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RESUMO

O cancer é uma das principais causas de morbidade e mortalidade
em todo o mundo. Um problema que atinge muitos pacientes diagnosticados com
cancer é a recidiva, que pode ocorrer anos apds uma aparente remissao completa da
doencga. Tal fenomeno pode ser explicado pela dorméncia do cancer. Neste trabalho,
apresentamos alguns modelos matematicos de ordem nao inteira e inteira, de derivada
temporal, que visam descrever o fenomeno da dorméncia do cancer. As simulagoes
numéricas foram feitas utilizando o Método de Diferencas Finitas Nao Local para
Equacoes Diferenciais Fraciondrias e o Método de Runge-Kutta de 42 ordem. Para
os modelos de ordem nao inteira, as simulagoes exibiram que ordens menores da
derivada fracionaria resultam no maior amortecimento das solugoes e alteragoes na
estabilidade dos sistemas. Para o modelo de ordem inteira, as simulagoes exibiram

que a angiogénese tumoral desempenha um papel importante na dormeéncia tumoral.
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SUMMARY

Cancer is one of the leading causes of morbidity and mortality
worldwide. One problem that affects many patients diagnosed with cancer is re-
lapse, which can occur years after an apparent complete remission of this disease.
Such a phenomenon could be explained by cancer dormancy. In this work, we pre-
sent some mathematical models of non-integer order and integer order to the time
derivative, that aim to describe the phenomenon of cancer dormancy. Numerical
simulations had been executed with the Non-Local Finite Differences Method for
Fractional Differential Equations and the Fourth-Order Runge-Kutta Method. For
non-integer order models, the simulations had shown that smaller orders of the frac-
tional derivative resulted in higher damping of the solutions and changes in the
stability of the systems. For the integer order model, the simulations had shown

that tumor angiogenesis plays an important role in tumor dormancy.



xvii
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1 INTRODUCAO

Neste trabalho apresentamos o estudo de modelos matematicos de
dormeéncia do cancer. Os modelos sao dados por Equacoes Diferenciais Ordinarias
no tempo e suas respectivas versoes fracionarias. Para as simulagoes numéricas uti-
lizamos o Método de Diferencgas Finitas Nao Local para Equagoes Diferenciais Fra-

ciondrias e o Método de Runge-Kutta de 42 ordem.

1.1 Cancer

Cancer é o nome atribuido a um grupo de doengas caracterizadas pelo
crescimento anormal das células (Mukherjee, 2012), que ocorre como resultado de
alteragoes ou mutagoes genéticas. Mais precisamente, o surgimento do cancer pode
requerer a acumulacao de multiplas mutacoes. Uma vez uma célula cancerigena cri-
ada, pode ocorrer um processo conhecido como expansao clonal, no qual a célula da
origem a descendentes por divisao celular e, entao, a populacao celular cresce. Du-
rante este processo, células podem adquirir uma variedade de mutacoes que permitem
uma progressao mais rapida de duplicacao.

As hallmarks do cancer descrevem as caracteristicas bioldgicas essen-
ciais adquiridas pelas células durante o desenvolvimento de tumores. Segundo Ha-
nahan & Weinberg (2011), para que uma célula normal desenvolva um crescimento

maligno as mutacoes genéticas devem resultar nas seguintes caracteristicas:

e Autossuficiéncia em sinais de crescimento: células cancerosas adquirem auto-
nomia em sua proliferagao, ou seja, nao necessitam de estimulos externos para

se multiplicarem;
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Insensibilidade a sinais anticrescimento: células cancerosas adquirem re-

sisténcia a sinais de supressao de crescimento;

Resisténcia a apoptose: células cancerosas possuem a capacidade de escapar

da morte celular programada;

Potencial replicativo ilimitado: células cancerosas tém a capacidade de crescer

e se dividir continuamente;

Promocao da angiogénese: células cancerosas possuem a habilidade de promo-
ver o surgimento de novos vasos sanguineos, a partir de uma vasculatura ja

existente, para garantir o suprimento continuo de oxigénio e nutrientes;

Invasao de tecidos e metastase: células cancerosas possuem a capacidade de

invadir tecidos adjacentes, espalhando-se pelo corpo;

Evasao do sistema imunoldgico: células cancerosas sao capazes de escapar dos

mecanismos de defesa do sistema imunolégico;

Metabolismo desregulado: células cancerosas utilizam vias metabdlicas anor-

mais para gerar energia.

Assim como a proliferacdo descontrolada, Yeh & Ramaswamy (2015)

levantam a hipétese da dormeéncia celular ser considerada uma hallmark do cancer.

A capacidade de células cancerosas entrarem em um estado de repouso, nao desem-

penhando suas atividades normais de crescimento e proliferacao pode ser considerada

uma caracteristica essencial do cancer e contribuir para a evolucao da doenca.

O processo de transformacao de uma célula normal em uma célula

cancerosa envolve varios estagios. As mudancas sofridas pela célula sao resultado da

interagao entre fatores genéticos e trés categorias de agentes carcinogénicos (WHO,

2016), que sao:

e Carcinogenicos fisicos: radiacao ultravioleta, radiacao ionizante e radiacao de

particulas;
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e (Carcinogénicos quimicos: amianto, componentes do fumo do tabaco, arsénio,

entre outros;

e Carcinogeénicos biolégicos: infecgoes ocasionadas por determinados virus,

bactérias ou parasitas.

Segundo dados da Organizagao Mundial da Saiude (OMS), existem fa-
tores de risco hereditarios, ambientais e comportamentais, sendo que, um terco das
mortes por cancer devem-se a cinco fatores de risco ambientais ou comportamentais,
que sao: alto indice de massa corporal, baixa ingestao de frutas e vegetais, sedenta-
rismo, tabagismo e consumo de &lcool. O envelhecimento também é um fator de risco
importante para o desenvolvimento da doenca, pois pessoas idosas, possivelmente, ti-
veram maior exposi¢ao aos diferentes fatores de risco, além de que os mecanismos de

reparagao celular tornam-se menos eficazes com o aumento da idade (WHO, 2016).

1.2 Incidéncia do Cancer

Em relagao a incidéncia da doenca, a Organizacao Mundial de Saude,
por meio do documento World Cancer Report 2014, divulgou um panorama mun-
dial do cancer, no qual constata-se que atualmente a doenca é uma das principais
causas de morbidade e mortalidade, atingindo todas as regioes do mundo. Em 2012,
foram registrados cerca de 14 milhoes de novos casos e 8 milhdes de mortes rela-
cionadas a doenga (Stewart & Wild, 2014). Nas proximas duas décadas, espera-se
o aumento para 22 milhoes de novos casos (Stewart & Wild, 2014), que ocorrerao,
principalmente, nos paises em desenvolvimento (Brasil, 2015).

As maiores taxas de incidéncia de cancer estao nos paises mais desen-
volvidos da América do Norte e Europa Ocidental, juntamente com Japao, Reptblica
da Coreia, Australia e Nova Zelandia, que por sua vez também oferecem melhores
servigos para a detecgao, diagnéstico e tratamento da doenga (Stewart & Wild, 2014).

Estimativas feitas em 2012 mostram que os tipos mais comuns de

cancer que atingem a popula¢do mundial sao os de pulmao (1,8 milhao de casos),
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mama (1,7 milhdo de casos), intestino (1,4 milhao de casos) e préstata (1,1 milhao
de casos) (Brasil, 2015). Em relacdo ao género, a populagdo mundial masculina
apresenta altas taxas de incidéncia de cancer de pulmao (16, 7%), préstata (15,0%),
colorretal (10,0%), estomago (8,5%) e figado (7,5%). Na populagao feminina, os
mais frequentes sao os de mama (25, 2%), colorretal (9,2%), pulmao (8,7%), cervical
(7,9%) e estomago (4,8%) (Stewart & Wild, 2014).

No Brasil, segundo informagoes do Instituto Nacional de Cancer “José
de Alencar Gomes da Silva”, estima-se para o biénio 2016-2017, cerca de 600 mil
novos casos da doenca, incluindo os casos de cancer de pele nao melanoma. Espera-se
que a populacao masculina tenha maiores taxas de incidéncia de cancer de prostata,
com aproximadamente 61 mil novos casos. Ja na populagao feminina o cancer de
mama sera o mais incidente, com cerca de 58 mil novos casos (Brasil, 2015).

O cancer ja é a principal causa de morte em 476 dos 5570 municipios
brasileiros; 76% dessas cidades encontram-se no Sul e Sudeste, que sao regides mais
desenvolvidas e com maior expectativa de vida do pais. O Rio Grande do Sul é o
estado com o maior nimero de municipios nesta condicao, devido, principalmente, a
descendéncia européia, aos altos indices de tabagismo e a populagao predominante-
mente branca (Cambricoli & Burgarelli, 2016).

No proximo capitulo apresentamos conceitos de dorméncia do cancer e
varios trabalhos que estudam a modelagem matematica desse fenomeno. No Capitulo
3 apresentamos conceitos de Calculo Fracionério, o Método de Diferencas Finitas Nao
Local e sua relagao com equacoes diferenciais fracionarias. No Capitulo 4 estuda-
mos quatro modelos mateméticos que visam descrever o fenomeno da dorméncia do
cancer, no qual para os modelos propostos por Sotolongo-Costa et al. (2003), Page
& Uhr (2005) e Wilkie & Hahnfeldt (2013) desenvolvemos e estudamos as suas res-
pectivas versoes fracionarias. Apresentamos também, um modelo matemaéatico com
células endoteliais e analisamos a relagao da dorméncia com a angiogénese tumoral.

No capitulo 5 apresentamos as conclusoes do nosso trabalho.



5 CONCLUSOES

Neste trabalho analisamos quatro modelos matematicos de ordem nao
inteira e inteira, de derivada temporal, que visam descrever o fenomeno da dorméncia
do cancer. Para os modelos propostos por Sotolongo-Costa et al. (2003), Page & Uhr
(2005) e Wilkie & Hahnfeldt (2013) desenvolvemos e estudamos as suas respectivas
versoes fracionarias. Estudamos também, um modelo matematico com células endo-
teliais e analisamos a relagao da dormeéncia com a angiogénese tumoral. Os sistemas
de equacoes diferenciais ordinarias dos modelos foram resolvidos numericamente pelo
Método de Diferencas Finitas Nao Local para Equagoes Diferenciais Fracionarias e
pelo Método de Runge-Kutta de 42 ordem.

As simulagoes numéricas exibiram que a dinamica tumoral é depen-
dente dos parametros escolhidos, e com a utilizagao da teoria de calculo fracionério
foram obtidos comportamentos diferentes quando comparados com sistemas de deri-
vada temporal de ordem inteira um. Para todos os modelos analisados no contexto
fracionario, com escolha apropriada de parametros, as simulagoes exibiram que com
ordens menores da derivada fraciondria o sistema sofre maior amortecimento e ha
alteragoes no equilibrio do sistema.

As analises que nao foram desenvolvidas no contexto fracionéario, mos-
traram que a angiogénese tumoral desempenha um papel importante na dormeéncia
de massas tumorais, ja que as simulagoes numéricas exibiram que tumores que nao
completaram com sucesso o processo angiogénico mantiveram-se, ao longo do tempo,

sem aumento significativo de tamanho.
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