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1. INTRODUCAO

A angiogénese € o crescimento de novos vasos sanguineos a partir de vasos
pré-existentes, sendo fundamental em varios processos biolégicos, como o
desenvolvimento embrionario e na cicatrizagdo de feridas (CARMELIET, 2003).
Surge como resposta a hipoxia celular, envolvendo a acumulagao de diferentes
citocinas no tecido, incluindo o Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF),
que estimula a migragao e sobrevivéncia das células endoteliais.

Disturbios vasculares estdo intrinsecamente ligados a diversas condi¢coes
patolégicas, como o crescimento de tumores, a retinopatia diabética e a
endometriose, na qual células com caracteristicas semelhantes ao revestimento
uterino proliferam fora do utero. A viabilidade e manutengcdo dos implantes
endometridticos dependem da capacidade invasiva e do potencial angiogénico
dessas células.

Compreender esse processo € essencial para esclarecer os mecanismos
subjacentes a endometriose, possibilitando, a busca de abordagens terapéuticas
inovadoras. Assim, as simulagcbes computacionais se revelam instrumentos
complementares aos experimentos in vitro e in vivo, fornecendo novas
perspectivas que, em determinados contextos, s&o inacessiveis
experimentalmente. Além disso, os modelos matematicos permitem o controle
preciso e individualizado dos parametros relacionados ao desenvolvimento
vascular.

Neste estudo, investigamos como as taxas de proliferagcdo das células
hipoxicas e endoteliais, juntamente com a velocidade das células de ponta,
influenciam o crescimento vascular por meio da implementagdo de um modelo de
campo de fase, conforme descrito no estudo de TRAVASSO et al. (2011).

2. METODOLOGIA

Na metodologia deste estudo, empregamos o modelo de campo de fase como
uma abordagem computacional para representar a dinamica de formacao de
Novos vasos sanguineos, conforme descrito previamente por MOREIRA-SOARES
et al. (2018).

Inicialmente, o modelo considera células hipdxicas que produzem VEGF,
essencial para a formagao de novos vasos sanguineos, liberando-o no tecido. As
células endoteliais capilares consomem o VEGF disponivel no ambiente,
desempenhando um papel crucial na angiogénese. Na presenca de fatores
angiogénicos, as células endoteliais adquirem um fendtipo especializado
conhecido como células "tip" e migram ao longo do gradiente de VEGF. A
dindmica desse processo € descrita por um conjunto de quatro equagdes.

A equacdo (1) modela a difusdo do fator angiogénico T; no tecido e seu
consumo pelas células endoteliais, onde O(¢) é a funcdo de Heaviside que
assume o valor 1 quando o argumento é positivo e zero caso contrario. A
constante de difusdo D; (r) varia com base no tipo de fator angiogénico
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considerado: D,(r)=D é constante para fatores difusiveis e para fatores ligados a
heparina, D, (r) € dependente da posigao.
o T;=V.(Di(NVT)-arTi ¢ O(9) (1)

A equagdo (2) descreve a dindmica tecido-capilar e a proliferacdo das
células-tronco. O parametro ¢ representa células proliferativas e nao ativadas,
assumindo os valores -1 fora do vaso e +1 dentro dele, onde ¢=0 corresponde a
posicdo da parede capilar. Valores maiores que 1 indicam regides com alta
proliferacdo de células endoteliais, levando a expansao dos capilares. O
coeficiente de mobilidade para células endoteliais é representado por M, e T
denota a concentragédo total de fatores angiogénicos. A taxa de proliferagcéo é
dada por ap (7).

g =MV2[-¢ +¢°- V2] +ap (T)pO(9) (2)

A equacéao (3) modela a velocidade das células de ponta ativadas, que é

proporcional ao gradiente do fator angiogénico G=|V T].

G
v= )(VT[l + (G fl)@(a - GM)] (3)
A equacéao (4) descreve o parametro de ordem dentro da célula de ponta.
Cada célula de ponta é ativada quando atende a certas condi¢des relacionadas a

concentracao de fatores angiogénicos e a distancia entre as células da ponta. No
maximo, uma célula sera ativada por etapa de integragéo.

dbc = % (4)

As simulagdes foram realizadas considerando duas situagcdes para a
velocidade das células de ponta (v=26 um/hr e v=13 um/hr), a taxa de
proliferagéo (ap (T)=0,5 e 1,5 x10* h'") e o fator angiogénico T;=5 ou 15. Quatro
arranjos diferentes foram explorados ao combinar esses parametros, visando
analisar os efeitos dessas variagdes no sistema estudado.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Na Figura 1, é possivel observar a evolugao do processo de angiogénese e
ao final da simulacdo, quando ocorre o processo de anastomose nos novos vasos
sanguineos formados.

Figura 1: Representagao da dindmica de formagao de novos vasos
sanguineos.

Na Figura 2, sdo apresentados os resultados referentes aos didmetros dos
vasos sanguineos ao longo do tempo. E possivel perceber que, na configuragéo
que combina uma alta velocidade para as células de ponta com uma taxa de
proliferagdo de células endoteliais baixa, os didametros dos vasos sdo menores e
exibem maior estabilidade ao longo do periodo analisado. Esses achados indicam
uma tendéncia para menor variagao nos didmetros vasculares nessa configuragcao
especifica.
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Figura 2: Diametro dos novos vasos em fungao do tempo de integragdo com
diferentes arranjos para (A) v=13 um/hr e (B) v=26 um/hr.
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Os resultados obtidos sugerem que uma velocidade elevada para células
de ponta, quando associada a uma alta taxa de proliferacdo de células
endoteliais, resultam na formagao de vasos sanguineos com menos ramificagdes
e abrangendo areas menos extensas, como se verifica na Figura 3.
Figura 3: Ramificagdes dos novos vasos em fungao do tempo de integragao com
diferentes arranjos para (A) v=13 um/hr e (B) v=26 um/hr.
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4. CONCLUSOES

Nossos resultados sugerem que, quando se combina uma alta velocidade
das células de ponta com uma alta taxa de proliferacdo de células endoteliais,
resulta em vasos sanguineos que tendem a apresentar menor ramificagdo. No
entanto, quando se trata de vasos sanguineos com diametros menores, o sistema




M 92 SEMANA

W INTEGRADA XXV ENPOS — ENCONTRO DE POS-GRADUAGAO
' UFPEL 2023

demonstra uma preferéncia por taxas de proliferacdo mais baixas. Tiramos
conclusdes sobre o delicado equilibrio entre a velocidade das células de ponta e a
taxa de proliferagdo de células hipdxicas na determinagcdo do crescimento de
lesbes endometridticas patoldgicas. Além disso, percebemos que a velocidade
das células de ponta e a taxa de proliferacdo exercem um impacto mais
consideravel no processo de angiogénese do que a concentragao total de fatores
angiogénicos. Isso nos indica para novas perspectivas tendo em vista manipular
essas variaveis para simular o crescimento vascular em contextos patolégicos.
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