Sumario

INErOAUGAO ..ottt e e e e e raae e e e e e e ees 15

CariTuLo 1

1. REVISAO DE CONCEITOS ELEMENTARES .........cccoooeiiiiiininninnnrneereeeeeeeeeeeeenns 23
1.1 NUMETOS REAIS ..oeeiiiiiiiiiiiie et 23
1.1.1 Propriedades Basicas dos NUMETOS .........cccovveerieeriieeciieeeiieeeveenns 23
1.1.2 Subconjuntos doS NUMETOS TEAIS .......eceevrreecrreeerieeiieeeireeereeeeareeans 25
1.1.2.1 NUMETOS NALUTAIS ...evvvvieieiiiiiiieieeeeeecieeeee e e e eeeaaaeeee e 25
1.1.2.2 NUMETOS INLEITOS .oooiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 26
1.1.2.3 NUMETos RaACIONAIS .....ceeeeiieeeiieiieeeeieeiireeeee e 26
1.1.2.4 NUMEToS IrTacCiONals .......cceeveuveeeeeeeieiiieeeee e e e 26
1.1.2.5 NUMETOS REAIS ....covuiieiiiieiieiiieeeee et 27
1.2 POLENCIAS ..evvvveeiieeieeieeieeee ettt e e e e et e e e e e senaaaaeeeeas 27
1.2.1 Algumas Propriedades das Poténcias ..........cccceeeeeeieecveeciensnennnnns 28
|2 7Y 9131 1 Lo S S 29
1.3.1 Algumas Propriedades dos Logaritmos.........cceeeueerveeeveeeriiennieennen. 30
1.4 Varidvels € CONSLANTES .......oovevrreeeeeieiiiieeeeeeeeeeiireeeeeeeeenanareeeeeeesnareeeeeeas 31
1.5 POINOMIOS ..ovvvviiiiiieiiieeee ettt e e e earaeeeee s 32
1.5.1 Operagdes Entre POlINOMIOS ......c.covveeviieeiiiieeieeiecieeeee e 33
1.5.2 Raizes de PolINOMIOS .......evvveiiiiiiiieiiiieeeeeeeeee e 34

CariTUuLO 2

2. RELACAO ENTRE DIMENSAO, FORMA E FUNCAO .....cooovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiinnn, 39
2.1 ESCAlAS ..o 40
2.1.1 Factor de ESCala .........coooiviuiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 41
2.2 Aplicagdes da Lei das Escalas a Sistemas Biologicos ........................ 43
2.2.1 Necessidades AIIMENTAIES ..........cooevvuveeieiiiiiiiieieeee e 44
2.2.2 RODUSEEZ ..ot e 45
2.2.3 Doses de FAIMACOS ......ccoovvuuviiiiiiiiiiieeeee e 47
2.2.4 MetaboliSmOo basal .........eeeveveiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeee e 48

2.2.5 Limitag¢do das Dimensdes de uma Célula ..........ccoevvveeieeeneennneen. 51




CariTUuLO 3

3. CALCULO VECTORIAL .....uuvviiieiiiieeieiteeeeniteeeesnirreesesasseeessnseeessssseeessssseesas 57
3.1 Adica0 de VECtOres IIVIES ......eeeviieeiiieeiieeciiee ettt eve e 58
3.2 Produto de um vector por um escalar..........cceeeevveeriienieesieeneeeieenen. 59
3.3 Diferenca de doiS VECIOTES .....cc.eeevueeieiiiieeiieeeiee et 60
3.4 VECLOT UNILATIO .eevveeevieeeieeiieeieeieeeteesteeereesteeeseeseeeeseesseeenseesssesseenneas 60
3.5 Projec¢@o de um vector segundo uma dir€ccao ........cceevveeecrreeenneennee. 61
3.6 Representacdo cartesiana de VECIOTES ......ceeeeveeecureeeieeenieeeieeeeveeennes 63
3.7 Produto escalar entre doiS VECIOTES ......eeveeruierieeniieeiieiieeieeie e 65
3.8 Produto vectorial entre dois VECIOTES ......c.ceveeeveeruieeiieiieeieeniieeieeeeen 67
3.9 Produto triplo COMPOSLO ....eevuvieiieeiiiiieciecteee et 70
3.10 Aplicagdes do calculo vectorial a sistemas biologicos ..................... 71

3.10.1 EQuilibrio MECANICO .....eeeveeeieeiieeiieeieeeie e ere e sveeaeeseaeens 71
3.10.1.1 Momento de uma for¢a em relacdo a um ponto ..................... 73
3.10.1.2 Momento de uma for¢a em relacdo a um €iXo.........cceeeuneee... 75
3.10.1.3 Momento de um bINArio .........cccceeeceeeriiercieenieeieeie e 76

3.10.2 Estudo da for¢a de reaccdo na charneira da mandibula de um

TEPHL PIIMILIVO ceviniieeiiecieceee e 77
3.10.2.1 EXEMPIO 1 oottt e 77
3.10.2.2 EXEMPIO 2 .ottt ettt e 78
3.10.3 Estudo das forgas a actuar numa sec¢do do antebraco ................ 81
3.10.4 Forga exercida na cabe¢a do fémur quando um individuo se
encontra em equilibrio e assente NUM SO PE .....ccccvveevvieeciieecveeennenn. 83

CariTUuLO 4

G FUNCOES ..ottt e e e e et e e e e e e eaaaeeeseeeeaaeesseeennnnaaeseaaes 91
4.1 Representagcdo de uma funGAO .......cccveeeeeeeieenieeieecie e 91
4.2 Limite de uma fUNGAO ......cccvveeieiiiieeeciiee et 92

4.2.1 Limite segundo a definicdo de Cauchy ........c.ccceevvvevviiniiieeniiennnnn. 93
4.2.2 Limite segundo a definicdo de Heine..........ccoeeevveeviiniieeieenneen. 95
4.2.3 Teoremas sobre limites de fungoes ........ccceevveeecieieccieeecieeeieeee, 97
4.2.4 Teoremas das operagdes sobre limites de fungdes..........cceeeevenneenns 97
4.2.3 IndeterminaCOEs ........cccureeeuveeeiiieeeieeeeieeeceeeeieeeeteeeeeeeeeaaeeeeaeeeeaneas 99
4.3 INfINIEESIMOS ...veeeeviieeiiieeiie et et et e e etee e e e e e e neeeereeesnsaeeaeeas 99
4.3.1 Teoremas relativos a Infinit€SIMOS ......eeevvveerieeeiiieeieeeiee e, 99
4.4 FuNgOES CONLINMUAS .......uuvviiieeieeeeiiiiieeeeeecitreeeeeeeeetraeeeeeeeesnssreeeeeeennnns 100
4.4.1 Propriedades de funcdes continuas ...........cccceeeeeveeecneeecneeeenveenne. 104

EXErciCiOS T€SOIVIAOS «.eeeeeeeee e ettt e e e eee e e e e e e eeaeaeeeeeeeenans 108



CariTULO 5

5. DERIVADAS DE FUNCOES ...uueettueettteeeetteeeetneeeeeneeseenresssnnessennsesssnneesesennns 113
5.1 Definigcao de derivada ...........ccveeeeeiiiieeiiiieeeeee e 113
5.1.1 Significado geométrico da derivada..........ccceeeuvveeriieciieccieennnenn, 116
5.1.2 Derivadas 1aterais .......ccceeeeveevueerieerieenieeiieeieeseeereeseeesveesneseeens 118
5.1.3 Derivadas de ordem SUPETIOT ........ccueeeveerueerveerreenreereeesveeseeenneens 120
5.2 Regras de Derivagao .....c.ceecueeecuieeeiiieeeiiecciee e eevee e e e e 121
5.2.1 Derivada de uma fung@o linear .........cccceeevveeeiieeencieeinireeieeeenn 121
5.2.2 Derivada da soma de fungoes .........cceeeveeeiieeeciiieeiie e 122
5.2.3 Derivada do produto de duas fungdes .........ccceeeveeveeercieereeniennnnns 122
5.2.4 Derivada de uma poténcia de expoente natural .............ccec...... 123
5.2.5 Derivada do quociente de duas fungoes..........cceeeveeeveerverreennnnnne. 125
5.2.6 Derivada da fungao cOmMpPOSta .......ccceeeeveeeviieeeiiieeriee e 128
5.2.7 Derivada da fungao INVEISA ..........ccevvuveeeeeivieeeeeirieeeeereeeeeevreeeenenes 130
5.2.8 Outras regras de derivagao .........cccecvveeeereeeeieeecieeeceeeeeeeevee e 131
5.2.8.1 Fungdo logaritmo e fung@o exponencial ...........cccceevvvverrennnennn 131
5.2.8.2 Fungdo seno, fun¢do coseno e funcdo tangente...................... 133
5.3 DIfEIENCIALS ...eeeeeviieeiieeeiieeeieeeetee ettt e ere e ee e e esaeeenaeesssaeesseeesneeas 135
5.4 Maximos ¢ Minimos de uma Funcao ..........ccccceeeeieiiiiieeeciieececiieeens 138
5.4.1 Primeira derivada ..........coceevierieniinieiinieeieseceeeeeseee e 138
5.4.2 Segunda derivada.........ceeeveeiieiieeciieceeeeeeee e 141
5.5 Refracco da TUzZ ...c.eveeeeiiieiiieeeeee e 144
5.5.1 Analise do desvio sofrido pelo raio incidente...........ccccecveeeveennenes 148
5.6 Série de Maclaurin € de Taylor ........cccccovviiiiiiniiiniieniieeeeeee 151
5.7 Derivadas ParCIaiS ......cccueeeueeerveeeirreeeiieeesreeesereeeseeesseeessseesssseessseeens 159
5.8 Derivadas parciais de ordem SUPETIOT ........cceeeveerueersueereenireeneenaenns 161
5.8.1 Propagacdo do impulSo NErVOSO .......cccveerueeecieenieeieeniieeieesie e 163
EXercicios re€SOIVIAOS .....cueevierieeiieeieeiece et 164

CariTULO 6

6. CALCULO INTEGRAL ..cocuviiiiiiiiiieiiieeiee ettt ettt 177
6.1 Primitiva de uma funcao .........ccceeeevieeiiieeieeeee e 177
6.2 Integral indefinido .......ccecvieeiiiiieeieee e 177
6.3 Propriedades Fundamentais do Célculo Integral ...........ccceeeneneenneee. 178
6.4 Integracao DIreCta.......cccveeiiieeciieeeiie et 179

6.4.1 Integrais de base simples e expoente inteiro ou fraccionario,
POSILIVO OU NEZALIVO ..vveevieeieeiieeiieeieeeieesieeeveesaeeeseesseeeseesssesseens 179




10

6.4.2 Integrais de fungdes exponenciais de base €........ccevveecveerevennnenns 185

6.4.3 Integrais de Fungdes Trigonomeétricas ..........cceceevvercveereeenvennnnns 187
6.4.4 Algumas regras de integrag@o directa ..........ccoeceeeveeeniieniieeniennenns 191
6.5 Integracdo por Mudancga de Varidvel ..........cccoevveeviiecciiiiiieecieee, 192
6.6 Integragao POr Partes .........ceeeeeuiieiiiiiiieeeiieeeceree e 197
6.7 Determinacdo de Areas SOb CUIVAS. ........veeeveeereeeereeeeeeeeeeeeeeeeeen. 205
6.7.1 Integral Definido........cccueevieeiiieiieeieeeee et 207
6.7.2 Significado de areas SOb CUIvas .......cccceeeeveerciieenieeecie e, 211
EXercicios reSOIVIAOS .......oivuieriiiriieiieeieee ettt 213

CariTuLo 7

7. EQUACOES DIFERENCIALS .....ceeeeeeeetteeeeteeeeeueeeeenneesesneesesnnessesnessesnneesennnes 227
7.1 INEFOAUGAOD oottt e eear e e e araeeeans 227
7.2 Equacgdes diferenciais de primeira ordem ..........cccceeeeveeeceeeeveeenneen. 230

7.2.1 Equagdes de varidvels SEPardvels ........ccceeeceeeecveeerveeeinveesiveeennnn. 231
7.2.2 Equacdes diferenciais homogeéneas..........cceceeeveeceieneeesieennennnen. 232
7.2.3 Equagdes diferenciais eXactas ........cceeeeerveerrieseeesieeseeesreesnennnens 234
7.2.4 Equacdes diferenciais liN€ares ..........cccoeeeevieenieineeniiennieenienneen, 236
7.3 Difusdo através da parede de um capilar ........ccccecevveeciviieieeeiieennnnn. 239
EXercicios re€SOIVIAOS ......ceeuiiriiiriiiiieeieeie ettt 246

CariTUuLO 8

8. SOBREVIVENCIA CELULAR SOB RADIACAO IONIZANTE .......oeevuveeenueeannneennnne 253
8.1 INtrOAUGCAOD .. et e e 253
8.2 Decaimento RadiOactiVo ........ccceeeieeiienieeiienieceieeieeee e 253
8.3 Eliminagao BiolOZICA ......c.eevveeeiiiiiieiiesiecieeeee e 257
8.4 Dose de radiacdo absorvida por um tecido biologico ....................... 260

8.4.1 Fixagdo instantdnea sem excrecao biologica ........ccceeeveerevennenne. 261
8.4.2 Fixacdo instantdnea com excrecao bioldgica........cocvveeeveeennnnnee. 262
8.4.3 Fixacdo ndo instantdnea com excre¢do biologica.........cceeeueeee. 263
8.5 Energia libertada num Orgao........ccceeeeveeeciieecieeeee e, 265
8.6 Modelos de agressao celular .........ccoocveeveeeiieniencienieeeeee e 267
8.6.1 Modelo de um s6 alvo € um SO tOQUE ......eeeuveecieerereeieeie e 269
8.6.2 Modelo de varios alvos € um SO tOqUE ........ceecvveeeiieeiieeeiieenireens 270
8.6.3 Modelo misto de agressao celular.........ccccveeeeiieeciieeciieccieeenee, 275

EXErCICIOS T€SOIVIAOS «eeeeeeeeeee et ee e e e e e eeeeeeeeeeeeeaaaeeeeeeennns 276



CariTULO 9

9. ANALISE DESCRITIVA ..cuuuvvieiiiiteeesniureeeeniusteeesssseeessssseesssssseesssssssesssssseessns 283
9.1 Introducdo a BioestatiStiCa .........cceevuveeeeeiiiieieeiree e 283
9.2 Recolha de dados € AmOStragem.........cccueeevveeeieeenieeecieeeieeevee e 284
9.3 Variaveis € niveis de mensuragao .........cceeeeveeeireeeireeieeeeieeeeiee e, 286
9.4 Formas de representacdo das VAridvels ........cceecveeeeeeveeseesiveesnenneens 287

9.4.1 Tabelas de distribui¢do de frequENCIas ........ccceeveeevveeevieerireennnnen. 287
9.4.2 Varidveis quantitativas continuas: divisdo em classes................. 289
9.4.3 Representacdo grafica das varidveis .......ccccceeeeveeecveeecereeeveeennen. 292
9.4.4 Representagdo através de indicadores numericos.........ccoeeuveneenn. 293
EXercicios re€SOIVIAOS .....c.eievierieeciieeieeieeieesee e 298

CarituLo 10

10. PROBABILIDADE ....cccuttiiiiieiiiieeiteeeiteeetteesieeesiteesseeessseessasaessnseessseeens 325
10.1 INtrOdUGAO ...vveiiieeeeiee et e e 325
10.1.1 A Probabilidade e a EstatiStica .........cccceevuverveereenceeeneeeieeeeenee 325
10.1.2 Conceitos basicos: Nocdo de acontecimento ............cceceuveeeneee. 326
10.1.3. Probabilidade a priori e Probabilidade a posteriori;
probabilidade subjectiva .........ccccoeeeviieeiiiiciieeeeeeee e, 328
10.1.4. Exercicios de apliCagao .........cceevveeeeuveeeciieeeiieeeiee e eiee e 330
2.2 Célculo de probabilidades .........ccceecveevierciiriieeiieeeceeeeeeee e 332
10.2.1.Regra da adi¢do de probabilidades ..........ccccceevuvrrcieeieenieeeenee. 333
10.2.2.Regra da multiplicacdo de probabilidades ............ccccceeveenneenee. 334
10.2.3.Relagdo entre probabilidade condicional, marginal e conjunta 336
10.2.4 Propriedades das probabilidades ...........cccoeevvieeciienciieenieenneen. 339
10.2.5 Formula de Bayes .......cccoecveevieeiiiiiieeiesieeeeee e 339
10.2.6 Exercicios de apliCagao .......cceevueereeeecieerieeiieenieeiee e eseee e eeens 340
10.3 Distribui¢cdes de probabilidades ...........ccccveveciiieiiieniiiiiieeieeee, 345
10.3.1 INtrOAUGAO ..eeeeeeiieeeeieee et e e e 345
10.3.2 Fung¢do de probabilidade e fun¢do de distribuicéo .................... 346
10.3.2.1 Variaveis aleatdrias diSCretas .........ccecceerveevieenveeseenveenneennn 346
10.3.2.2 Variaveis aleatdrias continuas ...........ccceeveevveereeerveeneensveennn 349
10.3.3 Parametros da variavel aleatéria: valores esperados ................. 350
10.3.3.1 Variaveis aleatdrias diSCretas .........ccecceevveevieeniiensieeneeenieennnn. 350
10.3.3.2 Variaveis aleatdrias continuas ..........ccceeceeeveeenvensieeneenneeennen. 352

10.4 Principais distribuicOes teOTICAS ......cccveervreerreeeirieeeieeeeireeeireeeeeae 352

11



12

10.4.1 Distribuicdo Binomial ...........cccoiiiiiiiiiiiiiieeeecceeeeee e 353

10.4.1.1 Fung@o de probabilidade ...........ccccvevveeciieniieieieceeeeee, 353
10.4.1.2 Parametros da distribui¢do Binomial ............c.cceevviennnnnnen. 355
10.4.1.3 Exercicios de aplicacao .......cceeeeveeeciieeeiieecieeeciee e 356
10.4.2 Distribui¢ao de POISSON .....c.eeeeviiieciiieciiieceeeee e 357
10.4.2.1 Fungdo de probabilidade ...........ccecvvrvveeciienieeieieeeeieee, 358
10.4.2.2 Parametros da distribuicdo de Poisson ..........ccccccveeeureeneen. 359
10.4.2.3 Aproximacado da distribuicdo de Poisson a Binomial ........... 360
10.4.2.4 Exercicios de apliCacao .......cceeeveeeciieeniiieeniieenieeeeieeeeee e 360
10.4.3 Distribuicdo Normal .........ccccveeeiiiiiiieeiieceeeee e 364
10.4.3.1 Funcdo densidade de probabilidade; parametros da
ISTIIDUICAO ..t et e 365
10.4.3.2 Distribuicdo Normal padronizada Z .........cccccccvevevieenneennnen. 368
10.4.3.3 Aproximacado da distribuicdo Binomial a distribuigdo Nor-
AL ¢t 370
10.4.3.4 Aproximagdo da distribuicdo de Poisson a distribui¢do Nor-
10172 USROS 371
10.4.3.5 Exercicios de aplicagao .......cceevueeveeeecieenieeieenieeeeesee e 371

CarituLo 11

11. INFERENCIA ESTATISTICA: ESTIMACAO ..eeuvneeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeaaeeeeeeeennnnnnns 381
T1.1 INErOAUGAO ...vveeiiieeieeeee ettt 381
11.2 Distribui¢des amostrais; teorema Limite Central ........................... 381

11.3 Intervalos de confianca para a média ..........cccceeveeeenienieinceniennnen. 384
EXercicios re€SOIVIAOS ......covvuiiriiiiiieiieeieete ettt 386

CarituLo 12

12. INFERENCIA ESTATISTICA: TESTES DE HIPOTESES ......cccccuvteernuureernnirreeeannns 395
0 T 13 (06 L1 o7 o TSRS 395
12.2 Testes de hipdteses - CONCeItoS ZETALS ....cccvveeeerreeeveeerrreeiieeereeenes 395
12.3 Testes de associac¢do entre uma variavel qualitativa nominal e uma

variavel qUANTItAtIVA .....cceeeeveerieeieeeie e e 396
12.3.1 Teste Z para uma média........c.eceveerrierieereeniieereeeieesee e eseee e 396
12.3.2. Teste t de Student para a diferenca entre duas médias ............. 399

12.3.3 Teste t de Student emparelhado ........cccceeevveeiiiiciiiieiiieeieeee, 402

12.3.4 Dependéncia da significancia estatistica em relagdo a dimensao
AMOSTTAL <ot et 404



12.4 Testes de associacdo entre duas varidveis qualitativas nominais ... 406

12.4.1 Tabelas de contingé€ncia 2 X 2 .....ccceeveeeieeneeeiieenieereesee e 406
12.4.1.1. Teste do qui-quUAdrado ..........ccecueevieeieinieiiienieeeeeeeee 407
12.4.1.2 Correcgao de YATES .......oooiiiieeeeeeeeeeee e 408
12.4.1.3. Teste Exacto de Fisher .........ccccoveieviieiieniiieieeeeeeeeen, 408

12.4.2. Tabelas de contingéncia L " C ......c.cccevviieiiinciieneeeieeeeeeeeee, 410

12.4.3 For¢a da aSSOCIAGA0 ...ccvveeevieeeireeeiieeeiie et cetee et eaee e 411
12.4.3.1 Coeficiente de Contingéncia de Cramer ...........cccccueeeveeeneen. 411
12.4.3.2 Odds RaAtiO ..cc.eeeiieeiieieeiieieeteeeete et 412

12.5 Testes de associag@o entre duas varidveis quantitativas ................. 413

5.1 Regressao linear SIMPIES .......occveevieeciierieeiierieeieeeee e 413
12.5.1.1. Equagao amostral da recta de regressao ........cceeveerveeveennen. 415
12.5.1.2. Estudo da equacdo amostral obtida..........ccccceevvvvnviernnnnnnnen. 416
12.5.1.3. Forga da asSOCIACAO .......cceevuveeeeeirereeeireeeeeireeeeetreeeeeeareeeeenns 419
12.5.1.4. Utilizacdo da equagdo de regressdo para estimar valores de

Y e ettt et et et e et e et e enseenseenes 421
12.5.1.5. Outras consideragOes .........ccceeevuvreeiurreeireeeereeeeieeeereeeeaeeeennes 422

12.5.2. Correlacdo linear SIMPIES .......ccceeeveeerierieerieeieecee e 423
12.5.2.1. Modelo de correlagao ........cueeeeeeiireeeiiieeeecieee e, 423
12.5.2.2. Coeficiente de correlagao .......ccceevveeecriieccieieniiieecieeeeeeee 423

12.6. Generalizagdo para situagdes em que existam 3 ou mais categorias
€M VArTAVEIS NOMINALS .eeveeeveeriieeieeriieereeseeeseesreeseesssesseessneesseensns 424
12.7. Testes envolvendo variaveis qualitativas ordinais (uma ou
21101 12 1) S USSP 426

12.7.1. Conceito de teste NA0-parametriCo .......eeeeveeeeveeerereeecveeesveeennnen. 426

12.7.2 APHCAGAOD eeeevvieeeiieecieeeeee ettt e e s 426
12.7.2.1. Variaveis originalmente ordinais ...........ccccceeeveeevrveeeveeennnen. 426
12.7.2.2. Variaveis originalmente quantitativas ..........c.ccceeveeeeveerueennen. 427
12.7.2.3. Interpretacdo dos resultados .........ccceeevveeevieeecieeenieeeieeenen. 428

12.8 Estatistica e causalidade .........ccccoeoueeiiiniiiiniiniiiiiieeeeeee 428
Bibliografia ....c..oooeiiieiieceeeeee e 429

13






Introducao

Apods uma fase inicial descritiva a matematica apoiou o arranque de grande
parte das outras ciéncias, na constru¢do das suas identidades.

A fisica sO passou a ter cardcter de ciéncia a partir do século XVI com
Newton e a introducdo da matematica, de modo sistematico, na sua linguagem.
Quatro séculos depois assistimos aos esfor¢os levados a cabo, em Medicina,
com a intencdo de introduzir uma aproximag¢do cientifica, com rigor
matematico, nos seus objectivos, metodologias de diagndstico e terapéutica.
Esta afirmagdo podera ser verdadeira em sentido lato mas, na realidade, os
métodos matematicos sdo utilizados, desde ha muito, em biologia e medicina.
Certas ligacOes entre a biologia e as matemadticas sdo até relativamente
familiares, nomeadamente em genética € na investigacdo da dindmica das
populagdes. Por outro lado, se ainda se hesita em falar de biologia matematica,
no seu conjunto, como ciéncia autdnoma, nao existem duavidas que a genética
matematica ¢ uma disciplina, ha muito amadurecida. Do mesmo modo, ha
décadas que os métodos matematicos sdo utilizados correntemente no estudo
das relagdes entre populacdes de animais vivendo em sociedade e da sua propria
dinamica. Conceitos fisicos ¢ métodos matematicos tais como a determinagdo
de espacos, ajustes lineares e ndo lineares, aproximagdes a modelos
estocasticos, aproximagdes polinomiais e analise compartimental, dentre muitos
mais, sao comuns em medicina. Finalmente, notemos que um largo recurso a
estatistica e aos diversos métodos de tratamento matemético dos resultados
das experiéncias ¢ uma constante ja tradicional, no seu conjunto, em diversas
areas da biomedicina. Ha também ramos da medicina como a Medicina Nuclear
e a RMN que, pela sua propria natureza tiveram, desde o inicio, forte
envolvimento matematico, fisico e tecnologico € o seu progresso assenta quase
exclusivamente em apoio multidisciplinar especializado.
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Numa andlise da situacdo presente ¢ do passado recente, aparece como
evidente que intervencdes da matematica, t€ém contribuido definitiva e
decisivamente para o progresso da medicina em muitos dos seus campos. Esta
contribuicdo exerceu-se, de modo directo, sobretudo por duas vias diferentes:
por um lado, através do desenvolvimento de modelos matematicos, descrevendo
0s sistemas vivos e 0s processos que neles tomam lugar, por outro, através do
tratamento dos resultados das experiéncias bioldgicas.

Desde os anos sessenta o computador abriu multiplos caminhos a medicina
com aconteceu, alids, em outras disciplinas, permitindo uma melhor aplicacao
dos métodos matematicos. O uso generalizado de computadores em linha, de
sistemas simbolicos e de hardware dedicado estd por trds da maioria dos
progressos recentes da medicina. O computador ndo modificou os conceitos
matematicos; pelo contrario, reforcou-os e criou necessidades sempre
crescentes em medicina e outros campos com problemas comuns. Para
satisfazer estas demandas, apareceram novas subespecialidades de raiz
matematica e com propdsitos bem definidos tais como o processamento de
imagem, o reconhecimento de padrdes, o processamento de dados dinamicos,
a simulag¢do e a visualizagdo 3-D.

Multiplas designagdes, nem sempre esclarecedoras, tentam caracterizar as
diferentes interac¢des entre a matematica e a biologia/medicina.

A biomatematica € a disciplina que combina os usos simultaneos da biologia/
medicina e da matematica. A investigacdo em biologia ¢ baseada na
experimentacdo sobre matéria viva ou materiais bioldgicos, necessitando
eventualmente de processos matematicos.

A matematica bioldgica, por outro lado, utiliza a investigacdo tedrica,
constituindo um campo especifico de colaboragdo interdisciplinar.

A biomatemadtica usa propriedades organizacionais € conceitos numa
tentativa de descobrir novas respostas para as questdes levantadas pelos
biologos sobre a natureza e propriedades dos organismos vivos.

A matemadtica biologica, em muitos casos, esta antes das proprias questdes
bidlogicas.

Tudo se passa como se uma das finalidades da matematica fosse a de levar
até a natureza as proprias ciéncias biologicas.

Curiosamente, para além da biologia ser um campo de aplicagdo dos
métodos matematicos ela tem sido também uma fonte de novos problemas
matematicos em diversas dreas como a epidemiologia, a simulagdo da actuagdo
do sistema nervoso (redes neuronais), a inteligéncia artificial e a fisiologia
fratalica.



A teoria matematica da epidemiologia das doencas infecciosas iniciada
por Ross, MacDonald, Kermack, McKendrick e outros, foi decisiva no
estabelecimento de estratégias de vacinagdo.

Modelos de propagacdo de gonorreia foram usados para avaliar a eficacia
de estratégias para combater o rapido crescimento da incidéncia da gonorreia
nos EUA na década de sessenta. Esta foi uma das historias de sucesso da
aplicagdo dos modelos matematicos para controlo em epidemiologia.

Por outro lado, na pratica, o médico procura respostas numéricas a questoes
numeéricas, ou seja, probabilidades de se tratar de uma dada afec¢do perante
resultados de andlises bioquimicas, tempos de relaxacdo, coeficientes de
atenuacdo, velocidade de clarificacdo, etc., obtidos na sua pratica clinica. Esta
interac¢do consequéncia de uma contribuicdo multidisciplinar em Medicina,
¢ uma garantia de rigor em diagnostico. Esta situacdo foi gradualmente
alargando o campo de envolvimento das disciplinas em que o médico € simples
utilizador na sua pratica quotidiana.

Uma pergunta que pode surgir ¢ a de qual devera ser a preparacdo
matematica do médico? Ou, por outras palavras, como devemos reagir ao
desenvolvimento de uma medicina cientifica onde os seus executantes sao
quase generalizadamente meros observadores dos progressos que diariamente
acontecem resultantes de aplicagdes da biologia molecular, quimica, fisica,
matematica, etc. Uma pergunta que surge ¢ a de se é razoavel que um
especialista, em dada sector médico, seja incapaz de entender um artigo de
investigacdo na sua propria area de especializacdo ja que ndo entende desde a
matematica a fisica, ou quimica, nele contidas.

A resposta a esta pergunta varia com a formacdo do interrogado mas ndo
estranhemos que um médico tradicional ache a formacdo em &reas técnico-
cientificas um disparate. Um argumento adiantado ¢ que a medicina parece
poder ser bem executada, quase sempre, mesmo por médicos sem grande
preparagdo basica nas areas complementares da sua especialidade. Nao
conhecemos estudos comparativos nesta matéria, capazes de indicar as
vantagens ou desvantagens da preparagdo basica, talvez por falta de casos
numa das populacdes a comparar.

Contudo, e pelo menos para alguns, ha um pressuposto de potencial utilidade
para os médicos, dos conhecimentos basicos de matematica e fisica. Parte-se
da suposi¢do que o conhecimento com base cientifica causal é mais solido do
que o conhecimento factual, baseado no reconhecimento dos efeitos ou
meramente na intui¢do. Supde-se assim que o futuro profissional tem mais
armas para actuar e para evoluir na sua preparacao, se for capaz de raciocinar
baseado em conhecimentos cientificos abstractos de fisica e matematica.
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Pensamos que constitui um avango importante mudar a posi¢ao do futuro
médico, de simples observador, a participante no acto de pensar o processo
bioldgico através das suas prdprias leis. Ou seja, cria-se uma conivéncia do
especialista com a propria especialidade que, de contrdrio, nunca seria tao
total.

A primeira questdo a levantar prende-se com a altura do curso de medicina
onde deve ser ministrada a preparacdo em biomatematica. Podera ser polémica
a op¢ao, quase sempre usada, de ser o primeiro ano a melhor altura no curso
para ser estudada a matematica dos fendmenos bioldgicos que, com grande
probabilidade, e na maioria dos casos, ndo foram ainda abordados nas
disciplinas médicas. Na perspectiva dos fenomenos bioldgicos talvez nao seja,
mas na perspectiva da matematica, acreditamos que sim. A medida que se
afastam dos conhecimentos basicos de matematica do curso secundario, mais
dificil € para os alunos do curso de medicina estudar ciéncias das designadas
exactas. Quem ja ensinou biofisica no curso de medicina, ¢ também em
mestrados das especialidades médicas, facilmente entende este ponto.

Contudo, uma vez mais, ndo baseio estas afirmacdes em estudos
comparativos de resultados, apds uma andlise exaustiva das possiveis
alternativas. E que nds, os das ciéncias exactas, no podemos vir para as ciéncias
médicas defender o interesse das primeiras e comegar logo por argumentar
sem qualquer base cientifica.

Parece ndo ser irrealista acreditar-se que os conhecimentos da matematica
poderdo ser uteis em medicina: a) na explicagdo de multiplos fendmenos,
associados a estrutura e as fungdes do organismo, quer a nivel macroscopico,
quer microscopico, b) na aplicagdo e desenvolvimento de metodologias fisicas
de apoio em diagndstico e terapéutica e ¢) no refor¢o da capacidade de
associa¢do e raciocinio, como instrumento para a criacdo de ligacdes causa-
efeito, durante a pratica da medicina.

Podemos distinguir diversas dreas nas quais foi oferecido apoio matematico
a medicina: a fisiologia, na compreensao da dinamica dos sistemas bioldgicos,
a metodologia no desenvolvimento das técnicas de diagnodstico e terapéutica e
no processamento de dados. Alguma sobreposi¢do ocorre entre estas areas
mas os instrumentos matematicos utilizados vao desde o célculo diferencial e
integral a matematica tedrica e a estatistica aplicada.

Nao ¢ dificil mostrar as potencialidades e a fecundidade dos métodos
matematicos, aplicados aos problemas biologicos e fisioldégicos. Importa
sublinhar que a aplicagdo dos métodos matematicos ao estudo dos fendmenos
reais (fisicos, bioldgicos, econdmicos, etc.) ndo se limita somente a utiliza¢ao



de procedimentos matematicos e formulas de célculo conhecidas. A aplicagio
dos métodos matematicos no estudo de novos dominios processa-se, antes de
tudo, através da elaborag@o de conceitos gerais suficientemente rigorosos, do
desenvolvimento de modelos capazes de servir a analise do processo em estudo
por meio de métodos quantitativos exactos, bem como o esclarecimento dos
principios fundamentais que regem a organizag¢do do sistema ou sobre sistemas
em estudo.

No curso de medicina da Faculdade de Medicina da Universidade de
Coimbra funciona, desde ha cerca de 6 anos, altura em que ocorreu uma
restruturacdo do curso existe, no 1° ano, a disciplina anual de Biofisica/
Biomatematica. Esta disciplina aparece como substitui¢do de duas disciplinas
semestrais: a Biofisica e a Biomatematica. Apesar de poder parecer uma simples
juncdo de dois corpos de matéria, a criacdo de uma disciplina anual de Biofisica/
Biomatematica tem um significado bem para além disso. De facto a fisica e a
matematica constituem disciplinas complementares que podem ser utilizadas,
em cada instante, em exemplos de aplicacdo médica, criando o interesse € a
conivéncia do aluno motivado para estes temas. Esta fora de questdo o inter-
esse de ser ensinada uma matematica elaborada ou uma fisica com grande
rigor que a tornaria, certamente, impopular, mas sim a intencdo de mostrar
uma enorme ligagdo entre a biomedicina e estas disciplinas numa sinergia que
constitui afinal a esséncia dos proprios fenomenos. Na maior parte das
situacdes, o chamado fendmeno bioldgico tem como base fendémenos fisicos
ou quimicos, susceptiveis de uma tradu¢do matematica. Acreditamos que um
aluno ndo pode ficar indiferente aos sucessivos passos que levam da
transferéncia 10nica através das membranas celulares, ao fenomeno da
bioelectricidade, do potencial de accdo e aos sucessivos passos da sua
quantificagdo, através da deducdo matematica da equacdo de Nernst-Plank.
Do mesmo modo, a dedugdo das curvas de sobrevivéncia das populagdes
celulares em campos de radiacdo, utilizando os postulados de ac¢do directa e
a espectacular coincidéncia com resultados experimentais, desperta o aluno
para o interesse do método matematico. Estes sdo so alguns entre tantos
exemplos possiveis.

A estratégia que vimos utilizando, € a de ndo leccionar teoria matematica
mais do que em 2 aulas sucessivas, seguidas de aulas de exemplos biomédicos
de interesse reconhecido. Com a juncdo dos 2 blocos de Biofisica e
Biomatematica, esta atitude € prolongada durante todo o ano sem uma divisdo
muito objectiva a estabelecer fronteiras entre as matérias referidas. Deste modo,
os alunos aprendem desde as propriedades das fung¢des, ndo esquecendo as
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funcdes discretas e digitais, até aos integrais indefinidos e definidos, sem a
sensa¢do de estarem a estudar assuntos afastados dos seus interesses.

Chegara, aparentemente, o momento onde a biologia matematica se
transformard num instrumento de investigagcdo da natureza viva, com eficacia
comparavel a da fisica tedrica no estudo dos fenémenos fisicos. Alias, nao
resta duvida que cada vez mais os problemas biologicos e biomédicos servem
de inspiragdo e ponto de partida a numerosos estudos com base matematica. A
complexidade de muitos destes processos podera tornar mais lenta a
aproximacao do estadio referido mas tudo leva a crer que, cedo ou tarde, a
metodologia da matematica acabara por se impor.

Nesta obra € considerada, inicialmente uma parte de anéalise matematica
incluindo nog¢des de célculo vectorial, propriedades de funcdes, derivadas,
primitivas, integrais € equacdes diferenciais.

Os temas seguintes abordam a bioestatistica que inclui a probabilidade e
suas propriedades, as distribuigdes estatisticas e a inferéncia estatistica onde
sdo tratados os testes de hipotese entre variaveis qualitativas, entre variaveis
quantitativas e a sua generalizacdo a situacdes de multiplas variaveis.

Como referimos sdo feitas aplicacdes de interesse médico em todos os
capitulos.

Os capitulos de andlise matematica sdo da responsabilidade de J. J. Pedroso
de Lima, Francisco Caramelo e Miguel Couceiro e os de bioestatistica de
Rosa Reis e Francisco Alte da Veiga.



