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Resumo. O céancer pode invadir tecidos e causar metéastases. Entre os varios tipos de céancer,
destacam-se os gliomas, que constituem um tumor a partir de células gliais, que sdo células neu-
rais com capacidade de divisdo. O tipo mais agressivo é o GBM. Este tipo de tumor é altamente
invasivo, se espalhando rapidamente no tecido cerebral e, frequentemente, ndo responde bem aos
tratamentos convencionais, como cirurgia, radioterapia e quimioterapia. Para enfrentar essa limita-
¢ao, a Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) surge como uma alternativa promissora. A BNCT
é um tratamento combinado contra o cAncer que utiliza um feixe externo de néutrons com energias
adequadas e um farmaco contendo '°B, que se concentra preferencialmente nos tecidos tumorais do
paciente. A reagdo nuclear entre o néutron e o nicleo de boro gera uma particula alfa e um nucleo de
"Li, resultando em um alto grau de dano localizado a célula tumoral. Neste trabalho, utiliza-se um
modelo matematico, para simular o crescimento do tumor, e a solugdo deste modelo, previamente
obtida, para avaliar o impacto da BNCT. Faz-se simulagoes da aplicagao da BNCT apds meses do
desenvolvimento do tumor com o intuito de estudar o desenvolvimento da concentracao tumoral. Os
resultados indicam que o tratamento com BNCT pode reduzir significativamente o crescimento do
GBM, assim mostrando a eficacia potencial dessa terapia no controle da progressao do tumor. Este
estudo contribui para a compreensao do comportamento do glioblastoma multiforme e do papel que
a BNCT pode desempenhar como um tratamento alternativo para tumores cerebrais agressivos.
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1 Introducao

Cancer é um termo genérico que representa um grupo de mais de 100 doengas que afetam
qualquer parte do corpo humano. Caracteriza-se pelo crescimento de células que se multiplicam
de maneira desordenada e descontrolada, dividindo-se mais rapidamente do que as células normais
do tecido & sua volta, resultando em crescimento celular continuo.

Entre os varios tipos de céincer, existem os gliomas, que sao tumores cerebrais primarios alta-
mente invasivos que se espalham difusamente pelo cérebro, sendo o mais agressivo deles conhecido
por glioblastoma multiforme (GBM), que gera expectativa de vida de seis a doze meses [5].

Os tipos de tratamentos convencionais para o cncer cerebral variam de acordo com o tipo e
localizagao do tumor. Entre os tratamentos mais utilizados estao: a cirurgia de retirada do tumor,
a radioterapia, que utiliza radiacao ionizante para destruir ou inibir o crescimento das células
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anormais que formam o tumor e a quimioterapia, que utiliza medicamentos anticancerigenos para
destruir as células tumorais, porém por ser um tratamento sistémico, afeta nao apenas as células
tumorais, mas também as células saudaveis do organismo [1].

O GBM é extremamente agressivo e os portadores do tumor possuem um tempo de sobrevida
baixo, uma vez que o tumor é de dificil tratamento, pois muitas vezes a area em que se aloja é
de complicado acesso para realizagao de tratamentos convencionais como cirurgias de remocgao de
tecidos cancerosos, conforme é mostrado na Figura 1. Além disso, os tratamentos de radioterapia
e quimioterapia nao respondem com eficicia para este tipo especifico de cancer.

Figura 1: Imagem do GBM proveniente de tomografia. Fonte: Adaptado de [8].

Em pacientes com tratamento adequado e efetivo (cirurgia, radioterapia e quimioterapia) a
média de sobrevida é de aproximadamente 1 a 2 anos. Em muitos casos, quando nao ha destruicao
de 99,99% das células cancerosas, a probabilidade do tumor retornar é muito grande [2].

Diante da resisténcia e da inespecificidade dos tratamentos frente ao tumor, o maior desafio
esta no desenvolvimento de estratégias mais especificas para as células tumorais e menos agressivas
as células sadias. Com isso, surgiu o conceito da Boron Neutron Capture Therapy (BNCT), a
BNCT tem fundamento na observagao de que certos nuclideos, radioativos ou estéaveis, possuem
a capacidade de absorver e, por meio de uma reacao nuclear, liberar uma quantidade de energia
letal para as células [9]. E uma terapia caracterizada por ser ndo invasiva e trata-se de um sistema
binario de tratamento para o cancer, sendo administrada em duas etapas.

Na primeira, administra-se no paciente um farmaco, um composto quimico nao toxico a base
de Boro-10 (1°B), que se distribui pelo tecido, concentrando-se no tumor devido aos mecanismos
de carregamento do composto borofenilalanina (BPA-frutose). Na segunda etapa, o paciente é
submetido & irradiacdo por um feixe de néutrons epitérmicos, colimado e filtrado. Este tipo de
feixe é utilizado porque possui uma boa capacidade de penetragao, podendo alcangar até 8 cm,
permitindo que os néutrons atravessem a pele e os 0ssos, atingindo regioes mais profundas do
cérebro. Isso possibilita o tratamento de tumores localizados em areas de dificil acesso, onde a
remogao cirtrgica seria inviavel devido aos danos que poderiam causar ao tecido cerebral sadio [3].

Apés a irradiacio, o feixe de néutrons interage com o atomo de '°B, que esta mais concentrado
na regido do tumor, produzindo reagoes de captura, (*°B+1n) — (*He+7 Li). Esta reacio libera,
em grande parte, duas particulas pesadas, uma particula alfa (*He) e um atomo de litio (" Li), com
energia de aproximadamente 2,79 Mev por reacao e com alcance aproximadamente igual & medida
do didmetro da célula.

Nesse sentido, a particula alfa e o 4tomo de litio destroem parte da célula e percorrem uma
distancia muito pequena, cerca de 14 micrémetros, ou seja, da ordem do didmetro de poucas células,
destruindo deste modo a célula que continha os 4tomos de Boro e uma ou outra na vizinhanga.
As particulas alfa (*He) e Litio ("Li), possuem uma alta transferéncia de energia, ocasionando
dano cerca de 8 vezes maior nas células tumorais comparados com a radioterapia convencional,
que utiliza radiagdo gama. A Figura 2 ilustra o tratamento via BNCT.
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Figura 2: Imagem ilustrativa do funcionamento da BNCT. Fonte: O préprio autor.

2 Metodologia

No inicio da década de 1990, o grupo de Murray [10] definiu o modelo espacial-temporal basico
para o crescimento de gliomas, com base na definicao classica de cancer como uma proliferacao
descontrolada de células com capacidade de invasdo e metéastase. Esse modelo foi simplificado
aproveitando o fato de que gliomas praticamente nunca se metastizam fora do cérebro e de que a
proliferacao do tumor segue a lei de crescimento logistico, exponencial ou de Gompertz. O modelo
resultante é uma equagao de difusao-conservagao, expressa como:

taxa de variagao

da concentracao de  difusdo liquida  proliferacio liquida
células de glioma de células de células
de glioma de glioma
~ =
oC o =~

Embora se saiba que o tecido cerebral é dividido em matéria branca e cinza [7], o modelo
teorico mencionado anteriormente considera o tecido cerebral como homogéneo. Assim, as taxas
de difusao e crescimento das células tumorais sao consideradas constantes em todo o cérebro.

O primeiro e segundo termo da Equacdo (1), no lado direito, representam a dispersdo e pro-
liferagao liquida de células, respectivamente. O termo de proliferacao descreve o crescimento da
massa tumoral, assumindo uma lei exponencial dependendo de p. O termo de dispersao descreve a
invasao do tumor no tecido tumoral adjacente, assumindo a lei de difusao de Fick, ou seja, o fluxo
de concentragao ocorre do sentido de maior para o de menor concentracao.

Esse modelo, representado pela Equagao (1) foi aprimorado em [8] ji4 com o proposito de
descrever a difusao e proliferagao de células tumorais e o efeito do tratamento radioterapico, a fim de
obter uma estimativa da concentracao tumoral no espago-tempo para o Glioblastoma Multiforme.
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Assim tem-se:

taxa de variagao

da concentragio de  difusao liquida  proliferagao liquida termo de atenuagio
células de glioma de células de células referente ao tratamento
de glioma de glioma com BNCT
N

Entao, toma-se como:

% = V- D(R)VC(7,t) + pC(7,t) — R(a,d(r,t)) C(7, 1), (3)

com t > 0, considerando C(7,0) = Cp como a concentracdo inicial de células cancerigenas, sendo
Cy a distribuicao inicial de células tumorais no ¢t = 0. A condicao de contorno é 7- VC(7,t) = 0 em
08, onde 71 & o vetor unitario normal ao contorno fechado e limitado do cérebro (0f2). O fluxo nulo
representa o fato de ndo haver metéastase para fora do cérebro. Além disso, D(7) é o coeficiente de
difusdo espacial com unidades de mm? por dia, e p representa a taxa de proliferacio das células
por dia. Com isso, o termo V - (D(7)VC(7,t)) descreve a difusao liquida das células dos gliomas,
pC(7,t) representa a taxa de proliferagao das células dos gliomas e R («, d(7,t)) C(7,t) representa
o termo de atenuagao referente a concentragao do crescimento tumoral, com d(7, t) representando a
dose absorvida de radiacao definida no espago-tempo e « um parametro de sensibilidade a radiagao.

A metodologia utilizada para encontrar uma solugao para a Equacao (3), foi a proposta em [6],
onde considera-se que a taxa de concentragao celular tumoral é simétrica em todas as direcoes e
opta-se por trabalhar-se com o modelo bidimensional, com o termo difusivo constante e usa-se a
simetria da propria equagao para obter-se uma solugao, que segue como:

3 3 3 3 2
Clz,y,t) =1 [xye*t + (:r:yl;—D:cy + :cyt) AeM | 4e |z + (””E;y + xt> AeM |+
3a?y +y° z® +y? (4)
At At At At
c3|ye™ + ( 12D +uyt | e | +ca et + 1D +t ] Ae™ |+

C5xy)\e’\t + ch)\e)‘t + C7y/\e)‘t + cs)\e’\t,

onde o termo A = p — R representa a diferenga entre a prolifera¢ao celular tumoral e seu termo de
atenuagao, e os termos ¢, 1 < n < 8, representam os coeficientes que podem se ajustar a diversas
condigoes de contorno e inicial.

2.1 Resultados e Discussoes

Nas simulagoes foram utilizados os parametros definidos em [4], ou seja, D = 1,43 mm?/ano
e p = 16,25/ano e também os citados em [6], além da solucdo proposta e do comportamento da
solugao sem e sob a influéncia do tratamento via BNCT.

A figura 3 mostra o comportamento da concentracao celular tumoral sob o tratamento com
BNCT apés um més do inicio de seu desenvolvimento, os resultados foram normalizados pelo
maior valor da concentracao no periodo.
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Simulacao da concentracgao celular tumoral anual

1.0 A Concentracao Celular tumoral sob o tratamento com BNCT
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Figura 3: Concentragao celular tumoral, com tratamento ap6s um més de seu desenvolvimento.
Fonte: O proéprio autor.

Ja as figuras 4, 5 e 6, mostram o comportamento da concentragao celular tumoral com a
influéncia do tratamento via BNCT apo6s dois meses, trés meses e quatro meses, respectivamente,
do inicio de seu desenvolvimento, também normalizados pelo maior valor da concentracao no
periodo.

Simulacao da concentracao celular tumoral anual

1.0 Concentragao Celular tumoral sob o tratamento com BNCT
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Figura 4: Concentracao celular tumoral, com tratamento apds dois meses de seu
desenvolvimento. Fonte: O préprio autor.

DOI: 10.5540/03.2026.012.01.0336 010336-5 © 2026 SBMAC


http://dx.doi.org/10.5540/03.2026.012.01.0336

Proceeding Series of the Brazilian Society of Computational and Applied Mathematics. v. 12, n. 1, 2026.

Simulacao da concentracgao celular tumoral anual

1.0 A Concentragao Celular tumoral sob o tratamento com BNCT
apods 3 meses do desenvliovimento do tumor
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Figura 5: Concentragao celular tumoral, com tratamento apds trés meses de seu desenvolvimento.
Fonte: O proéprio autor.

Simulagao da concentracao celular tumoral anual

1.0 Concentragao Celular tumoral sob o tratamento com BNCT
apds 4 meses do desenvlovimento do tumor
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Figura 6: Concentracao celular tumoral, com tratamento apds quatro meses de seu
desenvolvimento. Fonte: O préprio autor.

Através da analise dos resultados foi possivel observar que além do tratamento com BNCT
atenuar o crescimento da concentragao de células tumorais de uma maneira significativa, o perfil
de crescimento se da consideravelmente menor quanto mais cedo o tratamento com BNCT iniciar.

Além disso, evita-se que o crescimento, por um periodo maior de tempo, tenha um perfil
exponencial, o que é diretamente ligado a atenuagao proveniente do tratamento.
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2.2 Consideragoes Finais

Os resultados auxiliam na compreensao do comportamento do glioblastoma multiforme e do
papel que a BNCT pode desempenhar como um tratamento alternativo para tumores cerebrais
agressivos, especialmente em casos onde os tratamentos tradicionais tém uma eficadcia menor. Foi
possivel observar o efeito de atenuagao proporcionado pelo tratamento.

Deste modo, a continuidade do estudo tem importante relevancia, porque auxilia no entendi-
mento da evolugao da concentracao celular de células tumorais. Considera-se também o impacto
que pode proporcionar ao tratamento de Glioblastomas, uma vez que, obtida a concentragdo ce-
lular tumoral, pode-se proporcionar simulagoes de diferentes cenarios realisticos, auxiliado assim
no tratamento do tumor. Como exemplo, em alguns casos, pode-se iniciar o tratamento em um
paciente com um tumor avangado, a fim de averiguar a possibilidade de um tratamento paliativo
no lugar da BNCT, pois a concentragao tumoral ja se mostra em um nivel muito alto.
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