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IntroduçãoÊ

Desde os anos 2000, o tratamento de Leucemia Mieloide
Crônica (LMC) passou a ser feito com medicamentos que 
atuam especificamente nas células leucêmicas, 
resultando numa menor quantidade de efeitos colaterais 
em comparação à quimioterapia padrão, levando uma 
doença antes letal a se tornar uma doença com longa 
sobrevida. Atualmente a pesquisa médica nesta área tem 
se voltado para o papel do sistema imunológico no 
controle da LMC após o término do tratamento e também 
para a possibilidade de redução de dose. Neste trabalho 
apresentaremos resultados obtidos a partir de um modelo 
de EDO's para o tratamento de LMC, em colaboração 
com pesquisadores da área médica. Integrando o modelo 
a dados de pacientes e simulando uma população de 
pacientes virtuais gerados de uma distribuição normal, foi 
possível obter protocolos de tratamento com diferentes 
esquemas de redução de dose que mantém a LMC sob 
controle, aumentando assim a qualidade de vida dos 
pacientes e diminuindo os custos de tratamento. Tais 
resultados ilustram o potencial da Matemática Aplicada 
como ferramenta para auxiliar em problemas relevantes 
em medicina.

MetodologiaÊ

O câncer é uma dos principais causas de morte no mundo 
moderno. Já há algum tempo, os matemáticos têm 
participado na luta contra esta doença, por meio de 
modelos que possam levar a um eventual aprimoramento 
do conhecimento sobre a doença e seu tratamento, dos 
quais em colaboração a médicos e biológos tem provado 
seu valor como ferramenta na rotina clínica.

A Leucemia Mielóide Crônica (LMC) é um câncer de 
sangue resultante de uma única alteração genética em 
células tronco hematopoiéticas, devido ao surgimento do 
oncogene BCR-ABL1. Desde 2001, o tratamento da 
LMC foi revolucionado pelo uso da terapia alvo com 
Inibidores de Tirosina-Quinase (ITQ's), que transformou 
um câncer antes letal em uma doença controlável em que 

pacientes tem expectativa de vida próxima do normal.

No trabalho de Fassoni etÊal.[1], foram obtidos resultados 
que demonstram que a redução de dose é uma alternativa 
viável que, ao mesmo tempo, retêm o efeito terapêutico 
efetivo e reduz consideravelmente os efeitos colaterais e 
custos. Diversos estudos, como em Fassoni etÊ al.[2], 
sugerem que as células imunológicas sejam as 
responsáveis por prevenir o crescimento das poucas 
células de LMC que sobrevivem após o tratamento. 
Assim, no trabalho de Nataniel [3], o modelo utilizado 
considera o sistema imunológico, descrevendo de uma 
forma mais simplificada a dinâmica de tratamento e pós-
tratamento de LMC, descrita pelo sistema de equações 
diferenciais:
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Neste modelo, 𝑋 representa a população de células tronco 
leucêmicas dormentes, 𝑌 representa a população de 
células tronco leucêmicas ativas e os 𝑃's as taxas de 
crescimento, ativação e inativação das células tronco 
leucêmicas. Os parâmetros 𝐶 e 𝑀 descrevem interações 
entre o sistema imunológico e as células tronco 
leucêmicas ativas. O parâmetro 𝑒்௄ூ representa uma certa 
dose 𝑒்௄ூ de ITQ foi aplicada durante o tratamento. 
Apesar de simples, tal modelo descreve muito bem os 
dados medidos em pacientes durante a fase de tratamento 
da LMC.

ResultadosÊeÊdiscussão

Inicialmente foram obtidos parâmetros que ajustam o 
modelo a dados de pacientes reais apresentados em Karg 
etÊal. [4] (Figura 1). A partir destes parâmetros, foram 
gerados uma população de 4000 pacientes virtuais 
únicos, variando estes mesmos parâmetros conforme uma 
distribuição normal; descrevendo uma população de 
pacientes com características semelhantes, porém 



heterogêneas (Figura 2). 

Figura 1 – Dados dos Pacientes.

Figura 2 – Histogramas dos parâmetros 𝐶 e 𝑀.

Em seguida, foram simulados diversos protocolos de 
tratamento aplicados a estes pacientes virtuais, onde
foram testadas mudanças no tempo de tratamento, 
alterações de doses de ITQ's conforme progressão no 
tratamento, e duração do período de aplicação destas 
doses. Os resultados destas simulações são apresentados 
nas Figura 3 e 4, que mostram a porcentagem de 
sobrevivência livre de relapso da LMC ao longo do 
tempo, para os diferentes protocolos. A Figura 3 descreve 
os resultados numa população de pacientes com sistema 
imunológico pouco ativo (𝐶 = 10ଵ.ହ) e a Figura 4 
descreve uma população de pacientes com sistema 
imunológico muito ativo (𝐶 = 10ଷ).



Figura 3 – Efeitos de diversos tratamentos sobre a 
porcentagem de pacientes não recidivos com sistema 
imunológico pouco ativo.

Figura 4 – Efeitos de diversos tratamentos sobre a 
porcentagem de pacientes não recidivos com sistema 
imunológico muito ativo.

Conclusões

As simulações demonstram que, após o paciente atingir 
um certo nível de células tumorais medido por exames 
clínicos (MR4); manter a dose padrão durante um período 
de aproximadamente 12 a 24 meses e em seguida ir 
diminuindo esta mesma dose paulatinamente, garante um 
melhor cenário onde há menor números de pacientes 
recidivos com sistema imunológico pouco ativo (𝐶 =
10ଵ.ହ) após o término do tratamento. Para pacientes com 
sistema imunológico bem ativo (𝐶 = 10ଷ.଴) a redução de 
tempo e dose apresentou não ser prejudicial ao 
tratamento, confirmando dependência do nível de 
ativação do sistema imunológico, descrito pelo parâmetro 
𝐶. Estas simulações ilustram como a Matemática pode ser 
uma ferramenta no auxílio à medicina com soluções
rápidas, de baixo custo na escolha de protocolos de 
tratamento contra o câncer.
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