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Universidade de Braśılia, UNB, Ceilândia, DF

Mostafa Adimy4

Inria, Univ Lyon, Université de Lyon 1, Institute Camille Jordan, France

Paulo F. A. Mancera5

Instituto de Biociências, UNESP, Botucatu, SP

O carcinoma diferenciado da tireoide (CDT) tem como tratamento inicial a tireoidectomia,
seguida de terapia com iodo radioativo 131I (RAI), quando necessário. Contudo, devido o acúmulo
de alterações moleculares, em alguns casos nota-se a evolução do câncer para um estado progressivo
de perda de sensibilidade ao RAI, fazendo-se necessário o uso tratamentos alternativos, como as
terapias-alvo [3]. Dois exemplos terapêuticos correspondem ao Sorafenibe e Lenvatinibe, classifi-
cados como inibidores de tirosina quinase, que visam dentre outros, reduzir a proliferação celular
tumoral com o bloqueio das atividades de crescimento endotelial vascular (VEGF) [2]. Ambos os
medicamentos são apresentados por meio de cápsulas, com ingestão a ocorrer diariamente. Quanto
à eficácia dessas drogas, estudos apontam melhorias significativas na sobrevida livre de progressão
do câncer. A partir de um modelo matemático, propomos estudar a eficácia do Lenvatinib no
tratamento ao CDT refratário ao 131I, no qual a ação do medicamento ocorre via alteração da
capacidade suporte do tumor e inibição do crescimento tumoral.

Denotando por E o efeito antineoplásico do Lenvatinibe, por A a concentração do medicamento,
por N o número de células malignas e por Tg a concentração sérica de tireoglobulina, o seguinte
modelo é proposto 
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(1)

em que a função K : R+ × R+ −→ R+ é definida por

K(E,A) = K0e
−E(t)A(t).
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Os parâmetros, considerados não negativos, são descritos na Tabela 1.

Tabela 1: Parâmetros, significados e referências.

Parâmetro Descrição Referência

c decaimento do efeito da droga antineoplásica em K0 valor assumido
A0 dose diária considerada do medicamento [2]
δ taxa de eliminação do medicamento [2]
r taxa de proliferação celular tumoral [1]
K0 capacidade inicial de suporte do tumor [4]
ρ taxa de eficiência da droga sobre as células tumorais valor estimado
p taxa de produção da Tg sérica pelo tumor [1]
d taxa de eliminação da Tg sérica [1]

O modelo (1) possui os seguintes pontos de equiĺıbrio:
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A condição sobre a eficácia da droga ρ < r (A0/r)
−1

, é necessária para sentido f́ısico do ponto
P2 e suficiente para que este seja localmente assintoticamente estável. Caso contrário, apenas
P1 existe, como atrator estável. A partir de simulações numéricas e estudo dos cenários quanto à
resposta ao medicamento, discutimos a capacidade do Lenvatinibe em reduzir e manter a população
tumoral de modo a garantir maior tempo de sobrevida livre da progressão da doença. Também
abordamos o efeito do medicamento em bloquear o desenvolvimento de angiogênese via função K.
Desse modo, o modelo proposto contribui para a discussão de tratamentos alternativos ao CDT
em estágio refratário, propondo condições terapêuticas necessárias ao sucesso do tratamento.
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