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“Pacientes excepcionais se recusam a Ser vitimas.

Eles estudam e se tornam especialistas em seus proprios
tratamentos. Eles questionam o médico porque querem entender
seu tratamento e participar dele. Eles exigem dignidade,

querem ter sua individualidade respeitada e desejam ter controle,

independentemente do comportamento da doenga.

(Bernie S. Siegel)



Resumo

O cancer ainda é uma doenca com muitas incognitas. Neste trabalho desenvolvemos um
estudo sobre a proliferacao da célula tumoral sob tratamento quimioterapico e a influéncia
da oncologia integrativa nestes resultados. Inicialmente analisamos matematicamente
o comportamento tumoral, utilizando o modelo de Gompertz, com e sem tratamento
quimioterapico. Observamos a variagao do sistema imune e das células combatentes de
células tumorais diretamente associadas ao tratamento integrativo através do limiar noético.
Analisamos o comportamento celular tumoral, associado ao sistema imune, principalmente
apos a finalizacao do tratamento. As incertezas sob os parametros utilizados nos levou
a utilizar a teoria fuzzy e com isso também definir o limiar noético fuzzy. Inserimos a
possibilidade de células resistentes ao tratamento quimioterapico e estudamos o controle
otimo com este tratamento. Consideramos também os valores das condigoes iniciais, do
limiar néetico e das células resistentes por nimeros fuzzy.

Palavras-chave: Proliferacao tumoral. Noética. Oncologia integrativa. Quimioterapia.

Teoria Fuzzy.



Abstract

Cancer is still a disease with many unknowns. In this work we developed a study on the
proliferation of the tumor cell under chemotherapeutic treatment and the influence of
the integrative oncology in these results. Initially we analyzed mathematically the tumor
behavior, using the Gompertz model, with and without chemotherapeutic treatment. We
observed the variation of the immune system and the tumor cell fighter cells directly
associated with the integrative treatment through the noetic threshold. We analyzed tumor
cell behavior, associated with the immune system, especially after treatment completion.
The uncertainties under the parameters used led us to use the fuzzy theory and with that
also define the fuzzy noetic threshold. We inserted the possibility of cells resistant to the
chemotherapeutic treatment and studied the optimal control with this treatment. We
also considered the values of the initial conditions, the node threshold and the resistant
cells by fuzzy numbers. Keywords: Tumor proliferation. Noetic. Integrative Oncology.

Chemotherapy. Fuzzy Theory.
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1 Conceitos de Modelagem Matematica para

o Cancer

1.1 Introducao

Para estudar a proliferacdo tumoral, as variagoes atreladas aos possiveis trata-
mentos e o comportamento corporal diante destas possibilidades, inicialmente é preciso

ter conhecimento béasico sobre tumores malignos e suas caracteristicas.

Na secao 1.2, além de uma introducao sobre dados e estatisticas referentes ao
adenocarcinoma de mama, o que da aporte ao estudo realizado, descrevemos caracteristicas
e classificacoes de uma neoplasia maligna sélida, o que serd importante para a construgao

do modelo matematico proposto.

Na secao 1.3, apresentamos alguns modelos, que podem ser utilizados para
definir o comportamento tumoral e que foram devidamente validados, com essas fungoes, de

acordo com suas peculiaridades e alguns estudos ja realizados por diferentes pesquisadores.

Em seguida, na secao 1.4, fazemos uma andlise sobre a quimioterapia, sua

classificacao, atuacao e variacao de paciente a paciente.

Por fim, na se¢do 1.5, introduzimos o conceito de tratamento integrativo, que
como o proprio nome diz, vem com o intuito se integrar ao tratamento convencional no
combate ao cancer e neste trabalho, em especifico ao cancer de mama. Falamos um pouco
sobre a Ciéncia Noética que tem como principal finalidade formalizar através da ciéncia a
interferéncia do corpo e da mente em diferentes intercorréncias que possam existir, entre
elas um tumor maligno. Apresentamos a SIO, uma das principais sociedades mundiais que
atuam no estudo integrado oncolégico, assim como abordamos também uma possivel ajuda
com uma alimentacao regrada e direcionada, tudo em prol de um sistema imunolégico
fortalecido e ativo, capaz de atuar no combate a todas as possiveis variagdes no corpo,

CcOmo um cancer.

1.2 Propriedades do Cancer

Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de 200 doengas que tém em
comum a mutagao celular, resultando um crescimento desordenado de células que invadem
os tecidos e 6rgaos. Dividindo-se rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e
incontrolaveis. Além disso, podem espalhar-se para outras regioes do corpo, caracterizando

a metastase.
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A maioria das mutagdes no DNA que acabam levando ao cancer ndo
sdo resultados de uma vida pouco saudavel ou de genes defeituosos
legados por pais e avés, mas de pura falta de sorte. (Folha de Sao Paulo,
24/03/2017)

O cancer ainda é uma doenca com muitas incégnitas e com o nimero de casos,
por ano, ainda quantitativamente crescente. Em recente estudo publicado na revista
Science, pesquisadores usaram métodos estatisticos e andlises do genoma para estimar
a influéncia de trés variaveis no surgimento do cancer (fator habitual - fumar, ingestao
de alcool, obesidade, entre outros; fator genético - heranga por mutagoes que afetaram o
genoma de ancestrais; fator de sorte - toda vez que uma célula se divide, existe a chance de
sua células-filhas serem cépias da célula mae com erros). Ao investigar uma base de dados
considerada de alta qualidade - da Cancer Research UK - os pesquisadores concluiram que
aproximadamente 66% da mutagoes sdo ligadas ao fator de sorte (LOPES, 23/03/2017).

Os tumores podem ser benignos ou malignos. Os tumores malignos determinam
o cancer. Existem dois tipos de tumores malignos: os sélidos e os nao sélidos.

Os solidos podem ser do tipo:

Carcinomas: que tem origem da mutacao de células do tecido epitelial de algum
Orgao. E um dos tipos mais comuns, podendo surgir em todos os 6rgaos. Um exemplo
¢ o cancer de mama

Sarcomas: se desenvolvem a partir de tecidos 6sseos e musculares.

Os tumores nao so6lidos sao do tipo:

Leucemias: sao neoplasia malignas que, em geral, tem origem na medula 6ssea,
onde as células cancerosas se multiplicam e substituem as normais.

Linfomas: se desenvolvem nos ganglios linfaticos, que compdem o sistema linfatico,

distribuido em todo o corpo.

Os tumores sdo classificados como benignos ou malignos. A diferenga entre
eles é que os tumores benignos sdo auto limitantes e ndo disseminantes e
os tumores malignos possuem crescimento ilimitado e sdo metastaticos,
ou seja, conseguem se disseminar para os tecidos de 6rgaos vizinhos ou
mesmo distantes produzindo implantes tumorais (ROBINSON e OSORIO
2001) em (BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2001).
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Célula mutada
DivisGo celular Céluia normal pode sofrer
Célulos normals crescem se reproduzem da!ulm;:hu na malerl
[duplicocfio do DNA) & momem aandlce TEMA)
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desordenada & dar ofgem oo fumor

Figura 1 — Formagao do tumor Fonte:https://www.comsalecomacucar.com

O sistema de estadiamento mas utilizado das neoplasias é o TNM (Tumor
(tumor) + Lymph Node (linfonodos) + Metastasis (metdstase)) proposto pelo cirurgiao
frances Pierre Denoix do Institut Gustave-Roussy, entre 1943 e 1952.
T: indica o tamanho do tumor primario e se disseminou para outras areas.
N: mostra se existe disseminagao da doenga para linfonodos regionais ou se ha evidéncia
de mestastase em transito.

M: indica a existéncia de metastase hematogénica.

Os estégios sao classificados como:
Estagio 0: quando a doenca esta limitada ao local onde comecou.
Estagio 1: quando a doenca envolveu regiao local e possui no maximo 2 cm de tamanho.
Estagio 2: quando a doenga invadiu a regiao local, mas possui entre 2 e 5 cm de tamanho
e inguas pouco afetadas na axila.
Estagio 3: quando a doenca invadiu a regiao local, possui dimensoes maiores que 5 cm ou
inguas muito comprometidas na axila.

Estagio 4: quando a doenca invadiu outra parte do corpo.

O Cancer é considerado uma doenca silenciosa. A partir dos dados obtidos
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Figura 2 — Imagem de um tumor maligno de mama Fonte:http://www.oncosul.com.br

por Schabel (1975), um tumor sélido é clinicamente detectavel quando ele ja possui
aproximadamente 10° células ou 1g e considerado letal, com aproximadamente 10'? células
ou lkg. Ainda sobre o crescimento, Macchetti, Marana e Cavallini (2007) estimaram que o

tempo médio para um tumor alcancar 1g ¢ de aproximadamente 72 meses, ou seja, 6 anos.

Indetectivel Clinicamente Geralmente
l detectivel letal
1 g 1 myg 19 TKg

1 célula

10 micra -
1

i

1

fem
10 Divisdes

20 Divisdes

2
: 4
. -

30 Divisdes

(E e T e T 1

40 Divisdes

' N

Tempo das primeiras
metdstases

Figura 3 — Dimensoes de um tumor sélido de acordo com sua divisao celular. Este modelo
pressupoe que todas as células tumorais se dividem. Fonte:Schabel (1975, pg
15 a 24)

1.3 Modelos Matematicos de crescimento de Cancer

Existem alguns modelos matematicos, via equagoes diferenciais ordinérias, que
descrevem o crescimento tumoral, em suas diversas situacoes. Nos modelos a seguir, o

niumero de células é a variavel dependente e o tempo a variavel independente.

1.3.1 Modelo de Malthus

E um modelo simplista que pressupoe que as células tumorais crescem sempre

com a mesma proporc¢ao. Consequentemente é aplicavel a um tumor em estagio inicial,



Capitulo 1. Conceitos de Modelagem Matemdtica para o Cédncer 22

constituido de uma tnica populacao celular. Este modelo é dado pela equacao

— = 1.1
dt vCy ( )

em que Cy(t) é o numero de células tumorais no tempo ¢t e v > 0 é a taxa de crescimento

intrinseca. Assim, dada a condigdo inicial Cy(0) = Cp, tem-se:

Cy(t) = Cpe* (1.2)

Usado por (KERBEL, 2008), para tumores avasculares.

1.3.2 Modelo de Verhults

O modelo de Verhulst ou logistico considera também a competicao das células

tumorais entre si. A equacao é dada por

dc, C,

em que Cy(t) é o nimero de células tumorais no tempo t, v > 0 é a taxa de crescimento
C
intrinseca, K é capacidade de suporte da populacao tumoral e (1 — Kt) representa a

competicao intra-especifica. Considerando C;(0) = Cj, a solugao é:

K
K
14 (2 1) e
(Co )e

No entanto, sua simetria quanto ao ponto de inflexao <C’t = 2) dé ao modelo pouca

Ct(t) =

(1.4)
com th_r)noo Ci(t) = K.

flexibilidade no ajuste de dados experimentais, visto em (BYRNE, 2003).
Em (VAIDYA; ALEXANDRO, 1982), na comparagio entre o cancer em humanos e ratos,

notaram que este modelo se ajustava melhor aos dados humanos.

1.3.3 Modelo Logistico Generalizado

Este modelo tenta suprir a deficiéncia do modelo logistico cléssico, considerando

a posicao do ponto de inflexdo em funcao de um parametro 6. Sua equacao é dada por:

dC; 7 Cy ’
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em que 6 define a rapidez com que a saturacao é atingida. A solucdo, considerando
Cy(0) = Cy, é dada por:

(1.6)

Foi usado por (SPRATT; MEYER; SPRATT, 1996) para modelar o cancer de

mama.

1.3.4 Modelo de Gompertz

Na literatura, o modelo de Gompertz é um dos modelos mais usados para
descrever crescimento tumoral,usado por (BAJZER; MARUSIC; VUK-PAVLOVIC, 1996).
Por exemplo, (SIMPSON-HERREN; LLOYD, 1970) usam a equacao de Gompertz para
modelar nove tipos de tumores oriundos de experimentos em laboratério, (AROESTY et
al., 1973) usam para estudo de Meloma Miltiplo e (MICHELSON; GLICKSMAN; LEITH,
1987) mostram que este modelo d& o melhor ajuste para crescimento tumoral in vivo,
em quatro dos cinco tipos tumorais estudados. Apesar de ainda ser bastante discutivel o
melhor modelo, dependendo do tipo do tumor, a flexibilidade do seu ponto de inflexao
torna o modelo de Gompertz conveniente para os diferentes comportamentos tumorais. A

equacao de Gompertz é dada por:

dc, K
— =1Cn (@) (1.7)

em que Cy(t) é o nimero de células tumorais no tempo ¢, v > 0 é a taxa de crescimento
intrinseca e K é a capacidade de suporte da populacao tumoral. Sendo C;(0) = Cy, a

solucao de 1.7 é:

- 5) 19
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il Dinadmica tumoral
T T T T T
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— Modelo de Gompertz
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Figura 4 — Dinamica tumoral, com os mesmos valores de parametro, com intuito de
comparacao entre os modelos de Verhulst e Gompertz

1.3.5 Modelo B.L.R

Modelo formulado por Bassanezi, Leite & Rettori, em (BASSANEZI; LEITE;

RETTORI, 1994), para descrever o comportamento do cancer de mama em ratos.

A proposta do modelo é descrever a dindmica tumoral baseado no fato de que
a populagao de células nao vidveis (tecido morto) presente no tumor é um dos fatores de

reducao do seu crescimento. A equagao é dada por:

=7C(1—y) (1.9)

em que Cy(t) é a massa tumoral no tempo ¢, v > 0 é a taxa de crescimento intrinseca e y

a taxa de reducao devido a quantidade de tecido morto presente no tumor, dada por:

dy

pri —ay In(y) (1.10)

em que a é constante de proporcionalidade. Considerando Cy(0) = Cj, obtem-se:

t
vt — fyj e dr
0 (1.11)

Ot<t) = 006

Dados os valores de experimentos, via apalpacao em ratos com tumores de

mama, realizados no CAISM-Unicamp, obteve-se a = 0,231, ¢ = 1,075 e v = 1,073.
Assim, comparando a dindmica tumoral via modelo B.L.R, com os valores obtidos pelo

experimento, obtém-se a Figura 5.



Capitulo 1. Conceitos de Modelagem Matemdtica para o Cédncer 25

Massa tumoral {gramas)

dindmica tumoral
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Figura 5 — Variagao da massa tumoral, determinada pelo modelo B.LL.R, com dados de
experimento

1.4 Tratamento quimioterapico

Os tratamentos para o cancer, em especifico, o do adenocarcinoma de mama,
podem ser clinicos e cirirgicos. O cirirgico ocorre quando é retirado o tumor sélido
visivel e pode ser classificado com: conservador, quando consegue-se preservar a mama;
quadrantectomia, quando retira-se o quadrante da mama afetada; radical, quando é retirada
toda a mama, conhecido também como mastectomia. A cirurgia, como tinica forma de
tratamento, é considera ineficaz pelos cirurgioes, uma vez que ¢é possivel permanecer células
tumorais ainda nao visiveis ou mesmo metéstase (formacao de um novo tumor a partir do

primério, mas sem continuidade fisica) em outras regides sem apresentar inicial evidéncia.

O tratamento clinico classico é o que envolve a quimioterapia e a hormonoterapia.
Além disso, existe a radioterapia. A radioterapia geralmente é administrada posteriormente
a cirurgia, nas regioes afetadas. A duracgao geralmente varia de trés a seis semanas, com
o paciente recebendo uma dose por dia, cinco dias por semana. A quimioterapia é o
método que utiliza compostos quimicos, chamados quimioterapicos e sao diversificados,
sendo aplicados diante da caracteristica da neoplasia e por muitas vezes feito o uso de

combinagoes dessas drogas no ato da aplicagao.

Neste trabalho foi considerado apenas a quimioterapia como tratamento clinico.
A mesma pode ser classificada como:
Curativa: quando ¢ usado com o objetivo de controle completo do tumor. E o caso dos
tratamentos para leucemia aguda e carcinoma de testiculo.

Adjuvante: quando é feita posterior a cirurgia, com o objetivo de eliminar células tumorais
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residuais locais ou circulantes, diminuindo a incidéncia de retorno da doenca, como através
de metastase. Exemplo do tratamento para alguns casos de cancer de mama.
Neoadjuvante: quando é feito anterior a cirurgia/radioterapia, com o objetivo de redugao
tumoral, como o caso dos tratamentos de sarcomas de partes moles e 6sseo.
Potencializadora: quando utilizada simultaneamente a radioterapia, com objetivo de
potencializar o efeito dos anti-neoplasicos no local irradiado. E utilizado, por exemplo, no
tratamento de tumor de pulmao.

Paliativo: nao tem a finalidade curativa. Seu objetivo é apenas melhorar a qualidade de
sobrevida do paciente. E comum para carcinoma indiferenciado de células pequenas do

pulmao.

Os quimioterapicos nao atuam exclusivamente sobre as células tumorais, mas
em células normais, consideradas de rapido crescimento, assim como as cancerosas, como
é o caso das produzidas na medula 6ssea, os pélos e a mucosa do tubo digestivo. Essas
células possuem um tempo de recuperacao previsivel e é em prol deste tempo que existe
um intervalo entre as quimioterapias. Desta forma, é usado como referéncia alguns valores

sanguineos, antecedendo cada aplicacgao.

A quimioterapia para tratar o adenocarcinoma da mama é normalmente feita a
cada trés a quatro semanas, durante um periodo de quatro a seis meses, onde posteriormente

o paciente ¢é reavaliado, podendo dar continuidade ou nao ao tratamento.

Critérios para aplicacdo da quimioterapia
Para evitar os efeitos toxicos intoleraveis dos quimioterdpicos e que eles ponham em risco a vida dos pacientes, s3o obedecidos critérios para a indicac3o
da quimioterapia.

Esses critérios s3o variados e dependem das condicées clinicas do paciente e das drogas selecionadas para o tratamento.
A seguir, s3o listados alguns requisitos ideais para a aplicag3o da quimioterapia:

Condicées gerais do paciente:
* menos de 10% de perda do peso corporal desde o inicio da doenga;
* auséncia de contra-indicacées clinicas para as drogas selecionadas;
* auséncia de infeccdo ou infeccdo presente, mas sob controle;
* capacidade funcional correspondente aos trés primeiros niveis, segundo os indices propostos por Zubrod e Karnofsky.
Contagem das células do sangue e dosagem de hemoglobina. (Os valores exigidos para aplicacdo da quimioterapia em criancas s3o menores.):
Leucocitos > 4.000/mm3
MNeutréfilos = 2.000/mm3
Plagquetas > 150.000/mm3
Hemoglobina = 10 g/dl
Dosagens séricas:
Uréia < 50 mg/dl
Creatinina < 1,5 mag/dl
Bilirrubina total < 3,0 mg/dl
Acido Urico < 5,0 mg/dl
Transferasses (transaminases) < 50 Ul/ml

Ressalte-se que esses critérios ndo sdo rigidos, mas devem ser adaptados as caracteristicas individuais do paciente e do tumor que o acomete.

Figura 6 — Critérios para a aplicagdo da quimioterapia, fornecidos pelo INCA

A quimioterapia como tratamento neoadjuvante teve inicio em 1973 e era
utilizado em casos de tumores localmente avancados, com objetivo de reducao do volume
tumoral a fim de facilitar o tratamento posterior, seja radioterapico ou cirtrgico (BO-

NADONNA, 1989). Desde entao, a quimioterapia, como tratamento neoadjuvante, tem
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sido aplicada em tumores avancados, carcinoma inflamatérios e tumores metastaticos,
com redugdes variando, em geral, de 50% a 88% do volume inicial (PERLOFF et al.,
1988). No entanto, a partir dos anos 80, a quimioterapia passou a ser utilizada como
tratamento inicial a tumores potencialmente operéveis. (JACQUILLAT et al., 1990), no
periodo entre 1980 e 1986, analisou o tratamento neoadjuvante em 250 pacientes com
cancer de mama, em estagios variando de 1 a 3 e verificou que em 41% dos casos, houve
uma redugao tumoral superior a 75% e em 30% uma reducao completa. (SHINZATO et
al.; 1995) apresentou um estudo clinico e experimental, realizado em 30 pacientes, com
tumores solidos de didmetros entre 2 e 5 cm, atendidas no Ambulatério de patologica
Mamaria da Unicamp, onde ao final do tratamento neoadjuvante, pelo menos em uma

paciente houve reducao clinica total tumoral e 44% das presentes uma reducao superior a
50%.

DISTRIBUICAO DA RESPOSTA TUMORAL SEGUNDO O
TAMANHO CLINICO INICIAL DO TUMOR

RESPOSTA TAMANHO CLINICO INICIAL (mm)
21a43 44 a 65
PRESENTE 18 5
Redugdo total 1 0
Parcial > 50% g 2
Parcial < 50% 9 3
AUSENTE 6
Estacionaria 5 1
Progressao 1 0
TOTAL 24 6
p= 1,000 (calculado entre total de resposta presente e ausente}

Figura 7 — Fonte: Shinzato, Julia Yoriko. http://unicamp.sibi.usp.br

A resposta clinica é a variavel a diversos fatores, como idade, estado menstrual,
tamanho tumoral inicial, grau histologico e nuclear do tumor, dentre outros. Além disso,
outro fator que vem ganhando destaque nas pesquisas sao a inclusao paralela de tratamentos

denominados paliativos ou alternativos.

1.5 Oncologia integrativa

A medicina alternativa ou complementar, em geral, tem um tratamento com dro-
gas ou métodos terapéuticos comprovados cientificamente (DENG et al., 2009) e é tratada
como integrativa, onde deve ser aplicada complementando ao tratamento "convencional'.
Dentre alguns tratamentos integrativos estao: acupuntura, dietas, psicoterapia, homeopatia,

exercicios fisicos, relaxamento, meditacao, ervas medicinais e praticas espirituais.
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Hoje centros de tratamento oncolégicos tém cada vez mais aderido a essa
complementacao ao tratamento tradicional, como o caso do Hospital Albert Einstein, em
Sao Paulo (https://www.einstein.br/especialidades/oncologia/conheca-oncologia-einstein

/medicina-integrativa).

1.5.1 Ciéncia Noética

A noética (do grego nous: mente) tem comprovado uma relagdo muitua entre
consciéncia e corpo fisico, capaz de interferir na producdo ou atuacao dos antigenos ' no
combate a células tumorais. Apesar de ser considerada uma ciéncia recente, seu conceito

pode ser associado a diversas entidades milenares, como o Budista e tribos indigenas.

Foi na década de 60, com o estudo clinico sobre a influéncia de alucinégenos sobre
a consciéncia e os beneficios da pratica da meditacao, que o estudo da noética se expandiu.
Nos anos 70, Robert Ader ? provou que o sistema imunolégico de animais podia ser
manipulado experimentalmente através de métodos de condicionamento comportamental.
Em 1989, David Spiegel ® documentou que pacientes de cancer tinham maior sobrevida
quando participavam de grupos de apoio psicolégico (SPIEGEL et al., 1989). Nesta
época também ficou comprovado que as plantas possuem uma espécie de consciéncia, que
respondem ao pensamento humano, além disso, observou-se que os leucocitos retirados
de doadores e mantidos separados em laboratorio, tinham a capacidade de responder da
mesma forma que seus doadores que eram submetidos a estimulos definidos, sugerindo
assim a existéncia de um elo invisivel entre ambos, numa forma de biocomunicagao a
distdncia em nivel celular que foi atestada para outros tecidos e organismos (LEAVER et
al., 2006).

Amparado por tais resultados, o Instituto de Ciéncias Noéticas (IONS) nos
Estados Unidos deu inicio, ainda sem o apoio da maioria dos pesquisadores da area
biomédica, as pesquisas que abordaram o mecanismos internos da resposta curativa,
partindo da premissa de que a consciéncia desempenha um papel importante nos processos
de cura e na manutencao da satde (SCHLITZ; TAYLOR; LEWIS, 1998). Desde entao
alguns tratamentos estao sendo, cada vez mais, associados aos tratamentos clinicos no

combate ao cancer.

Antigeno: particula ou molécula capaz de deflagrar a produgdo de anticorpo especifico

Robert Ader, fundador da psiconeuroimunologia, campo de estudo que investiga as ligacoes entre a
mente e o sistema imunologico do corpo e um professor emérito de psiquiatria na Universidade de
Rochester Medical Center, morreu 20 de dezembro no Highlands em Pittsford.

David Spiegel, professor de Willson e catedratico de Psiquiatria e Ciéncias do Comportamento, Diretor
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1.5.2  SIO (Society for Integrative Oncology)

A SIO, é atualmente a principal organizacao multidisciplinar profissional para a
oncologia integrativa, composta por oncologistas, enfermeiros, psicologos, assistentes sociais,
nutricionistas, profissionais de terapia complementar, médicos naturopatas, herbalistas,

acupunturistas, massoterapeutas dentre outros.

A missdo da Sociedade de Oncologia Integrativa é avangar com base em
evidéncias, abrangente, integradora de satide para melhorar a vida das
pessoas afetadas pelo cancer. (SIO - https://integrativeonc.org/)

O principal objetivo desta comunidade é validar os tratamentos "alternativos'e
ampliar o sua credibilidade diante da sociedade biomédica. Em algumas das pesquisas
feitas em 2016, associados do SIO em (MINCHOM et al., 2016) comprovaram, entre 173

4 com o uso de

pacientes com cancer de pulmao, uma melhora significativa da dispneia
acupuntura. Além disso, em outro estudo (FAIRMAN et al., 2016) foi analisado os efeitos
da intervencao de exercicios fisicos durante diferentes tratamentos em cancer de mama.
Mais uma vez comprovou-se, nos 1.175 participantes, uma melhoria de moderada a grande.
Ainda em 2016, em (ROSENBAUM; VELDE, 2016), observou-se entre 150 pacientes, que
a massagem, yoga ou reiki ajudaram a diminuir o estresse e a ansiedade, melhorou o humor

e reduziu a dor de pacientes com a doenca.

O exercicio fortalece nossas

defesas naturais anticancer.

Figura 8 — Terapias complementares Fonte: http://oncofitness.blogspot.com.br/

1.5.3 Dieta Anticancer

Os alimentos provados como tendo atividade anticancer sao, em geral, vegetais,
frutas e cereais integrais, devido a certas substancias especificas, como os antioxidantes

que protegem as células do organismo ajudando a combater e a evitar o aparecimento de

Dispneia: dificuldade de respirar caracterizada por respiracao rapida e curta, geralmente associada a
doenga cardiaca ou pulmonar.
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cancer. A American Cancer Society recomenda, por exemplo, que seja consumido pelo
menos cinco porgoes de frutas e verduras diariamente. Dentre os alimentos recomendados
temos:

Alho: ele interrompe o fornecimento de sangue para a formacao de novos tumores. Além
disso, é um agente anti-inflamatério.

Uva: é um dos principais combatentes ao cancer. Sua casca e semente atuam no combate
dos efeitos dos radicais livres. Além disso, um estudo publicado no Cancer Prevention
Research descobriu que o resveratrol ° aumenta a producao de uma enzima que destréi
compostos organicos de estrogénio perigoso. Como o cancer ¢ hormono-dependente, o
controle dos niveis de estrogénio é fundamental para impedir sua evolugao.

Tomate: é fonte de vitamina C e de flavondides. Os flavonodides sdo os responsaveis pela
coloragao vermelha do fruto e ajudam a defender o organismo, principalmente, contra o
cancer de pulmao e prostata.

Cha Verde: contém antioxidantes denominados catequinas, que atuam na prevencao do
cancer na eliminacao dos radicais livres que sao células prejudiciais. Além disso, estudos
de laboratorio descobriram que catequinas no cha pode encolher tumores e reduzir o
crescimento de células tumorais.

Brécolis: um estudo publicado na revista Molecular Nutrition Food Research comprovou
a atuagao dos brocolis na prevencao do cancer, gracas a diversos compostos, como o
fitoquimico sulforafano. Eles tém a capacidade de destruir células cancerigenas e deixar
as demais intactas. Resultados similares também foram divulgados na reunido anual da

American Association for Cancer Research.

1.5.4 Sistema Imunolégico

Em geral, existem diversas possibilidades de intervengoes imunoldgicas para
inibir ou até mesmo destruir células neoplédsicas. A medicina ja conhece os antigenos

tumorais, que sao células e moléculas do sistema imunologico atuantes neste combate.

Dentre os antigenos tumorais, temos:

Macréfagos: célula derivada de um tipo de leucécito (glébulo branco), o mondcitos.
Representam entre 4% e 8% dos glébulos brancos. Sua funcao priméria é fagocitar par-
ticulas, sejam restos celulares ou microorganismos. Outra de suas fungoes é regular o
funcionamento de células envolvidas na resposta imunitaria, induzindo o aumento da
producao dessas células.

células NK: conhecidas como células exterminadoras naturais, NK (natural kill cell),
compoem cerca de 10% dos linf6citos, também encontrados nos leucécitos. Estas células
sdo capazes de matar células tumorais e infectadas por virus. Podem invadir pequenos

tumores primarios.

®  Resveratrol: é um polifenol que pode ser encontrado principalmente nas sementes de uvas, na pelicula

das uvas pretas e no vinho tinto. E também é encontrada na pele do amendoim.
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Linf6écitos T CD4+: os linfécitos T auxiliares, sao leucocitos que ativa e estimula outros
leucécitos a se multiplicarem e atacarem antigenos tumorais.
Linfécitos T CD8+: também conhecidos como supressores ou citotéxicos, participam

na identificacdo e na destruicao de células infectadas por virus ou afetadas por cancer.

Os linfocitos T CD8+ e as células NK sdo as principais células da imunidade,
atuantes no combate direto de células tumorais. No entanto, as células tumorais, em geral,
apresentam uma boa resisténcia a atuacao do sistema imulogogico com sua alta taxa de
reposicao e proliferacdo. Considerou-se os valores de referéncia das células NK, para um
adulto, segundo (LAB. .., 2018), variando entre 0,8.10% e 3,4.10° e para os linfécitos T
CDS8+, variando entre 1,27.10% e 4,348.10°. Assim, tem-se um total, entre 2,07.10° e

7,748.10°, de células atuantes diretamente no combate as células cancerigenas.

Apesar de ainda haver uma certa resisténcia e descrenca ao tratamento oncolé-
gico integrativo, observa-se o aumento das pesquisas e cada vez mais a consolidagao de que
estes recursos, agregados ao convencional, tém mostrado resultados promissores quando
se trata de diminuicao da massa tumoral. Diante destes fatos, pode-se considerar que o
paciente que opta pelo conjunto das intervencoes atualmente oferecidas, sejam tradicio-
nais ou nao, provavelmente, tera seu limiar de recuperacao e cura superior ao paciente
enquadrado apenas ao tratamento convencional ou sem tratamento. Desta maneira, ao
modelar o crescimento e decrescimento tumoral, com tratamento e pds-tratamento, sera

levado em consideracao os procedimentos ao qual o paciente foi submetido.
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2 Proliferacao celular em adenocarcinoma de

Mama

Neste capitulo, analisamos especificamente o adenocarcinoma de mama, cujo
tipo ainda é o mais comum entre mulheres, no mundo e no Brasil. Atualmente, ele é
responsavel, anualmente, por 25% do novos caso de neoplasia malignas em mulheres e 1% em

homens. Foi estimado, s6 no Brasil, 57.960 novos casos em 2016 (Inca - www.inca.gov.br/).

2.1 Introducao

Na literatura existem varios modelos para descrever o crescimento tumoral sem
tratamento, como visto no capitulo 1. Um dos modelos mais usados, provavelmente devido
a sua flexibilidade, é o modelo de Gompertz, o qual serd também aplicado neste estudo.
Observa-se, clinicamente, que a maioria dos tumores humanos, inclusive o de mama, segue
um modelo de crescimento com um tempo de duplicacao varidvel, compreendido no modelo

de crescimento de Gompertz '.[Gompertz (1825)]

Neste capitulo serd apresentando, na secao 2.2, um modelo, via Gompertz,
para descrever a proliferacao celular tumoral sem tratamento, assim como os pontos que

caracterizam a abordagem para o inicio do tumor, descrito na se¢ao 2.2.1.

Na secao 2.2.2 iniciamos o estudo do comportamento tumoral quando ¢ inserido
o tratamento quimioterapico e analisamos as variagoes da receptividade no corpo humano,
introduzindo uma analise que leva em consideragao a reacao do corpo ao tratamento. Nesta
secao ja serao abordados os efeitos da medicina integrativa e todo o acompanhamento

diferenciado junto a tradicional intervencao oncolégica.

Na se¢ao 2.2.3 abordamos um cendrio onde o paciente passa por um tratamento
neoadjuvante e em seguida, na secao 2.2.4 inserimos a definicao de "Limiar Noético",
usando o principio do efeito Allee e como ele pode caracterizar a dindmica tumoral no
final de um tratamento. Devido as incertezas inerentes as quantidades de células NK e T
CD8+ atuantes em cada paciente, sentimos a necessidade de incorporar ao efeito Allee a
teoria dos conjuntos Fuzzy. Inicialmente, definimos o conceito de Sistema Dindmico Fuzzy
em 2.2.5 e na se¢ao 2.2.6 o "Limiar Noético Fuzzy'. Nesta se¢ao sera abordado o critério

do ponto de equilibrio e sua estabilidade, seja quando a solugao for real ou fuzzy.

! Benjamin Gompertz (Londres, 5 de margo, 1779 — Londres, 14 de julho de 1865) foi um importante

matematico do século XIX. Em 1825, revolucionou o estudo de dindmica populacional com o estudo
On the Nature of the Function Expressive of the Law of Human Mortality, and on a New Mode of
Determining the Value of Life Contingencies Gompertz (1825), publicando uma lei que descrevia o
crescimento geométrico da taxa de mortalidade
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Na secao 2.2.7, consideramos paciente em tratamento adjuvante, com a finali-
dade de comparar os resultados do paciente neste tipo de tratamento com os pacientes
apresentados nas segoes 2.2.3, 2.2.4 e 2.2.5. Além disso, na secao 2.2.7 é analisado o Limiar

Noético Fuzzy para este paciente Adjuvante.

Por fim, na secao 2.3, visando a diversidade de modelos que podem abordar o
mesmo problema e o nao consenso sobre qual melhor descreve a dinamica tumoral, ainda
tao incerta na literatura, apresentamos uma comparac¢ao entre os modelos de Gompertz,

estudado nas secoes anteriores com o modelo de B.L.R.

2.2  Proliferacao celular tumoral do Cancer via modelo de Gom-

pertz

2.2.1 Crescimento tumoral sem tratamento

No modelo de Gompertz, a varidavel dependente C; determina a quantidade de
células tumorais no tempo t e Cy(0) = Cy a quantidade de células neoplésicas, no tempo
inicial. Consideramos a capacidade de suporte K = 10'? células tumorais, equivalente
aproximadamente 1kg de massa tumoral, o que, em geral, é letal ao homem. A taxa de

crescimento é constante e dada por «. Assim, descreve-se o modelo de por:

dC, K

Considerando, a mudanca de variavel:

() o3

e reescrevendo para a variavel Cy, obtém-se:

Cy(t) = Ke* (2.3)
Através da regra da cadeia:
dC ,dv
de onde segue:
dCt dv
o= 2.
i~ % (2:5)
Substituindo (2.2) na equacao de Gompertz:
dc,
e igualando a equacao anterior, tem-se:
d
Ct.ﬁ = —'U’}/.Ct (27)

dt
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ou seja,
dv

dt
Resolvendo, pelo método do fator integrante:

+ vy =0. (2.8)

v=_Ce " (2.9)

em que C' é uma constante de integragao. Substituindo, novamente, (2.2):

Ci(t) = Ke l(ff) (2.10)

Sabendo que, em média, o tumor sélido é detectavel quando possui aproxima-
damente 10° células tumorais, por Macchetti em (MACCHETTI; MARANA; CAVALLINI,
2007), fixamos um intervalo arbitrario de 72 meses para proliferagao celular até o tumor
ser detectado. Usamos o mesmo tempo nas simulagdes aqui apresentadas. Assim, sabendo
que Cy(72) = 10° , K = 10" e Cy = 1, temos:

e 72 ln( )
C,(72) = 10'% 107 ) q¢0, (2.11)

de onde segue que v ~ 0.019254.

Desta maneira, descrevemos a dindmica populacional tumoral, sem tratamento,

dado pelo PVI munido da equacao auténoma:

1 12
d—ct = 0,019254C; In (g)

dt i (2.12)
Cy(0) =1
cuja solucao ¢ dada por:
(o)
670,019254.t_ln B
Cy(t) = 10™.e 10 (2.13)

A demonstracao de que, de fato, existe a solucao para 2.12 e essa solugao é
tnica, ¢ garantida pelo Teorema de Existéncia e Unicidade (ORDINARY. .., 1964).

Teorema 1. Seja U < R aberto, f : U — R, f € C(U), uma fung¢io continua em U.
Entao, para todo Cy € U, existe um intervalo aberto I, contendo t = 0, tal que a solugdo

de 2.12 existe e é Unica.

De acordo com os dados incorporados a solugao 2.11, seriam necessarios apro-
ximadamente 6 anos para o adenocarcinoma de mama ser detectavel, além disso, se o

paciente seguisse sem tratamento, seu tumor estaria perto da capacidade suporte apoés
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aproximadamente 30 anos doente. No entanto, apesar do valor para ser constatado ser de
aproximadamente 10° células, em geral, o paciente sé tem seu diagnéstico dado quando o
tumor ja apresenta entre 10'° a 10" células, ou seja, aproximadamente apés 10 anos do

inicio da proliferacdo neoplasica.

Numero de células tumorais

= ——crescimento tumoral sem tratamento

1 | | | | | |
1}
1] a0 100 150 200 250 300 350 400

Tempo

Figura 9 — Regidao hachurada indica periodo onde ocorre maior indice de diagnostico,
quando o tumor tem entre 10'° e 10" células tumorais

2.2.2 Proliferacdo de células tumorais sob tratamento quimioterapico

A implantacao de campanhas com o intuito de um rastreamento precoce do
cancer de mama permite maiores possibilidades de um tratamento adjuvante e melhores
resultados posteriores. No entanto, mesmo com estes programas, segundo INCA, aproxima-
damente 60% dos casos sao diagnosticados em estagio avancado, em geral estagio 2 ou 3.
Ao longo do tempo, o perfil que melhor retrata um tratamento ideal, no ponto de vista da
medicina é o adjuvante, onde é possivel retirar o tumor sélido e seguir com tratamentos de
precaucao. No entanto, existem pacientes sem condigoes clinicas para realizar tal cirurgia.
Segundo Shinzato em (SHINZATO et al., 1995), no final da década de 80, alguns estudos
indicaram melhores resultados com o tratamento quimioterapico primério, num tratamento
neoadjuvante, com intuito de iniciar precocemente a terapéutica sistémica no combate as
micro metastases, assim como, permitir uma cirurgia, posterior, menos invasiva. Assim,
Shinzato acompanhou 30 pacientes no Ambulatério de Patologia Mamaria da Universidade
Estadual de Campinas, que apresentavam carcinoma de mama medindo entre 2 e 5 cm,
onde foram aplicadas 4 ciclos quimioterapicos iniciais com posterior avaliagao cirtrgica.
Os resultados mostraram que a quimioterapia priméria reduziu, em mais de 60% dos

pacientes, mas de 25% do tumor sélido e uma reducao total de 3,3% dos pacientes.
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A reacao ao tratamento é bastante variavel de paciente a paciente, sendo levado

em consideracao inimeros fatores, imunolégicos ou nao.

2.2.3 Quimioterapia neoadjuvante

Consideramos um paciente, denominado por paciente 1, diagnosticado em
estagio 3, possuindo 10'° células tumorais. Optamos por um tratamento com quimioterapia
priméria, com intervalo de 21 dias para recuperacao das células "boas"e efeito quimioterapico
pontual. Neste modelo inicial de tratamento estamos considerando o efeito log kill rate
instantaneo em cada aplicacdo periddica. Efeitos de controle continuo serdao aplicados
nos capitulo finais. Consideramos que ha uma destruicao de 24% do tumor sélido e uma

recuperacao tumoral em seguida. Seja, entao, o seguinte modelo;

dc; = 0,019254C; In (1012>
dt Ci (2.14)
Cy(0) =1
cuja solucao é:
Cy(t) = 1012 102/, (2.15)

—decrescimento tumoral

Numero de células tumorais x 10°
T

Figura 10 — Simulac¢ao da dinamica tumoral apds 4 aplicagoes de quimioterapia. O paciente
finalizou este ciclo com 3,1294 x 10% células tumorais.

Obtemos um decrescimento tumoral de 69% do tamanho inicial, ficando com
3,1294 x 10% células neoplasicas. De acordo com Shinzato, este é um momento propicio
a cirurgia, sendo menos invasiva, possibilitando melhores resultados. No entanto, como

ja mencionado, existem casos que nao vao de acordo com o desejo clinico e para estes ¢é
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indicado continuidade do tratamento neoadjuvante. Considerando o paciente neste segundo
quadro, simulamos um tratamento quimioterapico com mais 10 aplicagdes e uma posterior
reavaliacao. Consideramos que a destruigdo tumoral permaneceu em 24% a cada aplicagao

e os ciclos continuam ocorrendo de 21 em 21 dias.

w
T

—decrescimento tumoral

)
n
T

o
T

in
I

Numero de células tumorais x 10"
T

e
in
T

o a0 100 160 200 260
Tempo

Figura 11 — Proliferagdo celular tumoral apds o acréscimo de mais 10 aplicagoes de quimi-
oterapia. O paciente finalizou este ciclo com 0, 0218 x 10° células tumorais.

De acordo com a modelagem, ao finalizar os ciclos propostos o paciente tera um
tumor com aproximadamente 2,18 x 107 células tumorais. Sabendo que, até o momento, os
exames de controle s6 comecam a captar, por imagem, nédulos com nimero de celulas su-
perior a 108, o individuo passa a ser tratado como paciente em perfodo suscetivel & recidiva,
uma vez que nao é possivel garantir o exterminio completo da neoplasia. Padronizou-se na
area médica, um periodo de 5 anos sem apresentar recidiva, apos finalizar o tratamento,
para considerar a cura do paciente. No entanto, ja ocorreram casos de recaidas tardias, entre
5 e 10 anos pos tratamento (http://www.minhavida.com.br/saude/materias/18041-cancer-
de-mama-tem-cura). Recorde que, no modelo aqui apresentado, consideramos um periodo
de 6 anos para o tumor passar de 1 célula a 10° células (quando geralmente passa a ser

possivelmente detectavel), sendo assim, relevante este periodo de 5 anos pré-estabelecido.

Existem muitos fatores que podem interferir diretamente no comportamento
das células tumorais que resistiram ao tratamento. O principal, que foi considerado na
modelagem, ¢ a atuacao das "células exterminadoras'na batalha contra as cancerigenas.
Supondo que a batalha seja "uma a uma', ou seja, uma "célula exterminadora'contra
uma tumoral, pode-se definir um limiar, pelas referéncias, quando o sistema imune estiver
atuando com 2,07 x 10° a 7,748 x 10° células, entre as NK e T CD8+.
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Figura 12 — Células NK na batalha com um tumor. Fonte: http://celsovicenzi.com.br

2.2.4 Resultados de uma intervencao apenas quimioterapica

Nas se¢Oes anteriores ja justificamos a abordagem da dindmica tumoral via

modelo de Gompertz:

dC K

em que vy € a taxa de crescimento, C' é a quantidade, em ntimeros de células, da massa

tumoral e K é a capacidade de suporte.

Podemos reescrever o modelo de Gompertz como:

dcC K

— =7Cln <5> = C (a—bIn(0)) (2.17)

em que a = yIn(K) e b = ~.

Resolvendo analiticamente esta equagio, considerando C'(0) = Cj, obtemos:

C=eb (O?> (2.18)
ebv

ou ainda: -
C =P* (ﬁ) (2.19)

a
com P* = eb.

Como a = yIn(K) e b = 7, segue que:
y1n(K)

P*=c¢ v =K, (2.20)

e portanto
e—bt

Co
C=K|-— . 2.21
() (2:21)
Assim, considerando as aplicagoes quimioterdpicas periddicas, com periodo T', C~(T) =
mazieor)(C(T)) e CT(T) = mingeor)(C(T)) a dindmica tumoral, para Co(0) = 10",

tem comportamento descrito na Figura 13.
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ciclo células tumorais com tratamento quimioterapico

Numero de células tumoraisx 10°

Periodo

Figura 13 — Dinamica tumoral quando o inicio da aplicacao quimioterapica se da com
Co(0) = 10" células.

Considerando o tratamento quimioterapico aplicado num tumor inicialmente

com C(0) = Cy, temos no primeiro periodo 7"
oy -k (LY (2.22)
— R ,
CH(T)=(1-XNC(T) (2.23)

em que A ¢ a taxa de decrescimento devido a droga.

Generalizando:
1 efan
C~(nT) = K(1 = Al e <K) (2.24)
e
1 efan
CH(nT) = K(1 — A)[1+e*<"*1>bT+...+e*bT] (K) . (2.25)
Sabendo que 1+ e~ DT 4 4 79 ¢ 3 soma de uma PG de razao e %, temos:
4o T et LT i (2.26)
= )
e desta maneira, obtemos:
lim CF (nT) = K(1 — \) =T (2.27)

n—0o0

Portanto, se considerarmos o Paciente 1, cujo tumor possui Cy = 10" células tumorais.

K =10",v=0,019 e A = 0, 24, teremos:

lim C"(nT) ~ 4,65 x 10° (2.28)

n—a0
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ou seja, se estivermos considerando apenas a interferéncia da quimioterapia, com um grande
nimero de aplicagdes, o paciente alcangara, no maximo, uma reducio a C5 = 4,65 x 10°
células cancerigenas, o que nos leva a crer que, para a cura, é preciso a interferéncia de

algo além da droga.

2.2.5 Limiar Noético

Nos modelos de dinamica populacional a taxa de reproducao per capita é
inversamente proporcional a quantidade de individuos na populagdo devido a competicao
intra-especifica. No entanto, se a populacao for muito pequena, podemos ou desconsiderar
esta competicdo ou entdo pode ocorrer uma influéncia direta na reproducgao, uma vez que
pode haver dificuldade para tal e a populacao vai a extingao. Este mecanismo é conhecido
como efeito Allee (WANG; KOT, 2001).

O efeito Allee consegue, através do limiar, abordar as consideragdes explicitadas
acima para o comportamento tumoral pds-tratamento. O niimero minimo, o qual, se a
populagao estiver abaixo leva a extingao é denominado limiar Allee. No nosso modelo
especifico de dinamica tumoral, denominamos esse ponto de equilibrio instavel de Limiar
Noético, devido as possiveis reacoes do corpo (estudadas pela Ciéncia Noética) influenciarem

no valor deste nimero.

Os modelos que descrevem a dindmica de um tumor sem tratamento tém como
solucao uma funcao crescente e estacionaria, isto é, considera-se que o tumor cresca e

tenda a um valor determinado de capacidade de suporte.

O tratamento quimioterapico tem como objetivo eliminar células cancerigenas
ou torné-las improdutivas de modo que no final do tratamento ocorre uma das hipoteses:
1. A populagao de células tumorais estd abaixo do limiar noético e o corpo se encarrega de
elimina-la.

2. A populacao de células cancerigenas esta acima do limiar noético e o tumor volta a crescer.

Um modelo matematico que contempla tais exigéncias apés o tratamento, deve

conter um ponto estaciondrio instavel do tipo efeito efeito Allee.

No nosso caso optamos pelo modelo de Gompertz modificado, inserindo um né

instavel C' = n entre os pontos de equilibrio C' =0 e C' = K, ou seja:

dC K
@ e (C> (€= (2.29)
C(0) = Gy
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No modelo 2.29 temos que os pontos de equilibrio sao dados por:

d
dfz()(z)C':O, C=K ou c=rn (2.30)

em que C' = 0 indica auséncia de tumor;
C = K é sua capacidade de suporte;

C = n é o valor estacionario que traduz o limiar noético pois:

eSe C<n = - < 0 e como C = 0 é ponto de equilibrio entao thj?o C(t) =0, isto é, o
tumor vai para a extingao.

eSe C>n = — > 0 e o tumor volta a crescer e tende a capacidade de suporte K, isto é,
tlgg) C(t) = K.

Assim, toda solucao com C(0) # 7 se afasta de 7, ou seja, C* =7 é um ponto

de equilibrio do tipo né instavel.

1200 : :

1000

800 — —

BO00 — —

400 —

200 =

200 | | | | | | |
0

Figura 14 — Esquema de solucao da equagao 2.29.

C =0 e C = K sao assintoticamente estaveis e C' = 1 é instavel.

Exemplo: Consideramos num pés tratamento, a modificacdo da equacao
definida no PVI (2.12), redefinindo por:

i 0,019254C; In

C,(0) = 1

dc, (1012
(2.31)
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onde temos nosso limiar noético 7. Neste caso, quando o niimero de células
tumorais C} for superior a 7, as células tumorais voltarao a crescer e a tendéncia sera o
retorno da doenca aos olhos humanos. Se as células tumorais C; tiverem nimero inferior
ao de 1, entao as mesma continuarao decrescendo, tendendo ao zero o que caracteriza
cura. E por fim, se a quantidade de células cancerigenas equivalerem a 7, isto implicara

um equilibrio na dinamica tumoral.

Olhando as curvas obtidas em (2.31), com C}(0) = Cp, como uma trajetoria

dc

percorrida com velocidade d—tt, ¢ importante analisar os tipos de comportamento desta

trajetoria, para posteriormente abordar a teoria qualitativa do problema.

Na equagao (2.31) existem trés pontos de equilibrios:

12

1
0,019254C; In (g) (Ci—n) =0 (2.32)
t

de onde segue:

Ct:O,Ct=1012eCt:T].

Nao nos interessa os dois primeiros pontos, uma vez que, quando C; = 0,

carateriza auséncia da doenca e C; = 10'* que atingiu a capacidade de suporte.

Estudamos, entao, a estabilidade para o ponto de equilibrio n. Definimos este

"n” pelos niimeros de NK e T CD8+, cujo valores sdo 0 < n < 10'2.

e Caso 1 : quando 0 < C* <7

Neste caso, o nimero de células tumorais é menor que o limiar noético, e desta
maneira as células Nk e T CD8+ sao capazes de combater as cancerigenas e leva-las a

extincao.
e Caso 2 : quando 1 < C* < 10"

Neste caso, o nimero de células tumorais é maior que o limiar noético, e as
células Nk e T CD8+ sao incapazes de combater as cancerigenas, fazendo com que estas

voltem a cresce.
e Caso 3 : quando C* =1
O tumor permanece estacionado.

O limiar noético é distinto para cada pessoa, geralmente estando entre 10° e
10® células tumorais que dependem de uma série de fatores que estdo sendo analisados
atualmente. A subjetividade deste valor nos leva a modela-lo com um ntimero fuzzy com

grau de pertinéncia maior quanto mais se aproxima do valor inferior.
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O tratamento tumoral integrativo, abordado no Capitulo 1, atua diretamente

no nimero e potencializacao da acao das "células exterminadoras".

Por exemplo, se consideramos o paciente adulto, debilitado pelo tratamento
convencional, com o sistema imunologico atuando abaixo da faixa de referéncia para as
células NK e T CD8+, o tumor volta a crescer. Por outro lado, se consideramos que o
paciente esteve servido dos tratamentos "alternativos', um acompanhamento diferenciado,
que provavelmente lhe proporcionou maior estabilidade emocional e fisica, certamente teve
um refor¢o na atuacao das células NK e T CD8+. Neste caso existe uma possibilidade do

tumor se extinguir.

2.2.6 Sistema Dinamico Fuzzy

Em um sistema dinamico, a solucao sempre depende da condicao inicial e dos
parametros envolvidos. Quando o sistema dinamico modela algum fenémeno biolégico os
valores da condicao inicial ou dos parametros geralmente sao obtidos por simulagao ou
valores médios experimentais. A subjetividade ou a parcialidade das informagoes inerentes
a estes elementos sempre estarao presentes nos modelos deterministicos cujas solugoes

devem ser consideradas como uma aproximacgao da "solu¢ao da média'das informagoes.

No caso do modelo 2.29 o valor do limiar noético ¢ bastante polémico e depende
de uma série de fatores que nao estao acoplados na equacao. Uma equacao estocdstica
seria interessante se 1 pudesse ser avaliado para cada pessoa, mas ainda nao se tem uma
distribuicao de dados para tal parametro que depende do estado de cada paciente. Por
outro lado, o parametro n deve existir pois ha casos de cura de cancer. A intuigdo dos

especialistas indica que seu valor deve estar "préximo'de 10° células.

A modelagem da dindmica tumoral por equagdes diferenciais deterministicas,
em geral, tem condigoes iniciais ou parametros imprecisos. Pela existéncia destas incertezas

introduzimos os sistemas dinamicos fuzzy.

Considere o problema do valor inicial auténomo determinista

2(t) = f(x)
z(0) = xg

(2.33)

em que f e C*(U), U é um aberto de R". Neste caso, para t € I(x), temos que a familia
de aplicagoes ¢; : U —> U definida por ¢;(z¢) = ¢(t,x¢) é o fluxo de f por zy, com
o(t, o) a solugao de (2.33).

Para introduzirmos a releitura do problema 2.33 com condigdes iniciais e/ou
parametros fuzzy, iremos definir (BASSANEZI; CECCONELLO; SILVA, ) alguns conceitos

de conjuntos fuzzy e nimeros fuzzy, assim como alguns resultados que utilizaremos.
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2.2.6.1 Conceitos basicos de teoria fuzzy

Definicao 1. Um subconjunto fuzzy F' em X é caracterizado por uma funcao pp : X —
[0,1] chamada funcao pertinéncia do conjunto F', em que pup(x) =1 e pp(x) =0 indicam

respectivamente a pertinéncia e nao pertinéncia do elemento x em F.

Segundo essa defini¢do, cada subconjunto classico de X é um subconjunto fuzzy
em X, em que a fungdo de pertinéncia é a funcao caracteristica do subconjunto. Se A < X,
denotaremos por x4 o subconjunto fuzzy determinado pela funcao caracteristica de A.
Em particular, para todo A € Xa notacao xy, indica o subconjunto fuzzy cuja funcao de

pertinéncia py,(z) =0se z # a ey, (a) = 1.

Definigao 2. Um subconjunto fuzzy A é chamado de niumero fuzzy quando o conjunto
universo no qual @4 estd definida, € o conjunto dos nimeros reais e satisfaz as condigoes:
(i) todos os a—niveis de A sao nao vazios, com 0 < a < 1;

(ii) todos os a—niveis de A sao intervalos fechados de R;

(iii) suppA = {x € R: pa(x) > 0} € limitado.

O conjunto fuzzy definido pela fun¢ao de pertinéncia

T —a
2 z<b
paa) = { b= g (2.34)
r=b
c—b

satisfaz as propriedades de um nimero fuzzy e é denominado numero fuzzy triangular.

Usaremos a notagdo A = (¢ b c¢) para representar um nimero fuzzy triangular em que

pra(a) = palc) = 0e pa(b) = 1.

Figura 15 — Numero fuzzy triangular (a b c).

Observemos que se o dominio de py : [a,c] — [0, 1] é multiplicado por uma

constante A, entdo obtemos um ntmero fuzzy triangular AA = (Aa Ao Ac) e que
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taa(Ax) = pa(x) para todo x € [a, c]. Esta propriedade ndo é um caso particular somente

dos ntmeros fuzzy triangular.

Usaremos a notagao I(R") para a familia de subconjuntos fuzzy de R", em

que os a—niveis sao dados por:

[A]* = {z e R": pa(z) = a} para todo «ae[0,1] e [A]°=suppA (2.35)

sao compactos e nao vazio.

Dada uma fungao f : R™ — R", podemos definir uma fungao f que para
cada subconjunto fuzzy de I(R™) associa um subconjunto fuzzy de S(R"). Esta funcao J/C\
satisfaz f (Xa) = Xf(a) de modo que podemos ver f como extensao de f para os subconjuntos
fuzzy de R".

Definicao 3. A extensao de Zadeh de uma fungio f : R™ — R" € a fungdo f tal que,

sup py(1)  fTHx) # ¢
uf(U) (gj) = { Tef~H(x) (2.36)

0 fHa)=¢

onde U é um subconjunto fuzzy com suporte em R™.

A extensao de Zadeh f e a funcao f estao relacionadas pelo seguinte teorema

cuja demonstragdo pode ser encontrada em (BARROS et al., 1997).

Teorema 2.1. Se f : R* — R" ¢ continua, entdo a extensio de Zadeh f : S(R") — S(R")

estda bem definida e,

~

[f()]* = f ([u]”) (2.37)
para todo « € [0, 1].

~

Aplicando o Teorema 2.1 a fun¢ao f(U) = AU, obtemos [f(U)]a = [MA]* =
A[A]® de modo que multiplicar um ntimero fuzzy A por escalar A, é equivalente a multiplicar
todos os a—niveis de A por A. Portanto temos que: z € [A]“ se, e somente se A\x € [AA]%,

ou equivalentemente () = pya(Ax).

2.2.6.2 Extens3o de fluxo deterministico

Considere o sistema de equagoes auténomas (2.33). Vamos supor que f : R" —
R", satisfaca algum critério que garanta a existéncia e unicidade de solugao. Neste caso, a
solugdo z(t) do sistema (2.33) é unicamente determinada pela condigdo inicial e o tempo t

(ROBINSON, 1999). Para enfatizar isto, vamos representar tal solugao por

vi(ro) : Ry x R — R" (2.38)
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ou seja, wo(rg) = o e ¢i(z0) = f(wi(x0)); a solugao py(xy) é denominada fluzo gerado

pelo campo vetorial f.
Admitindo que a condigao inicial seja incerta, ou seja, x(0) = zy € S(R"),
entao temos um sistema fuzzy associado

/(1) = f(x(t))

2(0) = %

(2.39)

Neste caso, a solucao depende de uma condicao inicial fuzzy. A solucao fuzzy
ou fluxo fuzzy para o sistema associado 2.39 por esta abordagem é definida como sendo
como sendo a fungao obtida pela aplicacao do principio da extensao de Zadeh ao fluxo

deterministico ¢;(z), obtendo assim

Pi(To) : Ry x S(R") — S(R") (2.40)

Pela continuidade de ¢;(zg) com relagdo a condigao inicial z¢, a igualdade

[20(Z0)]" = @1 ([Z0]) (2.41)

é satisfeita para todo « € [0,1]. Portanto, a trajetéria determinada por @;(Zg), consiste
de uma familia de trajetérias deterministicas dadas por ;. Para cada T € R", o grau de
pertinéncia da trajetéria ¢;(T) em @ (7o) é igual ao grau de pertinéncia de T em 7, pois,

pelo principio da extensao de Zadeh, tem-se
1. (0) (e (T) = sup{pz, () : o(T) = ¢u(T)} (2.42)

A igualdade ¢;(7) = ;(T) vale em particular para t = 0, ou seja, 7 = Z. Logo,

o supremo ¢ tomado em um conjunto unitario e, portanto,
Hz (o) (91 (T) = pia (T).

Para o caso em que Ty é um conjunto fuzzy de S(R") entdo, temos que os
a—niveis de Ty sdo compactos e como consequéncia, ¢y ([Zo]¥) também é compacto para

todo a € [0, 1]. Sendo assim, @;(Z) é um subconjunto fuzzy de (R") para todo t € R, .

Se considerarmos o caso em que a subjetividade aparece nos parametros da

funcao f, entdo precisamos aplicar a extensao de Zadeh ao fluxo do sistema deterministico

(2.43)
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com xg € R" e be R™ é um vetor de parametro para f. Portanto, adicionando ao sistema
(

/ j—

by =0

W, =0
(2.44)

(2.45)

em que o vetor de parametros b aparece agora na condi¢ao inicial. Dessa forma, voltamos

ao caso descrito acima onde somente a condicao inicial é fuzzy.

Vale observar que ao acrescentarmos os parametros como condigao inicial,

conforme procedimento indicado acima, aumentamos a dimensao do sistema de modo que

a solucao da equacgao 2.45 é dada por

¢t(x0’ b) = (9015{1‘07 b)’ b) .

em que (o, b) é a solugdo da equagao 2.43.
Mizukoshi (MIZUKOSHTI et al., 2004) verificou algumas propriedades sobre a

estabilidade da solugao fuzzy @;(Zg). Como estamos no espaco dos nimeros fuzzy, a métrica
utilizada é induzida pela métrica de Hausdorff ((BARROS et al., 1997), (MIZUKOSHI et

al., 2004)):
A distancia entre dois conjuntos A e B < R" pela métrica de Hausdorff é dada

por:
di(A, B) = maz{sup inf [la — bl sup inf |la —o[|}
= max{dist(A, B),dist(B, A)}.

Dados dois subconjuntos fuzzy a, b € S(R™), definimos a distdncia entre a e b

pela expressao

dp(@,0) = sup dy ([a]a, [E]a) .

ael0,1]
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Definigao 4. Dizemos que T, € S(R") é um ponto de equilibrio fuzzy @; quando

~

Pi(Te) = Te

para todo t = 0.

Baseado nesta defini¢do e nos conceitos de estabilidade e estabilidade assintotica
para pontos de equilibrio é possivel mostrar a seguinte relagdo entre os pontos de equilibrio
das solugoes classica e fuzzy de uma equagao diferencial auténoma, demonstrado em

(MIZUKOSHI et al., 2004).

Teorema 2.2. Se x* é um estado de equilibrio para (2.33) entdo .+ € um estado de
equilibrio para (2.39). Além disso:

1. x.+ € estavel para o sistema (2.39) se, e somente se, x* € estdvel para (2.33);

2. xu* € assintoticamente estdvel para o sistema (2.39) se, e somente se, x* € assintotica-
mente estavel para (2.33);

3. xu* € instdvel para o sistema (2.39) se, e somente se, x* € instavel para (2.33);

Algumas generalizacoes foram feitas em (CECCONELLO et al., 2010), por
exemplo, quando a solugao deterministica apresenta solugoes periddicas, o fluxo fuzzy

também apresenta um comportamento periddico.

Teorema 2.3. Sejam x* : A — R" continua, A < R", Ty € S(R") com [Tp]* < A e
Ze = T%(Zp). Sob essas condigoes temos:

1. Se pi(x*(x)) = x*(x) para todo x € A, entao $y(Z.) = Z. para todo t = 0;

2. Se ¢, : R — R™ converge uniformemente, em [29]® = A, para z* : A — R" quando

t — o0, entdo $(Zo) converge para Te.

Quando os parametros também sao considerados fuzzy entao a extensao de
Zadeh ¢ aplicado sobre a solucdo deterministica v (xq, b) = (¢1(z0,b),b) da equagao (2.45),
no qual ¢(xg,b) é a solugdo deterministica da equacao (2.43). No entanto, nas mesmas
hipdteses do teorema anterior, a extensao de Zadeh @;(Zg, b) converge para T, = z*(Zy,

Teorema 2.4. Sejam x* : R"™ — R" continua, Ty € S(R"), be I(R™) eZ, =7 (9?0,3).

0

Se o, : R™"™ — R"™ converge uniformemente, em [To]°z[b]°, para x* : R"*™ — R™ quando

~

t — o, entdo $i(Zo,b) converge para T..

A afirmacao a seguir é semelhante ao teorema de Poincaré-Bendixson, para o

fluxo fuzzy obtido pela extensdo de Zadeh de uma solugao deterministica.

Teorema 2.5. Sejam K < R* wm conjunto compacto e invariante, x* o dnico ponto de
equilibrio em K e To € S(R?). Se x* € instdvel entdo eviste uma tinica regido A < K tal

que para To < A, pi(Zo) converge para uma drbita periddica fuzzy.
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2.2.7 Proliferacdo celular tumoral pés-tratamento - valor incerto das células
tumorais iniciais, Cy = C((0) € S(R)

Vamos considerar o modelo

— =10 (éi) (Cr—n) (2.46)

em que Cj é o valor impreciso das células cancerigenas que restaram apds uma série de

controles quimioterapicos e o limiar noético é bem determinado. Seja [x1, z2] = suppCo,

entao:

Caso 1. Quando 7 ¢ suppCA’O

1. Se z; > n, temos que o fluxo fuzzy gﬁt(CA’o) converge assintoticamente para
Uy

Numero de Células Tumorais

| | |
Tempo

Figura 16 — Exemplo comportamental quando z; > 7.

2. Se x1 < n, o fluxo fuzzy @t(éo) converge assintoticamente para .
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Numero de Células Tumorais

Tempo

Figura 17 — Exemplo comportamental quando z; < 7.

Caso 2. Se n € suppCA’O, ou seja, r1 < n < w9, parte do fluxo converge para

iy se Cy € (1, x2) e parte converge para Yo se Cy € (21,7).

Numero de Células Tumorais

1
Tempo

Figura 18 — Exemplo comportamental quando 7 € suppé’o.

Neste caso, a esperanca de cura ou nao, tem o mesmo grau de confiabilidade

do grau de n e 6’0.

2.2.8 Comportamento celular tumoral pés tratamento com valor incerto do
limiar noético n

Suponhamos que ap6s o tratamento o tumor foi reduzido a C;(0) = C células.

Consideramos que o valor do limiar seja incerto, isto é, n = 11 € J(R). Neste caso,
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consideramos

dc, <K>
T som (=) (-
a G (g (G (2.47)

neneI(R) e Cy(0)=CheR

Seja [y1,y2] = suppi:
Caso 1. Se Cy ¢ suppn, ou seja, Cy > yz ou Cy < y.

1. Quando Cy > g9, o fluxo fuzzy de 2.47 é dado na figura 19.

Numero de Células Tumorais

1 | | 1 ]
Tempo

Figura 19 — Exemplo comportamental quando Cy > ys.

2. Quando Cj < y1, a tendéncia do tumor é se extinguir.

Numero de Células Tumorais

Tempo

Figura 20 — Exemplo comportamental quando Cy < ;.

Caso 2. Se Cy € suppi), a tendéncia do tumor ¢é incerta, sendo que este grau

de incerteza é dado pelo grau de pertinéncia de 7 a 7.
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Numero de Células Tumorais

| | | |
Tempo

Figura 21 — Exemplo comportamental quando Cy € suppn).

2.2.9 Proliferacdo celular tumoral pés-tratamento - valor de incerteza das
células tumorais finais Cy = C'(0) € I(R) e do limiar noético 1) € J(R)

Neste caso, consideramos o modelo

dCy (K)

— =7Ciln | = | (C}, —

a Gl ) o) (2.48)
Coe S(R), neI(R)

cujo fluxo é a projecao em R? do sistema

dC, K

M on [ 2 _

dt yCiln (Ot> (Cy 77)

dn _ 4 (2.49)
i

(Co,m0) € S(R?),  CoesuppCy e no € supph)
Neste caso, o fluxo do sistema 2.49 projetado no plano I(R?), é uma composicao

dos fluxos obtidos em 2.46 e 2.47.

A seguir faremos algumas aplica¢oes de versoes modelos fuzzy em pacientes

sob diferentes terapias.

2.2.10 Limiar Noético Fuzzy - Caso do paciente sob terapia neoadjuvante

A incerteza quanto ao valor de 7, da quantidade de NK e T CD8+ atuantes no
combate as células tumorais, tornou relevante considerar este nimero como sendo fuzzy.
Acatando os valores de referéncias ja citados anteriormente, adotando o valor médio dessas

referéncias, para 7, com grau de pertinéncia 1, descrevemos o nimero fuzzy triangular:

n=1(2,07x 10° 4,909 x 10° 7,748 x 10°) (2.50)
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pertinéncia

05—

Figura 22 — Numero fuzzy 7, considerando os valores de referéncia para NK e T CD8+.

Considere os modelos gerais de crescimento tumoral dados por:

dC K
—t = 7CyIn () (Ct - 77)

dt C (2.51)
C(0) = Cy e I(R)
‘ dc, K
t
— =7Ciln | = ) (C} —
i~ (Ct) (Ce=m (2.52)
n=1¢S3(R)

Assumindo que vy = 0,19254, K = 10"* e C(0) = 2,17 x 107, a equacio (2.51)

passa a ser escrita como:

dC 10*2

com 7 €€ J(R).

22101 Casol

Consideramos 7 = (10°  2.10°  3.10°), caso em que existe a possibilidade do

paciente estar com valores de NK e T CD8+ abaixo dos valores de referéncia.

Para facilitar a compreensdao do comportamento tumoral diante do um li-
miar Allee fuzzy, na Figura 24 abordamos apenas alguns valores no suporte de 77 =
(10 2.10° 3.10°%), onde é possivel verificar o gréfico de cada solugdo, associada ao n

escolhido, cuja pertinéncia é herdada deste 1. Na Figura 25 é apresentada as projegoes
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destas solucoes e na Figura 26 a projecao do conjunto de solucoes associadas a cada n do
suporte de 77, onde a sombra esta diretamente ligada a pertinéncia do 7: quanto maior a
pertinéncia, mais escuro fica a projecao da solugdo determinada pelo n com a pertinéncia

em questao.

pertinéncia

el
in
T

Figura 23 — Numero fuzzy 7, caso 1, versus se considerado os valores de referéncia para
NK e T CD8+.

Dinamica tumoral com variagé@o de n

I

I

I

)

numero n X 10°

=)
in

o

0oz

0.024

0.034 0.03 0.0% G

Tempo

Figura 24 — Dinamica tumoral, para quando n assume 10°, 2 x 10° e 3 x 10%, herdando a
pertinéncia de cada 7 considerado.
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0.04 —

0036 —

=]

=

5]
T

0025 —

—dinamica tumoral quando n=10°
===limiar guando n=10°

el —dinamica tumoral quando n=2.10°
-==limiar quando n=2.10°
—dinamica tumoral quando n=3.10°
-==limiar quando n=3.10°

Numero de células tumorais x 10°
- -
= =
I I

0.005 —

Figura 25 — Projecoes da dindmica tumoral, para quando n assume 10°, 2 x 10% e 3 x 105,
herdando a pertinéncia de cada n considerado.

0048 —

o
o
E
=]

=}
=
o}
o

=)
=
@
=]

0.025

NGmero de Células Tumorais x 10°

Gt I I I I I I \ I I |
o

Figura 26 — Projecoes das solucdes quando 7 = (10° 2 x 10° 3 x 10°)

2.2.10.2 Caso 2

Supomos 7 = (2,5 x 10° 4,5 x 10° 6,5 x 10°%), caso em que o paciente se

enquadra com quantidades de NK e T CD8+ dentro dos valores de referéncia.

No caso 2, a Figura 28 também aborda apenas alguns valores para 7, neste
caso pertencentes ao suporte de 7, 2,5 x 105, 4,5 x 10° € 6,5 x 10°, onde descrevemos o

grafico de cada solugao, associada a cada um destes n, herdando a pertinéncia dos mesmos.
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Na Figura 29 é apresentada as projecoes destas solugoes e na Figura 30 a projecao do
conjunto de solucoes associadas a cada n do suporte de 7, onde, de forma andloga ao caso
anterior, a sombra esta diretamente ligada a pertinéncia do 7: quanto maior a pertinéncia,

mais escuro fica a projecao da solucao determinada pelo n com a pertinéncia em questao.

Pertinéncia

o
n

Figura 27 — Ntumero fuzzy 7, caso 2, quando se considera os valores de referéncia para NK
e T CD8+.

Dindmica Tumoral com variacéo de

Valor de n x10°

0

062 0024

0.036 0038 004 100

Tempo

Figura 28 — Dindmica tumoral, para quando 7 assume 2,5 x 10% 4,5 x 10% e 6,5 x 105,
herdando a pertinéncia de cada 7 considerado.
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Figura 29 — Projecoes da dindmica tumoral, para quando 7 assume 2,5 x 10, 4,5 x 10° e
6,5 x 10°, herdando a pertinéncia de cada 7 considerado.
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Figura 30 — Projecoes das solucdes, quando /) = (2,5 x 10° 4,5 x 10° 6,5 x 10°).

2.2.10.3 Caso 3

Optamos por ) = (15 x 10® 20 x 10% 25 x 10%), caso em que h4 possibilidade

do paciente apresentar valores para n acima dos valores de referéncia.

No caso 3, a Figura 32 considera os valores 15 x 105, 20 x 10°, 21,8 x 10° e
25 x 10° para 7, representando o grafico de cada solucéo, associada a cada um destes 7,

herdando a pertinéncia dos mesmos. A Figura 33 mostra as projecoes destas solugoes e na
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Figura 34 a projegao do conjunto de solugoes associadas a cada n do suporte de 7, onde a
sombra também esta diretamente ligada a pertinéncia do 7: quanto maior a pertinéncia,

mais escuro fica a projecao da solucao determinada pelo n com a pertinéncia em questao.

pertinéncia

Figura 31 — Namero fuzzy 7, caso 3, quando se considera os valores de referéncia para NK
e T CD8+.

Dinédmica tumoral com variacéo de 1

|

|

|

&

valor de n x 10°
\

n

=1

=]
=]
©

0.023

D024 0.025 0,076

Tempo

Figura 32 — Dindmica tumoral, para quando n assume 15 x 10%, 20 x 10°%, 21,8 x 10°% e
25 x 10°, herdando a pertinéncia de cada 7 considerado.
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Figura 33 — Projecoes da dindmica tumoral para quando 7 assume 15 x 10°, 20 x 10°,
21,8 x 10° e 25 x 10%, herdando a pertinéncia de cada 1 considerado.
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Figura 34 — Projecoes das solucdes para 7j = (15 x 10° 20 x 10° 25 x 10°).

2.2.11 Paciente com terapia adjuvante

Consideramos um paciente com estado clinico inicial equivalente ao Paciente
1, ou seja, diagnosticado em estagio 3, possuindo 10'° células tumorais. Neste segundo
paciente serda também cogitado um tratamento com quimioterapia primaria, 4 ciclos, com
intervalo de 21 dias para recuperacao das células "boas'e efeito quimioterapico pontual.

No entanto, serd simulado uma resposta inferior ao tratamento do primeiro paciente (onde
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ocorria uma destruigdo tumoral de 24%, a cada aplicagao), ocorrendo uma destruigao de

18% do tumor sélido e uma recuperagao tumoral, a cada intervalo, descrita por:

670,01925415 In (112)
Cy(t) = 102 107/, (2.54)

"= —decrescimento tumoral

Numero de células tumorais x 10°

i} 20 40 B0 ao 100

Figura 35 — Proliferagdo celular tumoral apds 4 aplicacoes de quimioterapia. No final do
tratamento haviam 4, 3606 x 10° células tumorais.

Observa-se, pela Figura 35, que houve um decrescimento do niimero de células
neoplésicas de aproximadamente 56% do ntimero de células tumorais do inicio do trata-
mento. Assim como no primeiro caso, neste momento é avaliado uma possivel cirurgia
e neste caso, simulamos a possibilidade de realizar-la (caracterizando como tratamento
adjuvante). Neste momento ¢é retirado todo o tumor sélido visivel. No entanto, como ja
abordado em outros momentos, serd suposto que tenha-se um valor remanescente de 5 x 107
células tumorais, invisiveis ao olho humano. Pelo protocolo oncoldgico, apods a retirada
de um tumor sélido, mesmo que exames nao detectem presenca neoplasica, é realizado
mais ciclo quimioterapicos com o propésito de eliminar estas possiveis células tumorais
remanescentes. Desta maneira, sera considerado uma continuidade do tratamento com

mais 10 ciclos quimioterapicos.
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Figura 36 — Proliferagdo celular tumoral apos o acréscimo de mais 10 aplicacoes de quimi-
oterapia. O paciente finalizou este ciclo com 0,0021 x 10° células tumorais.

Note que, pela Figura 36, com o tratamento adjuvante, fazendo a aplicacdo de
mais 10 ciclos de quimioterapias apds a cirurgia, considerando uma destruicao tumoral
permanente de 18%, a cada ciclo, houve uma reducdo a 2,1 x 10° células cancerigenas,
contra 2,18 x 10" do primeiro paciente. Neste momento, mesmo que o paciente 2 tenha
uma destruicdo tumoral inferior ao paciente 1, ja se pode comprovar que o tratamento
Adjuvante tem melhores resultados equiparado ao tratamento Neoadjuvante, o que ja se é

esperado, diante de dados e evidéncias oncolégicas.

Anélogo ao estudo anterior, neste momento, com a auséncia neopldsica em
exames de controle, o tratamento é finalizado e o paciente passa a ser monitorado tempo-
rariamente, com um intuito de prevencao a uma recidiva. Assim, é introduzido o efeito
Allee para explanar o comportamento tumoral, com a atuacao das células NK e T CD8+,

perante uma possivel cura ou ressurgimento da doenca.

A equagao (2.31), também serd usada para este estudo:

12
o _ 0,019254C; In <10) (Ci—mn) = f(Cy) (2.55)
dt Cy

em que o diferencial ocorrerd no valor inicial, pos-tratamento, aqui dado por
Cy=2,1x10°.

Semelhante ao primeiro paciente, conjecturando uma debilitacao do segundo
paciente, apresentando um sistema imunolégico atuante com 10° células ativas combatentes,
abaixo da faixa de referéncia, a equacao que ird descrever a dindmica tumoral, apds o

tratamento ¢ dada por:
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dC, 1012

— =0,019254Cyn | — | .(C, — 106)

dt C,

C,(0) = 2,1.10°
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Figura 37 — Dinamica tumoral apés finalizacao do tratamento. Observa-se que, as células
NK e T CD8+ nao foram suficientes para combater a tumorais e estas voltaram
a crescer.

Pela Figura 37 o nimero de células combatentes as cancerigenas nao foi suficiente

para extermina-las, ocorrendo o ressurgimento da doenca.

Imaginamos entao que, semelhante ao paciente 1, este usufruiu da medicina
integrativa com uma alimentacao balanceada, meditacao, acupuntura, mindfullness, massa-
gem, entre outros, obtendo uma atuacao das células NK e T CD8+ diferenciadas, levando
a uma atuacio de 5 x 107 células combatentes. O problema passa a ser definido por:

dd(it =0,019254C; In (%T) (Cy — 5 x 107)
Cy(0) = 2,1 x 10°
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Figura 38 — Dindmica tumoral apos finalizacdo do tratamento, onde as células NK e
T CD8+ foram suficientes para combater a tumorais e estas continuaram
decrescendo, tentendo a zero, levando a cura.

Com isso, visualizando a Figura 38 é possivel verificar, que mais uma vez, o
sistema imunolégico fortalecido, com uma boa atuagao no combate a neoplasia, leva a

extingao das células tumorais, proporcionando a cura.

Fazendo uma relacao entre a conduta tumoral, nos pacientes 1 e 2, notamos
pela Figura 39 que o niimero de células tumorais do paciente 2, submetido ao tratamento
adjuvante, tendeu a zero mais rapido, o que significa que, mesmo com a mesma quantidade
de ciclos de quimioterapias e 0 mesmo nimero de células atuantes, como as NK e T CD8+,

a cura ocorreu primeiro a este paciente.
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Figura 39 — Com o mesmo ntumero de células NK e T CD8+ atuantes, compara-se o
comportamento tumoral e a velocidade com que ele decresce, no paciente 1 e
2.

Por outro lado, supondo o mesmo grau de fragilidade dos pacientes, onde o
ntiimero de células exterminadoras é o mesmo, 10° células, observamos, pela Figura 40, que
as células tumorais do paciente 1 voltou a crescer com maior velocidade, o que nos levou a
conclusao de que, o paciente submetido ao tratamento neoadjuvante, nestas condigoes,

teve a recidiva da doenca num tempo menor.
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Figura 40 — Com o mesmo numero de células NK e T CD8+ atuantes, compara-se o
comportamento tumoral e a velocidade com que ele cresce, tendendo a zero,
no paciente 1 e 2.
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2.2.12 Limiar noético fuzzy - Caso paciente em tratamento adjuvante

A imprecisao no limiar segue para o paciente 2. Assim, abordamos o modelo que
define o dinamica tumoral poés tratamento com o limiar fuzzy. O ntimero fuzzy considerado

é 0 mesmo:

n=(2,07 x 10° 4,909 x 10° 7,748 x 10°) (2.56)

pertinéncia

05—

Figura 41 — Ntmero fuzzy 1), considerando os valores de referéncia para NK e T CD8+.

A equagao (2.31) é reescrita como:

dc, 1012
Tt 0,019254C, 1
a t “( C,

com condicdo inicial Cy = 2,1 times10° .

) (C, - 7) (2.57)

Analisamos entao os trés casos abordados para o paciente 1:

22121 Casol

Seja ) = (10° 2 x 10° 3 x 10%), onde existe a possibilidade do paciente 2

estar com valores de NK e T CD8+ abaixo dos valores de referéncia.
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Dindmica tumoral com variagdo de n

— Dindmica tumorao quando n=10°
|7 Dinémica tumorao quando n=2.10°
|7 Dinamica tumorao quando n=3.10°("

Tempo

%10

Figura 42 — Proliferacio celular tumoral quando 1 assume 10°, 2 x 10° e 3 x 10°, herdando
a pertinéncia de cada n considerado.
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Figura 43 — Projecdes das solucoes quando 1 for 10°, 2 x 10° e 3 x 10°.
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Figura 44 — Projecoes das solucdes, para 7 = (10° 2 x 10° 3 x 10°).

22122 Caso 2

Consideramos 7 = (2,5 x 10° 4,5 x 10° 6,5 x 10°), onde o paciente se

enquadra com quantidades de NK e T CD8+ dentro dos valores de referéncia.

Dindmica tumoral com variagdo de n

Valor de n x 10°

3—| —dinamica tumoral quando n=6,5.10°
—dindmica tumoral quando n=45.10°%] o
—dinamica tumoral quando n=2,5.10° | =~ o

20
40

60

i o o 2
185 19 195 2 205 21 215 22 100

Tempo
x 107

Figura 45 — Proliferacdo celular tumoral para quando n assume 2,5 x 10%, 4,5 x 10° ¢
6,5. x 10°, herdando a pertinéncia de cada 1 considerado.
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Figura 46 — Projecoes das solucdes quando 1 assume 2,5 x 10°, 4,5 x 10% e 6,5 x 105.
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Figura 47 — Projecoes das solucdes quando 7 = (2,5.10° 4,5.10° 6,5.10°).

2.2.12.3 Caso 3

Optamos por 7 = (15.10° 20.10° 25.10°%), caso em que hé possibilidade do

paciente apresentar valores para 7 acima dos valores de referéncia.
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Figura 48 — Proliferacdo celular para quando 7 assume 15 x 10% 20 x 10°, 21,8 x 10° e
25 x 10°, herdando a pertinéncia de cada 7 considerado.
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Figura 49 — Projecoes das solucdes para n igual a 15 x 10°, 20 x 10°, 21,8 x 10% e 25 x 10°.
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2

NUumero de Células Tumorais x 10°

Figura 50 — Projecoes das solucdes quando 7 = (15 x 10° 20 x 10° 25 x 10°).

Observamos que os modelos utilizados até agora sao relacionados com o modelo
de Gompertz. Entretanto se tomassemos algum outro modelo condizente para a dindmica

celular, teriamos resultados semelhantes, como podemos ver na préxima secao:

2.3 Proliferacao celular tumoral via B.L.R x Gompertz

Uma vez que o modelo B.L.R, definido em (1.3.5), trata a dindmica tumoral
via massa tumoral e o modelo de Gompertz via niimero de células tumorais, é necessario
unificar as unidades de medidas para que seja possivel comparar e analisar o estudo noético

neste segundo modelo.

Recordando a Figura 3, sabemos que 1 célula tumoral equivale a 1ug, 10° células
tumorais & 1g e a capacidade de suporte de 10" células consiste de 1 kg de massa tumoral.
Desta maneira, o problema de Gompertz abordado no Capitulo 2 pode ser reescrito por:

dC} K
— =~Cyln | — 2.58
o () (25
com C¢(0) = 1ug = 0.000001g e C; determinando a massa tumoral no tempo ¢t e K = 1000g.

De maneira equivalente obtemos a dindmica tumoral descrita por:

Cy(t) = 103207237000 (2.59)

Além disso, no estudo feito em (1.3.5), os dados foram extraidos de ratos com
cancer de mama. Reanalizando os parametros para humanos, de acordo com informacoes

relatadas no Capitulo 2, teremos a equacgao

a G (1 —y), (2.60)
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em que
dy
g In(y) (2.61)
com solucao:
¢
vt — vf ydr
Ci(t) = Cpe 0 (2.62)
com a = 0,0186, ¢ = —4,605 e v = 0,0609, obtendo solucao:
t
0,0609t — 0, 0609J e(4,605eZ0000) g
Cy(t) = 0,000001e 0 (2.63)

Assim, comparando a proliferacao celular tumoral via modelo B.L.R. com o modelo de

Gompertz obtemos a Figura 51.
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Figura 51 — Proliferagao celular tumoral, sem tratamento, via Modelo de B.L.R. x Modelo

de Gompertz

Observamos que o comportamento das dindmicas sao semelhantes e desta

forma, reavaliando o caso do paciente com tratamento neoadjuvante, teremos os resultados

ilustrados na Figura 52.
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Figura 52 — Modelo B.L.R. x Gompertz

Proliferagdo celular Tumoral B.L.R.

1

Massa Tumoral (em gramas)

i
(] 20 an &0 0 100 2

Proliferagao celular Tumoral Gompertz

Massa Tumoral (em gramas)

Observamos que, ao final de quatro aplicagoes quimioterapicas, com a mesma taxa de
destruicao, no modelo de Bassanezi, Leite Rettori, o paciente encerrou com 2,5647g,
enquanto que no modelo de Gompertz, o paciente encerrou com 2, 8344g de massa tumoral

Desta maneira é possivel deduzir que toda a dindmica, com a continuac¢ao do
tratamento quimioterapico, do desempenho poés tratamento ou até mesmo no tratamento

Adjuvante atuarda de maneira semelhante nos modelos analisados.

2.4 Conclusao

Através da anélise comportamental dos pacientes 1 e 2, notamos que a escolha do
tratamento, seja neoadjuvante ou adjuvante é bastante relevante. Isto pode ser consolidado
quando, nos tratamentos atuais, a medicina ainda considera a possivel cura apenas em
casos adjuvantes, salvo excegoes. Mesmo considerando, a cada aplicacdo, uma reducao
tumoral inferior no paciente 2, verificamos os melhores resultados para este, quando
comparado ao paciente 1. Um segundo ponto que deve ser ressaltado é a interferéncia do
sistema imune, através das células NK e T CD8+ no confronto com as células cancerigenas.
Ficou claro que, quando estas sao estimuladas com tratamentos integrativos, a resposta,
principalmente no final do tratamento, sera positiva. Assim, o quadro ideal é quando

possivel conciliar um tratamento adjuvante ao tratamento integrativo.



Capitulo 2. Proliferacio celular em adenocarcinoma de mama 73

Além disso, conseguimos, com o comparativo entre os modelos de Gompertz
e B.L.R. verificar que, uma vez que o modelo descreve o comportamento tumoral de
forma satisfatoria aos dados levantados, este nos levara a conclusoes semelhantes a outros

modelos com mesmo desempenho dos dados.
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3 Resistencia tumoral

A quimioterapia é um dos principais e mais usado tratamento de combate
a0 cancer, no entanto, sua eficicia pode ser prejudicada uma vez que as
células cancerigenas podem ter ou adquirir resisténcia & ela. ((ZAFFIRI;
GARDNER; TOLEDO-PEREYRA, 2012))

Como ja mencionado nos capitulos anteriores, o cancer ou suas consequéncias
sao umas das principais causas de morte em todo o mundo. Um fator limitante aos
bons resultados dos possiveis tratamentos, como a quimioterapia, é a resisténcia tumoral.

Diversos fatores regem a resisténcia as drogas, em particular, a quimioterapia.

Sun et al. mostraram (SUN et al., 2012) que o dano do DNA gerado por terapias
citotoxicas causa células saudaveis dentro do tumor, produzindo proteinas que podem

ajudar o cancer a resistir ao tratamento.

Um fator encontrado e estudado por (SINGH; SETTLEMAN, 2010) e (VALENT
et al., 2012) é que nas células tumorais existe a presenga de células troncos cancerosas
(CSC - cancer stem cells) e que essas possuem intrinsecamente alta resisténcia a alguns

quimioterapicos.

3.1 Introducao

A resisténcia a quimioterapia pode ser classificada como intrinseca ou adquirida.
Diremos que ¢é intrinseca se fatores ja presentes nas células fazem estas serem resistentes
ao farmaco deste o inicio. Por outro lado, se a resisténcia for adquirida, isto significa que
durante o tratamento, a célula tumoral que inicialmente era sensivel a droga, pode sofrer
mutagao e tornar-se resistente. Nos estudos realizados por (LONGLEY; JOHNSTON;
2005), observou-se que 90% dos casos de fracasso ao tratamento quimioterapico se deu

pela resisténcia intrinseca ou adquirida das células.

Na se¢dao 3.2 iremos analisar o comportamento celular sem a presenca de
quimioterapicos, visto que conhecer o grau de resisténcia intrinseca celular é relevante

para se iniciar o tratamento.

Na secao 3.3 enfatizamos a presencga das células resistentes quando verificamos
que, em geral, o tratamento quimioterapico é composto por um coquetel de drogas com o

objetivo de maximizar a eficiéncia do tratamento nestes casos.

Na secao 3.4 analisamos a dinamica tumoral durante o tratamento quimiotera-

pico, desta vez levando em consideragao a resisténcia tumoral a este tratamento.

Na se¢ao 3.5 fazemos conclusoes diante das simulagoes realizadas.
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3.2 Resisténcia intrinseca

Um modelo geral que relaciona o crescimento tumoral com a populacao de

células resistentes a um farmaco especifico é dado por

f;lz — Cf(C) — af(C)

) @ = 510 +af(O)NC = R) (3.1)
C0) = Cy

| S(0) = So

em que t > 0 representa o tempo, C'(t) € R representa o nimero total de células cancerigenas
no instante ¢, R(t) € R representa a populagao de células com resisténcia intrinseca, f(C')
é a taxa de crescimento celular especifico que depende da populagao C, com f(C) =0 e
feC'. Temos 0 < a < 1 a fracdo por unidade de tempo da mutacao de células sensiveis

para resistentes e C' = R + 5, em que S é a populagao de células sensiveis ao farmaco.

Vendite em (VENDITE et al., 1988) usou o modelo logistico para f e nés toma-
K
mos f(C) = ylnS

C'(t) pela quantidade de células tumorais no tempo ¢, e definimos S(t) a populagao sensivel

conforme o crescimento Gompertziano. Continuamos denotando

ao quimioterapico e R(t) a resistente. Temos que C' = S + R. Além disso, consideramos

que S pode sofrer mutagao e passar a ser R, com uma frequéncia o (0 < a < 1).

Desta forma, a dindmica tumoral pode ser formulado como:

(dS K K
= ASIn [ ) — In( -
dt 7SH(S+R> ‘”SH<S+R>
dR K K
— =~RIn | ——= Shn | ——

Car T n<S+R>+O‘7 H(S+R) (3.2)
S(0) = Sp

kR(O) = Ry

) . o K .

em que v ¢ a taxa de crescimento intrinseco, ayS In M) é a parte de S

que quando sofre multacao torna-se R e K é capacidade suporte.

Note que, como C' = R+ S:

dC dR  dS

he. K K K K
© em () s (- m(-2 ) (34
dt 75“(5+R) OWSH<S+R>+7RH<S+R>+CWSH(S+R) (3-4)
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ou ainda:

Cfif — Y(R+S)In (RIjS) —ACn (g) (3.5)

denominada por equagao de Gompertz, cuja solugao é:

()
—ytln| —
e K

C = Ke

e considerando Cy = 1, temos:

1
—vt1n K

Por outro lado, sabendo que C' = R+ S, ou seja S = C' — R, podemos reescrever a equagao

C = Ke° (3.7)

(3.2), considerando a populagao tumoral total C' e desta, sua parte resistente R. Assim, o

sistema passa a ser escrito por:

(dC K
dR K K

L =~RIn rel +ay(C —R)In (C’) ' (3.8)
C(0) = Cy

\R(O) = Ry

Buscando a relacao entre C' e R, observamos que:

dR K B K
dt_’len(C)—i—ory(C R>1n<C)_R+0z(C—R) \o
dc - (X BRC )
dt wmle
ou ainda:
dR
i R R
C;lg:cm(l_c) (3.10)
dt
Por outro lado,
dR dC

d (R) TR (3.11)
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dR ac
d (RY _a dt
=) = at 12
dt (C) C C? (3.12)
dR
dt
e
1 d (R a4 R
e () = 1
ac i (c) c e (3:13)
dt
dR ,
it p_ O d(E
dC—R= ac ai <C> (3.14)
dt dt
de onde segue que:
dR
dat _ R Cd(R
dC—C—i_dcdt(C’ . (3.15)
dt dt
Comparando (3.10) e (3.15), temos:
R R R C d
— l—-=)==+5~= 3.16
C+O‘( C) C’+chdt( (3.16)
dt
adC 1 d (R
P 1
C dt 1_Rdt(c) (3.17)
C
e portanto:
R
aln(C)=—In (1 — C) + Cie, (3.18)
em que Cy, é constante. Fazendo C(0) = 1, obtemos Cy. = 0, logo:
aln(C) =—In (1 - R) (3.19)
C
ou ainda:
R
1- c= —aln(C) =In (C™°) (3.20)
de onde segue que:
R=C(1-C™). (3.21)
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Desta maneira, sabendo que, para

1
—~tln K

C = Ke© (3.22)
quando t — o0, temos C(t) — K, entdao de 3.21:
R(t) > K(1-K™). (3.23)

dindmica tumoral de células tumorais
= - - dindmica tumoral de células resistentes

K(1-k™

Figura 53 — Dinamica celular do tumor, sem tratamento. Células tumorais e resistentes.

3.2.0.1 Exemplo

Considerando uma massa tumoral inicialmente com Cy = 10'°, apresentando
uma resisténcia intrinseca a um determinado quimioterapico, com uma frequéncia de
mutacao de o = 1077, é possivel determinar a massa resistente ao farmaco, antes do inicio

do tratamento com o mesmo.

Note que:

R=10"(1- (10°)77) =10 (1-1077") ~ 107, (3.24)

ou seja, para cada medida de C' e frequéncia a de mutacdo, existe a possibilidade de
se conhecer a massa resistente, e portanto termos uma idéia mais precisa do programa

terapéutico a ser empregado.

Desta maneira, se estivermos com um paciente com uma massa tumoral inicial

de C' = 10, submetido a um tratamento quimioterdpico, composto apenas por um
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farmaco, tendo conhecimento de que existe um nimero inicial de 107 células resistentes a

este farmaco e que, para t — oo:

R—102(1-(10)7"") ~ 10° (3.25)

a proliferacao celular tumoral segue representada pela Figura 54.

—— Dinédmica das células resistentes
— Capacidade de suporte

Numéro de células resistentes x 10
-
I

o 20 40 B0 80 100 120 140 160 180 200
Tempo

Figura 54 — Proliferacao das células resistentes sem tratamento.

3.2.0.2 Exemplo

Voltando a considerar o Paciente 1, abordado no Capitulo 2, cujo nimero de
células tumorais era de 10'° quando iniciado o tratamento, capacidade de suporte de 10'?,
com uma capacidade de destruicao de 24% da massa, a cada aplicagdo quimioterdpica,
com aplicagoes a cada 21 dias, se simularmos que o tratamento seja feito apenas com um
tipo de droga e exista uma resisténcia intrinseca a esta droga, com uma frequéncia de

mutacdo de o = 107°, teremos a dindmica tumoral representada pela Figura 55.
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Dindmica das células n&o resistentes
: | ——Dinamicas das células resistentes

=)
©
T

Numero célula tumoral x 10'°
s & & o2 e o o
T I T I I T I

o
T

(=]

Aplicagdes quimiocterapicas

Figura 55 — Dinamica das células tumorais.

Neste modelo, considerando uma resisténcia intrinseca a um farmaco especifico,
conseguimos estimar quantitativamente essa resisténcia e as interferéncias que esta pode

acarretar a um tratamento composto apenas por esta substancia quimioterapica.

Pensando neste problema de resisténcia, hoje, os tratamentos quimioterapicos
sao compostos de um coquetel de drogas, estimando que a atuagao conjunta possa ser

mais eficiente.

3.3 Combinacbes quimioterapicas

Num tratamento contra um cancer caracterizado por um tumor solido, na
maioria dos casos, tanto no tratamento adjuvante quanto no neoadjuvante, a quimioterapia
¢é aplicada e verificada sua eficacia quando feita combinac¢oes de dois ou mais farmacos.
Muitas combinagoes estao em uso no momento, mas, ainda nao esta claro qual combinacao
¢ a melhor. Esta incerteza pode ser minimizada com teste genético do cancro, capaz de

determinar a resisténcia celular a algumas drogas utilizadas.

Em tratando-se de cancer de mama, os medicamentos mais comuns utilizados

para a quimioterapia adjuvante e neoadjuvante sao:

Antraciclinas, como doxorrubicina e epirrubicina;
Taxanos, como paclitaxel e docetaxel;
5-fluorouracilo;

Ciclofosfamida;
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Carboplatina.

Os tratamentos seguem de uma combinacgao de dois ou trés desses medicamentos.

A tabela abaico mostra alguns dos mais comuns.

Tabela 1 — Possibilidades quimioterapicas

Quimioterapias | Combinagdes quimioterapicas

CAF (ou FAC) | ciclofosfamida, doxorrubicina e 5-FU
TAC | docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida
TC | docetaxel e ciclofosfamida
TCH | docetaxel, carboplatina e trastuzumab para HER2/neu tumores positivo

3.4 Dinamica tumoral, em tratamento discreto, com resisténcia

celular

Nos capitulos anteriores, abordamos a dindmica tumoral, durante o tratamento,
sem considerar a possivel resisténcia tumoral ao quimioterapico. Assim, quando consi-
deramos uma destruicao celular de SC (0 < < 1), em que C é a quantidade total de

células tumorais, a cada aplicacdo de quimioterapico, devemos considerar as seguintes

possibilidades:

Caso (1) [ ser a taxa de destruicao do tumor, sem existéncia de resisténcia
tumoral.

Caso (2) ( ser a taxa de destruigdo do tumor, com existéncia de resisténcia
tumoral.

Caso (3) [ ser a taxa de destruicao efetiva do tumor, ou seja, o percentual de

destruicao das células sensiveis.

3.4.0.1 Caso (1)

Esta foi a situagao abordada no capitulo 2.

3.4.0.2 Caso (2)

Neste caso, os valores de destruicao, apés cada aplicagao, coincidirao com os
do Caso 2, no entanto, devemos considerar que este percentual de destruicdo nao se refere

ao percentual efetivo, pois a destruicao quimioterapica sé ocorre nas células sensiveis.
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Tabela 2 — Quantidade de celulas a cada aplicacao para o Caso 1.

Apliacdo | Quantidade celular x 10°
- | 10,9281
18,3053
- 19,1087
2 16,9226
- | 7,6189
3 15,7903

Considerando C' = S + R, onde C é a quantidade total de células tumorais,
S é a quantidade de células sensiveis e R a quantidade de células resistentes e SC' de

destruicao celular a cada aplicacao quimioterapica, temos:

BC = pS+ R, (3.26)
ou seja, de (3.21),
pS=pC—-—R=pC-C(1-C*)=C(p—-1+C"7) (3.27)
eC(l=14+C)=C(-1+C7) (3.28)
p= U1 (3.20)
e portanto,
o=(8-1)C"+ 1. (3.30)

Exemplo: Considerando o caso do paciente 1, abordado no capitulo 2, cujo
diagnéstico foi dado quando ele possufa 10'° células tumorais. Se for admitido que ocorre
presenca de células resistentes, com uma frequéncia de mutacao de o = 0.01 e uma
destruicao, a cada aplicacao quimioterapica, de 24% das células tumorais, teremos uma

conservacao de:

y = (0,76 — 1)(10')*! + 1~ 0,70 (3.31)

ou seja, uma destruicao de 24% tumoral é referente a uma destruigao efetiva de 30% das

células sensiveis.
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Tabela 3 — Quantidade de celulas a cada aplicacao para o Caso 2.

Aplicacdo | células x 10° | células sensiveis x 10° | células resistentes x 10°
- 10,9281 10,6699 | 0, 2582
1 8,3053 8,0471 | 0,.2582
- 9,1087 8,6559 | 0,4528
2 6, 9226 6,4698 | 0,4528
- 7,6189 7,0018 | 0,6171
3 5,7903 5,1738 | 0,6171

ciclo células tumorais com tratamento guimioterapico

1 / C1=S1+R1
10

Numero de células x 10°
I

Aplicacdes

Figura 56 — Distribuicdo de células sensiveis e resistentes.

Note na Figura 56 que a aplicagdo quimioterapica tem atuagao pontual e nao
tem acao sob as células resistentes, por isso no ato da aplicacdo o niimero de células
resistentes R;; permanece o mesmo em Cj(antes da aplicacao i) e Cyo(antes a aplicacgdo 7).
Por outro lado, o periodo entre as quimioterapias, ambas as células, sensiveis e resistentes,
tém crescimento de Gompertz, com o cuidado de considerar, ao valor final das resistentes
neste intervalo, além deste crescimento, o acréscimo de células sensiveis que sofreram

mutacao. Desta maneira, ao final de cada intervalo i:

Cin = Sa + Ra (3.32)
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em que R;; é determinado por:

dR R
o~ <Kg> 001
Ril = 3 t R + S(i—1)2 (1 — S((z—l)?)) (333)
Rg(O) - R(i_l)l mutacao ‘z;e S(i—1)2
Ky = 66,75
Gom\;ertz

em que Kp é a capacidade de suporte das células resistentes, determinada por (3.23).

3.4.0.3 Caso (3)

Neste caso, tratamos de percentual de destruicao efetivo, ou seja, a destruicao
de 24% abordada do Capitulo 2, a cada aplicacdo, é referente as células sensiveis e nao
mais a massa tumoral total. Assim, sabendo que C' = S + R, quando consideramos o

percentual de destruicao de xS, teremos ao final de cada aplicacao:
yC =(1—-2)S+ R, (3.34)
em que, por (3.21):

(1—2)(C—C(1—C%) +C(1— )
v = C

(3.35)

y=1-20" (3.36)

Exemplo: Dado o paciente 1, cujo diagnoéstico ocorreu com uma massa tumoral
de 10" células, se existe uma frequéncia de mutacao de o = 0,01 e uma destruicdo de
24% de células sensiveis ao quimioterapico, a cada aplicacao, o percentual de conservagao

tumoral apés cada aplicagao é:

y=1-0,24(10"°)"%" ~ 0,81 (3.37)

ou seja, quando dizemos que ha uma eliminacao de 24% das células sensiveis, estamos

considerando uma matanca de 19% da massa tumoral total.
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Tabela 4 — Quantidade celular a cada aplicagao para o Caso 3

Aplicacdo | celulas x 10° | células sensiveis x 107 | células resistentes x 10°
- 10,9281 10,6699 | 0, 2582
1 8,3673 8,1091 | 0,2582
- 9,1753 8,7206 | 0,4547
2 7,0215 6,5668 | 0,4547
- 7,7256 7,1037 | 0,6219
3 95,9090 5,2871 | 0,6219

Os calculos de células sensiveis e resistentes seguem de maneira equivalente ao

caso 2.

Analisando a Tabela 4 observamos que, ao passo de cada aplicacdo quimiotera-
pica, o niimero de células resistentes aumenta, enquanto que o niimero de sensiveis diminui.
Espera-se que, se ndo houver troca da droga, chegue a um ponto em que todas as células

passarao a ser resistentes:

C=S+R=C—>R, (3.38)
se S — 0.

3.4.0.4 Compara¢do dos Caso (1) e Caso (3)

Ja observamos que percentuais de destruicao celular devido as aplicagoes
quimioterdpicas podem ser abordados de formas diferentes. Considerando os Caso (1) e
Caso (3), notamos que o percentual referente a eliminagao celular é o mesmo, no entanto
um refere-se a eliminagao celular tumoral total, uma vez que nao considera a presenca
de células resistentes, e o outro, com a presenca destas onde, a eliminacao é especifica as

células sensiveis.

Consideramos, entao, a situagdo do paciente 1, cuja descoberta da doenca
ocorreu com uma massa tumoral de 10'° células cancerigenas, cujo tratamento se d4 com
aplicacoes quimioterdpicas a cada 21 dias, com atuacao pontual e destruicao de 24% a
cada aplicacao:

Caso (1): nao ocorre presenga de células resistentes e a destruicao é sob a massa total.

Caso (3): hé presenca de células resistentes e a destruicao é sob a massa sensivel.
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Numers células tumorais x 10
=
I

ciclo células tumorais com tratamento guimioterapico

Dindmica tumoral

Aplicacdes

Figura 57 — Proliferacao celular tumoral em tratamento, sem e com presenga de células
resistentes & droga. Eliminacao de 24% da massa tumoral total contra 24%
da massa sensivel, para os respectivos casos, a cada aplicacdo quimioterapica.

Tabela 5 — Quantidade de celulas a cada aplicagao para os Casos 1 e 3.

Aplicacdo | celular x 10° do Caso 1 | celulas x 10 do Caso 3
- 10,9281 | 10,9281
1 8,3053 | 8,3673
- 9,1087 | 9,1753
2 6,9226 | 7,0215
- 7,6189 | 7,7256
3 5,7903 | 5,9090
- 6,3947 | 6,5232
4 4,8600 | 4,9867
- 5,3854 | 5,5231
5 4,0926 | 4,2200
- 4,5504 | 4,6890
6 3,4583 | 3,5809
- 3,8574 | 3,9914
7 2,9316 | 3,0467
- 3,2804 | 3,4066
8 2,4931 | 2,5986
- 2,7984 | 2,9149
9 2,1268 | 2,2227
- 2,3945 | 2,5005

10 1,8198 | 1,9058

Podemos observar que o tumor tem o decrescimento desacelerado quando

tratado com células resistentes.
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3.5 Abordagem e conclusbes sobre a dinamica tumoral com a pre-

senca de células resistentes

O que ocorre na pratica oncoldgica, durante o tratamento quimioterapico é
avaliacao e controle periddico das células "boas", uma vez que estas abaixo dos valores de
referéncia podem acarretar problemas paralelos ao cancer que podem agravar o quadro
clinico do paciente. Outro controle durante a intervencao quimioterapica é a avaliagao
de imagens que expoe a evolu¢ao do tumor. Ambos os procedimentos nao sao capazes
de identificar a presenca de células resistentes a droga enquanto houver sensiveis para
caracterizar a diminuicao do tumor durante as aplicacoes. Geralmente, o alerta ocorre
apenas quando a massa tumoral deixa de responder ao tratamento, ou seja, deixa de ter
células sensiveis ao quimioterapico e o tumor voltar a crescer mesmo com a medicagao. No
protocolo oncoldgico é caracterizado "deixar de responder ao tratamento'apenas quando
h&a um aumento da massa tumoral durante o mesmo. No entanto é preciso avaliar as
circunstancias em que ocorre a estabilidade do tumor. O que podemos concluir inicialmente
é que, se ha massa tumoral e ela ndo decresce com a aplicacdo quimioterapica, isto significa
que essa massa nao é composta apenas de células sensiveis a droga. Caracterizado a
presenca de células resistentes, podemos abordar duas situagoes de estabilidade:

Caso (1): A cada aplicagao, o nimero de sensiveis que morre é o mesmo ntmero de
resistentes que aumenta.
Caso(2): Nao hé células sensiveis e de alguma forma o niimero de resistentes permanece

constante a cada aplicagao.
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4 Controle 6timo no tratamento quimiotera-

pIco

O tratamento quimioterapico tem como finalidade destruir e controlar o nimero
de células tumorais, no entanto sua atuacao abrange nao s6 as células cancerigenas, como
as células "boas"do paciente. E importante nio apenas a escolha adequada do farmaco,
como a aplicacao adequada, uma vez que, a destruicao das células do sistema imune
acarreta problemas secundarios, interferindo na sobrevivéncia e bem estar do mesmo. Swan
Vicente, em (SWAN; VINCENT, 1977), foram os primeiros a sugerir que o a escolha de um

tratamento quimioterapico fosse modelado através de um controle 6timo deterministico.

Neste capitulo iremos abordar a técnica de controle 6timo, afim de obter um

6timo no tratamento quimioterapico.

Como anteriormente relatado, trabalhamos com o modelo de Gompertz para
descrever o crescimento tumoral, uma vez que é o mais usado na literatura quando se
trata de dindmica tumoral. Neste capitulo continuaremos abordando a dindmica tumoral

com o modelo de Gompertz, agora sob efeito do tratamento 6timo.

No tocante ao tratamento e seus efeitos, vem-se observando os beneficios da
aplicagao continua do farmaco, através de bombas portateis (DORR et al., 1979), que vém
mostrando nao s6 os melhores resultados quanto a expectativa de vida do paciente, como
na sua qualidade de vida, diminuindo os efeitos colaterais da droga. O que mostraremos
neste capitulo é a comprovacao matematica desta teoria, usando o potencial da teoria de

controle 6timo.

4.1 Introducao

Na secao 4.2 fizemos uma introducgao sobre a teoria necessaria para aplicar
o controle 6timo no estudo da dindmica tumoral sob efeito quimioterapico. Além disso,

mostramos a variedade dos modelos que podemos usar para retratar essa dinamica.

Na sec¢ao 4.3 mostramos as condi¢oes necessarias de otimalidade e posterior-
mente, nas secgoes 4.4 e 4.5 demonstramos casos particulares para andlise de controle

otimo, onde foi abordado situa¢ées em que nao ha resisténcia tumoral ao tratamento.

Na secao 4.6 trabalhamos com o caso em que as células cancerigenas, através
de mutagao, adquirem propriedades de desenvolver resisténcia ao farmaco. Levamos em
consideracao este fator, uma vez que ele é o principal fator responsavel pelo fracasso do

tratamento. Modelamos um funcional sujeito nao s6 a células sensiveis a droga, como as
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resistentes também.

Por fim, diante das incertezas quanto ao nimero de células cancerigenas no
inicio do tratamento ou de células resistentes dentre essas cancerigenas, abordamos na

secao 4.7 o controle 6timo fuzzy.

4.2 Preliminares - Teoria de controle 6timo

Técnicas de controle 6timo geralmente sao usados para descrever um controle de
um fenémeno, que em geral ¢ modelado por uma equagao diferencial ordinaria auténoma:
dx
— =G(x). 4.1
= Gl) (11)
Geralmente, o controle é feito por uma equacao complementar
dx
— =g(z,u 4.2
=~ g (42)
onde ¢g(z,0) = G(x) e u(t) é a funcdo controle. Além disso, é considerado o custo ou
beneficio de exercer este controle. Desta forma, o controle "u"pode ser determinado quando

consideramos o minimo de um funcional sujeito a uma equacao de estado, isto é,

min J(u) = min ¢(z(T)) + JTf(t,m, w)dt
dz ’
dt

(4.3)
= g(*ra u)

Num tratamento quimioterapico, o controle 6timo é usado para melhorar as
estratégias de aplicagao da droga, minimizando os seus efeitos, sem comprometimento do

resultado esperado no tratamento.

Os modelos que descrevem o crescimento tumoral e o efeito quimioterapico
ainda nao foram unificados na literatura, portanto numa dindmica tumoral com tratamento
quimioterapico, para obter o controle 6timo quimioterapico é necessario fazer algumas

escolhas:
(1): Proliferagao celular tumoral com tratamento quimioterapico:

C;f: ZCRC) — GO (4.4)

crescimento tumoral — efeito quimioterapico

(1.1): Crescimento tumoral:
No nosso estudo ja justificamos optar pelo modelo de Gompertz para descrever o cresci-

mento tumoral sem tratamento.

F(C)=1n (g) . (4.5)
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(1.2): Efeito quimioterapico:

(1.2.1): Log-Kill: Neste caso, a morte celular é proporcional & massa.
G(t,C) = ou(t)C. (4.6)

(1.2.2): Emaz: Neste caso, a morte celular é proporcional a uma func¢ao de saturacao da

massa.

du(t)C
G(t,C) = . 4.7
(1.2.3): Norton - Simon: a morte celular é proporcional a taxa de crescimento.
K
G(t,C) = du(t)l (4.8)

o
em que C é a quantidade de células tumorais, v é a taxa de crescimento tumoral, K é a

capacidade de suporte tumoral, u(t) descreve a concentracao de droga aplicada e § é a

magnitude da dose e do controle.

Para cada uma das possibilidades, teremos uma estratégica para minimizar a
massa tumoral e o custo. Veremos que existem diferentes esquemas de tratamento para
cada um dos modelos acima, por exemplo, se considerarmos um tumor relativamente
grande, com parametros equivalentes para uma abordagem por log-Kill e Norton-Simon, a
primeira hipdtese necessita de uma ag¢ao menor da droga para obter o mesmo resultado,
uma vez que sua eliminacao ¢ proporcional ao tamanho do tumor, enquanto que, por
Norton-Simon, a destruicao das células tumorais é proporcional a taxa de crescimento, esta
sendo pequena quando o tamanho tumoral se aproxima do valor da capacidade de suporte.
Compreender estas relagoes serd importante para desenvolver as melhores estratégias, que

nos darao os melhores resultados.

(2): Escolher o funcional:
Em (PANETTA; FISTER, 2003) é considerado dois funcionais gerais para determinar o
minimo 6timo de droga necessaria para reduzir a massa tumoral.
(2.2): O funcional considera o quéo perto do desejado estd a massa tumoral. O funcional

¢ dado por:
T
J = J (a(C = Cy)* + bu?) dt (4.9)
0

onde C; é a quantidade desejada ao final da aplicacdo quimioterapica e a e b sao os
parametros de peso do tumor e da acao da drogas, respectivamente. Neste caso, desejamos

mostrar o controle u que maximize J.

(2.2):Neste funcional é relevante o peso do tumor no final do tratamento. O

funcional é descrito por:
T

J = aC(T) + b J udt, (4.10)
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em que C(T) é a quantidade tumoral ao final do tratamento e a e b continuam sendo

parametros de peso. Neste caso, desejamos encontrar u que minimize J.

Assim, escolhido o problema de controle 6timo, devemos ter conhecimento das

condicoes de otimalidade do mesmo.

4.3 Condicbes necessarias de otimalidade

O teorema que fornece as condigoes necessarias para se obter a solugao de
um problema de controle 6timo, como o descrito em 4.3, é o conhecido Principio da

Otimalidade de Pontryagin:

Teorema 4.1. Seja o problema de controle 6timo dado por:

dr t;
[L’(t()) = Xy

(z(t1) livre

Seu(t) e U é um controle dtimo para 4.11, entdo existe uma fung¢io A\(t) tal que:

fu + )\gu =0
i;;: g(t,x,u) , (4.12)
dit == (fa: + A,%;)

Vt € [to, 1] € A(t1) = 0 (condig¢ao de transversalidade).

Assim, a condi¢do necessaria para maximizar/minimizar o funcional, sujeito as
condigoes dadas, é garantir a existéncia de uma fungao A(t) continuamente diferencidvel

tal que:

(1) Satisfaca a equagdo de estado:

do_ (t,z,u)
ae I . (4.13)
$<t0) = X

(2) Satisfaca a equagdo multiplicadora:

d\
7 = Rte e gt w] (4.14)

I(to) = T
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(3) Satisfaca a condicao de otimizagao:
fult,z,u) + Agy(t, z,u) = 0. (4.15)

Resumindo em termos hamiltonianos, se

H(t,x,u, )‘) = f(t,l’,U) —f—)\g(t,x,u) (416>
obtemos:
Hu = fu + )‘guv (417)
H) zg(t,x,u), (418>
H, = f, + \g.. (4.19)

e desta maneira, as condigoes necessarias para a existéncia de uma funcao de controle u

podem ser redefinidas por:

H,=0
dx
A= E’ ZE(to) = Xy . (420)
d\
—H, = —, At) =0
dt (t1)

Com a teoria obtida pelo Principio de Otimalidade de Pontryagin, construimos
uma tabela que fornece as condigdes necessarias de otimalidade de acordo com as condigoes

do problema:
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Tabela 6 — Condicoes necessarias de otimalidade de acordo com o problema
Problema Condigbes necesséarias de otimalidade
(0f d [6f
wmin f fle sedt (ax )
1 2(0) = (4.21) Y 2(0) = 2o (4.22)
(T) = X7 | z(T) = ar
(0f d [of
min J flx br  dt (5x >
} 2(0) = v, (4.23) { 2(0) = w0 (4.24)
k:c(T) =xp, T >0 livre f((T),2'(T)) - 5:(5{T) 2 (T) =0
(5F d [oF
min g(x J [z br dt (5:E >
1 2(0) = 2 (4.25) ) x(g} . . (4.26)
S Lo (™) " dn(r) "
. (0f d [of
min g¢(7, z(T ff (5:U_dt((5x>
1 2(0) = (4.27) | { 2(0) =z y . (4.28)
(T livre kf(:v(T),x(T))— (5:5’(T) - dx(T))x(T) =0
( T rH(:vu)\)zf(x u) + AF(z,u)
min | f(z(t), u(t))dt SH
0 —+ XN =0 2(0)=2y x(T)=uar
La/(t) = Fla(),ut)  (4.29) { St (4.30)
2(0) = o 0‘57) —2'=0
(2(T) = 27
> Su
( T H(z,u,\) = f(z,u) + \F(x,u)
min flz(t),u(t))dt OH
0 — + XN =0 2(0) =
Lo/(t) = Fla(),ut)  (4.31) { St (4.32)
(z(T) livre T fizo 5
\_du
) . fH(a:u)\)zf(m u) + AF(z,u)
min | F(a(t), u(t))dt }H SN =0 2(0) =20 2(T) = w7
0
L (0) = Flatt), utt) 1.33) o (4.39)
l‘(O) = X (?ﬁ
(2(T) =2p, T >0 Ilivre Su




Capitulo 4. Controle étimo no tratamento quimioterdpico 94

Problema Condicoes necessarias de otimalidade
(H(z,u,\) = f(z,u) + \F(z,u)
g T 0H ,
min g(z(7T)) + Jo flz(t),u(t))dt ? + A =0 2(0) = o
Q' (t) = Fa(t), u(t)) (4.35) | {5y — 4= (4.36)
$(0) = Xy @ =0
(2(T) livre T fizo 5%@ T
{da(T) (T) =
4.4 Modelo 1

Num primeiro estudo, optamos pelo modelo de Gompertz (4.5), efeito da droga
Log-Kill 4.6 e Funcional (4.9). Considerando C; = 0, que significa tenta obter o minimo

de células ao final do tratamento e o peso farmacocinético da droga b = 1.

O problema de controle 6timo, neste caso é da forma:

r T
min J = J (aC’2 + uz) dt
“ 0
dC 1
C(0) = Cy
C(T) livre

Assim, pela Tabela (6), temos que o problema se encaixa no caso 4.33 e portanto as

condigoes necessarias de otimilidade sao as (4.34) da Tabela 6.

Seja o Hamiltoniano:

1
H(C,u,\) =aC? + N? + ) (WC’ In ol 5u(t)) (4.38)
Entao,
0H 1
S0 = 2aC + Ay1In (C) — Ay — Aud (4.39)
OH 1
T om(=) - 4.4
5\ ~C'In (C’) uoC (4.40)
) oH
O _ou— xéC. (4.41)
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Portanto, pelas condigoes necessarias de otimalidade, encontrar o controle étimo para o

problema (4.37), é resolver:

r

C
1

C'=~Cln (C) —udC
ANT) =0
C(0) = Co

AoC
u = 20
\ 2

N = —-2aC — M\yln <1> + Ay + Aud

(4.42)

Aplicando métodos nimeros classicos, analisamos algumas possibilidades para os parame-

tros do problema (4.37).

Para a andlise de controle 6timo, como visto em (PANETTA; FISTER, 2003),

cujo crescimento tumoral é definido pela equagao de Gompertz (4.5), efeito da droga

Log-Kill (4.6) e Funcional (4.9), sdo feitas algumas analises.

dinémica tumoral sob efeito quimioterapico

2
o

=)
S
T

numeros de células
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-
I

o
5]
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I
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)
=
=2
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T

farmacocinética
da droga
(

o
.
s
=
=
=
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Figura 58 — Representatividade do controle 6timo, para um ciclo quimioterapico, no caso
em que o paciente inicia o tratamento com Cy = 9 x 10'! células tumorais,
sob taxa de crescimento de v = 0, 3, peso do tamanho tumoral no tratamento
de a = 3, taxa de mortalidade destas células cancerigenas sob efeito da droga

0 = 0,4 e tempo de cada ciclo igual a t = 20 dias.
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I
——quando CO=0.9 Ll

=
=)

—--quando Co=0'5

o
P

guantidade de células
tumorais
o

o
)

Dias

——quando CO=0.9
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Figura 59 — Analise comparativa, sobre o ponto de vista 6timo, para diferentes tamanhos
iniciais de tumores. Observa-se que a acao da droga é inicialmente maior,
quando o tamanho inicial do tumor também for maior, entretanto a estabi-
lidade e diminuicdo continua desta acdo ocorre de maneira equiparada em
ambos 0s casos.

——quando a=3
~~-quando a=0.5| _

(=}
=5

=l
P

quantidade de células
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o

=)
i

Dias

—quansdo a=3
1 ——-quando a=0.5 -

farmacocinética

Figura 60 — Anélise comparativa quando o tamanho final do tumor é menos relevante
que a acao da droga. A minimizacao da densidade do tumor fica em segundo
plano diante da minimizagao dos efeitos do medicamento e com isso, os efeitos
retratados pelo farmaco é bem mais brando. No entanto, o objetivo maior,
que é diminuir o tamanho do tumor, é afetado negativamente.

Na Figura 58, considerando v = 0,3, a = 3, 0 = 0,45, Cy = 0,9 e T = 20,

observa-se que o tratamento 6timo, neste caso, onde o tumor inicial tem tamanho elevado,
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a farmacocinética ' da droga é continuamente decrescente, obtendo intervalo estével,

seguindo de uma diminui¢ao continua até chegar ao zero.

Ainda trabalhando com o problema retratado na Figura 58, fizemos comparacoes
quando variamos os parametros de valor inicial do tumor e da relevancia do tamanho final

do mesmo ao final da aplicacao quimioterapica, reproduzido nas Figuras 59 e 60.

Se o tratamento se d4 com um tumor inicial menor Cy = 0,5, comparado ao
primeiro caso Cy = 0,9, como visto na Figura 59, observa-se que a agdo de droga também
diminui inicialmente, comparando ao primeiro caso, no entanto o comportamento 6timo
permanece, com maior poténcia inicial, decrescendo até chegar ao zero. Neste primeiro
comparativo, concluimos que a intensidade com que se inicia a aplicacao da droga, para
um controle 6timo é proporcional ao tamanho inicial do tumor, o que ¢é coerente com a

realidade.

Na Figura 60, observamos que o valor das taxas o qual estabelecemos ao
tratamento com seus possiveis efeitos colaterais e ao tamanho inicial do tumor sao relevantes
para o controle 6timo. Note que, se considerarmos um 6nus maior a densidade da droga
e suas consequéncias, para um mesmo tamanho inicial tumoral, ha uma amenizada na
farmacocinética de droga e por consequéncia nos efeitos colaterais, no entanto, decorrente

disto ha menores resultados na diminui¢ao do tumor.

A escolha destes parametros é variavel e deve ser direcionada a cada perfil
de paciente. Por outro lado, notamos que, independente desta variagao o controle étimo
tem um dnico padrao e por isso podemos concluir que a melhor maneira de obter o
melhor resultado ¢ uma aplicagdo continua, com maior intensidade inicial, seguida de uma

diminuicao gradual até chegar a zero de droga.

45 Modelo 2

No Modelo 1 foi considerado a equacao Log-Kill (4.6) para descrever a morte
tumoral devido a quimioterapia. Como sabemos, este modelo descreve uma morte celular
proporcional a massa tumoral. Neste segundo problema iremos considerar a equacao Emax

(4.7), onde a morte celular é proporcional & saturagido da massa. Neste caso o problema de

10O conceito de farmacocinética é o percurso que a medicacio realiza no corpo humano, ou no organismo

que esta sendo medicado, e também toda a acdo que a droga administrada sofre ao ser absorvida,
transformada ou bio-transformada até o seu processo de eliminagao corporea.
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controle 6timo passa a ser:

(4.43)

De maneira analoga ao Modelo 1, pelo Principio de Pontryagin, temos que resolver:

-

C

N =—-2aC — \yIn <1> —i—)\fy—i-/\(
' =~Cln (1) __wl

ud(l + C) —uoC
(1+C)? )

C (1+0)
C(0) = Cy

AC
C2(1+C)

S
|

\

(4.44)

Aplicando métodos numéricos classicos, também analisamos algumas possibilidades para

os parametros do problema 4.43.
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Figura 61 — Dinamica quimioterapica Log-Kill x Emax

Controle Otimo via dinadmica quimiterdpica Log-Kill

dinamica tumoral sob efeito quimioterapico
T T T T T T

numeros de células
tumorais X10'?
T
L

farmacocinética
da droga
(
1

10
tempo

Controle Otimo via dindmica quimiterapica Emax

quantidade de células tumorais

famacocinética da droga

Observou-se que, para uma mesma massa tumoral, mesmo valor para ¢ e mesmo tempo,
quando considerado o modelo Log-Kill a farmacocinética da droga comeca maior, porém
ao longo dos dias decresce mais rapidamente que no modelo Emax, no entanto ambos tém
o comportamento de iniciar com um valor maior e ir reduzindo até chegar ao zero.

E importante ressaltar que, ao considerar o efeito quimioterdpico do tipo Log-
Kill, estamos supondo que a morte celular por efeito quimioterapico é proporcional ao
tamanho do tumor, assim, para um tumor grande, perto da capacidade de suporte, ao
comparar com caso em que foi optado pelo efeito quimioterapico do tipo Emax, que é
proporcional a saturagao da massa, a morte celular por log-Kill é maior, exigindo uma
acao menor da droga, na solugao 6tima, como verificado na Figura 61. Desta maneira,
quando consideramos a dinamica da droga descrita pela equagao de Log-Kill, o controle se
da com uma inicializacao de uma agao mais intensa, comparado ao modelo que considera
a equacao de Emax, no entanto seu decrescimento ocorre mais rapido, enquanto que no
modelo com a equacgdo de Emax, o decaimento é mais lento, o que induz que, para este, a
farmacocinética é maior ao longo dos dias, refletindo no resultado final. Note que para o
modelo de Emax, a morte tumoral ¢ maior durante a maior parte do tempo de aplicagao
do farmaco, porém no resultado final, o modelo com equagao Log-Kill tera uma massa

tumoral de 0, 5320, contra 0, 6333 do modelo com a equacao Emax.

A escolha da equagao que descreve a dinamica da quimioterapia também é
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relativa ao paciente e ao tipo de tumor que o possui. Schabel, Skipper Wilcose, em
(SKIPPER, 1964), mostraram através de estudos in vitro em um tipo de leucemia, que a
morte tumoral celular devido a aplicagdo de um farmaco quimioterapico foi proporcional
a populagao tumoral, enquanto que Norton Simon mostraram em(NORTON; SIMON;
1977) e (NORTON; SIMON;, 1986) que este modelo seria inconsistente com a leucemia
linfoblastica aguda, propondo a morte tumoral celular proporcional a sua taxa de cresci-
mento. O modelo Emax foi proposto por Holford Sheiner em (HOLFORD; SHEINER,
1981), verificando casos que algumas drogas devem ser metabolizadas por uma enzima,

antes de ser ativada.

4.6 Controle 6timo com células resistentes

Nas secOes anteriores consideramos um tratamento quimioterapico 6timo a
partir da premissa de que estamos analisando a intervenc¢ao de um tinico farmaco para
tratar um tumor sélido. Sabemos é que existem situacoes em que células deste tumor
podem ser ou se tornar resistentes a este farmaco, o que consideraremos nesta se¢ao para

analisar o comportamento 6timo no tratamento quimioterapico.

4.6.1 Modelo 3

Ainda considerando o crescimento tumoral via Gompertz e C' (células tumorais
total) igual a soma das R (células resistentes) mais S (sensiveis a droga), temos que o
efeito da droga, via Log-Kill, abordado em (4.37), passa a ser apenas em C' — R, ou seja, o
funcional para a estar sujeito a C' e também a R. Assim, modificamos o modelo (4.37) e
obtemos que o problema de controle 6timo que aborda a resisténcia celular ao farmaco é

dado por:

man J a02+u dt

Jg —’yClné—éu( )(C = R)
1 1
C(0) =
R(0) = 0

C(T) livre
\
Desta maneira, analogamente ao caso sem resisténcia, pelas condi¢oes necessarias de

otimalidade, via Principio da Otimalidade de Pontryagin, temos:

1 1 1
H =aC?+u® + )\ (WC In ol ou(C — R)) + Ao (len ol +ay(C — R)In C> , (4.46)
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sendo: SH
Ay(t) = 3
Ao(t) =
JOH (4.47)
u
M(T) =1
\)\Q(T) =0
Entao, o problema de solugao 6tima é dado por:
( 1
C'(t) =~vCln al ou(C' — R)
1 1
R'(t) =~vRIn c + ay(C — R)In (C’)
1 R
N (t) = —2aC —vIn (C’) (A + adXg) + A (7 + 0u) + Ao (70 + a7>
1
Ay(t) = Aou + Ay In ) (1—-a)
. ¢ (4.48)
AMd(C — R)
B 2
C(0) = Cy
R(0)=0
M(T) =1
\)\Q(T) =0

Aplicando métodos nimeros classicos, analisamos algumas possibilidades para os parame-

tros do problema (4.45).
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Figura 62 — Consideramos neste caso um tumor que inicialmente se encontrava com
2 x 10" células tumorais ao iniciar o tratamento, cuja taxa de crescimento é
de v = 0.01, com frequéncia de mutacao de células sensiveis para resistentes
de o = 0,0001, taxa de mortalidade, pelo efeito quimioterapico, das células
sensiveis de § = 0,24% e peso do tamanho tumoral no funcional de a = 3. Foi
simulado 4 ciclos quimioterapicos de 20 dias cada.

Analisando a Figura 62, observamos que ha um decrescimento tumoral a cada

ciclo quimioterapico aplicado, mesmo havendo um crescimento exponencial das células

resistentes a este farmaco. O controle 6timo nos mostra que também ha um decrescimento

continuo da farmacocinética da droga a cada ciclo, o que faz sentindo, uma vez que o

numero de células sensiveis diminui a cada periodo.

Tabela 7 — Quantidade de celulas x 10 por ciclo, obtido pelo modelo visualizado na

Figura 62
Células Valor inicial | Final do ciclo 1 | Final do ciclo 2 | Final do ciclo 3 | Final do ciclo 4
Totais (C) 0,2 0,1446 0,1109 0,0896 0,0754
Resistentes (R) | 0 0,0000007 0,000017 0,000033 0,000061

Pela Tabela 7, no primeiro ciclo, houve uma destruicao de 27, 7% das células

tumorais, enquanto que no segundo ciclo a matanca foi de 23, 3%, no terceiro de 19,21% e

no quarto de 15,85%. Isso se d4 pois o niimero de células sensiveis a droga vai diminuindo

a cada ciclo. Por outro lado, como ja abordado anteriormente, notamos que o niimero

das células resistentes aumenta exponencialmente, cujo limite, de acordo com (3.23) é de
2,8 x 10°.
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Numa segunda abordagem, analisamos uma situagao em que o tumor se en-

contrava, ao iniciar o tratamento, com 5 x 10'° células cancerigenas, o que seria apenas

5% do valor da capacidade de suporte. Como estamos considerando a eliminac¢ao por

quimioterapia do tipo log-Kill, foi-se necessario enfatizar o peso desejado do tamanho do

tumor no final do tratamento, redefinindo a = 10 e a conveniéncia de um valor maior para

a acao da droga, representado por 0 = 0,45%. Assim, a solucao étima para o tratamento,

diante do quadro, com os parametros considerado, foi expressado na Figura 63.
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Figura 63 — Estes graficos apresentam a proliferacao celular e o controle quando con-

sideramos o tumor, ao iniciar o tratamento, com 5 x 10'° células tumorais,
cuja taxa de crescimento é de v = 0,001, com frequéncia de mutacao de
células sensiveis para resistentes de @ = 0,0001, taxa de mortalidade, pelo
efeito quimioterapico, das células sensiveis de § = 0,45% e peso do tamanho
tumoral, ao final de cada ciclo, no funcional de a = 10. Foram simulados 10
ciclos quimioterapicos de 20 dias cada.

Tabela 8 — Quantidade de células x 10 por ciclo, obtido pelo modelo visualizado na

Figura 63
Células Valor incial | Final Ciclo 1 | Final ciclo 2 | Final ciclo 3 | Final ciclo 4 | Final ciclo 5
Totais (C) 0,05 0,0316 0,0202 0,0103 0,0084 0,0055
Resistentes (R) | 0 0,00000025 0,00000045 0,00000062 0,00000075 0,00000093

Cel, Tumoral

Final Ciclo 6 | Final Ciclo 7 | Final ciclo 8 | Final ciclo 9 | Final ciclo 10

Totais (C)
Resistentes (R)

0,0036 0,0024 0,0016 0,0011 0,00075
0,00000108 | 0,00000125 | 0,00000144 | 0,00000166 | 0,00000193
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Observamos que, enquanto no caso demonstrado na Figura 62, ap6s o primeiro
ciclo, o tumor decresceu de 2 x 10" para 1,446 x 10 células tumorais, ou seja, um
matanca de 27, 7%, no caso na Figura 63, o tumor teve um decrescimento de 5 x 10'° para

3,16 x 10'° células cancerigenas, ou seja, uma eliminacao de 36, 8% das mesmas.

— 10 células
—din&mica das células tumorais

o
T

nimero de células tumorais x 102

qﬁ[l 160 180 200
tempo

Figura 64 — Sabendo que, num tumor sélido, a visualizagao através de imagens sé ocorre
a partir de 10° células tumorais, fizemos uma aproximacao da Figura 63
para que possamos verificar que, apdés o décimo ciclo o tumor alcangou uma
quantidade tumoral inferior a este valor.

Enfatizamos que, no modelo Log-Kill, a forca da droga esta diretamente relaci-
onada com o tamanho do tumor, quanto maior o niimero de células sensiveis, mais teremos
a acao dos farmacos, o que esta de acordo com a realidade. Entretanto, independente
destes valores, observa-se que os comportamentos, tanto no caso retratado na Figura 62
quanto na Figura 63, sdo semelhantes, continuos, decrescentes, alcangando o zero ao final

de cada ciclo.

Como os ajustes feitos nos pardmetros, nota-se nas Figuras 63 e 64 que, nesta
segunda abordagem, obtivemos o 6timo quimioterapico que nos deu o 6timo resultado final
para a massa tumoral, uma vez que esta obteve valor final 7,5 x 10® de células tumorais,
nao mais visivel ao olho humano, levando ao protocolo de inexisténcia "visivel"da doenca,

encerrando assim o tratamento.

4.7 Simulacoes do modelo

Analisamos nesta sessao algumas incertezas dos parametros considerados. Inici-

almente, fixamos a condicao inicial de células cancerigenas C'(0) e variamos a condi¢ao
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inicial de células resistentes ao farmaco R(0). Verifique que, pela Figura 65, o comporta-
mento da morte tumoral sao semelhantes, sendo inversamente proporcional a quantidade

de células resistentes presentes na massa tumoral, quanto mais resistentes, menos mortes.

Comportamento das células tumorais com presenca de resistentes durante tratamento quimioterapico
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Figura 65 — Consideramos a quantidade inicial de células tumorais iguais para as cinco
condicoes iniciais de células resistentes. Nota-se que o nimero de resistentes
influencia no decrescimento do tumor, uma vez que, quanto maior o nimero
de resistentes, menor serda o niimero de células tumorais que morrerao devido
a quimioterapia.

Podemos observar ainda que, quanto maior o niimero de células resistentes,
menor vai ficando a possibilidade de morte celular através da quimioterapia. Se considerar-
mos que a matanga ocorre apenas com a administracao do fArmaco, ocorrerda o momento
em que a taxa de reproducao das células resistentes serao maior que a taxa de mortalidade
das nao resistentes e a massa tumoral voltara a crescer, mesmo com a continuidade da
aplicacdo quimioterapica, como pode ser visto na Figura 66 e Tabela 9, a menos que este

resultado ultrapasse o limiar noético.
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Dinamica tumoral durante tratamento quimioterapico
I T I I I

o
= o
@ i
T
|

o
=
T
1

Quantidade células
tumorais x 10"
.
I
| |

o

o
=
)
=1
w
=1
=
=]

a0 B0 70 a0

0015 ; ;
0014 - g

0013 =

002 =

resistentes

0011 — —

Quantidade de células

Figura 66 — Caso em que o tumor apresenta nimero inicial celular de C'(0) = 0,2 x 10'2,
ntimero inicial de resistentes 0,01 x 10'?, taxa de crescimento v = 0,01, com
frequéncia de mutacao de células sensiveis para resistentes de a = 0,0001,
taxa de mortalidade, pelo efeito quimioterapico, 6 = 0,24% e peso do tamanho
tumoral no funcional de a = 3.

Tabela 9 — Quantidade celular x 102

Tempo | Células tumorais totais | Células resistentes
0 0,2 0,01

20 0,1520 0,0145

40 0,1261 0,0220

60 0,1151 0,0342

80 0,1166 0,0534

Observe que no dia 80, o nimero de células resistentes é mais que a metade de
células cancerigenas totais e diante das taxas fixadas, o nimero de células que morrem sera

menor do que os de células que viram resistentes somadas as resistentes que se reproduzem.

Neste contexto, voltamos a questionar a eficacia do tratamento quimioterapico,
quando considerado apenas sua interferéncia na eliminacao das células tumorais. O ciéncia
tem comprovado cada vez mais o "poder'que o préprio corpo tem em destruir tais células,
mesmo que essas sejam resistentes a quimioterapia. Neste momento do tratamento, a
eficiéncia da quimioterapia ja nao é a esperada (diminuir a massa tumoral), entdao é esperado
que seja reavaliado a interversao cirirgica ou que a quantidade celular cancerigena tenha
atingido o limiar noético, proporcionando assim a possibilidade de intervencao das células

combatentes na destruicao destas resistentes ao farmaco.

No entanto, se fixarmos o nimero de resistentes & uma condigao inicial R(0) = 0,
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variando o valor inicial de células tumorais totais C'(0), notamos que no decrescimento
tumoral ha um comportamento inicial enganoso, dado pelo fato de que um tumor com
maior nimero de células cancerigenas, sem presenca de resistentes, apos a taxa de elimi-
nacao devido ao farmaco deve permanecer com um numero maior de células do que um
outro tumor, com menor niimero inicial e mesma taxa de eliminacao, no mesmo periodo.
Entretanto, quando inserimos a presenca de células resistentes, devemos considerar a taxa
de mutagao de nao resistentes para resistentes e o crescimento gompertziano das mesmas,

0 que nos leva a ter uma inversao de comportamento, como podemos ver na Figura 72 e
Figura 68.

0.25

0.2

(=1
o

quantidade de celulas
tumnorais x 10"

0.1

0.05
i}

Figura 67 — Para uma mesma quantidade inicial de células resistentes R(0) = 0, considera~
mos cinco condigoes iniciais para a massa tumoral: C7(0) = 0,15, C5(0) = 0, 18,
C3(0) = 0,2, C4(0) = 0,23 e C5(0) = 0,25. Note que, a medida que vai sur-
gindo células resistentes na massa, ocorre, entre os dias 20 e 25 uma inversao
de comportamento do decrescimento tumoral quando analisado sua proporcio-
nalidade com o tamanho da massa inicial.
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Figura 68 — "Zoom'para visualizacao da inversao decrescimento tumoral x proporcionali-
dade de células resistentes.

4.8 Controle 6timo com numero inicial de células tumorais total e

resistentes fuzzy

No estudo feito até entao, consideramos o sistema 4.48 para modelar a dindmica
tumoral com controle 6timo no tratamento quimioterapico, onde as condi¢oes iniciais,
tanto do niimero de celulas cancerigenas totais, quanto de células cancerigenas resistentes
ao farmaco sao fixas. A modelagem por equagoes diferenciais deterministicas pode nao ser
a ideal uma fez que os valores celulares nio sdo precisos. E conveniente trabalhar com a

imprecisao destes valores, introduzindo niimeros fuzzy para estas condig¢oes iniciais.

Desta maneira passaremos a analisar o sistema:

( A~

C'(t) = 4C'n é —su(C—R), C(0)=Co inS(R)

R(t) = yRIn é + ay(C - R)in é) . R(0) = Ry e S(R)

1
N () = —2aC' — v1n (C) (A1 + aXa) + Ay (v + du) + Ag (7? + ory)
4.49

< Ay(t) = Aou + Ay In é) (1—a) (4.49)

M€ -R)

2
M(T) = 1
Mo(T) = 0

\
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Ja abordamos casos pontuais, verificando que, a dinamica tumoral depende
diretamente do tamanho inicial do tumor no tratamento e do nimero de células resistentes.
Espera-se que num tumor maior com um nimero menor de resistentes, o decrescimento
como resposta ao tratamento seja mais acelerado que se para o mesmo tumor tivéssemos
um numero maior de resistentes. No entanto, se considerarmos dois tumores com tamanhos
distintos e 0 mesmo numero celular de resistentes, apesar de inicialmente o decrescimento
do tumor maior ser mais acelerado, considerando a mesma taxa de mortalidade diante
o quimioterapico, espera-se que em um momento este tumor possua maior nimero de
resistentes e desacelere o decrescimento perante a quimioterapia, invertendo a dinamica

inicial do descrescimento tumoral.

Numa simulagdao numérica, considerando o suppé’o = [0,15 x 10" 0,25 x 10'?]
e suppﬁ’o = [0,001 x 10'* 0,002 x 10*], v = 0,01, & = 0,0001, a = 3 e § = 0, 15, obtemos:

dindmica tumoral fuzzy com controle
25

20

o

o

guantidade de células tumorais

Tempo

Figura 69 — Projecoes das solugoes de C, quando 6’0 = (0,15 x 1020, 20 x 1020, 25 x 10'?)
e Ry = (0,001 x 10'%0,0015 x 100,002 x 10'?) .

Podemos observar que ao longo do tratamento, o nimero celular tumoral decai
enquanto ha celulas nao resistentes ao farmaco, no entanto, quando restarem apenas células
resistentes a proliferacao celular permanecera constante uma vez que a quimioterapia nao
age sobre as mesmas e o objetivo de cura nao sera alcancado apenas com a intervencgao

quimioterapica.
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Figura 70 — Ampliacdo das projecoes de C' com o intuito de verificar a estabilidade tumoral
diante de uma resisténcia quimioterapica.

Nesta simulacao as células tumorais se estabilizam com C = (1,05x 10° 1, 528 x
10° 2,305 x 10%), desta maneira sendo necessario a troca do farmaco e continuidade do

tratamento.

Numa segunda simulagao, permanecemos com o nimero fuzzy 6’0 = (0,15 x
102 0,20 x 10" 0,25 x 10'?), diminuindo o valor inicial de resistentes para }A%O = (0,0005 x
10'%0,0008 x 10" 0,0011 x 10'%). Desta maneira obtemos:

Dinadmica tumoral fuzzy com controle
025 -

=1
X}
=]

0.15

010

0.0s5

Numero de celulas tumorais x10'

Tempo

Figura 71 — Projecoes das solugoes de C, quando 60 = (0,15%x 10" 0,20 x 10'? 0,25 x 10'?)
e Ry = (0,0005 x 10" 0,0008 x 10'?0,0011 x 10'?) .
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Dinadmica tumoral fuzzy com controle

Numero de celulas tumorais x10'~

Tempo

Figura 72 — Ampliacdo das projecoes de C' com o intuito de verificar a estabilidade tumoral
diante de uma resisténcia quimioterapica.

No entanto, observe que para esta segunda simulagao, o fato de termos menos
células resistentes no inicio do tratamento nos permitiu alcangar um ntmero inferior
ao visivel ao olho humano, podendo causar um "falso"diagnéstico de cura, finalizando o

tratamento.

Notemos que diante de todos os processos estudados, com apenas intervengao
quimioterapica, em tratamento adjuvante ou neoadjuvante, com a presenca ou nao de
células resistentes concluimos que, para os atuais métodos de avaliacdo e acompanhamento,
é possivel ter um diagnostico errdneo, finalizando o tratamento sem ter eliminado por com-
pleto suas células tumorais. Novamente ratificamos a importancia da medicina integrativa
que atua estimulando as células combatentes a atuar neste momento e se abaixo do limiar
noético, obter a eliminagao por completo destas células cancerigenas e assim alcancar a

cura.
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