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O câncer representa um desafio significativo para a medicina contemporânea, sendo uma das
principais causas de morte no mundo, conforme dados da Organização Mundial de Saúde (OMS).
Nos últimos anos, pesquisas têm impulsionado imensos avanços no tratamento dessa doença de
impacto mundial. Entre esses avanços, vale destacar a imunoterapia com células CAR-T. Neste
tratamento, os linfócitos T, células fundamentais na defesa do organismo, são coletados e modi-
ficados geneticamente em laboratório para identificar os antígenos tumorais. Posteriormente, as
células resultantes, conhecidas como CAR-T (células T com receptor quimérico de antígeno), são
reintroduzidas no paciente, visando atacar as células tumorais de forma mais direcionada e eficaz.
É possível mencionar algumas vantagens, tais como a diminuição da dependência de medicamen-
tos para alívio da dor, a redução da necessidade de sessões de quimioterapia e a possibilidade de
remissão total ou parcial de alguns tipos de câncer [2].

Diante desse contexto, é fundamental desenvolver estratégias que otimizem a eficácia do trata-
mento. Nesse sentido, o presente trabalho tem como objetivo otimizar um tratamento para câncer
com células CAR-T, utilizando um modelo matemático existente e a Teoria de Controle Ótimo [4,
5], o estudo visa reduzir a quantidade de células tumorais, melhorando a eficiência do tratamento
e contribuindo para avanços na terapia contra o câncer hematológico.

O modelo considerado, proposto em [1], consiste em um sistema de 3 equações diferenciais
ordinárias (EDOs) que abrangem populações de células, incluindo células tumorais (T ), células
CAR-T efetoras (CT ) e células CAR-T de memória (CM ). Seu objetivo é descrever a resposta
tumoral à imunoterapia com células CAR-T em camundongos imunodeficientes. Para isso, foi
considerado que a eficácia do tratamento depende principalmente dos seguintes fatores: eficácia das
células CAR-T, formação de memória imunológica e os efeitos imunossupressores do microambiente
tumoral. Para abordar esses fenômenos, foi desenvolvido o seguinte modelo:

dCT

dt
= ϕCT − ρCT + θTCM − αTCT (1)

dCM

dt
= ϵCT − θTCM − µCM (2)

dT

dt
= rT (1− bT )− γCTT (3)

O significado biológico dos parâmetros do modelo e suas respectivas unidades estão sumarizados
na Tabela 1, onde todos os parâmetros assumem valores reais estritamente positivos.
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Tabela 1: Sumário dos parâmetros definidos no modelo proposto.
Parâmetro Unidade Significado

ϕ dia−1 Taxa de proliferação de CT

ρ dia−1 Taxa de conversão de CT (inclui morte natural e sua diferenciação em CM )
θ (cel × dia)−1 Coeficiente de conversão de CM devido à interação com T
α (cel × dia)−1 Coeficiente de inibição / expansão de CT devido à interação com T
ϵ dia−1 Taxa de conversão efetiva de CT em CM

µ dia−1 Taxa de mortalidade de CM

r dia−1 Taxa máxima de crescimento de T
b cel−1 Inverso da capacidade suporte do tumor
γ (cel × dia)−1 Coeficiente citotóxico induzido por CT

Embora os resultados finais deste trabalho ainda não estejam disponíveis, vamos realizar aná-
lises matemáticas e estatísticas que constituem uma parte essencial da pesquisa.

Na análise matemática deste trabalho, estamos examinando o comportamento das soluções do
sistema de EDOs, identificando pontos de equilíbrio e condições para estabilidade. Além disso,
estamos trabalhando na busca pelos controles ótimos que minimizem a população de células tu-
morais.

Já na análise estatística, vamos utilizar técnicas de inferência bayesiana [3] para a calibração de
certos parâmetros, considerando dados in vitro e in vivo disponíveis na literatura [6, 7], provenientes
de dois cenários distintos de imunoterapia realizada em camundongos imunodeficientes. Ademais,
para os experimentos conduzidos nesta pesquisa, vamos adotar uma distribuição de probabilidade
a priori uniforme.

A principal contribuição deste estudo será na análise da aplicabilidade desses métodos ao modelo
proposto, tanto em contextos determinísticos quanto estocásticos. Os resultados finais, incluindo
os pontos de equilíbrio, controles ótimos e valores dos parâmetros após a inferência bayesiana,
serão apresentados após a conclusão da pesquisa, prevista para o final de agosto.
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