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RESUMO

Tumores sdo massas de células anormais que podem crescer incontrolavelmente.
Neste estudo tem-se um modelo de proliferacéo celular considerado como um reator
biolégico, com populagdes de células tumorais, células saudaveis hospedeiras,
células imunolodgicas efetoras e com o tratamento quimioterapico. O modelo exibe
aperiodicidade, para determinados parametros, o que reduz, a agao do quimioterapico
junto com o sistema de defesa do organismo. O principal objetivo, € apresentar que o
tratamento quimioterapico pulsado com controle, se comparado com o tratamento
pulsado convencional, se mostra mais eficaz e aumenta a sobrevida do individuo em
tratamento. Além disso, com a escolha do protocolo ideal, existe a possibilidade de
remissao parcial/total de tumores.

Palavras-chave: Tumor. Biorreatores. Sobrevida.



ABSTRACT

Tumors are abnormal cells clusters that can grow uncontrollably. In this study, we have
a cells proliferation model considered as a biological reactor, with populations of tumor
cells, health host cells, effectorimmune cells and chemotherapy treatment. The model
exhibits aperiodicity, for certain parameters, which reduces the chemotherapeutic
action along with the body’s defense system. This factor induces a reduction in healthy
cell populations. The main objective is to show that pulsed chemotherapy with control,
when compared to conventional pulsed treatment, is more effective and increases the
survival of the individual being treated. In addition, with the choice of the ideal protocol,
the is the possibility of partial/total remission of tumors.

Keywords: Tumor. Bioreactors. Survival.
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1 INTRODUGAO

O céancer é um conjunto de doengas que acompanha o ser humano ha
milénios. Nao ha registro exato do primeiro paciente que foi acometido, mas grandes
povos da antiguidade, como 0s egipcios e persas, ja relataram descricbes de tumores
malignos (RIBEIRO, 2021) Importantes registros sobre o conjunto de doengas foram
encontrados nos chamados Papiro de Edwin Smith', que foi escrito aproximadamente
no ano 3000 d.C. (HAJDU, 2011). O documento tem grande importancia na medicina
e retrata, além de muitos outros casos médicos, um caso de tumor de mama que
segundo o autor, era uma doenca grave e sem tratamento (BREASTED, 1930). Em
um outro documento intitulado Papiro Ebers?, escrito por volta de 1500 d.C., possui
descricdes de um tumor de tecido mole, um tumor de tecido adiposos e de possiveis
canceres de pele, utero, estbmago e reto (HAJDU, 2011).

Na Grécia antiga, Hipdcrates (460-375 d.C.) descreveu que o crescimento de
tumores ocorria principalmente em adultos e que seu crescimento lembrava o
movimento de um caranguejo. Ele também detectou canceres de pele, boca, mama e
estdmago e deixou como recomendacao para tratamento que os tumores que nao
podem ser curados por remédio sao curados por ferro (faca), aqueles que nao podem
ser curados por ferro sdo curados pelo fogo (cauterizagdo) e aqueles que nao sao
curados pelo fogo sao incuraveis (HAJDU, 2004).

Desde a época de Hipocrates até o século XVII, a causa do cancer era
descrita como um desiquilibrio dos fluidos corporais, sendo que, a partir do século XV,
houve a descoberta do sistema linfatico, fazendo com que o cancer fosse relacionado
ao desiquilibrio da linfa no organismo. Apenas no século XVIIl o cancer passou a ser
visto como uma doencga, gragas ao desenvolvimento do estudo da anatomia humana
e dos conhecimentos sobre as células (TEIXEIRA, 2007).

Atualmente, encontra-se na literatura e em aplicagcbes muitas formas de
tratamentos, sendo a mais utilizada a insercdo de farmacos medicamentosos
denominados “quimioterapicos”, administrados em intervalos regulares que variam

conforme a necessidade do paciente. E considerado um tratamento sistémico, onde

! E possivel visualizar a imagem do Papiro de Edwin Smith no enderego

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Edwin_Smith_Papyrus_v2.jpg?uselang=pt-br (DAHL, 2007).

2 E possivel visualizar a imagem do Papiro Ebers no endereco
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:PEbers_c41-bc.jpg (SCHUTZE, 2012).



os medicamentos se espalham pelo corpo e sao letais as células cancerigenas, e
muitas vezes as células normais (SIEGEL, 2015). Acompanhando a evolugdo
cientifica, os modelos matematicos sao alternativas crescentes para simulagdes de
sistemas complexos e de competicdo. O comportamento dindmico da competicéo
entre células é apresentado neste trabalho e o grande ponto chave é a insercado do
termo de quimioterapia nas equagdes afim de minimizar os efeitos da acgao
cancerigena.

Neste trabalho de dissertagdo, estudou-se um modelo matematico que
considera a interacdo entre células saudaveis, células cancerigenas, células do
sistema imunoldgico e quimioterapia. Para esse estudo partiu-se do modelo de Itiki
(ITIK,2010) e Lopez (LOPEZ, 2014), o grande diferencial em relacao a estes modelos
€ a insergado da equacao que representa a quimioterapia. Para que o modelo seja
aplicado a diversos casos, realizou-se a admensionalizagdo e considerou-se alguns
protocolos de aplicacdo de quimioterapicos.

Este trabalho esta distribuido em capitulos. No capitulo 2 tem-se a
apresentacao dos conceitos e historico dos quimioterapicos. No capitulo 3 encontra-
se a metodologia aplicada ao modelo. Nos capitulos 4 e 5 apresentam-se o0 modelo e
os resultados das simulagbes e, por ultimo, no Capitulo 6 encontram-se as

conclusoes.
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2 CONCEITOS

Este capitulo aborda de forma geral a relagdo entre as células do corpo
humano e a formacdo de tumores, e como funciona o tratamento quimioterapico.
Também descreve o surgimento da quimioterapica e como ela evoluiu ao longo do

tempo.

2.1 CELULAS E TUMORES

Célula € a menor unidade basica que compde todos os seres vivos
conhecidos. O corpo humano é formado por trilhdes de células que sao responsaveis
por varios processos vitais como retirada de nutrientes do alimento, produgao de
energia, entre outros (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2021). Dessa forma, o corpo
humano pode ser considerado um reator biolégico, pois nele ocorrem diversas
reagoes bioldgicas e quimicas, que envolvem por exemplo as células e todo seu
conteudo, como proteinas, enzimas e o DNA, e que dependem de parametros como
a temperatura corporal e taxa de oxigénio (WANG, 2007).

A reproducao das células ocorre atraveés da duplicagao de seus conteudos,
seguido da divisao originando duas células filhas. Quando essa reprodugéo acontece
de forma desordenada e descontrolado ha a formagao de tumores (IAROSZ, 2013).
Encontra-se na literatura a expressao tumor que se traduz como crescimento anormal
de células, e estes tumores podem ser benignos ou malignos, sendo que em geral os
malignos sao chamados de cancer (TROBIA, 2020). De forma geral os benignos tém
seu crescimento de forma organiza e lenta e nado invadem tecidos vizinhos
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2021).

2.2 QUIMIOTERAPIA

Um tratamento de quimioterapia consiste na inser¢gao de agentes capazes de
perturbar ou inibir a divisdo de células, esse processo € utilizado em tratamentos para

o conjunto de doengas conhecido como “cancer’ (SILVA, 2019). O profissional
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responsavel por cuidar destes casos € o oncologista. Este, determina qual o melhor
tipo de tratamento para cada tipo de cancer e paciente, sendo assim, o responsavel
por descrever qual sera o medicamento ou a combinacado de medicamentos que serao
utilizados, assim como a dose, via de administracdo, frequéncia e duragcdo do
tratamento (SILVA, 2019).

A quimioterapia tornou-se uma valiosa op¢ao de tratamento para tumores
malignos por volta dos anos 60, juntamente com a cirurgia e radioterapia, que ja
consistiam no tratamento padréo (TEIXEIRA, 2007).

2.2.1 Historico

Durante a Primeira Guerra Mundial, uma das mais perigosas armas utilizadas
em batalha foi o gas mostarda, que possui esse nome devido a seu odor acre
semelhante ao da mostarda. Sua férmula é C4HsCl2S e quando em contato com o
corpo humano ele reage com a agua dos tecidos através de uma reagao de hidrolise,
causando queimaduras graves na pele e nas mucosas do trato respiratorio. Por se
tratar de um gas incolor, os sintomas séo sentidos horas depois da exposigéao, quando
as vitimas ja possuem lesdes extensas (HOLLAND, 1998). O gas foi sintetizado no
ano de 1860 por Frederick Gurhrie, através de uma reacao entre etileno e SCl2 e o
préprio Frederick notou os efeitos toxicos do gas em sua prépria pele (ANDRADE,
2007).

O uso do gas mostarda foi proibido em 1925 pelo Protocolo de Genebra assim
como o uso de outras armas quimicas. Apesar da proibigdo, durante a Segunda
Guerra Mundial alguns gases venenosos foram novamente (U.S. DEPARTMENT OF
STATE, 2002). Em 1943 ocorreu um grande acidente no porto de Bari envolvendo o
gas mostarda. O navio americano “SS John Harvey” estava ancorado no porto
contendo um grande carregamento de gas mostarda, que apds o bombardeio se
espalhou pela cidade (SILVA, 2012).
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Figura 1 — Soldado canadense com queimaduras causadas pelo gas mostarda em 1916

A W

Fonte: Library and Archives Canada (2020)

Em 1919, pesquisadores da Universidade da Pennsylvania ja haviam
publicado trabalhos relatando alteragdes na medula 6ssea de vitimas do gas
mostarda. Eles utilizaram amostras de autépsias de 75 soldados atingidos durante a
Primeira Guerra Mundial pelo gas mostarda (KRUMBHAAR, 1919). Em 1943, os
farmacologistas Alfred Gilman e Louis Goodman, da Universidade de Yale, iniciaram
um estudo sobre os efeitos terapéuticos dos componentes quimicos do gas mostarda.
Em seus experimentos, observaram regressbes em tumores linfoides de
camundongos devido a mostarda nitrogenada e tendo esse resultado promissor
convenceram o cirurgido Gustaf Lindskog a administrar mostarda nitrogenada em um
paciente com linfoma nao-Hodgkin. O paciente apresentou resultados positivos, assim
como outros pacientes que também utilizaram desse composto. Os resultados desse
estudo deram inicio a um grande suporte a sintese de compostos alquilantes
relacionados (DEVITA, 2008).

Apds constatagdo da relagdo entre o acido folico® e a medula 6ssea?, feita por
pesquisas durante a 22 Guerra Mundial, o pesquisador Sidney Farber juntamente com
outros pesquisadores na area medica e laboratérios quimicos, desenvolveram varios

3 O &cido folico é a versao sintética da vitamina B9, também conhecida como folato. Nosso

corpo o utiliza para a sintese do DNA, formacdo de hemacias, crescimento de unhas e cabelo,
desenvolvimento do sistema nervoso, entre outros (U.S. NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2021b).

4 O transplante de medula 6ssea pode ajudar o no tratamento de cerca de 80 doengas diferentes

estagios e faixas etarias, e salvar muitas vidas. Informagdes sobre como se tornar um doador de medula
Gssea podem ser encontradas no site http:/redome.inca.gov.br/doador/importancia-de-ser-um-doador/
(REGISTRO NACIONAL DE DOADORES VOLUNTARIOS DE MEDULA OSSEA, 2021).
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compostos analogos ao acido folico, como a aminopterina e a ametopterina,
conhecidos hoje como metotrexato. Em 1948, Farber com os demais pesquisadores
publicaram um resultado promissor de um estudo realizado com 5 criangas com
leucemia que foram tratadas com um dos compostos sintéticos desenvolvidos por
eles, o acido 4-aminopteroilglutdmico (aminopterina), que possui a formula
C19H20NgOs (FARBER et al., 1948). A historia de Farber é tdo curiosa que se tornou
parte do Best Seller “The Emperor of All Maladies: A Biography of Cancer”
(MUKHERJEE, 2011).

No ano de 1951 o pesquisador George Hitchings e a pesquisadora Gertrude
Elion publicaram trabalhos sobre o desenvolvimento de duas drogas, 6-tioguanina e
6-mercaptopurina, que mais tarde seriam utilizadas no tratamento da leucemia e de
outras doengas, como herpes e gota, e utilizadas como imunossupressores em
transplante de érgaos. Hitchings e Elion receberam o Prémio Nobel de Medicina em
1988. A Figura 2 mostra os dois cientistas. (DEVITA, 2008; ELION, 1954; HITCHINGS;
ELION, 1954).

Figura 2 — Os cientistas George Hitchings e Geude Elion em 1988.
e e

N

A

Fonte: Science History Institute (2017)

Outra pesquisa relacionada a 22 Guerra buscava a producédo em larga escala
de produtos fermentados por industrias farmacéuticas, para a produgdo de
antibidticos, tendo como base o funcionamento da penicilina. O antibiotico
actinomicina D, cuja formula é representada por Ce2HssN12016, surgiu a partir dessa
pesquisa e apresentou grandes propriedades antitumorais. Um estudo foi realizado

em 1958 por Donald Pinkel com 13 criangas que possuiam tumores que nao podiam
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ser tratados com cirurgia, utilizando a administragdo intravenosa da actinomicina D,
isoladamente ou em conjunto com a radioterapia, e apresentou um resultado
promissor desse antitumoral (DEVITA, 2008; PINKEL, 1959).

Um grande passo no avango da quimioterapia foi a utilizagdo de mais de um
agente quimioterapico para o tratamento de um unico paciente. Também 1958,
pesquisadores do National Cancer Institute demonstraram que a administracdo de
varios quimioterapicos juntos em adultos e criangas com leucemia aguda, ocasionou
a remissdo da doenca. Neste estudo, eles estabeleceram dois protocolos de
tratamento: administragdo diaria de metotrexato com 6-mercaptopurina, cujas
formulas quimicas sao CoxH20NsNa2Os e CsHsN4S, respectivamente, e a
administracdo de metotrexato a cada 3 dias, com a mesma dose total, mantendo a
aplicacao de 6-mercaptopurina diaria. Essa pesquisa abriu espaco para um novo
modelo de quimioterapia, na qual sdo cuidadosamente definidas as combinagdes de
quimioterapicos, as dosagens e os protocolos, em busca da maxima eficacia e do
minimo de efeitos colaterais (FREI [II, 1958).

Em 1960 um grupo de médicos desenvolveu a primeira quimioterapia eficaz
para o tratamento de cancer de testiculo, utilizando uma combinagdo dos
quimioterapicos actinomicina D, clorambucil e metotrexato. Em seu estudo, os
meédicos trataram 36 pacientes que possuiam cancer de testiculo em estado avangado
com diferentes combinagdes dos trés quimioterapicos citados. Foi observado redugéao
dos tumores nos pacientes que ja estavam com a doenga em metastase, ou seja, ja
possuiam diversos tumores espalhados pelo corpo. A férmula molecular do
clorambucil € C14H19CI2NO2 (LI, 1960).

Na busca de novos quimioterapicos, pesquisadores obtiveram novos agentes
oncolégicos com efeitos antitumorais a partir da planta conhecida como Vinca rosea,
que é mostrada pela Figura 3. O estudo publicado em 1963 relata que mais de 30
agentes alcaloides foram obtidos, e entre eles estdo a vimblastina, vinleurosina,
vincristina e a vinrosidina, cujas férmulas moleculares sdo CasHssN4Og, CasHs6N4Og,
Ca6HssN4O10 € CasHssN4Og respectivamente. A vimblastina age bloqueando uma
proteina essencial para a divisdo das células cancerigenas e leva alguns tipos de

leucemia e linfomas a remissédo. Apds a comprovada eficacia a partir de pesquisas, a
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vimblastina e a vincristina foram aprovadas pela Food and Drug Administration®
(JOHNSON, 1963).

Figura 3 — Planta Vinca rosea

Fonte: Cordeiro (2021)

Em 1965 um grupo de pesquisadores liderado pelo médico Vincet DeVita
desenvolveu uma nova combinagdo de quimioterapicos intitulada de MOPPS, que
utiliza mecloretamina (CeH13CI2N), vincristina, procarbazina (C12H19N30) e prednisona
(C21H2605) e pode curar até 50% dos pacientes com linfoma de Hodgkin avangado.
Esta combinagao pouco tempo depois ja se tornou um tratamento padrao (AMERICAN
SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY, 2021; DEVITA, 2008).

Um estudo feito por pesquisadores do St. Jude Children’s Research Hospital
em 1967, mostrou que a adi¢ao de radiagao ao sistema nervoso central e a utilizagao
de terapia intratecal (inje¢cao de quimioterapia no espaco com fluido entre as camadas
de tecido que recobrem o cérebro e a medula espinhal) juntamente com a
quimioterapia padrao causa remissdes prolongadas e as primeiras curas de longo
prazo para a leucemia linfocitica aguda. A pesquisa, publicada apenas em 1971,

mostra que de 35 criangas com leucemia linfocitica aguda sem tratamento prévio, 30

5 A FDA é uma agéncia federal americana responsavel por promover a saude publica através

da superviséo e controle da seguranga alimentar, medicamentos, vacinas, entre outros fatores. Mais
informacgdes sobre a FDA estao no site https://www.fda.gov (UNITED STATES GOVERNMENT, 2021).

6 A letra “O” em MOPP se refere ao nome Oncovin, que € o nome comercial do sulfato de
Vincristina.
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atingiram remissdo apos esse tratamento e vinte criancas dessas ftrinta
permaneceram em remissdo completa continua por 23 até 30 meses (AUR, 1971).

Em 1970, um grupo de pesquisadores concluiu que o uso de altas doses de
metotrexato seguido de leucovorina (C20H23N70O7) pode diminuir a maioria dos tumores
de cabecga e pescoco em cerca de cinquenta a 70% de seu tamanho, tornando
possivel a remogéo do tumor cirurgicamente. A leucovorina tem o papel de proteger
células saudaveis dos efeitos colaterais do uso do metotrexato. Os pesquisadores
trataram 21 pacientes com carcinomas de cabega e pescogo em estagio avancado
com infusbes de 24 horas de metotrexato seguido de leucovorina, repetindo o
processo em intervalos de quatro dias. 13 pacientes apresentaram uma reducao de
mais de 50% na massa do tumor, sendo que sete deles apresentaram reducio de
mais setenta e 5% (CAPIZZI, 1970).

Baseado em trabalhos anteriores, em 1973 pesquisadores desenvolveram um
estudo sobre a administracdo do quimioterapico doxorrubicina (C27H290NO+14), um
antibidtico antitumoral, em pacientes com carcinoma de mama e concluiram que o
quimioterapico pode reduzir o tamanho dos tumores de mama em mulheres com a
doencga em fase avangada. Em 1974, a Food and Drug Administration aprovou o uso
da doxorrubicina. Hoje esse quimioterapico é utilizado para tratar diversos tipos de
canceres, como linfoma de Hodgkin, leucemia, cancer de bexiga, mama, entre outros
(COLE; TODD, 1974; U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2020).

Em 1975, pesquisadores liderados por Gianni Bonadonna, desenvolveram
uma nova combinagao de quimioterapicos para o tratamento de linfoma de Hodgkin
mais eficiente que a MOPP. A nova combinacao foi composta por doxorrubicina
Adriamicina), bleomicina (CssHsaN17021S3™), vimblastina e dacarbazina (CeH10NsO),
denominada de ABVD, e além de causar menos efeitos colaterais durante o
tratamento, promove a remissdao em aproximadamente 70% dos pacientes com
linfoma de Hodgkin em estagio avangado (AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL
ONCOLOGY, 2020; CANELLOS, 1992).

Uma nova combinagao de quimioterapicos chamada CHOP foi desenvolvida
em 1976 para o tratamento de linfoma ndo-Hodgkin e era formada por ciclofosfamida
(C7H45CI2N202P), doxorrubicina (hidroxildaunorrubicina), vincristina (Oncovin) e
prednisona. Pesquisadores estudaram cerca 204 pacientes em tratamento com CHOP
e observaram remissdes em 71% desses pacientes e respostas gerais ao tratamento
em 92% deles (MCKELVEY, 1976).
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Em 1977, um estudo feito com 50 pacientes portadores de cancer testicular
comprovou a grande eficiéncia do tratamento com a combinag&o dos quimioterapicos
cis-diaminodicloroplatina (cisplatina), vimblastina e bleomicina, levando a remisséo
completa em 74% dos pacientes e remissao parcial em 26% dos pacientes. Ja em
1978, a cisplatina foi aprovada pela Food and Drug Administration e permanece sendo
um dos principais quimioterapicos utilizado no tratamento do cancer testicular. A
cisplatina possui a férmula molecular Cl2HeN2Pt*? (EINHORN, 1977).

Também no ano de 1977, foi realizado um estudo no qual 59 mulheres com
cancer de mama em estagio avangado foram tratadas com tamoxifeno (C2sH29NO),
via oral, e 32% das pacientes tiveram remissao completa ou remissdo parcial do
cancer. Este medicamento bloqueia a atividade do estrogénio, que é o hormdnio que
causa o crescimento de alguns tumores de mama. Nos dias de hoje ele € usado como
preventivo contra o cancer de mama (KIANG, 1977).

Mais um estudo realizado em 1977 mostrou que a droga clorambucil pode
desacelerar o avango da leucemia linfocitica crénica. O estudo usou trés diferentes
protocolos de tratamento em 96 pacientes com leucemia linfocitica crénica em estagio
[l e IV. O primeiro protocolo consistia na combinagao de clorambucil e prednisona
administrados juntos uma vez por més. No segundo protocolo o clorambucil era
administrado diariamente e a prednisona uma vez ao més. Ja no protocolo trés
somente a prednisona era administrada ao paciente. A remissdo completa e/ou parcial
da doenca foi de 47%, 38% e 11% para os protocolos um, dois e trés, respectivamente
(SAWITSKY, 1977).

Uma nova combinagdo de quimioterapicos para o tratamento de cancer de
ovario foi desenvolvida em 1978. Pesquisadores desenvolveram a combinagao HEXA-
CAF, composta pelas drogas hexametilmelamina (CoH1sNs), ciclofosfamida,
metotrexato e 5-fluorouracila, que ja era conhecidas por apresentar efeitos contra os
tumores de ovario. Neste estudo, 80 com adenocarcinoma de ovario em estagio
avancado foram tratadas com a combinacdo HEXA-CAF. A taxa de resposta geral das
pacientes foi de 74% e a taxa de remissdo completa foi de 33% (YOUNG et al., 1978).
Também em 1978 a droga cisplatina foi aprovada pela Food and Drug Admininstration
para o tratamento contra o cancer de bexiga e cancer de ovario (U.S. FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION, 2020b)

Em 1980 uma nova combinacgao de trés drogas chamada de FAM se mostrou

eficiente no tratamento contra o cancer de estbmago. Pesquisadores administraram a
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combinagdo FAM, composta por 5-fluorouracila, doxorrubicina e mitomicina C
(C15H18N4Os), em 72 pacientes com cancer gastrico em estagio avangado e puderam
observar que 42% dos pacientes responderam parcialmente ao tratamento
(MACDONALD, 1980). Outro estudo realizado também em 1980, constatou alta
eficiéncia da quimioterapia intravesical com a mitomicina C em pacientes com cancer
superficial de bexiga (VAN DER MEIJDEN, 1988). Ja em 1982 outro estudo mostrou
que o uso da antraciclina daunorrubicina (C27H20NO1o) juntamente com a citarabina
(CoH13N30s) era mais eficaz no tratamento da leucemia mielocitica aguda do que o
tratamento padrao realizado com a doxorrubicina (YATES et al., 1982).

Pesquisadores desenvolveram a primeira combinacdo que quimioterapicos
que pode estender a sobrevida de pacientes com cancer de bexiga avangado, em
1985. A combinagao denominada de M-VAC é composta por metotrexato, vimblastina,
doxorrubicina e cisplatina e foi utilizado em um estudo com 25 pacientes com
carcinoma de células transicionais do trato urinario. Uma remissao significativa foi
observada em 71% dos pacientes e a remissao completa foi observada em 50% deles
(STERNBERG, 1985). Também no ano de 1965, um estudo mostrou a eficiéncia da
combinacgao entre radiacdo e o uso de fluorouracila no tratamento contra o cancer
pancreatico (KAISER, 1985).

Em 1987 um estudo clinico demonstrou que a administracdo de quimioterapia
antes da cirurgia para a retirada dos tumores se mostra eficaz no tratamento de
criangas com osteossarcoma, permitindo em muitos casos que nao haja a
necessidade de amputagdo de um membro (BACCI, 1998). Em 1989 um estudo
comparou o uso de cisplatina com o uso de carboplatina (CsH14N204Pt) no tratamento
contra cancer de ovario avangcado. Ambos os quimioterapicos apresentam alta eficacia
e dessa forma a carboplatina se mostra um bom substituto para ser utilizado em
pacientes que nao podem receber o tratamento padrao com a cisplatina, que possui
efeitos colaterais significativos (MANGIONI, 1989).

Uma nova abordagem para o tratamento do cancer de cabeca e pescoco foi
estudada em 1990. Essa abordagem consiste na administragado da quimioterapia e da
radioterapia simultaneamente ao invés de administra-las em sequéncia. Um estudo
testou em cento e vinte quatro pacientes com carcinoma de células escamosas de
cabeca e pescogo o tratamento com cisplatina e radiagdo ao mesmo tempo. Como
resultado, a taxa inicial de resposta completa nos pacientes foi de 71% (MARCIAL,
1990).
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Também no ano de 1990 um estudo concluiu que tratamentos que combinam
a quimioterapia e a radioterapia sdo mais eficazes no combate do cancer de pulméo
de células n&o pequenas em estagio trés do que os tratamentos com abordagens
isoladas. O estudo utilizou o tratamento com cisplatina e vimblastina seguida da
radioterapia, aumentando a sobrevida média de grande parte dos pacientes
(DILLMAN, 1990).

Uma analise de dezesseis estudos envolvendo mais de 3 mil pacientes, feita
em 1993, comparou as taxas de sobrevivéncia de pacientes com gliomas malignos
que foram tratados com apenas a radiagdo com as de pacientes que foram tratados
com a combinagdo de radiacdo e quimioterapia. Confirmou-se que a adicdo da
quimioterapia a radioterapia ajuda os pacientes com gliomas malignos tratados
cirurgicamente a ter um maior tempo de sobrevida, porém os efeitos colaterais desse
tratamento sdo extremamente graves (FINE, 1993).

Um novo medicamento chamado tretinoina, relacionada a vitamina A,
mostrou-se eficiente no tratamento de pacientes com leucemia promielocitica aguda,
em um estudo realizado em 1995, levando a remissao da doenca que € uma forma
rara de leucemia. A tretinoina pode ser administrada sozinha ou juntamente com
outros quimioterapicos em pacientes com recorréncia da doenca apos a terapia
anterior. Antes do uso da ftretinoina, esse tipo de leucemia apresentava um
desenvolvimento rapido e frequentemente fatal. A férmula molecular deste
quimioterapico € C2oH2802 (ASOU, 1997). Também no ano de 1995, foi realizada uma
analise de 52 estudos clinicos sobre o uso da quimioterapia no tratamento de cancer
de pulméao de células ndo pequenas em estagio avangado. Concluiu-se da analise que
o tratamento com quimioterapia, cirurgia e radioterapia para este tipo de céncer
aumenta a sobrevida do paciente. Os autores propdem a administracdo da
quimioterapia apds a remocgao cirurgica dos tumores pulmonares como uma nova
abordagem de tratamento para a época (NON-SMALL CELL LUNG CANCER
COLLABORATIVE GROUP, 1995).

Com base em um estudo clinico que comprovou que a utilizagdo do
medicamento mitoxantrona (C22H2sN4Og) juntamente com o tratamento padrdo com
prednisona no tratamento para o cancer de prostata avangcado, em pacientes que nao
responderam a terapia hormonal, melhora a qualidade de vida do pacientes e reduz
as dores, a Food and Drug Admininstration aprovou o uso da mitoxantrona para o
tratamento deste tipo de cancer em 1996 (TANNOCK, 1996). Neste mesmo ano um
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novo medicamento chamado tepotecana (C23H23N3Os), se mostrou eficiente no
tratamento do cancer de ovario avangado. Este medicamente representou uma nova
classe de quimioterapicos chamada de inibidores de topoisomerase | (TEN BOKKEL
HUININK, 1997).

Uma nova combinagio de quimioterapicos chamada EFC se mostrou eficiente
no tratamento de cancer de estbmago avangado, em um estudo clinico realizado em
1997, aumentando a chance de sobrevida e reduzindo os efeitos colaterais, quando
comparado ao tratamento padrado realizado na época. A combinacado consiste nos
medicamentos epirrubicina (C27H20NO++4), fluorouracila e cisplatina (WEBB, 1997). Em
outro estudo realizado em 1997, pesquisadores descobriram que alguns pacientes
com cancer de célon e com tumores que se espalharam apenas para o tem chances
de remissao com cirurgia. Neste estudo 280 pacientes, entre os anos de 1960 e 1987,
foram submetidos a cirurgia, e um em cada 4 desses pacientes sobreviveu mais de 5
apos a cirurgia (JAMISON, 1997).

Em 1998, um estudo concluiu que a combinagao de quimioterapicos chamada
ABVD, formada por doxorrubicina (Adriamicina), bleomicina, vimblastina e
dacarbazina (CeH10N6O), poderia ser usada para o tratamento de criangas com
linfoma de Hodgkin avangado ao invés do tratamento padréao da época, a combinagao
MOPP. A combinagdo ABVD apresenta grande reducdo nos efeitos colaterais
(HUTCHINSON, 1998). No ano de 2000 pesquisadores concluiram que a combinagao
de gencitabina (CoH11F2N304) e cisplatina é tdo eficaz quanto o tratamento padrao
para o cancer de bexiga avancado, o regime M-VAC, formado por metotrexato,
vimblastina, doxorrubicina e cisplatina. A nova combinagéo apresenta a vantagem de
possuir menos efeitos colaterais, podendo ser utilizada em pacientes que ndo podem
tolerar fortes efeitos (von der MAASE, 2000).

Outro estudo concluido em 2000, analisou o resultado do tratamento de 509
pacientes com leucemia linfocitica aguda. Entre os anos de 1990 e 1994 esses
pacientes foram tratados com fludarabina (C1oH12FNsO4) e clorambucil, em dois
protocolos diferentes com diferentes doses. Concluiu-se que a fludarabina é eficaz em
maior numero de pacientes e leva a remissdes que duram por mais tempo, porém so
funciona confiavelmente em pacientes com menos de 65 anos (RAI, 2000). Em 2001,
um estudo comparou a eficacia de realizar apenas a cirurgia com a realizagcao da
cirurgia seguida de quimioterapia com os medicamentos fluorouracila e leucoverina,

juntamente com a radiagao, no tratamento do cancer de estbmago. A abordagem que



21

utiliza a quimioterapia e radioterapia apds a cirurgia, conhecida como terapia
adjuvante, aumenta de forma significativa a sobrevida do paciente. A abordagem que
utiliza a quimioterapia antes da cirurgia, conhecida como neoadjuvante, ja era utilizada
em varios tratamentos (MACDONALD, 2001).

Um grande estudo realizado em 2003 descobriu que a combinagdo de
quimioterapicos formada por docetaxel (C43Hs3NO14) e carboplatina é tdo eficiente no
tratamento do cancer de ovario recém diagnosticado quanto o tratamento padrao
realizado com paclitaxel e carboplatina. A combinacdo de docetaxel e carboplatina
apresenta efeitos colaterais diferentes dos efeitos do tratamento padrao, sendo uma
alternativa de tratamento (VASEY, 2003). Outro estudo do ano de 2003, realizado com
mais de 2000 mulheres com cancer de mama em estagio inicial, concluiu que a
quimioterapia em dose densa diminui o crescimento do cancer e aumenta o tempo de
sobrevida. A dose densa neste caso, se referiu a administragcdo de doxorrubicina,
ciclofosfamida e paclitaxel (C47Hs1NO14) a cada duas semanas ao invés de a cada 3
semanas (CITRON, 2003).

A FDA, baseada em estudos, aprovou em 2004 o uso do medicamento
docetaxel para o tratamento do cancer de préstata. Um desses estudos comparou o
tratamento feito com docetaxel e prednisona com o tratamento feito com mitoxantrona
e prednisona em mais de 1000 pacientes com cancer de préstata avangado que nao
responderam ao tratamento hormonal padrdo, entre os anos 2000 e 2002. O
tratamento com decataxel levou a um maior tempo de sobrevida e pode ser uma
alternativa para os pacientes que nao responderam ao tratamento padrao (TANNOCK,
2004).

Um estudo clinico feito em 2005 comprovou que o medicamento nelarabina
(C11H1sNs0s) € eficiente no tratamento recorrente de leucemia de células T, e neste
mesmo ano, a FDA aprovou o uso da nelarabina no tratamento de criangas com
leucemia linfoblastica aguda de células T e com linfoma linfoblastico de células T, cujo
cancer progrediu ou retornou apos a realizagdo de dois regimes quimioterapicos
(BERG, 2005). Ja em 2006, um estudo feito com pacientes com cancer de estdmago
avancado, concluiu que a adicdo de fluorouracila ao tratamento padrao, feito com
docetaxel e cisplatina, aumenta o tempo de sobrevida do paciente, porém apresenta
efeitos colaterais significativos (van CUTSEM, 2006).

Em 2007, pesquisadores utilizaram um medicamento chamado ixabepilona
(C27H42N205S) no tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico, que nao
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responderam ao tratamento com antraciclina, taxano e capecitabina. A ixabepilona
demonstrou ser um medicamento seguro e apresentou respostas duraveis nos
pacientes (PEREZ, 2007). Outro grande estudo realizado em 2007 com criangas com
neuroblastoma avangado concluiu que algumas criangas portadoras dessa doenca
podem receber um protocolo de quimioterapia menos agressivo do que o protocolo
padrao e atingir os mesmos resultados de sobrevida. A redugédo da quimioterapia ou
radioterapia evita que as criangas sofram com efeitos colaterais graves de longo prazo
(BAKER, 2007).

Um estudo clinico feito em 2008 comparou o uso da combinagdo dos
medicamentos fluorouracila, leucoverina e oxaliplatina (CsH12N2O4Pt) com a
combinacgao de fluorouracila, leucoverina e cisplatina, no tratamento de pacientes com
cancer gastrico avangado. Pesquisadores concluiram que a adigao da oxaliplatina ao
tratamento com fluorouracila e leucoverina reduz o tamanho dos tumores em muitos
pacientes e pode causar menos efeitos colaterais (AL-BATRAN, 2008). Um novo
quimioterapico chamado cabazitaxel é aprovado pela FDA em 2010, para ser utilizado
no tratamento de cancer de prostata em estagio avangcado juntamente com a
prednisona em pacientes que nao responderam bem a terapia hormonal e a
quimioterapia com docetaxel. A aprovacao foi baseada em um estudo clinico que
mostrou que o cabazitaxel pode aumentar a sobrevida dos pacientes quando
comparado ao tratamento padrao com mitoxantrona em pacientes que ja receberam
tratamento com docetaxel anteriormente (DE BONO, 2010).

Em 2011 pesquisadores desenvolveram uma ferramenta que ajuda os
médicos a identificarem idosos que irdo apresentar dificuldade em completar a
quimioterapia. A ferramenta se baseia no histérico de doencas do paciente, estado
nutricional, saude mental e atividade social para prever os impactos dos efeitos
colaterais no paciente (HURRIA, 2011). Um grande estudo publicado em 2014, feito
com mais de mil pacientes com cancer de estbmago em estagio inicial, concluiu que
0s pacientes que recebem a quimioterapia com os medicamentos capecitabina
(C15H22FN306) e oxaliplatina apds a cirurgia apresentam tempo de sobrevida maior do
que aqueles que fazem apenas a cirurgia. Esse resultado mostra a grande diferenca
que o uso da quimioterapia adjuvante pode fazer no tratamento de pacientes com
cancer de estbmago, assim como outros tipos de cancer (NOH, 2014).

Um estudo do ano de 2015, realizado com 790 pacientes com cancer de
prostata metastatico, mostrou que a adigao da quimioterapia com docetaxel a terapia
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hormonal, tratamento padréo para este tipo de cancer, pode aumentar a sobrevida do
paciente em mais de 1 ano, dessa forma estabelecendo uma nova estratégia para
prolongar a sobrevivéncia de homens diagnosticados com esse tipo de cancer
(SWEENEY, 2015). No ano de 2016 foi publicado um grande estudo clinico realizado
com mais de duzentos e cinquenta pacientes, mostrando que a adicdo da
quimioterapia denominada PCV, que combina os medicamentos procarbazina
(C12H19N30), lomustina’ (CeH16CIN3O2) e vincristina, ao tratamento radioterapico
causa a desaceleragao do crescimento de gliomas de grau dois (tipo raro de tumor
cerebral) e aumenta o tempo de sobrevida em torno de 5 anos. O tratamento com
quimioterapia PCV ap0és a radioterapia se tornou padréo para o tratamento deste tipo
de glioma (BUCKNER, 2016).

Em um estudo clinico de 2018, pesquisadores desenvolveram um novo
regime de quimioterapia chamado FOLFIRINOX, que é composto por acido folinico,
fluorouracila, irinotecano (C33H3sN4Os) € oxaliplatina, que se mostrou ser mais eficaz
no tratamento de cancer pancreatico do que o tratamento padrao feito com
gencitabina. A combinagdo FOLFIRINOX promove maior tempo de sobrevida, e
apesar de provocar efeitos colaterais significativos, eles sédo considerados
controlaveis (CONROQY et al., 2018). J4 em 2020, pesquisadores descreveram uma
estratégia promissora para superar um grande problema no tratamento do cancer, que
€ a resisténcia aos medicamentos. Eles propuseram o uso de doses baixas e
direcionadas de doxorrubicina para superar a resisténcia aos medicamentos no
tratamento da leucemia, pois descobriram que essas doses inibem a interagao entre
duas vias moleculares que se unem para promover o crescimento o tumor e a
resisténcia a terapia (PERRY, 2020).

Quanto ao histdrico referente ao ano de 2021, ainda persistem os estudos
relacionados a resisténcia de medicamentos. No Apéndice A, apresenta-se uma linha
histérica com resumos do item 2.2.1. E importante salientar que os protocolos
quimioterapicos foram grandes coadjuvantes nos tratamentos propostos ao longo dos
anos e para modelagem matematica, estes sdo de extrema importancia, visto que sao
eles que permitem comparagdes de eficacia nas diferentes propostas de aplicagdes

de medicamentos.

7 Um dos nomes comerciais da lomustina & Citostal.
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2.2.2 Protocolos Quimioterapicos

Utiliza-se o termo protocolo quimioterapico para se referir ao conjunto de
caracteristicas basicas de um tratamento quimioterapico. O protocolo estabelece
quais medicamentos serao utilizados, a dosagem de cada medicamento, a duragéo
do tratamento e a frequéncia de administracdo dos medicamentos, e comegaram a
ser desenvolvidos apds as pesquisas mostrarem que o tratamento feito com mais de
um medicamento levava a uma maior remissao do tumor.

A utilizagdo de mais de varios agentes quimioterapicos combinados tem como
vantagens a potencializagao do efeito terapéutico de uma medicamento com o uso de
outro, possibilidade de utilizar doses menores e dessa forma, diminuir os efeitos
colaterais, e retardo da resisténcia tumoral (ANDRADE, 2007).

Os protocolos sao desenvolvidos com base em diversas pesquisas clinicas
feitas ao longo dos anos desde o inicio do desenvolvimento da quimioterapia, e
atualmente ha o protocolo quimioterapico padrao para cada tipo de cancer, levando
em consideracao caracteristicas do paciente, que é a primeira op¢ao de tratamento
em geral. No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) possui as Diretrizes
Diagnosticos e Terapéuticas, que sao voltadas para a area da oncologia, e
estabelecem critérios para o diagndstico, tratamento, posologias, controle clinico e
acompanhamento, que devem ser utilizados pelos gestores do SUS. As Diretrizes
foram desenvolvidas com base em evidéncia cientifica e visam buscar as melhores
condutas na area da Oncologia (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Um exemplo de
deste documento é a Portaria n°® 599, de 26 junho de 2012, que aprova as Diretrizes
Diagndsticas e Terapéuticas do tumor cerebral no adulto. O documento descreve os
tratamentos mais indicados para cada estagio e tipo de tumor, e cita o tratamento
quimioterapico com o medicamento termozolomida e com o protocolo PCV, composto
por procarbazina, limustina e vincristina, associado a cirurgia e a radioterapia
(MAGALHAES JR, 2012).

Pode-se utilizar como exemplo de protocolo quimioterapico estudo descrito
por Sawitsky (1977), no qual foi realizada comparacgao da eficiéncia de trés diferentes
protocolos no tratamento da leucemia linfocitica crénica em estagio Ill e IV. A Tabela
1 descreve os trés protocolos utilizados no estudo utilizando clorambucil (Clb) e
prednisona (Prd).
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Tabela 1 — Exemplo de protocolo quimioterapico para o tratamento da leucemia linfocitica
cronica

Protocolo Descricao Dosagem inicial Remisséao obtida

Combinacgao de clorambucil e Clb: 0.4 ma/k
Protocolo 1 prednisona administrados s gikg 47%
. R Prd: 0,8 mg/kg
juntos uma vez por més

Clorambucil administrado Clb: 0.08 ma/k
Protocolo 2 diariamente e a prednisona A gikg 38%
N Prd: 0,8 mg/kg
uma vez ao més

Protocolo 3 Somente prednisona 0,8 mg/kg 11%

Fonte: Adaptado de Sawitsky (1977)

Um dos nomes comerciais do clorambucil € Leukeran e esse medicamento é
um antitumoral indicado para o tratamento da doenga de Hodgkin, certas formas de
linfoma n&o-Hodgkin, leucemia linfocitica crénica e macroglobulinemia de
Waldestrom. De acordo com a bula do clorambucil, que pode ser acessada de forma
gratuita no site da Anvisa®, este medicamento interfere na replicagido do DNA das
células cancerigenas e induz a apoptose celular. A bula também sugere a maneira
que o medicamento deve ser utilizado para cada uma das doencgas citadas
anteriormente, descreve a dose e a associagao a outros medicamentos e tratamentos.

A Figura 4 descreve a férmula estrutural do clorambucil.

8 A bula do clorambucil pode ser acessada através do site da Anvisa pelo link
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=LEUKERAN (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2018).
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Figura 4 — Formula estrutural do clorambucil
l Cl

o
3

HC
Fonte: Adaptado de National Center for Biotechnology Information (2005)

A prednisona comumente é utilizada para sintomas de niveis baixos de
corticosteroides e doengas como artrite, esclerose multipla, lUpus e reagdes alérgicas
graves, entre outras (U.S. NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2021a). De acordo
com a bula do medicamento, que pode ser acessada gratuitamente pelo site da
Anvisa®, a prednisona se classifica como glicocorticoide, que se caracterizam por
produzir intensos e diversos efeitos metabdlicos, modificando a resposta imunoldgica

do organismo a diferentes estimulos, além de possuir potente efeito anti-inflamatério.

9 A bula da prednisona pode ser acessada atraves do site da Anvisa pelo link
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351334390201019/ (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2014).
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3 METODOLOGIA

3.1 EQUAGOES DIFERENCIAIS

De maneira geral, uma equacao diferencial pode ser descrita como toda
equacdo que envolve as derivadas ou diferenciais de uma ou mais variaveis
dependentes em relacdo a uma ou mais variaveis independentes. Ela é classificada
como ordinaria, quando é dependente de apenas uma variavel independente, e
parcial, quando depende de mais de uma variavel independente. Além de possuir
grande importancia do ponto de vista matematico, as equacgdes diferenciais também
sdo fundamentais na descricdo e modelagem de fendmenos fisicos e bioldgicos
(MACHADO, 2004).

Através das equagdes diferenciais € possivel criar um modelo matematico que
represente e descreva de forma fiel um sistema real, levando em consideragao as
caracteristicas essenciais desse sistema. O modelo torna possivel a analise do
comportamento do sistema real e das mudangas que podem ocorrer nele ao longo
tempo (TROBIA, 2020).

3.1.1 Modelo Predador-presa (Lotka-Volterra)

As equacgodes que compde o modelo Lotka-Volterra séo utilizadas para simular
interacdes entre duas ou mais populagdo. Quando had um aumento em uma
populagdo, ha a possibilidade de outra populagéo ser prejudicada pela competicao
entre as duas. Um exemplo disso é a competicdo por alimento ou habitat. Por outro
lado, o aumento de uma populagado também pode ser bom para outra populagdo. Um
exemplo disso ¢é a facilidade da coruja em encontrar alimento quando ha um aumento
na populacédo de ratos. Esses dois casos descrevem, respectivamente, os modelos
de espécies concorrentes e os modelos predador-presa (ALLIGOOD; SAUER;
YORKE, 1996).
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3.1.2 Modelo de Crescimento de Tumores

O modelo proposto por Itiki (2010), baseado no modelo Lotka-Volterra,
descreve de maneira geral o crescimento de um tumor. Ele consiste em 3 equagdes
que representam o crescimento e a interagdo entre células cancerigenas T(t), células

hospedeiras saudaveis H(t), e células efetoras E(t):

daT T

T =nT (1 - k—l) — a,TH — a;sTE (1)
dH H

o =nH (1 - E) — a,,TH (2)
dE TE

E = ':::-k?, - a31TE - d3E (3)

A equacao (1) descreve a variagao na populagao de células cancerigenas ao
longo do tempo t. O primeiro termo da equacgao (1) representa o crescimento logistico
das células cancerigenas na auséncia de qualquer efeito de outras populag¢des de
células, com taxa de crescimento r; e capacidade maxima de suporte k,. O segundo
termo representa a competicdo entre as células hospedeiras saudaveis C(t) e as
células cancerigenas T(t), que resulta na diminuicdo da populagdo de células
cancerigenas. O ultimo termo descreve a morte de células cancerigenas pelas células
efetoras.

A equacgao (2) representa o crescimento logistico de células de tecidos
saudaveis, com taxa de crescimento r, e capacidade maxima de suporte k,. Assume-
se que a proliferacao das células cancerigenas acontece de forma mais rapida que a
proliferacdo das células saudaveis, assim tem-se r; > r,. As células saudaveis séo
inativadas pelas células cancerigenas conforme a taxa a,;.

A equacao (3) descreve a mudancga na populagéo de células efetoras ao longo
do tempo e a e estimulagdo do sistema imunologico pelas células tumorais com
antigenos tumorais especificos. Essa estimulacdo depende do numero de células
tumorais com as constantes positivas r; e k5. As células efetoras sao inativadas pelas
células cancerigenas conforme a taxa a;,. A taxa d; representa a morte natural das
células efetoras (ITIK, 2010).

O modelo proposto por Lépez (2014) também descreve um modelo de
crescimento de tumores seguindo o modelo de Lotka-Volterra, utilizando as equacdes
(1-3), com a unica diferenga de que a entrada nao constante de células efetoras é
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considerada, sendo assim possivel utilizar essa entrada para modelar imunidade inata

ou protoloco de imunoterapia.

3.1.3 Rotinas Computacionais

As figuras de 6-9 apresentadas no trabalho foram geradas partindo de uma
rotina computacional, que esta descrita no Apéndice B. Para a programacéao foi
utilizou-se Linguagem C. Na rotina computacional foram inseridas as equacodes
diferenciais e pode-se inserir todos os valores de parametros necessarios para as
simulagoes.

A maquina utilizada para processar a rotina contou com processador i7 de 92
geragao. O tempo de maquina nao foi muito elevado, apds a rotina pronta levou-se
cerca de 3 dias para obtencao dos dados. Os arquivos obtidos foram estruturas com
extensdo .dat. Para gerar as figuras foi utilizado o software de livre acesso académico
XMGRACE (WYSIWYG 2D plotting tool for numerical data) (TURNER, 1991).
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4 MODELO MATEMATICO COM QUIMIOTERAPIA E CONTROLE

O modelo matematico proposto neste estudo apresenta a adicdo da influéncia
dos agentes quimioterapicos ao modelo proposto previamente por Itik (2010) e Lépez
(2014). Tem-se células saudaveis, células cancerigenas e células do sistema imune
em uma competicdo. As células cancerigenas sdo aniquiladas proporcionalmente a
taxa de crescimento das células saudaveis e do sistema imune e com a insercao da
equacao (4), todas as equagdes sao afetadas, logo, todas as células do modelo sé&o
afetadas pela agao da quimioterapia.

O modelo € descrito da seguinte forma:

dce®) _ @) B _ paCe(9e(®)

o 11Cc(t) (1 Xy ) a,,Cc(t)Cs(t) — a3Cc(t)C(t) My+Co(D) (4)
dc C C
T = 1y Co(0) (1= B2) = an GO Ce(6) — 2200 (5)
dcy(t) Cr(t)Ce(b) Cr(H)Q(®)

ét =13 CIC(t)fK3 — a3 Cc(t)C (1) — d3Ci(t) — % (6)
2O =~ o -0 (7)

dt

onde as variaveis C.(t), Cs(t), C,(t) e Q(t) representam as concentracdes de células
tumorais (cancerigenas), células saudaveis que formam o tecido (inicial) onde o tumor
emergira, células do sistema imunolégico e agentes quimioterapicos,
respectivamente. Neste modelo ocorre a agdo dos quimioterapicos, associados as
células efetoras’®. As células imunoldgicas efetoras representam um sistema eficaz
de defesa contra os microrganismos. Esta capacidade de defesa do sistema
imunoldgico se fundamenta na ativagao das células efetoras, que incluem os linfécitos
(SCHMIDT-WOLF, 1993).

Na equacgdo (4), evolugdo temporal das C.(t), observa-se que C.(t) se
prolifera com uma taxa chamada r;, até uma capacidade maxima de suporte K;. As
concentragbes de Cs(t) e C.(t) competem entre si em um fator a,, (0 qual é
influenciado por K;). Ainda nesta equacgao, encontram-se as competicdes entre C(t)
e C,(t), que competem entre sim em um fator a,; (o qual é influenciado por K3). O

ultimo termo da equacao da evolugao temporal das C-(t) mostra que a concentragao

10 O termo célula efetora é utilizado para descrever de forma geral as células do sistema
imunolégicos, que respondem de maneira especifica a diferentes estimulos (NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2021b) .
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de células C.(t) é influenciada diretamente por p,, que representa o coeficiente de
predacao do agente quimioterapico Q(t).

Na equacgado (5), evolugado temporal das C(t), observa-se que Cq(t) se
prolifera com uma taxa chamada r,, até uma capacidade maxima de suporte K,. As
concentragbes de Cs(t) e C.(t) competem entre si em um fator a,; (o qual é
influenciado por K,). O ultimo termo da equagdo da evolugdo temporal das Cq(t)
mostra que a concentragdo de células Cs(t) € influenciada diretamente por p,, que
representa o coeficiente de predagdo do agente quimioterapico Q(t) nesta equacgao.

Na equacgao (6), tem-se a evolugéo temporal de C,;(t) e observa-se que C,(t)
e C.(t) podem se proliferar com uma taxa de crescimento r;, mas continuam limitados
por K. C,(t) e C-(t) competem entre si com fator as,. C;(t) é influenciada diretamente
por p3, que representa o coeficiente de predacgao do agente quimioterapico Q(t) nesta
equacao. Ainda nesta equagao considera-se d; como representativo de apoptose, ou
seja, morte programada das células. Na equacéo (7) tem-se a representatividade da
infusdo dos agentes quimioterapicos ® com sua capacidade de absorgao (.

Na Figura 5 observa-se uma representagao grafica da competitividade entre

células e acao do termo de agentes quimioterapicos interagindo com todas as células.

Figura 5 — Esquema representativo do modelo

Agentes Quimioterapicos
g

1] p3
p2

anz - ais

r

[ Células Saudaveis
5 “CS” /

7/ 3
\ 4 2
- P

Fonte: Adaptado de Ribeiro (2021)
4.1 ADIMENSIONALIZACAO DO MODELO

Com a finalidade de tornar o modelo mais simples para poder aplica-lo em
diversos casos, € feita a adimensionalizacdo do modelo. As equagbes de (4-7)
descreve a interagcao entre as variaveis do sistema proposto, e a Tabela 2 apresenta

as variaveis adimensionalizadas que serao substituidas nas equacoes.
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Tabela 2 — Variaveis adimensionalizadas

Variaveis
Cot) = co(OK, 6.0 = e (OK, G0 = ¢ (0K, DA

B = a;;K, B2 = a3K; B3 = a1 K, By = az:1 Ky
Fonte: Autoria Prépria

Substituindo C.(t), Cs(t) e C;(t)na equagéo (1):
de. (DK picc (K, Q(t)
% = T1Cc(t)K1(1 - Cc(t)) — a1,¢c (K1 Cs(t) — agzcc (0K, Cp(t) — I\illc+ Cc(lt)Kl
de. (K
% = T1Cc(t)K1(1 - Cc(t)) — aycc(OKics(OK, — agzcc(O)Kqic (). K3

_ prcc(HK1Q(¢)
M; + cc (K,
Substituindo M,:
de. (K
% = T1Cc(t)K1(1 - Cc(t)) — agpcc (K cs(DK, — agzcc (K (K3
_ picc (DK Q(t)
my. Ky + cc(£)K;
Dividindo toda a equagao por K;:

dece(t Yot

C;t( ) — Tlcc(t)(l — CC(t)) - a12Cc(t)C5(t)Kz — a13CC(t)C1(t)K3 _ %
Organizando os termos da equag&o:

dec(t Yot

C(;t( ) — T'1Cc(t)(1 - Cc(t)) - a12K2CC(t)CS(t) — a13K3Cc(t)C1(t) _ %

Utilizando g, e B,:

dec® _ ricc(®)(1 = cc(8)) = Brec(®)es(t) — Boce (e (8) — BaccOtE)

dt my+ce(t)
(8)
Substituindo C.(t) e C(t)na equacgao (2):
des(DK, p2cs(t). K, Q(t)
T Tzcs(t)Kz(l - Cs(t)) —azic (OKcc (K — M, + cs (DK,
Substituindo M,:
des(DK, p2cs(t). K, Q(t)
T Tzcs(t)Kz(l - Cs(t)) — azcs(t)Kyee(t). Ky — MK, + cs(DK,
Dividindo toda a equagao por K,:
des(t) p2¢s(t). Q(t)
FTE rycs(D)(1 — ¢c5(8)) — azscs(Dec (DK, — T, + (D)

Utilizando B5:
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80 = 165 (0(1 = e5(0)) = Bses (@ (p) - PS2T0 (©)
Substituindo C.(t) e C;(t)na equagéo (3):
de;(t)K3 c;(t)Kzcc (K p3c;(t)K3Q(t)
dr T3 cc(OK, + K, — az cc (DK ¢ (K3 — dzc; (K3 — M, + ¢, (DK,
Substituindo Ms;:
dc;(t)K3 c;(t)Kzcc (K p3c;(t)K3Q(t)
dr T3 ce(OK, + K, — az cc (DK ¢ (K3 — dzc; (K3 — m:Ks + ¢, (OK;
Dividindo toda a equagéo por K;:
de(t)  (®)cc(OK P3¢ (£)Q(t)

Tat P OK + Ky azicc (K ¢/ (t) — dsc,(t) —
Sendo K;" = K5 /Kj:
de(t)  c(®cc(D)K, P3¢ ()Q(t)

ms + ¢;(t)

= — t)K t)—d t) —
dt T3 cc (DK, + K3K, azicc(t)K ¢/ (t) 3¢(t) M + ¢, (0)
Organizando os termos e utilizandog,:
dC[(t) =7 C[(t)C(t) _ ﬁ4CC(t)C1(t) _ d3C1(t) _ p361(t)Q(t) (10)

dt 3 co(D)+Ks ma+cy(t)
Na equacao (4) é feita a substituicdo de @ por ¢, e de Q por g para representar

a adimensionalizagao, resultando na equacgao (8):

4Oy gq(r) (1)
As equacgdes (8), (9), (10) e (11) representam a adimensionalizagao das

equacdes (4), (5), (6) e (7) respectivamente.

4.2 PARAMETROS

Na Tabela 3 sdo listados os valores dos parametros utilizados nas simulagdes
de acordo com ltiki (2010) e Lopez (2014).

Tabela 3 — Parametros adimensionalizados

Parametros Valores Descrigcao
Ty 1,2
Taxas de proliferagao de células
T3 1,29-2,0
as, 0,5 Taxa de competigdo entre c.(t) e ¢s(t)

az, 4,8 Taxa de competigdo entre ¢;(t) e c.(t)




a3 1,2 Taxa de competicao entre c.(t) e ¢,(t)

as, 1,1 Taxa de competicdo entre ¢, (t) e c.(t)

ds 0,1 Taxa de apoptose das células imunes ¢, (t)
K,,comn=1,23 0,3 Capacidade de suporte maximo das células
m,,comn=1,23 1 Interagao de c;(t), cs(t) e ¢;(t) com Q(t)
p. comn=1,2,3 0,01-0,1 Coeficiente de capaC|da(,:Ie maxima de predagdo das

n células
4 0,2-0,5 Capacidade de absorgao do quimioterapico

Fonte: Adaptado de Itiki (2010) e Lopez (2014)
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5 RESULTADOS DAS SIMULAGOES

Nos itens a seguir, temos algumas solugdes numéricas do modelo
apresentado nas equacdes (8), (9), (10) e (11). Com as simulagdes, objetiva-se
verificar o comportamento dindmico das células interagindo e da quimioterapia agindo

na interacdo. Para as simulac¢des foi utilizado o c6digo em linguagem C (Apéndice B).

5.1 TRATAMENTO COM APLICACAO DE QUIMIOTERAPIA PULSADA

O tratamento quimioterapico pode ser realizado com o objetivo levar a
remissao total da doencga, controlar a proliferagdo da doenca ou apenas diminuir os
sintomas, quando o cancer se encontra ja em estagio avangado e nao ha possibilidade
de ser controlado (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015). Quando o objetivo é
controlar a proliferagéo, se busca eliminar o maximo possivel de células doentes para
que estas nao atinjam outros 6rgaos. Este tipo de tratamento pode ajudar na sobrevida
dos pacientes.

Os tratamentos do cancer sao definidos por meio de protocolos
quimioterapicos internacionais (tratados no item 2.2.2), com propostas de tratamento
que podem combinar medicamentos, com doses, periodos e tempo de aplicagao
programados (INSTITUTO ONCOGUIA, 2018). Alguns protocolos preveem que o
individuo recebera o medicamento por uma determinado periodo de tempo, e ficara
alguns dias livre da insercado medicamentosa especifica a fim de que seu organismo
se recupere dos efeitos colaterais do quimioterapico (SCHMIDT-WOLF, 1993). Este
tipo de protocolo de tratamento é denominado de protocolo pulsado nxm, onde n séo
os dias de aplicagado de medicamentos quimioterapicos e m corresponde aos dias sem
aplicagao. Nas simulagdes realizadas neste trabalho o protocolo pulsado € de 5x23,
no qual 5 representa os dias recebendo o medicamento quimioterapico e 23
representa os dias sem receber 0 medicamento para a recuperagcao do organismo.

Outro fator de grande importancia nos tratamentos cancerigenos € a
capacidade que cada organismo possui de absorver os medicamentos utilizados.
Evidentemente quanto maior € a capacidade de absor¢cdo dos medicamentos, mais o

organismo recebera o ataque nas células doentes, mas ao mesmo tempo também
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aumenta o ataque as células saudaveis. No modelo proposto neste trabalho isto é
medido por ¢ (IAROSZ., 2015).

As figuras a seguir simulam a evolugéo temporal de c.(t), cs(t),c;(t) e Q(t)
das equagdes durante um periodo de 2 anos'' (Figura 6) ou 3 anos'? (Figura 7) do

sistema representado pelas equagdes (8-11).

Figura 6 — Evolugao temporal em dias do conjunto de equagdes (8-11) que representam
infusdo de agentes quimioterapicos (a) ¢ = 0 e células c.(t) (linha azul), c4(t) (linha vermelha),

¢,(t) (linha preta) para (a)r;= 1,29 e (b) r;= 1,6.

(@)os Y T v T v T
T 0
_ﬂls 1 1 L
) 2 I ' ! —ciy
—Cullt}
1 — it

Fonte: Ribeiro (2021)

Na Figura 6(a) tem-se ¢ = 0, ou seja, auséncia de aplicacdo de agentes
quimioterapicos. Desta forma, nas Figuras 6(b) e 6(c) sdo possiveis observagdes
sobre a evolugdo temporal do conjunto de células que compdéem o sistema de
equacgdes (5-8). Em preto tem-se ¢,;(t), em vermelho cs(t) e em azul c.(t). Na Figura
6(b) a taxa de proliferacdo das células é r;= 1,29 e o comportamento dinamico se
mostra aperiodico, enquanto na Figura 6(b) a taxa sofre um acréscimo e passa a ser
r; = 1,6 e o comportamento é alterado, passando a periodicidade. O comportamento
apresentado era esperado e foi comprovado no trabalho de Bashkirtseva
(BASHKIRTSEVA, 2020).

5.2 TRATAMENTO PULSADO COM CONTROLE

1 Periodo correspondente & 720 dias.

Periodo correspondente a 1080 dias.
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A Figura 7 representa a evolugédo temporal do conjunto de células com um
diferencial em relagdo ao caso da Figura 6. Para a simulagé&o apresentada na Figura
7 tem-se infusdo de agentes quimioterapicos. O protocolo utilizado na simulagao é
pulsado 5x23, aplicando ¢ = 50 de quimioterapicos durante 5 dias, e apos o quinto dia
de aplicagdo, existe um intervalo de 23 dias sem infusdo de agentes quimioterapicos.
A taxa de proliferacdo usada para as simulag¢des da Figura 7 € r; = 1,29, 0 que vai de
encontro com a taxa usada na Figura 6(b).

Figura 7— Evolugao temporal de células tumorais, células saudaveis e células do sistema

imune submetidas a agdo de agentes quimioterapicos ¢ = 50. Protocolo 5x23 com r; = 1,29.
Em (a), (c) e (e) protocolo pulsado e em (b), (d) e (f) protocolo pulsado com controle. Nos casos

de(c)e(e)=0,2eem(d)e (f){=0,5.

(2) 60—y —

ﬂ}]ﬁﬂ..l-|-|1-1

I 5 I
T ' T

0,5 ]

0 130 360 540 720 900 1080 0 180 360 540 720 900 1080
tempo(dias) tempo(dias)
Fonte: Ribeiro (2021)

As Figuras 7(a) e 7(b) sao representativas da forma de aplicagao dos agentes
quimioterapicos, em ambas a aplicagcdo € iniciada com ¢ = 50. Na Figura 7(a) o
protocolo se mantem constante e na Figura 7(b) tem-se o controle onde os agentes
quimioterapicos sao aplicados em intervalos periddicos de tempo (um protocolo
escolhido com intervalos t,,, mas sempre que a concentragao de células cancerigenas
atinge c.(t) < 0,001 por dois meses (60 dias), reduz-se em 20% a quantidade de
agentes quimioterapicos até c.(t) > 0,001, por t, dias consecutivos, com t,
dependendo do protocolo escolhido. Esse procedimento induz a remissao das células
cancerigenas.

Nas Figuras 7(c), (d) e (f) mostram-se c.(t), cs(t) e c;(t) sobrepostas. Nas
Figuras 7(c) e (d) atribuiu-se uma modificagdo no termo que controla a absorgao dos

agentes quimioterapicos, utilizando ¢ = 0,2, enquanto nas Figuras 7(e) e 7(f) esse
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valor é acrescido para ¢ = 0,5. As Figuras 7(c) e 7(e) mostram que no tratamento
pulsado convencional a concentragédo de c¢s(t) oscila e ndo ne sobressai em relagédo
as demais, sendo assim, o tumor ndo regrediu ou chegou a remissao, e nestas
condigdes o tratamento precisa continuar. Nas Figuras 7(d) e 7(f) tem-se o tratamento
pulsado com controle, apds certo periodo, uma estabilidade, ou seja, a redugéo das
células cancerigenas é apresentada. Desta forma, o protocolo pulsado com controle
se mostra mais eficiente (para condicdes fornecidas ao sistema). E possivel observar
que em ambos os protocolos de tratamento a sobrevida do paciente em tratamento &

consideravel.

A Figura 8 representa o espago de parametros de ¢ x ¢, ou seja, uma
relagcdo entre o quanto de agente quimioterapico aplicado no organismo € de fato
aproveitado e ajuda no processo da reducgao de células tumorais, enquanto as demais
células se fortalecem. O protocolo € o mesmo aplicado na Figura 7, com a aplicagéo
de agentes quimioterapicos durante 5 dias e suspensao da aplicagdo durante 23. Na
Figura 8(a) o protocolo é pulsado e 8(b) € pulsado, mas com controle dependendo do

valor de c(t).
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Figura 8 — Espago de parametros de { x ¢ do protocolo 5x23. Em (a) o protocolo é pulsado e
em (b) é pulsado com controle dependendo de c(t).
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Fonte: Adaptado de Ribeiro (2021)

A Figura 8 esta separada em trés regides interpretativas, descritas na Tabela
3.

Tabela 4 — Descricéo das regides do espaco de parametros de { x ¢.
Regiao Descricao

Remissao completa ou muito proximo dessa
situagcdo. A cura do tumor, considerando que
cc(t) < 0,001 e c4(t) > 0,9 por no minimo 365
dias.

Amarela

Tumor permanece no individuo e é necessario
Vermelha |continuar o tratamento por mais tempo. Uma
regido intermediaria.

Morte eminente do individuo, pois cs(t) < 0,001
por pelo menos 30 dias.

Fonte: Adaptado de Ribeiro (2021)

Preta

E possivel observar que a regido em amarelo tem um acréscimo consideravel

no protocolo pulsado com controle e a regiao em vermelho praticamente desaparece.
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Observando as Figuras 8(a) e 8(b), percebe-se que no protocolo 5x23 o
aumento de ¢ = 300 associado com valores de {, pode n&o levar a remissdo das
células tumorais, mas sim levar a morte do individuo. Este mesmo comportamento
pode ser observado na Figura 8(a), mas na Figura 8(b), com o uso de controle no
protocolo pulsado, utilizando ¢ = 50 e ¢ = 0,5 o individuo esta na regido de cura do
tumor.

Outro fato importante que se observa € que a medida que o valor de ¢
aplicado vai reduzindo, no tratamento pulsado com controle, a area de cura aumenta
consideravelmente. A fim de auxiliar na tomada de decisdes em relacéo a escolha do
protocolo nxm (1x6, 2x8, 7x7, 5x23, 23x7, 7x14 e 2x5) mais adequado a cada situagao
tem-se a Figura 9.

Figura 9 — Em (a) representa-se a fun¢ao de ¢ dependente dos protocolos para diferentes
valores de {. Em (b) apresenta-se a fun¢ido do tempo dependendo dos protocolos para

diferentes valores de { e em (c) a fun¢ao da porcentagem de curados dependendo dos
protocolos para diferentes ¢ .
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Fonte: Ribeiro (2021)

Na Figura 9(a) avalia-se a quantidade de ¢ para aplicagdao dependente do
protocolo e dos valores de ¢ = 0,1 (linha preta), { = 0,3 (linha vermelha) e { = 0,5 (linha
em azul). Pode-se notar que os protocolos 2x8 e 5x23 utilizados na simulagao, com a
variagao do ¢ tem comportamentos muitos préximos, quanto a escolha do valor de ¢.
Na Figura 9(b) tem-se avaliagdo dos protocolos em relagédo ao tempo para atingir a
regiao azul. Observa-se que o tempo de cura ou remissao do tumor (independente do
valor de {) € menor no protocolo 2x8 e que o protocolo 7x7 necessita de doses
menores de ¢ (Figura 9(a)) para a obtengao de resultados melhores do que os dos
protocolos 2x8 e 5x23, por exemplo. Na Figura 9(c) mostra-se o valor ideal de ¢ e qual

o percentual de remissdes, se a taxa de absor¢cédo é maior, aumenta-se a absorg¢ao
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dos agentes quimioterapicos aplicados e consequentemente a regido em azul da
Figura 8 pode ser atingida mais rapidamente (menor tempo de cura), no entanto, a

porcentagem de sucesso fica menor.
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6 CONCLUSOES

Sabe-se de trabalhos presentes na literatura que existem efeitos de interagao
de células e estes podem ser modelados matematicamente, neste trabalho, realizou-
se simulagdes envolvendo células cancerigenas, células saudaveis, células do
sistema imunoldgico e também a aplicagdo de agentes quimioterapicos. O principal
diferencial em relagao aos trabalhos presentes na literatura foi a insergao da equacéao
diferencial que simula aplicagdo e aproveitamento dos agentes quimioterapicos pelo
organismo dos envolvidos.

Os resultados permitem que os leitores tenham a visao da importancia da
aplicagao de quimioterapicos (¢) durante o tratamento, mas que o quanto o organismo
consegue aproveitar ({) também é relevante, visto que sao fatores determinantes para
o resultado do tratamento. Apresenta-se nos resultados a relevancia em se considerar
protocolos de tratamentos pulsados e controle. Essa escolha de protocolo leva os
individuos a sobrevida.

Em trabalhos futuros considera-se a possibilidade de inser¢ao de um termo
de ruido e um termo de atraso no modelo. Ambos vao de encontro com situacéo de

proliferagdo mais reais em seres humanos.
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APENDICE A - Linha do tempo da quimioterapia
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1919

GAS MOSTARDA

Relato de altera¢Ses na

medula éssea desoldados

vitimas do gas mostarda

1943

GUSTAF LINDSKOG

Administrou mostarda
nitrogenadaemum
paciente

1951

GEORGE HITCHINGS E
GERTRUDE ELION

Desenvolverama
6-tioquaninaea
6-marcaptopurina

1963

PLANTA VINCA ROSEA

Mais de trinta agentes

alcaloidesforamobtidosa

partirdavinca rosea

1943

ALFRED GILMAN E LOUIS
GOODMAN

Iniciaram estudos com
componentes quimicos do
gas mostarda

1948

SIDNEY FARBER

Desenvolveu compostos
analogos ao acido félico,
como aaminopterina

1958

COMBINACAO DE
QUIMIOTERAPICOS

Demonstracéo da eficaciada
combinagfio de varios
medicamentos
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1973

DOXORRUBICINA

Estudos sobre os efeitos
deste medicamento
antitumoral

1976

CHOP

Ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e
prednisona

1980

FAM

Combinagdo de
5-fluorouracila,
doxorrubicina e mitomicina

1995

TRETINOINA

Novo medicamento para ¢
tratamento de leucemia
promielocitica aguda
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1975

ABV

Combinacdo de
doxorrubicina, bleomicina,
vimblastina e carbazina

1978

APROVACAO DA
CISPLATINA

Aprovada pela FDA para uso
no tratamento do cancer
testicular

1985

MVAC

Combinacdo de
metotrexato, vimblastina,
doxorrubicina e cisplatina



1996

TAPOTECANA

Novo maedicamento para o
tratamento de cincerde
ovario em estagio avancado

1998

ABVD

Combinacdo de
doxorrubicina, bleomicina,
vimblastina e dacarbazina

2003

DOCETAXEL E
CARBOPLATINA

Eficacia comprovada parao
tratamento do cancerde
ovario

2007

IXABEPILONA

Eficacia comprovadano
tratamento de pacientes
com cancerdemama

1997

EFC

Combinag¢ido de epirubicina,
cisplatina efluorouracila

2000

GENCITABINAE
CISPLATINA

Eficacia comprovada parao
tratamento de cincerde
bexiga avancado

2005

NELARABINA

EficAcia comprovada no
tratamento recorrente de
leucemiadecélulasT
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2010

CABAZITAXEL

Aprovado pela FDA parao
tratamento do cancerde
prostata avancado

2018

FOLFIRINOX

Combinacdo de acido
folinico, fluorouracila,
irinotecano e oxalipaltina

2016

PVC

Combinacgao de
procarbazina,lomustinae
vincristina

2020

RESISTENCIA ACS
MEDICAMENTOS

Desenvolvimento de
estratégia para diminuira
resisténcia
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APENDICE B - Estrutura basica da rotina computacional
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#define N 4 // numero de equacoes
#define TC1 30.0 // tempo de morte
#define TC2 365.0 // tempo de cura
#define Xmin 0.001

void derivs(double y[],double dy[],double phi,double noisel]);
int main(void){
long idum=-87295327693;
int n,i,j,k,m,ch,mm,chh;
double time,h,tr,x[N+1],dy[N+1],y[N+1],c1[N+1],cont[3],
c2[N+1],c3[N+1],t2,t1,phi,PHI,noise[N+1],quim;
FILE *o;

n=200000;

h=0.01; //I step

tr=0.0; //transiente

t1=2.0; // tempo com PHI

t2=8.0; // tempo sem PHI

PHI=200.0; // Intensidade de PHI INICIAL

ch=0; // Controle da quimioterapia: (1) ligado; (0) desligado

o=fopen("pulsadoN_200_2x8 z05 COMP.dat","w");
T initial condition /1T
for(i=1;i<=N;i++){
yli]=ran1(&idum);
y[4]=0.0;
X[i]=ylil;
noiseli]=0.0;
}
chh=0; k=0;
m=0; mm=0;
time=0.0;
phi=PHI;
quim=0.0;
cont[1]=0.0;
cont[2]=0.0;



Equations
void derivs(double y[],double dy[],double phi,double noise[]}{
double a12,a21,a13,a31,d3,r2,r3,k3,p1,p2,p3,zeta,m1,m2,m3;
a12=0.5;
a21=4.8;
a13=1.2;
a31=1.1;
d3=0.1;
k3=0.3;
r2=1.2;
r3=1.29;
m1=1.0;
m2=1.0;
m3=1.0;
p1=0.1;
p2=0.01;
p3=0.1;
zeta=0.5;//0.2 - 0.5

dy[1]=y[11*(1-y[1])-a12*y[1]"y[2]-a13*y[1]*y[3]-p1*y[1]*y[4])/(m1+y[1]);
dy[2]=r2*y[2]*(1-y[2])-a21*y[1]*y[2]-p2*y[2]"y[4]/(m2+Y[2]);

dy[3]=r3"y[1]"y[3]/(y[1]+k3)-(a31"y[1]+d3)"y[3]-p3*y[3]"y[4]/(m3+y[3]);

dy[4]=phi-zeta*y[4];

fprintf(stderr,"...now exiting to system...\n");
exit(1);
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