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RESUMO

YOSHINARI JUNIOR, G. H. Um modelo de equagdes diferenciais ordinarias aplicado a
leucemia promielocitica aguda. 2019, 84p. Tese. Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Séo Paulo, Ribeirdo Preto, 2018.

A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) é uma condic¢do incomum, potencialmente letal, no
qual o tratamento baseado em analise de risco de recaida levou a melhores resultados
terapéuticos. Devido a raridade e sobrevida global relativamente alta, ensaios clinicos
prospectivos para investigar protocolos alternativos de tratamento séo desafiadores. Modelos
matematicos podem oferecer informagdes Uteis neste cenario, otimizando tempo e custos de
estudo, aumento as chances de resultados positivos. Foram coletados dados clinicos e
laboratoriais dos primeiros 30 dias de tratamento de todos os 39 pacientes diagnosticados com
LPA tratados no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto (HCRP) sob o protocolo de tratamento
do International Consortium on Acute Leukemia (ICAL). Foi proposto um modelo matematico
baseado em Equacdes Diferenciais Ordinarias (EDOs) que representa a dinamica dos leucocitos
no sangue periférico e os efeitos do protocolo ICAL de tratamento na dinamica da doenca.
Observou-se que a coorte do HCRP apresenta caracteristicas demogréficas e desfechos clinicos
comparaveis aos publicados em estudos prévios em LPA. Com 41,8 meses de seguimento
mediano, sobrevida livre de recaida e sobrevida global em dois anos foram ambos de 78,7%.
Para um conjunto adequado de dados laboratoriais, as solucdes oferecidas pelo modelo ajustam-
se adequadamente. Informacdes derivadas do modelo podem auxiliar na pratica clinica e no
desenho de ensaios clinicos, sugerindo protocolos de tratamento e determinando riscos de

recaida.

Palavras-chave: Leucemia Promielocitica Aguda; Modelo matematico; Equac6es Diferenciais

Ordinérias; Ecologia.



ABSTRACT

YOSHINARI JUNIOR, G. H. A mathematical model on Acute Promyelocytic Leukemia
based on Ordinary Differential Equations. 2018, 84p. Thesis. Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2018.

Acute Promyelocytic Leukemia (APL) is a rare condition, potentially lethal, in which risk-based
therapy led to better outcomes. Due to its rarity and relatively high overall survival rate,
prospective randomized trials to investigate alternative treatment schedules are challenging.
Mathematical models may provide useful information in this matter. We collected clinical data
from 39 patients treated for APL under the International Consortium on Acute Leukemia
(ICAL) protocol and laboratory data during induction. We propose a mathematical model based
on Ordinary Differential Equations (ODESs) that represents the dynamics of leucocytes in
peripheral blood and the effect of ICAL treatment on the disease’s dynamics. We observed that
our cohort presents demographic characteristics and clinical outcomes similar to previous
clinical trials on APL. With 41.8 months of follow-up, relapse-free survival and overall survival
at two years were both 78.7%. For an adequate set of clinical data, the model solutions show
good fit. Pieces of information derived from the model may assist in clinical practice and design
of clinical trials, suggesting alternative chemotherapy protocols and determining the risk of

relapse.

Keywords: Acute Promyelocytic Leukemia; Mathematical Model; Ordinary Differential
Equations; Ecology.
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1. INTRODUCAO
1.1. LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA

A leucemia promielocitica aguda (LPA) apresenta-se como um raro subtipo das
leucemias mieldides agudas (LMA), porém distingue-se em seu curso clinico e biolégico de
outras LMAs. Estatisticas americanas apontam para uma incidéncia de aproximadamente 14
mil casos de LMA em 2012. Tem uma discreta predilecdo pelo sexo masculino, com idade
mediana de 66 anos ao diagnostico. Em relacdo a LPA, esta é responsavel por 7% a 8% dos
casos de LMA em adultos, com uma mediana de idade menor, de 47 anos ao diagnostico. Em
populacBes latino-americanas, pode representar 20% de todas as LMA. E relativamente
incomum em criangas e ja foram descritas relagdes com populacdo hispanica e obesidade,
porém, tais relagcbes necessitam de maior fundamentacdo. Geralmente ndo é precedida de
doenca mielodisplasica mas pode ser secundario a tratamentos realizados previamente
(GREER; ARBER; RODGERS, 2014; REGO; JACOMO, 2011).

Uma caracteristica morfologica da LPA é dada pela infiltracdo da medula dssea por
promieldcitos, tornando-a hipercelular. Observam-se células com ndcleo retorcido, dobrado
sobre si, presenca de abundante granulacdo citoplasmatica e bastonetes de Auer, podendo ser
encontrados em sangue periférico, eventualmente associado a trombocitopenia secundaria a
agregados plaquetarios. A deteccdo da mieloperoxidase produzida pelos promielécitos
anormais pode auxiliar no diagndstico. A existéncia de subtipos morfologicos da LPA pode
dificultar o diagnostico, podendo-se contar com a analise de imunofenotipagem na tarefa
investigatéria (analise da expressdo de CD33, HLA-DR, CD9, CD34, CD13 e outros). A
avaliacdo de outros parametros em sangue periférico auxilia na deteccdo de complicacdes
associadas a leucemia, como disturbios eletroliticos e insuficiéncia renal (GREER; ARBER;
RODGERS, 2014).
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Figura 1: Leucemia promielocitica aguda “classica”, caracterizada por promieldcitos intensamente

granulados com bastonetes de Auer em abundancia (adaptado de Wintrobe’s clinical hematology 14 Ed.).

Apresenta como  caracteristica  genotipica a  translocacdo  balanceada
t(15;17)(g24.1;921.1); PML-RARQ0, sendo altamente especifica para a LPA, presente em 95%
dos casos. Apesar do ponto de quebra do gene RAR ser invariavel, a quebra no gene PML pode
ocorrer em 3 pontos diferentes, gerando trés possiveis isoformas do transcrito. Ha correlagédo
da isoforma mais curta com pior progndstico. Outras aberra¢fes cromossdmicas podem ser
encontradas nos portadores da LPA, como trissomia do 8, isocromossomo 17, FLT3-1TD,
algumas com possiveis consequéncias biologicas e clinicas (GREER; ARBER; RODGERS,
2014).

A hipdtese oncogenética atualmente sustentada teoriza que ha uma desregulacédo
transcricional na diferenciacdo mieloide causado pelo produto do gene PML-RARo. Essa
desregulacédo é resultado de acetilacBes (estas moduladas, por exemplo, pelo acido retindico)
em regides que transcrevem genes fundamentais no citado processo de diferenciacdo (GREER;
ARBER; RODGERS, 2014).

Pacientes portadores da LPA geralmente apresentam sintomas associados a complicagdes
das citopenias. A patologia apresenta-se quase sempre associada a evidéncias clinicas ou
laboratoriais de coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) e fibrindlise secundérios a lise
dos promielécitos anormais, que podem desencadear coagulopatias ameagadoras a vida. Assim,
é imperativa a contagem de plaquetas, avaliacdo de tempo de protrombina (TP), tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA), d-dimeros ou produtos da degradacdo da fibrina, e
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fibrinogénio para o correto manejo clinico dos portadores da LPA (GREER; ARBER;
RODGERS, 2014).

1.2. BASES DA TERAPEUTICA

Sem tratamento, a LPA é a apresentacdo mais grave dentre as LMAs, com sobrevida
meédia inferior a um més. Porém, devido aos novos tratamentos, a LPA esta associada com a
maior proporcdo de pacientes curados. O correto manejo destes pacientes, atraves do
estabelecimento de uma rede de colaboragdo internacional, por exemplo a International
Consortium on Acute Promyelocytic Leukemia (IC-APL), posteriormente renomeado como
ICAL (International Consortium on Acute Leukemia), conseguiu reduzir a mortalidade precoce
em quase 50% e melhorar a sobrevida global em 30% quando comparado com controles
historicos. Ainda assim ha mortalidade peri-inducdo, fortemente relacionada as coagulopatias.
Trombopatias também podem ocorrer, mas de maneira bem menos frequente. (GREER;
ARBER; RODGERS, 2014; REGO et al., 2013).

Quanto ao tratamento da LPA, diferentemente da abordagem mieloaplasica utilizada em
outras LMAs, este se baseia no uso do acido transretindico total (ATRA) e do tridxido de
arsénico (ATO), agentes indutores da diferenciacdo celular e apoptose. O tratamento, porem,
herda do manejo das outras LMAs o uso de antraciclicos para populacfes selecionadas
(GREER; ARBER; RODGERS, 2014).
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Figura 2: Progressdo morfoldgica durante terapia com ATRA. A: Promielécito anormal em sangue
periférico anterior a terapia. Paciente portador da variante hiperbasofilica com nucleos retorcidos B:
Aproximadamente apds 14 dias de terapia. A célula apresenta caracteristicas promielociticas e de granulécitos
maduros. C: Aproximadamente ap6s 30 dias de terapia. Apenas pequenas alteragdes sdo observadas. (Adaptado
de Wintrobe’s clinical hematology 14 Ed.).

Os antraciclicos, dentre os quais podemos mencionar a doxorrubicina e a daunorrubicina
como pioneiros, sdo agentes classificados como inibidores da topoisomerase Il, atuando
aprisionando os complexos de clivagem topoisomerase Il desta enzima. Podem ser classificados
como intercaladores de DNA (&cido desoxirribonucleico) ou ndo intercaladores de DNA.
Particularmente, os primeiros, a partir de certa concentracdo, bloqueiam a formagdo dos
complexos de clivagem através da intercalacdo no DNA e desestabilizam sua ligacdo a
topoisomerase Il. Desta forma, essa classe de drogas leva a um mau funcionamento de
mecanismos de desconcatenacdo e replicacdo do DNA, bem como em sua transcricdo. Tem
como caracteristica importante a toxicidade cardiaca, que pode limitar ou desfavorecer sua
utilizagdo. Outros agentes como idarrubicina e citarabina sdo utilizados em alguns protocolos
(JR; LAWRENCE; ROSENBERG, 2015).
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O ATRA atua induzindo a maturacdo de promielécitos, ligando-se a um ou mais
receptores nucleares no gene RAR translocado para reduzir a proliferacdo e induzir a
diferenciacdo em células de LPA. Tem como principais toxicidades febre, dispneia, infiltrado
pulmonar (sindrome do &cido retindico), cefaleia, alteragdes neuroldgicas e hepéticas (GREER,;
ARBER; RODGERS, 2014).

O ATO tem papel importante no tratamento da LPA devido sua fungéo de degradagéo de
uma proteina que é produto da fusdo PML-RAR, interagindo com grupos tidis nas células.
Apresenta como principais toxicidades a sindrome de diferencia¢do da LPA, arritmia, niusea e
fatiga (GREER; ARBER; RODGERS, 2014).

Ensaios clinicos desenvolvidos por grupos europeus e australianos demonstraram altas
taxas de remissdo completa e uma grande sobrevida livre de recaida, sendo que protocolos
contendo a droga foram adotados como padréo em paises desenvolvidos (ESTEY et al., 2006;
ILAND et al., 2012; LO-COCO et al., 2013).

Em abordagem proposta pelo grupo PETHEMA/HOVON, induz-se a remissao da doenca
com terapia baseada em antraciclicos e ATRA. Apds atingida a remissdo segue-se a fase de
consolidacdo, também baseada em ATRA e antraciclicos, porém as drogas e posologias
utilizadas dependem do grupo de risco do paciente. Os pacientes que, ao final da fase de
consolidacdo testam negativo para a mutacdo PML-RARo siao conduzidos a fase de
manutencdo, baseado em ATRA mais mercaptopurina oral ou metotrexato oral ou

intramuscular por dois anos. Nesta abordagem nao foi utilizado o ATO (SANZ et al., 2015).

Apesar dos bons resultados, os custos envolvendo o ATO tornam o0 seu uso quase
proibitivo em paises em desenvolvimento. Nesse contexto surge o estudo ICAL, iniciativa do
Comité de Membros Internacionais da American Society of Hematology (ASH), que organizou
uma rede de institutos na América Latina e desenvolveu protocolos de diagndstico, tratamento

e suporte aos pacientes, adaptados a realidade desses paises (REGO et al., 2013).

Especificamente no caso dos pacientes que seguiram o protocolo ICAL, em linhas gerais,
pacientes de 15 a 75 anos de idade com diagndstico de APL foram submetidos a terapia de
inducdo com ATRA por via oral na dose de 45mg/m?/dia fracionada em duas doses até remissao
completa ou no maximo 90 dias, associado a daunorrubicina por via endovenosa na dose de 60
mg/mzldia nos dias 2, 4, 6 e 8 de tratamento. Aqueles pacientes que atingirem a remissao

completa seguem para a fase de consolidacdo, em esquema mensal, a depender da classificagdo



23

de risco de recaida para o paciente. Algumas propostas de classificacdo de risco de recaida s&o
apresentadas mais a frente. Neste protocolo, pacientes de baixo risco recebem daunorrubicina
na dose de 25 mg/m?/dia em infusdo endovenosa nos dias 1, 2, 3 e 4 associado a ATRA, 45
mg/m?/dia, via oral fracionada em 2 doses do dia 1 a 15. O segundo ciclo consiste em
mitoxantrona, 10 mg/m?/dia em infuséo intravenosa rapida nos dias 1, 2 e 3 associado a ATRA,
45 mg/m?/dia via oral fracionado em 2 doses nos dias 1 a 15. O terceiro e Gltimo ciclo consiste
em daunorrubicina, 60 mg/m?/dia em infusdo intravenosa em um apenas um dia, associado a
ATRA, 45 mg/m?/dia, via oral fracionada em 2 doses do dia 1 a 15. Para o paciente de risco
intermediario, ha incremento da dose de daunorrubicina no primeiro ciclo da consolidacdo (de
25 para 35 mg/m?/dia) e no Gltimo ciclo (60 mg/m?/dia em infuséo intravenosa nos dias 1 e 2).
Finalmente, para o paciente de alto risco as doses de daunorrubicina retornam aos valores dos
pacientes de baixo risco, porém, no primeiro ciclo de consolidacdo, associa-se Ara-C
(citarabina) na dose 1000 mg/m?/dia em infusdo em 6 horas nos dias 1, 2, 3 e 4. No terceiro
ciclo associa-se 0 Ara-C na dose de 150 mg/m? a cada 8 horas, subcutaneo, nos dias 1, 2, 3, 4.
Completando o protocolo, a fase de manutencéo que se segue a consolidacdo consiste em 6-
Mercaptopurina, 50 mg/m?/dia, via oral, comegando um més apds a recuperacgio hematoldgica
do final da consolidagdo, associada a Metotrexato, 15 mg/m? semanalmente, intramuscular ou
via oral, comegando um més apos a recuperacdo hematoldgica da ultima consolidacdo. Este
tratamento deve ser mantido por dois anos. Além disso segue-se 0 uso de ATRA, 45 mg/m?/dia,
via oral, por 15 dias a cada trés meses até completar um periodo de 2 anos. O primeiro curso de
manutencdo deve comecar trés meses apds completada a terceira consolidacdo. Ajustes com
relacdo a idade do paciente, recuperacdo medular e intercorréncias hematologicas também séo
considerados no protocolo (REGO et al., 2013).

O seguinte fluxograma resume o protocolo de tratamento ICAL.:
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Terapia de Indugdo
DNR 80 mg-‘m:.'d\a‘ dias 2,48 e 8 (>70 anos, dias 24 e 8)

ATRA 45 mg/m’/dia até remisséo completa
Dexametasona § mg 12/12h por 15 dias se GB>5x10%ml

|

Terapia de Consolidacao

(Risco Adaptada)
| _
Baixo Risco Risco Intermediario Alfo Risco
260 anos <80 anos

DNR 25 mg/m* (dias 12,3 e 4) DNR 35 mg/m (dias 123 e 4) DNR 25 mgim” (dias 12,3 e 4)
ATRA 45 mg."m: por 15 dias ATRA 45 mg."m: por 15 dias Ara-C 1000 mg‘ml (dias 1,23e4)

l l ATRA 45 mgim’ por 15 dias
MTZ 10 mgim’ (dias 1,2 & 3) MTZ 10 mg/m® (dias 1.2 2 3) MTZ 10 mgim” (dias 1.2,3.4 e 5)

ATRA 45 mg'm: por 15 dias ATRA45 mg.'m: por 15 dias ATRA4E rng;'rn: por 15 dias

DNR 60mg/m’ (dia 1) DNR 80mg/m” (dia 1 e 2) DNR 80mg/m” (dia 1)

ATRA 45 mg.'m: por 15 dias ATRA 45 mg.'m: por 15 dias Ara-C 150 mg-'m:,‘ah (dias 1,2.3.4)

ATRA4E rng;;'ml por 15 dias

\‘1-—

Terapia de Manutengéo

l

ATRA 45 mg/m’ por 15 dias a cada 3 meses
Metotrexate 15 mg/m? (IM ou VO semanaimentz)

B-Mercaptopurina 50 mgim:Jdia

Figura 3: Protocolo de tratamento ICAL risco adaptado. DNR: daunorrubicina; GB: contagem de glébulos brancos

em sangue periférico; MTZ: mitoxantrona.

1.3. DETERMINACAO DO RISCO DE RECAIDA NO PACIENTE COM LPA

A determinacdo do risco de recaida na LPA tem sido objeto de varios estudos.
Classicamente, utiliza-se a contagem inicial de leucdcitos e plaquetas em sangue periférico,
baseado em um estudo publicado pelos grupos PETHEMA e GIMEMA, onde o desfecho de
217 pacientes foi analisado. Estabeleceu-se entdo, com base em andlise de regressao
multivariavel, trés grupos de risco: alto, intermediario e baixo risco. Baixo risco era definido

por uma contagem de leucécitos menor ou igual a 10x10%/L e contagem de plaquetas acima de
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40x10%/L. Risco intermediario, por sua vez, era determinado por uma contagem de leucécitos
menor ou igual a 10x10%L e contagem de plaquetas menor ou igual a 40x10%L. Finalmente,
alto risco era definido por uma contagem de leucécitos acima de 10x10%L. Uma revisdo da
proposta anterior classifica os pacientes em dois grupos de risco, dependendo apenas da
contagem de leucdcitos: acima de 10 mil células por microlitro o paciente é considerado de alto
risco, abaixo disso, considerado baixo risco (SANZ et al., 2000, 2010, 2015).

Tal estratificacdo € importante pois orienta a conduta terapéutica. Protocolos de
tratamento sugeridos pela National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e European
Society for Medical Oncology (ESMO) e o préprio ICAL citado previamente sdo exemplos de
alguns que utilizam esta estratificacdo para orientar qual o melhor esquema de tratamento para
0 paciente. Porém, a utilizacdo do nimero de leucocitos como Unico parametro, bem como o
valor de corte, ndo s@o consenso. Hetch et al. avaliaram a influéncia de marcadores moleculares
no risco de pacientes com LPA, reconhecendo sua importancia, porém reafirmando o papel

fundamental do nimero de leucocitos bem como a sua dindmica (HECHT et al., 2015).

Liu et al. realizaram uma andlise retrospectiva dos desfechos de pacientes com LPA,
identificando como fatores de pior prognostico a presenca de diminuicdo nos niveis de
fibrinogénio, coagulopatia e uma contagem de leucocitos superior a 4 mil por microlitro. Varios
outros autores propuseram outros valores limites para a contagem de leucocitos como levando

a um pior prognoéstico, como 5 mil e 2 mil (LIU et al., 2011).

E possivel conjecturar que a contagem inicial de leucocitos em sangue periférico como
Unico parametro considerado na estratificacao de risco inicial ndo é suficiente. A dindmica, isto
é, a forma como essa contagem de leucdcitos varia com o tempo, também deve ser levada em

conta.

1.4. MODELOS ECOLOGICOS EM ONCOLOGIA

A importancia das analises matematicas na pesquisa cientifica é inquestionavel. Pode-se
citar a otimizacao do desenho de ensaios clinicos como proposto por Colli et al. e a proposicédo
de esquemas 6timos de tratamento, como proposto por Werner et al., etc. (COLLI et al., 2016;
WERNER et al., 2014). Porém nem sempre é simples transportar essas analises para a pratica

clinica.

Uma possivel maneira de se abordar o comportamento de uma patologia no organismo de

pacientes se da atraves de modelos ecoldgicos. Tais modelos baseiam-se na representacdo de
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populacbes celulares, possiveis interacfes inter e intrapopulacionais, efeitos ambientais,
migratdrios, entre outros, e como tais fatores interferem na dindmica dessas populagdes.
Modelos matematicos podem ser utilizados para representar estes sistemas ecoldgicos.
Particularmente, sistemas de equacgdes diferenciais sdo frequentemente utilizados. Pode-se
apontar como pioneiro nesta area de estudo o matematico austro-americano Alfred James Lotka,
devido ao modelo proposto no inicio do século XX. Contemporaneamente, e de forma
independente, a mesma abordagem foi proposta pelo matematico italiano Vito Volterra. Dessa
forma, este conjunto de equacdes diferenciais ficou conhecido como Modelo de Lotka-Volterra,
ou modelo “predador-presa”. Neste modelo, a interacdo entre duas populagcdes, uma de presas
e outra de predadores, é descrita de tal forma que, ao se aumentar a populacdo de presas,
aumenta-se a disponibilidade de alimento para os predadores. Este fato diminui o efeito da
restricdo alimentar que limita o crescimento dos predadores, fazendo com que sua populacao
aumente. Eleva-se, entdo, a probabilidade de que predadores capturem presas, implicando em
uma diminuicdo de sua populacdo. Esta diminuicdo tem como resultado uma menor
disponibilidade alimentar para os predadores, diminuindo sua populacdo. Por consequéncia,
eleva-se a probabilidade de sobrevivéncia e procriagdo das presas, aumentando sua populacéo.
Observa-se um comportamento ciclico das populacGes, porem certas premissas e condicoes
iniciais devem ser respeitadas e 0 modelo prevé comportamentos incompativeis com a realidade
(como o crescimento ilimitado da populagéo de presas caso a de predadores va a zero). Apesar
de suas limitacGes, este modelo motivou o desenvolvimento de outros modelos mais
complexos, sempre na tentativa de capturar de maneira cada vez mais fidedigna o

comportamento biolégico observado. (POMPEO, 1999).

1.5. MODELOS MATEMATICOS EM LEUCEMIA

Vaérios autores ja propuseram modelos baseados em equac@es diferenciais para descrever
0 comportamento dindmico da leucemia. Rubinow e Lebowitz propuseram um modelo
multicompartimental baseado em trés populacdes celulares, obtendo resultados de simulacdes
condizentes com observacGes experimentais, porém reconhecendo que seria necessario um
refinamento do modelo para resultados mais fidedignos (RUBINOW; LEBOWITZ, 1976).

Entendendo que a leucemia abriga um espectro de doencas de comportamentos variados,
Afenya prop6s um modelo especifico para as LMAs, baseando-se em hipo6teses semelhantes as
utilizadas por Rubinow e Lebowitz, porém valendo-se de duas popula¢Bes de células: uma

populacdo de células normais e uma populacdo de células leucémicas, novamente obtendo
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resultados interessantes, inclusive incorporando o efeito de tratamentos quimioterpicos
(AFENYA, 1996).

Tais resultados motivaram a proposicdo de modelos mais sofisticados, considerando cada
vez mais fatores intrinsecos e extrinsecos as populacées, porém, ao se aumentar a complexidade
do modelo aumenta-se a complexidade de sua andlise, dificultando sua utilizacdo da pratica
clinica (AFENYA; BENTIL, 1998; BOUIZEM et al., 2015).

No caso da LPA, por se tratar de doenga rara, grandes ensaios prospectivos aleatorizados,
controlados, cegados, sdo de muito dificil execucdo. Novas propostas terapéuticas precisam ser
muito bem selecionadas antes de testadas. Assim, seria de extrema relevancia obter, a partir de
um modelo da doenca, informacdes de relevancia clinica, como risco de recaida, esquema 6timo
de tratamento entre outros, possibilitando um tratamento mais adequado, maximizando resposta

e minimizando toxicidades.
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2. HIPOTESE

E possivel obter um modelo matematico que represente a dinamica populacional de

leucdcitos normais e leucémicos em um paciente com LPA.

3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GERAL

Obter um conjunto de equacdes diferenciais ordinarias que, ajustado a parametros clinico-
laboratoriais, permita determinar a dindmica dos leucdcitos em sangue periférico de pacientes

com leucemia promielocitica aguda.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Propor um modelo matematico que capture a dindmica dos leucocitos em sangue
periférico do paciente com LPA;
e Incorporar o tratamento da fase de indu¢do ao modelo;
e Ajustar o modelo matematico aos dados recuperadas dos pacientes pesquisados;

e Propor aplicagdes para os resultados obtidos pelo modelo.
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4. METODO
4.1. DESENHO E LOCAL DE REALIZACAO DO ESTUDO

Trata-se de estudo observacional, analitico e retrospectivo, realizado com dados clinico-
laboratoriais de pacientes tratados no servico de hematologia do Hospital das Clinicas de
Ribeirdo Preto (HCRP). A pesquisa aos registros médicos fisicos e eletrdnicos dos pacientes foi
realizado no ambiente do Servico de Arquivo Médico (SAME) do HCRP. Os estudos
matematicos e simulacBes computacionais foram realizados no Instituto de Matematica e

Computacdo da Universidade Federal de Itajuba.

4.2. ANALISE DO MODELO MATEMATICO DE CANCER AVASCULAR

Estudou-se o modelo proposto por Fassoni, baseado em um conjunto de equagdes
diferenciais definidas no plano, considerando a dinamica de uma populacdo de celulas néo-
neoplasicas (saudaveis) e uma populacdo de células neoplasicas (leucémicas)(FASSONI,
2016).

4.3. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DE PACIENTES

Os critérios de inclusao sao:

e Pacientes com diagnostico confirmado de Leucemia promielocitica aguda do
HCRP incluidos na base de dados do ICAL e que possuam dados de prontuario
no SAME do referido hospital;

Os critérios de exclusdo sdo:

e Nd&o apresentacdo de algum aspecto do critério de incluséo.
e Pobreza de dados clinicos ou auséncia de dados referentes a condicédo patologica

de estudo nos arquivos medicos.

4.4. TAMANHO DA AMOSTRA

Posto o fato de a doenca ser rara e do evento de interesse (recaida) ser mais raro ainda
apos a incorporacdo dos novos tratamentos, levando a um tamanho amostral naturalmente
pequeno, optou-se por recrutar todos os pacientes relacionados na base de dados do ICAL que

realizaram o tratamento no HCRP.
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4.5. OBTENCAO DOS DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS

Resgatou-se dados demogréficos, clinicos e laboratoriais de pacientes que satisfizeram
os critérios de inclusdo através de pesquisa em dados de prontuario fisico e eletrdnico no SAME
do HCRP. Incluiu-se na pesquisa desde o primeiro paciente registrado no banco de dados do
ICAL (fevereiro de 2007) até a Gltima entrada registrada (outubro de 2017). A utilizagdo dos
dados foi submetida & apreciacio ética e aprovado por Comité de Etica em Pesquisa
devidamente credenciado junto ao Conselho Nacional de Etica em Pesquisa, sob Certificado de
Apreciacio Etica nimero 66129717.1.0000.5440. Dados clinicos e laboratoriais foram obtidos
e registrados em formulario proprio, transcritos para uma planilha eletrénica e entdo analisados.
A definicdo de quais dados laboratoriais e clinicos a serem colhidos baseou-se na analise dos
estudos previamente apresentados na introducdo deste trabalho e na disponibilidade de
informacGes nos prontuarios dos pacientes. A compilagdo de dados e relatorios descritivos
foram realizados no software Microsoft Excel® 2016. Os calculos estatisticos e atuariais foram
realizados no software MedCalc® verséo 12.5.0.0. A implementacédo das simulagdes do modelo

foi realizada no software Mathematica versdo 11.2®. Segue a descri¢do dos dados recuperados:

e Iniciais do nome;

e Registro hospitalar;

e Nome da instituicéo;

e Sexo;

e ldade ao diagnostico;

e Data do diagnostico;

e Data de nascimento;

e Risco inicial de recaida pelo critério PETHEMA/GIMEMA;

e Peso (média dos valores registrados na primeira internacdo, em quilogramas);

e Evento de sangramento (sim ou ndo) e data de ocorréncia;

e Remissdo hematoldgica confirmada em mielograma (sim ou ndo) e data de
ocorréncia;

e Remissdo molecular confirmada em exame de detec¢do do gene PML-RAR«
(sim ou ndo) e data de ocorréncia,

e Recaida —hematolégica confirmada em mielograma ou molecular com detecgdo
positiva do gene PML-RARa (sim ou ndo) e data de ocorréncia. Considerou-se

tanto recaida hematoldgica quanto molecular no mesmo desfecho;
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e Fase do tratamento de ocorréncia da recaida (inducdo, consolidagdo ou
manutencéo);

e Fase do tratamento de ocorréncia do O&bito (inducdo, consolidagcdo ou
manutencéo);

e Evento toxicidade devido tratamento (Sim ou ndo) e tipo de toxicidade.

e Data da Gltima consulta;

e Hemoglobina — g/dL,;

e Hematdcrito — %;

e Leucocitos /mm?;

e Neutrofilos / mm?;

e Linfdcitos / mm3;

e Basofilos /mm3;

e Mondcitos / mm?,;

e Eosindfilos / mm®;

e Promielécitos + Blastos / mm?;

e Plaquetas x 1,000 / mm?;

e INR —indice internacional normalizado;

e TTPa-razdo;

e D-Dimeros — ng/mL (considerou-se o valor “10” quando resultado do exame
laboratorial se apresentava como ‘“>10");

e Fibrinogénio — mg/dL (considerou-se o valor “50” quando resultado do exame
laboratorial se apresentava como “<507);

e Albumina — g/dL;

e Creatinina — mg/dL.

Né&o foi registrada a ocorréncia de transfusdo de hemoderivados ou uso de quaisquer

terapias com intuito de correcGes hematimétricas.

Optou-se por uma frequéncia maior de coleta de dados na primeira semana (0-7 dias)
apos diagndstico, e depois aumentar o intervalo de coleta (14, 21 e 28 dias), adaptando-se para
dias proximos a esses marcadores que oferecem mais informagdes laboratoriais (por exemplo,
se para um dado paciente, no 21° dia apds o diagndstico, ndo foram solicitados exames

laboratoriais, porém foram solicitados no 22° dia, os dados do 22° foram utilizados).
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Para as simulacdes, os valores das populacdes foram obtidos atraves de hemogramas

completos realizados pelos pacientes, onde foram definidas as seguintes quantidades:

e Tempo (em horas): tempo em horas da realiza¢do do exame a partir do momento
do diagnostico;

e N (em células): quantidade total de células normais em sangue periférico,
considerando-se células normais a soma das populacBes de neutréfilos,
linfocitos, eosindfilos, baséfilos e mondcitos, multiplicado por 4760
(considerando-se volume de sangue periférico de 4,76 litros em um adulto de 70
kg) (RUBINOW; LEBOWITZ, 1975);

e A (em celulas): quantidade total de células leucémicas em sangue periférico,
considerando-se células leucémicas a subtracdo da populacdo de células normais
do namero total de leucocitos, multiplicado por 4760. Se o valor obtido na

subtracdo fosse negativo, adotou-se o valor ZERO para essa variavel.

A necessidade desse método de estimacdo para os valores das populacées de N e A
advém do fato que o exame de hemograma completo muitas vezes é incapaz de detectar
especificamente a populacdo de células leucémicas, logo a quantificacdo dessa populacéo

muitas vezes nao é apresentada no resultado do exame.

Para os pacientes apresentado toxicidade cardiaca registrado em prontudrio pela equipe
de atendimento, foi resgatado o valor da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) em
afericdo bidimensional (independentemente do método) do primeiro ecocardiograma realizado

apos o diagnostico e do ultimo ecocardiograma realizado.

4.6. ANALISE DE SOBREVIDA

Realizou-se a andlise das curvas de sobrevida global e sobrevida livre de recaida da
populacdo da amostra através da metodologia de Kaplan-Meier. Também foram ajustadas
curvas contemplando os grupos de risco PETHEMA/GIMEMA.

4.7. ANALISE DE VALORES DE PREDICAO PARA PACIENTE DE ALTO RISCO

Realizou-se analise de valor de predicdo para o risco de recaida. Adicionalmente,
realizou-se andlise de valor de predicéo para o risco de dbito precoce. Entende-se como recaida
um resultado positivo para celulas leucémicas no mielograma ou resultado positivo da detec¢do

do gene PML-RARa ap6s obtida a remissao hematoldgica do paciente. Entende-se como 6bito
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precoce 0 Gbito que ocorre antes de obtida a remissdo hematoldgica do paciente. Avaliou-se 0s
critérios de estratificacdo de risco PETHEMA/GIMEMA e o critério de avaliagdo que utiliza
apenas a contagem inicial de leucdcitos, no intuito de estabelece valores preditivos positivo e
negativo para o paciente de alto risco de recaida, na populagdo da amostra.

4.8. AVALIACAO DO VALOR PREDITIVO DOS CRITERIOS DE RISCO DE
RECAIDA E OBITO PRECOCE

A partir dos dados clinico-laboratoriais dos pacientes calculou-se o Valor Preditivo
Negativo (VPN) para a recaida no grupo de alto risco. Adicionalmente, realizou-se anélise de
valor de predicdo para o risco de ébito precoce.

4.8.1. VALORES DE PARAMETROS DO MODELO PARA SIMULACAO

Os valores de parametros fixos que serdo utilizados baseiam-se naqueles apresentados
nos trabalhos seminais de Rubinow e Lebowitz, j& utilizados por outros autores, vide tabela
abaixo (RUBINOW; LEBOWITZ, 1975, 1976):

Tabela 1: Pardmetros fixos do modelo para fim de simulagéo (por mm3de sangue periférico).

Parametro Descricao Valor
Uy Taxa de morte das células normais (por dia) 2,88
T, Taxa de crescimento das células leucémica (por dia) 3,8808
K, Capacidade de carga leucémica (em células) 25000
Ua Taxa de morte das células leucémicas (por dia) 0,6648
Pi Dose de quimioterapia citotoxica (mg/m?) 60
t; Dias de administracdo de dose de quimioterapia 2,4,6,8

Para cada um dos outros parametros, foi escolhido um intervalo de valores
biologicamente razoavel. O nimero de leucécitos normais na auséncia de leucemia varia entre
mil e 8 mil células por mm® (RUBINOW; LEBOWITZ, 1975). No modelo, 0 nlimero é dado
pela relacdo ry/uy . Desta forma, permitiu-se que ry variasse entre [1000u, , 8000wy ].
Parametros j3; e 8, caracterizam o efeito negativo de uma populacéo celular sobre a outra. Sdo
dificeis de determinar ou inferir da literatura, pois variam de individuo para individuo. O mesmo
vale para B3 e y, que medem o resultado do efeito, respectivamente, do ATRA e da
guimioterapia sobre os leucocitos. Através das analises preliminares das simulacdes, detectou-
se valores razodveis para cada um desses parametros, onde o modelo reproduzia o
comportamento geral das populagdes leucocitérias, desde doencas mais brandas as mais

agressivas (com ou sem recaida a longo prazo).
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Obteve-se uma estimacdo de parametros especificos do modelo. Tal estimacdo baseia-
se em um método de minimizacdo de erros quadraticos para ajuste das curvas das solucées
obtidas pelo modelo aos dados laboratoriais, regatando-se os valores de parametros que
permitam um melhor ajuste entre solucéo e dados. Para cada paciente, gerou-se dez mil pontos
de coordenadas X = (7, B1, B2, B3,Y), aleatdrios uniformemente distribuidos nos intervalos
definidos. Para cada dos pontos X calculou-se o erro quadrético E(X) entre a solu¢do do modelo

e 0s dados clinicos, definido por

ECO = ) (N(5) + A(5) - 1,)" + ) (At - 1)
j=1 k=1

onde n,, n,, t; e t; correspondem ao ndmero total de medicOes e aos dias de medices
laboratoriais de leucdcitos totais L; e leucdcitos imaturos I, , respectivamente, enquanto
N (tj) + A(t;) e A(ty) correspondem aos valores destas grandezas, preditos pelo modelo, nos
tempos considerados. Tomou-se entdo 0s cem pontos iniciais que forneciam 0s cem menores
valores de £(X), que foram utilizados como condi¢es iniciais de um método otimizacao local
de maxima descida. Assim, obteve-se cem pontos no espaco de parametros que seriam pontos
de minimo local para o erro E(X) e, dentre elas, tomou-se o que fornecia o menor erro dentro
da Regime Il (clinicamente relevante), sequindo a metodologia utilizada em (YANG et al.,
2016).
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5. RESULTADOS

5.1. MODELO MATEMATICO DE PARA A LEUCEMIA PROMIELOCITICA
AGUDA

Clarkson e colaboradores propuseram uma visdo ecoldgica da populacdo de células
leucémicas e normais na LMA (CLARKSON, 1972). O modelo proposto baseia-se em algumas
suposicdes previamente sugeridas, porém com algumas caracteristicas de competicao
incorporadas (AFENYA; BENTIL, 1998; RUBINOW; LEBOWITZ, 1976). S&o elas:

1. A populacdo de leucdcitos normais no sangue periférico forma uma Unica
populacdo de células normais e promieldcitos e mieloblastos formam uma Gnica
populacéo de células leucémicas. A dindmica populacional no sangue periférico e
na medula Ossea sdo considerados equivalentes. 1sso significa que o
comportamento das células no sangue periférico representa 0 comportamento
global das células. Esta simplificacdo pretende reduzir a complexidade do modelo
e e plausivel posto que a resposta clinica ao tratamento na LPA pode ser avaliada
em sangue periférico (STONE et al., 1988).

2. No caso da LPA as celulas leucémicas sdo interpretadas como formas imaturas
dos leucdcitos normais. Desta forma, sob os estimulos corretos, como sob o efeito
do ATRA, as formas imaturas podem ser maturadas em leucocitos normais.

3. O crescimento das células normais segue um fluxo constante posto que a producao
de novas células ndo depende diretamente do total de células vivas, mas sim das
propriedades intrinsecas do organismo na manutencdo da homeostase.

4. Células leucémicas sdo programadas para se reproduzir indefinidamente,
independentemente do controle homeostatico. Assim, um crescimento dependente
de densidade populacional € proposto (DE PILLIS; RADUNSKAYA,
WISEMAN, 2005). O crescimento logistico foi escolhido por sua simplicidade.

5. H& uma influéncia negativa da populacdo de células normais sobre as células
leucémicas e vice-versa, devido mecanismos de competicdo, expressao de
citocinas inibitorias, interacdo imune etc.

6. Uma certa proporcdo de células normais e leucémicas morre devido a interacéo
com a populacdo oposta e devido fatores naturais.

7. Visto trata-se de neoplasia ndo sélida, aspectos espaciais, angiogénese, hipoxia e

difusdo de medicamentos ndo serdo considerados.
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Considere o seguinte conjunto de equacGes diferenciais ordinarias autbnomas assim

definidas:
dN
dA A
E=TAA (1 _K_A) _ﬁzNA_ﬂAA, (Eq. lb)

onde as variaveis de estado representam duas populacdes celulares, uma denominada de células
normais NV e outra populacdo de celulas neoplasicas A. A variavel independente (temporal) seréa
representada pela letra ¢ Por se tratar de um sistema dito autbnomo, a variavel tempo fica
implicita nas equagdes. Apesar do numero de células sempre assumirem valores inteiros nao
negativos, considerar-se-a que N e A sejam definidas como numeros reais ndo negativos. O
parametro ry representa a taxa total de reproducéo constante da populacéo de células normais,
Uy representa a taxa de mortalidade natural constante. Desta forma um fluxo constante de
células normais é considerado, ndo dependendo da densidade populacional. Tal prerrogativa é
amparada no fato da populacdo de células normais ser controlada por mecanismos
homeostaticos ndo necessariamente ligados a competicéo intraespecifica. Em contrapartida
assume-se que a populacéo de células neoplasicas de taxa de crescimento per capita r, possua
certa independéncia em relacdo a homeostase, mantendo um mecanismo auténomo de
sustentacdo da sinalizacdo de crescimento, situacdo na qual a demanda intraespecifica por
recursos deve ser considerada. Desta forma, assume-se uma dependéncia do tipo logistica, com

elemento limitador dependente de um parametro K,, com taxa de mortalidade natural .

Neste modelo ndo se considera o efeito angiogénico neoplasico. Porém, por se tratar de
neoplasia ndo soélida, esta limitacdo do modelo ndo compromete a interpretacdo dos resultados
para leucemia. O parametro £, compreende, de forma genérica, a resposta supressora
(negativa) global das células normais sobre a populacdo leucémica, como a¢des anticrescimento
tumoral, resposta imune, competicdo interpopulacional por nutrientes e outros fatores. De
forma anéloga, o pardmetro f3; representa respostas supressoras da populacéo leucémica sobre

a populacdo de células normais (FASSONI, 2016). As populagdes séo todas analisadas apenas
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no compartimento do sangue periférico, sem prejuizo dos desfechos clinicos, mesmo que a

medula éssea ainda possua células neoplasicas (STONE et al., 1988).

O ferramental matematico que sera utilizado para analisar 0 modelo tem como seu
precursor o0 matematico Henri Poincaré (Nancy, 29 de abril de 1854 — Paris, 17 de julho de
1912), que propds uma andlise qualitativa dos sistemas dindmicos. Apesar de basico do ponto
de vista matematico, a analise qualitativa do modelo proposto traz importantes informacoes,
com significados clinicos relevantes. Nesta analise, o conjunto (sistema) de equacbes
diferenciais ordinarias pode ser interpretado como um campo de vetores, cujas trajetorias sdo
solucBes do sistema. Com as ferramentas de analise, ndo é necessario a determinacao explicita

dessas solucOes para obter informacGes sobre as mesmas.

Este conjunto de equacdes diferenciais definidas em (Eq.1a) e (Eqg.1b) (Sistema 1) pode
ser entendido como um modelo ecoldgico que descreve a dindmica das populac6es de celulas
normais e leucémicas em um paciente. A analise deste modelo permite a identificacao de pontos
de equilibrio do sistema, que podem ser entendidos como situacdes estacionarias das
populacdes em estudo. A analise permite afirmar que o Sistema | possui um ponto de equilibrio
P, dito trivial, definido pelas seguintes coordenadas

T
Po= (20)
Hn

e ate dois pontos de equilibrio ndo triviais

P, = (N, 4;) = ( i=1,2.

S

Uy + B4

Aqui, A, e A, sdo as raizes da equacdo de segundo grau dada por
aA*+bA+c =0,

com coeficientes

a = % > 0, b= lA(,th - ,81); c= rN(ﬁZ - ﬁgh)'

onde
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Quando A, e A, sdo reais, define-se A; < A,. Satisfazendo-se condigcdes para que existam
pontos de equilibrio P; e P, com coordenadas ndo-negativas (que possuem significado
bioldgico) pela Regra dos Sinais de Descartes, resume-se 0s pontos de equilibrio do Sistema |

nos seguintes regimes:

l.  Se B, >pBi" e B <pPi’i, o Gnico ponto de equilibrio com coordenadas nao-
negativas é o trivial P,.

. Sef,>pihep > ﬁf,’g, os trés pontos de equilibrio com coordenadas nao-
negativas sao P,, P, e P,.

. Se B, < B, os pontos de equilibrio com coordenadas ndo-negativas séo P, e P,.
Tais regimes ndo contemplam as bifurcagcdes dos pontos de equilibrio.

O valor limite B{%, definido para B, > pi*, é o valor de B, > B{" para o qual o

discriminante A = b? — 4ac assume o valor zero, sendo dado por

o= Bt 4 2 + 2 /n(ﬁf" +1),

com

n= TATN(,BZ - zth)/(KAlﬁ)-
5.2. ESTABILIDADE LOCAL DOS PONTOS DE EQUILI'BRIO

Sob certas hipoteses é possivel avaliar a estabilidade local de pontos de equilibrio. Esta
informacao, grosso modo, permite avaliar se solu¢6es do Sistema | se aproximam ou se afastam
deste ponto ao longo do tempo. Em termos do modelo ecoldgico, permite avaliar se as
populacdes com valores proximos ao definido por um dado ponto de equilibrio convergirdo
para estes valores ou se distanciardo destes. Ha um interesse particular nos pontos de equilibrio
localmente assintoticamente estaveis (atratores), pois estes determinam “estados estaveis”,

como, por exemplo, “estado de doenga” e “estado de nao doenga”.

O procedimento para determinacdo da estabilidade local dos pontos de equilibrio, em
resumo, baseia-se na obtencdo e andlise dos autovalores associado a matriz Jacobiana (matriz
de derivadas parciais de primeira ordem) do Sistema | aplicada aos pontos de equilibrio,
denominado linearizagcdo. Assume-se que as condi¢des necessarias do Teorema de Hartman—
Grobman séo satisfeitas (TELLO, 1979).



39

O ponto de equilibrio do Sistema | ser& localmente assintoticamente estavel se possuir
autovalores com partes reais negativas. Aplicando-se a metodologia acima descrita para o ponto
P,, observa-se que o mesmo ¢ localmente assintoticamente estavel para 8, > Bi" e instavel

caso contrario. 1sso se deve ao fato dos supracitados autovalores 4, e A, serem da forma
— _ "N (pen
A =—uyeld, = H_('BZ - ,32)
N

Para se avaliar a estabilidade dos pontos de equilibrio P;,i = 1,2 deve-se obter a matriz

Jacobiana do Sistema | de forma genérica e entdo aplica-la nesses pontos. Considerando-se o

fato de que I, — I:—AAL- — B, N; = 0, tem-se que a matriz Jacobiana para o ponto P; é dada por:
A

[_,31141' — Hn _& la — r_AAi ]
o~ 5. i)
| B4 - K_AAi |

Desde que os pontos P; tenham coordenadas ndo negativas, o traco (soma dos elementos da
diagonal principal da matriz) de J(P;) sera sempre negativo. Assim, quando P; tem coordenadas
ndo negativas, ambos os autovalores de J(P;) terdo partes reais negativas se o determinante de
J(P;) for maior do que zero e terdo sinais opostos caso contrario. Tal determinante para 0s

pontos P; é dado por
det(J(P,)) = A;(2aA; + b).

Como A; < A,, para quaisquer P;,i = 1,2 pontos de equilibrio de coordenadas ndo negativas,

tem-se que os determinantes sdo dados por
det(J(P,)) = —A,VA < 0 e det(J(P,)) = A,VA > 0.

Conclui-se que P;, por possuir o supracitado determinante menor do que zero, € um ponto de
sela (localmente instavel) e P,, por possuir este determinante maior do que zero, € um ponto

localmente assintoticamente estavel.

5.3. INTERPRETACAO BIOLOGICA DOS PONTOS DE EQUILIBRIO, CONCEITO
DE RETRATO DE FASE E ESTABILIDADE GLOBAL

O ponto P, é de particular interesse, pois representa um estado de equilibrio com

existéncia de populacdo de células leucémicas e células normais. Por ser localmente



40

assintoticamente estavel, valores de populagdes proximas aos valores deste ponto convergirdo
para 0 mesmo. Em termos bioldgicos, pode-se interpretar como um estado de doenca
(leucemia), onde mesmo que haja pequenas variagdes no tamanho das populagdes (condicdes
inicias), h& uma tendéncia de retorno ao estado de doenca. De forma anéloga, o ponto P,,
quando localmente assintoticamente estavel, representa um estado de ndo doenca, de saude ou

cura, abusando da linguagem.

Podemos prever um comportamento geral qualitativo do sistema, como uma fotografia
de todos os comportamentos para qualquer condi¢do inicial, através da avaliacdo do campo de
vetores. A esta fotografia da-se o nome de retrato de fase. Esta é uma ferramenta muito
importante no entendimento da dindmica das populacdes envolvidas no modelo. Para 0 Regime

I, o retrato de fase do sistema apresenta-se como ilustrado na Figura 4.

N )
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Figura 4: Retrato de fase para o Regime I. Observa-se que, para qualquer condi¢do inicial das populagdes
de células normais e leucémicas, a populacéo leucémica vai & zero, caracterizando o estado de salide do paciente.
As linhas tracejadas vermelhas representam as isoclinas do retrato de fase (retirado de Fassoni, 2016).

As isdclinas representam o lugar no retrato de fase no qual o campo de vetores que
representa o sistema possui uma das componentes nulas. Em outras palavras, € onde o campo é
vertical ou horizontal.

E possivel construir um retangulo B, com dois lados contidos nos eixos coordenados, um
outro lado contido na reta paralela ao eixo das abscissas, da forma (N,k,;) comN >0ek; >
0, com k; constante. O outro lado do retangulo esta contido na reta paralela ao eixo das
ordenadas (k,, A) comA = 0 ek, > Py, cOm k, constante e P, y a primeira coordenada do
ponto P,. E possivel mostrar que as trajetorias que entram neste retangulo ndo mais o deixam,

tornando este retangulo (compacto) positivamente invariante. Pelo Teorema de Poincaré-
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Bendixson, o conjunto o-limite das trajetorias (isto €, o conjunto para onde todas as trajetdrias

convergirdo) serd um grafico, uma orbita peridédica ou um ponto de equilibrio.

Z

\_’_‘

Figura 5: Exemplo de orbita periddica: Retrato de fase para r’ = %(r —13),0’ = 1. Observa-se a Orbita periddica

isolada estavel (ciclo limite) e ponto de equilibrio repulsor na regido por ele definida. Retirado de Hirsch, Smale e

Devaney, Differential Equations, Dynamical Systems & An Introduction to Chaos, 28 Ed., 2004).

. 1z, 7)
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Figura 6: Exemplo de gréafico: Retrato de fase referente ao sistema x’ = sin(—.1 cosx — cos y),y’ = sin(cosx —
.1 cosy). O conjunto w-limite de qualquer solucdo emanando da fonte em (1z/2, /2) é o quadrado limitado pelos
quatro equilibrios e pelas solucdes heteroclinicas. Retirado de Hirsch, Smale e Devaney, Differential Equations,
Dynamical Systems & An Introduction to Chaos, 22 Ed., 2004).
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Como ja foi mostrado, o Regime | apresenta apenas um ponto de equilibrio (Py). Também
ndo possui Orbitas periddicas, pois estas necessariamente precisam conter um ponto de
equilibrio na regido limitada por elas. Posto que P, pertence a um eixo invariante (eixo das
abscissas), uma Orbita periddica ndo é possivel. Isto nos permite concluir que qualquer trajetoria
que entre no retangulo B convergira para o ponto de equilibrio P,. Como o Vértice do retangulo
B ndo pertencente aos eixos coordenados pode ser tomado arbitrario nas condigdes acima,
poderiamos incluir todo o primeiro quadrante. Desta forma, podemos dizer que o ponto P, é
globalmente assintoticamente estavel no primeiro quadrante para o Regime I. Isso tem
implicacdes importantes, devido ao fato do ponto de equilibrio P, representar um estado de
salde. Isso pode ser interpretado como um paciente portador de mecanismos antineoplasicos
competentes e uma doenca pouco agressiva. Mesmo que existam processos de iniciacdo
neoplasica, o paciente € competente em compelir a progressdo da doenca e a populagdo
leucémica vai a zero, independente das condicOes iniciais (globalmente assintoticamente
estavel) (HIRSCH; SMALE; DEVANEY, 2004).

Para os Regimes Il e I11 apresentados, o Sistema I permite a existéncia mais de um ponto
de equilibrio. Nomeemos o ponto P, “estado de doenca” e 0 ponto P, “estado de saude”.
Iniciando pelo Regime Ill, o ponto de doenca P, € “quase” globalmente assintoticamente
estavel, exceto para um conjunto de medida nula de condigdes iniciais. Tomemos 0 mesmo
procedimento utilizado no regime anterior: construamos retangulo B, com dois lados contidos
nos eixos coordenados. O lado paralelo ao eixo das abscissas é da forma (N, k;) com N >
0OeP,, < ky, comk, constante e P, , a segunda coordenada do ponto P,. O ultimo lado do
retangulo esta contido na reta paralela ao eixo das ordenadas (k,, A) comA = 0ek, > Pyy,
com k, constante e P, a primeira coordenada do ponto P,. E possivel mostrar que as
trajetdrias que entram neste retangulo ndo mais o deixam, tornando este retangulo (compacto)
positivamente invariante. De modo analogo, é possivel mostrar que cada uma das regibes
determinadas pelas isoclinas sdo positivamente ou negativamente invariantes. Novamente, pelo
Teorema de Poincaré-Bendixson, o conjunto o-limite das trajetérias serd& um ponto de
equilibrio, uma érbita periddica ou um grafico. Neste regime, o ponto P, ndo pode pertencer ao
conjunto w-limite de condi¢des iniciais no primeiro quadrante fora do eixo das abcissas, posto
que é instavel (ponto de sela). Assim, resta analisar o ponto P,. Ja sabemos que as trajetorias
que entrarem no retangulo B por condi¢Bes iniciais proximas a ele convergirdo para ele

(localmente assintoticamente estavel), porém outras poderiam encontrar pelo caminho um
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ciclo-limite semi-estavel, no qual trajetérias se aproximam pela regido externa ao ciclo e
“circundam” o ponto de equilibrio sem nunca convergir para ele. Entretanto, trajetérias internas
ao ciclo-limite, tdo préximo do ciclo quanto se queira, afastam-se do ciclo e migram para o
ponto de equilibrio estavel. Uma outra possibilidade seria a existéncia de um ciclo-limite estavel
(trajetdrias proximas aproximam-se dele) com um ciclo-limite instvel em seu interior, podendo
esta configuracdo repetir-se um numero finito de vezes, finalmente contendo um ponto de
equilibrio estavel em seu interior. Outros sistemas fisicos podem apresentar este tipo de
comportamento, portanto € importante garantir a ndo existéncia do ciclo-limite
(SOTOMAYOR; MELLO; BRAGA, 2007).

0 ©

Figura 7: Exemplos e configurag@es de retratos de fase apresentando ciclos-limites contendo ponto de equilibrio
estavel em seu interior. A esquerda, um ciclo-limite semi-estavel (atrator na regido externa ao ciclo e repulsor na
regido interna) com um ponto de equilibrio estdvel em seu interior. A direita, um ciclo-limite estavel contendo um
ciclo-limite instavel e, finalmente, um ponto de equilibrio estavel em seu interior (modificado de Sotomayor, Mello
& Braga, 2007).

E possivel provar a inexisténcia de ciclos-limites ou graficos (pontos de equilibrio
conectados por solugdes heteroclinicas) no Regime 111, pois, se existissem, deveriam estar
contidos nas regides delimitadas pelas isoclinas, visto que essas regides sdo positivamente ou
negativamente invariantes (uma érbita que circunda P, nao é possivel, visto que a trajetoria da
Orbita deveria entrar e sair de uma regido para circundar o ponto de equilibrio). Porém as
trajetdrias dentro destas regifes sdo mondtonas (apontam sempre em uma direcao colateral,
nordeste, sudeste, sudoeste ou noroeste), impedindo a existéncia de Orbita periddica. Assim,
dentro do retangulo B, o Unico candidato a conjunto o-limite é o ponto P,. Novamente, como
0s Vértices de B ndo pertencentes aos eixos coordenados podem ser tomados arbitrarios nas
condigdes acima, poderiamos incluir todo o primeiro quadrante. Desta forma, podemos dizer

que o ponto P, é “quase” globalmente assintoticamente estével no primeiro quadrante para o
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Regime 11 (exceto pelo eixo das abscissas, que é a separatriz estavel do ponto de sela P,).
Maiores detalhes desta demonstracdo podem ser obtidos na referéncia (HIRSCH; SMALE;
DEVANEY, 2004).

Exemplo clinico seria de um paciente com mecanismos antineoplasicos ineficientes e
doenca agressiva: qualquer condicdo inicial de populagbes leucémicas (diferente de zero)
convergira para uma situacao de populacdo leucémica estavel. O retrato de fase apresenta-se

como na Figura 8.
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Figura 8: Retrato de fase para o Regime I11. Observa-se que, para qualquer condicdo inicial ndo nula das
populagBes de células normais e leucémicas, as populagdes convergem para um valor estavel, caracterizando o

estado de doencga do paciente (retirado de Fassoni, 2016).

E importante garantir que o comportamento das isoclinas representado na Figura 8 é
sempre 0 mesmo, independentemente dos valores dos parametros escolhidos. Dessa forma,

mostramos que este comportamento € geral, e ndo apenas representativo de um caso particular.

Tomemos a isoclina que representa onde o campo de vetores é vertical. O campo de
vetores que representa o Sistema | pode ser escrito da forma F = (F;, F,), onde F; representa
a primeira componente do campo (Eg. 1a) e F, representa a segunda componente do campo
(EQ. 1b). Dessa forma, para que tenhamos um campo vertical, a primeira componente do campo

deve ser nula:

F(F, =0,F,)>ry —uyN —piNA=0= A= (ry — uyN)/pBiN.
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Observa-se que o ,1\}“},‘4 =40, A=0S N =ry/uy, dA/dN =—ry/(N?pB,),

negativo para quaisquer valores de parametros ndo-negativos. Dessa forma, podemos concluir
que a isoclina que representa onde o campo € vertical € sempre um grafico da forma A =
(ry — uxyN)/B1N que tende para o infinito quando N tende para zero, encontra o eixo das

abscissas no ponto (ry/uy ,0) e € monétona decrescente.

De forma anéloga, a iséclina que representa onde o campo de vetores é horizontal

(excluindo-se o eixo das abscissas) pode ser escrita da forma

F(F,F,=0)=r,A (1 - i) — B,NA— pA = 0 & A = Xala—Kara=Npy)
Kg TA
Observa-Se que A=0&s N = (T‘A—‘LLA)/,BZ y N=0&sA4= KA(T'A—MA)/TA ,
dA/dN = —K,B,/r,, negativo para quaisquer valores de parametros ndo-negativos. Dessa

forma, podemos concluir que a isoclina que representa onde o campo é horizontal é sempre o

Ka(ra—Kapa—NpB2)
TA

gréfico de uma reta da forma A = , que encontra o eixo das abscissas no ponto

((ry —uy)/PB2,0), encontra o eixo das ordenadas no ponto (0,K,(ry — us)/14) € tem

inclinacdo —K,,/1,.

Desta forma, podemos garantir que a analise realizada para o Regime 111 é como descrita

na Figura 8 independentemente dos valores dos parametros.

No Regime Il observamos a existéncia de dois pontos de equilibrio localmente
assintoticamente estaveis (P, e P,). Condicdes iniciais suficientemente proximas do estado de
salide convergirdo para o ponto P, ao passo que condi¢des iniciais suficientemente proximas
do estado de doenca convergirdo para o ponto P,. Surge um terceiro ponto P;, de sela (instavel).
Pode-se interpretar este retrato de fase como uma situacdo onde ha um equilibrio entre os
mecanismos antineoplasicos e a agressividade da doenca, sendo possivel que, a depender das
condicdes inicias, o paciente possa evoluir para a cura (estado de saude) ou para a leucemia

instalada (estado de doenca), vide Figura 9.
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Figura 9: Retrato de fase para o Regime Il. Observa-se que condic@es iniciais proximas a P, convergirdo
para este ponto ao passo que condicdes iniciais proximas a P, convergirdo para este Ultimo (retirado de Fassoni,

2016).

Uma pergunta natural seria: o qudo suficientemente proximo estas condigdes iniciais
devem estar de um dado ponto de equilibrio para que suas popula¢des convirjam para ele? Em
outras palavras, o quanto se pode se afastar do ponto de equilibrio e ainda sim ser atraido por
ele? Qual a regido determinada pelas variaveis na qual condigdes iniciais que estejam nessa
regido serdo atraidas para um dado ponto de equilibrio? Eventualmente € possivel determinar
essa regido de atracdo do ponto de equilibrio assintoticamente estavel, sendo esta denominada
bacia de atracdo do ponto de equilibrio assintoticamente estavel. Localmente, cada ponto tera
a sua bacia de atracao individual. Observa-se que no Regime I, existe um terceiro ponto de
equilibrio P;, instavel, no qual, exceto por duas trajetorias especificas, todas as condigdes

inicias divergem deste. Por este ponto passa a separatriz de bacias de atracdo, limite entre as

bacias de P, e P,.

5.4. DINAMICA DO SISTEMA ECOLOGICO

O comportamento do Sistema I, considerado nos trés regimes apresentados, pode ser
mutavel, alternando-se entre os diversos regimes por perturbacdes nos parametros que modelam
o sistema. Logo, é possivel definir uma nova dindmica, ndo apenas dos valores assumidos pelas
populacdes ao longo do tempo, mas da propria forma como essas populac@es variam. Em outras
palavras, é possivel avaliar como o sistema varia entre os diversos regimes com a variacdo dos
parametros, levando a criagdo, destruicdo e mudanca de estabilidade dos pontos de equilibrio.
E possivel que uma neoplasia se inicie de forma indolente (Regime 1) porém, alterando-se 0s

parametros de agressividade, se torne autossuficiente e progrida para um estado de doenca. Esta
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pode ser menos agressiva, que ainda permita cura (Regime I1) ou mais agressiva, que evoluira
inexoravelmente para um estado de doenga estabelecida (Regime I11). Eventualmente, a doenca
indolente pode evoluir para uma doenga extremamente agressiva, porém com uma menor
probabilidade. E possivel também que uma doenca estabelecida no Regime 111, devido a
perturbacgdes no sistema, migre para o0 Regime 11, onde uma situacéo de cura é possivel. Alterar
0S parametros de interagdo populacional “forcando” o sistema a um regime desejado pode ser

uma intervencao terapéutica.

Uma analogia interessante para se entender a estabilidade dos pontos de equilibrio e a
dindmica do sistema ecoldgico utiliza a representacdo do estado atual da populacdo por
pequenas bolas e o retrato de fase através de bacias e picos. Classicamente essa representacédo
é utilizada para modelos de sistemas discretos, porem é possivel extrapolar para sistemas
dindmicos continuos. Nesta analogia, um ponto de equilibrio assintoticamente estavel estaria
no fundo de uma bacia: pequenas perturbaces na condicdo de equilibrio (movimentacdo na
bola) evoluirdo com a bola retornando a sua posi¢éo inicial. J& um ponto de equilibrio instavel
estaria localizado em um pico: pequenas perturbacfes na condicéo inicial fardo com que a bola
migre para uma posicdo mais estavel (fundo de uma bacia), graficamente apresentado na Figura
10.
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Figura 10: Uma visdo ecoldgica do estabelecimento e tratamento de uma doenga neopldsica através da alternancia
entre dois estados, um estado de salde (cura) representado pela posi¢do da bola azul, e um estado de doencga,
representado pela posicdo da bola vermelha. Perturbacbes nas populacdes por fatores pré-neoplasicos (setas

pequenas vermelhas) favorecem a movimentacdo em dire¢do ao estado de doenca, ao passo que fatores
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antineopldsicos (setas pequenas azuis) favorecem a movimentagdo em direcdo a um estado de cura. Perturbacdes
nos parametros do sistema (setas grandes) levam a transi¢Ges entre os trés diferentes regimes (1, 11 e 111), criam ou

destroem pontos de equilibrio ou levam a mudancas na estabilidade destes pontos (retirado de Fassoni, 2016).

Mudancas nos valores dos parametros do Sistema | podem implicar em alteracbes no
tamanho e no formato das bacias de atracéo.

Pode-se entender o Regime | (B, > e B, < [3{,’3) como 0 paciente que, apesar de
possuir a doenca, ndo a manifesta clinicamente, posto que qualquer condicao inicial (qualquer
quantidade de células neoplasicas que deixe o compartimento medular para o sangue periférico)
evoluira para a “cura” espontaneamente. Este regime ndo precisa ser considerado no modelo de

risco.

No Regime Il (8, > Bi" e B; > Bi%), hé a necessidade de determinar se a condigéo
inicial se encontra na bacia de atracdo de P, (doenca) ou P, (cura). No primeiro caso, este
paciente pode ser entendido como risco intermediario de recaida, pois evoluira eventualmente
para o estado estavel de doenca. Entretanto, perturbacGes nas condicdes iniciais (pequena
quantidade de quimioterapia, por exemplo) podem leva-lo a bacia de atracdo de P,. Pacientes
gue migram da bacia de atracdo de P, para bacia de atracdo de P, ou aqueles que ja se
encontram nesta bacia, podem ser entendidos como pacientes de baixo risco, pois evoluirdo
para o estado de cura, necessitando, eventualmente, de minimas intervencgdes para acelerar este

processo.

O primeiro quadrante do plano real pode ser subdivido em dois subconjuntos abertos,
separados por uma curva determinada pela trajetoria invariante estavel de P; (separatriz). A

bacia de atracdo de P, é determinada pelo subconjunto que contém P,.
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Figura 11: Separatriz e bacias de atracdo. A separatriz é representada pela linha sélida em vermelho e a bacia de
atracdo de P, hachurada em azul. A caixa B que inclui os pontos de equilibrio esta representada pelo retangulo

tracejado (modificado de Fassoni, 2016).

Na Figura 11 observa-se que a bacia de atracdo de P, encontra-se acima da separatriz.
Dessa forma, para que uma dada condicéo inicial esteja na bacia de atracéo de P, basta que se
encontre acima da separatriz. A separatriz pode ser entendida como sendo a trajetdria que tem
como origem ou destino o ponto de sela para um dado retrato de fase. No nosso caso particular,
a separatriz estavel de P; separa as duas bacias de atracdo. Dado um retangulo B que contenha
0s pontos de equilibrio, a area da bacia de atracdo de P, variard com a variagdo da posi¢ao do

ponto P; (mais ou menos proximo de P,), que depende dos valores dos parametros.

O Regime 1 (8, < Bi") pode ser entendido como paciente com alto risco de recaida da
doenca, posto que o paciente evoluira para um estado de doenca independente da condicéo
inicial. Para este paciente, seria necessario modificar qualitativamente o retrato de fase do

sistema para que ele possa evoluir para um possivel estado de cura.

A partir deste comportamento qualitativos dos retratos de fase dos diferentes regimes,

uma interpretacdo clinica dos diferentes regimes pode ser sugerida:

i.  Alto risco de recaida: par de parametros encontra-se no Regime 111 (8, < Bi*);

ii.  Risco intermediario de recaida: par de parametros encontra-se no Regime Il
(B, > B e By > Bi) e na bacia de atragdo de P,.

iii.  Baixo risco de recaida: par de parametros encontra-se no Regime Il (8, > pit

epf; > ,Bf,’lA) e na bacia de atracéo de P,.
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5.5. INCORPORACAO DO TRATAMENTO DA FASE DE INDUCAO NO MODELO

Como mencionado anteriormente, no protocolo ICAL, a fase de indugdo é baseada na
utilizacdo do ATRA e da antraciclina Daunorrubicina. A funcdo do ATRA é promover a
maturacdo do promieldcitos em leucdcitos funcionais. Um estudo in vitro evidenciou que acima
de uma dada concentracdo mais de 90% dos promieldcitos eram convertidos em formas
maduras dentro de cinco dias. Estes resultados foram posteriormente verificados in vivo
(BREITMAN; SELONICK; COLLINS, 1980; CASTAIGNE et al., 1990; HUANG et al.,
1988). Ja a Daunorrubicina constitui um agente citotdxico utilizado no manejo da LPA. Sua
farmacocinética depende do sistema de entrega da droga (DDS, do inglés drug delivery system).
H4, por exemplo, a possibilidade da utilizacdo de encapsulamento por emulsdo em lipoproteinas
de baixa densidade, que altera a biodisponibilidade da droga no organismo (DORLHIAC-
LLACER et al., 2001). Como nao ha especificacdo sobre o uso ou ndo de DDS no protocolo
ICAL, optamos por uma forma simplificada da acdo citotoxica da droga, que age

indiscriminadamente sobre a populacdo de células normais e leucémicas.

Desta forma, podemos implementar o efeito do tratamento ao modelo da dinamica de
populacdes leucocitarias. O efeito do ATRA leva uma porcdo da populacdo de células
leucémicas para a populacéo de células normais a uma taxa constante £5. Durante o periodo de
30 dias da terapia de indugdo consideraremos a administracdo continua do ATRA dodiay t =
0 ao diat =ty = 30, 0 que se aproxima a administracdo diaria do ATRA. Com relacdo a
quimioterapia citotoxica, o efeito considerado da Daunorrubicina é de morte instantanea da
mesma proporcao de células leucémicas e normais, mantendo parte de suas propriedades
citotoxicas durante o tempo de meia-vida da droga (aproximadamente 26,7 horas), descrito
como uma taxa de decaimento da droga no organismo 7 (PUBCHEM, [s.d.]). Quatro doses de
Daunorrubicina sdo administradas durante a terapia de inducéo, com intensidade (dose) p = 60

mg/m? dadas nos dias t; = 2, 4, 6 e 8. Assumimos uma superficie corporea de 1,82 m?,

Assim o modelo da LPA considerando a fase de inducdo pode ser representado da

seguinte forma:

dN
S =T — puyN — B, NA+ B,A(1 —u(t —tp)) —yDN, (Eg.2a)

N

dD

== Z p, 8(t—t) — D, (Eq.2b)
i=1
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dA
=r A <1 — —> — B,NA—p,A— ,83A(1 —u(t —tp)) — yDA, (Eqg.2¢)

onde o chaveamento ligado/desligado do tratamento com ATRA é descrito como uma funcédo
degrau unitario u(t —tz) = 0se 0 <t < tp e u(t — tp) = 1se t > ty. Asadministracdes das
doses de quimioterapia citotoxica (p; miligramas no tempo t;) sdo descritos como funcbes

Delta de Dirac 6(t — t;).

O protocolo de inducdo ndo afeta 0 comportamento assintético das solucées, posto que
Bs(1—u(t—tp)) =0e D(t) > 0apds o fim da terapia de indugdo (t > tz), portanto as
solugdes do Sistema (Eg. 2) se aproximam das solugdes do sistema (Eq.1). O papel do
tratamento de inducgé@o neste contexto & mover a condicdo inicial das variaveis de estado N (t)
e A(t) para regides mais favoraveis do retrato de fase, resultando em queda do nimero de

leucocitos leucémicos e aumento dos leucdcitos normais.

Na Regime I1, um tratamento efetivo moveria o estado inicial do sistema de uma bacia
de atracdo de P, para a bacia de atracdo de P,. A intepretacéo clinica é de que é possivel levar
um paciente sob a terapia de inducdo com uma doenca menos agressiva para um cenario de
remissdo sustentada da doenca. Entretanto, é preciso ter em mente que o tamanho da bacia de
atracdo de P, depende dos parametros. Assim, para cada paciente, é possivel determinar a
dificuldade de se deixar a bacia de atracdo de P, e migrar para a bacia de atracdo de P,. Ha
métodos de estimacdo dessa dificuldade, porém tal assunto foge do propdsito deste trabalho
(FASSONI; YANG, [s.d.]). Por outro lado, na Regime 111, a recaida € inevitavel, a ndo ser que
algum tipo de tratamento instaurado (por exemplo, transplante de medula Gssea) seja capaz de
modificar qualitativamente o retrato de fase. Tal cenario também foge do propésito deste

trabalho e ndo sera abordado.
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5.6. DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS DA COORTE

Ao total, 39 pacientes foram identificados na base de dados ICAL atendidos no servico
de Hematologia do HCRP no periodo estabelecido. Desses, um paciente foi excluido do estudo
posto que ndo preenchia os critérios de inclusdo (apenas realizou exames de seguimento no

Servico).

A mediana do tempo de seguimento dos pacientes foi de 41,8 meses. A seguir, a tabela

com a consolidagdo dos dados demogréficos e clinicos:

Tabela 2: Dados demograficos e clinicos

Variavel Valor Porcentagem
Idade média (em anos) 38,4+15,2 NA
Peso (em quilogramas) 73,2£12,3 NA
Sexo masculino 20 52,6%
Sexo feminino 18 47,4%
Eventos de sangramento 14 36,8%
Toxicidade relacionada ao tratamento 10 26,3%
Toxicidade cardiaca 4 10,5%
Neutropenia febril 4 10,5%
Outros 2 5,3%
Obitos 9 23,7%
Obitos pré-remisséo 5 13,1%
Recaida hematologica ou molecular 6 15,7%
Recaida na fase de manutencao 4 10,5%
Risco inicial — critério PETHEMA/GIMEMA
Alto Risco 9 23,7%
Risco Intermediario 26 68,4%
Baixo Risco 3 7,9%

NA: Néo se aplica.

Quatro pacientes apresentaram toxicidade cardiaca registrada em prontuério. Destes,
dois pacientes apresentaram cardiotoxicidade transitoria, sendo que os valores de fracdo de
ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) retornaram aos valores de basais ou acima do valor de
referéncia (FEVE acima de 59%) durante o seguimento dos pacientes. Trés pacientes
apresentavam-se assintomaticos em sua ultima avaliacdo cardioldgica e um Unico paciente
apresentava dispneia ao repouso. Este paciente apresentava FEVE de 39% em seu ultimo
ecocardiograma. O Unico paciente sintomatico foi classificado como baixo risco pelo critério

PETHEMAJ/GIMENA. O quadro a seguir sumariza os dados relacionados a toxicidade cardiaca.



Tabela 3: Dados relacionados a toxicidade cardiaca.
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FEVE primeiro FEVE ultimo Clinica Risco inicial
ecocardiograma (%)  ecocardiograma (%) apresentada PETHEMA/GIMEMA
38 39 Dispneia ao Baixo

repouso
73 18 Assintomatico Alto
73 61 Assintomatico Intermediario
70 51 Assintomatico Intermediario

A seguir, apresentamos os graficos evolutivos referentes aos valores das variaveis

laboratoriais recuperadas.
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Figura 12: Variacdo do valor da hemoglobina sérica ao longo do tempo, por paciente.
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Figura 13: Variacdo do valor do hematdcrito ao longo do tempo, por paciente.
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Figura 14: Variacdo da contagem global de leucdcitos em sangue periférico ao longo do tempo, por
paciente.
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Figura 15: Variacdo da contagem de neutrofilo em sangue periférico ao longo do tempo, por paciente.
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: Variagdo da contagem de mondcitos em sangue periférico ao longo do tempo, por paciente.
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Variacdo da contagem de eosindfilos em sangue periférico ao longo do tempo
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Figura 17: Variacdo da contagem de eosinéfilos em sangue periférico ao longo do tempo, por paciente.

Variacdo da contagem de promielécitos em sangue periférico ao longo do

tempo

120000
(O]
>
oo
S 100000 °
wv
E —
¢ 2 80000
o &
5 E
8 = 60000
< 3
€ g 40000 g
g 2 .
3 ‘£ 20000
(O]
o coeleecsol ° ° o ceoo
§ 0 5 10 15 20 25 30
(@]

Dias transcorridos apds diagndstico

Figura 18: Variagdo da contagem de promielécitos e blastos em sangue periférico ao longo do tempo, por
paciente.
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Figura 19: Variacdo da contagem de linfocitos em sangue periférico ao longo do tempo, por paciente.
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Figura 20: Variacdo da contagem de baséfilos em sangue periférico ao longo do tempo, por paciente.
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Variacdo da contagem de plaquetas em sangue periférico ao longo do tempo
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Figura 21: Variacdo da contagem de plaquetas em sangue periférico ao longo do tempo, por paciente.

Variacdo da Razdo Internacional Normalizada (INR) do Tempo de protrombina
ao longo do tempo
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Figura 22: Variacdo da razdo internacional normalizada (INR) do tempo de protrombina (TP) ao longo
do tempo, por paciente.
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Variacdo da razao (ratio) do Tempo de Tromboplastina Parcialmente ativada
(TTPa) ao longo do tempo

4,00
3,50
3,00
2,50
2,00 (J
1,50

e
oo o
aaL
«a®

1,00

oree
s o
L @ @
[
[
[
o
@x»eo
«@)
«
(L X ]
[ ]
[ J
(_J
[ X &
o
[

0,50

Valor da razdo (ratio) do TTPa

0,00

Dias transcorridos desde o diagndstico

Figura 23: Variacdo da razdo (ratio) do Tempo de Tromboplastina Parcialmente ativada (TTPa) ao longo

do tempo, por paciente.

Varia¢do da concentragdo sérica do D-dimero (em ug/mL) ao longo do tempo
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Figura 24: Variacdo da concentracdo sérica do D-dimero (em ug/mL) ao longo do tempo, por paciente.



Concentracdo do fibrinogénio sérico

Concentracdo do albumina sérica (g/dL)
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Figura 25: Variacdo da concentracdo sérica de fibrogénio (mg/dL) ao longo do tempo, por paciente.
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Figura 26: Variacdo da concentracdo sérica de albumina (g/dL) ao longo do tempo, por paciente.
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Figura 27: Variacdo da concentracdo sérica de creatinina (mg/dL) ao longo do tempo.

5.7. ANALISE DE SOBREVIDA

35
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Seguem as curvas de Kaplan-Meier (K-M) para sobrevida global e sobrevida global por
grupo de risco PETHEMA/GIMEMA.
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Figura 28: Curva de K-M para sobrevida global total com dados censurados (marcagdo vertical), em

meses, com sobrevida de 50% n&o atingido, sobrevida em 60 meses de 75,7%. As linhas superior e inferior

representam o intervalo de confian¢a de 95%.
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Figura 29: Curvas de K-M para sobrevida global com dados censurados (marcacdo vertical), em meses,

por grupo de risco PETHEMA/GIMEMA, com teste de Log-rank apresentado o valor de p=0,6232, mostrando a

ndo existéncia de diferenca estatistica entre as curvas de sobrevida global entre os grupos (p<0,05).

Na sequéncia, seguem as curvas de K-M para sobrevida livre de recaida e sobrevida
livre de recaida por grupo de risco PETHEMA/GIMEMA:
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Figura 30: Curva de K-M para sobrevida livre de recaida com dados censurados (marcacdo vertical), em

meses, com sobrevida de 50% ndo atingido, sobrevida em 60 meses de 78,7%. As linhas superior e inferior

representam o intervalo de confianga de 95%.
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Sobrevida livre de recaida
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Figura 31: Curvas de K-M para sobrevida livre de recaida com dados censurados (marcacdo vertical), em
meses, por grupo de risco PETHEMA/GIMEMA, com teste de Log-rank apresentado o valor de p= 0,4984,

mostrando a ndo existéncia de diferenca estatistica entre as curvas de sobrevida global entre os grupos (p<0,05).

5.8. ANALISE DE VALORES DE PREDICAO DOS CRITERIOS DE ALTO RISCO

Realizou-se a avaliacdo de Valor de Predicao (Valor Preditivo Positivo e Negativo, VPP
e VPN, respectivamente) dos critérios de alto risco PETHEMA/GIMEMA e contagem inicial
de leucdcitos, para o desfecho recaida. Adicionalmente, realizou-se a mesma avaliagcdo para 0s

desfechos “obito” e “Obito precoce”. As avaliacdes de valores de predicdo sdo apresentadas na

tabela a seguir.

Tabela 4: Avaliacdo de valor de predicéo dos critérios de alto risco.

Desfecho Critério de avaliacdo de alto risco Valor Valor Preditivo
Preditivo Negativo
Positivo (VPP) (VPN)
Recaida PETHEMA/GIMEMA 22,2% 82,8%
Leucdcitos inicial>10 mil/mm3 12,5% 80%

Obi PETHEMA/GIMEMA 22,2% 75,7%
fto Leucdcitos inicial>10 mil/mm3 25% 76,7%
PETHEMA/GIMEMA 11,1% 86,2%

Obito precoce Leucdcitos inicial>10 mil/mm? 12,5% 86,7%
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5.9. AJUSTE DO MODELO AOS DADOS CLINICOS
5.9.1. VALORES DE PARAMETROS DO MODELO PARA SIMULACAO

Os intervalos utilizados para o ajuste do modelo sdo apresentados na Tabela 5, assim
como os valores ajustados para os pacientes n°. 18 e n°. 22. O comportamento geral do ajuste
das solucdes aos dados dos pacientes foi semelhante, portanto serdo apresentados os resultados

para esses dois casos.

Tabela 5: Intervalo de valores para os pardmetros ndo fixados e valores estimados para os pacientes n°.
18 e n% 22.

Valor para Valor para
Parametro Interpretacéo Bioldgica Intervalo 0 paciente 0 paciente
n° 18 n°. 22
TN Taxa de reproducado das celulas [2880; 23040] 2193,2 1071,7
normais (células x mm=3dia™))
B Taxa de competicao das células [0; 0.03] 0,001511  0,006588
leucémicas ((células/mm?q)dia™)
B> Taxa de competicdo das células [0; 0.005] 0,003569  0,003259
normais ((células/mm?)*dia™)
B3 Taxa de maturacao das células [0; 1] 0,289005 0,173926
leucémicas pelo ATRA (dia™)
y Efeito da quimioterapia sobre os [0; 0,2] 0,093906  0,034529

leucdcitos (mgdia™)
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Figura 32: As linhas representam as solucfes fornecidas pelo modelo ajustado enquanto os pontos
representam os dados laboratoriais dos pacientes n.° 18 (a) e n.° 22 (b). Os pacientes receberam o protocolo de
inducdo padrdo do ICAL (ATRA diario — 75mg/dia e quimioterapia — dias 2, 4, 6 e 8 — 60mg/m?/dia).

Observa-se um bom ajuste entre as solucbes fornecidas pelo modelo e os dados dos
pacientes da coorte. Apesar disso, é possivel a obtencdo de dois desfechos diferentes a longo
prazo (com e sem recaida) com uma escolha de parametros S, e 8, que ainda apresenta um bom

ajuste inicial aos dados laboratoriais.

Tome, por exemplo, o paciente n.° 22. Definindo-se um valor de r,/u,, = 1200 e
valores de 3, proximos, mas tais que estejam um acima e um abaixo do valor calculado de
th = 0,00268 para os dados parametros do paciente. Os graficos do das solugdes em relagio
aos dados e os respectivos retratos de fase sdo apresentados a seguir. Para efeito de

simplificacdo computacional, outras solugdes ndo serdo representadas nos retratos de fase.
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Figura 33: Para o paciente n.° 22: (a e ¢) graficos das solucdes (linhas) e dados laboratoriais (pontos) e as respetivas
solugdes em retrato de fase (b e d) para 8, = 0,00317694 e $, = 0,00158847, respectivamente.

A despeito do bom ajuste das solugdes aos dados clinicos nos primeiros dez dias,
observa-se que, para o primeiro caso (8, = 0,00317694), o paciente encontra-se no Regime
I11, com a solucdo convergindo para o ponto P, ao longo do tempo. No segundo caso (B, =

0,00158847), o paciente encontra-se no Regime 11, sendo a recaida inevitavel.

5.9.2. SIMULANDO PROTOCOLOS ALTERNATIVOS DE TRATAMENTO E
AVALIACAO DA TOXICIDADE E TEMPO ATE REMISSAO

Simulou-se protocolos alternativos ao ICAL na fase de inducdo, constituido de
quimioterapia nos dias 2, 4, 6 e 8, com dose de 60 mg por metro quadrado por dia. O ATRA
foi administrado do dia 0 ao dia 30, continuamente, com dose de 45mg por metro quadrado por
dia e eficacia B5. Avaliou-se, entdo, a plausibilidade da utilizacdo de esquemas menos

citotoxicos e/ou mais convenientes ao paciente.

Para medir a citotoxicidade de um dado protocolo foi definido Nmin como o menor
valor aceitdvel estimado pelo modelo para os leucdcitos normais em sangue periférico

(células/mm2) durante dos 30 primeiros dias de indu¢do. Desta forma, Nmin = min{N(t),0 <
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t < 30}. Quanto menor o valor de Nmin, mais toxico para o organismo seréa o protocolo. Desta

forma, objetiva-se maximizar Nmin.

Para avaliar o tempo até remissao, definiu-se para cada protocolo testado a quantidade
trem, representando o tempo até que a quantidade de leucdcitos imaturos tendesse a zero

(assumiu-se abaixo de 10 células/mm3). Quanto menor tgg,, Menor o tempo até a remissao.

Nas tabelas a seguir sdo apresentadas as simulagfes para os pacientes n.° 18 e 22,

respectivamente.

Tabela 6: Avaliacdo da toxicidade e tempo até remissdo através da simulacdo de diferentes protocolos para o

paciente n.° 18.

Protocolo de quimioterapia (QT) Nmin trEM

(mais ATRA do dia 0 ao dia 30) (células/mm?) (dias)
PO: QT 60mg/m? nos dias 2, 4, 6, 8 (ICAL) 420 2,87
P1: QT 30mg/m?nos dias 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9 510 3,34
P2: QT 60mg/m? nos dias 2, 6 468 2,87
P3: QT 60mg/m? nos dias 2, 4 525 2,87
P4: QT 30mg/m? nos dias 2, 3, 4, 5 525 3,34
P5: QT 30mg/m? nos dias 2, 4, 6, 8 525 3,67
P6: QT 60mg/m? no dia 2 525 2,87
P7: QT 30mg/m? no dia 2 525 3,67
P8: Sem QT (apenas ATRA) 525 4,94

Tabela 7: Avaliagdo da toxicidade e tempo até remissdo através da simulacdo de diferentes protocolos para o

paciente n.° 22,

Protocolo de quimioterapia (QT) Nmin trEM

(mais ATRA do dia 0 ao dia 30) (células/mm?®) (dias)
P0O: QT 60mg/m? nos dias 2, 4, 6, 8 (ICAL) 78 9,00
P1: QT 30mg/m?nos dias 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9 72 10,21
P2: QT 60mg/m? nos dias 2, 6 50 o
P3: QT 60mg/m? nos dias 2, 4 50 o
P4: QT 30mg/m? nos dias 2, 3, 4, 5 50 o
P5: QT 30mg/m? nos dias 2, 4, 6, 8 50 o
P6: QT 60mg/m? no dia 2 50 o
P7: QT 30mg/m?no dia 2 50 o
P8: Sem QT (apenas ATRA) 50 o0

Particularmente com relagéo ao paciente n.° 18, todos os protocolos alternativos levam

a remissdo. Mantendo-se uma dose acumulada total, com o aumento do intervalo entre as doses,
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a toxicidade hematoldgica as células normais diminui. O mesmo comportamento € observado

quando o numero de doses aumenta, desde que quantidade de medicamento por dose diminua.

Indo além, para o paciente n.° 18 é possivel atingir a remissdo sem o uso da
quimioterapia citotoxica. O valor estimado de f; = 0,289005 é alto o suficiente para garantir

a remissdo, apesar de aumentar o tempo até a mesma, em compara¢do com protocolos com
quimioterapia.
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Figura 34: Remissdo completa alcancada apenas com ATRA.

Calculou-se o valor limite de 85 para o qual a remissdo em trinta dias com 0 ATRA
como Unico agente terapéutico fosse possivel: f; = 0,1658. Quando o parametro assume

valores superiores a este limite, 0 ATRA como unico agente leva as solucdes a migrarem de
uma bacia de atracdo para outra.

Para o0 paciente n.° 22, com exce¢do do protocolo alternativo P1, todas as outras
alternativas ndo se mostraram capazes de induzir a remissdo, sendo a recaida observada nos
primeiros 30 dias de tratamento.
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Figura 35: Protocolos alternativos P1 e P3 aplicados ao paciente n.° 22.
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6. DISCUSSAO
6.1. MODELO MATEMATICO DE CANCER AVASCULAR

A estratégia do modelo utilizado neste trabalho, proposto por Fassoni, ja foi utilizada
por outros autores para abordar o problema. Afenya e colaboradores, por exemplo, exploraram
modelos considerando também duas populagdes de células, uma de leucdcitos normais e outra
de células leucémicas. Entretanto, nos modelos propostos, a dindmica de crescimento da
populacdo de células leucémicas independe da populacdo de leucécitos normais (AFENYA,
1996; AFENYA; BENTIL, 1998). Werner e colaboradores também consideraram duas
populacbes em um modelo de LPA, porém os conjuntos de equacdes se alterando a depender
de valores de determinados parametros, 0 que torna estudos analiticos e 0s processos de
estimagdo mais complexos (WERNER et al., 2014). Rubinow e Lebowitz consideram trés
populacdes de células leucémicas em seus modelos, cada equacdo definindo a dindmica dessas
populacdes dentro de determinados compartimentos, a saber: um compartimento intramedular
ativo do ponto de vista proliferativo, um compartimento intramedular de repouso e um
compartimento de sangue periférico (RUBINOW; LEBOWITZ, 1976).

Apesar de poder ser considerado simples se comparado aos outros modelos apresentados,
0 modelo que utilizamos nesse trabalho tem suas virtudes. Consegue reproduzir, durante as
simulacdes realizadas com diversas condicdes iniciais de populacGes e valores de parametros,
comportamentos observados clinicamente, como a ndo remissdo, a recaida a longo prazo e a
cura a longo prazo, sendo cada um desses comportamentos representados pelos regimes de
retrato de fase apresentados nos resultados. As limitacdes que dificultam a aplicacdo do modelo
em tumores solidos sdo muito menos relevantes no cenario de doenca hematolégica. O fato do
modelo ndo considerar o efeito da vascularizacdo na dindmica das populacgdes € irrelevante no
cendrio da LPA. O fato do sistema dinamico ser autbnomo, isto &, os valores dos parametros
ndo variarem com a variavel independente (no caso, ndo variarem com o0 tempo), ndo tem
grande relevancia para a aplicacdo que se propde, posto o fato que o que se objetiva é uma
avaliacdo de risco inicial (& priori). E muito provavel que os valores dos pardmetros e,
eventualmente, até as equacdes que regem as relacoes entre as populacdes se alterem com o
decorrer do tempo, sendo necessario incorporar mudancas fisiologicas nas respostas de
agressividade da doenca e do doente, efeito dos tratamentos etc. Porém, assume-se que essas

alteracdes ndo sejam t&o significativas nos primeiros dias da doenca, 0 que permite interpretar
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os resultados derivados do estudo do modelo como um “risco inicial” do paciente, naquelas

condi¢des das do diagnostico.

Obviamente, ha limitagdes na utilizacdo de um modelo simplificado para uma doenca
tdo complexa. H& outras populagdes celulares envolvidas na resposta imune do paciente contra
a doenca, como linfocitos T, fatores de agressividade moleculares das células leucémicas e
outros tantos fatores de resposta doencga-doente e vice-versa (GALLAGHER et al., 1997
TEAGUE; KLINE, 2013). Em nosso modelo, esses fatores sao simplificadamente considerados
nos parametros B; e f,. Recuperando os comentérios realizados anteriormente, é preciso
entender a limitacdo da utilizacdo de um modelo autbnomo. ConsideracGes sobre a dinamica

das populaces realizadas no momento do diagndstico serdo diferentes com o passar do tempo.

Outra limitacdo de ordem prética da aplicacdo do modelo no cenario da LPA reside no
fato das informacdes sobre as populacGes serem obtidas em sangue periférico. As propor¢des
entre as populacbes celulares seriam melhor avaliadas através do mielograma. Porém a
grandeza temporal € medida em horas, dada as taxas de crescimento e morte celular. Assim, a
obtencdo de dados para a estimacdo dos parametros demandaria mielogramas seriados, o que é

de dificil exequibilidade, além de aumentar o desconforto do paciente.

6.2. DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS DA COORTE

Os resultados obtidos a partir dos dados da coorte estudada sdo condizentes aqueles
apresentados por Rego e colaboradores em 2013, onde séo apresentados os dados consolidados
da IC-ALP (REGO et al., 2013). Neste relatorio, 183 pacientes foram avaliados. A idade
mediana dos pacientes ao diagnostico, para a coorte ICAL e para nossa coorte (HCRP), foi de
36 e 38 anos, respectivamente. O tempo de seguimento mediano foi de 28 e 41 meses,
respectivamente. Nosso maior tempo de seguimento é justificado pela data de publicacdo do
relatorio ICAL.

Outra coorte que traz dados de desfechos sobre a doenca € a LPA2005, cujos resultados
atualizados foram publicados por Sanz e colaboradores em 2010. Nesta coorte, 402 pacientes
foram avaliados. A idade mediana ao diagnostico foi de 42 anos, com tempo de seguimento

mediano de 28 meses.

Apresentamos a seguir uma tabela comparativa com os resultados das trés coortes.
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Tabela 8: Comparativo entre as coortes HCRP, ICAL e LPA2005.

Variavel HCRP — n (%) ICAL—-n (%) LPA2005-n (%)

Sexo masculino 20 (53) 88 (48) 209 (52)
Sexo feminino 18 (47) 95 (52) 193 (48)
Eventos de sangramento 14 (37) 114 (62) -
Remisséo 33 (87) 153 (80) * 372 (93)
Obitos 9 (24) 37 (20) 34 (9)

Obitos na indugio 4 (11) 27 (15) 30 (7)
Recaida 6 (16) 9 (5) 21 (5)

Risco inicial — critério
PETHEMA/GIMEMA

Alto Risco 9 (24) 58 (32) 118 (19)
Risco Intermediario 26 (68) 95 (52) 200 (50)
Baixo Risco 3(8) 30 (16) 84 (21)

*:180 pacientes avaliados.

Observa-se uma concordancia em quase todos as variaveis comparadas. Destaca-se 0
fato da coorte HCRP apresentar uma maior taxa de recaida em relacdo as outras coortes. Tal
fato pode ser explicado pelo maior tempo de seguimento da primeira. A taxa de 6bito geral foi
menor para 0s pacientes da coorte LPA2005. A Unica diferenca entre os protocolos de
tratamento dos estudos ICAL e LPA2005 reside na terapia de inducéo, onde a Idarrubicina foi

substituida por Daunorrubicina (mais acessivel e menor custo) (REGO et al., 2013).

As toxicidades relacionadas ao tratamento foram neutropenia e cardiopatia em todas as
trés coortes, porém a cardiotoxicidade mostra-se como a mais impactante na qualidade de vida
a longo prazo. No momento, a forma mais consensual de determinacdo da toxicidade por
antraciclicos ainda é atraves da fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (VEFE). Sabe-se que
essa toxicidade € dependente da dose acumulada ministrada, sendo o risco maior para doses
acima de 240-300mg/m? de doxorrubicina. Ndo houve, até o momento, medida cardioprotetora
gue se mostrasse eficaz em relacdo a cardiotoxicidade quimioinduzida (CARDINALE et al.,
2015; LEVIS; BINKLEY; SHAPIRO, 2017).

Na coorte LPA2005, a cardiotoxicidade chegou a modificar o protocolo de tratamento
em trés pacientes, com dois dbitos por infarto agudo do miocardio, um por miocardite e um por
insuficiéncia cardiaca. Na coorte ICAL, um paciente apresentou diminuicdo da FEVE durante
a inducédo e recebeu tratamento de consolidacdo modificado. N&o foram registradas outras
toxicidades cardiacas no relatorio. Na coorte HCRP observou-se quatro redugdes em FEVE,

com dois destes retomando FEVE>50% no seguimento, sendo apenas um paciente sintomatico.
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Vale ressaltar que o paciente sintomatico foi classificado como baixo risco
PETHEMA/GIMEMA, recebendo o tratamento menos intensivo.

Os resultados trazidos por Sanz e colaboradores fazem um comparativo entre duas
coortes, a LPA99 e a LPA2005. Neste estudo pretendeu-se comparar os desfechos relacionados
ao tratamento adaptado ao risco inicial do paciente, pelos critérios PETHEMA/GIMEMA e 0
protocolo prévio, padronizado para todos os pacientes. Do ponto de vista de toxicidade,
observou-se uma diminuicdo nas toxicidades hematoldgicas com a desintensificacdo do
tratamento em pacientes de baixo risco, porém nao foi reportado impacto em cardiotoxicidade
(SANZ et al., 2010).

6.3. ANALISE DE SOBREVIDA

Na comparacao realizada por Sanz e colaboradores, entre as coortes LPA99 e LPA2005,
em uma comparagdo historica, mostrou-se uma melhora nos desfechos com a estratégia de
tratamento risco-adaptada. A coorte LPA99 apresentou sobrevida global e na sobrevida livre

de recaida de 85% e 87%, respectivamente, avaliados em trés anos (SANZ et al., 2010).

A probabilidade de sobrevida global e sobrevida livre de recaida da coorte HCRP, em dois
anos de seguimento, foi de 76% e 79%, respectivamente. Na coorte ICAL os mesmos desfechos
analisados aos dois anos de seguimento apresentam probabilidades de 80% e 91%. Para a coorte
LPA2005, os dados foram analisados em trés anos, com sobrevida global e sobrevida livre de
recaida de 89% e 92%, respectivamente. Apesar dos valores inferiores para os desfechos em
dois anos para a coorte HCRP em relacdo aos estudos prévios, a diferenca ndo foi

estatisticamente significante.

Diferentemente dos resultados apresentados no relatério ICAL, onde as classificacdes
de risco PETHEMA/GIMEMA produziram desfechos estatisticamente distintos (anélise Log-
rank) para incidéncia acumulativa em dois anos de mortalidade sem recaida, sobrevida livre de
evento e sobrevida global, na coorte HCRP a classificacdo ndo gerou curvas estatisticamente
distintas. O mesmo comportamento se repete para as analises uni e multivariavel de contagem
inicial de leucdcitos, valor sérico de creatinina e albumina, presenca ou auséncia de
coagulopatia e seu impacto na remissdo completa. Do ponto de vista de impacto de variaveis
clinico-laboratoriais no desfecho recidiva ou mortalidade, na coorte HCRP, nenhuma se

mostrou estatisticamente significante (REGO et al., 2013).
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Tal comportamento destoante com rela¢do a coorte ICAL pode ser explicado pelo baixo
namero de eventos e pelo reduzido tamanho amostral. Trata-se de uma doenca rara e que a
evolucgdo do tratamento fez com que o niumero de eventos de interesse (6bito e recaida) caissem
drasticamente. No ajuste de modelos de predicdo (modelo de Cox, por exemplo), o pequeno
namero de eventos por varidvel impede um adequado ajuste por introduzir vieses de regressao.
Habitualmente sdo necessarios dez eventos por variavel para um ajuste adequado, porém, para
preditores menos prevalentes, mais eventos por variavel podem ser necessarios (OGUNDIMU;
ALTMAN; COLLINS, 2016).

A determinagdo das variaveis que interferem no risco da ocorréncia do evento de
interesse estad longe de ser consensual. Liu e colaboradores, ao estudarem uma coorte de 340
pacientes com diagndstico de LPA provenientes de uma Unica instituicdo, estabeleceram que
as seguintes condicdes impactavam negativamente a sobrevida livre de recaida em cinco anos:
contagem inicial de leucécitos acima de 10%litro, data do diagndstico entre 1988 e 2000 (em
relagdo a diagndstico realizado entre 2001 e 2009), presenca de outras alteracfes citogenéticas
alem da t(15;17) e RT-PCR para PML/RARoa persistentemente positivo ou com alternancia
positivo/negativo (LI1U et al., 2011). Hecht e colaboradores procuraram estabelecer um critério
de risco molecular, posto que a variabilidade dos resultados laboratoriais de contagem de
leucocitos e plaquetas traria um grau de incerteza demasiadamente elevado no estabelecimento
do risco de Obito e de recaida do paciente. Definiram entdo como variaveis de seu critério a
expressdo do gene BAALC (Brain and Acute Leukemia, Cytoplasmic) acima do primeiro quartil,
expressdo do ERG (Ets’ Related Gene) acima do terceiro quartil e expressdo do WT1 (Wilms’
Tumor 1) abaixo do primeiro quartil ou acima do terceiro. A determinacdo das quantidades foi
realizada através da técnica de reacdo em cadeia de polimerase — transcriptase reversa
quantitativa em tempo real. Um total de 79 pacientes com diagndstico de LPA foram
submetidos a avaliacdo de desfechos pelo critério PETHEMA/GIMEMA e pelo novo critério
(BAALC, ERG e WT1), além de idade, sexo, tipo do transcrito, contagem inicial de leucdcitos
e plaquetas, nivel de lactato desidrogenase. Sob o novo critério, ndo houve recaida entre os
pacientes de baixo risco enquanto 13% dos pacientes que obtiveram remissdo completa no
grupo de alto risco teve recaida. Do ponto de vista de sobrevida global avaliado com 5,9 anos
de seguimento, o grupo de alto risco teve desfecho inferior ao grupo de baixo risco (53% versus
85%, respectivamente). Quanto a sobrevida livre de recaida em 6,1 anos de seguimento, as

probabilidades foram de 49% e 93% para 0s grupos de alto e baixo risco. Neste estudo, 0s
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critérios de risco PETHEMA/GIMEMA n&o se mostrou capaz de gerar grupos estatisticamente
distintos (HECHT et al., 2015).

A heterogeneidade entre as coortes relacionadas ao grupo PETHEMA/HOVON
(LPA2005, ICAL e HCRP) e as coortes apresentadas por Liu e Hecht pode explicar os
diferentes desfechos e varidveis influenciadoras dos mesmos. Em uma doencga rara essa
heterogeneidade é comum e implica em uma dificuldade de generalizacdo de resultados. Isto
pois esses resultados dependem exclusivamente de andlise estatistica baseado em teste de
hipoteses, extremamente sensivel ao tamanho amostral. Um critério de estratificacdo de risco
que ndo seja tdo susceptivel a caracteristicas amostrais, no cenario de doenca de baixa
prevaléncia, mostra-se interessante. Neste cenario que o critério baseado no modelo ecolégico

ganha importancia.

6.4. AJUSTE DO MODELO AOS DADQOS

Observou-se um adequado ajuste das solucdes das equacdes aos dados recuperados dos
pacientes. Entretanto é importante destacar que poucos pacientes apresentavam uma gquantidade
satisfatoria de dados referentes as formas imaturas em sangue periférico. A escolha dos
pacientes n°.18 e n°. 22 nao foi aleatoria. Eles representam pacientes com mais e menos dados
sobre promieldcitos em sangue periférico (trés e um dado ao longo dos trinta dias de inducéo,
respectivamente). Muitos pacientes eram seguidos exames didrios mais simples durante a
internacéo inicial da fase de inducdo (avaliando-se, por exemplo, apenas niveis de hemoglobina,
hematocrito, glébulos brancos e plaquetas). Dos trinta e oito pacientes avaliados, todos
apresentavam pelo menos um dado sobre o numero total de leucocitos nos primeiros 30 dias da
fase de inducdo. A mediana foi de onze dados por paciente para essa informacgéo. Porém quando
se trata de informacdo sobre os promieldcitos, apenas 26 (68%) apresentavam pelo menos um
dado, sendo a mediana de numero de dados por paciente igual a um com maximo de trés. Como
mostrado nos Resultados, tal situacdo dificulta a implementacéo do ajuste e a predicéo de risco,
pois pequenas variacdes dos parametros 3; e 3, nas proximidades dos valores-limites levam as
solucdes a longo prazo para a recaida ou ndo. Mais dados trariam predi¢cbes mais confiaveis.
Uma sugestdo seria realizar exames laboratoriais mais completos na fase de inducdo para que
a qualidade dos dados aumente, porém ainda ndo esta claro se apenas 0 aumento da densidade
(mais dados durante os primeiros 30 dias) é suficiente, ou se o tempo de seguimento maior

(coleta de dados por um periodo mais longo) também é necessario.
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6.5. ANALISE DE VALOR DE PREDICAO

A anélise de valor de predicéo é importante quando deseja-se determinar a eficiéncia de
um teste. Em temos gerais, um teste possui uma capacidade intrinsecas de detectar pacientes
“positivos”, isto €, que possuem a caracteristica estudada (doenca) em relagdo ao padrédo-ouro
de deteccdo. A esta capacidade da-se o nome de “sensibilidade”. De modo analogo, a
capacidade intrinseca do teste de detectar pacientes “negativos”, isto €, que ndo possuam a
caracteristica estudada (doenca) em relacdo ao padrdo-ouro de deteccdo, é dado o nome de
“especificidade”. Quando o teste é aplicado a uma populagdo, deseja-se saber qual é a
confiabilidade (ou eficiéncia) do teste em detectar os verdadeiros positivos (VP) e 0s
verdadeiros negativos (VN). A essa eficiéncia da-se o0 nome de valor preditivo positivo (VPP)
e valor preditivo negativo (VPN). Tal eficiéncia depende das caracteristicas intrinsecas do teste
(sensibilidade e especificidade) e da prevaléncia da caracteristica estudada na populagéo (valor
preditivo pré-teste) (KAWAMURA, 2002).

Observando-se a figura a seguir, apresentamos e definimos alguns elementos:

Doenca
Positivo Negativo
. Verdadeiro Positivo Falso Positivo

Positivo

(VP) (FP)

Teste _ .

Negativo Falso Negativo Verdadeiro Negativo

(FP) (VN)

Figura 36: Relacdo da doenga com o teste.

Desta forma, VPP e VPN sao dados por:

vp=— " cypn=_"N
“VP+FP “VN+EN

Sanz e colaboradores propuseram a avalia¢do das varidveis “contagem de leucdcitos” e
“contagem de plaquetas” em sangue periférico no momento do diagndstico como preditores de
desfecho para a coorte PETHEMA/GIMEMA, posto que as curvas de sobrevida se mostraram
estatisticamente distintas (SANZ et al., 2000). Em uma atualiza¢do dos resultados, mostraram
que, de fato, o tratamento risco-adaptado por esses critérios leva a melhores desfechos com

menores toxicidades (SANZ et al., 2010). Porém, em tais estudos, ndo foi realizado a analise
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de valores de predicdo para esses critérios. Essa analise faz-se interesse por estabelecer o poder
de predicdo de um determinado critério para um determinado desfecho. E possivel, por exemplo,
que seja identificada, em um conjunto de variaveis, uma como sendo impactante em um dado
desfecho (anélise uni ou multivariavel). VVarios valores dessa variavel resultariam em curvas de
sobrevida distintas pela andlise Log-rank, porém com diferentes valores de sensibilidade e
especificidade, consequentemente, com diferentes valores preditivos positivos e negativos. Em
nenhum dos estudos citados nesta discussdo de valor de predicdo para os diversos critérios de
risco citados foi realizado analise de valor de predigdo do critério proposto.

A analise do valor de predicdo para recaida do paciente de alto risco, tanto pelo critério
PETHEMA/GIMEMA quanto pelo critério de contagem inicial de leucocitos, aplicados a
coorte HCRP, apresentou os seguintes valores preditivos negativos: 82,8% e 80%. Isto significa
que, quando tais critérios classificam os pacientes como nao sendo de alto risco, 0S mesmos
recaem em 17,2% e 20% das vezes. Aplicando-se a mesma analise para a predicdo de obito
precoce do paciente, tem-se 86,2% e 86,7%, mantendo-se a mesma ordem de apresentacao dos
critérios. Mais uma vez, quando tais critérios classificam os pacientes como ndo sendo de alto

risco, 0s mesmos vao a 0bito precocemente em 13,8% e 13,3% das vezes.

Particularmente, a avalicdo do VPN para o critério de alto risco é relevante. Sua
interpretacdo pode ser entendida como a probabilidade de o paciente de fato ndo ser alto risco
quando o critério assim afirma. Um critério com alto VPN € desejavel, pois resulta em uma
baixa probabilidade de falso negativo. Em outras palavras, um critério com alto VPN garante
que a probabilidade de um paciente néo classificado como alto risco ter uma recaida é baixa.
Isso garante uma maior seguranga em propor esquemas de tratamento menos intensos, levando
a menor toxicidade, sem risco de comprometimento do desfecho. Existem métodos para a
determinacdo do valor da variavel para otimizacdo da relacdo sensibilidade/especificidade
(consequentemente a relagdo VPP/VPN), como analise de curva ROC (Receiver Operating
Characteristic). Grosso modo, traca-se uma curva do valor da sensibilidade e um menos o
valor da especificidade em funcéo do valor de corte da variavel estudada. A partir desta curva
é possivel estabelecer critérios de relacdo dessas quantidades que atendam aos propdsitos do
instrumento, como, por exemplo, maximizar o VPN, posto que este pode ser escrito em funcéo
da sensibilidade, especificidade, nimero de doentes e tamanho da populagdo. Porém, por ser
um método estatistico, também é sensivel ao tamanho amostral (influéncia no nimero de pontos
da curva ROC) para sua estimagdo (MARTINEZ; LOUZADA,; PEREIRA, 2003).
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A avaliacdo de parametros do modelo ajustados ao dado de um paciente como preditor
de risco de recaida é possivel em teoria, determinando-se em qual configuracéo de retrato de
fase e em qual bacia de atracdo as condigdes iniciais do paciente se encontrariam. A avaliacdo
do parametro S, € particularmente interessante, pois como demonstrado, o limiar entre o
Regime 111 (onde a recaida é inevitavel) e os outros regimes é determinado unicamente pelo
valor de Si"*. A avaliacéo da resposta do paciente ao tratamento durante o periodo de inducéo
poderia fornecer dados para estimacdo dos parametros e determinacdo do risco de recaida, e
entdo adaptar o tratamento de consolidagcdo. Porém, como exposto anteriormente, a pouca
quantidade de dados limita essa avaliagdo em nossa coorte e impede, neste momento, uma maior

exploragéo deste conceito.

6.6. AVALIACAO DE PROTOCOLOS ALTERNATIVOS DE TRATAMENTO

Uma das potencialidades do modelo matematico proposto é a possibilidade da
simulagdo de protocolos alternativos ao protocolo atual. Como experimento in silico, fornece
dados estimados do comportamento clinico de tais alternativas, otimizando tempo e custos,
descartando os protocolos menos interessantes dentro de parametros estabelecidos pelo
pesquisador (KOBOROVA et al., 2009). Bach fez um levantamento dos custos relacionados
com o lancamento de novas drogas oncoldgicas, mostrando um aumento cinco vezes maior
desses custos em relacdo com outras classes de drogas, intensificado nos ultimos 30 anos. A
maioria desses custos estdo relacionados a pesquisa e desenvolvimento desses medicamentos
(BACH, 2009). Assim, a utilizacdo de pesquisas in silico assume papel fundamental neste
cenario, como avaliado em (TERSTAPPEN; REGGIANI, 2001).

O paciente n.° 18 tem, claramente, uma doenca menos agressiva do que a apresentada
pelo paciente n.° 22. Do ponto de vista do modelo matematico, isso pode ser evidenciado atraves
dos valores dos parametros ajustados, vide Tabela 5. Observa-se que o parametro de
agressividade da doenca (;) é menor em comparacao ao outro paciente, e com uma doenca
mais “sensivel” aos tratamentos (S5 € y maiores). Mesmo com doenga com uma maior taxa de
replicacdo (ry), 0s outros parametros fazem com que a mesma tenha uma resposta mais
adequada ao tratamento, permitindo, inclusive, a desintensificacdo do tratamento e ainda assim

atingindo a remissao.

Para o paciente n.° 18, a remissdo seria possivel apenas com o uso do ATRA. De fato,

Warrell e colaboradores demonstraram ser possivel tal remissdo em um conjunto de pacientes
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com LPA ndo tratada, pos-recaida ou resistente ao tratamento (WARRELL et al., 1991). Apesar
de possivel, o tratamento combinado com quimioterapia adjuvante € preferivel, posto que assim
se reduz a possibilidade da sindrome de diferenciacdo (FRANKEL et al., 1992).

N&o ha ensaios clinicos randomizados com ATRA como agente Unico, porém sua
efetividade na inducdo da remisséo é comparavel a quimioterapia citotoxica (TALLMAN et al.,
1997; WANG; CHEN, 2008). A dose de ATRA e a sensibilidade do paciente a droga
influenciam o valor do parametro ;. Dependendo deste parametro, a posologia do ATRA
também pode ser otimizada para atingir a remissao, com menor toxicidade, associado ou ndo a

quimioterapia.

E possivel também tentar otimizar os protocolos alternativos, definindo funcdes de custo,
envolvendo a tempo até remisséo e a toxicidade hematoldgica e entdo minimizar essa funcao,
buscando a melhor relagéo entre as duas grandezas. Tal otimizagdo constitui campo fértil de

pesquisa.
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7. CONCLUSAO

A coorte de pacientes com LPA tratados no HCRP pelo protocolo ICAL tem
caracteristicas semelhantes aquelas de outros ensaios clinicos ja publicados, apresentando um
maior tempo de seguimento. O modelo matematico proposto, de fato, captura de forma
adequada a dinamica das células leucémicas e normais em sangue periférico, através de dados
provenientes de simples exames laboratoriais, porém a qualidade do ajuste depende da
quantidade e qualidade dos dados laboratoriais. A informacgéo produzida por este modelo pode
ser util na determinacdo do risco de recaida e no desenvolvimento de novos protocolos
personalizados de tratamento, haja visto que ensaios clinicos randomizados sdo desafiadores

posto o frequente baixo recrutamento de pacientes.
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