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INTRODUCAO

O cancer é uma patologia que tem como caracteristica principal o
crescimento anormal e descontrolado de células que invadem o0s 0Orgaos e
tecidos, podendo evoluir de forma rapida e invasiva. Um diagnostico precoce
permite a deteccao e acompanhamento da atividade tumoral, possibilitando,
assim, um tratamento mais eficiente e possivelmente uma maior taxa de
sobrevida dos pacientes.

OBJETIVO

Estudo de equacOes diferenciais para analise do desenvolvimento de
tumores e resposta dos mesmos a estimulacado angiogénica e fator inibitério
Intrinseco do tumor.

ANALISE DA MODELAGEM

Para a presente investigacao, com o intuito de modelar o desenvolvimento
tumoral no tempo, fez-se uso da Equacao de Gompertz. A curva de Gompertz
prové um ajuste suficiente para os dados experimentais de crescimento de

tumores solidos, permitindo previsbes biomatematicas satisfatorias
relacionadas a patologia. A Eq. de Gompertz é dada por:
dN K
— =1rNln (—), (1)
dt N

sendo que r € a constante inerente de crescimento celular, N € a populacao
de ceélulas tumorais em um tempo t e K é o valor finito que representa o
tamanho maximo que um tumor pode atingir.

Para o presente estudo, fez-se uso do modelo de Hahnfeldt [1], o qual fol
construido a partir de uma investigacao acerca do desenvolvimento de células
tumorais pulmonares Injetadas em ratos. Tal Investigacao, levou ao
desenvolvimento de uma teoria quantitativa sobre o crescimento tumoral e da
resposta do mesmo a estimulacado angiogénica e controle inibitorio. Nesse
contexto, diferentemente de demais estudos baseados na Equacao de
Gompertz, o modelo considerou gue o fator de capacidade tumoral K nao era
constante, sendo fornecido por:

dK 2
i —wK + aN — FKN3 — pKg(t), (2)

onde o primeiro termo (—wK) reflete a perda espontanea de vasculatura
funcional, o segundo termo (+aN) evidencia a capacidade estimulatdria do
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tumor em promover a angiogéenese, o terceiro (—fKN3) representa a Inibicao
endogena da angiogénese por parte da vasculatura ja presente no tumor, e o
ultimo (—¢@Kg(t)) corresponde a inibicAo angiogénica conseguente de um
fator de tratamento. Com relacdo ao ultimo termo, a constante ¢ equivale a
eficacia do farmaco, além de que a funcao g(t) descreve a efetiva
concentracao da droga.

Na auséncia de um fator quimioterapico, isto € —pKg(t) = 0, a combinacao
das equacoOes acima fornece um modelo mais realista do comportamento
tumoral quando comparadas aos demais modelos de crescimento
populacional [2].

As equacoes (1) e (2) evidenciam que na saida de um estagio de preé-
vascularizacao, nao modelado na presente investigacao, um pegueno tumor
busca neovascularizacao via estimulacao endotelial para seu crescimento.
Além disso, na medida que o tumor se desenvolve mais expressivamente, 0

2
termo referente a inibicao intrinseca angiogénica (—BKN3) torna-se mais
eficiente em promover a inibicao da neovascularizacao, o que leva a um
retardo da mesma, em que na auséncia de tratamento leva a um valor limite
da capacidade de carga tumoral, o que tem como consequéncia um valor
maximo que o tumor pode atingir.

Neste trabalho, para fins de simplificacdo e de analise do comportamento
tumoral e da capacidade angiogénica, ponderou-se que nao haveria perda
espontanea vascular funcional no individuo, o que acarreta em w = 0 na Eq.
(2), alem de que o tumor nao estaria sujeito a tratamento farmacologico.
Sendo assim, como (1) e (2) estao correlacionadas tem-se 0 seguinte
sistema de equacoes diferenciails:

| N = rN(t)ln (@>
N(t) (3)

kk = aN(t) — BK(t)N (t)%

Tal sistema permite a obtencao do comportamento tumoral relacionando
seu desenvolvimento com a capacidade angiogénica do mesmo.
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SIMULACAO NUMERICA

Blumenau

Para simular o comportamento da Eq. (3) utilizou-se do software MATLAB,
além de que as curvas foram construidas fazendo-se uso do método de Euler,
no qual os parametros de construcao das curvas sao dados por:

N(0) K(0) r a S t At
mm?® mm?® dia™! dia™t dia‘lmm_% dias dias
n, ks 0,192 5,85 0,00873 0,80] 8+ 10~*

Fig. 1 — Parametros para a simulacao do sistema de equacoes diferenciais.

Variando-se a populacao inicial de células ny e assumindo k, = 625, tem-se
as seguintes curvas de crescimento tumoral:
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Fig. 2 — Evolucao tumoral no tempo para diferentes populacoes tumorais iniciais.

Considerando-se k, = ny, e variando-se os valores de ny, em t = [0,20],
obtém-se o0 seguinte comportamento da capacidade angiogénica:
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Fig. 3 — Comparacao da evolucao da capacidade angiogénica no tempo para diferentes

condicoes Inicials.

Comparando-se o tamanho do tumor (ny = 200) com a capacidade tumoral
(ko = 625) em dois intervalos de tempo, t = [0,20] e t = [0,80], tem-se:
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Fig. 4 — Comparacao entre o tamanho do tumor e a capacidade angiogénica em:

(a) intervalo de 80 dias, (b) intervalo de 20 dias.

CONSIDERACOES FINAIS

A Equacao de Gompertz, allada ao modelo de Hahnfeldt, oferece
arcabouco solido para a modelagem de sistemas tumoralis sujeitos a
estimulacao angiogénica e controle inibitorio enddégeno tumoral, além de gque
a mesma pode ser empregada em modelagens tumorais mais complexas,
buscando a aproximacao entre a teoria e o contexto biologico real.
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