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RESUMDO

Foram modelados e simulados trés sistemas de controle
do crescimento é multiplicagao celular. O primeiro, um micro-
modelo, trata do sistema de controle do crescimento e multipli
cagao nornal e anormal de uma Gnica célula. Os demais, macro-
modelos, tratam do processo de formagao das células eritropoé
ticas. Um deles & um modelo linear e outro nao-linear. Os dois
Gltimos modelos foram simulados eém computador digital, modifi-
cando-se parametros e estruturas para simular diversas patolo
gias. Sao apresentados doze resultados de simulagdes do mode-
lo linearizado cohsiderando—se diversos distlrbios agindo sobre
O sistema. Obtiveram—se dezenove.respostas do modelo nao-li-
near da eritropoese considerando-se trés diferentes  pressdes
atmosféricas (360, 440 e 510 mmHg) correspondentes a trés al
titudes geograficas, ou seja, a trés diferentes niveis de oxi-
genagao e comparou-se estas respostas com curvas obtidas expe

rimentalmente. Os resultados destas simulagdes permitiram con

cluir que os modelos sao validos, pois revelaram as proprie-

dades dinamicas compativeis com os dados experimentais obtidos

da literatura médica.



ABSTRACT

Three control systems of cellvgrowth and
multiplication have been modeled and simulated. The first
system, a micro-model, deals with normal and abnormal growth
and multiplication of a single cell. The other systemns, a
nacro-models, deal with the forming process of “the
erythropoietics cells. OUne oI théem 1s a linear-moaei and
the other is non-linear. The macro-models have been
implemented in a digital computer and several pathologies
have been simulated by modifying the models parameters and
structure. Twelve results obtained through simulation of
the linearized model are presented, cohsidering variéus
disturbances acting on the system. Nineteen responses were
obtained from the erythropoiesis non-linear model considering
three differents air pressure values (360,440 and 510 mmHg),
which correspond to three geographic altitudes, that 1is,
to three differents levels of oxygenation. These responses
are compared with curves obtained experimentally. The
simulation résults show a dynamic behavior compatible with
experimental data obtained from the medical literature,

which indicates that the proposed models are valid.
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Amplitude do desvio de células Y, (s) devido ao distir-

bio Vi(s).

ganho do blecco de primeira ordem que representa a se-

crecdo e o transporte da substancia reguladora.

fator de amplificacdo do compartimento de proliferacgao.

desvio inicial do nlmero de células quando um distlrbio
{degrau) age sobre o sistema considerando 0 caso Lisiu-

16gico normzl.

desvio do niimero de células Ey(t)] de estado estaciona-

rio supondo uma variacao sibita do comando u(t).-

ganho do bloco que vincula a agdo do inibidor mitdtico.

D3, D4, D5 = distlrbios agindo sobre a chaves ficti-

cias ou sobre os compartimentos.

concentracgao de eritropoetina no plasma no tempo t("N"

unidades/ml) .

»

concentragdo. de eritropoetina abaixo da qual nenhum

eritrdcito precoce & produzido ("N" unidades/ml).
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- yuantidzde de erltropoetina (%).

inclinacao da rampa que representa o desvio do nime
ro de células [y(t)] para o caso de tumores malig
nos considerando apenas o disturbio (degrau ) apli-

cado.

ganho do bloco que simula o controle do nlmero de
células primitivas.

Concentracao de hemoglobina (g/ml).

concentracao efetiva de oxihemoglobina no tempo t
(g/ml) .

concentragao de oXihemoglina real (g/ml).
hematdcrito.

inclinacdo da rampa que representa o desvio do niume
ro de células |y(t)| para o caso de tumores malignos

considerando uma variacao sibita do comando u(t).

constante (ml plasma/unid.de eritropoetina).
hemoglobiha corpuscular média (pg).

volume corpuscular médio (u‘m3)

necessidade de oxigénio tecidual (%).

taxa de produgdao de hemoglobina no tempo t(g/dia).

percentagem de hemoglobina liberada pelos eritroci-

tos precoces(%) .

taxa basal de producao de hemoglobina (g/dia).
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Lwcgcie Ao onigéaio arterial  (mmHg) .

taxa minima de produczo de hemoglobina (g/dia).

taxa de liberacdo da eritropoetina no tempo t("N"
unidades/dia) .

tempo de transito no comportamento de amadurecimento
(dias) .

tempo de trinsito no compartimento de funcao (dias).

constante de tempo para o desaparecimento da eritropoe

tina (dias).
atrzso ent:e o estimulo hipdxico renal e o aparecimen

to da eritroupnetina no plasma (dias).

constante de tempo para a gqueda no valor do volume do
plasma do seu valor de controle ao seu valor de esta-

do estacionario {(dias).
tempo.

hemoglobina circulante total (g).

U(s) = representa a determinagao natural do tamanho e

nimero de células especificas de cada tecido.

V(s) = representa distlrbios agindo sobre o modelo linea

rizado do crescimento e multiplicacao normal ou anor-

mal de células.
volume de distribuicao da eritropoetina (ml).

volume total dos eritrdcitos circulantes (ml).
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volume total do plasma (ml).

vol=ue totizd do sargue (ml).

volume do plasiia hipdxice em estado estacionario

(ml) .

volume do plasma normal (ml).

fator de corregao.

representa as substdncias que sao secretadas pelas

células e que controlam y(t) ou y(s).

células primitivas enviadas.

pronormoblastos.
normoblastos bardfilos.
normoblastos policrompaticos

normoblastos ortocromaticos.

reticuldcitos.
eritrdocitos circulantes.

desvio do nimero de células |y(t)| de estado esta-
cionario quando um distirbio (degrau) age sobre no

caso de tumores benignos.

constante de tempo do bloco de primeira ordem que
representa a secrecdo e transporte da substancia re

guladora.
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constante de tempo da resposta do modelo [y(t)] ao

distlrwio (deo:.u) para o caso fisioloyico roriwul.

constante de tempo da respdsta do modelo Ey(tlj su-
vondo uma variagdo sfibita do comando u(t) para o ca-

so fisioldgico normal.

constante de tempo da r~sposta do modelo [y(t)] quan
do um distlGrbio (degrau) age sobre o sistema para o

caso de tumores benignos.

3r 4= constantes do tempo do compartimento de proli

feragao (dias).

constante de tempo do bloco que simul> a remogao ce-

lular (dias).
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1-INTRODUCAD

1.1. INTRODUCAO:

Os rapidos avan¢os no campo da teoria de sis-
temas e controle levaram pesquisadores a investigar o pro-

cesso de crescimento e multiplicagao celular através de mo-

AATArm wadawn R ded o~ P [P S, e s T J N S LY
M LU O il i Lo A QUL AUV AT e o bul&xx§v¢ll 2l ey dd
sioldgico, e utilizar o computador para si:ii:lagao.

Sistemas de controle com realimentacdo

regulam muitas varidveis bioldgicas. Em esséncia tais siste

mas tem os seguintes componentes:

1) Uma varidvel controlada a qual o corpo tenta man -
ter em um cerfo nivel desejado;

2) Um dispositivo sensivel que mede desvios daquele
nivel;

3) Um sinal produzido pelo dispositivo sensivel e

4) Um processo controlado o qual responde ao sinal e
direta ou indiretamente influencia a variavel con-
trolada. Tais sistemas tem essencialmente uma rea-

limentagao negativa natural, desde que a ocorréncia de

um erro na varidvel controlada &€ contrabalanceado pela res-



posta do sistema na tentativa.de reduzir o erro. A figu.3

resume um sistema de controle.

DISTURBIOS
Quantidade
cess
Pro © Controlada
Controlado e
Singl
Produzido
Dispositivo
Sensivel
FIG.l - Sistema de Controle com Realimentagao.

Em animais adultos, muitos tecidos tais como
a pele ou a medula Ossea, podem responder a uma perda de cé
lulas por um acréscimo na produgao celular, até gque o. teci-
do atinja seu tamanho normal. Esse mecanismo de controle ho
meostatico & apenas parcialmente conhecido (GUYTCN, 1977).
Inibidores .mitdticos sao secretados pelas células do teci-
do afetado afim de parar a reprodugao celular (KIVILAAKSO
& RYTOMAA, 1970). Os transtornos deste mecanismo se traduzem
pelo crescimento de tumores. Em termos de sistemas aﬁtométi
cos de controle, pode-se afirmar que o cancer é uma altera-
cao na estabilidade do sistema de' controle do crescimento ce
lular.

0 estudo dos sistemas bioldgicos e seus con -

38



troles-pertencem -a uma das-aréas da Engenharia Biomédica, deno-
minada Biocengenharia.

Ok:jetiva-se neste trabalho obter um modelo mziema
tico linearizado que revele o comportamento do sistema de con-
trole do crescimento e multiplicacao normal e anormal de uma
inica célula. A partir deste estudo tentar-se-a obter um modelo
linearizado do processo de formacgao das células vermelhas do
sangue (a eritropoese) cujo campo oferece um numeroso conjunto
de dados. obtidos através de experimentos e cujo balanc¢o dinami-
co entre o ganho e perda de células, em um caso normal, leva a
uma interpretacao através da teoria de controle. Um outro mode-
lo nao-linear mais preciso da eritropoese deverad ser proposto
para dar uma melhor visualizacao deste procesco. Os modelos a
serem propostos possuem limitagoes tais cormo: sao deterministi-
cos, os parametros sao concentrados, sao desprezados os sinais
aleatorios e ruidos, os modelos linearizados sao continuos e

invariantes no tempo.

1.2 - REVISAO DA LITERATURA:

A modelagem dos .processos de multiplicacao e crescimen

to celular originou-se, possivelmente, a partir do trabalho do
matematico Volterra* que em 1926 apresentou uma prelecao sobre

a teoria matematica da luta pela sobrevivencia, (VOLTERRA,1926) .

Ele analisou.a cinética populacional de lebres e raposas de uma
ilha, chegando a relagoes matematicas entre predador e pfesa.

Em 1949, Druckrey et.all., indicou a possibilidade
da existéncia de mecanismos de realimentacao em processo de cres
cimento celular que em 1957 foi utilizado e especificado por

Weiss e Kavanau.

Em 1963, Iversen e Bjerknes analisaram um

*Vito Volterra, 1860-1940, matematico italiano.



modelo do crescimento da pele de watos com umg simulagio en

computador analdgico,

Alguns <ralbalhos seyuintes, apresentam mIdi
los na *eoria matematica moderna utilizando por exemplio a
teoria dos processos estocasticos (PRASAD & IBIDAPO-OBE,1977)

ou representacao através de espago de estado (HAHN, 1966).

Em 1970 e 1971, Mylrea & Abbrecht publicam tra
balhos sobre o sistema eritropoético de ratos sujeitos a di

ferentes pressoes de oxigénio,

Os trabalhos de Dlchting(1968, 1973, 1976 ,1978,
1981) descrevem mnodelos da multiplicagao normal e anormal
de células. A publicacao de 1973 descreve um modelq de con-
trole do processo de formagao das c~lulas vermelhas do san-

gue (eritropoese).

Sobre a eritropoese , Dfichting, baseou oS

seus trabalhos nas seguintes publicagoes:

1) Lajtha et all., 1962 e Alexamian et éll., 1963,
estudam a cinética populacional das células primi-
tivas da medula Ossea.

2) Wheldon et all. (1973), propoe um modelobpara a
autoregulacao mitdtica das células primitivas he-
matopoéticas.

3) Kivilaakso & Ryt&ma 1970, provam a existéncia de
inibidores mitdticos em eritrdcitos madutos.

4) ORR et all. 1968, provocam anemia hemolitica em
-coelhos e verificam granaes flutuagoes com periocdi

cidade regular na contagem em eritrdcitos.

RSN



1 - - . -
1.2, DpopoeTean.

Neste trabalhe propoe-se:

1. Modelar matematicamente o crescimento e a multi

plicagao normal e anormal para uma Gnica c&lula e tentar ob-

ter conclusoes dos controles  .deste processo.
2. Modelar matematicamente o processo de formagao
das células vermelhas do sangue a partir dos trabalhos de

DUchting (1973, 1976, 1978, 1981) dos de Mylrea & Abbrecht

(1970 e 1971) e dos de Lima & Rocha (1982, 1983).

R, Simnlar em comnutadoy Aligital . ntilizando o nro
grama CSMP ("Continuous System Modeling Proy.a«ii"), os modelos
da eritropoese comparando os resultados obtidos com dados ex-

perimentais disponiveis na literatura médica.

4. Discutir a validagao dos modelos e tentar tirar

conclusoes gerais.



2. HETODOS

2.1.MODELO FISIOLOGICO

2.1.1. Reproducao Celular:

A maioria das células estd continuamente em
craacimento e em reprodugéo;as novas tomam o lugar das aque
morrem mantendo-se assim um fornecimento de celulas perma -
nente no organismo. A reproducao celular comega no ntacleo .
(GUYTON, 1977). O nicleo & o centro de controle da célula.
Ele controla tanto as reacoes quimicas celulares como a re-
producio. Em resumo, o ni@cleo contém grandes quantidades de
acido .desoxiribonucleico -~ DNA (os_ genes) * Os genes controlam as
caracteristicas das enzimas do citoplasma, e assim contro. -
lam as atividades citoplasmaticas. O primeiro passo para a
reprodugdo & a replicagao de todos os genes € Cromossomos.
(GUYTON, 1977). A fase seguinte consiste na distribuigdo das
duas colecodes de genes entre dois niicleos separados. Finalmente
a propria célula se divide em duas células filhas. A esse
processo dia-se o nome de mitose.’ 'O ciclo vital completo de

uma célula, quando nao inibido de algum modo, dura cerca de



10 a 30 horas de uma reprodugao a outra, demorando a mito«
se cer~a ae meia hora  (GUYTON, 1977). Entretanto, no cor-
10 quase SOMDLe sxLlsTEm controler ‘urbitdrios qu= :ztardam
ou param o ciclo vital da céiula, resultando eu periodos

de ciclos vitais que variam de um minimo de 10 horas. para
as células estimuladas da medula Ossea, até o maximo das

células nervosas, que duram todo o tempo de vida do orga -

nismo humano.

2.1.2. Controle do Crescimento e Reprodugdo

Celular:

~
n ~—~ ~
- (o=

vl

~ ~e11 1 = ~ Aocana Fiinmrnoce ainAa
UL C Jdecgas anogoegs atnoa

o ga conhe

19}

¢

ce (GUYTON, 1977). 2 maioria dos tecidos tem a capacidade

de se reproduzir continuamente, embora o ritmo de reprodu -
cao permanecga reprimido. Quando ha insuficiéncia de um de-
terminado tipo de célula, esta crescera rapidamente, atd
que se forme o nlmero necessario de células. Por exemplo,se
te oitavos de figado podem ser removidos cirurgicamente e
as células do 6itavo restante cresceriao e se dividirao até

quase recompor a massa normal do figado.

Bem pouco sabe—sé sobre o mecanismo que man -
tém os numeros apropriados dos aiferentes tipos de células.
Acredita~se que certas substdncias secretadas pelas dife -
rentes células causam efeitos nos mesmos tipos celulares.Ao
se formar um nimero suficiente de.células,~essas substdncias

podem parar ou impedir-lhes o crescimento, ainda que sé te-

nham encontrado algumas poucas substancias capazes disso. Sa



_be-se que células em cultura de tecidos podem crescer e re
prodasic 5o ripida e indefinidamente, desde que o meto se-
Yo sempre rerovado, Mas ¢ CresClumeiits vara guando as nrl

prias secregbes se acumulam (WEIS & KAVANAU, 1957;DULuECCO,
1982). Dai a idéia da existéncia de subst8ncias-controle,

que limitam o crescimento celular.

O tamanho da célula & determinado quase in-
teiramente pela quantidade de DNA nuclear (DULBECCO, 1982).
Se a duplicacao dos genes deixar de ocorrer, a célula cres

cera até um certo ponto e estacionara.

2.1.3. Cancer:

O cancer, que ocorre em quaiquer tecido, re-
sulta de uma alteragao em certas células, permitindo-lhes
ultrapassar os limites regulares de crescimento. Elas dei-
xam de obedecer aos controles que normalmente param o cres
cimento e a reprodugao celular, depois que um certo namero
dessas células se tenham desenvolvido (DUCHTING & DEHL,

1980).

Qual serd a diferencga entre a célula cancero
sa e o tecido normal, que permite o crescimento e a repro-
ducao da célula cancerosa tao desproporcionalmente? Desco-
nhece-se ainda a resposta, mas 0s pesquisadores encontra -
ram estruturas genéticas das células cancerosas diferentes
das normais (GUYTON, 1977). Isso levou a idéia de que o

cancer pode ser o resultado de uma mutagao de parte do



sistema genédtico da célula-(ou de uma alteragdo do seu sis
tems cendtico induzida pela proseing> de um virus na .célu -

kll 1 - > . -
.a). O "gencua" mudad.: ou alteratm eillinl us MECAN1smos <o
auto-regulacdo que normalmente limitam o crescimento = re-

produgao celulares.

O tecido canceroso compete com os tecidos nor
mais pelos nutrientes, e como as células cancerosas con =
tinuam dia a dia a proliferar e a multiplicar seu namero,
pode-se compreender quao rapido elas chegam a exigir todas
as substancias nutritivas disponiveis, Em vista disso, oS
tecidos normais acabam morrendo por insuficiente nutrig&o

(GUYTON, 1977).

2.1.4. Formacao das Células Vermelhas do San-

gue :

A funcdo principal dos eritrdcitos (ou hema -
cias; as células vermelhas do sangue) &€ transportar a hemo-
globina, gue por sua vez conduz o oxigénio dos pulmdes para
os tecidos (GUYTON, 1977). Os eritrdcitos sao produzidos'
principalmente na medula 3ssea. Esta produgao pode-se tor -
nar anormal, se ocorrer, por exemplo, a formagao de tumores
na ﬁedula. Isto pode levar a um aumento exagerado no nlimero
de eritrdcitos circulantes, aumentando a viscosidade do san
gue e podendo assim, ocasionar entupimento de vasos sangui-

neos ocasionando sérios transtornos & circulagao. -

O sistema eritrocitario pode ser considerado

*Genoma - Conjunto completo de cromossomos.
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como ‘um 6rgao ‘disperso;, mas que -funciona como uma unidade, - .
chamadn cri.con (WIKWTROBE, 2972), Este 5rgao ii- iue &b C€
lulas ezitroposticas da nedula Ossea, o0s eritrocitos circu
lantes, o sistema reticuloendoteiial (que se associa com a
destrUigéo dos eritrdcitos), o ferro e demais fatores

plasmidticos que se requer para producdo destes. A figura

2 mostra a proliferacao que ocorre dentro do eritron.

As células sanguineas sao derivadas de uma
cdlula conhecida como pronormoblasto e estas estao sendo
continuamente formadas a partir das células primitivas ou
células-tronco, localizadas por toda a medula Ossea. O
pronormoblasto forma o normoblasto basdfilo, que inicia a
sintese de hemoglobina. O normoblasto torna-se entéo_ um
normoblasto policromatdfilo. Depois disso © nﬁcleo da célu
la reduz-se, ao mesmo tempo que sac formadas quantidades
ainda maiores de hemoglobinas, e a célula torna~se um Nor-
moblasto Ortocromatico (WINTROBE, 1979). Durante todas es-
sas etapas as diferentes células continuam a dividir-se,de
forma que sao formadas quantidades cada vez maiores de eri
trdcitos jovens. Ocorrem de trés (3) a cinco(5) divisodes
entre a etapa de pronormoblasto e o normoblasto ortocroma-
tico. Portanto h3 uma produgdo de 8 a 32 células por pfo*—
normoblasto. A partir da etapa ortocromidtica a célula nao
mais se divide. O processo de maturagao tem continuidade
com o nicleo sendo autolizado e absorvido. Nesta etapa per
siste ainda algumas organelas citoplasmiticas como o reticu
lo endoplasmatico produtor da hemoglobina que continua sen

do produzida pelo tempo que o reticulo persistir, no perio
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do qgue nao excede de dois a trés dias = (GUYTON, 1977). Nes
ta fase as células sao conhecidas como reticuldcitos. A
célula pode permanecer dentro da medula como reticuldcito

durante varios dias. Depois de sua liberagdo, esta  ainda
pode sofrer uma maturag¢dao adicional no bago. A célula madu

ra circulante & chamada de eritrdcito.

2.1.5. Controle da Producao dos Eritrdcitos:

Qualquer condigao que cause a diminuicao da
quantidade de oxigénio transportada para os tecidos (hipo-~
xia) aumenta a velocidade de produgao dos eritrdcitos. Es-
ta producao é controlada por uma glicoproteina chamada
eritropoetina (GUYTON, 1977). Quantidades particularmente
grandes de eritropoetina sao fqrmadas nos rins durante A
hipdxia. Nao ha resposta direta da medula Ossea a nipoxidg.
Esta, alias, s6 estimula a produgao de eritrdcitos através
do mecanismo da eritropoetina. Embora a eritropoetina come
ce a ser formada pelos rins quase imediatamente apds a co-
locagao de um animal ou uma pessoa numa atmosfera de baixo
teor em oXigénio, apenas alguns eritrdcitos jovens apare -
cem no sangue circulante no decorrer do primeiro dia, so -
mente apds trés a quatro dias € atingido o efeito maximo ,
que € o tempo levado para a formagao do eritrdcito maduro.
Se o estimulo éritropoético for muito forte, as células sdo
liberadas pela medula antes :le se tornarem eri:fécitos ma-
durcs, aumentzndo o nime.w Jde reticuldciLos circulantes. =

se o estimulo for excessivo alguns normoblastos podem apare

12



cer no sangue circulante,

Além do mecanismo de controle mediado  pela
eritropoetina, a eritropoese parece ser controlada pelo
nanero de_células vermelhas circulantes ( KIVILARKSO & RYTEMAA, 1971).
Sabe-se que o0 controle da homeostasia mitdtica nos orga -
nismos de mamiferos adultos & mediada por inibidores mitd
ticos.Estes originam-se do mesmo tecido no qual ele age,
e controla a atividade mitdtica por meio de uma realimen-

tacao negativa em termos de massa tecidual. A fungao do

inibidor eritrocitario, em condigoes normais, parece  ser
a prevengao das células, precursoras eritrocitédrias (os pro
normoblastos) de uma excessiva proliferacao através de
realimentag¢ao negativa. -O inibidor pode ser produzido e
inicialmente armazenado nas cé&lulas precursoras durante

seu desenvolvimento anterior e entao gradualmente liberado
das células maduras Circulanteé. ¥ste siwtema de controle

dual possibilita que a taxa de produgao de eritrbcitos se-
ja ajustada caso haja mudanga.incidental no nimero de célu
las periferais. O modo de agao deste inibidor, parece ser
o de prevenir que as cé&lulas precursosras eritrocitaria en
trem na fase de sintese de DNA e presumivelmente, também
de iniciar o ciclc celular generativo (KIVIIAAKSO & REYIIMAA, 19571)
Consequentemente o mecanismo pelo qual o inibidor eritroci
tirio regula a produgao de eritrdcitos consiste em alterar

a "eficiéncia de proliferacdao" dentro do eritron.

13
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2.1.6.As C&@lulas-Primitivas ou CElulas-Tronco;

As células—primitivas da medula Gssea sao por
definicdo, as cé&lulas que podem manter seu préprio nimero e
ao mesmo tempo, oriéinar células diferenciadas, que podem
pertencer a série eritréide ou i outras séries (p-. ex. a
mieloide) as quais dividem-se um determinado namero de
vezes durante a deerencLagéb, porém estas nao se auto-man -
tém e o processo de diferenciagao da como resultado finals:
O eritrdcito. O mecanismo pelo qual as células primitivas ,
podem manter-se e originar células diferenciadas intrigou
muitos pesquisédores (LAJTHA et all, 1962). Considere-se o
processo de regeneracgao ao figado como exemplo. As sequén -
cias de eventos no figado apOs retirar uma porgao de sua

A~
—rsa

-
R A LT S 1Al A heam
LA G L S = (e e — s

cm um periode de 12 2 15
horas durante o qual aparentemente nada acontece, seguido

por um aumento na sintese de DNA, seguido entdo por uma on-
da de mitose (LAJTHA et all, 1962). A atividade de uma cé-
lula normal num figado em repouso & baixa. O fato de gue a
hepatectomia resulta em um aumento do metabolismo celular
indica uma importante conclusao: a maiQria das células num
figado normal est3o em um estado de dorméncia com respeito

ao crescimento. Neste estado elas podem executar as fungoes
do figado normal, mas, guando surgem estimulos apropriados,
algumas destas cé&lulas seriam "engatilhadas", para entrar e
nroscogrir a2través do ciclo celular, culminando com umAa  mi
tose. ApSz a mitose ag 7&luias estac em um estedo de dor -

méncia novamente, até sofrerem "engatilhamento® subseguen -
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tes. O fato de que a regeneracao do figado apSs hepatecto-
mia parcial conduz & uma regeneragao dé massa normal do
figado e nao a uma'supercompensagéo, indica yma outra con-
clusao importante: um nimero certo de c&lulas & engatilha-
da (apés'a hepatectomia) quando a deficiéncia & notada pe
lo organismo, embora a divisao celular sé ocorra apds num

ciclo celular completo, nenhuma célula & engatiihada durante

este tempo. O sistema, portanto, comporta-se da sequinte

maneira (Lajtha, et all; 1962) .

a) Estadc Estaciondric = 100 células no estado de dor
méncia;

b) Hepatectomia Parcial= 25 células removidas;

c) Estado de deficiéncia = 25 células perdidas. Aviso
de deficiéncia;

d) C contrclc para ¢ nimerc exatc de células encgati -
lha 25 células;

e) As células engatilhadas (ou algumas outra parte
do sistema) emite sinal de "mensagem" recebida e
entendida;

f) Sinal para a deficiéncia desaparece;

g) As células engatilhadas prosseguem através do ci -
clo celular;

h) Células engatilhadas completam o ciclo celular e
divide-se;

i) Estado estacionario recuperado.

U excuply e CONTLusSlw feitas para a re-



generacdo do figado podem ser extendidos para um modelo da

populag&o de células primitivas como segue:

a) As células primitivas constituem uma populacgao
(Compartimento) com seu proprio mecanismo de con-

trole de sua populagao;

b) Quando o tamanho da populagao & "normal" as célu
las existem em um estado de dorméncia relativo

ao crescimento (estado de nenhum ciclo celular):

c) Quando um nimero de células & removido da popula=-
cao o mecanismo de realimentacdo engatilha um na-
mero igual das cé&lulas que permanecéram no com -

partimento;

d) As células engatilhadas c¢iiitem o sinal de "mensa-

gem recenida e entendida':

e) O mecanismo de realimenta¢do para o engatilhamen-

to de mais cé&lulas;

f) As células engatilhadas prosseguem através do ci-
clo celular dividindo-se apds completar o ciclo

Assim o tamanho da populacao retorna ao normal.

A populacido de células primitivas na medula
O0ssea tem, contudo, a caracteristica particﬁlar de nunca
de fato, atingir o tamanho "normal" (e com isto o estado de
dorméncia para todas as suas células)..Isso é devido a exis
téacia de uma contima rinwyav de célular “a populagdo. 0

~

erotrdcito wissul um tempo de vida wZdio de 120 dias, apds

16
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os quais eles sdo removidos da circulagdo, e para que o he
matdcrito (percentagem de sangue gue & composta de cé&lulas)
permanega‘nofmal, sempre novas cdlulas devem ser "injeta -
‘das" na circulacido. Para que isso ocorra células primiti -
vas sao continuamente retiradas de seu compartimento e "lan

cadas" no "compartimento" de proliferacao.



2.2, FORMULACAO DOS MODELOS MATEMATICOS:

O objetivo & obter um modelo da regulagdo do
crescimento e multiplicacdo, para uma Gnica célula. Para
isso, considerou-se que cada c&lula possui um sistema de
controle que regula sua reprodugd@o e seu crescimento,basea-
do na descrigd@o do modelo fisioldgico feito anteriormente - Supde-
se que todo o modelo a sef obtido € linear. Na realidade es
te provavelmente & n3o-linear, come » & por exemplo, oS pro
CLE308 Ju& OCULTSin 10 WMELALUILSHO celuidal . L valido, no ein-
tanto pensar-~se inicialmente em um sistema linearizado, co-

mo primeira aproximacgao.

Inicialmente considera-se o sistema de con -
trole do crescimento celular como uma caixa preta (Fig. 3),
onde y(t) & a variavel de saida que representa o desvio

do nimero de

V(L)

L) S

Fig. 3

18



células de um determinado valor estacionario. A variavel
v (t) @ uma variavel de entrada, representando disturbios

que podem influenciar o sistema de controle.

0 comando do u(t) (Fig. 3) represehta a de
terminagdo natural do tamanho e numero de células especi-
ficas de cada tecido. O valor de u(t) node ser funcao do
volume,u(t) node ser considerada biologicamente com a in-
ducdao de enzimas du secrecao de hormonios agindo atraveés
do sistema nervoso central. A variavél u(t) e, provavel -
mente, implicita. O sistema sera estavel quando ocorrer
uma multinlicacao celular normal (DUCHTING, 1968). Apre -
senta-se na Fig. 4 a resposta de um sistema normal de

crescimenio celutar v(t) devido a aistlrbios [%(t)] .

FIZ.4 - Resposta de um sistema ,2ormal de
crescimento celular Y(t) devido ao

Aistovbhiac 7 (t).

19
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Por outro lado certos distlirbios considerados
agentes cancerigeno$ (por exemplo subst8ncias: dibenzopireno,
dimentilsufato, etc; agentes flsicos: irradiagao, virus onco
~génicos, etc) podem modificar a regulagao, por exemplo, alte
rando a estrutura de controle através de mutagles genéticas,
levando a formagac de neoplasma (STEIN, 1981), A Fig. 5 mos-
tra o comportamento transiente estavel de um tumor benigno.
Na Fig.6 tem-se um comportamento instavel de um tumor malig -

no.

v(t) )

FIG.5 - Comportamento transiente estavel de um

tumor benigno y(t) devido ao distirbio v(t).



V(L)

y(t)

FIG.6. Comportamento instavel de um tumor maligno v(t)

devido ao distOrbic v (t).

Como hipotese de trabalho, considera-se = a
existéncia de x(t), ou seja, substfncias que sio secretadas
pelas células e que controlam y(t). A varifvel X(t) pode
ser também uma informagdo genética. Apresenta-se na Fig.7 a
hipotese, em diagrama de blocos; de todo o sistema de con -

trole.

Admite-se que 'V(s) atua sobre Gl(s) produzin
do_Yl(S), ou seja, o desvio do nlimero de células devido ao
distlrbio V(S). Esta acfo & corsilderada imediata:

para t ~O0O G, ) =0

1

21
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h(s)

G,(S)

— IIJ y, (S)
V(s)

Y (S)

y(S)

i .
X2 X(s) . y (S) ikLLM
| +\_/

X,(s)

— H(S)

Fig. 7. Diagrama em blocos do sistema de

controle da multiplicagdc de uma Gnica célula.



para t 2 0 Gy () = A §(t)

* A‘E[(s)'
. A -G (s

1l

A para t > 0O
V(s)

A hipStese de uma agfo imediata significa que
a e&entual exist8&ncia de uma constante de tempo na res -
posta temporal de yl(t) pode ser desprezada em fun¢ao das
outras constantes de tempo do sistema, Isto significa despre
zar um polo ndao dominante, Ou seja, o tempo de resposta de
y; (£) € muito mais rapido que o tempo de resposta dos ou-

tros sub-sistemas (DOCHTING, 1973).

Os comportamentos temporais de Gz(s) e H(s)

sao desconhecidos. Aplicando o comardo u{t) se obtém x.(t).

hea

N . ™ ~ . : 0 -« .
ou seja, a porgao da substancia regu.adora especifica, hipo-

teticamente existente referente a agao de comando u(t).

' X, (s)

G, (s) = —=

' ' U (s)

Também nao se conhece como o desvio do nanmero de c8lulas
Ey (t) ] produz a porcdo da substincia especifica que ira

regular ¥y, (t):
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A substancia x(t) atuando como reguladora de y(t), produz ia(t)

tal que:

Y
G3(S) = 2 (s) = B (1)

X{(s) 1+

S

ou seja, utilizou-se um comportamento transiente de primeira
ordem para representar a secrecao e transporte da substancia

reguladora.

A razao de representd-lo com um sistema de
primeira ordem se expoe a seguir (DUCHTING, 1973). Supoe-se
gque haja um atraso entre a secrecao da substancia especifica
lx (t)] e o nGmero de células controladas por esta substancia
}yz(t)l. Este atraso & consubstanciado em um tempo de resp:rs-—
ta-de um sistema de primeira ordem pela razao deste ser o mais
simples, polis ccnsidera-se que © organismo procura realizar os
processos bilioldgicos através de meios os mais simplificados.
Nao se trata de um retardo de tempo("delay”), pois sempre que

existe x(t), existira yz(t) ainda gue incipiente. Logo:

Y(s) = Y,(s) + Y, (s) .m ¥(s) = G3(s) X(s) + Gy(s) V(s)
X(s) = Xz(s). ;Xl(s) .. X(s) = G,(s) U(s) - H(s) Y(s)
o1 seja:

vis) T3+ a.(s) vits)] = Gils) G.(s) U(s) + Ci{=s Vis)



assims

6, (8)G65(8)

. “"GICS)‘ :
LY (s) = U(s) + V(s) (2)
1+ G, (s)H(s) 1465 (s)H(s)
2,2;1;1;'Déterminaq§0'dOS'ReguladorGS’H(s)
"G, (s) para o caso fisiologico nor -
"mals;
a) Determinacdo de H(s)
' Considere a Fig, 4, para um sistema normal:
v(t) =-1 (degrau)
e y(t) = C exp (-t/t, )
entao:
G, (s) = ¥ (s) - & 25 (3)
V(s) 1+, s

considerando U(s) = 0 em (2):

LG8 Gy L8)
Y(s) = o vis) G (s = -
1+G5 () H(s) S LG, (8 H(S)




logo:

H(s) = _A - 1
... B ) _.C,TZS B
1+T, s l+T S 1+ 1, s
1 2 Tl
ou ainda:
L 1 [Aln + o) 7 A 1 Ty Ta T
His)= ! -5 0+ + | =1
B L CT2 ‘l BC T, s B LCJ
(5)
ou seja:

H(S) = Ko + —2L 4 K

S 2 s

Se observa que H(s), antes desconhecido, pode ser modelado

como um controlador- PiD.

LY nErERMTwACEn NDE AL (=)
Y DR ACA P
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Supondo uma variagdo .sGbita do comando u(t).

Fig. 8.
()
¢
\
o t
y(t) ;
I
L
Fig. 8
entao:
GSCS) _ Y (s) _ D (6)
U(s) 1+ 1.s

A explicacdo para esta resposta & analoga a justificada

quando se mostrou G3(s). Fazendo V(s)= 0 em (2), tem-se:

G, (s). G, (s} . . 'CZ' (s). ¢,(s)
Yi(g)s - - U(s) GS(S}= - :

1+G3(s) H(s) 1+G3(s) H(s)

27
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t Gy (8). H(s) (7)
G3 (s)

Substituindo pelas fun¢oes de transferéncias respectivas:

...... D
1 + S u K
: T
Gz(s)= - 3 + Ko L + K2 S] . D
...... 5 s
o + T_ s
1 3
1+ T s
' 1
ou:
v_._ — _ - N, -
Gals) = s L -t FON ) DR —-—J:——: ':-—-Jw—-'r DK }Sl {0}
2 .o/ \ UIO/ Lt ] - 2
1+ T3S B s B .

Gz(s)—' L |f< Lyl Ly K, S
s s _
1+ T3
ou expandindo:
1 1
¥ 14
o ___I' 2 ' N - K o}
&:12 (a)— - ¢ (
5 S 1+ T, S



1 1

onde K & uma constante gue depende de Ko’ Kk e 1. Portan

3
to, G,(s) & o mesmo que um controlador PI somado a um sis-

tema linear de primeira ordem,

a) Determinacic de H(s):

Considerando a Fig. 5 tem=se;

Cv(s) W
Gg (51 = —BL (10)
7o) 14+ T =
¥ A H -.4
Substituindo as funcdes de transferéncias respectivas em

(4) onde em lugar de G4(s) tem-se G6(s), obtemos:

He) = S _ 1
,,,,, B Sy B
1+ Ty S 1+ 1, s 1+ Ty S
ou seja:
H(s)= 1 | A _ 1| 4 —— _éw+iiﬂt_ﬁ_ - 1]g+ A % T4 s
U : B -w w T ] BeW
1
2 2 2 2 (11)

ou H(s)= Ky + Kls + K2 S
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b) Determinacdo de G.(g):

Utiliza-se o mesmo procedimento como no caso
anterior (caso fisioldégico normal), Substituindo-se H(s)

pelo seu novo valor na equagdo (7) obtem-se:

Os reguladores apresentam-se bastante distintos quando com-
parados aos da multiplicagao normal. Considera-se, por hipd
tese, que as razoes destas mudanczis sejam devidas ds altera

(:H_og patrItUTALS DYOVOCAdAs DeLOS Jenes redqulAdores anormals.

2,2,1,3, Determinacio dos reguladores para o

a) DETERMINACAO DE H(s):

Da Fig, 6:
67(5):'TY(S) = _F (13)
vV (s) s
. . . * V(S) = __.._1,‘..,
Lotc pooguer vit) =1, degrau unitar.c , .. :



y(t)= F.t, rampa . . Y(s)= -
S

Logo, substituinde as fungoes de transferéncias em H(s)

(eq. 4) onde em lugar de G, (s) temos G, (s) obtem-se:

H(s)= - 1
,,,,, B - L B
l+fl s S 1+Tls
ou seja:
. SR 1 CA A 2 .
His)= = e l—— ~ 1,)5 + .8 t14)
1 1
B B F B.F

ou H(s)= Kg + KI s + K

b) DETERMINACAQ DE G, (s)

Como a resposta do sistema & instdvel conclui-

Utilizando~se a equagao (7) ond: em Luyzy de g (s) tem-se

Ga(g' e substituindo o rovo valcr de His) . se:



/s T [ 1 (A ) s A g2
B . g B N . i
l+Tl s
Qu sejas
G, (s)= A o _L.A T, S (16)
B.F. B,F

A verificacao da instabilidade do sistema po-
de ser facilmente executada utilizando, por exemplo, o cri

tério de establlldade de Nyquist (DORF, 1974).

2,2,2, MODELO LINEARIZADQ DA ERITROPOESE:

O objetivo & obter um modelo lienarizado do
sistema de controle da eritropoese (processo de produgao
das células vermelhas do sangue), baseado no atual conhe-
cimento fisioldgico,de maneira a permitir simulagoes de
diversas formas de anemias e doencas como a eritroleuce -
mia, isto'é, a produgao exagerada de eritrdcitos, tentan-

do, ai, relacionar malignidade, com "loop" de controle ins

tavel. O modelo anterior da regulagdo do crescimertco e
multiplicacio pata uma Gnice cflula rode ser - meidIildv cu
W iy Tmihcro-medele” ) O wodeln A ceanir  qual trata do
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controle da produgdo de um determinado nfimero de c&lulas,po
de ser considerado c¢ome um "macromodelo", Algumas conclu -
sOes tiradas a partir da andlise do modelo anterior  sero
utilizadas na construc¢ao deste novo modelo. Este serad
apresentado em diagramas de blocos de forma a facilitar sua
similagdo em computador digital utilizando a linguagem CSMP

("Continuous gystem Modeling program"),

O desenvolvimento do modelo a ser apresenta-
- do & baseado nos modelos atualmente conhecidos (bUCHTING,
1973, 1976, 1978, 1981; BARRET, 1974; HAHN, 1966) e nos
. conceitos de compartimento bioldgico (LIMA & HARGER, 1975).
A complexidéde da eritropoese pode ser redu

- zida para um médelo simplificado mostrado na fig, 9.

; C i - 2 A
T TR PR . DISTIRAING: vinue SUMCIindia e OXIGENIO y RAVIAGAQ
J [OREE PR A A NRITTON Y

OX.<ENIO MECESSARIO

ATUADOR:Nimoro de

Céiutas Primitivas VARIAVEL CONTROL ADA:
ERRO: Produgdo de um Nimero de Células Sanglin
Hor mdnio Espacifico (ERITRO~ Especificas
POETINA )
CONTROLADOR: : PROCE $50
+m ) .
J Compartimentio do Celulas COmﬂDOmmenfope Protife~
\! - Primitivas na medula Os- ragac, Maturagdo e Fungdo
5¢Q

FIG.9 - Modelo simplificado da eritropoese.



O sinal de referéncia, geralmente um degray,
representa a necessidade de oxigénio simbolizada por um ni
mero equivalente de eritrdcitos. Se um desvio ou erro sur-
~gir entre a entrada de refer&ncia e a wvariavel controlada,o
horménio eritropoetiné (produzido principalmente nos rins)
induz o compartimento dé.células primitivas a alimentar o)
compartimento de proliferacdo com um certo nimero de célu -
las. Comeca entfo o processo de diferenciacdo e multiplica-
.¢ao, onde as células passam pelos quatro estados j& conheci
dos;: Pronofmoblastos, Normoblastos basdfilos, Nérmoblastos
policromatdfilos e Normoblastos ortocromaticos. A partir
deste compartimento (o de.proliferagéo) as células entram

nos de maturagio e fungdo, onde nZc mais se dividem e rece-

bew suas [unctes especiliicas couumu C8luias verm:lias QO San-
_gue, sendo, ent8o, entregues & circulagdo acrescendo o nime
ro de eritrdcitos circulantes, aumentando assim, a capacida

de de carregar oxigénio do sangue, dando oxigenagao adequa-

. da ao tecido renal,

O compartimento de cé&lulas primitivas & sim-
bolizado por um integrador e por um mecanismo de chaveamen-—
to. O mecanismo representa a atividade‘genétiqa que 1inicia
o0 processo de divisao das células primitivas em repouso,
quando este compartimento & estimulado pelo hormonio eritro
poetinx (DUCHTING, 1276), A fig,lo'ilustra este cémpartimeg
te biolbgicu e as wowiavels relacionadas, L voariavel IR <e-

presenta a quantidade de eritropoetina, gue ao wesmo tempo
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ER: Quantidade de Eritropoetina

Zy: Células primitivas enviadas

FIG.10 - Compartimento de células primitivas.

& a variavel de entrada do compartimento de células primiti

vas e executa o controle da posicgao da chave:

" ER> O => chave na posi¢ao 1
" ER< O => chave na posigdo 2

23 representa o nimero de células primitivas enviadas, que
& controlado pela inclinacao da rampa gerada pelo integra -
dor. Apesar da inclinaggo ser representada por uma constan-

te, esta & varifvel e depende da intensidade do estimulo hor

monal.

B a0 compartimento de proiifersgao cme 2 pox

cronormchlastas = célulvs se Aivldem e diferenciai-

“

[ R AN
B



se- até atingir o estdgio final de normoblastos ortocromd-
ticos, onde n&o mais se dividem, A diferenciagdo das cé&lu-

las primitivas enviadas em pronormoblastos, assim como ca-

- da uma das outras trés diferenciagbes, serao representadas

atravEs de um comportamento transiente de primeira ordem,
resultando em uma representaggo de quarta ordem para este

compartimento. A razao de se representar cada diferencia -

¢dp por um comportamento de primeira ordem & idéntica aque

la para a secregdo e transporte da substlncia reguladora

- especifica do modelo anterior.A Fig.ll ilustra este compar

timento,

14T, S 1+I, S 14T, S 11T, s

23:,células primitivas enviadas
Zes Pronomoblastbs

Z ; Normoblasto basdfilo

Zg: Normoblasto policrométiéd

4+ Newiwllasto ortocromatico

FIG.1ll - Compartimento de 'proliferacao. =~ ~~!-

210
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0 ganho total do compartimento (b) apesar de
também ser considerado constante, wvaria com a intensidade do

estimulo hormonal,

Nos compartimentbs de amadurecimento e fun-
¢80, a c8lula perde sua capacidade de particdo e atinge sua
forma final como portadores das funcBes especificas e en-
t30 sSo entregues & circulagdo como eritrdcitos. Como  nao
existe divis8o celular o ganho destes compartimentos € uni-
t3rio. Estes s8o modelados através de elementos de  atraso

("delay") e mostrados na fig, 12,

.0 tempo de vida médio dos eritrécitos huma -

nos & de 120 dias (GUYTON, 1977), apds este periodo eles
comecam a deixar & circulagio. Esta perda de células foi
simulada através do bloco mostrado sa Lig. 1I3. A resposta

deste bloco a um degrau unitadrio 8 sua entrada & uma fun -

cao exponencial decrescente do tipo exp.(-t/Tsg).

@,

FIG.13 - Compartimento de remogao celular.
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Sabeﬂsg que a difergnciagao ocorrida na medu
la Ossea & unidirenéional, isto &, as cé&lulas diferenciadas
(os eritrdcitos) deixam a medula e estas ndo se auto-mantém:
elas sao produzidas pela populacdo de células primitivas a
dqual possue a capacidé@e dual de produzir o nlmero necessi-
rio de c&lulas para diferenciagﬁo e de manter seu préprio
nimero (LAJTHA, 1965), Este controle do nlmero das células
primitivas juntamente com o controle do nimero de eritrdci-
. tos circulantes pelo inibidor mitdtico (j& discutido no
item 2,1.5), sd3o ambos simulados por uma realimentagao nega
. tiva, através de um comportamento transiente de primeira
ordem, pelas mesmas razdes ja expostas, O sistema de contro

le completo da producdao das células vermelhas do sangue &
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células primitivas enviadas

_Z3:
Z6: pronormoblastos
T normoplasto basOiilos
Zg* normoblasto policromatdfilos
Zg: normoblasto ortocromaticos
Zl3: reticuldcitos
ZlS: variavel controlada € eritrécitos - circulantes

OX: referéncia = necessidade de oxigénio tecidual
ER: erro 2 quantidade de eritropoetina

Dl’ D2, D3, D4: dlsturblos.‘

FIG.1% - Diagrams em blocous do sistema 7 Zonitrole
completo da producgao das celulas vermelhas

do sangue. R



. O modelo apresentado aqui & uma representa-
.gao;nQOHlinear detalhada do sistema de controle da eritro-
.poese, O modelo anterior descreve somente parte do sistema
- de uma maneira linearizada e nao engloba todo o sistema.
Neste & considerado, a interaggo de diferentes variaveis
(volume do plasma, viscosidade do sangue, concentracao de
'oxihemoglobina,etc)upara produzir uma resposta especifica.
. 0 modelo serd simulado em-computador digital, de modo a
apresentar a resposta dindmica de sistema eritropoético a
- uma queda na PQz'do ar inspirado. Os resultados obtidos
ser8o comparados com curva obtidas experiizntalmente, ti-
radas da literautura médica (MYLREA & ABBRECHT, l970),te§

do o rato como o animal analisado.

A concentracdo de eritropoetina no plasma
. & uma funclo de sua taxa de liberacgao pelo rins, de . sua
taxa de deéaparecimento do plasma,e de seu volume de dis-
tribui¢do (MYLREA & ABBRECHT, 1970)., Com a suposigdo que:
(1) a taxa de liberagao.da eritropetina e a distribuicao
'espacial sao constantes durante um curto intervalo de tem
po e (2) a taxa de dgsaparecime.nto da eritropoetina do
plasma & proporcional. & sua concentracdo ro piasma, a se
~suinte equag§c pode . escrita.para a concentracSo 2a

eritropoetina no plasma. (MYLREA & ABBRECHT, .1971).:
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E(6) =2 (rexp e/t ) ) +E0 exp (~t/t) ) - an
Ve '

onde E (t)= concentragao de eritropoetina no plasma no tempo

t, Eo= concentracgdo inicial de eritropoetina no plasma, R{t)=

taxa de liberac8o da eritropoetina, Ve= volume de distri -

buicdo da eritropoetina, t constante de tempo para o de-

1=
saparecimento da eritropetina, t= tempo.

No modelo, a varidvel pfiméria monitorizada
" pelos rins & a concetracdo de oxihemoglobina do sangue
(0 produto da concentragao de hemoglobina pela percentagem
~de saturag@o de oxigénio). A escolha dessa variével & ba -
seada no fato de que ela €& uma medida do conteldo de oxigé
- nio por'unidade de volume de sangus (MYLYr:A & ABBRECHT ,
1970) e portanto reflete as mudancas na entrada.de oxigé -
nio para os rins que ocorre ou como o resultado de uma ane

'mia ou devido a uma exposigao hipbxica,

A taxa de liberagdo da eritropoetina & uma
funclo da concentracgido de oxihemoglobina (MYLREA & ABBRECHT,
1971). A relagdo quantitativa entre essas duas variaveis
foi obtida das concentrégSes de eritropoetina no plasma
- medidas em ratos apds 8 horas de exposigao hipoxica (REISSMAN
et all,, 1965) e da concentragio de oxihemoglobina deter-

minadas de dados cbtides do rato relacionando percentagem

Qe saturagéo a altitvA- (LOTLARD et all,, 1967). A reIFQEO'

resultante entre a liberagao de eritropoetina e a concen -
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tragdo de oxihemoglobina & dada pela seguinte equaglo:
R(t)= 74,2, exp (=0,5.HbO (t-1,)) (18)

~onde R(t)= taxa de liberacdo da eritropoetina no tempo t,HbO

(t—ﬁtz)z:concentragao efetiva de oxihemoglobina no tempo (t~-t2)°

'Evidéncia experimental indica a existéncia

. de um fator eritropo@tico renal (FER) o qual n3o & eritro -
poéticamente atiwvo, més quando incubado com sOro produz
eritropetina (CONTRERA' & GORDON, 1968), Trabalhos sobre a
. cinética do sistema FER- eritropoetina (ZANJANI et all.,
1967)'concluiram a existéncia de em atraso, de poucas ho -

ras, entre o estimulo hipéxico renes e o0 aparecimento da

eritronoetina no nlasma, No modelo um atraso, . . . tomado .

y

igual a 4 horas fol incorporado entre mudangas na concentra

gao. de oxihemoglobina e .a liberacdo de eritropoetina.

A eritropoetina causa a diferenciacgao das cé
lulas primitivas em células eritropoéfiqas (GUYTON, 1977) e
podem tamb&m regular a taxa de sintese de hemoglobina (STOHIMAN
et all., 1968) gue no modelo €& considerada como uma fungao
da concentracao de eritropetina no plasma. A relagcao entre
estas duas grandezas & dada pela seguinte equacao (MYLREA &

ABBRECHT, 1971).

= (t)= zm(l-exp (K. . E())) 1 Tu (19}
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onde P (t)= taxa de producdo de hemoglobina no tempo t, Pm=
taxa maxima de prodﬁgao.de hemoglobina, E(t)= concentrag&o
de eritropoetina no plasma no tempo t, Kc= constante, Po =

uma taxa basal de produgao de hemoglobina.

No modelo, a taxa da produgio de hemoglobi-
na determina a quantidade de henglobina que estard dispo-
nivel para ser liberada & circulagao em algum tempo futuro.
Portanto, existe um atraso de tempo entre a diferenciacao
.zdas células primitivas (como visto no modelo anterior) e a
 liberac8oc dos eritrdcitos resultantes que & funcdo da con-
centragao de eritropoetina no plasma (STOHLMAN et all., 1968).
O tempo de maturagao para os eritrocitos & aproximadamente
~de 4 dias (HARRIS, 1963), Com um =..~nto do estimulo para
a gritrOpoese a tava de sintese. de hemnglohina pode - . ser
aumentada e o tempo de maturagdao encurtado (STOHLMAN , et
all, 1968), No modelo, o tempo de maturacao & variado de

. 2,5 & 4 dias dependendo da concentragdo de eritropoetina.

. TEMPO DE MATURAGAO = 4,exp(~2,9.E(t)); 0<E(t) <0,16

2,5; E(t)> 0,16 unid/ml. (20)

I

Com um estimulo eritropoético forte, existe evidéncia que
alguns dos eritrdcitos saltam algumas divisdes  terminais
(GUYTON, 1977). Estas c&lulas tem um tempo de maturagdo me

nor do que dois dias e zambém menor tempo de vida (STOHLMAN,

.

et 2il., 1%268) anc & tomado icuzl g §& dlaz nw modelo. A

percentagem de hemoglobina liberada nessas .cZlulas € repre

43



44

sentada no medelo pela equagao.
PHL= 100 (1- Ee/E(t)) (21)

onde'Eé= concentrag§o de eritropoetina abaixo da qual nenhu

ma dessa células €& produzida.

. 0 volume total do eritrdcitos circulantes
.(VEC) ,0do plasma (VP), do sangue (VB) e o hematbcrito (Hct)
foram calculados a partir das seguintes equagoes ( MYLREA

" & ABBRECHT, 1971).

VEC= (22)
HCM

. VP = Vpf + (Vpo - Vpf) ., exp (~t/t;) (23)

VB = VP + VEC | (24)

Kot— 1/ (1+ VE/VEC) | (25)

- onde TH= hemoglobina cjirculante total (diferenca entre a
producio e perda de hemoglobina em gramas).
vcM= wolume corpuscular médio (volume médio de  cada

eritrocito expressado em ps o .(micfométrO),,
ICM= heuwoglobii:a curpuscular mAALE Iness 2Bdio da hewo
~glouina de cada eritrdcito expreisado em pg( pi-

. co~grama)) , T



Vpf= volume do plasma hipokico' em estado estacioni-
rio em ml.

Vpo= wolume do plasma normal em ml.

f3_= constante de tempo da queda no wvalor do'volume
do plasma do seu valor de controle (Vpo) ao seu

valor de estado estacionario (Vpf).

O elevado hematdcrito que ocorre apds pro -
longada hipdxia aumenta a viscosidade do sangue (CROWELL
& SMITH, 1967). Isso tende a reduzir o fluxo sanguineo pa
ra os tecidos e portanto decrescer a oxigenacao tecidual.
. Esse efeito da viscosidade foi incorporado no modelo
via fator de correcdo Vv, obtido da relagio (MYLREA & AB-

BRECHT, 1971).

. Vv= 1,1~-0,012 exp (4,4 HCT) (26)

A concentragao de oxihemoglobina foi cal-
culada no modelo multiplicando a concentracao de»hemoglo—
bina pela percéntagem de hemogiobina saturada com oxigé -
nio (percentagem de saturaggo da hehoglobina), A concen -
_traggo de hemoglobina foi determinada dividindo a hemoglo
bina circulante total pelo volume do sangue. A concentra-
¢8o de oxihemoglobina real (HED) foi multiplicada por Vv

para obter a concentragioefetiva de oxihemoglobina(Hbo).

A perceutagem de saturacao da hemoglobi:ia

£01 obtida a partir da equacdo (MYT.EA & © DEBRECHT, 1571),



PS=100-264,exp (-0,028 x PO,),

60mmHg <PO,, art. <80mmHg (27)

2

- 30,

pPs=1,33 PO, o
30mmHg< PO

5 art.< 60mmHg

Nenhum dado da pressao do oxigénio arterial
foi conseguido para ratos. No homem, a resposta respiratdria

a hipoxia & caracterizada por uma queda aguda na PO, arte

rial seguida por um aumento gradual a um novo valor aclima
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da eritrcuvnesc.

25,20

o 27.

Ver eqr.ag

ces 17,18,1y, 22

2
23,

2

4

14

tizado (RAHN & FENN, 1955), No modelo €& considerado que a
pressao de oxigénio arterial em uma dada altitude muda
de uma maneira exnonencial com uma constante de tempo de
2 dias a partir do valor agudo para o aclimatizado.
A fig.l5 mostra o modelo em diagramas de blocos.
RINS MEDUILA  OSSEA
L]
R E(ﬂ-RT,(i‘ E .
R t/‘«)/ P ™ \
g0/t ,
HbO E E
HbO
. VIDA MéDIA DOS £~ d
EFEITO DA VIS~ Ve vy =4,i-0,012 Het =1/(1+Vp/ RITROCITOS => P
COSIDADE EXP (4,4xH ct) VEC) == PERDA DE HEMOG{
= HboxVv
L
HbO ] -
2 Hb TH _
g o Hb = TH Sat
* vB
2 +
PO, art,
VB
PO e iz DO VOLUME TOTA; b Vet
|PLASMA + + DOS ERITREC! 108
vp(t)-vr T > - i
+(V,7 V, 3 HCM bty meermcereme H G M
© b e e e el | PO PF . [V - .
?
¥IG.15 - Diagrema em wloCus sirplificad07doumodelo naoflinéar



Deve-se notar que o modelo prediz a cinéti-
ca da produgdo de hénglobina em vez da produgdo de eritrd-
citos em resposta a mudangas-né concentracgdo de eritropoeti
na. Contudo, desde que os dados experimentais, que foram ob
tidos para testar o modelo mostram pouca mudanga nos niveis
da hemoglobina corpusculérAmédia durante o periodo de expo-
sicao (MYLREA & ABBRECHT, 1970), a cinética da produgao de

hemoglobina e de eritrdcitos sao similares,
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2.3 - Avaliacdo dos Parametros

Os parametros do modelo linear da eritropoese
foram obtidos da literatura (GUYTON, 1977; BLACKETT, 1968;

COVELLI et all., 1972; DOEMER, 1973; ORR et all., 1968; STEEL,
1972; TARBUTT, 1968) e estimados para o caso normal em:

a (inclinagao da rampa do compartimento de células primiti
vas) = 0,02 1/dia.
Fl= F2= T3= T4 (Constante de tempo do compartimento de
proliferaéao) = 0,25 dias.

b (fator de ampliacgao do compartimento de proliferagac) =12

T, {(tempe de trinsite ne compartimente de maturacao)= 1 dia
T, (tempo de trdnsito no compartimento de fungao) = 2 dias
r5(Constante de tempo da remogao celular) = 30 dias

0X (Referéncia ) = 100%..

A constante de tempo para o lago de realimenta
gdo que simula a agao do inibidor mitdtico e o ganho  deste
foram estipulados em:T6= 0,1 dias e d=0,02. Para o lago que
simula o controle do nﬁmero de células primitivas os valores
da constante de tempo e do ganho foram estimados em:T.= 0,1

dias e £=0;1.

Na Tohsla 1 estao listacos oz valores de pard

48

Jeiros eslimados para o modelo nao-linear da eritropoese €.
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obtidos da literatura (MYLREA & ABBRECHT, 1970: REISSMAN et
all., 1965; CONTRERA & AKEROYD, 1952; NATHAN et all, 1964;
STOHLMAN et all., 1968; SIRI et all., 1966; CROWELL & SMITH,

1967; RAHN & FENN, 1955; ALTLAND et all., 1967).

TABELA 1

VALORES DE PARAMETROS USADOS NO MODELO

Tempo de vida normal do eritrocito (dias) 20

Limiar da Concentracao de eritropoetiva, Eg
("A" UnNid./mMl) ceeeeeeeernosenoscsscassssennns ceee 0,100

Concentragao normal de eritropoeitiva no plasma

A"AY unid/ml) .. ... N seean 0,0225
Concentragéo normal de hemoglobina (g/100ml)... 16,8
Volume normal de sangue (ML) eeeieeenninnnenennns 1,26
Ké (ml plasma/unid.de eritropoetiva)........ . e 5,88
ty (dias)ceeveennenninnennenieenannaenn. ;..... 0,130
t2 (dias)..f ...... ceceevoanan c e e te ettt anennane 0,167
ty (dias) ..... Ceeereeaeaas oo Ceeceecsecaaans 1,5
Taxa maxima de producgao de hemoglobina; Pm(a/dia) 0,05
Taxa basal de producao de hemoglobina; ?o( g/aia) 0,005

A hemoglobina corpuscular média, que muda mui-
to pouco em ratos sujcitos a hipoxia (MYLREA £ ABBRECHT ,
127G) & cousiderada constantzs 06 moaelo ew uii valor de 15,9

"pg/célula. Contudo, o volume corpuscular médio (VCHM) aumen-
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ta durante os primeiros dias de exéosigéo hipdxica, (MYLREA &
ABBRECHT;1970). O modelo assume uma mudanga linear no  VCM
de um valor de controle & um novo valor de estado estaciond
rio durante os primeiros b5 (cinco) dias de hipoxia. Os valo-
res de controle e estado estacionario para o VCM determina-

dos experiﬁentalmente em ratos hipdoxicas (MYLREA E ABBRECHT,
1970) foram 47,7, 48,8, 50,4 e 52,1 um>/célula em 740, 510,

440 e 360 mmHg de pre5556 do ar, feSpectivamente.

Mudangas no volume do plasma foram representa
das por uma equacao exponencial ( Fig.iS). Um valor de
estado estacionario vara ¢ volume do plasma foi determinado
para 3 (trés) pressdes atmosféricas. (MYLREA & ABBRECHT,1970)

0 volume de controle foi de 0,626 ml. Volumes de estado esta

‘cionario para 510, 440 e 360 mmHg foram 0,600, 0,530 e 0,50

ml, respectivamehte. Para quedas de pressao atmosféricas, o
volume do plasma cai do valor de controle ao valor de estado
estacionério de uma maneira exponencial com uma constantevde
tempo de 1,5 dias.

O volume de distribuicao da eritropoetina foi

considerado igual a duas vezes o volume do plasma.

No modelo & considerado que a p0, arterial tem
uma queda abrupta em uma dada altitude e muda de um valor
chamado agudo a um valor aclimatizado de uma maneira expo-

nencizl, ccom ume nonstante de tempo de 2 {dois) dias. Os va

- lores aguduz e aclimatizzadcs gara » ol. arterial, que focam
I pes

<

‘usados; nomodelo sio dados.na:Tabela:2: (MYIREA & ABBRECHT,:1970): « -

k1)
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TABELA 2

VALORES AGUDOS E ACLIMATIZADOS DA,PO2 ARTERIAL USADOS NO MODELO

PO, ARTERIAL (mmHg)

PRESSAO TOTAL (mmtig) AGUDA  ACLIMATIZADA

510 65 68
440 63 67
360 56 61
A PO arterial normal para ratos foi tomada

2
igual a 78 mmHg.

2.4 - Métodos de Simulacao

Para a simulacdo dos modelos linear e nao-li-
near da eritropoese foi utilizado o programa CSMP* (SPECKHART
& GREEN, 1976), em um computador digital IBM 4341, via termi

nal de video através dos recursos do CMS*.

O programa CSMP permite a simulacgao digital de
sistemas continuos. Estruturalmente & composto por 3 segmen-
tos: "INITIAL", "DYNAMIC" e "TERMINAL". O primeiro & destina
do aos calculos que sao processados apenas uma vVezZ no pPro-
grama, o segundo & destinado aos calculos iterativos e c
.Lerceirn para aqueles que util.zem os rasultados d= simulacao.

Este programa dispoe de 34 blocos funcionais para uso, per:=

* Conversational Mcnitor fystem. N ReTRE
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mitindo que se trabalhe de modo semelhante ao computador ana
logico.

Foram feitas diversas simulag¢oes do modelo 1li-
near desenvolvido para a eritropoese onde disﬁﬁrbios podem
agir de varios modos:

1 - as células podem éer removidas ou destruidas no comparti

mento por influéncias externas, isto €, por hemorragia ou

irradiacdo, por exemplo;

2 - variagoes paramétricas podem ocasionar mudangas importan
tes na malha de controle e assim causar varias doengas como

diferentes formas de anemias;

3 - mudangas estruturais no modelc, como um defeito no dis-
positivo de chaveamento do compartimento de células primiti
vas, podem tornar o lago de controle instavel. O mesmo efei-

to & obtido quando parametros variam em certos casos.

O método de integracao foi o de Runge-Kutta de
42 ordem com passo de integracao de 0,0625.VO tempo de simu-
lagdo em todas as curvas foi de 160 dias, com a impressao
dos resultados a intervalos de 1 dia.

No modelo nao-linear, simulado para responder
a uma queda na pressao do ar inspirado, as variaveis foram
calculadas comegando com a percentagem de saturagao da hemo-
globina e continuando at& completar o lago (FingS). Uma
simulagao dinamica Iui opbtida recalculande ~- valores de ca-

vda variavel a intervalos de aproximadamenie 1 hora: Para in= -
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tervalos menores do que 1 hora nenhuma mudanga apreciavel nos
resultados foi sentida. Portanto, acredita-se que a aproxi-
magao digital produz resultados que concordam favoravelmente
com um modelo continuo. O passo de integragao utilizado foi

de 0,04.



2.5 - Simulacao do Modelo Linearizado

da Eritropoese

2.5.1 - Caso Normal

a) Com todos os distirbios iguais a zero
Utilizando os parametros com os valores dados
no item 2.3, a simulacao no circuito de controle da fig.l4 -
sem a agdo de distilirbios - resulta em uma curva de saida cons
tante para a resposta eritrocitaria (Ver fig.l17, curva ponti

" lhada).

b) Acao do distlrbio D4
Considera-se que o <'=tlrbio D4=25% comegca a

agir quando T=50 dias e

e}

ue esta acao preolonga-se por mais
50 dias, ou seja, quando T=100 dias, a influéncia deste dis-
tarbio & removida. Este pode ser visualizado como uma perda
cronica de sangue com uma intensidade constante durante 50
dias. Respostas similares sao obtidas quéndo os outros dis

tirbios sao considerados.

O resultado desta simulagao (para D4) & apre-

sentado na fig. 17 (curva cheia).

2.5.2 - Anemias Causadas por Variagoes Para-
métricas.
Imagin2-zi yue c= distlrbios alem de > .irem

de uma maneira direta, agem também indiretamente alterando o
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comportamento dinamico do circuito de controle por meio de

variacoes paramétricas.

A fig.1l6 mostra o circuito de controle da
fig.1l4 modificado por um mecanismo de chavéamento‘nao - real,
gque possibilita variagdes paramétricas no compartimento  de
células primitivas (aarab), no compartimento de proliferacao
(ba+bb), na remogdo celular (Tgp~ Icp) e nos lacos de reali
mentaéao (da»db, fa>fb) dependendo do distlrbio que influen

cia o sistema.

Nos exemplos a seguir considera-se a agao dos
distirbios sob a forma de variagoes paramétricas entre T=50

e T=100 dias, apOs os quais esta desaparece.

a) Anemias

O namero de eritrééitos presentes na circula-
cdo em um dado momento & o resultado de um equilibrio dinami
co entre a producdo e a entrega de células vermelhas a circu
lagéo, por um lado, e sua destruigéo ou sua saida da circu
lagao, por outro. Pode-se interpretar a anemia como devida
a uma alteracao da produgao ou da destruigao, ou de  ambos
os fatores. Dessa forma pode-se atribuir olaparecimentb de
anemia a: 1 - perda de sangue, 2 - destruigdo excessiva de
células vermelhas maduras, e 3 - produgado de células verme-

lhas deterioradas (Wintrobe, 1979;.

Nesta simulacao considevaxse & rCaugac ne al-
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mero de células vermelhas por um acréscimo no ganho do lago
de realimentacgao qué simula o controle do nimero de células
primitivas de fa=0,1 para fb=2 em T=50. A fig.l8 mostra a
resposta do modelo para duas Situagaes: 1) Curva pontilhada-
'aistﬁrbio nao &€ retirado; 2)Curva cheia- O disturbio & reti-

rado em T=100.

b) Eritropoese inefetiva com uma anemia perniciosa

O termo "eritropoese inefetiva" se usa para
referir-se a producgao de eritrdcitos que & tdo defeituosa
que estes sao destruidos antes de deixarem a medula (WIN-
TROBE,1979). Ainda que em pessoas nonmds;mr&:gr&ade eritro-
roese &€ incfetiva, esta fica muito exagerada quando associa- -
da a uma anemia perniciosa (destruigéo acelerada das células
vermelhas). No modelo, considera-se que nem todas as cé&lu-
las que deixam o compartimento de proliferacgao entram no de
maturagao, através de uma redugdo repentina de 10% no ganho
do compaftimento de proliferacao de ba=12 para bb=11(fig.19,
curva cheia). Assumindo uma redugao de 50% das células madu-
ras, a anemia nao pode ser compensada com o paciente e tendo
de receber sangue através de transfusdes (fig.l1l9, curva pon-

tilhada).
c) Anemia Hemolitica

Na situagao de uma anemia hemolitica que vpode
. 2er inerente ou induzida por ‘.oxinas(OFR et all,1968), a wvi-

-da média das células vermelhas & consideravelmente encurtada. .
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Obteve-se uma simulagio adequada através da redugao do va-
_lor da constante de tempo do bloco que simula a remogao ce
lular (fig.16) de aproximadamente 33% ou seja de F5A= 30 pa
ra F5B=ZQ.

A curva‘pontilhada na fig.20 mostra que se a
vériagéo'paramétricainéo € muito grahde, O mecanismo de con
'trole é capaz de responder satisfatoriamente apds um certo
periodo. Uma redugao no tempo de vida média dos  eritrbci-
tos por um fator de 20 (vinte), tem como resultado um nota-
vel decréscimo no nimero de células vermelhas devido a hemo
lise aumentada (o distlrbio nao foi retirado) como mos-

tra a curva em linha cheia.

d) Policetamia

A policetamia caracteriéa—se por uma produgao
exagerada de cé€lulas vermelhas do sangue (WINTROBE, 1979).
Obteve-se oscilagOes crescentes na resposta eritrocitaria
do modelo quando aumentou-se repentinamente o ganho do lacgo
que.simula a agao do inibidor mitdtico, de da=0.02 para
db=0.09 (Ver fig.l4). Retirando-se a agao do distirbio a
resposta se estabiliza (curva pontilhada). As curvas obti-

das sdo mostradas na fig.2l.

2.5.3 - Anemia Provocada por Mudangas Estruturais
Nao &€ possivel, experimentalmente, distinguir
se uma anemia & provocada por variacao c.ramétrica cu alte-

o estruturais (DUCHTING, 1976).. IR
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Tenta-se, teoricaménte,'determinar a resposta
eritrocitaria quando surgem distlrbios estruturais,como por
exemplo, um defeito no mecanismo de chaveamento do compor-
tamento de células primitivas (Ver fig.12). Através desta

manipulacgao uma atividade genética perturbada é simulada.

Considera-se primeiro variacgoes paramétri-
cas no modelo da fig.l4, qual seja, em T = 50 temos as se
guintes variagoes: aa=0,02-+ab=0,028 e ba=12-+bb=16. Isto &,
um enorme aumento na produgao de células primitivas junto com um
aumento no ganho do compartimento de proliferacaoc. Se o mecanismo de
chaveamento estiver intacto,.essa perturbagao € eliminada segundo a cur
va da fig.??. Se ao mesmo tempo, existir um defeito estrutu-
ral noO mecanismo ae chaveameﬁto.do compartimwento de células
primitivas, isto &, a chave ficar permanentemente fechada,
verifica~se oscilagOes crescente na resposta eritrocitaria
como mostrado em linha cheia na fig.22. Desta forma o siste

ma pode tornar-se instdvel tanto devido a variagOes paramé-

tricas como devido a mudangas estruturais.

2.6 - simulagoes do Modelo Nao-Linear da

Eritropoese

Foram realizadas trés simulagdes, uma para ca

da pressao atmosféricas mostradas na Tabels 2. Os calculos

he

foram realizados ccomegando com a perccitagem de  aturagac

=

o - darhemoglobina ¢ continuando-até completar o Lago: (Ver rfigus ot
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lé). Obteve-se curvas para o voluﬁe do plasma, volume total
das células vermelhas, volume total do sangue, hematdcrito,

hemoglobina. As curvas obtidas com o modelo estao em 1linha
cheia, junto com as curvas obtidas experimentalmente (em 1i
nhas pontilhadas), por Mylrea & Abbrecht, 1970 e mostradas
nas figs.23, 24, 25, 26,27 e 28. A fig.29 mostra a saida do

modelo para a concentracgao de eritropoetina no plasma.
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3 - RESULTADOS

Dos modelos matematicos deduzidos para o cres-
cimento normal de células (LIMA & ROCHA,1982) e tumores be-
nignos e malignos (LIMA & ROCHA,1983) pode-se comparar oOs re

guladores H(S) conforme a tabela 3 onde

2

H(S) = K0+ ‘zl + Kzs + K3S

Os resultados das diversas simulagoes ( vide
itens 2.5 e 2.6) sao apresentados na forma de curvas (figs.
17 3 29). Estas curvas'fofam_obtidas interpolando—sé grafica
mente os pontos obtidos através do programa CSMP, na impressora
do computador IBM digital 4341. No caso 4o modelo lineariza
do da eritropoese humana o tempo de simulacao foi de 160
dias e a ordenada das curvas corresponde a percentagem de
eritrdcitos circulantes, isto &, (namero de eritrdcitos cir-
culantes/numero normal deleritrécitos circulantes) x 100%.
No modelo nao—linear da eritropoese, onde o rato & o ani-
mal pesquisadb, o tempo de simulagao foi de 35 dias. A orde
nada das curvas corresponde aos valores dos parametros de
interesse éom sua unidade correspondente (mililitro(ml), gra

ma(g), %).



TABELA 3

CRESCIMENTO NORMAL

TUMOR BENIGNO

CANCER
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factor
proporcional

Ko

1 [A(T, + T3)
B C T,

o

3B -

|~

fator
- integrativo
Kl/s

Al

BC

fator
derivativo

Kzs

fator de

dupla derivado

v =%

A'\3b

tdl.’xs
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%o
150 A

FIG.17

———- Caso Normal: tndos os distGrbios D=0

Distlrbio D4=2%Y% (Fig.l4) comega a agir quando

T=50 dias e proloaga-se por mais 50 dias.
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FIG. 18 Redugdo no nimero de célulis vermelhas. Em T=50 dias odistlrbio

D5(Fig.16) age no lago que simulam o controle do nimero de célu
las primitivas fazendo £fa=0,l1 variar para fb=2.

-

——— o disturbio nao & retirado.

-

o distirbio & retirado em .T=1970 dias.
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FIG. 19 - Eritropoese inefetiva com uma anemia perniciosa. O distirbio D2
(Fig.16) age no compartimento de proliferacdo mudando ¢ ganho deste.

-——— de ba= 12 para bb=6
de ba= 12 para bb=1l1l
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FIG. 20 - Anemia Hemolitica simulada através da redugcao dc ralor
| da constante de tempo do bloco que simula a remogao
celular .pelo distiirbio D3(Fig.16).
——— Em T=50 dias ﬁm»uwo - ﬁmwumo
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FIG. 21 - Policetamia: produgdo exagerada de eritrdcitos.
Aumentc no ganho do lago que simula a agao do
inibidor mitdtico devido ao disturbio D4 (Fig.lé6)

~— Em T=5Cdias da=0,02 »~ db=0,09

-

——~—~ Em T=100 dias o distGrbio & retirado.
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Anemia provocada por mudangas estruturais no mecanismo de chaveamento do

compartimento de células primitivas.
Em T=50 dias aa=0,02 - ab=0,028 e ba=1l2 -+ bb=16. Mecanismo intacto.

Mecanismo defeituoso, chave permanentemente fechada.
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4 - DISCUSSAO

4.1 - Discussao dos Métodos

A hipdtese usada para obter o modelo matemati-
co. do crescimento normal e anormal de células em termos de
sistemas automdticos de controle & que cada célula possui um
sistema de controle que regula sua reprodugao e seu cresci-
mento sendo este controle exercido por uma substancia especi
fica. Este modelo ajuda a interpretar o crescimento de tu-
mores como lagos de controle estruturalmente instavel devido
a agdo de distiirbios, porém despreza a interacdo célula a cé
lula e ndo da informacao sobre o arranjo local de células
em um tecido. Além do mais, o mndelo obtido é linear e
portanto aproximado. Obviamente o modeio nao & Gnico (LIMA,
1977) .

A complexidade da eritropoese foi reduzida a
um modelo também linearizado e portanto simplificado. As
constantes de tempo e os ganhos dos compartimentos alteram-~
se com a quantidade de etitropoetina. Quando o estimulo eri
tropoético & forte, aparecem na circulagio sanguinea células
precursoras eritrocitéfias_com um tempo de vida médio redu-
zido (STOHLMAN et all; 1968). TIsto faz com que oOs parémeé
tros nao sejam constantes na realidade mas s3do interdependen
tes e variantes no teapo. Toda a analise feita para a obten

‘gao do modelo € mnitc simprificada desde a imaginacac <e um

mecanismo de chaveamento representando a atividade ...genérica
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até ao bloco da redugao celular, onde represéntou-se a re
tirada de eritrdcitos da circulagao devido a um tempo médio
de vida, por uma funcgao cuja resposta ao degrau & uma expo-
nencial decrescente. Contudo os resultados obtidos reve-
lam coeréncia quahdo comparados aos dados da literatura mé-
dica. : /

Na formulacao matematica do modelo nao-li-
near da eritropoese, algumas aproximacoes foram feitas. Sa
be-se que o oxigénio disponivel para os tecidos depende da
percentagem de extracao tao bem como da quantidade que en
tra no sangue arterial. Contudo, a percentagem da extracao
nao foi incluida no modeio devido a dados inadequados. A
formagdo de sangue nao ocorre sb na medula (WINTROBE,1979).

T . - . - - 3a L Y £~
0. lugar conde mais se.tem cncontrado oritrcgeesc fo!

PC o
ra dos limites da medula. Nao foi incluido no modelo esta
liberacao explénica de eritrdcitos. O efeito da viscosida-
de do sangue via equacgao (26) & uma simplificagao que nao
representa realisticamente os mecanismos adaptativos envol
vidos. na oxigenacao tecidual que ocorre apds  prolongada
hipoxia. Desde que o modelo matematico revele satisfatoria-

mente as propriedades do sisteéma fisico real, os efeitos

causados pelas aproximagoes podem ser desprezados.
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4.2 - Discussio dos Resultados

A partir da tabela 3 na qual pode-se comparar
os reguladores H(S) obtidos dos modelos matematicos deduzi-
dos para o crescimento normal e anormal de células onde

K

1

2
H(S) = Ky + = + K,8 + K38

2 3

pode-se verificar que:

1- Com a deteriorizacao do crescimento normal das células
hd uma simplificacao progressiva no fator proporcional Kg-
Existe o desaparecimento da relagéo A/C no caso de. tumores

malignos. O segundo termo (-1/B) permanece constante.

B | NY o~ R TP e kR T
LT NU CLcCcoo el

R I, I i T B P T A,
L0 ailorliiial ™ age  CeiLurasS eXxisSte a-

~do fator integrativo.

3- Existe alteracoes no primeiro termo do fator derivativo,

porém o segundo termo (-1/B) permanece constante.

4- Exclusivamente no caso do aparecimento de tumores, exis-

te um fator de dupla derivacgao.

5- Conjectura-se que as razdes da alteracdo destes fatores
sejam devidos a alteragoes estruturais provocadas pelos ge
nes reguladores, provocando alteragaes nas conctcantes de

tempc de regulacao (DULBECUO, 1982;.

b PR pe
L Literli s AL }



6- 0 sistema de controle do creseimento normal de células
& estavel, assim como o crescimento de tumores benignos,
mas com O aparecimento de cancer verifica~se a instabilida
de do sistema de controle considerado. O cancer visto so-
bre esta forma de instabilidade provavelmente se deve a
anormalidade da existéncia de &acidos nucleicos genetica-
mente ativos que provocam variagoes do regulador H(S), va-
riando a estabilidade da regulagao. Quandoliéto ocorre,tan
to v(t), a grandeza de distarbio, como ﬁ(t) o comando, ex-
citam o circuito de regulacgao estruturalmente instavel e o
crescimento de um tumor maligno ocorre independentemente.

A hipdtese de DUCKREY et all. (1949) de que o aparecimento
de um tuwor maligno seja causado por uma realimentacgao po

siliva, parece zntao certa.

Deve-se .notar que as simulagoes realizadas
com o modelo linearizado da eritropoese & uma tentativa de
se visualizar as diversas formas de anemias a partir do

ponto de vista da teoria dos sistemas de controle.

Parece que formas gerais de anemia, isto €,a
reducao de eritrdcitos, como encontrado, por exemplo, no

caso de uma anemia aplastica (WINTROBE, 1979) sao causadas

por variagoes paramétricas no lago interno que simula o
controle do nimero de células primitivas, como mostra a
1ig.10.

il Eritroleucemi.. (policecamia persij-tente) po

79

de ser simulada:através de uma mudang¢a estrutural .da malha . .
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de controle (um defeito no mecanismo de chaveamento do com
‘partimento de células primitivas), que simula uma altera-
cao genética, levando a um comportamento instavel do siste
ma. Este comportamento instavel pdde ser verificado nao
somente com mudancgas estruturais mas também com altera-
cBes paramétricas no mecanismo de realimentagdao do  lago
gue simula a agdo do inibidor mitdético. Nos dois casos te
remos oscilagdes crescentes no nimero de eritrdcitos cir-
culantes (ver fig.21 e 22). Contudo deve-se considerar que
as oscilacgoes simuladas desta forma podem somente serem tes
tadas experimentalmente nos seus primeiros ciclos, ja que,
desvios muitos fortes no nimero de eritrdcitos causard a

morte do organismo (DUCHTING, 1976).

- Com og resultados obtidos.do modeio  nao-lii

near da eritropoese pode-se verificar que:

1 - A saida do modelo para a hemoglobina total cresceu até
aos 22 dias de éxposigéo hipdxica, e entao caiu ligeiramen
te em todas as altitudes. A maior queda ocorreu na pres-
s3o de 360 mmHg, onde os dados experimentais também mos-

tram claramente um decréscimo na hemoglobina total. Apds

22 dias da hipéxia ocorre um deslocamento da morte dos eri
trdcitos, pré-hipdxico para dquele formados logo apds a
hipoxia, devido aos quais a taxa da producao de hemoglobi-
na aumentou. A perda destas células exced: a taxa de pro-
Augio de estadu ostaciondric em torno dos 22 dias, resul-

" tando’ e’ um decréscimo ligquido na hemoglobina total. ".Lsto -~
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resulta em mudangas na concentracao de hemoglobina, hematd-
crito, volume total das células vermelhas e volume do san-

gue.

2 - para 360 mmHg existe algumas diferengas significantes en

tre as concentragSes predita pelo modelo e aquelas obtidas
experimentalmente. Isto provavelmente deve-se a liberacgao
explénica de eritrdcitos, um fator que ﬁﬁo foi incluido no
modelo. A representacao para o volume do plasma (uma expo-
nencial) nao produz o aumento nd volume do plasma que ocor-
reu nos animais de experimento no quarto dia de exposicao a

360 mmHg (MYLREA & ABBRECHT, 1970). Assim o modelo nao re-

produz o decréscimo na medida de concentragao do hemoglobina -

que ocorreu nagquele tempo.

3 - Os resultados obtidos (Siri et all., 1966) para a concen
tragad de eritropoetina no plasma em seres humanos durante
prolongada hipoxia mostra um padrao temporal consistindo de
um pronto aumento na atividade eritropoética no inicio da hi
poxia, e um retorno a um nivel constante apesar de uma hipo-
xia continuada. A resposta da concentracao de eritropoetina
no plasma prevista pelo modelo é mostrada na fig.29. A con-
centracao méxima de eritropoetina prevista no modelo para

360 mmHg é da mesma ordem dos valores obtidos por Reissman

et all.(1965) para ratos expostos a 380 mmHg.

4 - 0 efeitc Az Iacor -dedcerrecgao .da viscosidade 4o . .sanque

o Besyltou..em uma boa:representagéo;daurespostax;eriterQetiga

B S
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nas varias altitudes. Simulagdes sem o fator de corregao
resulta em uma concéntragao de hemoglobina do sangue de esta
do estacionario em 360 mmHg infe;ior daguela encontrada ex-
perimentalmente. Porém o uso deste fator resultou em valo-
res de estado estacionario muito elevados para a concentra-
cao de eritropoetina no plasma. Este fator & uma simplifica-
¢ao que ndo representa verdadeiramente os mecanismos adapati

vos envolvidos na oxigenacdo tecidual que ocorre apds prolon

gada hipoxia.
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5. CONCLUSOES

Conclui-se que:

1) A'partir dos trabalhos de (DUCHTING, 1968; LIMA & ROCHA,
1982; LIMA & ROCHA, 1983) & possivel obter um modelo da mul-
tiplicagao normal e anormal de cé&lulas. A hipotese usada
para obter este modelo em termos de sistemas automaticos é
" que cada célula possue um sistema de controle que regula
sua producgao e seu crescimento. Este sistema de controle é
exercido, por hipdtese, por uma substancia especifica. A con
clusao mais importante & que o controle exercido DPOY esta
substancia & feito através de um sistema r:D (Controle Pro-'
porcional por Integragcdo e por Derivagdo). Outra conclusao &
a evidéncia de que a existéncia'do fator integrativo & deter
minante da normalidade do sistema de controle do crescimento

celular.

2) Dos trabalhos de ROCHA & LIMA,1983 , DUCHTING, 1973 e
1976 & possivel obter-se um modelo linearizado do processo
de formacao das células vermelhas do sangue. Apesar do mode-
lo ser muito simplificado a Qalidade deste pode ser verifica
da através das respestas eritrocitarias bbtidas das diversas

“sinulagoes iealizads:z {itens 2.5.1, 2.5.2 ¢ 2.5.3.), com oOs

. resultados. sendo coerentes com os conhecimentos médicos.. .A. ..
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conclusao principal € que em termos de sistemas automaticos
de controle, desordem malignas, como por exemplo a eritroleu
cemia, pode ser visualizada como um lago de controle estrutu-
ralmente instavel, isto, provavelmente, devido a existéncia

de acidos nucleicos geneticamente ativos anormais.

3).A partir dos trabalhos de Mylrea e Abbrecht (1970 e 1971)
tenta-se visualizar a eritropoese em mais detalhes através de
um modelo nao linear. O estudo dos resultados apresentados
utilizando-se o modelo permite gque se afirme que este & vali-
do pois revelou as mesmas caracteristicas dinamicas gqualitati
vas e quantitativas das vériéveis pesquisadas (hematdcrito ,

concentragao de hemoglobina, etc).

T 11~/ 4w
~ -

Un ugs nte deoe modelns

2334

{Q
Q
(0]
tn
0]

ria em definir o tipo de informacao que & necessaria para um
melhor entendimento do sistema e em planejar os .experimentos
para obter aquela informacao. As diferengas e similaridades
entre a saida do modelo e os dados fisiologicos, podem suge
rir varios tipos de experimentos que forneceriam uma visao me
lhor do comportamento dos componentes individuais e do siste-

ma como um todo.

Algumas sugestoes para trabalhos futuros sao
dadas a seguir:
- fazer estudos para incluir no mcdelo nao-

linezrirado da eritroy-oesc o agao do baca.

A - dom relacao ao modelo anteric:z & interessan-'.

te propor-se um modelo que recebe satisfatoriamente os: mecanis

mos adaptatives envolvidos na oxigenacao tecidual. ST
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- com relagac ao modelo linearizado do cresci
mento normal e anormal de células este podera ser subsidio
para se estudar com mais detalhes as possiveis razoes das al
teracdes ocorridas nos reguladores H9s) devido aos distlr-

bios cancerigenos.
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VOLUME TOTAL DU SANGUE EM 306DMMHG

MINIMUM
1.2497F 00
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