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*:E:'-_“ OBJETIVO RESULTADOS
-"- ] O objetivo principal deste trabalho foi o de estudar modelos matematicos Simulagdes numéricas foram feitas considerando-se pequenas e altas
e+ que analisam o efeito do fendémeno da farmaco-resisténcia e dos efeitos dosagens e variando-se os parametros a, rg € ;.
":a da quimioterapia do cancer. . L.
vtk Resultados das Simulagdes
b 08

INTRODUGCAO 10-5 10-9

0,023 | 0,023 X X 0,023 | 0,023
Na programagéo de um tratamento anti-tumoral é fundamental para o 0,04 | 0023 | o, 004 | 0,023

oncdlogo clinico conhecer os mecanismos que regulam a destruicdo ro<ty | re=r, | re=r, ro<ry | re=r,

celular operada por via farmacolégica. Dos dados experimentais “in vitro” 9,710° | 23 10° 3110°| 23107

e das andlises dos resultados terapéuticos obtidos no tratamento das 9710° | 1010° 7410° | 69 10°

diversas neoplasias, observamos que, da relagcdo entre os farmacos 1.4 10° 7410° | 9.810°
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empregados, o0 esquema e a modalidade de tratamento s&o os pontos 4 2 8
fundamentais para se obter um sucesso terapéutico, e € por isso que o
conhecimento da citocinética tumoral e a modalidade de ag&o dos 10-5 10-9

farmacos séo de fundamental importancia para quem efetua a terapia
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médica dos tumores.
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JF- O MODELO
ﬂ'l':":“ O modelo estudado trata-se de um sistema nao-linear sujeito a impulsos
=id  a tempos fixos dado por:
e dx
o Ty
it o — =Ax+P(X) t=t =iT,i=123...
-III:. dt
it S
§ 11 M| =1,(9=Bx
-r-r_l‘
_"I‘-r. = 3 r(-¢) 0 P(X) = —r,(1-a)kS(S+R)
el 0|4 iy ~(LR+atS)K(S+R)
]
..l;_a N(t) = tamanho do tumor no tempo t.
!F';;. S(t) = nimero de células sensiveis no tempo t.
% R(t) = nimero de células resistentes no tempo t.
“,_E-" rs € r, - taxas de crescimento das células tumorais sensiveis e
ot 3 resistentes, respectivamente.
il o -taxa de mutagéo das células sensiveis para células resistentes.
14 F - fragdo pela qual a populacéo é reduzida ap6s a aplicagéo do
_.E:a farmaco.
!F.'I-F' N=R+8S.
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SUPOSIGOES DO MODELO

Para o problema assumimos que:

s8] - O tumor tem um crescimento logistico.
ﬁ!‘ﬁ.-. « As populagdes S e R estdo em competi¢do.
*‘i‘."r‘ » As mutagdes de S (fendtipo sensivel) para R (fenétipo resistente)
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séo estaveis e tem uma frequiéncia constante a entre 0 e 1.

O tumor n&o pode ultrapassar o tamanho maximo de 1012 (=1/k)
células (aproximadamente 1Kg de massa tumoral).

As células sensiveis sdo eliminadas instantaneamente apés a
aplicagao do farmaco.
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':!-Iq'- ' Durante o intervalo entre as aplicagdes consideramos que as células
4 ;_ retomam o crescimento de acordo com sua cinética.

44 As células sensiveis sdo reduzidas por uma fragdo constante F a
14 cada aplicag&o.

#is-f A droga é administrada repetidamente na mesma dose em intervalos

‘,.-,1 constantes de T dias.
-|'.:T.':' A cada aplicagéo do farmaco a populacdo de células sensiveis é
!F'T-F' reduzida de S(nT) a (1-F)*S(nT)paran=1,2,3, ...
+
28 S; =(1-F)S§,=(1-F).(N,-R,)
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0,023 | 0,023 , X 0,023 | 0,023

0,04 | 0,023 X 0,04 | 0,023

re<r, | re=r, =r, re<ry | re=r.
9,710° | 2310° 3,110° | 2310°

9,710° | 1,1 10° 2,110"| 1,4 10°
2410° 2310"| 3,110°
0 9 3 19

CONCLUSOES

Quando r, < r, perde-se o controle do tratamento, pois o nivel de células
resistentes inicial € muito alto, fazendo com que se chegue rapidamente ao
numero de Nadir (n).

Como esperado, para altos valores de a, s&o obtidos maiores R, resultando
num baixo nimero de aplicagdes necessarias para alcangar o ponto de Nadir
e vice-versa.

A simulagdo nos mostrou que se utilizdssemos dosagens menores (F = 0.6)
a eficacia resultante seria menor e o instante que a populagéo total se
tornasse efetivamente resistente seria atrasado. Com alta eficacia (F = 0.9),
um maior numero de individuos sensiveis sdo eliminados, e
consequentemente, a selecao para as células resistentes sera mais forte.
Contrariando a este processo temos que para F = 0.9 obtemos um melhor
controle da populagéo resistente, com R, permanecendo menor do que com
a aplicagdo de baixas dosagens. Com uma alta dosagem, a populagdo
inteira sera resistente em um menor numero de aplicagdes. Porém, quando
uma baixa dosagem era usada obtivemos uma populagdo no ponto de Nadir
que ndo se apresentou totalmente resistente, como anteriormente.

A eliminagdo da populagdo sensivel reduz a competicdo entre R e S,
tornando o nivel de células resistentes maior, o que afeta o controle de
crescimento destas células.

Além dos parametros citados, o efeito da eficacia da droga depende do
tamanho da populagéo inicial.

Para se fazer as analises de risco, é necessario entender a relagéo entre o
tamanho da populagéo, probabilidade de resisténcia e taxa de mutagéo.

R B PR PR



mailto:inoue.marcia@gmail.com
mailto:inoue.marcia@gmail.com

	MODELAGEM MATEMÁTICA�PARA ESTUDO DO CRESCIMENTO TUMORAL E A �RESISTÊNCIA AOS FÁRMACOS ANTI-NEOPLÁSICOS��Márcia Cristina Inoue,

