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Resumo

No cenario mundial, o cancer é a segunda principal causa de morte no mundo, sendo responsavel
por 9,6 milhdes de mortes no ano de 2018. A nivel global, uma em cada seis mortes estéa relacio-
nada a doenca. Ja no Brasil, estimam-se 704 mil novos casos de cancer para o triénio 2023-2025.
O presente trabalho de conclusao de curso teve como objetivos investigar o crescimento tumo-
ral e os métodos de tratamento, quimioterapia e imunoterapia. A modelagem matematica
que descreve o crescimento de tumores foi realizada por meio de sistemas de equagoes dife-
renciais ordindrias, baseadas no modelo de competicao entre espécies, com adaptagoes para as
populacoes de células tumorais e normais. Um estudo analitico foi feito para compreender a
estabilidade e os pontos de equilibrio dos sistemas. Apds esta etapa, os modelos foram resolvi-
dos numericamente via Método de Euler implementado por linguagem Python. Os resultados
evidenciaram a importancia de se iniciar precocemente os tratamentos contra o cancer, devido
a sua capacidade explosiva de crescimento. A combinacao da quimioterapia e da imunoterapia
pode eliminar o tumor de forma mais acelerada. Por fim, ressalta-se a necessidade de exames
de rastreamento, por parte da populacao em geral e de mais pesquisas sobre novos tratamentos

ou mesmo novas perspectivas para que se possa combater esta patologia de maneira mais eficaz.

Palavras-chave: Cancer. Modelagem Matemética. Equagoes Diferenciais Ordinéarias. Método

de Euler.



Abstract

On the world stage, cancer is the second leading cause of death in the world, accounting for
9.6 million deaths in 2018. Globally, one in six deaths is related to the disease. In Brazil, there
are an estimated 704,000 new cases of cancer for the three-year period 2023-2025. This course
completion work aimed to investigate tumor growth and methods of treatment, chemotherapy
and immunotherapy. The mathematical modeling that describes tumor growth was performed
using systems of ordinary differential equations, based on the interspecies competition model,
with adaptations for tumor and normal cell populations. An analytical study was done to un-
derstand the stability and equilibrium points of the systems. After this step, the models were
solved numerically via Euler’'s Method implemented by Python language. The results showed
the importance of starting treatments against cancer early, due to its explosive capacity for
growth. The combination of chemotherapy and immunotherapy can eliminate the tumor more
quickly. Finally, we emphasize the need for screening tests by the general population and more
research on new treatments or even new perspectives so that you can fight this pathology more

effectively.

Key-words: Cancer. Mathematical Modeling. Ordinary Differential Equations. Fuler’s
Method.
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Introducao

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA) (2022c) [16], cancer é o nome dado a um
conjunto de mais de 100 doencas que tém em comum o crescimento desordenado de células,
que invadem tecidos e érgaos. Essa enfermidade possui por cardter um crescimento acelerado,
onde a divisao celular ocorre de maneira exponencial.

Esse crescimento, irrefredvel de maneira natural, resulta na formacao de massas de células
chamadas tumores, que podem interferir no funcionamento normal dos 6rgaos e sistemas. O
cancer pode se originar em diversos tecidos e érgaos do corpo e é causado por uma combinacao
de fatores genéticos, ambientais e habitos cotidianos. Seu impacto na satde é significativo,
requerendo diagnostico e tratamento precoces para aumentar as chances de sucesso na recu-
peracao.

Existem diferentes tratamentos cujo objetivo é deter o crescimento de tumores. Sao os mais
comuns: Cirurgia, Transplante de medula éssea, Radioterapia, Hormonioterapia, Terapia-alvo,
Medicina personalizada, Quimioterapia e Imunoterapia. Este trabalho abordard os tratamentos
de imunoterapia e quimioterapia, sendo propostos modelos matematicos representativos da acao
destes medicamentos no crescimento tumoral.

De acordo com o INCA (2022d) [I7], a quimioterapia é um tratamento que utiliza medica-
mentos para ceifar células cancerigenas que formam um tumor ou se multiplicam de maneira
desordenada. Estes medicamentos sao transportados pelo corpo através do sangue, sendo leva-
dos a todas as partes do corpo humano, destruindo células tumorais (ndo se limitando a elas)
e impedindo sua propagacao pelo sistema humano.

Sua administracao ocorre por via oral, intravenosa, intramuscular, subcutanea, intratecal e
topica. De forma geral, o paciente pode receber o medicamento de forma ambulatorial, onde
o mesmo vai de sua residéncia até o hospital para receber o tratamento e retorna para sua
casa; ou internado, onde o paciente é hospitalizado durante todo o tratamento. A frequéncia
de administracao pode ocorrer semanalmente ou até a cada duas, trés e quatro semanas.

De acordo com Oncoguia (2018) [24], a imunoterapia é um tipo de tratamento bioldgico,

cujo objetivo é potencializar o sistema imunoldgico para combater infecgoes e outras doencgas
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como o cancer. Essa terapia envolve o uso de substancias, como anticorpos monoclonais ou
células imunolégicas modificadas em laboratério, que sao administradas ao paciente com o fim
de reconhecer e atacar especificamente células doentes. Acerca das pesquisas encontradas na
area de matematica aplicada ao crescimento tumoral sob tratamentos quimioterapicos e/ou
imunoterépicos, Rodrigues (2011b) [26] apresentou um estudo introdutério sobre o tratamento
de tumores com a quimioterapia, modelando o crescimento da populagao tumoral e a eficacia
do uso de quimioterapicos. Ainda é possivel observar uma continuacao da pesquisa no ano
seguinte em Rodrigues (2012) [2§].

Pereira (2019) [25] trabalhou com um modelo envolvendo o tratamento quimioterapico junta-
mente ao imunoterapico, onde destacou o crescimento de células endoteliais, imunolégicas,normais
e tumorais. Portanto, sua analise teve como foco a compreensao do desenvolvimento do sistema
imunolégico durante o crescimento tumoral. Toro (2022) [36] propos um modelo matematico
com termos que representam somente o tratamento quimioterapico, baseado no modelo de
competicao de células. Neste caso, a populacao normal nao sofria interferéncia alguma de
tratamentos quimioterapicos, onde apenas afetaram o tumor.

As autoras Silveira (2007) [32], Sacilotto (2017) [30], Savergnini (2010) [31] e Alonso (2007)
[1] realizaram estudos sobre tumores para casos especificos, tais como préstata, rins, bexiga e
ovario, respectivamente, utilizando a Teoria de Conjuntos Fuzzy para auxiliar na modelagem
matematica do fenomeno.

Os objetivos deste trabalho consistem em:

Compreender as dimensoes do crescimento tumoral e seus possiveis tratamentos.

Apresentar modelos matematicos que sao utilizados no estudo da dinamica tumoral.

Analisar a parte analitica de sistemas de equacoes diferenciais ordinarias que representam

crescimento e tratamento de tumores.

Realizar simulagoes numéricas para os sistemas apresentados via método de Euler.

Reforcar a necessidade de preocupagao com a prevencao e o tratamento do cancer.

Uma exposicao do tema Cancer esta no Capitulo 1, onde a patologia serd discorrida. Uma
apresentacao de modelos de dinamica tumoral serd feita no Capitulo 2, compreendendo van-

tagens e desvantagens de cada modelo proposto. O Capitulo 3 ira abordar a quimioterapia,

12



com simulacoes numéricas obtidas, propondo diferentes cenarios. O Capitulo 4 é destinado a
imunoterapia, apresentando seu modelo matematico e respectivas simulagoes numéricas. As
Consideracoes Finais serao feitas no Capitulo 5 e, logo em seguida, estarao dispostas as re-

feréncias utilizadas e citadas ao longo da monografia.

13



Capitulo 1

O que é cancer?

O cancer se refere a um conjunto de doencas que representa a segunda principal causa de
morte no mundo, sendo responsavel por 9,6 milhoes de 6bitos em 2018. Quando analisado a
nivel global, uma a cada seis mortes estao relacionadas a doenca. Com isto, pode-se observar
a urgéncia do combate ao cancer, como sugere a Organizagdo Pan-Americana da Satde (2020)
[22].

De acordo com o INCA (2022b) [15], estima-se 704 mil casos de cancer por ano no Brasil no
triénio 2023-2025, demonstrando uma grande necessidade de estudos nesta area. A matematica
¢ uma alternativa e pode contribuir com modelos matematicos que auxiliam na compreensao
do comportamento de tumores, tornando possivel as simulagoes de cendarios e o aferimento de
conclusoes sobre as expectativas e viabilidades de tratamentos da doenca.

O cancer tem sua origem a partir de uma alteragao no DNA da célula, que passa a atuar de
maneira erronea ao desenvolver suas determinadas atividades. Caso essas alteragoes ocorram
em genes especiais, serao formados proto-oncogenes, que num primeiro momento, sao inativos
em células normais. Quando ocorre sua ativagao, estes proto-oncogenes tornam-se oncoge-
nes, responsaveis por realizar o processo de transformacao de células normais em cancerigenas
(INCA, 2022a) [14].

Um tumor pode receber duas nomenclaturas, sendo benigno, se é possivel observar uma
boa separagao de células cancerigenas e normais, ou maligno, a partir do momento em que
as células se dividem de forma agressiva e incontrolavel, tornando-se quase impossivel separar
células tumorais e saudaveis.

Sua formagao se da através de um processo de multiplos estagios nos quais células normais
sofrem mutagoes gerando o cancer, frequentemente evoluindo de lesoes pré-cancerosas para tu-
mores malignos. Essa transformacao é resultado da interacao entre fatores genéticos individuais

e trés categorias de agentes externos:
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1. Cancerigenos fisicos: Incluem radiagao ultravioleta e ionizante, que podem danificar o

material genético das células.

2. Substancias quimicas cancerigenas: Como amianto, componentes do tabaco, aflatoxina
(um contaminante alimentar) e arsénio (um contaminante da adgua potavel), que podem

causar mutacgoes nas células.

3. Cancerigenos bioldgicos: Englobam infecgoes por virus, bactérias ou parasitas, que podem

perturbar processos celulares normais.

Atualmente, existem diferentes tipos de cancer, que correspondem aos variados tipos de
células existentes no corpo. Quando sua formacao se da em tecidos epiteliais, como mucosas ou
peles, sao chamados de carcinomas. Caso sua formagao ocorra em tecidos conjuntivos, como
musculo, cartilagem ou osso, sao chamados sarcomas.

O tumor por sua vez ainda pode sofrer um processo denominado metastase, onde as células
cancerigenas se disseminam a partir do tumor primario original para outras partes do corpo,
formando tumores secundérios ou lesbes metastaticas. As células cancerigenas invadem os
tecidos ao redor do tumor primaério, infiltram-se nos vasos sanguineos ou linfaticos préximos e
sao transportadas pelo corpo até alcancar 6rgaos distantes. Uma vez 14, as células cancerigenas
se estabelecem e se propagam, a partir vasos sanguineos ou linfaticos, para se consolidarem nos
tecidos proximos e crescerem de forma independente, formando novos tumores (Ministério da
Saide (2022) [20]). A metastase é um processo complexo que torna o cancer mais agressivo e
dificulta o tratamento, sendo um dos principais desafios no combate a doenca. A Figura [1.1

ilustra o processo de metastase.
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Figura 1.1: Processo de metéastase.

Capilares

Vasos tumorais

&

—~ ) f )
J| ey

g

Eliminagdo da ? r\:’f\

célula tumoral

Célula imune T

-
]

#/

e

b,

Fonte: INCA (2011) [13].

De acordo com Ministério da Saide (2022) [20], no Brasil, os tipos mais incidentes de
tumores sao, com excecao do cancer de pele nao melanoma: Proéstata para o homem e Mama
feminina para a mulher. No ano de 2020, se somados os dois tipos, os numeros ultrapassaram
130 mil casos. Diante disto, agoes sao tomadas pelos érgaos de satde, como campanhas de
prevencgao para ambos os sexos. Jd o cancer de pele ndo melanoma atinge cerca de 30% de
todos os tumores malignos registrados no pais.

No mundo, de acordo com a Organizagao Mundial da Saide (2020) [22], os tipos de cancer
mais incidentes, no ano de 2018, foram: pulmao com 2,09 milhoes de casos, mama feminina
com 2,09 milhoes de casos, colorretal com 1,8 milhao de casos e préstata com 1,28 milhao de
casos. Note que, em proporcao global, o cancer de pele nao melanoma nao esté entre os quatro
mais incidentes, com 1,04 milhao de casos. O numero alarmante de casos no Brasil pode se
relacionar com seu clima tropical, onde, caso nao hajam os cuidados necessarios, os raios solares
podem danificar o tecido humano.

Ressalta-se o cancer de pulmao, ocupando a primeira colocacao, quando analisado de forma
global. Isto esta relacionado com o consumo de tabaco. Outros costumes como consumo
excessivo de alcool e uma dieta pouco saudavel sao os principais agentes causadores de cancer

em todo o mundo. Portanto, reduzir o consumo de tabaco, alcool, manter dietas saudaveis e
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realizar exercicios fisicos reduzem drasticamente as chances de se desenvolver tumores.

Um dos principais esforgos mundiais é reduzir a mortalidade por cancer. Como seu cresci-
mento é exponencial, ao realizar uma deteccao precoce, o sistema humano ira responder melhor
ao tratamento. Isso resulta em maior taxa de sobrevivéncia, menor impacto na satde e reducao
de custos nos tratamentos. A deteccao precoce pode significativamente melhorar a qualidade
de vida dos pacientes com cancer, combatendo de forma eficaz o crescimento desenfreado do
tumor. O diagnoéstico precoce é crucial em diversos tipos de cancer, pois quando o diagndstico é
tardio, opgoes curativas podem se tornar invidveis. Para um combate eficiente contra o cancer,

trés etapas sao fundamentais, a saber:

1. Conscientizacao e Acesso aos Cuidados: Tornar as pessoas cientes da importancia da

detecgao precoce e garantir o acesso aos servigos médicos.

2. Avaliagao Clinica, Diagnéstico e Preparacao: Realizar exames clinicos para diagnosticar

o cancer em estagios iniciais e preparar o paciente para o tratamento.

3. Acesso ao Tratamento: Certificar-se de que o tratamento seja acessivel e prontamente

disponivel.

O rastreamento é uma parte fundamental do tratamento. Este visa identificar individuos
com possiveis sinais de cancer ou estdgios pré-cancerosos, mesmo na auséncia de sintomas,
encaminhando-os para diagndstico e tratamento imediatos.

Programas de rastreamento sao eficazes para tipos de cancer especificos quando os testes
corretos sao aplicados, integrados a outras etapas de deteccao. Geralmente, programas de
rastreamento sao intervencoes de saude publica, realizadas por agentes competentes. Exemplos

incluem:

Inspecao visual com acido acético para cancer de colo de utero em contextos com recursos

limitados.

Teste de detecgao de HPV para cancer no sistema reprodutor em homens e mulheres.

Teste de Papanicolau para cancer do colo do ttero em locais de média e alta renda.

Mamografia para cancer de mama em sistemas de satide robustos.
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A respeito do tratamento, o método utilizado esta diretamente ligado com a etapa do tumor.
Caso esteja em estado inicial, um tratamento curativo deverd ser realizado. Em alguns casos,
o tumor pode estar em estado mais avancado, ainda sendo possivel alcancar a cura, porém de
forma mais trabalhosa, envolvendo diferentes combinacoes de tipos de tratamento. Nos casos
em que o tumor estd demasiadamente grande e a expectativa de cura é nula, um tratamento
paliativo sera realizado, para proporcionar ao paciente uma melhor qualidade de vida.

Alguns cuidados devem ser tomados por um paciente que esté realizando tratamentos contra
o cancer. Em especifico, no caso da quimioterapia, o paciente deve utilizar preservativos, deve
evitar gravidez e outros problemas relacionados com a satide sexual. Como a quimioterapia
envolve medicamentos que circulam pela corrente sanguinea e demais fluidos corporais, o con-
tato pode ser prejudicial para pessoas que nao possuem cancer. OQutros cuidados como fazer a
barba e nao retirar cuticulas ao cortar as unhas sao essenciais (INCA, 2022d [[17]).

Visto a necessidade de ciéncia do fenomeno, a matematica é capaz de proporcionar uma
abordagem sistemética para compreensao do crescimento tumoral em cendrios propostos. A
formulacao de modelos matemaéticos auxilia de forma ativa a compreensao da dinamica tumoral,
uma vez que € possivel, via software, simular o crescimento dessa populagao. Além disto, é
possivel otimizar processos de terapia, uma vez que médicos sao capazes de identificar dosagens
eficazes para seus pacientes, realizando simulagoes virtuais.

Alguns tratamentos atuais sao de suma importancia para o combate a doenga, como a
quimioterapia, a partir de medicamentos que combatem células com uma grande velocidade
de multiplicacao. Maiores detalhes acerca da quimioterapia estarao dispostos no Capitulo 3.
A imunoterapia, por sua vez, trata-se de um tratamento com énfase em fortalecer o sistema

imunoldgico para combater tumores e outras doencas. Seu estudo sera realizado no Capitulo 4.
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Capitulo 2

Modelos matematicos para dinamica tu-

moral

Neste capitulo serao abordados diferentes modelos mateméticos (determinam previsoes para
certos cendrios) que sao utilizados para estudar o crescimento de tumores e compreender melhor
a dinamica exercida por estes. O Modelo de Competicao sera enfatizado, sendo amplamente

trabalhado.

2.1 Modelagem Matematica

Modelos Matemaéticos sao representacoes simplificadas da realidade, criados a partir de
conceitos, equagoes e estruturas matematicas, com o objetivo de descrever sistemas e fenomenos
do mundo real. A partir de uma série de pressupostos, é possivel realizar previsoes, simulagoes
e tomar decisoes de forma fundamentada.

De acordo com Bassanezi (2012) [2], a criacao de Modelos Matemadticos possui quatro etapas

fundamentais, a saber:

1. Escolha do tema = O processo de modelagem comega com a selecao de tépicos, envol-
vendo a exploracao de diversas situacoes potenciais de estudo, de preferéncia abrangentes
o suficiente para permitir questionamentos em varias perspectivas. Quando se escolhe um
tema desconhecido ou novo, o matematico deve primeiramente buscar temas relaciona-
dos e encontrar analogias entre os fenomenos ou, no minimo, entre as tendéncias de seus

valores.

2. Coleta de dados = Com o tema escolhido, o préoximo passo é buscar informagoes relaci-
onadas com o assunto. A coleta de dados (quantitativos ou numéricos) pode ser efetuada

de duas formas, sendo através de entrevistas e pesquisas executadas com métodos de
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amostragem aleatéria, ou através de pesquisa bibliograficas, utilizando dados ja obtidos

e catalogados em livros e/ou revistas especializadas.

Andlise de dados e formulacao de modelos = Encontrar um modelo matematico que
descreva a relacao entre as variaveis é, de fato, o cerne daquilo que se chama modelagem
matematica. Com frequéncia, esses modelos sao derivados por meio da resolucao de
sistemas de equacgoes variacionais. Por isso, é sempre benéfico compreender a natureza

da alteracao das variaveis relacionadas ao fenomeno sob analise.

Validagao = A validacao de um modelo envolve determinar se é aceitavel ou deve ser
rejeitado, e esse processo é influenciado por diversos fatores, sendo essencial confrontar
os dados reais com os valores gerados pelo modelo. Um modelo de qualidade nao apenas
explica resultados existentes, mas também é capaz de prever novos resultados e relagoes
inesperadas. A criacao inicial de um modelo simples é de suma importancia para uma
compreensao aprofundada do problema e para identificar as caracteristicas do fenomeno
que devem ser incorporadas ao modelo. Contudo, nem sempre uma abordagem inicial
ou um modelo simplificado resulta em sucesso; muitas vezes, é necessario reformular
o modelo por meio de ajustes nas varidveis ou nas leis preestabelecidas. Além disso,
a escolha das ferramentas matematicas desempenha um papel crucial no processo de
modelagem, especialmente no contexto do ensino. Em ambientes educacionais, um modelo
simples pode ser eficaz mesmo que nao reproduza precisamente os dados experimentais. A
qualidade de um modelo matematico é definida por sua capacidade de cumprir objetivos

especificos e pela avaliagao positiva por parte do usuario.

Diversos modelos foram propostos ao longo dos anos por matemaéticos, buscando compreen-

der as dinamicas populacionais geradas pelo ambiente. Dito isto, modelos serao apresentados,

demonstrando suas especificidades.

2.2 Modelo Exponencial

O modelo exponencial, proposto por Thomas Malthus em 1798 propoe que “Uma populacao,

se nao contida, cresce segundo uma razao geométrica”. O modelo malthusiano, portanto, ¢ dado

por:
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dN
— =7rN 2.1
dt T (2.1)

onde N (t) é o nimero de células tumorais, ¢ é o tempo e r é a taxa de crescimento intrinseca

na qual as células se dividem. Solucionando esta equagao diferencial ordinédria (EDO), tem-se:

N(t) = Noe™. (2.2)

Note que o modelo propoe um crescimento exponencial, com nenhum fator limitante. Ou
seja, espera-se que o tumor cresca de maneira exponencial indefinidamente. Este modelo apre-
senta um grau de fidelidade alto para um primeiro momento de crescimento de tumores, porém

com o passar do tempo, torna-se inviavel o crescimento exponencial do mesmo.

2.3 Modelos com saturacao de crescimento tumoral

Como dito anteriormente, o modelo exponencial nao explica a saturacao observada no cres-
cimento de varios tipos de tumores, tal como nao inclui competicao intraespecifica por recursos

vitais e oxigénio. Para isto, criou-se os modelos com saturacao de crescimento tumoral, que

sao:

dN N

—=rN-(1——, 2.3

a = (%) 29
onde k > 0 é a capacidade suporte da populagao tumoral e (1 — %) representa a competicao
intraespecifica.

Como solugao desta equagao, obtém-se (HAUSER, 2014 [10]):

k

N(t) = Ay

(2.4)

Existem outros modelos, com o intuito de proporcionar mais flexibilidade para o ajuste de

dados, sendo estes (RODRIGUES, 2011b [26]):

e Modelo Logistico Generalizado: dd—];f =" (1 —

N

?)9, onde # define a rapidez com que a

saturacao € atingida;
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e Modelo de von Bertalanffy: dd—];] = (N? — pN¢, onde (N? caracteriza o anabolismo (cres-
cimento tumoral, via sintese de substancias), e o termo pN°¢ retrata o catabolismo (dimi-

nuigao tumoral, via consumo de substancias);

e Modelo de Gompertz: CZ—]X = —rN1In (Nk), sendo uma representagao do Modelo Logistico

Generalizado, onde 6 — 0.

Observe que cada tipo de tumor possui um valor caracteristico r, obtido através de dados
experimentais ou relacionando-o com o tempo de duragao do tumor. Para exemplificar, um
tumor em estado de crescimento exponencial, utilizando o modelo Malthusiano, onde N(0) = N

e N(ts) = 2Ny, temos 2Ny = Noe™'s. Logo, 1 é dado por 22,

2.4 Modelo de competicao

O Modelo de Competigao, proposto por Gatenby (1996) [9], baseia-se na competigao de
células normais e células tumorais, onde ambas disputam pelo espago e outros recursos em
algum volume do tecido dentro de um orgao.

O Modelo ¢ definido por:

( dNy N ki —n1 — a1aNy
—_— =7
e ! iy

dt

% — 1oy <k2 — N2 —0421N1)

\

em que:
e N; é a populacao de células tumorais;
e N, ¢ a populacao de células normais, da qual o tumor se origina;
e 1; ¢ a taxa intrinseca de crescimento para cada populagao;

e k; ¢ o numero maximo de células de cada populagao, que poderia ocupar o espaco tecidual

adequadamente na auséncia da populacao competidora;

® (y; € o coeficiente de competicao, medindo os efeitos causados em N, pela presenca de

Ny;
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e (15 € o coeficiente de competicao, medindo os efeitos causados em N; pela presenca de

Ns.

Em um primeiro momento, foi feita uma analise pautada na complexidade do coeficiente oo,
podendo ser variavel. Tomaremos aqo = ai9; — (i124, sendo ap9; a quantidade do efeito inibitorio
do hospedeiro na populagdo tumoral e aqys a interacao do hospedeiro (fator de crescimento)
que estimula o desenvolvimento da célula tumoral.

A interacao entre essas populacoes pode resultar em trés estados nao triviais:

1. Extincao da populagao original;

2. Equilibrio estavel em que células transformadas coexistem com células normais;
3. Extincao da populacao invasora.

Note ainda que o modelo contempla trés fases de crescimento tumoral. A primeira fase
ocorre imediatamente apds o inicio da transformacao do clone, onde determina se o sistema
retornard para seu estado constante em que Ny = ky e N7 = 0. Define-se, portanto, que esta
fase determina a sobrevivéncia do clone tumoral.

Realizar-se-a neste momento uma analise da Fase 1. Nesta etapa, Ny =~ ky e Ny é muito

pequeno. Assim:

(le Ny 5P
—L=prN (1-32 - 2N
a 1( ko 2)

(2.6)

dN, Ny g
N (122 fuy
at ( ks ko 1)

N
Como N; é muito pequeno (N; < ki) e Ny = ko, temos (—1> ~0e (

" ) ~ 1. Portanto:
(

dN

ke R (1 - @z\&)

ks

dt kq
(2.7)
dNQ ( 91 )
— =719Ny | ——N
W 24V oy 1
. , » dNy d Ny
Para que a populacao tumoral evolua, é necessario que e >0e T < 0. Embasado

nisto, segue que:
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dN1 19
-1 1— 2N
7 >0, se o 5 >0

o que implica em

1 .
a1y < —, pois No = k.
ko

Para variacao da populagao normal, temos:
dN, Q21

— =<0 — > 0= > 0.
dt_’sekg_ Qo1 =2

As condicgoes estabelecidas sao de suma importancia para o crescimento do tumor.
Caso o clone tumoral persista a primeira fase, o sistema ird se mover para um dos dois novos

estados constantes, conforme segue:

e O tumor coexiste com o tecido normal, o que corresponde ao crescimento nao agressivo
do tumor, que pode arbitrariamente ser considerado como tumor benigno (se uma grande
populacdo normal persistir) ou cancer potencialmente maligno (se uma pequena populagao

normal persistir);

e O tumor destrdi inteiramente a populagao normal, correspondendo ao cancer agressivo,

altamente maligno.

2.4.1 Estudo da estabilidade

Para compreender a estabilidade do sistema de EDO’s ([2.6)), isto é, onde nao existe va-
riagoes nas populagoes, sao calculados os pontos de equilibrio (BOYCE E DIPRIMA, 2015 [6]).

Igualando as equagoes do sistema a zero, obtém-se:

( le Nl 012
— = N(l————"Ny | =
I 0=rN ( o ko 2> 0
(2.8)
dN, Ny ay
—=0=rNy |1 ————"N; ) =0
|t 2 ( ke ks 1>

As solugoes do sistema sao:

1. N1:OeN2:O;
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2. N1:06N2:]€2;

3. lek’leNQ:O;

4. e Para Ny:
Ny ags Ny a1 No
]— "~ "“No=0= — =1— = Ny = k1 — apN.
kl kl 2 k’l kl 1 1 Q121V9
e Para Ns:
N2 Q91 N2 a21N1
l-—=— "N =0="=1- = Ny = ky — a1 N
kQ l{:z 1 kz kQ 2 2 Q14Vy

Note que a quarta solucao pode determinar duas retas, em um plano definido por Ny X
N,. Essas retas, denominadas iséclinas, tem por caracteristica possuir somente pontos com
variacao populacional igual a zero. Portanto, o encontro destas retas nos proporciona o ponto
de equilibrio do sistema, onde a populacao tumoral e normal nao variam.

Dito isto, as coordenadas do ponto de interseccao das isoclinas sao:

= k1 — aq2ks
1= 7T
1 — agaa;
e
N ko — qo1ky
2 — - .
1 — ajpag

Com isto, é possivel determinar o plano de fase do sistema. O plano de fase apresenta
um conjunto representativo de trajetdrias, demonstrando a tendéncia do sistema (BOYCE E

DIPRIMA, (2015) [6]). Segue a Figura [2.1}

25



Figura 2.1: Plano de fase do Modelo de Competicao.

Plano de fase e trajetérias.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Algumas consideragoes importantes devem ser observadas. A sobrevivéncia das células
tumorais depende de fatores gerados pelos hospedeiros. A persisténcia da populacao tumo-
ral ocorre somente se existir fatores positivos sobressalentes aos fatores negativos de inibicao.
Desta forma, os eventos iniciais incluem mudancas genéticas as quais permitam que efeitos de
estimulacao produzidos no hospedeiro interfiram sobre o tumor.

Além disso, a resposta do hospedeiro decresce significativamente com o crescimento tumoral,

k1

0is no termo aqg; — £, hd L que aumentard com o tempo. Desse modo, sugere-se que o
127 Ng Ny ’

tratamento seja realizado o quanto antes.

2.4.2 Meétodo de Euler

Considere um Problema de Valor Inicial (PVI), ou problema de Cauchy, definido por:

dz
%:f(t,x), tel CR

) (2.9)
z(0) = xg

em que f: [ x R — R é uma fungao conhecida e x = x(t), = : I — R, é a fung¢do a ser

encontrada (RUGGIERO E LOPES, 1996 [29]).
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Neste estudo, a abordagem escolhida envolveu a resolu¢ao numérica dos modelos propostos
usando método de Euler, com a discretizagdo a seguir. Considere um PVI como em ([2.9),

definido para t € [0, tf] C R. Seja
IT:0=t<ti <...<tn=ty

uma partigao regular de [0, tf] com N subintervalos e espacamento h = (t; — to)/N. Quando
for possivel, denota-se a solugao exata em um ponto t =t;, i =0,..., N, por x; = z(t;) e por
& a solucao aproximada, que é fornecida por algum esquema numérico especifico (SILVEIRA
E GARCIA, 2020 [33]).

No esquema numérico explicito de Euler (de primeira ordem), a solugdo aproximada & ¢é

definida por

& =&+ hf(ti,&), 1=0,...,N—1. (2.10)

O intervalo de estabilidade absoluta L de um método numérico pode ser obtido ao aplicé-lo
em um PVI (2.9), cuja fungao f é definida por f(t,z) = Az(t), com A < 0. Se a solucio
numérica encontrada satisfaz a condicao lim¢&, = 0 para Ah € L, entao L é o intervalo de
estabilidade do método em questao. Para o método de Euler tem-se L = (—2,0) (BUCHANAN
E TURNER, 1992 [7]). Desta forma, a partir do passo n é possivel obter n + 1.

Adaptando o Sistema para o método escolhido, obtém-se:

’ _ -
k1 — N1; — ajoN2;
N1i+1 = Nll +h TlNli ( ! k 2 )
L 1 J

, (2.11)

I ks — N2; — ani N1; \ |
N2y = N2, + h rQNzi( 2 3 a2 )
L 2 J

\

2.4.3 Simulacoes e resultados

Nesta subsecao serao apresentadas simulacoes numéricas, utilizando o Método de Euler,
através de implementacao via Python. O principal objetivo foi observar e compreender o cres-

cimento de tumores, tal como analisar se os resultados obtidos assemelham-se com a realidade.
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Cenario 1

Neste primeiro cenério, buscou-se compreender, a principio, o comportamento padrao do
Modelo de Competicao. Portanto, os parametros utilizados foram retirados da Tabela Os
valores foram obtidos na contribuigdo académica de Rodrigues (2012) [28], que fornece uma
visao inicial e geral do comportamento do sistema trabalhado.

Como ja tratado anteriormente, o parametro r; é a taxa de crescimento intrinseca de cada
populacao de células, ou seja, a velocidade de crescimento de cada populacao. No entanto,
para Rodrigues (2012) [28] o valor deste foi tratado como ry < r;. Serd trabalhada nos demais
cendrios a alteracao destes valores. Ainda é possivel determinar a curva de crescimento e
decrescimento das populacoes, a partir do modelo de Competicao. Adotando as condigoes
iniciais: N1(0) = 10° células tumorais (~ lem de diametro, clinicamente palpdvel) e Ny(0) =

10'? células normais, em que os valores de 7y, 79, ki, k2, o € a1 sao dados na Tabela .

Tabela 2.1: Parametros

Parametro | Valor | Unidade | Referéncia/Comentario

o) 1072 dia™! Spratt (1996)[34]

o 1073 dia~! re < T1

k1 10" células Spratt (1996)[34] e Weinberg (2008)[37]

ko 10%2 células ko = ky

Q12 9-1073 | - agp < Z—; (hipdtese geral do cancer), TORO (2022) [30]
Qo 9-1072 | - valor assumido

Fonte: Rodrigues, Pinho e Mancera (2012) [28§].

Desta forma, a simulagao numérica realizada via Método de Euler, programado via lingua-

gem Python, é:
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Figura 2.2: Simulacao numérica

lel2

1.0 A
0.8 A
0.6 1
0.4 A
0.2 A
—— Células cancerigenas
0.0 —— Células saudaveis
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Tempo

Fonte: Elaborado pelo autor.

A Figura apresenta um comportamento de crescimento exponencial da populagao can-
cerigena, enquanto a saudavel decresce de maneira lenta. Este fato era esperado, uma vez que
o crescimento da populacao cancerigena serda maior que a saudavel, visto os valores de ry e rs.
Para compreender melhor o comportamento do modelo e o motivo pelo qual estes valores foram
escolhidos, nos préximos cendrios outros testes computacionais foram executados alterando tais

parametros. A unidade de tempo da simulacao foi dada em dias.

Cenario 2

A partir deste cendrio, a proposta ¢é alterar o fator de crescimento intrinseco de cada po-
pulagao (r;). Esta hipdtese sera utilizada para melhor compreensao dos valores escolhidos.
No primeiro caso, ainda tem-se o que foi inicialmente proposto, isto é, ro < r;. Portanto,
valores ainda menores foram usados, mas respeitando a desigualdade.
Note que, utilizando ry = 107 resulta na simulagao numérica presente na Figura sem
que, 2 ¥ p g -9
que haja alteragao nos demais parametros, com N;(0) = 10° células tumorais (~ lem de

didmetro, clinicamente palpavel) e No(0) = 10'? células normais.
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Figura 2.3: Simulagao numérica com crescimento tumoral alterado.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Verifica-se neste cendrio que o crescimento tumoral ocorre de maneira proporcional a pri-
meira simulagdo. Como o termo de 7o afeta o crescimento e também o decrescimento da
populacao saudavel, ao diminui-lo, ocorre um decaimento desacelerado da populacao normal,

enquanto a tumoral se mantém. A unidade de tempo da simulacao foi dada em dias.

Cenario 3

Supondo neste cendrio que r; = ro, para que seja observado o possivel comportamento de
ambas as populacoes, caso suas taxas de crescimento sejam iguais. As demais condigoes se

mantém, utilizando os outros valores descritos na Tabela 2.1l Suponha neste caso 11 = ry =

1072, ver Figura
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Figura 2.4: Simulagao numérica com crescimentos celulares iguais.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Os resultados apontam que a populacao cancerigena cresce de forma exponencial, como
visto em outros cenarios, porém a populacao saudavel decai com uma maior velocidade. Ao
aumentar a taxa de crescimento intrinseca da populacao saudavel, observa-se a geracao de
fatores positivos para populacao cancerigena. Com esta hipdtese, é possivel concluir que a
populagao mais afetada de forma negativa serd a sauddvel. A unidade de tempo da simulacao

foi dada em dias.

Cenario 4

Supondo neste caso que ro > rq, a desigualdade sera invertida. Tal hipétese foi considerada
para averiguar qual o comportamento do sistema caso ocorra uma alteragao dos valores de r;.
Utilizou-se que r; = 1073, 7, = 1072 e as demais condicdes foram obtidas da Tabela 2.1, Os

resultados encontram-se na Figura 2.5}
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Figura 2.5: Simulagao numérica com alteracoes nos parametros.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Neste cendario, a populacao cancerigena ainda tendera a crescer, porém de forma extrema-
mente mais lenta que o esperado. Note ainda que a populacao saudavel diminuira, mas de
maneira demasiadamente lenta. A simulacao foi realizada para 4000 dias, que correspondem a
quase 11 anos. De maneira tedrica, o sistema ira encontrar um ponto de equilibrio, porém isto
devera levar um longo periodo de tempo, superando até mesmo a expectativa de vida humana.

Logo, nao sera visto na realidade.

2.4.4 Conclusoes

A partir do Modelo de Competicao e da implementagao computacional de diferentes cenarios
foi possivel ter um vislumbre do comportamento de células tumorais atuando em um tecido
humano. O modelo matematico sob distintas hipoteses, fornece solugoes, porém dificilmente o
paciente sobreviveria a todo o periodo de tempo apresentado nos modelos, uma vez que, com
o crescimento do tumor, as condigoes de vida do individuo irao diminuir consideravelmente.

Portanto, os modelos matematicos sao instrumentos eficazes para apresentar, de maneira
clara, o comportamento de células tumorais e seu crescimento, em situacoes reais, desde que

seja observado o periodo inicial de crescimento do tumor, anteriormente a 2000 dias.
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Capitulo 3

Tratamento quimioterapico

Na quimioterapia especialistas utilizam medicamentos que atuam em diversas etapas do ciclo
de formacao celular. Como a principal caracteristica de tumores é sua taxa de multiplicacao
extremamente rapida, células com este comportamento sao alvos dos medicamentos quimio-
terapicos. Entretanto, existem células presentes no corpo humano que também possuem esta
caracteristica, como exemplo o cabelo e as unhas. Desta forma, estes medicamentos atingem
nao somente o tumor, mas também células saudéveis do organismo.

De acordo com o Oncocenter (2022) [23], é possivel classificar a quimioterapia de quatro

maneiras distintas, a saber:

e Quimioterapia adjuvante: empregada apds a intervencao cirirgica com o propdsito de

mitigar a possibilidade de ocorréncia futura da doenga (recidiva);

e (Quimioterapia curativa: aplicada de maneira independente, sendo utilizada para tratar

doencas que podem ser curadas exclusivamente por meio desse tratamento;

e Quimioterapia paliativa: empregada em pacientes cujo cancer atingiu grande proporc¢ao
e nao pode ser mais curado, mas busca-se controlar a doenca de forma a proporcionar

maior tempo e qualidade de vida;

e Quimioterapia concomitante a radioterapia: Usada para potencializar os efeitos da radi-

oterapia.

Em geral, varios medicamentos sao utilizados no tratamento do cancer, de forma isolada ou
em combinagao com outros medicamentos. Vamos compreender melhor a funcao de cada um.

Conforme consta no Oncoguia (2021) [24]:

e Agentes alquilantes: Esses medicamentos atuam em todas as fases do ciclo celular, cau-

sando danos ao DNA e impedindo a reproducao das células. Sao utilizados para tratar
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muitos tipos de cancer, incluindo os de pulmao, mama e ovario, bem como leucemia,

linfoma, doenga de Hodgkin, mieloma muiltiplo e sarcoma.

Nitrosoureas: Um grupo de agentes alquilantes com uma agao especial. Ao contrario
dos outros agentes alquilantes, estes medicamentos possuem a capacidade de atravessar
a barreira hematoencefdlica, uma barreira protetora que normalmente impede a maioria
dos medicamentos de alcangar o cérebro. Isto torna estes quimioterapicos eficazes no

tratamento de certos tipos de tumores cerebrais.

Antimetabdlitos: Tém a capacidade de interferir no DNA e no RNA, substituindo os
blocos de construcao normais dessas moléculas. Esses agentes causam danos as células
durante a fase em que ocorre a replicacao dos cromossomos. Seu uso é comum no tra-
tamento de leucemias, cancer de mama, cancer de ovario e canceres do trato intestinal,

bem como outros tipos de neoplasia.

Antibidticos antitumorais: Esses medicamentos apresentam uma distincao em relacao
aos antibidticos utilizados no tratamento de infecgoes, uma vez que sua acao consiste
em modificar o DNA dentro das células cancerigenas, com o objetivo de impedir seu

crescimento e reprodugao.

Antraciclinas: Esses antibioticos antitumorais atuam interferindo nas enzimas responsaveis
pela replicacao do DNA durante o ciclo celular. Sao amplamente utilizados no tratamento
de diversos tipos de cancer. No entanto, uma das principais preocupacoes associadas ao

uso desses medicamentos é o potencial de causar danos permanentes ao coracao.

Inibidores da topoisomerase: Esses medicamentos atuam em enzimas denominadas to-
poisomerases, que separam os filamentos de DNA para que possam ser copiados. Os
inibidores de topoisomerases sao utlizados no tratamento de certas leucemias, bem como

cancer de ovario, de pulmao, tumores gastrointestinais, cancer colorretal e de pancreas.

Inibidores mitoticos: Os inibidores mitéticos sao compostos provenientes de produtos
naturais, como as plantas. Eles atuam impedindo a replicagao celular para formagcao de
novas células. Sao utilizados no tratamento de diferentes de cancer, incluindo de mama,
de pulmao, mieloma multiplo, linfomas e leucemias. No entanto, seu uso pode ocasionar

problemas neurolégicos.
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e Corticosteroides: Os corticosteroides, também conhecidos como esteroides, sao hormonios
que desempenham um papel importante no tratamento de varios tipos de cancer, assim
como outras doencgas. Quando utilizados como parte do tratamento contra o cancer, eles
sao considerados medicamentos quimioterapicos. E comum seu uso para prevenir nauseas

e vomitos causados pela quimioterapia.

O tratamento quimioterapico pode apresentar efeitos colaterais, tais como: inflamacoes
na boca, hematomas e hemorragias, anemia, infeccao, perda de cabelo, alteracao da pele e
unhas, perda de apetite, entre outros. Como a excrecao destes medicamentos é feita pelo corpo
humano, alguns cuidados devem ser tomados durante o tratamento, como uso de banheiros
privativos, cuidados com higiene béasica, entre outros.

J4 acerca de custos, estima-se que o custo por cada procedimento exceda R$ 750,00, no
entanto, o tratamento ¢ fornecido pelo Sistema Unico de Satide (SUS) em até 60 dias a partir
da data de emissao do laudo médico, de acordo com a Lei N° 12.732, de 22 de novembro de
2012.

No entanto, como ja dito, a quimioterapia é incapaz de distinguir células saudaveis de
tumores. Portanto, sua atuacao se dard em todas as células do corpo com uma velocidade
acelerada de divisao celular. Alguns medicamentos sao utilizados para combater possiveis efeitos
colaterais, no entanto, em alguns casos especificos, o sofrimento do paciente sera iminente.

A busca por medicamentos que sejam menos agressivos para o corpo humano é um grande
desafio para a ciéncia. Diversos estudos sao realizados constantemente pela sociedade académica
com o intuito de melhorar tanto o tratamento tumoral quanto a sobrevida do paciente.

O medicamento mais comum atualmente é a Cisplatina, sendo um agente alquilante, in-
dicado para diversos tumores metastaticos. No entanto, o seu uso ocasiona efeitos colaterais

adversos, como os descritos na Tabela [3.1}
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Tabela 3.1: Reacoes ao quimioterapico Cisplatina.

Localizagao dos 6rgaos

Reacoes adversas

Alergia / imunologia

Hipersensibilidade (raro)

- Frequéncia dos sintomas

Aparelho Auditivo / Audigao

Ototoxicidade (31%)

Anormalidades audiograma (24%)

Zumbido (9%)

Toxicidade vestibular (rara)

jav/Rav/Rav/Rav)

Células sanguineas /
medula éssea /

Mielossupressao (25-30%)

dos glébulos brancos,

nadir 18-23 dias

(intervalo de 7,5-45);
plaquetas

nadir 18-23 dias (7,5-45),
recuperacgao

de 39 dias (intervalo de 13-62)

Anemia (25-30%)

Neutropenia febril

Cardiovascular

Braquicardia (rara)

Toxicidades vasculares
podem incluir

infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral,
microangiopatia
trombdética ou

artrite cerebral.

Dermatolégica

Alopecia (raro)

Rash (raro)

Gastrointestinal

Nduseas e vomitos (;90%)

NAauseas e vomitos tardios

Diarréia

Alteracao do paladar

Hepatico

Elevagao transitéria das
enzimas hepaticas e
da bilirrubina

Metabdlico /
laboratorial

Elevacao da amilase sérica

Disturbios eletroliticos

Hiperurcemia

Misculoesquelético

Caibras musculares

Neurolégico

Neuropatia autonomica

Mielopatia de coluna dorsal

Sinal de Lhermitte

Neurotoxicidade, frequentemente
Neuropatia periférica

Convulsoes (raras)

Ocular / Visual

Deficiéncia visual (raro)

Percepcao alterada de cores

Visao turva

Neurite dptica

Papiledema

Renal / Geniturinario

Nefrotoxicidade (28-36%)

v/ Rav/Rac/Rav/iav/RavlRav/Eavil Rav/Rav/iael RaviRav

Neoplasia secundéria

Leucemia aguda (rara)

Sindromes

Sindrome de secrecao inadequada
de hormonio
antidiurético (STADH)

Fonte: Hospital Sirio Libanés (2023) [12]
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As siglas I, P, A e T presentes na Tabelarepresentam, respectivamente, imediato (inicio
em horas ou dias), precoce (inicio em dias ou semanas), atrasado (inicio em semanas ou meses)
e tardio (inicio em meses ou anos). Além de seus diversos efeitos colaterais, tumores sdo capazes
de adquirir resisténcia contra o medicamento composto por Platina. A fim de substituir este
medicamento, estudos sao realizados com o metal Palddio. Uma pesquisa ampla foi realizada
pela Universidade de Sao Paulo (Bernardes, 2019 [4]), onde um composto de Palddio foi extre-
mamente eficaz no tratamento do cancer de ovario. Esta eficidcia se da pois o medicamento ¢é
capaz de inibir a atividade de uma enzima importante no processo de reprodugao celular.

O uso do Palddio mostra-se promissor, entretanto é um metal que possui uma reagao muito
rapida no organismo, antes de atingir o alvo (células tumorais). Desse modo, pesquisas estao
sendo realizadas para encontrar substancias ligantes, que possam aperfeicoar a atuacao e pro-
longar a reagao do Palddio, a fim de que haja tempo para atacar as células cancerigenas.

Dito isto, os modelos mateméticos sao de suma importancia para vislumbrar a agao de
medicamentos no tratamento de tumores, sem que sejam realizados testes diretamente em

pacientes.

3.1 Sistema de equacoes diferenciais ordinarias para qui-
mioterapia

O sistema de EDOs que representa o tratamento do cancer com a quimioterapia é (RODRI-

GUES, 2011) [27]:

(AN, (/ﬁ —ng — 0412N2) uN1Q
—7"1N1 —

dt ]Cl CL+Q
dN2 k‘g — N2 —Oélel VNQQ
-2 — N — ) 3.1
di T2 2( s ) b+ O (3.1)
dq
7 = q(t) — AQ

onde denota-se o nimero de células tumorais e normais por N;(i = 1,2) e a quantidade de

quimioterapico por ). O indice ¢ = 1 diz respeito a populacao de células tumorais e i = 2
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as normais, r; representa a taxa de crescimento das populacoes tumoral e normal, k; denota a
capacidade de suporte do tumor apds a neovascularizagao atingir seu equilibrio, ks representa
a capacidade de suporte das células normais na auséncia de tumor, as; € o coeficiente de
competicao, medindo os efeitos causados em N, pela presenca de Ny, a9 é 0 coeficiente de
competicao, medindo os efeitos causados em N; pela presenca de Ny, a e b determinam a
capacidade das populagoes de células tumorais e normais, respectivamente, de resistirem aos
efeitos do medicamento quimioterdpico, A é a taxa de decaimento de um dado medicamento
quimioterapico ciclo-inespecifico e e v sao as taxas de atuacao do medicamento em células
tumorais e normais, respectivamente.

Note que, para coesao do tratamento, o agente quimioterapico deve atuar de maneira mais

intensa nas células tumorais. Desta forma, tem-se:

> v. (3.2)

Quando analisado o crescimento celular, tém-se que o tumor cresce de forma mais acelerada
que tecidos normais, pelo fato da possibilidade de células tumorais serem capazes de adiar a
morte celular programada, denominada de apoptose (RODRIGUES, 2011b [26]). Isto implica

e1m:

T > To. (33)

Embasado nos pontos citados, quando ¢(t) = ¢ > 0, o Sistema ({3.1)) admite quatro pontos
de equilibrio (BOYCE E DIPRIMA, 2015 [@]), sendo obtidos pelo céalculo:

( —ny — N. N
0=rN, (kl n1k (50 2) _ /;+1g
1
ko —ny — N N.
0 = ryNy ( 2 nzk Q21 1) o 7;_:8 ) (3.4)
2
0=q(t) - A\Q

Ressalta-se que, o sistema ¢ igualado a zero pois o ponto de equilibrio determinara onde

nao ocorrera variagao de populacao. Obtém-se, portanto, quatro pontos de equilibrio distintos,
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dados por:

P (0,0, %), no qual ha a eliminacao das células tumorais e normais devido a uma alta

dosagem administrada,;

%&Nzg

Pg(]vl, 0, g), onde ocorre uma eliminacao da populacao normal e o tumor persiste;

A

), no caso de cura da doenca através do tratamento quimioterapico;

- o ¢ .. A , . .
Py(Ny, No, X)’ admitindo uma coexisténcia entre células normais e tumorais, na presenca

do tratamento.

Analisando de forma individual segue que:
e P(0,0,{), resulta em:
ZW:OJ%zOeOzﬂﬂ—AQz#Qz%.

e Para cura do tumor, isto é, P»(0, Ny, 0)

M)—“%Q (3.5)

0=1roNo (1 ——
2 2( b+ q

N2 . VNQQ
ks

—= 1Ny |1 - — | = .
"2 2( k2 b+q

Desenvolvendo a expressao (3.5):

u

B 1—vQ
]%‘“[w+@m}

Substituindo Q) = %, resulta em:

N, = FalrebA +g(rs — v)]
2 r2(bA + q)

e Para o ponto Pg(Nl, 0, %), de maneira andloga & N», obtém-se:
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Ao ki [riaX + q(ry — p)]
ri(aX + q) '

e Para coexisténcia das populacdes, isto é, Py(Ny, Ny, %), tém-se:

N1 applVs pQNy N1 applN, pQ Ny
riNy [ 1——— — =0=nrN (1l——— = .
! 1( k’l kl ) CL+Q L kl CL+Q (I+Q
Resultando, a partir de manipulacoes algébricas, em:
poq-ky
N1 =ki —a;gNg — —————.
1 1 124V2 (@ +q)m
Analogamente, para Ny:
V . q . k2
Ny = ky — gy Ny — ———.
2 2 — (214Vq (b)\ T q)Tz

Para o sistema N; x Nj é possivel determinar o ponto de intersec¢ao de Ny e N; (is6clinas

do sistema), que ird definir o equilibrio das populagdes. Dito isto, o ponto de intersecgao é dado

por:
. ky (1 - iqqm) = ks (1 - m)
14 ag9 + as
€
. ks (1 - B iqum) ~ oy (1 - ﬁ) |

1+ agg + ag

onde N; e N, sdo os pontos de interseccio das iséclinas Ny e N.

A Matriz Jacobiana é uma representacao das derivadas parciais de um conjunto de equagoes,
em relacao a um conjunto de variaveis independentes. Ela descreve como as taxas de variacao
das funcoes estao interligadas com as mudancas nas varidveis independentes. Em suma, a

Matriz Jacobiana fornece informagoes sobre como cada componente das fungoes responde as
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oscilagoes nas variaveis independentes. Assim, é possivel compreender a tendéncia do sistema
em pontos especificos.

Considere a Matriz Jacobiana do Sistema (3.1]), como segue:

. ri2N1 - ANy p@ _ riogeNy (N (a+ Q) — pN1Qa ]
k1 k1 a+Q k1 (CL + Q>2
J = 01Ny ry r22Ny  reaoiN1 vQ  (vN2)(b+ Q) — vN2Qb
ko ks ko b+Q (b+Q)?
0 0 —A

Seja o ponto ideal P, (0, NQ, g), entao sua Jacobiana é dada por:

)
2N, e q/A ]
™ kl ua i (]/)\ ] 0 ] 0 ]
Jp, = a0 Ny 2Ny veg/A (Na)(b+a/A) — v No-g/A-b
ks "k, btgq/A (b+ q/))?
I 0 0 — |

Posta a Matriz Jacobiana, é possivel encontrar o polinomio caracteristico do sistema, para que

sejam obtidos os autovalores. Para isto, tém-se que det(Jp, — 1) = 0. Desta forma, a matriz

T, — VI é

[ r2N1 g/ ]
_ — . 0 0
<T1 o atan) Y
rocg1 Ny 2Ny v g/ (vNa)(b+q/A) —v-Ny-q/X-b].
ks ky  b+q/A (b+q/N)?
0 0 —A—

Calculando seu determinante e igualando-o a zero:

(238559

Para que todo o termo seja igual a zero, basta que, pelo menos, um dos produtos seja igual

7“10412]\72 kg
ky

aX+q

B ’T’QQNQ
ks

J—— V.q
b\ +¢q

—10) (A=) =0.

a zero. Portanto, encontra-se uma primeira raiz sendo: —\ — ¢ =0 = ¢; = —\.

A segunda raiz é:

ri02No

kL

r1o2 Ny

kL2

Hq
aX +q

Hq
ar+q

L= —v=0=1¢=r—
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A equagao (3.6) pode ser reescrita por:

nq r 1CV12N2

=6, +C,,onde 0 =r — ey, = —"—.
(P 1 1 1 1T s 1 i

Observe que o termo (] é negativo e, portanto, basta que a desigualdade #; < —C seja
satisfeita para que o sistema seja estavel neste ponto.

Para a terceira raiz, o resultado é:

792N, vq 792N, vq

T T Y L ey

o ko [rob) —
Substituindo N, por 2[rabA+ g (r2 V)], obtém-se:

T9 (b)\ + Q)
O = 1y — ro2 ko [robA+q(ra—v)]  vg N rabA+q(ra —v)  2[rabA + ¢ (r2 — v)]
2 kara (DX + q) bA + ¢ DA+ ¢ bA+ ¢
Tgb)\ + q (7"2 — V)
- - 92.
bA + ¢
Desta forma, 13 = 65. Como 6y é negativo, o ponto de equilibrio é estavel. Logo, os
autovalores sao: 1 = —\, ¥y = 01 + C e 13 = 0. Como todos os autovalores sao negativos, o

ponto de equilibrio é estavel, pois quanto maior for o intervalo de tempo, seu comportamento
tenderda a zero, ou seja, demonstrando pouca variacao entre as populacoes. Como o ponto
analisado representa a eliminacao do tumor, e este é o objetivo do tratamento, a andlise dos

demais pontos nao sera realizada.

3.1.1 Simulacoes computacionais

Para compreender o comportamento da quimioterapia atuando sobre a populacao normal e
tumoral, uma simulacao computacional foi realizada, gerando assim sua representacao grafica.
Para a simulagdo computacional, foi utilizado o sistema de EDO’s (3.1]), com a inser¢ao dos

seguintes parametros:
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Tabela 3.2: Parametros

Parametro | Valor | Unidade | Referéncia/comentario

1 1072 dia—1 Spratt (1996) [34]

T9 1073 dia—1 ro <1

ky 10* células | Spratt (1996) [34] e Weinberg (2008) [37]
ko 10" células | ko ~ ky

Q192 9.1072 | - g < % (hipdtese geral do cancer)
a9 9.1072 | - valor assumido

U 8 dia™* valor assumido

v 8-1072 | dia™* v

A 4,16 dia™" Baxter (2005) [3]

a 2-10° | mg valor assumido

b 5-10° | mg valor assumido

As condigoes iniciais sao: Ny(0) = 2,4 - 10" células tumorais, Np(0) = 10 células normais
e Q(0) = 0. O ciclo entre as infusées de quimioterapicos é de 21 dias, onde a dose da droga

aplicada sera 370 mg de Ciclofosfamida, com uma velocidade de infusao ¢ = 8 - 370mg/dia.

Figura 3.1: Simulacao numérica para populacao tumoral sob interferéncia de quimioterapia.

3.5e+10

Populagdo cancerigena

3.5e+09 -

3.5e+08

Note na Figura [3.1| que os niveis populacionais de células cancerigenas decaem no momento
que o quimioterapico é aplicado e seu crescimento € inferior a queda proporcionada pelo remédio.

Caso a quantidade de quimioterapico seja insuficiente, crescera de forma desacelerada, mas

Fonte: Rodrigues, Pinho e Mancera (2012) [28].

20

40 60 80 100
Tempo

Fonte: Elaborado pelo autor.
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ainda tendera para um crescimento populacional. A unidade de tempo da simulacao foi dada
em dias.

Ainda é possivel realizar uma simulacao utilizando Cisplatina como quimioterapico. De
acordo com Hospital Sirio Libanés (2023) [12], a dose de um adulto varia de 50mg/m? a
100mg/m?. Para exemplificacio, seja um individuo com 1,73m e 69,4kg. Portanto, sua drea
corporal ¢, aproximadamente, 1,82m?. Desta forma, a quantidade de Cisplatina serd 136, 5mg.

O intervalo de aplicacao do medicamento € trés semanas.

Figura 3.2: Simulagdo numérica para populagdo tumoral sob interferéncia do medicamento
Cisplatina.

3.5e+10 4

Populagdo cancerigena

3.5e+09 4
3.5e+08

0 20 40 60 80 100
Tempo

Fonte: Elaborado pelo autor.

A Figura|3.2l apresenta um tratamento, de certa forma, ineficaz, pois nao é capaz de impedir
o crescimento da populagao tumoral. No entanto, o uso da Cisplatina deve ser em conjunto
com outros medicamentos e tratamentos, para que os resultados sejam satisfatérios. A unidade

de tempo da simulagao foi dada em dias.
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Capitulo 4

Tratamento Imunoterapico

A imunoterapia foi descoberta pela primeira vez hd mais de 100 anos, no inicio da década de
1890, com William B. Coley (PEREIRA, (2019) [25]; O'DONNEL-TORMEY e TONTONOZ,
2016 [21]). Ao perceber uma redugao no desenvolvimento tumoral de um paciente apds contrair
uma infeccao bacteriana, Coley decidiu realizar testes em um paciente com cancer sem cura
cirurgica. Apéds a insercao de bactérias no paciente como forma de tratamento, o mesmo viveu
26 anos, até ter um mal subito e vir a ébito. Desde entao, estudos sao realizados a respeito da

imunoterapia.

Figura 4.1: William B. Coley, considerado o pai da imunoterapia (O’Donnel-Tormey e Tontonoz,

2016) [21].

O sistema imunolégico é um conjunto complexo de mecanismos biolégicos que desempenha
um papel vital na protecao do organismo contra agentes patogénicos e substancias nocivas
(HIDAYAT et al., 2019 [I1]). Trata-se de uma rede de células, 6rgaos e moléculas que interagem

de maneira harmoniosa para defender o corpo de infeccoes e doencas. As células do sistema
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imunoldgico tém a habilidade notavel de reconhecer o que é “préprio”e o que é “estranho”ao
organismo, diferenciando as células sauddveis das invasoras. Quando identificam uma ameacga,
as células imunoldgicas fornecem uma resposta coordenada e especifica, visando eliminar ou
neutralizar o agente invasor, prevenindo, assim, danos ao corpo. A capacidade do sistema
imunolégico de aprender e se lembrar de patégenos previamente encontrados, desenvolvendo
uma imunidade adaptativa, é crucial para a defesa a longo prazo (BORGES, 2021 [5]).

O sistema imunoldgico pode ser dividido em duas partes: o sistema imunolégico inato e o
sistema imunoldgico adaptativo. O primeiro é constituido por neutrofilos, macréfagos, células
dendriticas e as células “Natural-Killers”, sendo responsaveis por liberar agentes inflamatdérios
que informarao ao corpo a presenca de patogenos e outros alvos que possuem um padrao iden-
tificivel: os PAMPs (endotoxina, flagelina, etc). J& os linfécitos T e B (glébulos brancos
especializados) compoem o sistema imunolégico adaptativo, sendo responsaveis pela especifici-
dade, diversidade e memdria de defesa (MAHLBACHER; REIHMER; FRIEBOES, 2019 [18]).
A sua principal funcao é oferecer protecao contra uma certa patologia. Em geral, para adquirir
uma resposta imune, sao necessarios de 4 a 7 dias, no entanto, se ja houve o contato com esta
patologia, a resposta tende a ser bem mais répida, atuando no inicio da doenca (PEREIRA,
2019 [25]).

A proteina Programmed Death 1 (PD-1), presente nas células T, executa de uma verificagao
limitante para a atuacao destas células. A proteina Programmed Death Ligand 1 (PD-L1), por
sua vez, efetua uma sinalizacao, quando ligadas a PD-1, inibindo a atuacao das células T.
Como PD-L1 estao presentes em células normais e tumorais, o tumor é capaz de evadir deste
ataque. Com a imunoterapia, os anticorpos monoclonais que tém como alvo as proteinas PD-1
ou PD-L1, podem bloquear essa ligacao e estimular a resposta imunolégica contra as células
tumorais (TORO, 2022 [30]).

A imunoterapia possui diversos métodos de tratamento, com objetivos distintos. Segundo

Cruz (2023) [§], os tratamentos imunoterapicos podem ser:

e Modificadores da resposta imune ou citocinas: promovem o estimulo das células saudaveis
para produzirem mensageiros quimicos que aprimoram a habilidade do sistema imu-

nolégico em localizar e eliminar células cancerigenas;

e Anticorpos monoclonais: conectam-se a proteinas especificas encontradas nas células can-
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cerigenas, permitindo que o sistema imunoldgico as identifique e elimine de maneira eficaz;

e Vacinas: produtos biolégicos que estimulam o sistema imunoldgico a criar defesas contra
doencas, protegendo-nos de infeccoes e suas complicagoes. Elas contém versoes enfraque-
cidas ou inativas de germes causadores de doencas, que ajudam o corpo a aprender a

combaté-los;

e Células T adotivas: um tipo de terapia de imunoterapia personalizada, onde células T do
proprio paciente sao coletadas e geneticamente modificadas em laboratério para aumentar
sua capacidade de combater células cancerigenas ou outras doencas. Essas células T

modificadas sao entao multiplicadas em grande quantidade e reintroduzidas no paciente.

e Inibidores de checkpoint: O sistema imunoldgico possui mecanismos de controle chama-
dos “checkpoints”que evitam respostas imunes excessivas ou inadequadas. No entanto,
algumas células cancerigenas aproveitam esses checkpoints para escapar do ataque do
sistema imunoldgico. Os inibidores de checkpoint bloqueiam esses mecanismos de con-
trole, permitindo que as células do sistema imunoldgico reconhecam e ataquem as células

cancerigenas de maneira mais eficiente.

De forma geral, a imunoterapia atua em conjunto com outros tratamentos, visando aumentar
a eficicia da eliminacao tumoral. Como o corpo é estimulado a aumentar sua resisténcia
antitumoral e melhorar sua condi¢ao imunolégica, a quimioterapia é capaz de destruir as células
tumorais sem que afete de forma exagerada células normais. Diante disto, é extremamente
recomendavel estudar a combinagao destes tratamentos para o combate ao cancer.

Um dos grandes empecilhos para o tratamento imunoterapico é seu custo, onde se realizado
de forma completa para uma pessoa com 70 quilos, por exemplo, pode chegar a R$400 mil,
sendo composto por quatro aplicagdes de R$ 97 mil (TAJRA, 2018 [35]).

No Brasil a pesquisa imunoterdpica avanca, onde um homem alcancou a remissao de seu
tumor no intervalo de, aproximadamente, um més. O processo foi realizado pela Universidade
de Sao Paulo, a partir de uma pesquisa em parceria com o Instituto Butanta. O tratamento,
fornecido de forma gratuita, chega a custar R$ 5 milhoes de reais fora do Brasil (MARTINS,
2023 [19]).

A seguir serd apresentado o modelo matematico com a inclusao da imunoterapia.
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4.1 Sistema de equacoes diferenciais ordinarias com a
insercao de imunoterapia

O modelo matematico é composto por um sistema nao linear de EDOs, baseado no trabalho

de Toro (2022) [36]:

— §oIT

(AN, ki —n1 — a1aNy puN1Q
Rl -
dt ]{31 a+ Q

@—TN ko —ng — a1 Ny _VNQQ
da Ky b+Q

dl
i g(t) — o1l

sendo N7, Ny, Q e I as respectivas populagoes de células tumorais, normais, quantidade de

agente quimioterapico e quantidade de agente imunoterapico com o passar do tempo. Note que
o sistema assemelha-se ao modelo proposto para quimioterapia, onde o termo dgI7T representa
a acdo da imunoterapia em células tumorais (ndo afetando células sauddveis), e 61/ representa
a taxa de decaimento do agente imunoterapico com o passar do tempo.

De maneira analoga a realizada anteriormente, é possivel obter os pontos de equilibrio do

sistema, sendo eles, segundo Toro (2022) [36]:

e P =(0,0, % 52) — Extincao das células saudaveis e tumorais;

o P, =(0,Ns, N (?) — Eliminacao do tumor, ou seja, cura da doenca;

o P3=(Ny,0, % (%) —> Extincao da populagao normal;

o P = (Nl, ]\72, ;]\ 591) — Coexisténcia das populagbes normais e tumorais.

N; e N, foram obtidos numericamente devido a inviabilidade analitica, enquanto N; e Ns

sao dados por:
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ki [r101aX 4+ o1 (r1 — u) — gdg (aX\ + q)]

N, =
! 7’1(51(@/\"_(])

N, = Felr2bA+q(r; —v)]
ra (DA +q) .

Para todos os modelos, algumas consideragoes devem ser feitas. Os pontos que representam
a coexisténcia das populagoes ocorrera em um intervalo infimo de tempo na realidade, uma
vez que o tumor cresce de maneira exponencial e continuard a destruir a populagao normal,
sem que coexistam em harmonia. O desenvolvimento da Matriz Jacobiana do Sistema (|4.1])
¢ analogo ao realizado para o sistema quimioterapico, por isto nao sera realizado novamente

neste trabalho.

4.1.1 Simulacoes computacionais

Para ilustrar o comportamento do Sistema (4.1]), simulagbes computacionais foram imple-
mentadas, fornecendo representacoes graficas. Os valores dos parametros sao aqueles da Tabela

.2 com a inser¢ao dos seguintes dados:

Tabela 4.1: Parametros para simulagao numérica com imunoterapia.

Parametro | Valor Unidade Referéncia/comentério
o 107 até 1072 | mg~'dia™' | Wilson e Levy (2012) [38]
0 7-1072 dia™! Wilson e Levy (2012) [38]

Fonte: Toro (2022) [36].
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Figura 4.2: Simulagao numérica representando a juncao dos tratamentos de quimioterapia e
imunoterapia, com Jy = 1073

l.e+10 4

Populacdo cancerigena

1.e+09 4
1l.e+08

T T T

T
0 20 40 60 80 100
Tempo

Fonte: Elaborado pelo autor.

Para esta simulacao, adotou-se 6, = 1073. A Figura mostra que a imunoterapia re-
presenta um grande auxilio no combate ao tumor, onde sua eficdcia foi eximia no tratamento

tumoral. A unidade de tempo da simulacao foi dada em dias.

Figura 4.3: Simulacao numérica representando a juncao dos tratamentos de quimioterapia e
imunoterapia, com &y = 1074
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Com a diminuicao do fator de atuacao do imunoterapico em células tumorais, sendo dg =
107%, a acdo do imunoterapico sofreu um decréscimo proporcional. Para a simulacao apresen-
tada na Figura a imunoterapia auxiliou de maneira infima a quimioterapia. A unidade de

tempo da simulacao foi dada em dias.

Figura 4.4: Simulacao numérica representando a juncao dos tratamentos de quimioterapia e
imunoterapia, com &, = 1072
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Como esperado, ao utilizar o valor de §y = 1072, a eliminacao do tumor ocorreu de maneira
acelerada, sendo observado na Figura|d.4l Tem-se que, quanto maior for o valor de ¢y, a atuagao
do imunoterapico sera maior. A unidade de tempo da simulagao foi dada em dias.

Conclui-se que, com a inser¢ao do tratamento imunoterapico, o decaimento da populagao
tumoral é extremamente maior que quando comparado com somente a quimioterapia. Para este
cenario, buscou-se simular um cenario visando a realidade, uma vez que torna-se inviavel para
um paciente realizar um tratamento com um grande intervalo de tempo, visto as debilitagoes

que o tumor ocasiona.

51



Capitulo 5

Consideracoes Finais

O cancer representa uma preocupacao global, impactando intimeras vidas e demandando
cooperacao em todo o mundo para pesquisa, prevencao e tratamento. A complexidade das suas
causas, a ampla gama de suas manifestacoes e a necessidade de acesso igualitdario a tratamen-
tos eficazes destacam a importancia da realizacao de pesquisas, em parceria, por profissionais
capacitados em todo mundo.

Os objetivos deste trabalho visavam a compreensao do crescimento tumoral, apresentagao
de modelos matematicos utilizados para dinamicas populacionais, uma andlise dos sistemas
propostos e simulacoes numéricas, além de reforcar a preocupacao com o cancer. Dito isto,
afirma-se que os objetivos foram alcancados, sendo obtidas simula¢oes numéricas plausiveis e,
dentro do possivel, provaveis na realidade.

Observou-se uma grande eficiéncia a partir de tratamentos quimioterapicos e imunoterapicos
contra tumores, dentro de cenarios propostos. No entanto, deve-se ressaltar a importancia de
um tratamento precoce, devido a capacidade do cancer de crescer exponencialmente. Caso o
tumor seja extremamente grande, a probabilidade que o paciente falega antes do tratamento
se tornar eficaz é grande. Desse modo, é necessario sempre realizar consultas com profissionais
capacitados para verificacao da formacao de tumores ao atingir certa idade, ou a partir da
percepcao de irregularidades no corpo.

No futuro, pretende-se realizar mais simulagoes com énfase em tumores especificos. E de co-
nhecimento geral que cada individuo possui uma resposta diferente a certos agentes patogénicos,
e mesmo que nao seja possivel modelar de forma totalitaria um caso especifico, pode-se ter um

vislumbre de possiveis cendrios e tendéncias tumorais.
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