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Resumo. Embora, anualmente, cerca de 12 mil criangas e adolescentes sejam diagnosticadas com
cancer no Brasil, ainda ndo ha um consenso sobre a origem do céncer infantil, mas existem provas
de que ele é causado por alteragoes em células embrionarias, as quais podem ser resultantes de
fatores externos de exposi¢gdo materna ou paterna, o que torna fundamental o estudo desses fatores,
em busca de um diagndstico precoce, visando o aumento das chances de cura. Neste trabalho, estu-
damos o tumor de Wilms, o qual é um tipo de cancer comum em criancas, construimos um modelo
matemadtico e realizamos simulages para diferentes cendrios de tratamento oncolégico, destacando
a importancia dos fatores externos na eliminacao ou manutencao das células cancerigenas, o que ¢é
fundamental para a determinagao da eficiéncia do processo terapéutico.
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1 Introducao

O tumor de Wilms, também conhecido como nefroblastoma, corresponde a cerca de 95% de
todos os cénceres renais e 6% dos casos de cancer infantis (abaixo dos 15 anos) [1,7,12]. Se
apresenta como um tumor embrionério maligno com origem em células precursoras dos rins. Apesar
de robustos avancos no diagndstico e tratamento, o que promove um aumento nas taxas de cura e
aumento da sobrevida em 5 anos em mais de 85% dos casos, os efeitos colaterais e risco a curto e
longo prazo sdo altos para os pacientes durante o tratamento [2,8].

Dessa forma, precisamos compreender melhor as possiveis variaveis de etiologia e patologia do
tumor de Wilms, o que pode contribuir positivamente para a qualidade de vida das criangas que
venham a ser diagnosticadas com esse tipo de cancer. Entretanto, para analisarmos a causa do
tumor de Wilms em criancas, devemos investigar qual o fenémeno precursor do mesmo nos pais,
o que é feito através do estudo dos fatores externos capazes de causar a mutacao genética, que ird
resultar na formacao das células tumorais nas criangas. Esse tipo de estudo s6 é possivel devido ao
desenvolvimento da Epigenética, que é uma area da Biologia que abrange estudos sobre alteragoes
em um gene, as quais podem ser herdéveis [7]. Tais alteragoes podem ocorrer durante toda a vida,
sendo elas metilacdo do DNA (4cido desoxirribonucleico), modificagdo nas histonas ou expressao
de RNA (4cido ribonucleico) nao codificantes.

Doencas complexas sao causadas por fatores ambientais e genéticos. A exemplo, temos obesi-
dade, diabetes tipo II e hipertensao, as quais precisam apresentar os dois fatores para se desenvol-
ver, podendo assim, por meio de mudangas no ambiente (principalmente habitos de vida), evitar
seu surgimento no individuo [11]. Nao se sabe se todas as doengas complexas podem ser evitadas
ao se modificar os fatores ambientais, no entanto, estamos interessados em discorrer sobre alguns
fatores que podem resultar em carcinomas, especialmente no Tumor de Wilms.

O presente trabalho consiste em uma investigacao epigenética sobre o aparecimento do Tumor
de Wilms em criangas, uma vez que fatores externos podem ser responsaveis por desregulacao dos
genes supressores de tumores e por outras alteragoes génicas que cooperam com o desenvolvimento
e progressao do cancer. O trabalho é resultante de uma parceria entre o Centro Boldrini, um centro
referéncia no tratamento de canceres em criangas, localizado em Campinas - SP, e o Instituto de
Matemaética, Estatistica e Computagao Cientifica (IMECC - UNICAMP), de maneira a integrar a
Matematica Aplicada e a Oncologia e construir modelos capazes de simular e predizer a relevancia
de fatores epigenéticos no desenvolvimento do tumor de Wilms e na busca de uma resposta para
a prevencao do mesmo.

2 Metodologia

O tumor de Wilms é um tipo de tumor maligno que se inicia no rim, podendo atingir apenas
um ou os dois rins [5]. O tumor possui maior incidéncia na primeira infancia e raramente acomete
adultos. O gene do tumor de Wilms 1 (WT1) estd localizado no brago curto do cromossomo 11
(11p13) e as mutagoes germinativas desse gene tém sido encontradas em cerca de 2% das criangas
que apresentam esse carcinoma [4].

A ideia de um modelo epigenético nao é contradizer o modelo genético, mas sim complementa-
lo, o que inclui, considerar que alteragoes epigenéticas podem contribuir na carcinogénese e cres-
cimento tumoral. Dados os impactos que o ambiente apresenta em estudos que relacionam o meio
e metilagao nas células, é necessario ter atencao em alguns componentes epigenéticos, como meio
ambiente e substancias alimenticias carcindgenas, mas eles ainda precisam ser estudados [3].

Alguns estudos epidemiolégicos anteriores sugeriram que a exposigao a pesticidas no ttero e
durante a primeira infancia pode aumentar o risco de desenvolvimento de cancer infantil, incluindo
o tumor de Wilms, leucemia infantil, neuroblastoma, entre outros [10]. Além disso, a exposic¢ao
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ocupacional dos pais aos agrotdxicos, produtos gréaficos, tintas, metais pesados, entre outros, con-
tribuem para a carga cumulativa das criangas, o que resulta em uma maior incidéncia de cancer
infantil [6]. Entretanto, uma questdo importante é o tempo de exposigdo necessirio para que a
crianca desenvolva este tipo de cancer, atribuido a fatores epigenéticos.

Para o desenvolvimento do nosso trabalho, inicialmente analisamos os dados sobre cancer renal
no Brasil, de 1990 a 2015, uma vez que esse é um tipo de tumor renal comum na infancia e pode
acometer um ou ambos os rins [5]. Tais dados estdo apresentados na Figura 1.
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Figura 1: Incidéncia de cancer no Brasil de 1990 a 2015. Os dados sobre o tumor de Wilms estdo
assinalados em vermelho. Dados obtidos em [5].

Na Figura 1 podemos observar que, embora o tumor de Wilms nao seja o tipo mais comum de
cancer, 0 mesmo possui uma incidéncia elevada, sendo importante o estudo do mesmo. Ademais,
o fato que mais atraiu atencao, foi quando analisamos a distribuigao da incidéncia do tumor de
Wilms pela idade dos individuos, como apresentado nos graficos da Figura 2.

Analisando os graficos da Figura 2, observamos que o tumor de Wilms apresenta uma incidéncia
consideravel em criancas de 0 a 7 anos, seguido por uma queda e por um aumento na proporgao dos
casos na idade adulta. Esse tipo de comportamento nos sugere que fatores externos estao afetando
os pais e resultando no acometimento do feto (antes mesmo da formagao). Fato esse confirmado
pela baixa incidéncia desse tipo de tumor em criancas com idade acima de 7 anos.

Baseado nessas informagoes, construimos um modelo matematico que relaciona as células nor-
mais, intermedidrias e cancerigenas com os fatores ambientais e analisamos a dindmica da doenga
em varios cenarios possiveis. O modelo e os resultados sao apresentados nas secoes 3 e 4.

3 Modelagem Matematica

Baseado nas hipoteses apresentadas na secao 2, apresentamos um modelo que descreve o pro-
cesso envolvido no crescimento das células, incluindo a influéncia causada pelo fator epigenético
introduzido nas equagoes. O modelo é baseado na seguinte dindmica apresentada na Figura 3.

Dessa forma, temos as seguintes varidveis de estado: N(t) sdo as células sauddveis, I(t) sao
as células intermedidrias e C(t) sdo as células cancerigenas, todas analisadas no tempo t, e os
parametros: ap: taxa de mutacao das células normais, se tornando intermediarias; ayg: taxa
de mutacao das células intermedidrias em cancerigenas, induzidas por fatores hereditarios; ayg:
taxa de mutacao das células intermedidrias em cancerigenas, induzidas por fatores externos; a;:
taxa de células intermedidrias que se tornam cancerigenas (a;y = ayg + ang); p taxa de apoptose
(morte programada) celular devido ao tratamento; u: taxa das células cancerigenas que tornam-se
intermediarias; A;: taxa de crescimento intrinseco de cada classe de células, sendo ¢ = N, I,C;
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Figura 2: Propor¢ao de casos do tumor de Wilms, em relagao & idade do individuo, de 1990 a 2015. Dados
obtidos em [5].

p: taxa de competicao entre as células normais e as intermediarias; v: taxa de competicao entre
as células normais e as cancerigenas; J§: taxa de competicao entre as células intermediarias e as
cancerigenas; o: taxa de células intermediarias que se tornam normais; K: capacidade de suporte,
sendo a mesma para as trés classes de células, uma vez que o tumor é localizado nos rins e elas
competem pelo mesmo espago e pelas mesmas condigoes.

Ademais, incluimos no modelo uma situagao na qual a inibicao e os estimulos angiogénicos estao
em equilibrio antes do tratamento iniciar e que o tratamento é feito seguindo a hipdtese log-kill,
em que hé a eliminagao das células tumorais em proporcao constante, a cada infusao do agente
quimioterdpico [9]. Entéo, denotamos Q(t) a quantidade do agente quimioterdpico e, dessa forma,
podemos construir o seguinte modelo de equagoes diferenciais ordinérias:

dJZt(t) — AvN(®) (1 _ w) —anN(t) +oI(t) — %; (1)
dI(t ay

% = M\I(t) (1 - w> +anN(t) = arl(t) + p(1 - p)C(t) — 420 (2)
dC(t) CO+VN(B)+SI(t) a2C(H)Q(1) .

— =l (1 - ﬁ) +arl(t) — pC(t) — S350 )
dQ(t

WO — g - 2Q0), )

em que, além dos parametros descritos anteriormente, temos a;: taxa de mortalidade das células
normais e intermedidrias em decorréncia do tratamento, uma vez que a quimioterapia também afeta
essas células; as: taxa de tratamento das células tumorais; by e by: saturagdo do efeito resposta
a droga; ¢(t): taxa de administracdo da droga; e A: taxa de decaimento de um dado agente
quimioterapico ciclo-especifico. A interagdo entre as células normais, intermedidrias e tumorais

7

é dada por Lotka-Volterra, pois essa é uma circunstancia na qual o modelo logistico é o mais
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Figura 3: Diagrama que representa a dindmica celular proposta.

adequado para o ajuste de dados de crescimento para humanos [9)].

4 Resultados e Discussao

Baseado no conjunto composto pelas equagoes (1) - (4), realizamos simulagdes numéricas para
diversos cendrios e analisamos os graficos oriundo dos mesmos. Para tais simulagoes, utilizamos
o Wolfram Mathematica® 12.0, o qual utiliza o método de Runge-Kutta de quarta ordem para
a resolugao dos sistemas. Utilizamos somente uma administracao quimioterdpica, com uma dose
elevada [9], e simulamos dois cendrios: no primeiro hd a eliminagao das células cancerigenas (Figura
4) e, no segundo, a eliminacdo das células normais (Figura 5).
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Figura 4: Comportamento das células normais, intermedidrias e cancerigenas, mediante adminis-
tragao de quimioterdpico em dose unica.

O gréfico da Figura 4 representa o comportamento das células dos rins mediante a aplicagao
de uma dose de quimioterapico. Como parametro de simulagao, utilizamos um valor baixo para
0 parametro ayg, que representa a influéncia externa no comportamento celular e, no modelo,
é responsavel pela conversao de células intermedidrias em cancerigenas. Como resultado, temos
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uma queda na proporcao de células normais e um aumento na proporcao de intermedidrias e de
cancerigenas, mas como ha uma baixa taxa de mutagao de células intermediarias em cancerigenas,
o tratamento é suficiente para a eliminacdo das mesmas, o que resulta na coexisténcia de células
normais e intermediarias, ou seja, o cancer é eliminado.
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Figura 5: Comportamento das células normais, intermediarias e cancerigenas, mediante adminis-
tragao de quimioterdapico em dose unica.

O grafico da Figura 5 representa uma situagdo oposta ao grafico da Figura 4. Nesse caso,
temos um valor alto para a influéncia externa na mutagao das células intermedidrias, ou seja,
para o parametro ayg. Dessa forma, observamos um rapido crescimento da proporgao das células
cancerigenas, seguido por uma queda do mesmo e, consequentemente, um aumento na proporgao
das células normais e intermedidrias. Essa diminuicao é resultado do tratamento quimioterapico
aplicado (em dose tdnica), mas em seguida, observamos um aumento das células cancerigenas,
uma vez que hd uma influéncia externa significativa na conversao de células intermedidrias em
cancerigenas. Como consequéncia, temos a eliminagao das células normais e a coexisténcia das
células intermediarias e de cancerigenas, o que indica a metastase do érgao analisado.

5 Consideragoes Finais

Os resultados do presente estudo deixaram evidente que os fatores externos sao fundamentais
para o crescimento e eliminacao do tumor de Wilms, como tinhamos por objetivo. Nao analisamos
a aplicacao de mais doses de quimioterapia, nem o efeito da hipdtese log-kill para os fracassos e
sucessos clinicos de protocolos de tratamento do cancer. Outras simulagoes e andlises serao feitas
nos proximos trabalhos e, dessa forma, podemos elucidar de forma mais clara os efeitos de cada
um dos fatores externos e de como a quimioterapia pode atuar como coadjuvante na inibigao da
influéncia dos mesmos nos processos de mutacao celular que levam ao cancer. Ademais, estamos
buscando mais informagoes qualitativas sobre os pacientes, como as regioes que eles residem, os
hébitos, entre outras, o que é fundamental para um estudo epigenético mais detalhado e para uma
resposta mais precisa quanto a prevencao do cancer de Wilms e de outros canceres infantis.
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