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RESUMO

A resposta inflamatoria é um mecanismo essencial de defesa bioldgica que,
ao combater patégenos, induz a formacao de edema por meio do aumento da
permeabilidade vascular e do extravasamento de fluido para o espago intersticial.
A anélise detalhada desse fenémeno demanda modelos matematicos que integrem,
de forma sistémica, a dinamica das populagoes imunoldgicas e o comportamento do
fluido intersticial. Este trabalho propoe uma extensao tridimensional de um modelo
matematico da literatura voltado a formacao de edema inflamatério. O sistema
original utiliza equacoes diferenciais parciais acopladas para descrever a interagao
entre bactérias, neutréfilos e a pressao do fluido em meio poroso. A discretizagao
espacial do modelo estendido foi realizada via Método de Volumes Finitos (MVF),
assegurando a conservacao local das grandezas fisicas, enquanto a integracao
temporal empregou um esquema explicito de primeira ordem. Para contornar o
elevado custo computacional de grandes malhas 3D, desenvolveram-se estratégias
de paralelizacao em arquiteturas de memoéria compartilhada (OpenMP para CPU)
e em aceleradores (CUDA para GPU). Experimentos numéricos com diferentes
resolucoes de malha validaram a consisténcia da solu¢ao e o desempenho das
implementagoes. Os resultados indicam que a paralelizacdo em CPU proporciona
aceleracoes de até aproximadamente 11 vezes em relagdo a versao sequencial,
enquanto a implementacao em GPU alcanga ganhos de desempenho de até 426

vezes, tornando vidveis simulag¢oes tridimensionais em grandes malhas.

Palavras-chave: Computacao de Alto Desempenho; Modelos Numéricos

em Imunologia; Imunologia Computacional



ABSTRACT

The inflammatory response is an essential biological defense mechanism that,
while combating pathogens, induces edema formation through increased vascular
permeability and fluid extravasation into the interstitial space. A detailed analysis
of this phenomenon requires mathematical models that systemically integrate the
dynamics of immune cell populations and the behavior of interstitial fluid. This
work proposes a three-dimensional extension of a mathematical model from the
literature aimed at inflammatory edema formation. The original system employs
coupled partial differential equations to describe the interaction between bacteria,
neutrophils, and fluid pressure in a porous medium. The spatial discretization
of the extended model was performed using the Finite Volume Method (FVM),
ensuring local conservation of physical quantities, while time integration employed
a first-order explicit scheme. To overcome the high computational cost associated
with large three-dimensional meshes, parallelization strategies were developed
for shared-memory architectures (OpenMP for CPU) and accelerators (CUDA
for GPU). Numerical experiments with different mesh resolutions validated the
consistency of the solution and the performance of the implementations. The
results indicate that CPU parallelization provides speedups of up to approximately
11 times compared to the sequential version, whereas the GPU implementation
achieves performance gains of up to 426 times, making large-scale three-dimensional

simulations feasible.

Keywords: High-Performance Computing; Numerical Models in Immuno-

logy; Computational Immunology



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 — Esquema do volume tridimensional com os nés vizinhos. Adaptado de
Versteeg e Malalasekera [11] . . . . . . . .. .. ... ... ... 25
Figura 2 — Resultados da simulagdo das dinamicas das bactérias e neutrofilos
(Eq. (3.1) e (3.4), respectivamente), usando os parametros da Tabela 1.
Painéis A, C' e E mostram a dinamica das bactérias, painéis B, D
e F' mostram a dindmica dos neutréfilos Painéis A e B mostram os
resultados em ¢ = 0h, painéis C' a D mostram os resultados em ¢t = 15h,

painéis £ a F' mostram os resultados em t =30h. . . . . . . .. 41



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Parmetros para a solugdo do modelo (baseados em [8]). . . . . 42
Tabela 2 — Condigoes de contorno e iniciais para a solu¢do do modelo . . . 42
Tabela 3 — Resultados das implementagoes paralelas para diferentes resolucoes

demalha. . . . . . . ... 43



EDP
MVF
CPU
GPU
OpenMP
CUDA
SMP
IFN
TNF
PDE
FVM

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Equacao Diferencial Parcial
Método dos Volumes Finitos
Central Processing Unit
Graphics Processing Unit
Open Multi- Processing
Compute Unified Device Architecture
Symmetric Multiprocessing
Interferon

Fator de necrose tumoral
Partial Differential Equation
Finite Volume Method



LISTA DE SIMBOLOS

\4 Para todo

= Existe

Q Dominio computacional

oY) Fronteira do dominio

B Concentragao de bactérias

N Concentracao de neutrofilos

P Pressao do fluido intersticial

P, Pressao capilar

e Pressao osmotica plasmatica

; Pressao osmética intersticial

K Razao permeabilidade—viscosidade
kg Coeficiente de filtracao

Lo Permeabilidade capilar basal

09 Coeficiente de reflexao osmotica

o5 Porosidade do meio

Dy, Coeficiente de difusao das bactérias
D, Coeficiente de difusao dos neutrofilos
X Coeficiente de quimiotaxia

Anb Taxa de morte bacteriana por fagocitose
Abn Taxa de apoptose induzida por bactérias
Vn Permeabilidade capilar aos neutroéfilos
Niax Fonte maxima de neutrofilos

i Taxa de apoptose dos neutrofilos

At Passo de tempo

Ax, Ay, Az Espacamentos da malha

AV Volume do volume de controle

(1,7, k) Indices espaciais da malha

n Indice temporal

F Fluxo numérico

S Termo fonte

\Y% Operador gradiente

V. Operador divergente

A Aceleragdo computacional (speedup)



1.1
1.2
1.3

2.1

2.1.1
2.1.2
2.1.3

3.1
3.1.1
3.1.2
3.2
3.2.1
3.2.1.1
3.2.1.2
3.2.1.8
3.2.2
3.3

3.4

4.1
4.2

SUMARIO

INTRODUGCAO . . . . . . e e e e e e e e 14
MOTIVACAO E CONTEXTUALIZACAO . . .. ... ... .. 14
OBJETIVOS . . . . . . . . 16
ORGANIZACAO . . . . . ... . . 16
CONCEITOS BASICOS NO SISTEMA IMUNE . . . .. 17
Mecanismos de defesa e sua relagao com a formacao do edema . 17
O sistema imune inato e o papel dos neutréfilos . . . . . . . . .. 18
Dinamica inflamatoéria, migracao celular e formacao do edema . . 18
Limitacoes da resposta inata e implicacoes para o edema, . . . . 19
METODOS . . . .ottt e 21
MODELO MATEMATICO . . . . . ... .. ... ....... 21
DINAMICA DAS BACTERIAS . . . ... ............ 21
DINAMICA DOS NEUTROFILOS . . . . ... ... ...... 22
METODO NUMERICO . . . . . .. oo 23
METODO DOS VOLUMES FINITOS . . . . . .. ........ 25
PROBLEMAS ELIPTICOS . . . . . ... .. ... .. ... ... 25
PROBLEMAS DIFUSIVOS . . . . . . ... ... ... ...... 27
PROBLEMAS DIFUSIVOS-ADVECTIVOS . . ... ... ... 30
APLICACAO DO MVF NO MODELO MATEMATICO . . . . . 32
PARALELIZACAO EM CPU . . . . ... ... ... ...... 33
PARALELIZACAO EM GPU . . . . ... ... ... ...... 36

EXPERIMENTOS, RESULTADOS E DISCUSSOES .. 40
EXPERIMENTO 1: SOLUCAO NUMERICA DO MODELO . . 40
EXPERIMENTO 2: RESULTADOS DAS IMPLEMENTACOES PA-
RALELAS . . . . . 40
DISCUSSOES . . . . . . o, 43
CONCLUSOES, LIMITACOES E TRABALHOS FUTUROS 45
REFERENCIAS . . . . . oottt 48



14
1 INTRODUCAO

1.1 MOTIVACAO E CONTEXTUALIZACAO

O processo inflamatoério constitui uma resposta biologica fundamental do
organismo frente a estimulos nocivos, tais como a presenca de patégenos, células
danificadas ou a acao de toxinas. Esse processo envolve uma sequéncia de eventos
coordenados que visam a contenc¢ao, neutralizacao e eliminacao do agente agressor,
bem como a ativacdo dos mecanismos de reparo tecidual. Entre esses eventos,
destacam-se a ativagao de células do sistema imunoldgico, incluindo macréfagos
e neutrofilos, e a subsequente liberagao de moléculas sinalizadoras e mediadores

inflamatorios, como as citocinas, no tecido afetado.

As citocinas desempenham papel central na modulacao da resposta inflama-
toria, uma vez que regulam a comunicacao entre as células imunes e influenciam
diretamente a dindmica vascular local. A liberacdo dessas moléculas promove
alteracOes na permeabilidade dos capilares sanguineos, permitindo que fluidos,
proteinas plasmaticas e células do sistema imune extravasam da corrente sanguinea
para o espaco intersticial. Esse extravasamento constitui um mecanismo essencial
para o recrutamento celular e para o transporte de componentes necessarios a
defesa do organismo, mas também se encontra diretamente associado a formacgao

do edema.

O edema caracteriza-se pelo acimulo anormal de fluido no espaco intersticial
e constitui uma das manifestagoes clinicas mais evidentes da inflamagdo. Do ponto
de vista fisiolégico, esse actimulo contribui para a localizagao da resposta imune,
ao criar um microambiente favoravel a migracao celular e a intensificagdo das
interacoes entre células efetoras e patogenos. Entretanto, quando esse processo
ocorre de maneira excessiva ou prolongada, pode resultar em aumento significativo
do volume tecidual e da pressdo intersticial, interferindo no funcionamento normal

dos tecidos.

Embora o edema desempenhe um papel funcional importante na contencgao
e eliminacao de agentes infecciosos, sua persisténcia pode comprometer a perfusao

sanguinea, dificultar as trocas de nutrientes e metabdlitos e prejudicar a integridade
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estrutural do tecido. Nessas condic¢oes, a resposta inflamatoéria, que inicialmente
apresenta carater protetor, pode tornar-se deletéria, contribuindo para a disfuncao
tecidual e para a amplificacdo do dano local. Dessa forma, a compreensao dos
mecanismos imunolégicos envolvidos na formagao e manutencao do edema é essencial

para a analise do equilibrio entre os efeitos benéficos e prejudiciais da inflamacao.

Na literatura sobre o tema [8, 9], foi proposto um modelo hidromecénico
para a formagao de edema fundamentado em um sistema de equagoes diferenciais
parciais formulado dentro de um arcabougo de meios porosos. Essa abordagem
permitiu descrever, de maneira integrada, a interagao entre os componentes celulares
do sistema imunolégico e a dindmica do fluido intersticial. O modelo concentrou-se
especificamente nas interagoes entre neutrofilos e um patdgeno nao especificado,
considerando dominios espaciais unidimensionais e bidimensionais, o que possibilitou
uma analise inicial do fendmeno com menor custo computacional e maior controle
sobre os parametros envolvidos. Além disso, a formulacao incorporou os efeitos
da resposta inflamatoéria sobre o comportamento do fluido intersticial, permitindo

investigar a relagdo entre a atividade imunolégica local e a formacao do edema.

No presente estudo, esse modelo é estendido para um dominio tridimensional,
com o objetivo de capturar de forma mais fiel as complexidades inerentes a dinamica
biologica. A consideracao de trés dimensoes espaciais possibilita uma representacao
mais realista da geometria dos tecidos e da organizagao espacial das células imunes
e dos patogenos, aspectos que sao naturalmente limitados em abordagens de menor
dimensionalidade. Essa ampliacdo do dominio permite, ainda, a analise de padroes
espaciais mais complexos, bem como de variagoes locais de concentragao que nao

podem ser adequadamente descritas em modelos bidimensionais ou unidimensionais.

Entretanto, a medida que a dimensionalidade e o nivel de detalhamento
do modelo aumentam, as demandas computacionais associadas as simulac¢oes
tornam-se significativamente mais elevadas. O crescimento do nimero de graus de
liberdade e a necessidade de resolver sistemas nao lineares em malhas mais refinadas
implicam em maior consumo de tempo de processamento e de meméria. Para lidar
com essas exigéncias, é adotado um modelo de programacao paralela baseado em
OpenMP para execugao em CPU e CUDA para execu¢ao em GPU. Essa abordagem

permite explorar o paralelismo intrinseco do problema, viabilizando a realizacao
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de simula¢oes em malhas de maior dimensao e com maior resolucao espacial, sem

comprometer a viabilidade computacional do estudo.

1.2 OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho consiste em estender um modelo matematico
previamente proposto para a formacao de edemas inflamatérios a um dominio
tridimensional, bem como desenvolver e avaliar estratégias de paralelizacao que
possibilitem a resolucao eficiente do modelo em malhas de maior dimensao. Busca-
se, dessa forma, viabilizar simula¢des com maior nivel de detalhamento espacial,
mantendo a fidelidade fisiologica da formulagao e reduzindo o custo computacional

associado.

Para atingir esse objetivo, pretende-se, inicialmente, ampliar a formulagao
original, anteriormente desenvolvida em dominios de menor dimensionalidade, de
modo a representar de forma mais realista a organizacao espacial dos tecidos e
a distribuicao das varidveis envolvidas no processo inflamatoério. Em seguida, as
equacoes governantes do modelo tridimensional sao discretizadas por meio do
Método dos Volumes Finitos, garantindo a conservacao local das grandezas fisicas

e a adequada representacao dos fluxos entre volumes de controle adjacentes.

1.3 ORGANIZACAO

Este trabalho é disposto em 5 capitulos, incluindo esta introducao. O
Capitulo 2 faz um breve embasamento das teorias necessarias para o entendimento
deste trabalho. O Capitulo 3 detalha o modelo matemaético utilizado no trabalho,
bem como o método numérico (Método dos Volumes Finitos) e sua aplicagdo no
modelo; além disso, sao apresentados os esquemas de paralelismo em GPU e CPU.
O Capitulo 4 expoe os cenarios simulados, os resultados obtidos e as respectivas
discussoes. Por fim, o Capitulo 5 sintetiza as principais conclusdes do estudo,

discute as limita¢oes e aponta possiveis dire¢bes para pesquisas futuras.
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2  CONCEITOS BASICOS NO SISTEMA IMUNE

Este capitulo apresenta os fundamentos biolégicos necessarios para a com-
preensao do modelo matematico proposto neste trabalho. Em particular, discute-se
o papel da resposta imune inata, com énfase na dinamica dos neutroéfilos, e sua
relagdo com o processo inflamatério e a formagao do edema. O objetivo é estabelecer
uma base conceitual que conecte os mecanismos celulares e moleculares envolvidos

a formulacdo matematica e as hipoteses adotadas nas se¢oes subsequentes.

2.1 Mecanismos de defesa e sua relagdo com a formacao do edema

O termo “imunidade” tem origem no latim immunitas, sendo inicialmente
empregado para designar privilégios de isencao concedidos a determinados grupos
sociais na Roma antiga [1]. No contexto biomédico contemporaneo, entretanto, essa
nogao passou a representar a capacidade do organismo de reconhecer, neutralizar e
eliminar agentes potencialmente nocivos por meio de mecanismos mediados por

células especializadas e moléculas sinalizadoras [1].

A resposta imune pode ser compreendida como o conjunto de processos
desencadeados a partir da detec¢ao de microrganismos ou de alteragoes moleculares
associadas a dano tecidual. Esses processos nao se restringem a efeitos exclusi-
vamente protetores, podendo também contribuir para manifestagdes patoldgicas,
como inflamagao exacerbada, disfuncao tecidual e formagao de edema. A imuno-
logia, enquanto area do conhecimento, dedica-se a investigacao desses fendémenos,
buscando compreender os eventos celulares e moleculares que os sustentam, bem

como suas implicac¢oes funcionais e clinicas [1].

De modo geral, os mecanismos de defesa do hospedeiro sao classificados
em dois grandes grupos: a imunidade inata e a imunidade adaptativa. A primeira
é caracterizada por sua atuagao imediata, ampla e pouco especifica, enquanto a
segunda apresenta elevada especificidade antigénica e capacidade de gerar meméria
imunolégica [1]. Embora essa distingao seja 1til do ponto de vista conceitual, na

pratica ambos os sistemas operam de forma integrada e interdependente.

No contexto das infecgoes agudas e da resposta inflamatéria inicial, a
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imunidade inata exerce papel central, sendo responsavel pelo controle precoce
do patégeno e pela modulacao do microambiente tecidual. Entre seus principais
efetores destacam-se os neutrofilos, células altamente especializadas na eliminagao
rapida de microrganismos, cuja dinamica espago-temporal influencia diretamente a

evolugao do processo inflamatorio e a formagao do edema [1].

2.1.1 O sistema imune inato e o papel dos neutrofilos

A imunidade inata constitui a primeira linha de defesa do organismo contra
agentes infecciosos, sendo ativada quase imediatamente apds a exposi¢ao ao pato-
geno. Por apresentar carater genérico, suas respostas sao relativamente invariaveis,
de modo que exposicoes repetidas ao mesmo microrganismo tendem a desencadear
reagoes semelhantes. Essa propriedade confere rapidez ao sistema, mas também
impde limitagoes quanto a sua capacidade discriminatoéria [1].

Os principais componentes desse sistema incluem barreiras fisicas, como
epitélios e mucosas, células sentinelas residentes nos tecidos e leucécitos circulantes
capazes de migrar rapidamente para os sitios de infeccao. Entre esses leucocitos, os
neutrofilos ocupam posicao de destaque, sendo frequentemente os primeiros efetores

celulares recrutados para o foco inflamatério [1].

Os neutréfilos apresentam um repertorio funcional altamente especializado,
que inclui fagocitose, liberacao de espécies reativas de oxigénio, secrecao de enzimas
proteoliticas e formacao de armadilhas extracelulares (neutrophil extracellular traps,
NETs). Esses mecanismos permitem a neutralizacao rapida de microrganismos,

mas também contribuem para a modificagdo do microambiente tecidual [1].

O recrutamento macico dessas células esta diretamente associado ao aumento
da permeabilidade vascular e ao extravasamento de fluido para o espaco intersticial.
Esse processo, essencial para o transporte de células e moléculas efetoras, constitui

um dos principais fatores envolvidos na formagao do edema inflamatério [1].

2.1.2 Dinamica inflamatoéria, migracao celular e formacgao do edema

O inicio da resposta imune inata ocorre tipicamente apds a entrada do

patogeno no tecido, frequentemente por meio de descontinuidades nas barreiras
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epiteliais. Células residentes reconhecem padroes moleculares associados a micror-
ganismos e iniciam a producao de mediadores inflamatérios que atuam localmente

sobre o endotélio vascular [1].

Como consequéncia, observa-se a ativacao endotelial, caracterizada pelo
aumento da expressao de moléculas de adesao e pela elevacdo da permeabilidade
vascular. Esses eventos facilitam a extravasagao de neutrofilos da circulagao para o
espaco intersticial. Uma vez no tecido, essas células migram ao longo de gradientes

quimiotaticos, acumulando-se no foco inflamatério [1].

A migracao dirigida de neutrdéfilos, combinada ao extravasamento de plasma,
resulta no acimulo de fluido no intersticio, caracterizando a formagao do edema.
Esse acimulo nao é apenas um efeito colateral da inflamagao, mas parte integrante
do processo, uma vez que contribui para a concentragao local de células efetoras e

mediadores.

Entretanto, quando excessivo ou prolongado, o edema pode levar ao aumento
da pressao intersticial, compressao de estruturas adjacentes, comprometimento da
perfusao e alteragdo das trocas metabdlicas. Dessa forma, a dinamica populacional
dos neutréfilos e a regulagao da permeabilidade vascular sao fatores determinantes

para o equilibrio entre os efeitos protetores e deletérios da resposta inflamatéria [1].

2.1.3 Limitagoes da resposta inata e implicagoes para o edema

Apesar de sua rapidez e eficiéncia inicial, a imunidade inata apresenta
limitagoes estruturais. Por depender do reconhecimento de padroes moleculares
amplamente conservados, sua capacidade discriminatoria é restrita, ndo permitindo
distinguir com precisdo microrganismos intimamente relacionados. Além disso, esse

sistema nao é capaz de gerar memoria imunoldgica duradoura [1].

No caso especifico dos neutroéfilos, sua atuacao intensa e pouco regulada
no tempo pode contribuir para efeitos colaterais indesejados, como dano tecidual
excessivo e amplificacdo do edema. A liberagdo de enzimas proteoliticas e espécies
reativas, embora eficaz contra patégenos, pode afetar células e estruturas do

hospedeiro [1].

Assim, embora essas células sejam essenciais para o controle inicial da
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infeccao, sua dinamica precisa ser cuidadosamente modulada para evitar a transicao
de um processo inflamatorio protetor para um estado patolégico. Essa dualidade
torna a modelagem matematica da migracao de neutréfilos, da dinamica do fluido
intersticial e da formacao do edema particularmente relevante para a compreensao

integrada desses fenomenos [1].
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3 METODOS

O presente capitulo descreve o método adotado neste trabalho, desde as
escolhas de discretizacao até as estratégias computacionais usadas para resolver o
sistema de equacoes diferenciais parciais. Detalha-se também o desenvolvimento
do modelo matematico proposto neste trabalho, sua formulagao e a fundamentacao
tedrica subjacente. Serao apresentados, de forma integrada, os métodos de discre-
tizagao espacial e temporal e os aspectos praticos dos esquemas de paralelizagao

adotados.

3.1 MODELO MATEMATICO

O modelo matematico adotado neste trabalho descreve, de forma acoplada,
a dinamica da resposta inflamatoria e a formacao do edema no tecido, considerando
a interacao entre populacoes celulares do sistema imune. A formulagao baseia-se
em um sistema de equacoes diferenciais parciais, definido em um dominio espacial
Q C R" e em um intervalo de tempo T' € R*, dentro de um arcabougo de meios

POrosos.

O modelo é composto por duas subsistemas principais: a dinamica das
bactérias e a dinamica dos neutrofilos. Esses subsistemas encontram-se fortemente
acoplados, de modo que as interagoes imunoldgicas influenciam diretamente a

dindmica mecanica do fluido.

3.1.1 DINAMICA DAS BACTERIAS

A evolucgao espacial e temporal da concentracao de bactérias no tecido é

descrita pela seguinte equagcao:

gpa[af] =V - (DyV[B])—ry+qem Q x T,
DyVIBl-n =0em dQ x T, (3.1)

Nessa equagdo, [B] :  x T'— R™ representa a concentragao de bactérias no

fluido intersticial. O pardametro ¢ denota a porosidade do meio, sendo responsavel
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por ponderar o volume efetivo disponivel para o transporte das espécies no tecido.
O coeficiente D, corresponde ao coeficiente de difusdo das bactérias e modela o

espalhamento espacial devido ao movimento aleatorio dessas particulas.

O termo ¢, representa a fonte de bactérias, associada ao seu crescimento no

tecido, sendo definido como
qy = Cb[B], (32)

em que ¢, é a taxa de crescimento bacteriano. Ja o termo r, modela a remogao de

bactérias devido a acao dos neutréfilos, sendo dado por

Ty = /\nb[N][B]v (33)

onde [N] representa a concentragdo de neutrdfilos e A, é a taxa de fagocitose.
Esse termo descreve a interagao entre as duas populagoes celulares, reduzindo a

concentracao bacteriana proporcionalmente a presenca de neutroéfilos.

A condicao de contorno de Neumann homogénea impoe auséncia de fluxo
bacteriano através das fronteiras do dominio, enquanto a condigao inicial define a

distribuicao inicial da infeccao.

3.1.2 DINAMICA DOS NEUTROFILOS

A dindmica dos neutréfilos é governada pela seguinte equacao:

908[8];]] =V - (D,V[N] = xm[N|VI[B]) =1 + ¢, em Q x T,
D,VIN]-n =0em 00 xT, (3.4)
[NK,O) = [N]o em ).

Nessa formulacao, [N] : QxT — RT representa a concentragao de neutréfilos
no fluido intersticial. O termo difusivo, controlado pelo coeficiente D,,, descreve o

movimento aleatorio dessas células no tecido.

O termo quimiotatico, x,,[N]V[B], modela o movimento direcionado dos

neutrofilos em resposta ao gradiente de concentracao bacteriana, sendo X, 0
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coeficiente de quimiotaxia. Esse mecanismo representa a capacidade dos neutréfilos

de migrarem em direcao a regioes com maior concentracao de patogenos.

O termo de recrutamento celular é dado por

n = ,Yn[B] (Nmaa: - [N]) ) (35)

no qual v, representa a permeabilidade da parede capilar aos neutréfilos e Ny, €
a concentracao maxima de neutroéfilos no sangue. Esse termo descreve o extrava-
samento celular induzido pela presenca de bactérias. A remocao de neutréfilos é

descrita por
Tn = Aon[N][B] + pin[N], (3.6)

em que )y, representa a taxa de morte associada a fagocitose e u,, corresponde a
taxa de apoptose. Esses termos refletem os mecanismos fisiolégicos de deplecao

celular.

3.2 METODO NUMERICO

Modelos matematicos, como o desenvolvido neste trabalho, dificilmente
admitem solugoes analiticas fechadas, sobretudo em razao da elevada complexidade
estrutural e da auséncia de ferramentas formais adequadas para a resolucao exata
de sistemas desse tipo. Diante desse cenario, o uso de métodos numeéricos torna-se
essencial, uma vez que permite a obtencao de solu¢oes aproximadas com controle

de erro e viabilidade computacional.

No contexto da discretizagao espacial de equacoes diferenciais parciais, trés
abordagens sao amplamente empregadas na literatura: o Método dos Elementos
Finitos (FEM), o Método das Diferencas Finitas (FDM) e o Método dos Volumes
Finitos (FVM). Cada uma dessas técnicas apresenta caracteristicas particulares
que as tornam mais adequadas a determinados tipos de problemas. O FEM
¢ especialmente vantajoso em dominios de geometria complexa e malhas nao
estruturadas; o FDM apresenta elevada eficiéncia em dominios regulares, sendo
frequentemente aplicado a problemas dominados por processos difusivos ou de
difusao-reagao; por sua vez, o FVM destaca-se pela sua robustez em problemas que

envolvem termos advectivos ou convectivos, os quais podem introduzir instabilidades
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numéricas, como ocorre em modelos de quimiotaxia do tipo Patlak-Keller-Segel [3,
6].

Considerando que o modelo proposto neste trabalho inclui explicitamente um
termo advectivo associado a quimiotaxia descrita por Patlak-Keller-Segel (Eq. (3.4)),
optou-se pela ado¢do do Método dos Volumes Finitos para a discretizacao espacial,
em conformidade com aplicagoes andlogas relatadas na literatura [7]. Para a
discretizacao temporal, foi empregado um esquema explicito de primeira ordem.
Essa escolha visa estabelecer um compromisso entre simplicidade, estabilidade e
custo computacional, uma vez que métodos implicitos ou de ordem superior, embora
mais precisos, implicariam em um aumento significativo do tempo de simulagao, o

que nao se mostra necessario para os objetivos deste estudo.

Dessa forma, esta se¢do apresenta a formulagao unidimensional do Método
dos Volumes Finitos aplicada as trés classes de equagoes que compoem o modelo:
elipticos, difusao-reacao e difusdo-adveccao. Por fim, descreve-se a aplicacao direta
do método ao sistema proposto, explicitando o processo de discretizagao das

equagoes segundo os principios estabelecidos.
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3.2.1 METODO DOS VOLUMES FINITOS

3.2.1.1 PROBLEMAS ELIPTICOS

Figura 1 — Esquema do volume tridimensional com os nés vizinhos. Adaptado de
Versteeg e Malalasekera [11]

Considera-se o problema eliptico tridimensional escrito na forma conservativa

V- (kVP) = —q(P), (3.7)

em que P(x) representa a variavel de interesse, k é um coeficiente de permeabilidade
efetiva e ¢(P) denota um termo de fonte, que pode depender nao linearmente de
P. Esse tipo de equacao surge, por exemplo, na modelagem da pressao do fluido

intersticial em meios porosos.

No Método dos Volumes Finitos, a Eq. (3.7) é integrada sobre um volume

de controle Vp, como o detalhado na Figura 1, associado ao centro da célula
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P = (i,7,k), resultando em

V- (kVP)dV = — / g(P)av. (3.8)

Vp Vp

Aplicando o Teorema da Divergéncia ao termo difusivo, obtém-se

V-(kVP)dV = | kVP-ndA= Y (kVP);-n;A;  (3.9)

Ve Ve fe{e,wyn,s,t,b}

em que e, w, n, s, t e b denotam, respectivamente, as faces leste, oeste, norte, sul,

topo e fundo do volume de controle.

Assumindo uma malha cartesiana uniforme, o volume da célula é dado por

AV = Ax Ay Az, (3.10)
e as areas das faces sdo

A=A, =AyAz, (3.11)

A, = As = Az Az, (3.12)

A = Ay = Az Ay. (3.13)

O fluxo difusivo normal em cada face é definido por
Ff: (/{va)f'anf. (314)

Utilizando aproximacgoes por diferencas centrais, esses fluxos podem ser escritos

Ccomo
F, = kep’EA_f’Ae, (3.15)
F, = kaPA_xPW . (3.16)
F, = knPNA_yPPAn, (3.17)
F, = ksPPA_yPSAS, (3.18)
F = ktPTA_ZPPAt, (3.19)
Fy= kit T8y (3.20)
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Substituindo essas aproximagoes na equacao integrada, obtém-se
F.—F,+F,—Fs+F, — F,=—q(Pp)AV. (3.21)
Reorganizando os termos, chega-se a forma algébrica
apPp = apPp + aw Pw + anPy + asPs + arPr + agPg — q(Pp) AV, (3.22)

em que os coeficientes sao dados por

o kEAE kwAw

ap =7 aw =3~ (3.23)
ay = knAin, as = kzzs, (3.24)
ar = kZit, ag = ]{Zfib, (3.25)
¢
ap =ag +aw +ay + ag + ar + ap. (3.26)

No caso em que o termo de fonte depende de Pp, a Eq. (3.22) constitui
um sistema nao linear, o qual deve ser resolvido por métodos iterativos, como
Gauss—Seidel [4]. A cada iteracdo, a atualizacao de Pp é obtida isolando-se o termo

central,

agPr 4+ awPw + ayPy + asPs + arPr + agPp — q(Pp) AV
Pp = . (3.27)
ap

Essa expressao fornece a forma discreta final do problema eliptico tridimensi-
onal pelo Método dos Volumes Finitos, sendo diretamente aplicavel a implementacao

computacional.

3.2.1.2 PROBLEMAS DIFUSIVOS

Considera-se a equacao de difusdo tridimensional com termo de fonte, dada
por

o _

5 =V (DVY) +5, (3.28)
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onde 1) = 1(x,t) representa a variavel de interesse, D é o coeficiente de difusao e

S denota um termo de fonte.

No Método dos Volumes Finitos, essa equacao € integrada sobre um volume
de controle Vp, como o detalhado na Figura 1, associado ao centro da célula

P = (i,j,k). Assim, obtém-se

Waw-[ v (DV)dV + | SdV. (3.29)
Vp at Vp Vp

Aplicando o Teorema da Divergéncia ao termo difusivo, tem-se

V. (DVY)dV = | (DVY)-ndA= S (DVY);-npA;,  (3.30)

Ve ovp fe{e,wn,s,t,b}

em que e, w, n, s, t e b denotam, respectivamente, as faces leste, oeste, norte, sul,

topo e fundo do volume de controle.

Admitindo uma malha cartesiana uniforme, o centro da célula P possui

volume
AV = Az Ay Az, (3.31)

e as areas das faces sao dadas por

A, = A, = AyAz, (3.32)
A, = Ay = AzAz, (3.33)
A = Ay, = AzAy. (3.34)

O fluxo difusivo normal através de uma face genérica f é aproximado por
Fy=(DVy); -nspAy. (3.35)

Utilizando aproximacgoes por diferencas centrais, os fluxos em cada face sao escritos
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CcOomo

Fe = DewE - ¢PA6

T4, (3.36)
F, = waPA_waAw, (3.37)
F, = DHWAH, (3.39)
F, = DSWAS, (3.39)
F, = wTA_ vr Ay, (3.40)
Fy = waPA_fBAb (3.41)

Assumindo que a malha é uniforme e que o coeficiente de difusao é constante,
tem-se

D.=Dy,=D,=D,=D,=D,=D. (3.42)

Para o termo transiente, adota-se um esquema explicito de primeira ordem
no tempo, dado por
n+1
o — Vb

dV ~ AV ———

Vp ot At (343)

Substituindo as aproximacoes obtidas, a equacao integrada assume a forma

n+1
AV “YE (B4 (Fy— )+ (F — Fy) + SpAV. (3.44)

Isolando o termo 5t!, obtém-se a forma explicita final

At

n+1
wP AV

(F. — Fy) + (F, — Fy) + (F, — Fy)] + At Sp. (3.45)
Essa expressao fornece a atualizacao temporal da variavel 1) em cada volume
de controle, sendo adequada para implementagao computacional em esquemas

explicitos.
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3.2.1.3 PROBLEMAS DIFUSIVOS-ADVECTIVOS

Considera-se a equacao geral de advecgcao—difusao com termo de fonte,

escrita na forma conservativa como

a@;f +V-(uy) =V-(DVY) + S, (3.46)

em que 1(x,t) denota a varidvel de interesse, u é o campo de velocidade advectiva,
D é o coeficiente de difusdo e S representa um termo de fonte. No caso da
quimiotaxia do tipo Patlak—Keller—Segel (PKS), o campo de velocidade é tomado

como proporcional ao gradiente de uma substancia quimioatratora c, isto é,
u = —xVe, (3.47)

onde x é o coeficiente de quimiotaxia.

Aplicando o Método dos Volumes Finitos, integra-se a Eq. (3.46) em um
volume de controle Vp, como o detalhado na Figura 1, associado ao centro P =
(1,7, k), obtendo-se

87@/1 dV + V- (ay)dV = V- (DVY)dV + Sdv. (3.48)
vep Ot Vp Vp Vp

O termo transiente é aproximado por Euler explicito,

n+1 - n
i ‘2;: dV ~ AV PAt%’, (3.49)

onde AV = Ax Ay Az é o volume da célula em uma malha cartesiana uniforme.
Os termos divergentes sao convertidos em fluxos de superficie por meio do Teorema
da Divergéncia. Definindo as faces f € {e,w,n, s,t,b} (leste, oeste, norte, sul, topo

e fundo), tem-se

/VP V- (w)dV = zfj(m/;)f ‘ns Ay, /VP V- (DY) dV = ;(Dvw)f ‘ny Ay,
(3.50)

sendo Ay a drea da face e ny o vetor normal externo. Para malha uniforme, as

areas sao

Ao = A, = Ay Az, A, =A, =Ax Az, Ay = Ay = Az Ay. (3.51)
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O termo difusivo é tratado como na discretizagao de difusao, por diferencas
centrais nas faces. Ja o termo advectivo é discretizado por um esquema upwind de

primeira ordem. Definindo o fluxo advectivo normal em cada face como
F?dv: (u-n)fAfwf, (352)

¢ necessério especificar a aproximacao de 1y. Para isso, utiliza-se a varidvel doadora
(célula a montante) determinada pelo sinal da velocidade normal a face. Denotando

as componentes normais por

e = (- n)e, wy = (W), uy = (W n), wg = (u-n), w = (o), w = (u-n),
(3.53)
a aproximacao upwind é definida por
@ZJP, Ue > 0, wa, Ugy > 0,
Ve = Yy = (3.54)
7,DE, U < 0, Z/Jp, Uy < 0,
¢Pa Up > 07 ¢S7 Ug > 07
Yy = Ys = (3.55)
wNa Up < 07 Z/)P7 Ug < 07
wP; Ug > 07 2[}B? Uy > 07
Uy = Uy = (3.56)
Yy, up <0, vp, up < 0.

Assim, os fluxos advectivos finais assumem as formas

Y = ue Ac e, (3.57)
Fot =y Ay P, (3.58)
Y =y, A, 1y, (3.59)

FYY = u, Ay, (3.60)

F2Y =y, Ayiby, (3.61)

FY = uy Ay, (3.62)
onde a selecao de 1y assegura que a informagao seja transportada na direcao do

escoamento local, reduzindo oscilagoes nao fisicas tipicas de discretizac¢oes centradas

em regimes advectivos dominantes.
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No caso quimiotatico PKS, a velocidade é calculada a partir de ¢ por

diferengas centrais nas faces, a partir de u = —xVe (Eq. (3.47)). Em malha
uniforme, uma escolha consistente com as anotagoes é

e = —xe £ A_;P, (3.63)

Uy = —Xuw %, (3.64)

Up = —Xn CNA_yCP, (3.65)

Uy = —xs - A_ycs , (3.66)

Uy = —Xs CTA_ZCP, (3.67)

Up = —Xb %, (3.68)

onde x; pode ser tomado constante ou avaliado na face, conforme a parametrizacao

do modelo.

Finalmente, definindo o termo de fonte médio na célula como Sp (de modo
que [, SdV =~ Sp AV), a discretizagdo totalmente explicita no tempo do problema

advecgao—difusao—fonte pode ser escrita de forma compacta como
At :
N > P+ ST R 4 At Sp. (3.69)

em que F' J?“f = (DV)s -ny Ay representa o fluxo difusivo em cada face, avaliado
por diferencas centrais, e F' J?dv é o fluxo advectivo obtido pelo esquema upwind de
primeira ordem. Essa expressao fornece a atualizagdo explicita em cada volume de
controle e ¢é diretamente aplicavel na implementagao numérica, sendo necessario,
na pratica, respeitar restricoes de estabilidade associadas aos termos difusivo e

advectivo.

3.2.2 APLICACAO DO MVF NO MODELO MATEMATICO

As Egs. (3.70) a (3.71) mostram a aplicagdo do FVM nas equagdes go-
vernantes do modelo. Para a dindmica das bactérias (Eq. (3.1)) foi aplicado o
processo de discretizagao de difusdo. Para a dindmica dos neutréfilos (Eq. (3.4)),
devido a presenca do termo quimiotatico, foi aplicado o processo de discretizagao

de difusdo-adveccao.
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N " At
Bz,;,r]i = Bi,j,k —+ 7AV (FB,n — FB,s + FB,e — FB,w + FB,t — FB,b) + At SB, (370)
I F F F Fy;—F
igk — *Vijk + AV( Nmn — L'Ns + N, — L'Nw + Nt — L'Npb

+ Fnan — Fnas+Fvae— Fnaw+ Fnag — FNA,b> + At Sy, (3.71)

3.3 PARALELIZACAO EM CPU

A paralelizacdo em CPU consiste em explorar o paralelismo inerente de
um problema numérico por meio da execugao simultanea de multiplas tarefas em
diferentes nucleos de processamento. Em simulagoes baseadas em malhas, como
aquelas resultantes da discretizagao por volumes finitos, a maior parte do custo
computacional esta associada a atualizagao repetida das variaveis em cada volume
de controle ao longo dos passos de tempo. Como essas atualizagoes, em geral,
dependem apenas de informacoes locais e de vizinhanca imediata no passo de tempo
anterior, é possivel particionar o dominio computacional e distribuir o trabalho

entre varias threads, reduzindo o tempo total de execugao [2, 10].

Nesse contexto, o Open Multi-Processing (OpenMP) constitui uma abor-
dagem amplamente empregada para programagcao paralela em arquiteturas de
memoéria compartilhada. O OpenMP baseia-se em diretivas inseridas no cédigo-
fonte, permitindo a paralelizacao de lacos e regioes computacionalmente intensivas
com modificagoes relativamente pequenas na estrutura do programa. O modelo
de execugao ¢ tipicamente do tipo fork-join, no qual uma thread principal cria um
conjunto de threads para executar uma regiao paralela e, ao final, sincroniza a
execugao antes de prosseguir [10]. Essa caracteristica é particularmente adequada
para métodos numéricos baseados em malhas, nos quais a atualizagao de cada célula
pode ser atribuida a uma thread distinta, desde que nao existam dependéncias de

dados que comprometam a correcao da solucao.

No caso especifico da resolucao numérica de equagoes diferenciais parciais,

a paralelizacao é favorecida pela natureza local dos operadores diferenciais, como
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gradientes, divergentes e laplacianos, os quais sao tipicamente aproximados por
esténceis que envolvem apenas um conjunto restrito de pontos vizinhos. Essa
estrutura local permite que o dominio espacial seja decomposto em subdominios
independentes, nos quais as atualizagoes podem ser realizadas de forma concorrente.
Em esquemas explicitos, essa independéncia é ainda mais evidente, uma vez que o
valor da solugao em um dado instante de tempo depende apenas do estado conhecido

no instante anterior, eliminando a necessidade de resolver sistemas lineares globais.

Entretanto, a paralelizacao de EDPs apresenta desafios especificos, especi-
almente no que se refere a comunicagao de informagoes entre regioes adjacentes
do dominio e a preservagao da consisténcia numérica. Em implementacgoes em
memoria compartilhada, como no caso do OpenMP, esses desafios manifestam-se
principalmente na forma de condicoes de corrida e na necessidade de sincronizacao
entre threads [2]. Para contornar esses problemas, é fundamental garantir que cada
thread opere sobre subconjuntos distintos da malha e que as operagoes de leitura e

escrita sejam cuidadosamente organizadas.

A eficiéncia da paralelizagao pode ser quantificada por meio da métrica
denominada aceleracao, definida como a razao entre o tempo de execucgao da versao
sequencial do algoritmo e o tempo de execugao da versao paralela. Formalmente,

essa grandeza ¢ dada por

Tseq
= 3.72
’A Tpar Y ( )

em que Ty representa o tempo de execugao sequencial e Tp,, 0 tempo correspon-

dente a execugao paralela [10].

Em problemas envolvendo malhas grandes, a paralelizacao tende a apresen-
tar ganhos mais significativos, uma vez que o volume de operagoes por thread é
suficientemente elevado para amortizar os custos associados a criagao e a sincroni-
zacao das threads [2, 10]. Dessa forma, a utilizagdo de OpenMP na resolucao de
EDPs permite acelerar significativamente o processo de simulagao, viabilizando a
execucao de modelos mais complexos e com maior resolucao espacial em tempos

computacionais compativeis.

Para esse trabalho, a paralelizacdo em CPU foi feita seguindo o esquema

demonstrado no Algoritmo 1.
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Algoritmo 1: Paralelizacao OpenMP: regiao paralela + distribuigao

do dominio em 1

1 #pragma omp parallel num_ threads(nthreads) default(none)
2 private(time, i, j, k) shared(B,N,Palt_Bjalt N, ..)
3 {

4 for time < 0 to time__points — 1 do

// Distribui o loop externo em ¢ entre as threads

5 #pragma omp for

6 for i <+ 0 to st — 1 do

7 for )+ 0to sy—1do

8 for k< 0tosz—1do

// Atualiza célula (i,j,k): fluxos/reagdo —

escreve em B, N

9 computar atualizagdo local e escrever Bli, j, k| e
Nli, j, k]
10 end
11 end
12 end

// Sincroniza: garante que todas as células foram
atualizadas

13 #pragma omp barrier

// Apenas thread 0 faz pds-processamento

14 if omp_get_thread_num() =0 then

15 ‘ resolver pressao / salvar resultados (quando necessario)
16 end

17 end

18 }
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3.4 PARALELIZACAO EM GPU

A paralelizacao em GPU baseia-se na exploracao do paralelismo massivo
oferecido por arquiteturas compostas por milhares de niicleos simples, projetados
para executar um grande nimero de operagoes em paralelo [10]. Diferentemente
das CPUs, que sao otimizadas para baixa laténcia e execucao de tarefas sequenciais
complexas, as GPUs sao especialmente eficientes em aplicagbes com alto grau de
paralelismo de dados, nas quais a mesma operacao é aplicada repetidamente a
grandes conjuntos de informagoes [10]. Esse paradigma torna as GPUs particu-
larmente adequadas para a resolucao numérica de equagoes diferenciais parciais
discretizadas em malhas, nas quais operagoes semelhantes sao realizadas em cada

ponto do dominio ao longo de multiplos passos de tempo.

Nesse contexto, a plataforma Compute Unified Device Architecture (CUDA)
oferece um modelo de programacao que permite a implementacao de algoritmos
paralelos diretamente em GPUs NVIDIA [5]. O modelo de execugdo em CUDA é
baseado na organizacao de threads em blocos e grades, possibilitando a decomposicao
do dominio computacional em subdominios menores que podem ser processados
simultaneamente. Cada thread ¢é responsavel pela atualizacao de uma ou mais
células da malha, o que favorece a exploracao do paralelismo de dados caracteristico

dos métodos numéricos baseados em esténceis [5].

No caso especifico da resolucao de equagoes diferenciais parciais, a paraleli-
zacao em GPU é favorecida pela natureza local dos operadores diferenciais, os quais
dependem apenas de um conjunto restrito de pontos vizinhos. Essa caracteristica
permite que as atualizacoes em cada célula sejam realizadas de forma independente,
especialmente em esquemas explicitos, nos quais a solucao em um dado instante
de tempo depende apenas dos valores conhecidos no instante anterior. Assim, o
dominio espacial pode ser mapeado diretamente para a grade de threads da GPU,
atribuindo-se a cada thread a responsabilidade por um volume de controle ou né

da malha.

Entretanto, a paralelizacao em GPU impoe desafios especificos, principal-
mente relacionados a hierarquia de memoria e a laténcia de acesso. Para obter

desempenho elevado, é necessario organizar os dados de modo a maximizar o
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acesso coalescido a memoria global e, sempre que possivel, utilizar memoérias mais
rapidas, como a memoéria compartilhada e a memoéria de constantes. A memoria
de constantes consiste em um espago de memoria somente leitura, dotado de um
cache dedicado em cada multiprocessador, o que permite acessos de baixa laténcia
quando multiplas threads de um mesmo warp requisitam simultaneamente o mesmo
endereco. Essa caracteristica torna esse tipo de memoéria particularmente adequado
para o armazenamento de parametros do modelo, coeficientes fisicos e constantes

utilizadas repetidamente ao longo da simulacao.

Em problemas baseados em malhas, como a resolu¢cao numérica de EDPs, o
uso da memoria de constantes pode contribuir significativamente para o desempenho
quando os mesmos parametros sao acessados por um grande nimero de threads [5].
Nessas situagoes, o mecanismo de broadcast do cache de constantes permite que
multiplas threads obtenham o valor desejado em uma tnica transagao, reduzindo a
laténcia e o trafego de memoria. Entretanto, esse recurso é mais eficiente quando ha
alta coeréncia nos acessos, isto é, quando varias threads acessam simultaneamente
o mesmo endereco. Caso contrario, os acessos podem ser serializados, limitando os

ganhos de desempenho [5].

Além disso, deve-se evitar divergéncias de fluxo dentro de um mesmo bloco
de threads, uma vez que tais divergéncias reduzem a eficiéncia do paralelismo. Outro
aspecto relevante ¢é a necessidade de garantir que leituras e escritas concorrentes
nao comprometam a consisténcia da solucgao, exigindo um planejamento cuidadoso

do mapeamento entre threads e células da malha [5].

Assim como no caso da paralelizacao em CPU, o desempenho das implemen-
tacoes em GPU pode ser avaliado por meio da métrica de aceleracao, que é dada
pela Eq. (3.72). Valores elevados de A indicam que a utilizagdo da GPU permite

uma reducao significativa do tempo de execucao.

Em problemas envolvendo malhas de grande dimensao, a GPU pode apre-
sentar aceleragoes substancialmente superiores as obtidas em arquiteturas conven-
cionais, desde que a granularidade do problema seja suficientemente grande para
amortizar os custos de transferéncia de dados entre a CPU e a GPU. Dessa forma,
o uso de CUDA na resolugao de EDPs torna vidavel a simulacdo de modelos mais

complexos e com maior resolucao espacial, permitindo a analise de fend6menos que
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seriam computacionalmente invidaveis em arquiteturas convencionais.

Para esse trabalho, a paralelizacao em GPU foi feita seguindo o esquema

demonstrado nos Algoritmos 2 e 3.

Algoritmo 2: Kernel CUDA solver_loop: paralelizagdo por blocos

de células por thread

1 tidr < blockIdx.x - blockDim.x + threadIdx.x
2 Neeys < ST - 8y - S2

3 1dxg — tidxr - qtd_points_per_thread

4 1dxy < tdxrg + qtd_points_per_thread

5 if idrg > N,y then

6 ‘ return

7 end

8 for id <+ idxqy to idr; — 1 do

9 if id Z Ncells then

10 ‘ break

11 end

12 Converter indice linear em (4, j, k)

13 Carregar valores centrais e vizinhos dos campos
14 Calcular fluxos difusivos em z, vy, z

15 Calcular fluxos quimiotaticos (upwind)

16 Calcular termos locais de reacao

17 Atualizar variaveis por Euler explicito

18 Escrever resultado nas posigoes globais

19 end
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Algoritmo 3: Chamada do kernel CUDA no host

1 Negys ¢ ST - 8Y - 82
Ncells
blockDim.x - gridDim.x

3 Definir dimensoes: block = (T'), grid = (B)

4 if control = true then

2 qtd_points_per_thread <

solver_loop«<grid,block»>(dev_B, dev_alt_B, dev_N,

dev_alt N, ..., qtd_points_per_thread)
6 end
7 else
8 solver_loop«<grid,block»>(dev_alt_B, dev_B, dev_alt_N,

dev_N, ..., qtd_points_per_thread)

9 end
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4 EXPERIMENTOS, RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste capitulo sao apresentados os resultados obtidos a partir dos experi-
mentos realizados. Para fins de organizacdo, os experimentos sao divididos em dois
grupos. O primeiro apresenta a solugao numérica do modelo mateméatico em trés
dimensoes. O segundo analisa o impacto das implementacoes paralelas na resolucao

do modelo a aceleragdo computacional e métricas retiradas da execugao na GPU.

O simulador da versao em CPU foi construido utilizando a linguagem de
programacao C++ usando o OpenMP, e a versao utilizada em GPU foi construida
com o CUDA. Todos as simulagbes ocorreram em um computador com SMP
Linux, 16GB de meméria principal, um processador Intel Core i5-13450HX com 16
nicleos e uma GPU NVidia RTX 3050 com 2560 nicleos. O programa Paraview!
foi utilizado para as visualizagdes dos resultados. O cédigo do simulador esta

publicamente disponivel no repositério do trabalho?.

4.1 EXPERIMENTO 1: SOLUCAO NUMERICA DO MODELO

Essa se¢ao apresenta os resultados numéricos obtidos ao se simular o modelo
3D. As Tabelas 1 e 2 mostram os parametros e as condigoes iniciais e de contorno
utilizadas no experimento. O tecido foi modelado como um dominio cubico €2,
tendo dimensoes x = y = z = 1.0 centimetros. O dominio foi uniformemente
discretizado utilizando-se de s, = s, = s, = 200 volumes. O passo de tempo

adotado foi de At = 107°h e a simulacdo encobre uma duracao de t = 30h.

As solugbes numéricas das Eqs. (3.1) a (3.4) sdo mostradas nos painéis de
A a I da Figura 2.

4.2 EXPERIMENTO 2: RESULTADOS DAS IMPLEMENTACOES PARALE-
LAS

Essa secao apresenta a comparacao das implementacoes paralelas em CPU

e GPU com a implementacao em serial do modelo 3D. Assim como no primeiro

https://www.paraview.org

2 https://github.com/citzenfive/Mechanical-Modeling-Edema-Formation.git


https://www.paraview.org
https://github.com/citzenfive/Mechanical-Modeling-Edema-Formation.git
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Figura 2 — Resultados da simulacao das dindmicas das bactérias e neutrofilos
(Eq. (3.1) e (3.4), respectivamente), usando os parametros da Tabela 1. Painéis A,
C e F mostram a dinamica das bactérias, painéis B, D e F' mostram a dinamica dos
neutréfilos Painéis A e B mostram os resultados em ¢t = Oh, painéis C' a D mostram
os resultados em ¢t = 15h, painéis E a F' mostram os resultados em ¢ = 30h.
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Nome Simbolo Unidade Valor
Pressao do fluido intersticial P mmHg -
Pressao capilar P, mmHg 20,0
Razao permeabilidade-viscosidade R em?/h/mmHg 2,5 x 1077
Coeficiente de filtragao ky 1/(s-mmHg) -
Permeabilidade Lo em/(h-mmHg) 3,6 x 1078
Coeficiente de reflexdo osmética o0 - 0,91
Pressao osmoética plasmatica e mmHg 20,0
Pressao osmotica intersticial e mmHg 10,0
Influéncia das bactérias na permeabilidade Chp em?/g 10,0
Fluxo linfdtico normal 90 1/h 0,5
Pressao intersticial Py mmHg 9,19
Porosidade oy - 0.2
Taxa de difusdo bacteriana Dy em?/h 0,0001
Taxa de reproducgao bacteriana Cp 1/h 0,15
Taxa de morte por fagocitose Anb em3/(h - cell) 1,8
Taxa de difusdo dos neutrofilos D, cm? /h 0,0001
Taxa de quimiotaxia Xnb em®/(h - cell) 0,001
Taxa de apoptose induzida por bactérias Aon em3/(h - cell) 0,1
Permeabilidade capilar a neutrofilos Vn em3/(h - cell) 0,1
Fonte de neutrofilos Npax - 0,55
Taxa de apoptose L 1/s 0,2

Tabela 1 — Parametros para a solu¢ido do modelo (baseados em [8]).

Var Condicgao Inicial Condicao de contorno
0,001 0,0;0,05;-
[B] ) p,aI:aAT,y7Z€[7 » Uy 7] DbV[B]n=0V:c,y,z€8(2
0 contrario
[N] 0V a,y,z€Q (DpVIN] — xnp[N]V[B]) n=0V z,y,z € 00

Tabela 2 — Condic¢oes de contorno e iniciais para a solu¢ao do modelo

experimento, as Tabelas 1 e 2 mostram os parametros e as condigoes iniciais e
de contorno utilizadas no experimento; o tecido foi modelado como um dominio
ctbico €2, tendo dimensoes x = y = z = 1.0 centimetros. Para essa simulacao foram
utilizados dois dominios uniformemente discretizados utilizando-se de s, = s, =
s, = 100 e s, = 5, = 5, = 200 volumes, enquanto os passos de tempo adotados
foram de At = 107*h e At = 107°h respectivamente, e a simulacdo encobre uma
duragao de t = 30h.

A Tabela 3 mostra a comparagao dos resultados. A coluna “Média” mostra
a média aritmética de 10 execugoes, enquanto a coluna “Desvio Padrao” mostra o

desvio padrao e a coluna “Aceleracao” mostra a aceleracao obtida utilizando-se a
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Método 100 x 100 x 100 200 x 200 x 200

Média Desvio Padrao  Aceleracao Média Desvio Padrao  Aceleracao
Serial 80384,250 0,0001 — | 874616,229 0,0001 —
OpenMP | 10717,900 0,0030 7,5 | 81095,617 0,0090 10,78
CUDA 271,818 0,0010 295,66 2052,580 0,0040 426,11

Tabela 3 — Resultados das implementagoes paralelas para diferentes resolugoes de
malha.

férmula da Eq. (3.72), utilizando o tempo serial e o tempo da devida implementagao
paralela. Para a execucao em OpenMP foi escolhido mostrar apenas os resultados
para 16 threads, sendo a configuracao que obteve os melhores resultados; para
a execugao em GPU, foi fixado um total de 1024 threads por bloco, enquanto o
nimero de blocos por grid foi calculado seguindo a expressao da Eq. (4.1), onde

“ceil” é a operagao matematica de arredondamento para o inteiro mais préximo [5].

thread bloco — 1
blocos__por__grid = ceil (s2 X sy x 52) + threads_por_bloco (4.1)
threads por_bloco

4.3 DISCUSSOES

Os resultados apresentados na Figura 2 ilustram a interacdo entre bactérias
e neutrofilos. A infec¢do tem inicio em uma regido cubica dentro do intervalo
x,y,z € [0,0;0,05;-]. Inicialmente, nao ha presenga de neutrdfilos no tecido;
entretanto, a medida que as bactérias se difundem, os neutréfilos infiltram o tecido
a partir da corrente sanguinea. Conforme mostrado nos painéis B, E e H da
Figura 2, os neutroéfilos exibem um movimento direcionado em direcao as regioes

com maiores concentragoes bacterianas, impulsionado pelo sinal quimiotatico.

Os resultados globais apresentados na Figura 2 evidenciam aspectos funda-
mentais da formacdo do edema: a medida que a infeccao bacteriana se propaga,
os neutrofilos ingressam a partir da corrente sanguinea e migram em direcao as
regioes de maior concentracao bacteriana, guiados pelo mecanismo de quimiota-
xia. Ao comparar esses resultados tridimensionais com aqueles obtidos trabalhos
anteriores da literatura [7, 8], observa-se o surgimento de novas dindmicas que

emergem exclusivamente no espaco tridimensional, uma vez que o processo de
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difusao permite que bactérias e neutroéfilos se espalhem de forma mais livre em
todas as dire¢oes, inclusive ao longo das fronteiras do dominio, comportamentos
nao observaveis no modelo bidimensional. A robustez da resposta quimiotatica
é preservada, o que valida a precisao do termo de quimiotaxia empregado. Isso
contrasta com o cendrio bidimensional, no qual as interacoes eram mais restritas.
Ademais, com a transicao para um modelo tridimensional, foi possivel obter uma
maior resolu¢ao nos resultados, embora a custa de um aumento nas demandas

computacionais e no tempo de processamento.

Os resultados da Tabela 3 evidenciam o impacto expressivo das estratégias
de paralelizacao sobre o tempo de execugao do modelo numérico, tanto em arquite-
turas de memoria compartilhada quanto em aceleradores graficos. Para ambas as
resolugoes de malha, observa-se reducao substancial do custo computacional em
relacao a versao sequencial, indicando que a estrutura do algoritmo é adequada a
exploracao do paralelismo de dados inerente as discretizagoes tridimensionais. A
implementacao em CPU com OpenMP apresenta aceleracoes de aproximadamente
7,5 e 10,78 vezes para as malhas 100 x 100 x 100 e 200 x 200 x 200, respectiva-
mente, sugerindo melhor aproveitamento do paralelismo a medida que o tamanho
do problema cresce. Em GPU, por meio de CUDA, os ganhos sdo ainda mais
pronunciados, superando fatores de 295 e 426 para as duas resolugoes consideradas,
o que reflete a adequagao dessa arquitetura para operacoes locais e repetitivas
tipicas do Método dos Volumes Finitos. Os desvios padrao reduzidos indicam
boa reprodutibilidade das medigoes, enquanto o aumento do ganho relativo em
GPU com o refinamento da malha confirma que problemas de maior granularidade
favorecem arquiteturas aceleradoras. De forma geral, os resultados demonstram
que a paralelizacao é essencial para viabilizar simulagoes tridimensionais do modelo
proposto, sendo que OpenMP oferece ganhos relevantes em CPUs convencionais
e CUDA amplia substancialmente a escala dos problemas trataveis em tempos

computacionais compativeis com aplicacoes cientificas.
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5 CONCLUSOES, LIMITACOES E TRABALHOS FUTUROS

Este trabalho apresentou a extensao tridimensional de um modelo mate-
matico voltado a descricao da formacao de edema inflamatério, fundamentado em
um sistema acoplado de equacgoes diferenciais parciais que representam a dinamica
de bactérias, neutréfilos e a pressao do fluido intersticial em um meio poroso.
A formulacao foi discretizada espacialmente por meio do Método dos Volumes
Finitos, garantindo a conservacgao local das grandezas fisicas, enquanto a integracao
temporal empregou um esquema explicito de primeira ordem. Tal abordagem
possibilitou a obtencao de solugoes numéricas estaveis e fisicamente coerentes para

malhas tridimensionais de alta resolucao.

Os experimentos realizados demonstraram que o modelo é capaz de repro-
duzir padroes espaco-temporais qualitativamente consistentes com os mecanismos
biolégicos associados a resposta inflamatoéria inicial, em particular a formacao de
gradientes bacterianos, o recrutamento direcionado de neutréfilos e o aumento
localizado da pressao intersticial, associado ao processo de edema. A imposicao de
condigoes de contorno especificas, representando regioes de troca com o meio ex-
terno, mostrou-se determinante para a estruturacao desses gradientes, destacando a
sensibilidade do sistema as propriedades das fronteiras do dominio. Esses resultados
indicam que a formulacao proposta constitui uma base adequada para a investigacao

integrada entre dinamica celular e comportamento do fluido intersticial.

Do ponto de vista computacional, o trabalho demonstrou que a complexidade
inerente a simulagoes tridimensionais em malhas refinadas torna inviavel, em muitos
casos, a execucao puramente sequencial. Para contornar essa limitacao, foram de-
senvolvidas estratégias de paralelizacao em arquiteturas de memoria compartilhada,
utilizando OpenMP, e em aceleradores, por meio de CUDA. Os resultados evidenci-
aram que a paralelizagdo em CPU proporciona reducoes significativas no tempo de
execucgao, com aceleragoes de até aproximadamente onze vezes em relagdo a versao
sequencial, enquanto a implementacao em GPU alcanga ganhos de desempenho de
até 426 vezes, viabilizando a simulacao de dominios tridimensionais em escalas que
seriam computacionalmente proibitivas em arquiteturas convencionais. As métricas

obtidas a partir de ferramentas de andlise de desempenho indicaram ainda um uso
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eficiente dos recursos computacionais disponiveis, com gargalos majoritariamente

associados a laténcia aritmética intrinseca ao esquema numérico empregado .

Apesar dos resultados promissores, o modelo proposto apresenta limita-
¢oes que devem ser consideradas na interpretacao dos resultados. Do ponto de
vista biolégico, a descricao da resposta imune é intencionalmente simplificada,
concentrando-se na interagao entre bactérias e neutroéfilos, sem incorporar explicita-
mente outros componentes relevantes, como macrofagos, citocinas regulatorias ou
mecanismos de resolucao da inflamacao. Essa escolha permite maior controle sobre
o comportamento do sistema, mas restringe o alcance fisiolégico do modelo. Além
disso, o processo de formagao do edema ¢é representado por meio de uma equagao
eliptica baseada em hipdteses de meio poroso homogéneo, o que desconsidera
heterogeneidades estruturais dos tecidos reais e possiveis efeitos mecanicos mais

complexos.

Sob a perspectiva numérica, a utilizacao de um esquema explicito impoe
restricoes severas ao passo de tempo, especialmente em malhas refinadas, o que
pode aumentar o custo computacional total das simulagoes. Embora a paralelizagao
atenue esse problema, a estabilidade condicional do método permanece como uma
limitagao estrutural. Adicionalmente, a abordagem atual nao incorpora técnicas
adaptativas de refinamento de malha nem estratégias avancadas de controle de
erro, o que pode comprometer a eficiéncia em regides onde gradientes intensos se

desenvolvem localmente.

Como perspectivas para trabalhos futuros, diversas extensoes podem ser
consideradas. No ambito bioldgico, a inclusao de novos componentes do sistema
imune, bem como de mecanismos regulatorios associados a resolu¢ao do processo
inflamatoério, pode ampliar o realismo do modelo e permitir a investigagao de
cendarios mais complexos. A incorporacao de propriedades mecanicas dos tecidos,
como deformabilidade e anisotropia, também constitui uma direcdo promissora,

sobretudo para o estudo de interagoes entre edema e estrutura tecidual.

Do ponto de vista de paralelizagdo, a extensao para ambientes distribuidos,
bem como a utilizacdo de multiplas GPUs, pode ampliar ainda mais a escalabilidade

do codigo e possibilitar simulagoes em dominios de maior dimensao e complexidade.

De maneira geral, os resultados obtidos indicam que a formulagdo matema-
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tica e as estratégias computacionais desenvolvidas constituem uma base sélida para
a simulacdo tridimensional de processos inflamatoérios associados a formacao de
edema. As contribuigoes deste trabalho situam-se tanto no avanco da modelagem
matematica do fendmeno quanto na viabilizacdo computacional de simulagoes em
larga escala, estabelecendo um ponto de partida consistente para investigacoes

futuras mais abrangentes.
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