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RESUMO

De maneira geral, o cancer designa um conjunto de doengas caracterizadas
pela proliferacdo desordenada de células em 6rgdos e tecidos e se configura como
um problema de saude publica mundial. Dentre as diversas manifestacdes do cancer,
o cancer de pele afeta as células da pele e sua incidéncia é extremamente comum
entre seres humanos. No que tange as préaticas atuais de combate a doenca, inUmeras
modalidades de tratamento, como cirurgias, imunoterapias, radioterapias e
guimioterapias vém sendo desenvolvidas ao longo dos anos. Entre elas, a
quimioterapia antineoplasica € amplamente utilizada para tratar estagios iniciais e
avancados de cancer, todavia, carece de melhor entendimento qualitativo e
guantitativo, uma vez que ainda ocasiona muitos efeitos colaterais nos pacientes em
tratamento, dificultando a concretizagdo de um melhor planejamento da terapia. Nesse
contexto, a pesquisa proposta visa tecer um estudo acerca da evolugéao do cancer de
pele, bem como dos procedimentos de aplicacdo de quimioterapia, levando em
consideracdo modelos matematicos que representam a enfermidade e seus
protocolos de tratamento. Desse modo, analisou-se um modelo matematico nao-linear
inteiro misto encontrado na literatura e estabeleceu-se um cronograma de dosagens
Otimas para tratamentos a base de quimioterapicos, em que foi possivel avaliar a

evolucdo do cancer e concentracdo da droga em supostos pacientes.
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OPTIMIZATION OF THE APPLICATION OF CHEMOTHERAPY IN THE
TREATMENT OF SKIN CANCER.

ABSTRACT

In general, cancer designates a set of diseases characterized by the
disordered proliferation of cells in organs and tissues and is configured as a
worldwide public health problem. Among the various manifestations of cancer,
skin cancer affects skin cells and your incidence is extremely common among
humans. With regard to current practices to combat the disease, forms of
treatment, such as surgeries, immunotherapies, radiotherapies and
chemotherapies have been developed over the years. Among them,
antineoplastic chemotherapy is widely used to treat early and advanced stages
of cancer, however, it needs a better qualitative and quantitative understanding,
since it still causes many side effects in patients being treated, making it difficult
to achieve better therapy planning. In this context, a proposed research aims to
carry out a study on the evolution of skin cancer, as well as the procedures for
applying chemotherapy, taking into account mathematical models that represent
the disease and its treatment protocols. In this way, an entire mixed nonlinear
mathematical model found in the literature was analyzed and a schedule of
optimal dosages for chemotherapy-based treatments was developed, in which it
was possible to assess the evolution of cancer and concentration of the drug in

alleged patients.

Keywords: Cancer, Skin cancer, Chemotherapy, Mathematical oncology,
Optimization.



1 INTRODUCAO

Cancer é o termo utilizado para designar o conjunto de mais de 100
doencas caracterizadas, de maneira geral, pela proliferacdo desordenada de
células em orgaos e tecidos (INCA, 2019). Desde sua descoberta, a doenca se
configura como um problema de saude publica mundial, uma vez que o0s
registros de 6bitos ocasionados por essa enfermidade somam nimeros elevados
no mundo. Em 2018, a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer
(IARC), vinculada a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), divulgou em
projecao acerca da manifestacdo mundial do cancer que, em 2040, novos casos
de pessoas acometidas por neoplasias malignas podem somar 29,5 milhdes,
fato que demonstra o grau de complexidade dessa questdo no cenario
epidemioldgico.

Dentre as diversas manifestacdes do cancer, o cancer de pele € o mais
comum entre os seres humanos. Essa neoplasia apresenta duas variacdes: 0
cancer de pele ndo melanoma e o melanoma. O tipo ndo melanoma é o mais
frequente, mas de menor mortalidade, visto que se trata de um tumor menos
agressivo e com bom prognéstico se identificado e tratado adequadamente em
seu estagio inicial. J& o melanoma, embora ndo seja tdo incidente, é o mais
agressivo entre os tumores da pele devido a sua elevada possibilidade de
provocar metastase, ou seja, a disseminacdo do cancer para outros 0rgaos e
tecidos do corpo humano. Apenas no Brasil, segundo o Instituto Nacional de
Céancer Joseé de Alencar Gomes da Silva (INCA), esse neoplasma responde por
33,0% dos casos registrados no territério brasileiro, em que 30,0%
correspondem ao tipo ndo melanoma e os 3,0% restantes ao melanoma.

No que se refere ao tratamento de cancer de pele, cirurgias, radioterapias,
guimioterapias e outras terapias como a fotodinamica e imunoterapia sao 0s
meétodos de combate a doenca mais empregados, que podem ser combinados
de acordo com as caracteristicas do tumor e seu grau de agressividade (INCA,
2019). Este artigo concentra-se no estudo da quimioterapia antineoplasica,
caracterizada pela administracdo de uma ou mais drogas que danificam e
tendem a eliminar células cancerigenas (PAIVA, 2011).

Embora se apresente como uma alternativa de tratamento ao cancer de

pele, a quimioterapia é conhecida por seus diversos efeitos colaterais a longo
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prazo, que sao decorrentes da toxidade sistémica presente nas drogas aplicadas
durante a terapia, e variam de acordo com a sensibilidade do paciente em
relacdo a quantidade excedente de medicamento. Desse modo, evidencia-se a
necessidade de estabelecer protocolos 6timos de tratamento quimioterapico,
gue visem maximizar a atuacdo de drogas em tumores da pele e minimizar os
efeitos colaterais indesejaveis que tanto agridem os pacientes acometidos pela
enfermidade em questdao (RODRIGUES, 2011).

Sabe-se que experimentos e testes clinicos sdo indispensaveis para
concretizar o monitoramento da dosagem de quimioterdpicos. No entanto, a
realizacdo dessas analises em seres humanos € inviavel, uma vez que
apresentam custos elevados e diversas variaveis a serem consideradas
(SOUZA, 2019). Nesse contexto, conceitos e ferramentas da area de Controle e
Oncologia Matemética podem auxiliar em um melhor planejamento da terapia,
através de modelos mateméticos com a capacidade de representar sistemas
complexos, bem como de testes e simulacdes em ambientes controlados e
seguros.

Os modelos de crescimento tumoral encontrados na literatura s&o os
modelos deterministicos, estocasticos, compartimentais espaciais e hibridos. Os
primeiros modelos matematicos utilizados para compreender a evolucdo de
neoplasias partiram do principio de crescimento populacional, sendo cabivel citar
o modelo exponencial desenvolvido por Malthus em 1798, que descreve a taxa
de crescimento populacional em progressdo geométrica, como demonstra a
equacao (1.1) (CABELLA, 2012).

dN(t) (1.1)
T kN(t)

A solucdo da equacdo (1.1) pode ser facilmente encontrada por meio de

um problema de valor de inicial (PVI), resultando em:

N(t) = Nye®t, N(0) = N, (1.2)

O malthusiano é um dos modelos mais simples aplicados na modelagem

tumoral, fornecendo uma boa representacdo da evolucdo do cancer em fases
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iniciais avasculares. No entanto, ndo estabelece limitacdes de crescimento
populacional, o que implica em uma explosdo demogréfica e,
consequentemente, nao fornece os melhores resultados no que tange os
objetivos dessa pesquisa (CABELLA, 2012).

Dentre os modelos de crescimento tumoral com embasamento ecolégico
e que sdo amplamente aceitos na oncologia clinica, destaca-se o0 modelo de
Gompertz, uma vez que apresenta ajustes satisfatorios de dados em estagios
iniciais e avancados do cancer (CARVALHO, 2016).

O modelo de Gompertz determina, em termos populacionais, que a taxa
de crescimento per capita € proporcional ao logaritmo do nimero de individuos,

essa relacado é expressa por:

dinN(t) _N@®) (1.3)
T —kinN(t), N(t) = .
A solucdo dessa equacéo €é dada por:
N(t) = NgP D (1.4)

Ao longo dos avangos da ciéncia e da medicina, diversos modelos
matematicos como esses foram utilizados para compreender o cancer e definir
melhores protocolos de tratamento para a doenca. Partindo do mesmo principio,
o objetivo deste trabalho consiste no desenvolvimento de estratégias de

otimizagc&o da aplicacdo de quimioterapia no tratamento de cancer de pele.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Desenvolvimento de estratégias de controle da aplicacdo de

guimioterapico no tratamento de pacientes com cancer.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Consultar a literatura sobre os modelos de desenvolvimento de células

cancerigenas;



e Consultar a literatura sobre os procedimentos de aplicacdo de
guimioterapicos;

e Implementacdo do modelo matematico da evolugdo cancerigenas no
ambiente Python e Matlab;

¢ Implementacdo do sistema de controle de aplicacdo de quimioterapicos.

3 MATERIAISE METODOS

A pesquisa cientifica vigente foi proposta pelo Programa de Educacéo
Tutorial (PET) do curso de Engenharia Quimica da Universidade Federal de
Campina Grande (UFCG), e conta com o apoio do Laboratério de Referéncia em
Controle e Automacédo (LARCA), que apresenta toda infraestrutura necessaria
para concretizacdo desse trabalho. Nesta se¢éo, sera descrita toda metodologia

empregada no decorrer da pesquisa.

3.1 MATERIAIS

Para o desenvolvimento do projeto, decidiu-se adotar os softwares Matlab
e Python. De alta performance, o Matlab € voltado para a computagdo numérica
de andlise e visualizacdo de dados. A escolha desse software se deu por ser
uma ferramenta de trabalho facil de ser utilizada, visto que seus comandos sao
escritos similarmente as expressdes matematicas existentes. Além disso, o
Matlab possui bibliotecas auxiliares bem amplas, fato que possibilta a
otimizacdo do seu tempo de resposta entre a execucéao de tarefas. Ja o Python,
software de linguagem de programacdao de alto nivel, foi escolhido por apresentar
uma sintaxe simples, estimular a produtividade e legibilidade. Ainda, levou-se em
consideracao que o Python é um software livre, ou seja, de licenca gratuita, fato
gue poderia influenciar diretamente no custo de projetos futuros.

Sendo assim, toda modelagem matematica e otimizacdo do planejamento

de tratamento serdo realizadas por meio do Matlab e Python.

3.2 METODOS

Em primeira andlise, buscou-se realizar uma revisdo sistemética da
literatura (RSL), definida como um método de investigacao cientifica que permite
identificar e avaliar informacdes relevantes disponiveis na literatura acerca de

um assunto em interesse. Durante esse processo, artigos e dissertacdes
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concernentes com o tema em estudo foram selecionados através de uma busca
detalhada em bancos de dados nacionais e internacionais acessiveis.

Durante a busca, foram utilizados filtros em séries temporais e palavras-
chaves como, por exemplo, cancer de pele, quimioterapia, oncologia
matemadtica, otimizacdo, dentre outros, objetivando encontrar uma bibliografia
mais atualizada e que ndo se distanciasse dos propositos dessa pesquisa. Apés
concluir a estruturacdo da RSL, foi possivel estabelecer etapas estratégicas que
garantissem a continuidade desse trabalho. Todas as etapas sdo descritas a
sequir:

1° etapa: definir o modelo de evoluc¢éo do cancer, com ou sem tratamento.

Nessa etapa, levou-se em consideracdo todas as informacdes coletadas
com a RSL. Os de modelos de crescimento tumoral encontrados na literatura
sdo 0s modelos deterministicos, estocasticos, compartimentais espaciais e
hibridos. A partir dessas informacfes, buscou-se adotar um modelo que
apresentasse melhores resultados em relagdo ao tipo de neoplasma estudado.

Devido as dificuldades de encontrar um modelo matemético que
representasse especificamente o tratamento quimioterapico em neoplasias da
pele, buscou-se por um modelo genérico, ou seja, que representasse bem
qualquer céancer estudado. Sendo assim, o modelo matematico escolhido para
desenvolver o planejamento de terapia foi proposto por Martin (1992) e revisado
por Heshmat & Eltawil (2018) e Souza (2019). Trata-se de um modelo de controle
otimo da quimioterapia neoadjuvante, uma vez que descreve um tratamento que
utiliza apenas a infusdo de drogas, sem intercalar com outros tipos de terapia.
Além disso, o modelo pode ser utilizado para tratar diversos tipos de cancer por
meio da adaptacdo de parametros.

O objetivo do modelo é estimar as dosagens 6timas de administragdo de
guimioterapicos para danificar e eliminar células cancerigenas no organismo de
cada paciente em um conjunto definido, levando em consideracdo o tempo de
duracdo descrito para o tratamento completo da doenca. Assim, torna-se
possivel estabelecer um cronograma 6timo de dosagens para um melhor
planejamento da terapia antineoplasica.

Uma das dificuldades indicadas por Heshmat e Eltawil (2018) e Sousa
(2019) durante as operacdes desse modelo € que 0 mesmo ndo apresenta

solucdo analitica, sendo necessario desenvolver sua discretizacdo. Ambos
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justificam a inexisténcia de uma solucdo analitica devido ao numero
desconhecido de varidveis e a variacdo nas populacdes de células préximas aos
intervalos da dose. Durante a discretizagcdo, Heshmat e Eltawil (2018),
transformaram o modelo em néo-linear inteiro misto, resolvendo-o globalmente.
J& na discretizagdo de Sousa (2019), o modelo foi adaptado para se configurar
como linear inteiro, visando facilitar a sua implementacdo nos softwares
escolhidos. Nessa pesquisa a discretizacdo do modelo ndo foi necessaria, pois
os softwares utilizados para a obtencéo de resultados apresentaram recursos e
métodos suficientes para a sua resolugéao.

A Tabela 1 indica a notacdo utilizada no desenvolvimento do modelo

matematico do tratamento.

Tabela 1: Notagdo do modelo matematico do planejamento de tratamento.

T Tempo total de tratamento

N(t) Populagdo de células cancerigenas emrelagdo ao tempo, com t € [0,T]

A Crescimento positivo constante do tumor

0 Capacidade de carga do tumor

k Proporcao de células mortas por um medicamento por unidade de tempo e
concentracéo

v(t) Concentracéo da drogaem funcédo do tempo

Vin Concentragéo limite

Hw(t) — vy) Funcéo passo = 1,Se v = v, € 0 caso contrério

Ny Populacgéo inicial de células cancerigenas

u(t) Funcéo de decisdo da infuséo dadroga

14 Quantidade de reducao da concentracéo da droga por unidade de tempo
Vo Concentracdo inicial da droga

Vimax Limite médximo de concentracdo dadroga

Veum Concentragdo da droga acumulada admissivel

B Tempo pré-estabelecido, 0 < B < T

& Frac&o do parametro de reducé&o do tumor, 0 < € < 1

Fonte: Adaptado de HESHMAT & ELTAWIL (2018).

Modelo matematico:

Funcé&o objetivo



Minimizar N(t) (3.1)

Sujeito a

0
N(t) = AN@)In———= —k(w(t) — v ) Hw(t) — v)N(L)

N(t) (3.2)
N(0) = N,

v(t) = u(t) —yv(t) (3.3)
v(0) = v,

0 <v(t) < Vpax (3.4)

T (3.5)

j v(s)ds < Voym
0

N(t;,,) <eN(p), i€{0,1,23..,M}, (3.6)
0<M<T

A funcao objetivo (3.1) minimiza a populacdo de células cancerigenas ao
final de um periodo T, o qual representa o tempo em que o tratamento do
paciente € concluido. A equacao diferencial (3.2) demonstra o desenvolvimento
da terapia ao longo do intervalo de tempo definido, estabelecendo o equilibrio
entre a proliferacdo e eliminacdo de células cancerigenas. O primeiro termo
dessa restricdo representa o crescimento de células cancerigenas, ja o segundo
fornece o ndmero de células cancerigenas que sao destruidas com
administracdo da droga. A equacao diferencial (3.3) fornece a taxa de
concentracdo do medicamento em funcéo da infusdo desse medicamento e de
sua concentracdo em relacdo ao tempo. A taxa liquida de concentracdo é
resultante da taxa de administracdo do farmaco e da taxa de eliminacéo desse
farmaco pelo organismo do paciente por metabolismo e excregdo. A restricdo
(3.4) garante que a concentracdo de farmaco no corpo do paciente permaneca
dentro do intervalo admissivel. A restricdo (3.5) atesta que a concentragao total
de medicamento acumulados no organismo no periodo T se encontre sempre
abaixo do limite permitido. Dessa forma, as restricoes (3.4) e (3.5) se configuram
como limites de toxidade no sistema do paciente. A restricdo (3.6) assegura que
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a quantidade total de células cancerigenas diminuird com uma determinada taxa

para cada intervalo de tempo.

2° etapa: identificar os parametros do modelo de acordo com o tipo de

cancer a ser tratado;

Os parametros adotados para esse modelo foram os mesmos utilizados
por Heshmat & Eltawil (2018) e estdo representados na Tabela 2. No entanto,

esses parametros podem ser adaptados para se adequarem a outros estudos.

Tabela 2: Parametros do modelo de tratamento.

Parametro | P, P, P; P, P P P, Py Py P,
Ax107% 9.9 7.3 5.7 2.9 1.8 4.5 87 3.6 8.9 7.4
0 1012 10'? 10 10'? 10'2 10'? 10'? 102 10?2 1072
kx1073 84 44 2.9 6.7 9.6 93 94 3.1 6.7 9.7
Ven 10 10 12 15 8 6 5 8 12 20
Ny x 108 | 100 10 15 2 1 0.04 0.04 0.003 3 0.2
4 0.27 0.27 31 037 042 0.32 0.122 0.312 0.18 0.28

vy 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Viax 50 60 80 100 40 45 40 75 105 105
Veum 21 2 25 29 17 12 14 28 43 39

E 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5

Fonte: Adaptado de HESHMAT & ELTAWIL (2018).

3° etapa: adotar um protocolo de tratamento e escolher um modelo
farmacocinético e farmacodindmico que descreva a acdo da droga e seus
impactos apos sua administracao;

Segundo Rodrigues (2011), afarmacocinética estuda todo o processo que
ocorre com o farmacodentro de um organismo. Essa avaliagc&o inclui o momento
em que a droga foi administrada até a sua eliminagdo por metabolismo e
excrecdo. Enquanto a farmacodinamica analisa os efeitos da reagéo da droga,
propondo uma avaliagdo conjunta da concentracdo de medicamento e a
resposta do organismo durante sua infusao.

Seguindo a segunda etapa da estratégia, o protocolo de tratamento foi

escolhido de acordo com os procedimentos normalmente utilizados no
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tratamento de cancer de pele, sendo adaptado para facilitar o desenvolvimento
do modelo matematico definido. Resolveu-se estudar as drogas ciclo-
inespecificas por meio de um protocolo metronémico. As drogas ciclo-
inespecificas atuam em células de crescimento desordenado e nao
desordenado. A quimioterapia metronémica € uma modalidade terapéutica em
gue o medicamento é administrado em doses baixas, em curtos intervalos de
tempo e continuamente, permitindo avaliar a evolucdo do cancer em relacéo a
dosagem administrada de farmaco, levando o tempo em consideracao
(RODRIGUES, 2011).

Em relacdo aos modelos farmacocinéticos e farmacodinamicos, pode-se
dizer que ndo houve necessidade de agregar um outro modelo que descrevesse
a acéo da droga utilizada durante o tratamento, uma vez que o modelo proposto
por Martin (1992) engloba a evolugao do crescimento tumoral e 0o comportamento
do medicamento na terapia antineoplasica, fornecendo um cronograma étimo de
dosagens da droga para o planejamento da terapia.

4° etapa: estabelecer um modelo de resisténcia adicionado como
restricoes;

Em sequéncia, foram desenvolvidas as funcdes objetivo e as restricbes
relacionadas ao grau de resisténcia do paciente em funcado do alto teor toxicos
utilizados nos tratamentos por quimioterapia.

5° etapa: resolver o problema de otimizagao.

O meétodo empregado para otimizacdo elencada na quinta e Ultima etapa
foi 0 GEKKO, um pacote de otimizagdo para Python muito adequado para
problemas de otimizacdo dindmica com equacdes algébricas diferenciais ndo
lineares e inteiras mistas (BEAL, L. D. R. et al., 2018). A utilizacdo desse pacote
permitiu que o modelo matematico fosse completamente resolvido sem a
necessidade de recorrer a uma discretizacdo, sendo possivel a obtencao
resultados concretos acerca da evolucdo do céancer entre o0s pacientes

estudados e concentracdo 6tima de quimioterapicos.

4 DESENVOLVIMENTO
Inicialmente, a modelagem matematica foi realizada no software Matlab
para verificar a consisténcia do modelo e dos parametros em estudo. Em

seguida, toda a implementacdo do programa de otimizacdo da terapia foi
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estruturada em Python. Durante o processo de resolucdo do modelo matematico
adotado, levou-se em consideracdo um periodo total de tratamento referente a
um ano (365 dias), o equivalente a cinquenta e duas semanas de terapia,
aproximadamente. Ainda, o modelo foi dividido em dez tempos, um para cada
paciente, ou seja, a evolucdo do cancer foi avaliada em dez pacientes, afim de
obter dados mais precisos e satisfatorios. Sendo assim, é cabivel ressaltar que
o periodo de tratamento e a quantidade de pacientes analisados podem ser
adaptados de acordo com o protocolo de tratamento a ser trabalhado.

Os resultados encontrados durante 0 projeto de pesquisa estdo
apresentados na secdo RESULTADOS E DISCUSSOES.

5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados obtidos nesse projeto de pesquisa referem-se a otimizagao
do tratamento de quimioterapia para o0 cancer de pele, representando a
administracéo e concentracao 6tima de quimioterapicos, bem como a populacéao
de células cancerigenas durante todo o periodo de terapia.

A Figura 1 ilustra, para cada paciente (P1 ao P10), a administracdo das
dosagens de quimioterapia durante as semanas de tratamento, fornecendo um

cronograma 6timo para a infusdo da droga.
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Figura 1: Cronograma de dosagens 6timas ao longo do tempo (P1 — P10).
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Fonte: Elaborado pela autora (2020).

As figuras 2 e 3 representam o0 comportamento de células cancerigenas
presentes em cada paciente ao longo do periodo total de tratamento. A Figura
2 demonstra a evolugédo do cancer para 0s cinco primeiros pacientes (P1 ao P5),
enquanto a Figura 3 mostra os mesmos resultados para 0s pacientes restantes
(P6 ao P10). Em ambos gréficos, observou-se um decrescimento consideravel

da populacéo células cancerigenas entre os pacientes em estudo.

13



Figura 2: Populagéo de células cancerigenas ao longo do tempo (P1 — P5).
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Fonte: Elaborado pelaautora (2020).

Em alguns pacientes, como 4 e 5, o nimero total de tumorais células foi
praticamente anulado, demonstrando um bom resultado da terapia para
pacientes que iniciam o tratamento com uma pequena populacdo dessas células,

ou seja, em um estagio inicial da doenca.

Figura 3: Populacéo de células cancerigenas ao longo do tempo (P6 — P10).
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Fonte: Elaborado pela autora (2020).

Para pacientes em grau avancado da doenga, como o0s pacientes 1 e 2,

entende-se que ha uma certa resisténcia ao tratamento, em que a populagdo de
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células cancerigenas decresce, mas sofre alguns aumentos antes de sua
estabilizagdo, demonstrando um possivel retorno do cancer avaliado.

Ainda, A Figura 4 apresenta a concentragdo de quimioterapico ao longo
do tempo total de terapia para os dez pacientes em tratamento. Observa-se que,
em todos os graficos, ha um pico na concentracdo da droga presente no corpo
do paciente, e que essa concentracdo vai se estabilizando e/ou diminuindo até

0 momento em que outra dosagem € administrada no paciente.

Figura 4: Concentragéo dadrogaao longo do tempo de tratamento (P1 — P10).
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Fonte: Elaborado pela autora (2020).
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6 CONCLUSAO

Diante do que foi realizado, pode-se afirmar que as areas de Controle e
Oncologia Matemética apresentam ferramentas de suma importancia para
compreender a evolucdo de crescimento tumoral, bem como para estabelecer
protocolos 6timos de tratamento que se fundamentam na administracdo de
qguimioterapicos. Nessa pesquisa, buscou-se identificar e avaliar modelos
matematicos presentes na literatura que descrevessem a evolucdo do cancer e
acao antiangiogénica de protocolos de quimioterapia antineoplasica. Além dessa
avaliacdo, fez-se necessaria uma adaptacdo dos modelos estudados ao tipo de
cancer adotado para a concretizacdo desse trabalho, nesse caso, todas as
modificacbes foram realizadas para atender o tratamento de neoplasias
malignas da pele.

Ainda, é cabivel destacar que mesmo com 0s avangos no meio cientifico
e incentivos em pesquisas referentes a otimizacéo da aplicacéo de quimioterapia
em pacientes com cancer, esse tipo de terapia carece de melhor entendimento
gualitativo e quantitativo, uma vez que ainda gera diversos efeitos colaterais que
prejudicam a continuidade do tratamento. Desse modo, entende-se a
necessidade de investir massivamente no setor, estabelecendo uma conexao
entre a engenharia e a medicina, a fim de fornecer um melhor planejamento do

processo de cura do conjunto de doencas que configuram o cancer.
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