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Introduciao

Desde os anos 2000, o tratamento de Leucemia Mieloide
Cronica (LMC) ¢ feito com Inibidores de
Tirosina-Quinase, que atuam especificamente nas
células leucémicas, e assim resultam em menos efeitos
colaterais. Contudo, mesmo apdés varios anos sob
tratamento, aproximadamente metade dos pacientes de
LMC que interrompe o uso de ITQs acaba apresentando
recidiva. Assim, pesquisas clinicas atuais tém focado em
protocolos de tratamento que mantenham a doenga sob
controle, mas que reduzam a dose de ITQs, aumentando
assim a qualidade de vida dos pacientes. Para analisar
com maior precisdo os efeitos do tratamento sobre a
doenca, e as consequéncias da redugdo de dose de
medicamento, ¢ relevante saber os processos envolvidos
no corpo do paciente apods a ingestdo do medicamento,
isto é, com respeito ao farmaco, modelar a sua absorcao,
sua distribui¢do pelo corpo e sua excrecdo, e também
sua intera¢do e efeito sob as células leucémicas. Este
estudo ¢ conhecido como modelagem farmacocinética e
farmacodinamica. Neste trabalho, estudamos um modelo
de tratamento da LMC estabelecido na literatura,
buscando aprimorar o mesmo levando em conta
aspectos farmacocinéticos. Os resultados terdo potencial
de auxiliar as pesquisas clinicas, pois ndo envolvem
gastos com testes clinicos e trazem luz para o
entendimento dos processos ocorrendo quando ha
reducao de dose de medicamento.

A LMC € um cancer de sangue resultante de uma tnica
alteracdo genética em células tronco hematopoiéticas, o
surgimento do  oncogene BCR-ABLI. Nesta
apresentacdo, pretende-se abordar resultados obtidos ao
aplicar a modelagem farmacocinética ao modelo de
redugdo de dose no tratamento da LMC [1].

Na farmacocinética, denominamos as partes do corpo
com grandes quantidades de sangue como centro, e as
partes com pequenas quantidades de sangue como
periféerico. Nesta IC estudamos a modelagem
farmacocinética, presente na tese de Gilbert Koch [3].
Em particular, analisamos o seguinte sistema de EDOs:

x'() ==k x =k x () +k, x@) +k, x ()
x,'(t) =k x () —k, x(t)

x3'(t) =— k31x3(t),

tal que xl(O) =0= xZ(O) ex3(0) > 0.

Esse sistema modela o problema em que consideramos

que o paciente tenha ingerido alguma quantidade de
comprimidos de ITQ (x3(0)), ¢ denotamos essa

quantidade de farmaco no centro e no periférico,

respectivamente, por X ex, ja por X, a absor¢do na

digestdo. O Teorema 1 abaixo nos permite modelar a
cinética desse farmaco no organismo de tal paciente
apos uma quantidade qualquer de doses e n
compartimentos (no sistema acima foi aplicado uma
dose, ha 3 compartimentos e A ¢ 3 X 3).

Teorema 1: Considere T, 0 tempo que ¢ aplicado uma

dosagem 81‘ de farmaco, para todo [ € {1,..,m}, e o

sistema matricial de EDOs x'(t) = A - x(t). A
aplicagdo que representa a solugdo neste caso de
multiplas doses ¢

x(t) =0, 0st<m

x(t) = xl(t), mst<m,
x(t) = xz(t), T, St <,

x(t) = xm(t), mo=t
tal que cada xj(t),j € {1,..,m}, édado por

j
x(6) = % exp((t — m)A)8 € R".

i=1
Adicionando ao Teorema 1, a hipdtese de que se os
comprimidos de ITQ sdo ingeridos em intervalos de
tempo iguais a T, € a uma mesma quantidade d, obtemos
xj(t) igual a

exp((t — jt + AU — exp(thd))(U — exp(TA))_ld
,tal que t € [jt,(j + 1)t]. Além disso, quando j — o
obtemos o estado estaciondrio de xj(t), tomando
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t— (G —1Dt=s€][0,1], o estado estacionario ¢

lim xj(t) = exp(sA)U — exp(TA))_ld. Disso segue
]—)OO

uma propriedade muito interessante: se é ingerido um
unico comprimido de ITQ, a concentracdo ¢
representada por x(s) = exp(sA)d, para s € [0, ), ¢

[ee] T

[ x(s)ds = [ exp(sA)(I — exp(tA)) 'ds, e esta
0 0

propriedade nos diz que a area abaixo da curva (AUC)
da concentracdo de uma tunica ingestao de comprimido
de ITQ, ¢ aproximadamente igual a AUC do j-ésimo
periodo de multiplas ingestdes, e essa aproximagao
melhora quanto maior for j. Isso ¢ visualizado no

exemplo da Figura 1.
0.35 T T T T T T

03r b

NG

a

0 5 10 15 20 25 30
Timet

Figura 1 — A AUC de x(s) (preto) em [0, ) € igual a
AUC do estado estacionario (azul) no intervalo [0, T].

O=s=tau

Metodologia

A principal ferramenta matematica empregada nesta IC
foi a Transformada de Laplace, para determinar a
solucdo dos sistemas de equagdes diferenciais. Também
foi importante utilizar o Teorema do Ponto Fixo das
Contracdes (Teorema A, ver abaixo), para obter
expressdes dos pardmetros envolvidos nas solugdes
estacionarias, ¢ o Teorema do Valor Final (Teorema B),
para demonstrar a convergéncia das solucdes para as
solucdes estacionarias construidas. Quanto a ferramenta
computacional, utilizamos muito o software Wolfram
Mathematica para simulagdo, obter aproximacoes
numéricas, facilitar interpretagdo de resultados e
representar graficamente as solu¢des dos modelos
estudados.

Teorema A: Sejam f: X—X diferenciavel e X

subconjunto fechado dos reais. Se existe k € [0, 1) tal
que f'(x) < k < 1 para todo x € X, entdo fixado
x, € X, a sequéncia X definida por

x = flx) x,=fx) wmx = f(x)
para o Unico ponto x * que satisfaz f(x *) = x *

Teorema B: Seja f:[0, ) —» R fungdo continua por
partes, limitada e de ordem exponencial. Se }im f®

converge

existe, entdo lim f(t) = lirr(} sF(s), onde F(s) ¢ a
t—oo S—

Transformada de Laplace de f(t).
Resultados e discussao

Através dos dados da literatura, apresentamos um
modelo para descrever a farmacocinética de ITQs no
tratamento de LMC (um esquema consta Figura 1). No
modelo, u(t) representa a concentracdo de ITQ no
estomago e v(t) a concentracdo de ITQ no sangue. O
parametro y € a taxa com a qual o ITQ ¢ processado na
digestdo e passa para corrente sanguinea, enquanto § e L
sdo as taxas de perda do medicamento na digestdo e no
sangue, respectivamente. Por dultimo, i(t) ¢ a
quantidade de medicamento ingerido pelo paciente, dada

por i(t) = p Y, 8(t — Ti), sendo T o intervalo de
i=0

tempo entre as doses (periodo), p ¢ a dose de

medicamento em miligramas (consideramos que o

paciente toma sempre a mesma dose) e 8(t — Ti) € o

Delta de Dirac, que aqui representa cada ingestdo de

comprimido no tempo t = Ti.
sl u(t) || vit)
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Figura 2 — Esquematizagdo do modelo farmacocinético
de LMC, com dois compartimentos.

HIN

Segundo a Farmacocinética, o efeito do medicamento ¢
uma fungdo, em geral linear, ou pelo menos crescente,
da AUC. Em geral, assume-se que haja um limiar
minimo L, tal que o medicamento somente faz efeito
quando atinge uma concentragdo maior que L. Ha trés
hipoteses sobre a AUC: a AUC L quando o limiar ndo

existe ou ¢ muito baixo, e portanto todo o medicamento
faz efeito (Figura 3); a AUC 5 quando ao ultrapassar L,
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todo a concentragdo do medicamento acima e abaixo de
L faz efeito (Figura 4); a AUC 5 quando ao ultrapassar L,

apenas a concentracdo do medicamento acima de L faz
efeito (Figura 5).
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Usando transformada de Laplace obtemos a solucao do
modelo:

oo

u(t) = 'Z e

i=0

e - Ty e

k@=TD) _ =u(e=TD

v(t) = g(e JH(t — Ti),
i=0

onde H ¢ fun¢do degrau unitarioe k = y + &.
Por fim, para determinar as AUCs foi necessario antes

determinar as solugdes estacionarias do modelo da
Figura 2.

Os valores de u(t) e v(t) nos tempos t > nT formam
sequéncias que convergem para um ponto fixo. Os
mesmos foram encontrados para entdo encontrarmos as
solugdes estacionarias uss(t) e vss(t). Para ilustrar,

vejamos com u(t). Considerando a sequéncia

b = u(nT ), b,=0 e
anr1 = (bn + p)exp(— kT) (p ¢ a dose e exp(— kT)
0 decaimento da quantidade anterior). Definindo
f(x) = (x + p) exp(— kT), obtemos que
f(x) < k < 1, e segue do Teorema A que existe Ginico
b*=f(b* e (bn) converge para b *. Assim, uma

temos

candidata a ser a solugdo de estado estacionario uss(t) é

a funcdo periddica de periodo T e funcdo janela
uT(t) = (b *+ p)exp(— kT),isto ¢

uss(t) = Eo uT(t - Ti)AH'i

onde A == Ht —Ti) — Ht — TG + 1)).
Procedemos da mesma forma para v(t), e encontramos

* — —
¢ * o ponto fixo de c..=c, exp(— pT),talquece A

sdo constantes que dependem dos parametros do
modelo. Logo, a candidata a ser a solugdo de estado
estacionario vss(t) ¢ a funcdo periddica de periodo T e

funcdo janela
—kT —uT —uT
vT(t)zA(e —e“)+c*e“
Em seguida, mostramos, via Transformada de Laplace,
queu ev sdo de fato solugdes do modelo. Por fim,

demonstramos que uev convergem para as
estacionarias encontradas. Para ilustrar, vejamos com
u(t). Considerando f@® =@ — uss)(t) e

F(s) = L[f(t)](s), concluimos que f satisfaz as
hipoteses do Teorema B, logo, como provamos que
lim sF(s) = 0, entdo segue do Teorema B que

s—0
u(t) > u_(t)
concluiu-se que v(t) — vss(t) set — oo.

quando t — oo, Analogamente

O calculo das AUCs foi feito com a funcédo janela de
cada solucdo estacionaria. Para uss(t), foram

determinadas todas as expressdes para as AUCs. Para
vss(t), foi determinado a solugdo da AUC " jé as demais,

somente para k = 2p. As AUCs de u sdo dadas por:

_ _p_ep(kD) L
AUC, = p/k, AUC, = £22000 — <= e



VI Simpésio de Iniciacdo Cientifica

2023

Ciéncia como ferramenta de transformagédo da sociedade

AUC3 = AUC2 — Ll tal que u(l) = L.

Aas AUCs de v sao dadas por AUC .= Z—z, porém as

outras foram obtidas somente para k = 2p, sendo

AUC, = pZY—Z\/Z(eXp(— uT) + 1) e
W

AUC3 = AUC2 — L(l2 — l1)’ onde v(ll) =1L = v(lz)

e A é uma constante em fung¢do dos pardmetros do
modelo.

Com esses resultados, podemos concluir algo muito
importante para nosso estudo e que serd aplicado nas
reducdes de dose [1]: para uev, a AUC L depende

linearmente de p. Isso mostra que a concentracdo de
medicamento no estdmago e no sangue nao depende do
tempo entre as doses (periodo T). Portanto, neste caso,
ndo ha diferenca entre 200 mg por dia ou 400 mg a cada
2 dias, por exemplo.

Conclusoes

Os resultados preliminares obtidos aqui serdo aplicados
a modelagem do tratamento da LMC com o objetivo de
investigar melhores estratégias de reducdo de dose. Por
exemplo, sabe-se que reduzir a dose pela metade ¢
seguro para muitos pacientes com boa resposta [1], mas
através  deste  trabalho, conseguimos  concluir
matematicamente que, no caso da hipotese mais
plausivel ser o efeito do medicamento corresponder a
area sob a curva da AUC L (figura 2), nao ha diferenca

entre a administragdo de 400 mg de ITQ a cada dois
dias, ou 200 mg de ITQ a cada dia (observe que no total
¢ consumido 400 mg em dois dias). A partir desse
resultado (gracas a modelagem farmacocinética)
poderdo ser desenvolvidos melhores modelos para o
tratamento da LMC com comprimidos de ITQs, ¢
determinar melhores formas de reduzir a dose.
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