: (Aviram et al., 2015), (Hatcher et al., 2018), (Jankowski, 2013), (Lopez-Jornet et al.,
2015), (Burish et al., 2019), onde de um modo geral esses trabalhos estudam a fisiologia do
ritmo circadiano, que é afetado pela desregulacao, mutacao genética ou fatores ambientais que

aumentam o risco de doengas.
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Na quarta busca (D): “multiagent AND pain”, foram encontrados 110 artigos e com as
regras do protocolo, nenhum artigo se encaixava na pesquisa, pois os mesmos tratam “multi-
agent” como individuos (pessoas) e nao como drea de simulagao computacional em sistemas
multiagente.

Na quinta busca (E): “circadian AND mathematical model”, encontrou-se 143 artigos, sendo
considerados importantes para a pesquisa apenas 7 artigos: (Borbély, 1982), (Daan et al., 1984),
(Achermann et al., 1993), (Borbély and Achermann, 1999), (Achermann and Borbély, 2003),
(Borbély and Achermann, 2011) e (Borbély et al., 2016). Todos sao sequéncia de trabalho de um
grupo e aprimoram o modelo de dois processos da regulagao do sono vigilia-sono, destacando a
interacao entre o ritmo homeostatico com o ritmo circadiano, analisando a derivacao do tempo
e variaveis fisiolégicas e comportamentais. O modelo simula o tempo e a intensidade do sono em
diversos experimentos protocolados, na qual nao utilizou simulagao computacional e influéncia
da dor.

Na ultima busca (F): “multiagent AND biological system” foram encontrados 168 artigos e
apds a realizagao de todo o protocolo, resultou em 5 artigos: (Floroian et al., 2011), (Chiacchio
et al., 2014), (Montagna et al., 2008), (Amigoni and Schiaffonati, 2007), (Kefalas et al., 2005),
que discutem sobre o sistema biologico e promove uma ligacao com ferramentas de simulacao
que sejam capazes de analisar a dinamica do sistema biolégico. A articulacao entre o sistema
multiagente e sistema bioldgico permite realizar simulagoes computacionais.

No quadro8 é descrito, resumidamente, cada artigo selecionado juntamente com o objetivo,

técnica e resultado.



Quadro 4: Trabalhos Relacionados - Parte 1

Autores

Objetivos

Técnicas

Resultados

Andreychenko et al. (2016)

Avaliar o comportamento da rede
reguladora de genes que controla
o sistema de reldgio circadiano dos

mamiferos.

Aplicacao da Rede de Petri.

Aplicabilidade da técnica usando um
modelo simplificado do ritmo circadiano
e discussao dos resultados com estudos

anteriores.

Baptista and Costa (2008)

Analisar os experimentos conduzi-
dos como parte do desenvolvimento
de um agente baseado em modelo

de simulacao em BitBang.

Criacao de um mundo de si-
mulacao baseado em framework
de BitBang com base em principios

da ciéncia e complexidade.

Conclui-se que a modelagem pode ser
realizada em projetos, fornecendo uma
estrutura de simulacao que pode trazer

interessantes resultados.

Aviram et al. (2015)

Avaliar o efeito da hora do dia na
experiéncia multimodal percepcao
da dor em homens saudaveis, in-
cluindo testes sensoriais quantitati-

vos estaticos e dinamicos.

Comparacoes de trés modalida-
des diferentes de dor: mecanica,
calor e, frio, sob os paradigmas
dinamicos de: soma temporal e

condicionada.

A dor térmica varia durante o dia, e na
manha é o periodo mais insensivel. Nao
houve diferencas diurnas nos parametros
de dor mecanica ou em qualquer um dos

paradigmas dindmicos da dor.

Hatcher et al. (2018)

Discutir a modulagao organizaci-
onal e ativacional do sistema cir-
cadiano de cronometragem por

estrogénios através da sinalizagao

do receptor.

Modelos globais de knockout e

knock-in.

Os ritmos circadianos sao modulados,
em parte, por hormoénios. O estradiol au-
menta as fungoes do sistema circadiano
de cronometragem para que o organismo
responda de forma eficaz aos estimulos

ambientais e endégenos.

Fonte: A autora.
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Quadro 5: Trabalhos Relacionados - Parte 2

Autores

Objetivos

Técnicas

Resultados

Jankowski (2013)

Examinar os cronétipos matinais e
noturnos, que diferem ou nao em
termos de niveis e flutuagoes de

sensibilidade a dor.

Questionario Morningness-
Eveningness e realizou nove
medigoes durante 1 dia, consis-
tindo de cinco estimulos térmicos

situados na parte ventral do pulso.

Os resultados mostraram que o crondtipo
pode ser um importante fator determi-
nante da sensibilidade a dor, indepen-

dente da hora do dia.

Lopez-Jornet et al. (2015)

Avaliar a intensidade da dor e os
niveis de incapacidade em diferen-
tes momentos do dia em pacientes

com sindrome da boca ardente.

Estudo Clinico da sindrome da

boca ardente (SBA).

A dor e a incapacidade aumentam com o
decorrer do dia em pacientes com SBA e

sao influenciadas pela ansiedade.

Burish et al. (2019)

Revisao detalhada da relevancia
circadiana na doenca e fisiologia da
dor, incluindo cefaléia, enxaqueca,

cefaleia hipnica e dor neurdpica.

Descrever o potencial implicagoes
terapéuticas, incluindo medicamen-
tos para a dor existentes e novos

moduladores de relégio compostos.

A base fisioldgica para os ritmos circadi-
anos na dor é uma &area nova e estimu-
lante de pesquisa com profundo impacto

bésico e translacional.

Borbély (1982)

Apresentado um modelo de re-

gulacao do sono.

Realizagao de Eletroencefalograma
- EGG.

Um tnico oscilador circadiano é ne-

cessario para explicar o ciclo sono-vigilia.

Fonte: A autora.

qe



Quadro 6: Trabalhos Relacionados - Parte 3

Autores

Objetivos

Técnicas

Resultados

Daan et al. (1984);Acher-
mann et al. (1993); Borbély
and Achermann (1999);
Achermann and Borbély
(2003); Borbély and Acher-
mann (2011); Borbély et al.
(2016)

Desenvolver um modelo que des-

creva o ritmo circadiano.

Técnica de privacao do Sono em

Adultos Saudéveis

Modelo Matematico de dois processos -
vigilia/sono - ritmo circadiano e ritmo
homeostatico. Trabalhos seguintes tem o
mesmo objetivo de (Daan et al., 1984),

aprimorar o modelo de dois processos.

Floroian et al. (2011)

Apresentar um sistema multiagente
que possa detectar possibilidades

de contagio de doengas cronicas.

Desenvolvimento de um ambiente
Java com XML como base de co-
nhecimento e XQL como a lingua-

gem de consulta.

Desenvolveu-se um sistema multiagente

que consiste em pacientes agentes repre-
sentativos, projetados para serem tao in-
formativo e oportuno quanto comunicar-

Se com as pessoas.

Chiacchio et al. (2014)

Resumir as aplicacoes NetLogo

para imunologia.

Analisar as estruturas do Netlogo
como podem ajudar no desenvol-
vimento e formulacao de hipdteses
que podem conduzir novas inves-
tigagoes experimentais dos meca-

nismos das doencas imunolégicas.

O NetLogo representa uma escolha ma-
dura por uma série de razoes, que vao
desde sua flexibilidade e seu adequacao
para pesquisadores e desenvolvedores nao

qualificados.

Fonte: A autora.

9¢



Quadro 7: Trabalhos Relacionados - Parte 4

Autores

Objetivos

Técnicas

Resultados

Montagna et al. (2008)

Modelar o metamodelo Agents
and Artefacts do sistema bioldgico,
onde as nogoes de agente, artefato
e espaco de trabalho sao tomadas
como os tijolos bésicos para siste-

mas multiagente.

Implementar e testar o framework
de simulacao, adotando o Tuple
Centres Spread on the Network
(TuCSoN).

O metamodelo do sistema bioldgico é
devidamente apoiado por uma infraestru-
tura compativel, como TuCSoN - torna
possivel o sistema multiagente escalar a
complexidade, tanto do ponto de vista de

modelagem como computacional.

Amigoni and Schiaffonati
(2007)

Revisao do estado da arte em
relagao a simulacoes multiagentes
baseadas em processos biolégicos
com o método MAPK.

Andlise critica de um ntmero de
sistemas multiagentes para si-
mulagao biolégica que foram re-

tirados de literatura.

O aspecto mais limitante de os simulado-
res biolégicos multiagentes disponiveis
atualmente é a falta de qualquer va-

lidagao dos resultados que produzem.

Kefalas et al. (2005)

Modelar o sistema multiagente
dinamico, tomando como exemplo
o principio um sistema inspirado
na biologia, usando um método

X-machines.

X-machines - modelagem com su-

porte de verificagao formal.

Modelagem de desacoplamento de agen-
tes e reconfiguragcao de multiagentes
usando operadores em um meta-nivel,
que foi responséavel por configurar dina-
micamente o sistema conforme o tempo

progride.

Fonte: A autora.

LE



Quadro 8: Trabalhos Relacionados - Contribuicao desta pesquisa

Autores

Objetivos

Técnicas

Resultados

Neste trabalho

Desenvolver um modelo para ana-
lisar a influéncia da dor no ritmo
circadiano, bem como a produtivi-

dade nas atividades do cotidiano.

Questiondario; Simulagées em Ne-

tlogo e, RStudio.

Espera-se comprovar cientificamente que
a equacao da dor é fidedigna, através de
modelo matematico e computacional, e,
ainda, provar que a dor influéncia direta-
mente na qualidade do sono, bem como a

produtividade.

Fonte: A autora.

8¢
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Na bibliografia pesquisada nao foram encontrados trabalhos que trabalhassem com si-
mulacao baseada em agentes e a variavel dor. Todavia, destaca-se que é possivel desenvolver um
modelo computacional que descreva o ritmo circadiano e a dor, considerando a produtividade,

foco deste estudo.



Parte 11

Abordagem Proposta

40
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4 METODOLOGIA

A proposta deste trabalho envolve o desenvolvimento de um modelo capaz de analisar a
influéncia da dor no ritmo circadiano, bem como nas atividades do cotidiano, relacionada com
individuos que trabalham ou estudam.

Inicialmente foi realizada uma revisao sistematica sobre ritmo circadiano, dor e sistema
multiagente e conforme descrito anteriormente nao foram encontrados na literatura trabalhos
que englobassem estes trés tépicos simultaneamente. Desta forma, propoem-se envolver um
modelo do ritmo circadiano (importante destacar que o ritmo homeostatico esta englobado
no ritmo circadiano) com influéncia da dor, bem como validar a equagdo da dor proposta,
verificando se ha influéncia da dor na qualidade do sono.

Uma maneira de realizar a modelagem ¢ por meio de sistemas multiagente, na qual é possivel
mostrar uma populacao real de forma artificial, onde cada individuo da populacao é um agente
e todos os agentes formam um grupo. Desta forma, toda a metodologia desta pesquisa seguiu

a seguinte ordem:
e Revisao sistematica;
e Estudo do Modelo de Skeldon;
e Elaboracao do questionario;
e Escrita do Projeto co Comité de Etica e aprovagcao;
e Modelo Inicial do Netlogo com Inclusao das Variaveis.
e Anélise dos dados em Netlogo;
e Pesquisa de PCA e K-means;
e Implementacao em RStudio do Ritmo circadiano;
e Implementacao da produtividade em RStudio;
e Anélise dos dados e escrita.

Desta forma, inicialmente apresenta-se o modelo de Skeldon (Skeldon, 2014), em seguida, o
modelo inicial proposto neste trabalho. De forma a validar o modelo proposto, um questionario
foi organizado e aplicado a um grupo de voluntarios e seus dados foram analisados tanto em

relacao as simulagoes multiagente, quanto a andlise estatistica.

4.1 Modelo de Skeldon

O modelo de Skeldon (2014) serviu de base para este estudo, pois utiliza simula¢ao baseada

em agentes em Netlogo e o modelo matematico de dois processos para o ritmo circadiano
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proposto por Daan et al. (1984). As varidveis definidas por Skeldon (2014) derivam de estudos
com testes empiricos do trabalho de Daan et al. (1984). Na Figura 4.1 sdo apresentadas algumas

varidveis do modelo.

turtles-own [ | to setup
He clear-all
T e ;' set-default-shape turtles "circle”
v B ; set tscale 5
Xe } set period 24
H .o set MSFshift 2.34
T } setmu ( 1/ ( ®.2683 - 8.1716 * exp( - ©.8788 * age ) ) )
X 1 set upper_asymptote (mu * 4.85)
} set circadian_amplitude (- 7.5 + 2988 * exp( - 1.7 * mu))
chi s . set mean_upper_threshold 12.65
chi w } set mean_lower_threshold 11.65
wake 5' set phase (( - 87.8 + 41.4 * mu - 4.7 * mu * mu + jetlag + MSFshift) * 388 / period )
pain;
]
(A) (B)

Figura 4.1: Variaveis do Modelo de Skeldon (2014).
Fonte: A autora.

As variaveis presentes na Figura 4.1 mostram parte do modelo, na qual todas sao definicoes
iniciais de escala, periodo, idade, hora de dormir, hora de acordar, amplitude maxima, ampli-
tude minima e fase do ritmo circadiano.

O modelo de Skeldon (2014) é conhecido como o modelo de regulagdo do sono-vigilia ou
modelo de dois processos. A interface interativa conforme é apresentado na Figura 4.2, que
permite inserir as seguintes informacoes: idade, hora de dormir e acordar, dos sete dias da
semana (sendo a semana iniciada no domingo), o “jet-lag”!?, tempo constante que o individuo
leva para dormir e acordar (este valor pode variar de zero a oitenta, mas é pré-definido no
modelo como quarenta e cinco) e o gréfico de alerta, que mostra os momentos que a pessoa esté
sendo prejudicada, seja porque dormiu pouco, muito ou dormiu em horarios que deveria estar
estar acordado.

Na Figura 4.2 ¢é visualizada a simulagao de um individuo de 45 anos, com hora de dormir
as 22h e hora de acordar as 7 horas, sendo este com o ritmo circadiano sincronizado, ou seja,
realizou o descanso necessério e todos os ritmos estao constantes.

O dia tem 24 horas sempre contando do zero a meia-noite, como no relégio normal. Entao,
por exemplo, se o individuo for para a cama as 2 horas da manha de segunda-feira, quer dizer
que ele foi dormir na noite de domingo e no programa seta-se que o individuo foi dormir as 26
horas, sendo 2 horas a partir das 24 horas.

O ritmo circadiano é representado pela linha cinza que sobe quando o individuo esta acor-
dado e desce quando estd dormindo. Ja o ritmo homeostatico é a curva preta, na qual é a
pressao do sono que aumenta durante o dia e diminui durante a noite.

No modelo ¢ simulado o comportamento do sono de um individuo e mostra os picos de

alerta. Os seres humanos sao capazes de ignorar o relégio bioldgico e, adormecem ou acordam

"Fuso hordrio em viagens.
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Figura 4.2: Interface do Modelo.

no horario necessario, isto é, historicamente este fato é importante para a sobrevivéncia, pois

realiza-se uma adaptacao.

4.2 Modelo Inicial

No trabalho de Dos Santos et al. (2020) definiu-se que a dor é calculada pela Equagao (4.1),
na qual o parametro de ajuste 0.2955 foi encontrado por meio de testes empiricos!?. Para se
definir este valor, percebeu-se que quanto mais préximo de 1 (um), mais similar ao modelo de
Skeldon (2014) situava-se o comportamento do novo modelo. Assim, foi analisado que o valor
precisava ser baixo, quanto mais perto de 0.3, mais mostrava os limiares do ritmo circadiano
influenciado pela variavel da dor. Desta forma, por meio do processo de testes empiricos, o

parametro de ajuste para insercao da dor no modelo foi de 0.2955.

pain

; ) % 0.2955) (4.1)

pain = (1-

A variavel da dor é inserida na “turtle 1 is the circadian” - ritmo circadiano, apresentada na
Figura 4.3, destacada pelo retangulo em vermelho. No cédigo, cada “IF” da turtle 1 realiza
a andlise do horario de acordar, horédrio de dormir e intensidade da dor. O sistema multiagente
capta cada variavel, inspeciona e realiza o calculo de todo o sistema do ritmo circadiano e a
variavel dor. As informacoes do nivel da dor, hora de dormir e acordar ja foram inseridas no
Netlogo. Desta maneira, o agente percorre todo o dia, analisando a dor em relagao ao periodo
diurno e noturno do ritmo circadiano.

Detalhando um pouco mais, o Sun - refere-se ao dia da semana (sun = sunday = domingo)

12Foram utilizados valores de zero até um, com uma ou mais casas decimais para realizacio dos testes.
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; turtle 1 is the circadian
ask turtle 1 [
pd
set T (T _start * tscale + ticks ) / tscale
if Listening-to-your-body-cleck = "No®™ [
if (Sat_sleep » 24) [

if (T = Sat_sleep mod 24) [ set wake @ ]
]
if (T = Sun wake) [ set wake 1
|set pain Sun_pain]|
if (T = Sun sieep ) | set wake @
[s=t pain Sun_pain]}
if (T = Mon wake + 24) [ set wake 1
|set pain Mun_painﬂ
if (T = Mon sleep + 24 ) | set wake @
|set pain Mun=Fain H

Figura 4.3: Insercao da dor - Turtle 1 - Ritmo Circadiano.

e pain refere-se a dor, entao Sun — pain é o nivel de dor no domingo. Este valor da dor, foi
inserido na interface inicial do Netlogo (conforme Figura 4.5).

Apds coletar os valores de dor para cada dia, é necessario realizar o calculo da mesma.
Desta forma, no cédigo apresentado na Figura 4.4 tem-se o agente realizando o calculo do H
level (nivel da pressao do sono que estd acumulada no corpo) sob influéncia da intensidade da

variavel dor.

if wake = 1 [
set ¥_@ H_scale * (mean_upper_threshold + circadian_amplitude * cos( 368 * T / period - phase}) + H_shift

if H_level > (mean_upper_threshold + circadian_amplitude * cos{ 368 * T / period - phase) )
if H_level < (mean_upper_threshold + circadian_amplitude * cos( 368 * T / period - phase) )

]
if wake = @ [
set ¥_@ H_scale * (mean_lower_threshold + circadian_amplitude * cos( 36@ * T / period - phase) | + H

(1 -
(1 -

(pain / 18) * 8.2955)
(pain / 1@) * @.2955)

H*
e

hift

if H_level < (mean_lower threshold + circadian_amplitude * cos( 368 * T / period - phase) ) *|(1 -
if H_level > (mean_lower_threshold + circadian_amplitude * cos( 368 * T / period - phase) ) *|(1 -

( pain / 1@) * @.2955)
( pain / 1@) * 8.2955)

]

Figura 4.4: Calculo da Dor em relagao ao Ritmo Circadiano e Homeostatico.

O sistema multiagente, percorre toda a semana, faz a analise de cada dia, baseado nos
horarios de dormir e acordar, e finalmente realiza o calculo da dor por meio do “H level”. O
“H level” é a variavel que mostra a altura maxima e minima dos picos de dor, relacionado com
a pressao do sono.

A Figura 4.5 apresenta a interface do Netlogo, bem como a simulacao de um individuo com
dor aleatéria, em cada dia da semana. E visivel na Figura 4.5 que as curvas do ritmo circadiano
estao dessincronizadas, isso ocorre porque o individuo relatou sentir diferentes niveis de dor:
“0; 0; 0; 6; 8; 4 e 6”7, lembrando que a semana inicia no domingo e finaliza no sabado. Os

picos em amarelo referem-se aos momentos que o individuo deveria estar dormindo mas esta
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acordado, e em rosa aos momentos que o individuo esta tentando dormir, mas devido a dor,

ele permanece acordado (e foram ressaltados com setas verdes).

Sun_wake Wed_wake Thurs_wake | | Thus_sleep | | Fri_wake
6 6 8 25 8
| . .
Sun_pain 0 Tues_pan 0 ‘Wed_pain 6 Thurs_pain 8 Fri_pain 4 Sat_pain 6
SR S SR S R SRS S
Listening-to-your-body-clack
T —
age 29
.
jettag
o »
——
sleep_timeconstant 45
——
wake_ti 45
Individuo deveria estar Individuo deveria estar — Ritmo
acordado, mas esta dormindo, mas estd Circadiano Homeostdtico
dormindo. acordado.

Figura 4.5: Interface do Netlogo com a Inclusao da Dor.

4.3 Questionario

Para a simulagao sao necessarios dados reais, coletados através de um questionario nao
invasivo. O questionario foi desenvolvido pela autora, e testado inicialmente com os colegas
de laboratorio, os quais reportaram com informacoes pertinentes. Desta forma, inseriu-se mais
perguntas, que pudesse englobar todas as informagoes necessarias de todos os dias da semana.
A amostra dos individuos ocorreu por conveniéncia.

Para a realizacao do questiondrio, foi encaminhado o projeto para a Plataforma Brasil e
Comité de Etica em Pesquisa na Area da Satide (CEPAS) da Universidade Federal do Rio
Grande - FURG, sendo este aprovado pelo Protocolo CAAE: 18147119.9.0000.5324, conforme
consta no Anexo 1.

A pesquisa caracteriza-se como empirica por amostragem, que visa o desenvolvimento de um
banco de dados a partir das respostas do questiondrio. Tem como meta obter novas conclusoes
a partir da maturidade experimental do(s) outro(s) (Fontanella et al., 2008).

Todos os participantes foram convidados de forma voluntaria para participar da pesquisa,
sendo previamente explicado que deveria cumprir alguns requisitos, como:

a. Critérios de Inclusao

e 1. Todos os participantes devem ter idade entre 20 e 35 anos.

b. Critérios de exclusao

e 1. Apresentar qualquer distirbio cognitivo, psicoldgico e psico-cognitivo.

e 2. Fazer uso de medicacao para inducao do sono.
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Os dados foram coletados, através de um questionario nao invasivo, conforme Figura 4.6
(questionario completo no Apéndice 2). Para cada dia da semana o individuo responde sobre
o horario de dormir, horario de acordar e nivel de dor, ainda, questiona-se sobre local da dor e
produtividade no trabalho. O horario de dormir e acordar, sao definidos como hora fixa, devido
ao tempo constante que o mesmo leva para dormir profundamente e despertar ao acordar. Caso
o horario de dormir nao conste no questionario, é porque o individuo é considerado fora dos
padroes da pesquisa. O questionario ficou disponivel para respostas no periodo de outubro de
2019 a julho de 2020.

Apés a coleta de dados, os mesmos foram preparados para posterior andalise. De uma forma
geral, quanto maior o tamanho da amostra, menor a chance de os resultados serem apenas
coincidéncia, e espera-se um desvio padrao menor, visto que se encontrarda um comportamento
mais estavel.

Com relagao ao nivel de dor, foi apresentado no questionario a FPS-R (Figura 2.1) na qual
¢ desenvolvida a escala numérica da dor, conforme a Tabela 1, o individuo pode indicar o nivel

de dor. Esta foi utilizada como parametros para o questionario e a simulacao em Netlogo.

Tabela 1: Escala Dor

0 2 4 6 8 10

Sem dor | Pouca dor | Dor Leve | Dor Moderada | Dor Intensa | Dor Maxima

Fonte: A autora.

As informacoes obtidas através dessa pesquisa sao confidenciais. Caso necessario é utili-
zado um cédigo para identificagdo dos mesmos, como Al, A2, A3, etc. A identificacao dos
participantes no estudo investigativo ocorrera apenas por parte do pesquisador com vistas ao
cruzamento dos dados para melhor atender aos objetivos da pesquisa.

Ainda com relacao aos riscos, foi esclarecido que os individuos sofrem risco minimo, por ser
um questiondrio a responder. Os beneficios advindos da participacao dos sujeitos visam reco-
nhecer que pesquisas podem originar intervencgoes, acredita-se que os resultados apresentados no
trabalho, juntamente com os resultados alcancados na pesquisa tedrica advinda da articulagao

com area da satide poderao indicar novas formas de avaliacao da dor no ritmo circadiano.

4.4 Analise dos Dados

Os dados foram agrupados por individuos que tem relevancia para a pesquisa (critérios de
inclusdo), cada resposta foi simulada em Netlogo, sendo que desta forma permitiu uma andlise
de cada individuo. Para os testes estatisticos foi utilizada a técnica de Analise de Componentes
Principais (PCA).

A Analise de Componentes Principais é um método que estuda a variabilidade dentro de um
conjunto de dados, com o intuito de reduzir a dimensao dos dados. Nesta pesquisa, o PCA é

utilizado para agrupamento de informacoes, delineamento e uniao de variaveis dependentes ou
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Figura 4.6: Questionario aplicado na pesquisa.

independentes, que permitem ser representadas em duas ou mais dimensoes (Ringnér, 2008).
A PCA retorna as informacoes da base de dados multivariada, transformando estes dados

em varidveis de niimero igual ou inferir & amostra inicial e denominados componentes principais

A PCA tem como objetivo (Kassambara, 2017):

e Identificacao de padroes ocultos de dados;

e Reducao de dimensionalidade, pela diminui¢ao de redundancia nos dados;

e Identificar varidveis correlacionadas.

O primeiro componente principal contém a maior variabilidade nos dados, o segundo com-
ponente contém a segunda maior variacao, e assim por diante. Vale ressaltar que o PCA foi

aplicado para identificar as direcoes com maxima variabilidade de informacoes.
Ainda para anélise dos dados foi aplicado a técnica de K-means (Hartigan and Wong, 1979),

na qual é realizado clusterizacao dos dados e encontram-se as varidveis correlacionadas, variaveis
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dependentes e variaveis independentes.
Para uma analise complementar foi realizado o PCA do ritmo circadiano, variavel dor e a
produtividade. Desta forma, podendo ser avaliado o quanto a produtividade esta afetada pela

variavel da dor.
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5 RESULTADOS OBTIDOS

A escolha pela simulacao baseada em agentes para a modelagem do ritmo circadiano ocor-
reu pela necessidade da inser¢ao de diferentes comportamentos para os agentes, devido a seu
dinamismo, visto que a ferramenta facilita a modelagem, a interagao entre os agentes e ambiente-
agentes, além da flexibilidade das modificagoes e aplicagoes. Para esta modelagem partiu-se
da implementagao realizada por Skeldon (2014), onde é analisada a sincronizagao e dessincro-
nizagao do ritmo circadiano.

Desta forma, é proposta a simulagao baseada em agentes utilizando o Netlogo para o ritmo
circadiano e a variavel dor, com base nas respostas de um questionario nao invasivo. Ainda fo-
ram realizados testes estatisticos no Software RStudio (R Core Team, 2020), para agrupamento

de variaveis e analise da produtividade.

5.1 Analise do Questionario

No questionario foram realizadas perguntas relacionadas ao dia a dia, como idade, hora de
dormir, hora de acordar, nivel de dor em cada dia da semana, local da dor e produtividade no
trabalho, em cada dia da semana.

O horario de dormir e acordar ¢ definido como hora fixa, devido ao tempo constante que o
mesmo leva para dormir profundamente e despertar ao acordar. Caso o horario de dormir nao
conste no questionario, o individuo é considerado fora dos padroes da pesquisa.

A Figura 5.1 mostra que responderam ao questionario um total de duzentos e doze parti-
cipantes: 1,4% nao aceitaram participar da pesquisa; 0,5% tem menos de 20 anos; 71,9% tem
entre 20 e 35 anos, e 26,2% tem mais de 35 anos. Definido no projeto do CEPAS, o publico-alvo
desta pesquisa sao individuos entre 20 e 35 anos, visto que é nessa faixa etaria que o sono sofre
maiores picos de dessincronizacao. Ao final, tem-se 151 individuos respondentes validos da
pesquisa.

Ainda no questiondrio, foi perguntando sobre a localizacao da dor, sendo que destes 24,56%
com dor na cabeca, seguido de 21,81% tem dor na regiao da coluna, conforme apresentado na
Figura 5.2.

E perceptivel que os participantes tém mais dor em uma regiao do corpo, podendo ser mem-
bros superiores e membros inferiores, ou cabeca e coluna, ou ainda cabeca, coluna e membros
inferiores. Levando em consideracao a regiao da dor, deduz-se que a dor é resultante do tipo
de trabalho desenvolvido.

Com relacao aos 151 individuos que se enquadram nessa pesquisa, foram realizadas si-
mulagoes em Netlogo, para verificar como o ritmo circadiano e a variavel dor comportam-se,

bem como validar que a Equacao (4.1) representa de forma aproximada a dor.
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Figura 5.1: Participantes da Pesquisa
Fonte: A autora.
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Fonte:A autora.

5.2 Testes no Netlogo

51

Inicialmente foi realizada a comparagao entre o Relégio Bioldgico (varidvel “Listening-to-
your-body-clock”) ligado ou desligado, para analisar a sincronizagao e dessincronizacao.
Na Figura, 5.3 o Reldgio Biolégico esta ligado, significando que todos os ritmos
do corpo estao em perfeita sincronizagao. Essa sincronizagao significa que o ritmo

circadiano e ritmo homeostatico estao unidos e funcionando perfeitamente, mesmo

que o individuo nao durma as 8 horas recomendadas, o seu relégio biolégico sempre

estara correto.
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Figura 5.3: Relogio Biologico Ligado

Quando o relégio bioldgico encontra-se ligado, o ritmo circadiano nao tem influéncia de
nenhuma variavel da interface, pois o mesmo escuta o corpo. Assim, informacoes de idade,
horario de acordar e dormir nao sao utilizadas na simulacao, considerando que individuo sempre
estd com seus ritmos sincronizados.

Foi realizada a observacao de um individuo que nao apresentou nivel de dor em nenhum
dia (Figura 5.4). O comportamento das Figuras 5.3 e 5.4 s@o muito similares, mas na Figura
5.4 o “Listening-to-your-body-clock” esta desligado, sendo necesséario completar as informacoes
do individuo para que a simulacao seja realizada. Além disso, na Figura 5.4 pode-se analisar
que as curvas em cinza (ritmo circadiano) sdo mais acentuadas, sendo que apés o encontro
da curva preta (ritmo homeostatico), a mesma passa a ter uma leve inclinagado na horizontal,
tanto no infcio da noite, quanto no infcio do dia. A sincronizacao ocorre pelo Processo S, uniao
do ritmo circadiano e homeostético, sendo o processo S responsavel pela sincronizacao perfeita

deste individuo sem dor.

Figura 5.4: Reldgio Biologico Desligado

Analisando as respostas dos 151 individuos que responderam o questionario e enquadram-

se nessa pesquisa, foram realizadas simulacoes no Netlogo e analisadas graficamente uma a
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uma, de forma a obter-se um melhor entendimento. Alguns casos com interferéncia da dor sao
relatados nessa secao.

A Figura 5.5 exibe o individuo (A), com idade de 29 anos que adormece no domingo,
segunda-feira e terca-feira as 23 horas, na quarta-feira adormece as 24 horas, na quinta-feira e
sexta-feira dorme as 25 horas (1 hora da manha seguinte) e ja no sdébado as 26 horas (2 horas
da manha seguinte). O horario de acordar também varia, sendo domingo e sexta-feira as 7
horas, segunda-feira, terca-feira e quarta-feira as 6 horas e quinta e sdbado as 8 horas. Ja os
niveis de dor variam de 0; 0; 0; 6; 8; 4 e 6. Nas curvas mostradas na imagem, aparecem picos

em amarelo, rosa, preto e cinza, onde que:

Amarelo - individuo deveria estar acordado, mas esta dormindo;

Rosa - individuo deveria estar dormindo, mas esta acordado;

Preto - ritmo homeostatico;

Cinza - ritmo circadiano.

Assim, analisa-se, no inicio da semana, que o dormir pouco interferiu no ritmo circadiano,
acumulado a dor de nivel 8 para quinta-feira, fazendo com que o individuo nao dormisse. Outro
ponto importante a ser destacado é a quantidade de horas que o individuo dormiu, que influencia
diretamente no ritmo circadiano. Ainda, a dor de nivel 6 observada na quarta-feira é diferente

da dor de nivel 6 observada no sdbado, pois foi aumentando o cansago e o sono.

Sun_wake | | Sun_sleep| | Mon_wake || Man_sleep Tues_wake | | Tues_sleep | |Wed_wake || Wed_sleep Thurs_wake || Thurs_sleep Fri_wake || Fri_sleep Sat_wake || Sat_sleep

|? | 23 | 23 | 23 | 24 ‘ ‘s | 25 | |‘ | 25 | |s |

k * * * * * * y

3 ‘

: |

& |

26 |

Figura 5.5: Caso Individuo (A)

Na Figura 5.6 é apresentado o caso de um individuo (B), de 24 anos, o qual dorme sempre as
26 horas (2 horas da manha seguinte) e acorda no sdbado e domingo as 12 horas, segunda-feira,
quinta-feira e sexta-feira as 8 horas e na quarta-feira e quinta-feria as 6 horas da manha. Ainda
tem niveis de dor: 4; 6; 6; 4; 6; 6 e 6. Esse individuo tem total dessincronizagao, seja pelo nivel

de dor ou pelo horario de dormir. Dormir pouco interfere diretamente na produtividade e em
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algumas noites o mesmo dormiu apenas quatro horas. Um individuo com nivel 6 de dor, ainda
consegue dormir, mas este apresentou oscilagoes e consequentemente o sono realizado nao foi

constante, ou seja, realizou um sono na qual nao descansou.

Sun_wake | | Sun_sleep| | Mon_wake || Mon_sleep Tues_wake | | Tues_sleep| |Wed_wake || Wed_sleep Thurs_wake | | Thurs_sleep Fri_wake | Fri_sleep Sat_wake | Sat_sleep

12 | 26 ‘ |s | 26 | |s | 26 | |s | 12 |

k * * * * * * )y

26 |

: ‘

26 |

; |

26 |

26 |

Figura 5.6: Caso Individuo (B)

Os individuos (C), (D) e (E) sdo apresentados na Figura 5.7. O individuo (C) tem 34 anos,
dorme todos os dias as 25 horas (1 hora da manha seguinte), e acorda de sdbado a quarta as
10 horas e na quinta e sexta as 8 horas, dorme em média 9 horas por noite. Seus niveis de dor
variam de 0; 0; 0; 0; 4; 4 e 2. E visivel que no domingo, segunda-feira, terca -feira e quarta-feira
o mesmo nao apresentou dor, mas apresentou momentos em que deveria estar dormindo, mas
estd acordado. Ja na quinta e sexta-feira teve um nivel de dor quatro, seguido de dor dois
no sabado. A dor quatro da sexta se intensifica com a dor quatro de quinta-feira, pois este
acumulou o cansaco da semana e também o processo de acordar cedo.

O individuo (D) tem 30 anos, dorme em média 7 horas por noite. O nivel de dor varia,
sendo: 0; 6; 4; 4; 6; 2 e 2. O nivel 6 de dor na segunda-feira é diferente da dor de nivel 6
na quinta-feira, pois na quinta-feira ja esta acumulado o cansago dos demais dias, a falta de
sono, devido a dor que esta sofrendo todo os dias. Consequentemente, a dor vai acarretando
na produtividade e deixando o individuo menos produtivo na sexta. Percebe-se que no sabado,
mesmo tendo dor de nivel 2, o individuo consegue dormir e descansar.

Ja o individuo (E) tem 27 anos, um ritmo circadiano sincronizado pois dorme todos os dias
as 23 horas e acorda as 8 horas. Levando em consideragao que a variavel dor o ritmo circadiano
fica dessincronizada pois teve dor de nivel 8 no domingo e os demais dias da semana dor de
nivel maximo - 10, consequentemente nao consegue dormir.

Portanto, conclui-se que a Equacio (4.1) da dor estd correta, sendo que a mesma foi definida
por testes empiricos. Contudo, através das 151 simulacoes em Netlogo comprovou-se a eficacia
da equacao. Assim, como a dor influencia diretamente na qualidade do sono.

Para uma analise mais aprofundada, foram realizados testes estatisticos com PCA em RS-

tudio.
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Figura 5.7: Casos Individuos C, D e E.

5.3 RStudio

O Software R, um software livre que oferece diferentes formas de analisar dados. Inicial-
mente, é estudada a andlise grafica por meio de Andlise de Componentes Principais (PCA),
seguido de K-means.

No no Quadro 9 sao apresentadas as variaveis coletadas dos questionérios com seus respecti-
vos nomes. Essa alteracao de nome de varidvel foi realizado para melhor visualizagao graficana

aplicacao do PCA.

A Figura 5.8 apresenta a variagao percentual de cada Componente Principal pelas linhas



Quadro 9: Denominacao dos Nomes das Variaveis

., Descricao da Nome da Variavel | Nome da Variavel
Variavel . . . .
Variavel no Questionario no RStudio

1 Idade do Individuo Idade Idade
2 Hora de Acordar - Domingo Sun_wake W1
3 Hora de Acordar - Segunda Mon_wake W2
4 Hora de Acordar - Terga Tues_wake W3
5 Hora de Acordar - Quarta Wed_wake W4
6 Hora de Acordar - Quinta Thurs_wake W5
7 Hora de Acordar - Sexta Fri_wake W6
8 Hora de Acordar - Sdbado Sat_wake W7
9 Hora de Dormir - Domingo Sun_sleep S1
10 Hora de Dormir - Segunda Mon _sleep S2
11 Hora de Dormir - Terga Tues_sleep S3
12 Hora de Dormir - Quarta Wed_sleep S4
13 Hora de Dormir - Quinta Thurs_sleep S5
14 Hora de Dormir - Sexta Fri_sleep S6
15 Hora de Dormir - Sabado Sat_sleep ST
16 Nivel de dor - Domingo Sun_pain P1
17 Nivel de dor - Segunda Mon_pain P2
18 Nivel de dor - Terca Tues_pain P3
19 Nivel de dor - Quarta Wed_pain P4
20 Nivel de dor - Quinta Thurs_pain P5
21 Nivel de dor - Sexta Fri_pain P6
22 Nivel de dor - Sabado Sat_pain p7
23 Produtividade - Domingo Produtividade B1
24 Produtividade - Segunda Produtividade B2
25 Produtividade - Terca Produtividade B3
26 Produtividade - Quarta Produtividade B4
27 Produtividade - Quinta Produtividade B5
28 Produtividade - Sexta Produtividade B6
29 Produtividade - Sdbado Produtividade B7

Fonte: A autora.
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percentual representado os percentuais de variancia e da variancia cumulativa. Por exemplo:

para o primeiro componente PC1 0,3724 (37,24% ) de informagoes nessa dire¢ao da variagao.
Na maior parte dos casos, sao usados os primeiros componentes 2, 3, 4 ou 5 componentes

principais, que mostram todas as informagoes das variacoes (Jolliffe, 1986). Neste trabalho, o

quarto componente apresenta um percentual de 0,7099. Este nimero é a soma do percentual



cumulativo dos componentes principais.
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Por isso, nesse estudo serao tomados 4 componentes principais com percentual cumulativa

de 0,7099 que equivale a 70,99% da variacao da informacao preservada por estes 4 Componentes

Principais.

PC1 pC2 PC3 PC4 PC5 PC6 PC7 PCE PC9 PC10 PC11
standard deviation 2.8622 2.0273 1.4765 1.06655 0.95467 0.87417 0.86479 0.79207 0.67930 0.65897 0.60506
Proportion of variance 0.3724 0.1868 0.0991 0.05171 0.04143 0.03473 0.03399 0.02852 0.02097 0.01974 0.01664
cumulative proportion 0.3724 0.5592 0.6583 0.70999 0.75142 0.78615 0.82015 0.84866 0.86964 0.88937 0.90602

Pcl2  Pcl3  pcl4  pclS  pclé  pcl?7  pcl8  PCl9  PC20  Pc21
standard deviation 0.56197 0.54009 0.52359 0.48684 0.46695 0.40103 0.37985 0.36437 0.35380 0.30427
proportion of variance 0.01436 0.01326 0.01246 0.01077 0.00991 0.00731 0.00656 0.00603 0.00569 0.00421
Cumulative Proportion 0.92037 0.93363 0.94609 0.95686 0.96678 0.97409 0.98064 0.98668 0.99237 0.99658

PC22
standard deviation 0.27442
proportion of variance 0.00342
Cumulative Proportion 1.00000

Figura 5.8: Componentes Principais com Porcentagem de Variagao.

Fonte: A autora.

Neste trabalho foram utilizados dois métodos de Andlise de Componentes Principais (Bro

and Smilde, 2014): Scree Test e Autovalor.

O Scree Test é um teste visual e a ideia principal é analisar os componentes até que nao haja

uma grande varia¢do em relagdo ao préximo componente (Bro and Smilde, 2014). A Figura

5.9 mostra que entre o sexto e o sétimo componente ¢é baixa (3,5% - 3,4% = 0,1), mas ainda é

possivel analisar que entre os componentes 9 e 10 a diferenca também ¢é baixa. Desta forma,

supoem-se que sao necessarios apenas 5 componentes principais.

Variagdo de Componentes Principais

37.2%

30

20

10

220 41% 35y

Percentual de Varidncias Explicadas

1 2 3 4 5 6
Dimensdes

3.4%

2.9%

2.1%

2%

Figura 5.9: Variacao de dados em relacao a cada componente principal

Fonte: A autora.

O Autovalor é um nimero que expressa o quanto ha de variancia na direcao de cada com-

ponente principal. A Figura 5.10 mostra que a partir do quarto componente, o valor esta

abaixo de 1 (um) em relac¢do ao autovalor, sendo necessério apenas os 3 primeiros componentes

principais. Autovalores superiores a 1 indicam a contribuicao relativa de cda componente na

explicacao da variacao total dos dados.
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eigenvalue variance.percent cumulative.variance.percent

Dim.1 17.128487195 77.856759976 77.85676
Dim. 2 1.929186523 8.769029652 86.62579
Dim. 3 1.247032301 5.672419551 02.20821
Dim. 4 0.504271973 2.292145331 94.59035
Dim. 5 0.305828819 1.390130996 95.98049
Dim. & 0.250454474 1.138429426 97.11891
Dim. 7 0.182272031 0.828509231 97.94742
Dim. 8 0.100841112 0.458368689 98.40579
Dim. 9 0.084145804 0.382480928 98.78827
Dim.10 0.061871944 0.281236108 99.06951
Dim.11 0.045222969 0.205558952 99. 27507
Dim.12 0.036400890 0.165458591 99.44033
Dim.13 0.032425663 0.147389376 99. 58792
Dim.14 0.025284266 0.114928481 99. 70285
Dim.15 0.021218781 0.096449003 99.79929
Dim.16 0.017432905 0.079240475 99. 87853
Dim.17 0.008232885 0.037422204 99. 91596
Dim.18 0.007394504 0.033611383 99. 94957
Dim.19 0.006012148 0.027327944 99. 97690
Dim. 20 0.003127328 0.014215129 99.99111
Dim. 21 0.001955487 0.008888575 100. 00000

Figura 5.10: Autovalores associados aos seus respectivos componentes principais
Fonte: A autora.

Desta forma, sao escolhidos 3 componentes principais, de acordo com os autovalores encon-
trados. Os 3 componentes principais tém um percentual cumulativo de 92,25%, onde preserva
a variancia dos dados. Nas Figuras 5.11, 5.12 e 5.13 sao apresentadas a relacao entre os com-

ponentes principais de forma espacial.

Contribuigic dos Componentes Principais 1 - 2
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Figura 5.11: Componente Principal - Dim 1 x Dim 2
Fonte: A autora.

Na Figura 5.11 é possivel analisar que o horério de acordar (W1; W2; W3; W4; W5; WG6;
WT) sempre serd positivo.

Na Figura 5.12 é perceptivel que o horario de dormir (S1; S2; S3; S4; S5; S6; S7) e hordrio
de acordar (W1; W2; W3; W4; W5; W6; W7) estao relacionados; a idade estd separada de
todas as varidveis e, ainda, a dor (P1; P2; P3; P4; P5; P6; P7) ndo estd relacionada a nenhuma
variavel.

Na Figura 5.13 a dor, hora de dormir e hora de acordar estao relacionadas, e a idade é uma
varidvel separada. Nesta primeira andlise dos 3 componentes principais (Figuras 5.11, 5.12 e

5.13) é perceptivel que nas dimensdes um e dois ja explicam todas as varidveis. Desta forma,
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Contribuigdo dos Componentes Principais 1-3
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Figura 5.12: Componente Principal - DimI™ Hiths
Fonte: A autora.
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Figura 5.13: Componente Principal - Dim 2 x Dim 3
Fonte: A autora.

as analises serao apenas com a dimensao um e dimensao dois.

Para facilitar a visualizacao e o entendimento das variaveis correlacionadas ¢é realizado a
analise de Cluster, na qual possibilita a classificacao dos individuos em grupos, de forma que
os individuos dentro do mesmo grupo sejam mais similares possiveis. Embora, possa parecer
semelhante a PCA, as diferencas residem no fato de que a PCA agrega variaveis e efetua os
agrupamentos em base de padroes de variacao (correla¢ao) dos dados, enquanto a andlise de
cluster (k-means) tem como objetivo agrupar os individuos, fazendo a agregacao (Hair et al.,
2009).

O primeiro passo é encontrar a quantidade ideal de cluster (N). Existe uma variedade de
métodos para encontrar a quantidade N de cluster. Neste trabalho foram aplicados trés métodos
pra encontrar a quantidade N de cluster. O método de Gap Statistic, Método Elbow e Método
Silhouette (Kodinariya and Makwana, 2013).

O método de Gap Statistic e Método Elbow - WSS é aplicado a qualquer tipo de agrupa-
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mento. A estatistica do método compara a variavel total com os diferentes valores de cluster
ideal - N (Tibshirani et al., 2001). Na Figura 5.14 é mostrado que para estes dois métodos, o

valor N = 3 é o valor ideal para o niimero de cluster.

Estimativa do NUmero de Cluster
06- :
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.

Estatisticas (K)
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(=]
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-0.2+

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Numero de Cluster N

Figura 5.14: Numero de Cluster - Método Gap Statistic e Método Elbow - WSS
Fonte: A autora.

Um ponto importante a destacar é o quanto cada variavel esta influenciando em cada di-
mensao. Na Figura 5.19 é apresentado a influéncia das variaveis, quanto maior o circulo, maior
influéncia tem na dimensao.

Aplicando os métodos Gap Statistic e Elbow encontra-se N = 3. A Figura 5.16 mostra
como as varidveis estdo agrupadas. Sendo que a hora de dormir (cluster azul) e a hora de
acordar (cluster cinza) estdo proximos e relacionados ou seja, a hora de dormir e acordar estao
relacionadas e sdo varidveis independentes, ji a idade e o nivel de dor (cluster amarelo) sao
variaveis dependentes, isso quer dizer que estao diretamente relacionadas, uma depende da
outra. Um ponto que merece destaque sao os vetores apresentados na Figura 5.16(A), onde
cada vetor indica a direcao da variavel. Por exemplo, as varidveis de dor e idade estao na
mesma direcao, significando que formam apenas um cluster. Contudo, os valores para a hora
de dormir e para hora de acordar estao em outra direcao, formando dois cluster.

J& o método de Silhouette aborda o quanto a média mede a qualidade de um agrupamento,
ou seja, determina o quao bem cada varidvel se encontra em seu cluster. O nimero étimo de
cluster - N é aquele que maximiza a silhueta média ao longo da faixa de valores. Na Figura
5.17 é possivel visualizar que o método aponta como N = 2, este sendo ntimero ideal de cluster.

Utilizando-se um N = 2 (conforme o método da Silhouette indica), o resultado do agrupa-
mento é apresentado na Figura 5.18, a qual o cluster azul refere-se a hora de dormir e acordar,
sendo estas duas variaveis diretamente dependentes, isto é, uma depende da outra. Ja cluster
amarelo, nivel de dor e idade, continuam formando um cluster, da mesma forma que mostrado
na Figura 5.18.

Analisando os clusters formados a partir das Figuras 5.16 e 5.18, é possivel relacionar com a

andlise realizada no Netlogo (Figuras 5.5 e 5.6), onde percebe-se que a sincronizagdo independe
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Figura 5.15: Influéncia de cada variavel por dimensao
Fonte: A autora.

(A) Cluster com a Contribui¢io dos Componentes Principais (B)Cluster com a Contribui¢do dos Componentes Principais
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Figura 5.16: Cluster Rotacionado com a PCA.
Fonte: A autora.

da dor, pois quando o individuo dorme, em média, oito horas diarias, o ritmo circadiano fica
sincronizado. Quando a dor interfere no sono, ou o individuo nao dorme em média 8 horas, o
ritmo fica dessincronizado.

Com base nestes resultados, neste trabalho é realizada a analise com a quantidade de Clus-

ters N = 2 e 3 para as dimensodes 1x2, conforme as Figuras 5.16 e 5.18 e tendo estes grupos de
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Figura 5.17: Numero de Cluster - Método Silhouette
Fonte: A autora.
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Figura 5.18: Cluster Rotacionado com a PCA.
Fonte: A autora.

variaveis dadas pelo algoritmo de agrupamento K-means.

Conclui-se que gerando dois ou trés clusters, a dor sempre vai estar diretamente relacionada

com a idade, assim como, a hora de dormir sempre estd relacionada com a hora de acordar.

Desta forma, a hora de dormir e acordar sao variaveis dependentes.

5.3.1 Analise da Produtividade do Individuo

Diante da analise com PCA e Clusterizagao via K-means sobre o ritmo circadiano e a variavel

dor, foi realizado a insercao da produtividade, para verificar a produtividade do individuo que

tem dor influenciando seu ritmo circadiano.

Para esta andlise, a inclusao da variavel produtividade foi realizada, e foram realizados os
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mesmos procedimentos anteriormente descritos com PCA e k-means. Como apresentado no
Quadro 9, a produtividade ¢é identificada pela letra B (B1, B2, ...B7). Inicialmente, foi reali-
zada a plotagem das variaveis, conforme Figura 5.19, sendo visivel que a dor esta diretamente
relacionada com a idade, a hora de dormir relacionada com a hora de acordar e a produtividade

esta separada.
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Figura 5.19: Variaveis relacionadas a produtividade do individuo.
Fonte: A autora.

Apos estd primeira etapa ¢é realizado a andlise da influéncia de cada varidvel por dimensao,
onde na Figura 5.20 quanto maior o circulo, maior a influéncia tem nesta dimensao.

E importante ainda verificar a similaridade dos clusters de individuos calculados neste
exemplo de forma visual. Para isto, uma possibilidade é a funcao fviz cluster do pacote
factoextra (Kassambara, 2017). Esta funcéo utiliza os dados originais e os clusters encontra-
dos para plotar os resultados em um grafico, utilizando a técnica de componentes principais,
como mostram nas Figuras 5.21 e 5.22, com 3 e 2 centroides, respectivamente. Desta forma,
fica nitido a proximidade entre as varidveis dos individuos em seus clusters.

Ao utilizar 3 cluster, Figura 5.21, no cluster amarelo a varidvel dor, produtividade e idade
estao relacionadas, ou seja, sao diretamente dependentes. Ja a a hora de dormir e hora de
acordar s@o cluster independentes (clusters cinza e azul).

Gerando 2 cluster, Figura 5.22, é possivel perceber no cluster amarelo a variavel dor, produ-
tividade e idade estao relacionadas, ou seja, sao diretamente dependentes. Ja a hora de dormir
e hora de acordar formam outro cluster (azul), mostrando que estas sdo varidveis dependentes.

Desta forma é possivel concluir que a produtividade de um individuo estd diretamente
relacionada com o nivel de dor, bem como com as horas de sono realizadas ao longo do dia.
Um individuo que nao dorme bem, nao realiza o seu descanso necessario, consequentemente

terd sua produtividade afetada ao longo do dia.
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Figura 5.20: Influéncia de cada variavel por dimensao
Fonte: A autora.

(A) Cluster com a Contribuic3o dos Componentes Principais

Dim 1 x Dim 2

1

n
'

‘ ‘ i ! !
10 05 00 05 10
Dim1 (28.4%)

(B)Cluster com a Contribuicdo dos Componentes Principais
Dim 1 xDim 2

15-

-1.0 -05

Cluster

0.0 05 1.0
Dim1 (28.4%)

Figura 5.21: Cluster Rotacionado com a PCA e produtividade
Fonte: A autora.
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Nosso objetivo através desta pesquisa é mostrar o quao o ritmo circadiano, variavel dor

e produtividade tem relacao, em um formato cientifico, utilizando um modelo matematico,

simulagao multiagente e testes estatisticos.
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Figura 5.22: Cluster Rotacionado com a PCA e produtividade
Fonte: A autora.
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6 CONCLUSOES E TRABALHOS FUTUROS

Ao longo de toda essa pesquisa é importante relembrar que o objetivo de propor
um modelo matematico, computacional e estatistico da dor no ritmo circadiano foi
alcancado com éxito, na qual mostrou-se uma aplicacao real.

Toda e qualquer tarefa de pesquisa na area de modelagem matematica e computacional,
envolve um um embasamento tedrico aprofundado, um estudo aprofundado de um modelo
matemadtico e uma simulagdo/modelagem computacional. A vista disso, durante toda essa pes-
quisa nao foram achados trabalhos académicos que realizassem uma simulacao computacional
do ritmo circadiano por meio de sistemas multiagente para tratar a influéncia da variavel da
dor, com testes estatisticos em PCA para a avaliacao da produtividade.

No decorrer do trabalho, pode-se perceber o desencadeamento do modelo matematico, si-
mulacao multiagente e testes estatisticos, sendo uma preocupacgao do trabalho corroborar os
achados por dados, e interligadas as areas de pesquisa, buscando a interdisciplinariedade e
mostrando como uma aplicacao real do cotidiano pode ser uma pesquisa cientifica.

Outro po