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tadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”

para a obtenção do t́ıtulo de Mestre em Bio-

metria.

BOTUCATU

São Paulo - Brasil

Fevereiro - 2017



Palavras-chave: Cálculo fracionário; Dormência do câncer;

Modelagem matemática.

Ribeiro, Aiara Cristina de Oliveira.

   Dormência do câncer : modelos matemáticos e simulações

numéricas / Aiara Cristina de Oliveira Ribeiro. -

Botucatu, 2017

   Dissertação (mestrado) - Universidade Estadual Paulista

"Júlio de Mesquita Filho", Instituto de Biociências de

Botucatu

   Orientador: Paulo Fernando de Arruda Mancera

   Capes: 90100000

   1. Câncer. 2. Metástase. 3. Recidiva. 4. Cálculo

fracionário. 5. Runge-Kutta, Formulas de. 6. Modelos

matemáticos.

DIVISÃO TÉCNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAÇÃO - CÂMPUS DE BOTUCATU - UNESP

BIBLIOTECÁRIA RESPONSÁVEL: ROSEMEIRE APARECIDA VICENTE-CRB 8/5651

FICHA CATALOGRÁFICA ELABORADA PELA SEÇÃO TÉC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.





Aos meus pais, Gercilia e Sebastião.



Agradecimentos

A Deus, pelo milagre da vida.

Aos meus pais Gercilia e Sebastião, por terem me dado o que de mais

sagrado existe, a minha famı́lia. Agradeço todo o amor, carinho, apoio e por me

ensinarem que a maneira mais digna de melhorar nossa vida e mudar a nossa realidade

sempre foi através dos estudos.

Ao meu irmão Antonio, pelo carinho e apoio. Ao meu amado afilhado
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na ordem da derivada fracionária α, para r = 3, d = 0,7, σ = 0,4,

N1(0) = 3 e I(0) = 4. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25

6 Retratos de fase (células cancerosas × linfócitos) para α = 1 e α = 0,9,
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7 Dinâmica das variações no tamanho do tumor, com mudanças na ordem
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fracionária α = 1, para r = 0,2, α1 = 0, α2 = 0,2, α3 = 0, u = 0, β = 1,1,

d1 = 1,1, d2 = 1,1, N1(0) = 0,001, Q(0) = 0 e I(0) = 0,001. . . . . . . . . 33
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RESUMO

O câncer é uma das principais causas de morbidade e mortalidade

em todo o mundo. Um problema que atinge muitos pacientes diagnosticados com

câncer é a recidiva, que pode ocorrer anos após uma aparente remissão completa da

doença. Tal fenômeno pode ser explicado pela dormência do câncer. Neste trabalho,

apresentamos alguns modelos matemáticos de ordem não inteira e inteira, de derivada

temporal, que visam descrever o fenômeno da dormência do câncer. As simulações

numéricas foram feitas utilizando o Método de Diferenças Finitas Não Local para

Equações Diferenciais Fracionárias e o Método de Runge-Kutta de 4a
¯ ordem. Para

os modelos de ordem não inteira, as simulações exibiram que ordens menores da

derivada fracionária resultam no maior amortecimento das soluções e alterações na

estabilidade dos sistemas. Para o modelo de ordem inteira, as simulações exibiram

que a angiogênese tumoral desempenha um papel importante na dormência 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.
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1 INTRODUÇÃO

Neste trabalho apresentamos o estudo de modelos matemáticos de

dormência do câncer. Os modelos são dados por Equações Diferenciais Ordinárias

no tempo e suas respectivas versões fracionárias. Para as simulações numéricas uti-

lizamos o Método de Diferenças Finitas Não Local para Equações Diferenciais Fra-

cionárias e o Método de Runge-Kutta de 4a
¯ ordem.

1.1 Câncer

Câncer é o nome atribúıdo a um grupo de doenças caracterizadas pelo

crescimento anormal das células (Mukherjee, 2012), que ocorre como resultado de

alterações ou mutações genéticas. Mais precisamente, o surgimento do câncer pode

requerer a acumulação de múltiplas mutações. Uma vez uma célula canceŕıgena cri-

ada, pode ocorrer um processo conhecido como expansão clonal, no qual a célula dá

origem a descendentes por divisão celular e, então, a população celular cresce. Du-

rante este processo, células podem adquirir uma variedade de mutações que permitem

uma progressão mais rápida de duplicação.

As hallmarks do câncer descrevem as caracteŕısticas biológicas 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 mutações genéticas devem resultar nas seguintes caracteŕısticas:

• Autossuficiência em sinais de crescimento: células cancerosas adquirem auto-

nomia em sua proliferação, ou seja, não necessitam de est́ımulos externos para

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

sistência a sinais de supressão de crescimento;

• Resistência à apoptose: células cancerosas possuem a capacidade de escapar

da morte celular programada;

• Potencial replicativo ilimitado: células cancerosas têm a capacidade de crescer

e se dividir continuamente;

• Promoção da angiogênese: células cancerosas possuem a habilidade de promo-

ver o surgimento de novos vasos sangúıneos, a partir de uma vasculatura já

existente, para garantir o suprimento cont́ınuo de oxigênio e nutrientes;

• Invasão de tecidos e metástase: células cancerosas possuem a capacidade de

invadir tecidos adjacentes, espalhando-se pelo corpo;

• Evasão do sistema imunológico: células cancerosas são capazes de escapar dos

mecanismos de defesa do sistema imunológico;

• Metabolismo desregulado: células cancerosas utilizam vias metabólicas anor-

mais para gerar energia.

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

levantam a hipótese da dormência celular ser considerada uma hallmark do câncer.

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

penhando suas atividades normais de crescimento e proliferação pode ser considerada

uma caracteŕıstica essencial do câncer e contribuir para a evolução da doença.

O processo de transformação de uma célula normal em uma célula

cancerosa envolve vários estágios. As mudanças sofridas pela célula são resultado da

interação entre fatores genéticos e três categorias de agentes carcinogênicos (WHO,

2016), que são:

• Carcinogênicos f́ısicos: radiação ultravioleta, radiação ionizante e radiação de

part́ıculas;
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• Carcinogênicos qúımicos: amianto, componentes do fumo do tabaco, arsênio,

entre outros;

• Carcinogênicos biológicos: infecções ocasionadas por determinados v́ırus,

bactérias ou parasitas.

Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), existem fa-

tores de risco hereditários, ambientais e comportamentais, sendo que, um terço das

mortes por câncer devem-se à cinco fatores de risco ambientais ou comportamentais,

que são: alto ı́ndice de massa corporal, baixa ingestão de frutas e vegetais, sedenta-

rismo, tabagismo e consumo de álcool. O envelhecimento também é um fator de risco

importante para o desenvolvimento da doença, pois pessoas idosas, possivelmente, ti-

veram maior exposição aos diferentes fatores de risco, além de que os mecanismos de

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

1.2 Incidência do Câncer

Em relação à incidência da doença, a Organização Mundial de Saúde,

por meio do documento World Cancer Report 2014, divulgou um panorama mun-

dial do câncer, no qual constata-se que atualmente a doença é uma das principais

causas de morbidade e mortalidade, atingindo todas as regiões do mundo. Em 2012,

foram registrados cerca de 14 milhões de novos casos e 8 milhões de mortes rela-

cionadas à doença (Stewart & Wild, 2014). Nas próximas duas décadas, espera-se

o aumento para 22 milhões de novos casos (Stewart & Wild, 2014), que ocorrerão,

principalmente, nos páıses em desenvolvimento (Brasil, 2015).

As maiores taxas de incidência de câncer estão nos páıses mais desen-

volvidos da América do Norte e Europa Ocidental, juntamente com Japão, República

da Coreia, Austrália e Nova Zelândia, que por sua vez também oferecem melhores

serviços para a detecção, diagnóstico e tratamento da doença (Stewart & Wild, 2014).

Estimativas feitas em 2012 mostram que os tipos mais comuns de

câncer que atingem a população mundial são os de pulmão (1, 8 milhão de casos),
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mama (1, 7 milhão de casos), intestino (1, 4 milhão de casos) e próstata (1, 1 milhão

de casos) (Brasil, 2015). Em relação ao gênero, a população mundial masculina

apresenta altas taxas de incidência de câncer de pulmão (16, 7%), próstata (15, 0%),

colorretal (10, 0%), estômago (8, 5%) e f́ıgado (7, 5%). Na população feminina, os

mais frequentes são os de mama (25, 2%), colorretal (9, 2%), pulmão (8, 7%), cervical

(7, 9%) e estômago (4, 8%) (Stewart & Wild, 2014).

No Brasil, segundo informações do Instituto Nacional de Câncer “José

de Alencar Gomes da Silva”, estima-se para o biênio 2016-2017, cerca de 600 mil

novos casos da doença, incluindo os casos de câncer de pele não melanoma. Espera-se

que a população masculina tenha maiores taxas de incidência de câncer de próstata,

com aproximadamente 61 mil novos casos. Já na população feminina o câncer de

mama será o mais incidente, com cerca de 58 mil novos casos (Brasil, 2015).

O câncer já é a principal causa de morte em 476 dos 5570 munićıpios

brasileiros; 76% dessas cidades encontram-se no Sul e Sudeste, que são regiões mais

desenvolvidas e com maior expectativa de vida do páıs. O Rio Grande do Sul é o

estado com o maior número de munićıpios nesta condição, devido, principalmente, à

descendência européia, aos altos ı́ndices de tabagismo e à população predominante-

mente branca (Cambricoli & Burgarelli, 2016).

No próximo caṕıtulo apresentamos conceitos de dormência do câncer e

vários trabalhos que estudam a modelagem matemática desse fenômeno. No Caṕıtulo

3 apresentamos conceitos de Cálculo Fracionário, o Método de Diferenças Finitas Não

Local e sua relação com equações diferenciais fracionárias. No Caṕıtulo 4 estuda-

mos quatro modelos matemáticos que visam descrever o fenômeno da dormência do

câncer, 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 versões fracionárias. Apresentamos também, um modelo matemático com

células endoteliais e analisamos a relação da dormência com a angiogênese tumoral.

No caṕıtulo 5 apresentamos as conclusões do nosso trabalho.



5 CONCLUSÕES

Neste trabalho analisamos quatro modelos matemáticos de ordem não

inteira e inteira, de derivada temporal, que visam descrever o fenômeno da dormência

do câncer. Para os modelos propostos por Sotolongo-Costa et al. (2003), Page & Uhr

(2005) e Wilkie & Hahnfeldt (2013) desenvolvemos e estudamos as suas respectivas

versões fracionárias. Estudamos também, um modelo matemático com células endo-

teliais e analisamos a relação da dormência com a angiogênese tumoral. Os sistemas

de equações diferenciais ordinárias dos modelos foram resolvidos numericamente pelo

Método de Diferenças Finitas Não Local para Equações Diferenciais Fracionárias e

pelo Método de Runge-Kutta de 4a
¯ ordem.

As simulações numéricas exibiram que a dinâmica tumoral é depen-

dente dos parâmetros escolhidos, e com a utilização da teoria de cálculo fracionário

foram obtidos comportamentos diferentes quando comparados com sistemas de deri-

vada temporal de ordem inteira um. Para todos os modelos analisados no contexto

fracionário, com escolha apropriada de parâmetros, as simulações exibiram que com

ordens menores da derivada fracionária o sistema sofre maior amortecimento e há

alterações no equiĺıbrio do sistema.

As análises que não foram desenvolvidas no contexto fracionário, mos-

traram que a angiogênese tumoral desempenha um papel importante na dormência

de massas tumorais, já que as simulações numéricas exibiram que tumores que não

completaram com sucesso o processo angiogênico mantiveram-se, ao longo do tempo,

sem aumento significativo de tamanho.
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Botucatu, 2013. 89p. Dissertação (Mestrado) - Universidade Estadual Paulista
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