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Abstract. The circadian rhythm controls the unconscious activities of living
beings through the clock biological. External influences, such as pain, depres-
sion, anxiety, obesity, elevated body temperature and hormones can cause dys-
function in the synchronization and desynchronization of the circadian rhythm.
In this context, it is proposed to present the parameters developed for mathema-
tical, computational and statistical modeling that describe the circadian rhythm
based on pain. For such modeling, a questionnaire, data collection and pa-
rameterization of the variables were carried out. Results show how the pain
variable directly influences the quality of sleep, as well as the development of
daily activities.

Resumo. O ritmo circadiano comanda as atividades inconscientes dos seres vi-
vos através do relogio biologico. Influéncias externas, como a dor, depressao,
ansiedade, obesidade, temperatura corporal elevada e horménios podem cau-
sar disfungdo na sincronizacdo e dessincronizacdo do ritmo circadiano. Nesse
contexto, é proposto apresentar os pardmetros desenvolvidos para modelagem
matemdtica, computacional e estatistica que descrevem o ritmo circadiano com
base na dor. Para tal modelagem, foi realizado um questiondrio, coleta de da-
dos e parametrizacdo das varidveis. Resultados mostram como a varidvel dor
influencia diretamente na qualidade do sono, bem como no desenvolvimento das
atividades do cotidiano.

1. Introducao

A cronobiologia (crono = tempo, bio = vida, logia = estudo) € a drea da Biologia que
estuda o reldgio bioldgico dos seres vivos. O relégio biolégico de cada pessoa é sincro-
nizado conforme suas atividades decorrentes do dia. Assim, a marcagdo hordria interna
eventualmente € precisa. Para que haja a regulacdo interna, € necessario que 0s mecanis-
mos que permitem a sincronizagdo sejam ajustados. Essa sincronizagdo é realizada pelo
fendmeno de ajuste, chamado de “arrastamento”, que comanda o ajuste onde denominado
“zeitgeber”, atuando como sincronizador do reldgio bioldgico. Assim, o ritmo circadiano
e homeostético s@o sincronizados pelo “zeitgebers”, de maneira que 0s mesmos estejam
sempre interligados. Essa interligacdo € realizada por meio de “pacemaker” (marcapasso)
[Daan et al. 1984].

O estudo do ritmo circadiano faz parte da cronobiologia, drea pertencente as
ciéncias bioldgicas, que tem como objetivo estudar os relégios biolégicos que contro-
lam os ritmos e sdo responsaveis por atividades dos seres vivos. Sobretudo, os ritmos que
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estdo associados a funcdes vitais como hormonios, sistema digestivo, sensacao de sono e
fome, e influéncias externas, como dor, ansiedade ou depressao [Bruna 2019].

Pesquisas cientificas relacionadas ao sono destacam-se porque ocupam parte da
vida humana, conforme apresentado no referencial tedrico de [dos Santos et al. 2019]. O
sono € uma necessidade para todos os individuos e a qualidade do sono afeta diretamente
o desenvolvimento das atividades do cotidiano. A necessidade de dormir varia em cada
individuo, sendo que ter uma qualidade ruim de sono, desencadeia uma série de alteragdes
comportamentais [Bergamasco et al. 2006].

O sono é modelado conforme os horarios do individuo, neste estudo, ¢ modelado
através de um sistema multiagente, que € a drea que estuda o comportamento de um con-
junto independente de agentes com caracteristicas diferentes, evoluindo em um ambiente
[Wooldridge 2009]. A unido dos modelos matematicos com o sistema multiagente sao
Uteis para representar situacoes reais, realizar previsoes e auxiliar no suporte a decisdo.

Modelando o ritmo circadiano através de um sistema multiagente, € possivel anali-
sar as fungdes vitais que estio ligadas diretamente ou indiretamente ao sistema bioldgico,
podendo ser hormonios ou sistema digestivo, e influéncias externas, como a dor, ansie-
dade, depressio e temperatura corporal. A vista disso, percebe-se a necessidade de inves-
tigar sobre as influéncias externas, especificamente a dor devido a grande relevancia que
a dor tem na vida dos individuos. A dor afeta a qualidade de vida, o dia a dia, os afazeres.

Neste contexto, estudar e diagnosticar a dinamica e funcionamento do ritmo cir-
cadiano é fundamental para a cronobiologia e para a ciéncia. Assim, o trabalho propde
apresentar os resultados da pesquisa que estd em andamento sobre o modelo matemético
de dois processos - ritmo circadiano e ritmo homeostatico, que descreve as curvas do
ritmo circadiano apresentado por [Daan et al. 1984], um modelo computacional baseado
em sistema multiagente, partindo da implementacdo realizada por [Skeldon 2014], e a
inclusdo da varidvel dor, que afeta diretamente o ritmo circadiano.

Assim, o trabalho estd organizado nas seguintes se¢Oes: na se¢do 2 o referencial
tedrico, na secdo 3 a metodologia, na secao 4 a discussdo dos resultados, seguido das
conclusdes e préximos passos.

2. Referencial Teorico

Nesta secdo é apresentado o referencial tedrico relacionado a Sistema Biol6gico, Ciclo
Vigilia/Sono, Ritmo Circadiano, Ritmo Homeostético, Dor, Modelo Matematico, Siste-
mas Multiagente e a ferramenta Netlogo.

2.1. Sistema Biologico

O sistema bioldgico do ritmo circadiano sao mudangas ciclicas que se repetem ao longo de
um determinado periodo e estdo relacionados com as altera¢des dos processos fisioldgicos
do corpo, sendo que a atividade de dormir € um mecanismo de reparo das células que
regulam os processos fisicos, intelectuais e psiquicos [Borbély and Achermann 1999].

A regulacdo do sistema bioldgico ocorre por meio do ciclo vigilia-sono,
que € subdividido em ritmo circadiano e ritmo homeostatico, caracterizado pela
reducdo significativa da atividade motora e da percepcdo de estimulos sensoriais
[Borbély and Achermann 1999].
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A variagao entre o sono e vigilia é fundamental para a saide mental e fisica de to-
dos os seres. Além de tornar fundamental o equilibrio social e profissional, as alteracdes
do sono, provocam insoOnia, sonoléncia e anemia. O ciclo vigilia-sono € controlado pelo
sistema hipotalamico e seus sistemas funcionais do sistema circadiano. O ritmo circa-
diano do ciclo vigilia-sono € regulado pelos nicleos supraquiasmaticos (NSQ’s) do hi-
potdlamo. Os nicleos estdo 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 ndo € igual a
do dia.

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

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

Ja o ritmo homeostético é decorrente do vigilia-sono que procede do modelo do
Processo S. O ritmo homeostitico é decorrente da pressdo homeostatica, na qual é maxima
no inicio do mesmo e dissipa-se gradualmente ao longo da fase. Na vigilia, a pressao
homeostética € minima, e aumenta ao longo do periodo [Beersma and Gordijn 2007].

2.2. Modelo Matematico

O funcdo do sono € recuperar a fadiga decorrente da vigilia, sendo o sono regulado por
dois processos, ja descritos anteriormente, o ritmo circadiano e ritmo homeostatico. O
ciclo vigilia-sono € definido como o resultado da interacdo entre o ritmo circadiano e
ritmo homeostatico [Daan et al. 1984].

O modelo analisa um “pacemaker”, localizado no nudcleo supraquiasmético do
hipotalamo, exercido pelos mecanismos do “zeitgeber”. No trato retino-hipotalamico sdao
geradas as oscilagdes circadianas fisioldgicas por meio do ciclo vigilia sono.

A explicacdo das oscilacdes se da por meio de dois limiares: H e L, denominado
“S-Thresholds”, sendo que o processo S (tempo de interagio entre o ritmo circadiano
e ritmo homeostatico ) 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 matemético de dois processos [Daan et al. 1984] considera a pressao
homeostética H (t) que diminui exponencialmente durante o sono:

H(t) = Hyello=D/Xs (1)
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E consequentemente aumenta durante a vigilia, periodo que o individuo esta acor-
dado:

H(t) = p+ (Hy — p)elo=0/xw )

O parametro p € a “assintota superior” (upper asymptote), pressdo maxima que o
ritmo homeostético H pode alcancgar, sem interferéncias externas ou internas e a assintota
inferior (lower asymptote) € abaixo de zero. Alternando entre o tempo de dormir e acordar

~ s . . . . + .
ocorre a pressao homeostatica H (t), onde atinge o limite superior H (t), que consiste no
valor médio H; da modulagdo do ritmo circadiano C'(t):

H*(t) = Hf +aC(t) 3)

A oscilagdo entre o sono e vigilia resulta quando H (t) atinge o limite inferior
(lower threshold), H t:

H=(t) = Hy +aC(t) 4)

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

C(t) = sin(w(t — a)) 3)

E na maneira mais complexa, que inclui altera¢des internas ou externas, por:

() = {O.Q?sin[w(t — )] 4 0.22sin[2w(t — )] + 0.07sin[3w(t — )]+ ©)

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

Os parametros apresentados sdo decorrentes de pesquisas realizadas por
[Daan et al. 1984, Borbély and Achermann 1999], e foram definidos com base em dados
de adultos sauddveis, submetidos a programas de vigilia sono natural ou alterados. Esses
individuos foram expostos a esfor¢os e reforcos nos seus ambientes didrios que auxiliam
0 processo sono vigilia a permanecer em sincronia com os demais ritmos.

2.3. Sistemas Multiagente

A simulag@o € uma técnica que envolve a constru¢do de um modelo de situagdo real para
posterior experimentacdo. Os sistemas multiagente com base nas informagdes prelimi-
nares do ambiente, podem tomar decisdes para atingir o objetivo do grupo e/ou pessoal
de maneira independente [Lesser 1999]. Nesse meio € possivel mostrar uma populagdo
real em uma forma artificial, onde cada individuo da populacido € apresentado por um
agente e todos os agentes formam um grupo, sendo que cada grupo possui suas regras e
comportamento.

O sistema de varios agentes, que trabalham em conjunto, e estes agentes podem
ter caracteristicas diferentes, atingindo metas, evoluindo o ambiente [Wooldridge 2009].
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A partir de um problema real ou imagindrio € realizado o estudo, a modelagem
do problema, a implementagdo e a validacdo por meio de sistemas multiagente. Neste
estudo, foi escolhido o Netlogo, para realizar a implementagdo 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.

O NetLogo! é um ambiente de programacio de modelagem para sistemas mul-
tiagente, com intuito de analisar o comportamento dos fendmenos naturais e/ou sociais
[Tisue and Wilensky 2004].

2.4. Dor

De acordo com a Associacdo Internacional de Estudos da Dor (International Association
for the Study of Pain - IASP), a dor é “uma experi€ncia sensorial, emocional e desa-
graddvel, associada a fatores reais internos ou externos” [Moayedi and Davis 2013].

Dado que a dor € uma experiéncia sensorial desagradavel, ela estd relacionada com
a medula espinhal que envolve circuitos neurais no cérebro. Os circuitos envolvem uma
gama de sistemas neurotransmissores € cognitivos, e as respostas cognitivas influenciam
sobre a percep¢do da dor [da Silva and Pinto 2011]. Assim, a modelagem do processa-
mento da dor € relacionada com o todo do corpo humano.

3. Metodologia

A metodologia desta pesquisa estd embasada em um questiondrio ndo invasivo®. Para cada
dia da semana, o individuo responde sobre o horario de dormir, horario de acordar e nivel
de dor, ainda, questionado sobre local da dor e produtividade no trabalho. O horério de
dormir e acordar, sdao definidos como hora fixa, devido ao tempo constante que 0 mesmo
leva para dormir profundamente e despertar ao acordar. Caso o horario de dormir nao
conste no questiondrio, € porque o individuo é considerado fora dos padrdes da pesquisa.
A ordem da metodologia é composta da seguinte forma:

¢ coleta de dados;

* separacdo dos dados;

* simulacdo em Netlogo;

¢ analise estatistica em RStudio;

* andlise de clusteriza¢do k-means.

Ap6s a coleta de dados, os mesmos foram preparados para posterior andlise. De
uma forma geral quanto maior o tamanho da amostra, menor a chance de os resultados
serem apenas coincidéncia, e espera-se um desvio padrdo menor, visto que se encontrara
um comportamento mais estavel. Estatisticamente, é necessdria uma amostra minima de
30 individuos [Morettin and Bussab 2017].

Os dados foram separados por individuos que t€m relevancia para a pesquisa
(critérios de inclusdo). Cada resposta foi simulada em Netlogo, conforme o modelo da
simulacao apresentado em [Dos Santos et al. 2020] que permite uma andlise de cada in-
dividuo. Para os testes estatisticos foi utilizada a técnica de Principal Component Analysis
(PCA) no software RStudio.

Thttps://ccl.northwestern.edu/netlogo/
2plataforma 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
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A Anidlise de Componentes Principais é um algoritmo que estuda a variagdo de
um conjunto de dados, com o intuito de reduzir a dimensao dos dados. Nesta pesquisa, o
PCA ¢€ utilizado para agrupamento de informacdes, delineamento e unido de varidveis de-
pendentes ou independentes, que permitem ser representadas em duas ou mais dimensoes
[Ringnér 2008].

O primeiro componente principal contém a maior variagdao dos dados, o segundo
componente contém a segunda maior variagdo, e assim por diante. Vale ressaltar que o
PCA foi aplicado para identificar dire¢des com maiores variagdes de informagdes.

Ainda para andlise dos dados foi aplicado a técnica de K-means, na qual é re-
alizado clusterizacdo dos dados e encontram-se as varidveis correlacionadas, varidveis
dependentes e variaveis independentes.

4. Discussao dos Resultados

Para discutir os resultados, introduz-se o questionario, seguido de testes no Netlogo, e
posteriormente anélise na ferramenta RStudio.

Um total de duzentos e doze participantes responderam ao questiondrio, sendo:
1,4% nao aceitaram participar da pesquisa; 0,5% tem menos de 20 anos; 71,9% tem entre
20 e 35 anos, € 26,2% tem mais de 35 anos. Definido no projeto do CEPAS o publico-
alvo desta pesquisa individuos entre 20 e 35 anos, visto que € nessa faixa etaria que o
sono sofre mais picos de dessincronizacdo, ao final tem-se 151 individuos respondentes
vélidos da pesquisa.

E perceptivel que os participantes tém mais dor em uma regido do corpo, podendo
ser membros superiores € membros inferiores, ou cabega e coluna, ou ainda cabecga, co-
luna e membros inferiores. Levando em consideracao a regido da dor, deduz-se que a dor
¢ resultante do tipo de trabalho desenvolvido.

Com relacdo aos 151 individuos que se enquadram nessa pesquisa, foram reali-
zadas simulagdes em Netlogo, para verificar como o ritmo circadiano e a variavel dor
comportam-se. Aqui, sdo apresentados trés casos com interferéncia da dor (individuos C,
D e E), conforme a Figura 1, sabendo que:

¢ Amarelo - individuo deveria estar acordado, mas esta tentando dormir;
* Rosa - individuo queria dormir, mas estd acordado;

¢ Preto - ritmo homeostatico;

¢ Cinza - ritmo circadiano.

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 na sexta as 8 horas,
dormindo 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 queria estar dormindo, mas estava acordado. Ja na
quinta e sexta teve um nivel de dor quatro, seguido de dor dois no sdbado. A dor quatro
da sexta € mais forte que a dor quatro de quinta, 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 € diferente do nivel
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6 de dor na quinta-feira, pois na quinta-feira ja estd acumulado o cansaco dos demais
dias, a falta de sono, devido a dor que esta sofrendo todos os dias. Consequentemente, a
dor vai acarretando na produtividade e deixando o individuo menos produtivo na sexta.
Percebe-se que no sdbado, mesmo tendo nivel 2 de dor, 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 consideragdo a variavel dor o
ritmo circadiano fica dessincronizado pois teve nivel oito de dor no domingo e os demais
dias da semana nivel maximo de dor dez, consequentemente nao consegue dormir.
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Figura 1. Comparagao de Individuos.

Para uma andlise mais aprofundada, ainda foi realizada a Anélise de Componen-
tes Principais no RStudio. O Software R oferece diferentes formas de analisar dados.
Inicialmente € estudada a analise grafica do PCA, seguida do agrupamento no K-means
[Kodinariya and Makwana 2013].

O PCA € um algoritmo matematico que analisa a variacdo do conjunto de dados,
auxiliando a reduzir a dimensionalidade dos dados e componentes [Ringnér 2008]. Foi
utilizado o método de Scree Test e Autovalor, que indicam 3 componentes como principais
e capazes de explicar as varidveis.
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Desta forma, sdo escolhidos 2 componentes principais, de acordo com o método
do Autovalor, visto que estes dois primeiros componentes principais t€m uma propor¢ao
cumulativa de 92,25%, onde preserva a variancia dos dados. Na Figura 2 € apresentada a
relacdo entre os componentes principais de forma espacial.

Contribuigdo dos Componentes Principais 1 - 2

— 1
= - ! W2
S 2 R T
~ ! W5 “ywa
E 1 ldade | .
=] P4 : W1
PS5 ' .
0-t----2-% Y e e R e
PG P3, | Wi
i * P1 | g9
1 F2 | S5 %S
2 : s7%se  S3
-7.5 5.0 -2.5 0.0 25 5.0

Dim 1 (77.86%)

Figura 2. Componente Principal - Dim 1 x Dim 2, onde:
W,, representa hora de acordar (wakeup);
S,, representa a hora de dormir (sleep);
P., representa a dor (pain).

Fonte: As autoras (2020).

Na Figura 2 € possivel analisar que o horario de acordar (W1; W2; W3; W4; W5;
W6; W7) sempre serd positivo. E visivel que a dor estd mais relacionada com a idade,
assim como a hora de dormir est4 mais relacionada com a hora de acordar. Para um melhor
entendimento, € utilizada técnica de agrupamento (clusteriza¢cdo), com o algoritmo K-
means.

O primeiro passo € encontrar a quantidade ideal de cluster (N). Existe uma varie-
dade de métodos para encontrar a quantidade N de cluster. Neste trabalho foram aplicados
trés métodos Gap Statistic, Elbow e Silhoette [Kodinariya and Makwana 2013].

Aplicando os métodos Gap Statistic e Elbow encontra-se N = 3, como nimero
ideal de cluster. A Figura 3 mostra como as varidveis estdo agrupadas. Sendo que a hora
de dormir (cluster azul) aparece no primeiro quadrante e com valores positivos. A hora de
acordar (cluster verde) estd em um quadrante negativo, mas préximo ao eixo x. J4 a idade
e o nivel de dor (cluster vermelho), que sdo varidveis dependentes e estdo diretamente
relacionadas.

Ja para o método de Silhouette, nimero 6timo de cluster foi N = 2. Utilizando-se
este N, o resultado do agrupamento € apresentado na Figura 4, a qual o cluster vermelho
refere-se a hora de dormir e acordar, sendo estas duas varidveis diretamente dependentes.
Ja o cluster azul, nivel de dor e idade, continuam formando um cluster, como mostrado
na Figura 3.
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Cluster com a Contribui¢cdo dos Componentes Principais
Dim 1 xDim 2
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Figura 3. Cluster (N = 3) com o PCA na Dimensao 1 - 2
Fonte: As autoras (2020).

Cluster com a Contribui¢cdo dos Componentes Principais
Dim 1 xDim 2
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Figura 4. Cluster (N = 2) com o PCA na Dimenséao 1-2
Fonte: As autoras (2020).

Analisando os clusters formados a partir das Figuras 3 e 4, é possivel relacionar
com a andlise realizada no Netlogo (Figura 1), onde percebe-se que a sincronizagdo in-
depende da dor, pois quando o individuo dorme, em média, oito horas didrias, o ritmo
circadiano fica sincronizado. Quando a dor interfere no sono, ou o individuo ndo dorme
em média 8 horas, o ritmo fica dessincronizado.

5. Consideracoes Finais

Tendo em vista o objetivo proposto de apresentar os resultados da pesquisa que estd em
andamento sobre o modelo matematico de dois processos - ritmo circadiano e ritmo ho-
meostatico, que descreve as curvas do ritmo circadiano, modelo computacional baseado
em sistema multiagente e a inclusdo da varidvel dor, conclui-se que os modelos apresen-
tados mostram de forma fidedigna a dor, diretamente relacionada com as horas de dormir,
assim, como a dor influencia diretamente na qualidade do sono.

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.
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Desta forma, a hora de dormir e acordar sdo varidveis dependentes, uma sempre ird de-
pender da outra.

A uso do modelo multiagente e matematico traz vantagens para a pesquisa na qual
€ possivel interligar modelos, unir e promover a interdisciplinariedade, neste tém-se o
modelo multiagente,matemaético e estatistico, além do banco de dados, conhecido como
ciéncia de dados.

Como trabalhos futuros, pretende-se realizar mais testes, aprofundar a pesquisa, e
provar o quanto a produtividade € afetada pela dor.
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