




2020 by Atena Editora 
Copyright © Atena Editora 

Copyright do Texto © 2020 Os autores 
 Copyright da Edição © 2020 Atena Editora 

Editora Chefe: Profª Drª Antonella Carvalho de Oliveira 
Diagramação: Maria Alice Pinheiro

Edição de Arte: Luiza Batista 
Revisão: Os Autores 

Todo o conteúdo deste livro está licenciado sob uma Licença de Atribuição Creative 
Commons. Atribuição 4.0 Internacional (CC BY 4.0). 

O conteúdo dos artigos e seus dados em sua forma, correção e confiabilidade são de responsabilidade 
exclusiva dos autores, inclusive não representam a posição oficial da Atena Editora. Permitido o 
download da obra e o compartilhamento desde que sejam atribuídos créditos aos autores, mas sem a 
possibilidade de alterá-la de nenhuma forma ou utilizá-la para fins comerciais. Direitos para esta edição 
cedidos à Atena Editora pelos autores. 

Editora Chefe 
Profª Drª Antonella Carvalho de Oliveira 

Bibliotecário 
Maurício Amormino Júnior – CRB6/2422 

Conselho Editorial 
Ciências Humanas e Sociais Aplicadas 
Profª Drª Adriana Demite Stephani – Universidade Federal do Tocantins 
Prof. Dr. Álvaro Augusto de Borba Barreto – Universidade Federal de Pelotas 
Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia de Mato 
Grosso 
Prof. Dr. Américo Junior Nunes da Silva – Universidade do Estado da Bahia 
Profª Drª Angeli Rose do Nascimento – Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro 
Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson – Universidade Tecnológica Federal do Paraná 
Prof. Dr. Antonio Gasparetto Júnior – Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais 
Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho – Universidade de Brasília 
Prof. Dr. Carlos Antonio de Souza Moraes – Universidade Federal Fluminense 
Profª Drª Cristina Gaio – Universidade de Lisboa 
Profª Drª Denise Rocha – Universidade Federal do Ceará 
Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira – Universidade Federal de Rondônia 
Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Farias – Universidade Estácio de Sá 
Prof. Dr. Elson Ferreira Costa – Universidade do Estado do Pará 
Prof. Dr. Eloi Martins Senhora – Universidade Federal de Roraima 
Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli – Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missões 
Prof. Dr. Gilmei Fleck – Universidade Estadual do Oeste do Paraná 
Prof. Dr. Gustavo Henrique Cepolini Ferreira – Universidade Estadual de Montes Claros 
Profª Drª Ivone Goulart Lopes – Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice 



 

Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior – Universidade Federal Fluminense 
Profª Drª Keyla Christina Almeida Portela – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia de Mato 
Grosso 
Profª Drª Lina Maria Gonçalves – Universidade Federal do Tocantins 
Prof. Dr. Luis Ricardo Fernandes da Costa – Universidade Estadual de Montes Claros 
Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federal do Rio Grande do Norte 
Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva – Pontifícia Universidade Católica de Campinas 
Profª Drª Maria Luzia da Silva Santana – Universidade Federal de Mato Grosso do Sul 
Profª Drª Miranilde Oliveira Neves – Instituto de Educação, Ciência e Tecnologia do Pará 
Profª Drª Paola Andressa Scortegagna – Universidade Estadual de Ponta Grossa  
Profª Drª Rita de Cássia da Silva Oliveira – Universidade Estadual de Ponta Grossa 
Profª Drª Sandra Regina Gardacho Pietrobon – Universidade Estadual do Centro-Oeste 
Profª Drª Sheila Marta Carregosa Rocha – Universidade do Estado da Bahia 
Prof. Dr. Rui Maia Diamantino – Universidade Salvador 
Prof. Dr. Urandi João Rodrigues Junior – Universidade Federal do Oeste do Pará 
Profª Drª Vanessa Bordin Viera – Universidade Federal de Campina Grande 
Prof. Dr. William Cleber Domingues Silva – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 
Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme – Universidade Federal do Tocantins 
 
Ciências Agrárias e Multidisciplinar 
Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira – Instituto Federal Goiano 
Prof. Dr. Antonio Pasqualetto – Pontifícia Universidade Católica de Goiás 
Prof. Dr. Cleberton Correia Santos – Universidade Federal da Grande Dourados 
Profª Drª Daiane Garabeli Trojan – Universidade Norte do Paraná 
Profª Drª Diocléa Almeida Seabra Silva – Universidade Federal Rural da Amazônia 
Prof. Dr. Écio Souza Diniz – Universidade Federal de Viçosa  
Prof. Dr. Fábio Steiner – Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul 
Prof. Dr. Fágner Cavalcante Patrocínio dos Santos – Universidade Federal do Ceará 
Profª Drª Girlene Santos de Souza – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia 
Prof. Dr. Jael Soares Batista – Universidade Federal Rural do Semi-Árido 
Prof. Dr. Júlio César Ribeiro – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 
Profª Drª Lina Raquel Santos Araújo – Universidade Estadual do Ceará 
Prof. Dr. Pedro Manuel Villa – Universidade Federal de Viçosa 
Profª Drª Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos – Universidade Federal do Maranhão 
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza – Universidade do Estado do Pará 
Profª Drª Talita de Santos Matos – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 
Prof. Dr. Tiago da Silva Teófilo – Universidade Federal Rural do Semi-Árido 
Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior – Universidade Federal de Alfenas 
 
Ciências Biológicas e da Saúde 
Prof. Dr. André Ribeiro da Silva – Universidade de Brasília 
Profª Drª Anelise Levay Murari – Universidade Federal de Pelotas 
Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto – Universidade Federal de Goiás 
Prof. Dr. Douglas Siqueira de Almeida Chaves -Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 
Prof. Dr. Edson da Silva – Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri 
Profª Drª Eleuza Rodrigues Machado – Faculdade Anhanguera de Brasília 
Profª Drª Elane Schwinden Prudêncio – Universidade Federal de Santa Catarina 



 

Profª Drª Eysler Gonçalves Maia Brasil – Universidade da Integração Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira 
Prof. Dr. Ferlando Lima Santos – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia 
Prof. Dr. Fernando José Guedes da Silva Júnior – Universidade Federal do Piauí 
Profª Drª Gabriela Vieira do Amaral – Universidade de Vassouras 
Prof. Dr. Gianfábio Pimentel Franco – Universidade Federal de Santa Maria 
Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida – Universidade Federal de Rondônia 
Profª Drª Iara Lúcia Tescarollo – Universidade São Francisco 
Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos – Universidade Federal de Campina Grande 
Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos – Universidade Federal do Piauí 
Prof. Dr. Jônatas de França Barros – Universidade Federal do Rio Grande do Norte 
Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior – Universidade Federal do Oeste do Pará 
Prof. Dr. Luís Paulo Souza e Souza – Universidade Federal do Amazonas 
Profª Drª Magnólia de Araújo Campos – Universidade Federal de Campina Grande 
Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes – Universidade Federal do Recôncavo da Bahia 
Profª Drª Mylena Andréa Oliveira Torres – Universidade Ceuma 
Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federacl do Rio Grande do Norte 
Prof. Dr. Paulo Inada – Universidade Estadual de Maringá 
Profª Drª Regiane Luz Carvalho – Centro Universitário das Faculdades Associadas de Ensino 
Profª Drª Renata Mendes de Freitas – Universidade Federal de Juiz de  Fora 
Profª Drª Vanessa Lima Gonçalves – Universidade Estadual de Ponta Grossa 
Profª Drª Vanessa Bordin Viera – Universidade Federal de Campina Grande 
 
Ciências Exatas e da Terra e Engenharias 
Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado – Universidade do Porto 
Prof. Dr. Alexandre  Leite dos Santos Silva – Universidade Federal do Piauí 
Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade – Universidade Federal de Goiás 
Profª Drª Carmen Lúcia Voigt – Universidade Norte do Paraná 
Prof. Dr. Eloi Rufato Junior – Universidade Tecnológica Federal do Paraná 
Prof. Dr. Fabrício Menezes Ramos – Instituto Federal do Pará 
Profª Drª. Jéssica Verger Nardeli – Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita Filho 
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas – Universidade Federal de Campina Grande 
Profª Drª Luciana do Nascimento Mendes – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia do Rio 
Grande do Norte 
Prof. Dr. Marcelo Marques – Universidade Estadual de Maringá 
Profª Drª Neiva Maria de Almeida – Universidade Federal da Paraíba 
Profª Drª Natiéli Piovesan – Instituto Federal do Rio Grande do Norte 
Prof. Dr. Takeshy Tachizawa – Faculdade de Campo Limpo Paulista 
 
Conselho Técnico Científico 
Prof. Me. Abrãao Carvalho Nogueira – Universidade Federal do Espírito Santo 
Prof. Me. Adalberto Zorzo – Centro Estadual de Educação Tecnológica Paula Souza 
Prof. Me. Adalto Moreira Braz – Universidade Federal de Goiás 
Prof. Dr. Adaylson Wagner Sousa de Vasconcelos – Ordem dos Advogados do Brasil/Seccional Paraíba 
Prof. Dr. Adilson Tadeu Basquerote Silva – Universidade para o Desenvolvimento do Alto Vale do Itajaí 
Prof. Me. Alexsandro Teixeira Ribeiro – Centro Universitário Internacional 
Prof. Me. André Flávio Gonçalves Silva – Universidade Federal do Maranhão 



 

Profª Ma. Anne Karynne da Silva Barbosa –  Universidade Federal do Maranhão 
Profª Drª Andreza Lopes – Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento Acadêmico 
Profª Drª Andrezza Miguel da Silva – Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia 
Prof. Dr. Antonio Hot Pereira de Faria – Polícia Militar de Minas Gerais 
Prof. Me. Armando Dias Duarte – Universidade Federal de Pernambuco 
Profª Ma. Bianca Camargo Martins – UniCesumar 
Profª Ma. Carolina Shimomura Nanya – Universidade Federal de São Carlos 
Prof. Me. Carlos Antônio dos Santos  – Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 
Prof. Ma. Cláudia de Araújo Marques – Faculdade de Música do Espírito Santo 
Profª Drª Cláudia Taís Siqueira Cagliari – Centro Universitário Dinâmica das Cataratas 
Prof. Me. Daniel da Silva Miranda – Universidade Federal do Pará 
Profª Ma. Daniela da Silva Rodrigues – Universidade de Brasília 
Profª Ma. Daniela Remião de Macedo – Universidade de Lisboa 
Profª Ma. Dayane de Melo Barros – Universidade Federal de Pernambuco 
Prof. Me. Douglas Santos Mezacas – Universidade Estadual de Goiás 
Prof. Me. Edevaldo de Castro Monteiro – Embrapa Agrobiologia 
Prof. Me. Eduardo Gomes de Oliveira – Faculdades Unificadas Doctum de Cataguases 
Prof. Me. Eduardo Henrique Ferreira – Faculdade Pitágoras de Londrina 
Prof. Dr. Edwaldo Costa – Marinha do Brasil 
Prof. Me. Eliel Constantino da Silva – Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita 
Prof. Me. Euvaldo de Sousa Costa Junior – Prefeitura Municipal de São João do Piauí 
Profª Ma. Fabiana Coelho Couto Rocha Corrêa – Centro Universitário Estácio Juiz de Fora 
Prof. Dr. Fabiano Lemos Pereira – Prefeitura Municipal de Macaé 
Prof. Me. Felipe da Costa Negrão – Universidade Federal do Amazonas 
Profª Drª Germana Ponce de Leon Ramírez – Centro Universitário Adventista de São Paulo 
Prof. Me. Gevair Campos – Instituto Mineiro de Agropecuária 
Prof. Dr. Guilherme Renato Gomes – Universidade Norte do Paraná 
Prof. Me. Gustavo Krahl – Universidade do Oeste de Santa Catarina 
Prof. Me. Helton Rangel Coutinho Junior – Tribunal de Justiça do Estado do Rio de Janeiro 
Profª Ma. Jaqueline Oliveira Rezende – Universidade Federal de Uberlândia 
Prof. Me. Javier Antonio Albornoz – University of Miami and Miami Dade College 
Prof.  Me. Jhonatan da Silva Lima – Universidade Federal do Pará 
Prof. Dr. José Carlos da Silva Mendes – Instituto de Psicologia Cognitiva, Desenvolvimento Humano e 
Social 
Prof. Me. Jose Elyton Batista dos Santos – Universidade Federal de Sergipe 
Prof. Me. José Luiz Leonardo de Araujo Pimenta – Instituto Nacional de Investigación Agropecuaria 
Uruguay 
Prof. Me. José Messias Ribeiro Júnior – Instituto Federal de Educação Tecnológica de Pernambuco 
Profª Drª Juliana Santana de Curcio – Universidade Federal de Goiás 
Profª Ma. Juliana Thaisa Rodrigues Pacheco – Universidade Estadual de Ponta Grossa 
Profª Drª Kamilly Souza do Vale – Núcleo de Pesquisas Fenomenológicas/UFPA 
Prof. Dr. Kárpio Márcio de Siqueira – Universidade do Estado da Bahia 
Profª Drª Karina de Araújo Dias – Prefeitura Municipal de Florianópolis 
Prof. Dr. Lázaro Castro Silva Nascimento – Laboratório de Fenomenologia & Subjetividade/UFPR 
Prof. Me. Leonardo Tullio – Universidade Estadual de Ponta Grossa 
Profª Ma. Lilian Coelho de Freitas – Instituto Federal do Pará 
Profª Ma. Liliani Aparecida Sereno Fontes de Medeiros – Consórcio CEDERJ  



 

Profª Drª Lívia do Carmo Silva – Universidade Federal de Goiás  
Prof. Me. Lucio Marques Vieira Souza – Secretaria de Estado da Educação, do Esporte e da Cultura de 
Sergipe 
Prof. Me. Luis Henrique Almeida Castro – Universidade Federal da Grande Dourados 
Prof. Dr. Luan Vinicius Bernardelli – Universidade Estadual do Paraná 
Prof. Dr. Michel da Costa – Universidade Metropolitana de Santos 
Prof. Dr. Marcelo Máximo Purificação – Fundação Integrada Municipal de Ensino Superior 
Prof. Me. Marcos Aurelio Alves e Silva – Instituto Federal de Educação, Ciência e Tecnologia de São Paulo 
Profª Ma. Maria Elanny Damasceno Silva – Universidade Federal do Ceará 
Profª Ma.  Marileila Marques Toledo – Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri 
Prof. Me. Ricardo Sérgio da Silva – Universidade Federal de Pernambuco 
Prof. Me. Rafael Henrique Silva – Hospital Universitário da Universidade Federal da Grande Dourados 
Profª Ma. Renata Luciane Polsaque Young Blood – UniSecal 
Prof. Me. Sebastião André Barbosa Junior – Universidade Federal Rural de Pernambuco 
Profª Ma. Silene Ribeiro Miranda Barbosa – Consultoria Brasileira de Ensino, Pesquisa e Extensão  
Profª Ma. Solange Aparecida de Souza Monteiro – Instituto Federal de São Paulo 
Prof. Me. Tallys Newton Fernandes de Matos – Faculdade Regional Jaguaribana 
Prof. Me. Tiago Silvio Dedoné – Colégio ECEL Positivo  
Prof. Dr. Welleson Feitosa Gazel – Universidade Paulista 
  
  
 
 

 



 

 

Investigação, construção e difusão do 
conhecimento em matemática 

 
 
 
 
 

Editora Chefe:  
Bibliotecário 

Diagramação:  
Edição de Arte:  

Revisão: 
Organizador: 

 

Profª Drª Antonella Carvalho de Oliveira 
Maurício Amormino Júnior 
Maria Alice Pinheiro 
Luiza Batista 
Os Autores 
José Elyton Batista dos Santos 

 

 

 

 

 

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação (CIP) 
(eDOC BRASIL, Belo Horizonte/MG) 

 
I62 Investigação, construção e difusão do conhecimento em matemática 

[recurso eletrônico] / Organizador José Elyton Batista dos 
Santos. – Ponta Grossa, PR: Atena, 2020. 

 
 Formato: PDF 

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader 
Modo de acesso: World Wide Web 
Inclui bibliografia 
ISBN 978-65-5706-175-6 
DOI 10.22533/at.ed.756201607 

 
 1. Matemática – Estudo e ensino. 2. Prática de ensino. 

3.Professores de matemática – Formação. I. Santos, José Elyton 
Batista dos. 

CDD 510.7 

Elaborado por Maurício Amormino Júnior – CRB6/2422 

 

 

 

 
Atena Editora 

Ponta Grossa – Paraná – Brasil 
Telefone: +55 (42) 3323-5493 

www.atenaeditora.com.br 
contato@atenaeditora.com.br 

 



APRESENTAÇÃO 

A coletânea “Investigação, Construção e Difusão do Conhecimento em Matemática” 
é uma obra composta por 27 artigos que tem como foco principal a difusão de 
conhecimentos na dimensão matemática perante a uma diversidade de trabalhos. O 
livro apresenta produções científicas do âmbito nacional e internacional em formato de 
relatos de casos, estudos bibliográficos e experimentais com temáticas relevantes para a 
comunidade científica, para professores em exercício e aos que estão aperfeiçoando seus 
conhecimentos acerca do que está sendo pesquisado, debatido e proposto no ensino da 
educação básica, bem como no ensino superior. 

A relevância da matemática nos diferentes níveis educacionais é imensurável. Em 
todo canto e em toda situação a matemática está presente. Perante esse contexto, esta 
obra fomenta as pesquisas na área da educação matemática, dissemina os conhecimentos 
científicos a partir das diferentes visões teóricas e estudos contemplados pela referida 
área, a saber: etnomatemática, tecnologias, recursos didáticos, formação de professores e 
modelagem matemática. Também se insere nessa dimensão da difusão do conhecimento, 
as propostas interdisciplinares e conteudista para a educação básica e ensino superior, 
que visa primordialmente a aprendizagem com qualidade e de acordo com as exigências 
da sociedade contemporânea, isto é, um ensino próximo ao contexto do aluno. 

Debruçar nessa coletânea permite ao leitor se aventurar por diferentes conhecimentos 
científicos. Ampliará seus conhecimentos teóricos, bem como, enriquecerá sua prática 
docente a partir dos relatos com materiais concretos, tecnológicos e problemas 
contextualizados. Todavia, desejo que esta obra contribua significativamente não apenas 
para o enriquecimento teórico e prático, mas como meio motivador para novas investigações 
e consequentemente para a difusão do conhecimento científico matemático.   

José Elyton Batista dos Santos
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indivíduo contra as neoplasias malignas. 
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prever o seu comportamento. Nesse sentido, a 
biomatemática tem se empenhado em propor 
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tumoral e da ação dos diversos tratamentos 
antineoplásicos, o que é de grande valia na 
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previsibilidade e acurácia a determinadas terapêuticas. Objetivo: discutir, do ponto de vista 
médico e biológico, um modelo matemático de F. Castiglione e B. Piccoli baseado em equações 
diferenciais, que descreve o crescimento de tumores malignos sólidos quando submetidos 
à imunoterapia com infusão de células dendríticas. Conclusão: a partir da comparação com 
os padrões biológicos da resposta imune, percebe-se que o modelo em questão descreve 
satisfatoriamente a dinâmica de crescimento tumoral, apesar de simplificar componentes 
imunológicos. Por exemplo, não é abordada no modelo a ação das células NK (Natural 
Killer), componentes da imunidade inata que possuem uma atuação destrutiva constante 
sobre o tumor.
PALAVRAS-CHAVE: Modelagem matemática; Imunoterapia; Células dendríticas; Tumores

ANALYSIS OF A MATHEMATICAL MODEL FOR IMMUNOTHERAPY

ABSTRACT: The mechanisms of the immune response to tumors are diverse and still 
not absolutely understood. The immunotherapy is a type of antineoplastic treatment 
which consists in manipulating and stimulating these mechanisms in order to potentialize 
the immune response against malignant tumors. The field of biomathematics studies and 
proposes models for certain biological phenomena in order to predict their responses and so 
biomathematicians have been working on equations to model tumor growth and its response 
to the antineoplastic treatments, which has great value for physicians because of its potential 
of increasing the accuracy and predictability of therapeutics. Goal: to analyze, from a medical 
and biological point of view, a mathematical model proposed by F. Castiglione and B. Piccoli 
to describe the growth of malignant tumors and their response to immunotherapy with infusion 
of dendritic cells. Conclusions: the model satisfactorily describes the biological response to 
tumors, although it simplifies some components. For example, it doesn’t consider the role of 
NK (Natural Killer) cells, components of the innate immunity which play a continuous role in 
fighting the tumor.
KEYWORDS: Mathematical modeling; Immunotherapy; Dendritic cells; Tumors

1 |  INTRODUÇÃO

O desenvolvimento de modelos matemáticos para explicar e prever fenômenos 
biológicos é um trabalho muito valioso. A biomatemática dedica-se a diversas áreas 
dentro da Medicina, e, mais recentemente, muita atenção tem sido dada ao estudo do 
comportamento das neoplasias.

Modelos matemáticos criados para predizer o comportamento de tumores malignos 
que acometem o ser humano vêm sendo criados desde a década de 1990, baseando-se na 
interação entre células tumorais, imunológicas e, por vezes, componentes terapêuticos. O 
modelo de Castiglione Piccoli (2007), publicado em 2007, aplicável para tumores sólidos e 
que ainda não desenvolveram mecanismos de escape ao sistema imunológico, destaca-
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se por incluir à dinâmica o tratamento conhecido como imunoterapia.
No tratamento antineoplásico, grandes avanços têm ocorrido no que concerne à 

imunoterapia, sendo amplamente noticiados na mídia e no meio científico. A imunoterapia 
consiste na manipulação do sistema imune para o combate ao tumor, estimulando 
mecanismos pré-existentes de forma a ampliar e direcionar a resposta imune. A imunidade 
é dividida primordialmente em dois grupos: inata e adquirida.

A primeira é formada pelos mecanismos de defesa inicial do hospedeiro, reconhecendo 
padrões moleculares genéricos a vários patógenos (PAMP) ou a danos (DAMP), e tem 
como componentes celulares os fagócitos, as células dendríticas e as células NK. Os 
fagócitos e células dendríticas são capazes de fagocitar e degradar os agentes nocivos 
e, após a degradação, apresentar as pequenas estruturas proteicas (antígenos) de cada 
agente às células da imunidade adquirida, atuando, portanto, como células apresentadoras 
de antígeno (APC). As células da imunidade adquirida, por sua vez, produzem uma 
resposta específica contra as células que apresentarem o mesmo antígeno que lhes foi 
apresentado previamente (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

Os principais componentes da imunidade adquirida são os linfócitos B e T. Os 
linfócitos B têm papel primordial na imunidade humoral, pois se diferenciam em plasmócitos 
e secretam anticorpos no plasma, enquanto os linfócitos T têm papel importante na 
imunidade celular. Seus tipos mais conhecidos são o CD4 (linfócito T auxiliar/helper) e CD8 
(citotóxico). Os linfócitos CD4 tem a função de coordenar a função da defesa imunológica, 
principalmente através da produção e liberação de citocinas e interleucinas. Os CD8 
são ativados pela presença de interleucina 2 (IL-2), secretada por eles próprios após a 
apresentação de antígeno por uma APC, e agem diretamente no ataque à membrana 
celular da célula-alvo. A partir da ativação dos linfócitos T CD8, a resposta é altamente 
específica e muito potente, culminando em morte da célula atacada. (ABBAS; LICHTMAN; 
PILLAI, 2015)

A imunoterapia é a terapia antineoplásica utilizada por Castiglione e Piccoli (2007) 
no modelo estudado neste artigo, a qual se baseia na manipulação do sistema imune, 
estimulando os mecanismos pré-existentes descritos acima, de forma a ampliar a resposta 
imune direcionada ao tumor. A técnica de imunoterapia utilizada no modelo consiste na 
infusão de células dendríticas, culminando na indução da apresentação de antígeno dessas 
células aos linfócitos T, de forma a desencadear sua ativação e replicação e, finalmente, o 
ataque à membrana das células tumorais. Para isso, é feito um transplante autólogo, isto 
é, células dendríticas do próprio hospedeiro são extraídas, recebem o antígeno (células 
tumorais ou proteínas da membrana do tumor) e são injetadas em outra parte do corpo.
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2 |  OBJETIVOS

O objetivo do trabalho é avaliar como a imunoterapia é capaz de interferir no 
crescimento de tumores, com base no modelo de crescimento tumoral proposto por 
Castiglione e Picolli. Ainda, objetiva-se discutir, do ponto de vista médico e biológico, a 
coerência dos parâmetros utilizados e das variáveis desconsideradas.

3 |  MODELO MATEMÁTICO

As equações que descrevem as taxas de crescimento das células T CD4, T CD8, 
tumorais, dendríticas e da interleucina 2 são, respectivamente:

nas quais o H são as células T CD4 helpers; C são as células T CD8 citotóxicas; M 
são as células cancerígenas expostas ao antígeno tumoral; D são as células dendríticas 
modificadas com o antígeno; u é o controle, isto é, a taxa de injeção de DC (células 
dendríticas); e I é a IL-2 (interleucina 2) secretada por H e responsável pelo crescimento 
populacional das células T. Os parâmetros ai; bj; ck; dl; em e fn referem-se, respectivamente, 
à taxa de nascimento das células, à taxa de proliferação, à taxa de morte natural, à taxa 
de morte de DC marcadas após encontrarem com LT CD8, à ativação de linfócitos T CD8 
pela IL-2, e à capacidade de suporte do meio.

É importante destacar que a análise desse modelo matemático é feita em um intervalo 
de tempo de uma hora. Além disso, os efeitos da downregulation das células tumorais e a 
vascularização tumoral são negligenciados. Em suma, o modelo é aplicável para tumores 
sólidos, que ainda não criaram mecanismos de escape ao sistema imunológico e que 
estão em um estágio inicial de desenvolvimento.

Detalhadamente, existem diferentes etapas na evolução tumoral (KUMAR; ABBAS, 
A; FAUSTO, 2010). O primeiro estágio, chamado in situ, vai desde o momento da mutação 
genética das células por fatores esporádicos ou hereditários até a formação de uma 
massa tumoral que não invade outros tecidos e que tem o seu tamanho controlado pelo 
fluxo de nutrientes para o tecido no qual está situada, o que decorre de uma multiplicação 
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descontrolada e irreversível das células neoplásicas após a mutação. Quando a massa 
tumoral torna-se capaz de invadir outros tecidos, ultrapassando a membrana basal, tem-
se o estágio de neoplasia invasiva. Por fim, há a formação de novos vasos sanguíneos no 
tumor (angiogênese) e, dessa forma, este tem potencial para se disseminar para tecidos 
distantes do local de instalação, constituindo as chamadas metástases.

Sabe-se que o sistema imunológico atua de forma eficaz antes do crescimento 
significativo da neoplasia in situ. Isso porque essa consolidação da massa tumoral faz 
com que as células do sistema imune sejam incapazes de entrar em contato com as 
células malignas que estão na sua parte interna. Porém, as células tumorais possuem 
outros mecanismos de evasão imunológica que regulam o reconhecimento imunológico. 
Esses mecanismos não são levados em consideração no presente modelo.

É imprescindível ressaltar que a complexidade e a individualidade do sistema 
imunológico de cada organismo, assim como as peculiaridades de quaisquer outros 
sistemas biológicos, dificultam a adequação das modelagens matemáticas à realidade. 
Apesar disso, considerando todos os pré-requisitos já citados, tem-se que esse modelo 
matemático, proposto por Castiglione e Piccoli, possui, tanto as variáveis das equações 
diferenciais, quanto os seus parâmetros, coerentes com o que se pode esperar do 
crescimento ou decrescimento das células T CDH4 helpers, T CD8 citotóxicas, dendríticas, 
tumorais e da IL-2 durante uma resposta imunológica comum nesse momento inicial de 
combate às células neoplásicas.

4 |  DISCUSSÃO

Em primeira instância, é necessário enfatizar que, recentemente, a imunoterapia vem 
obtendo significativa evolução no combate aos tumores, e conhecimentos relacionados à 
imunologia celular e molecular estão cada vez mais sendo utilizados como formas eficazes 
de se aumentar as respostas antitumorais. Atualmente, em grandes centros oncológicos 
do mundo, o uso dessa modalidade é expressivo e, geralmente, feito concomitantemente 
com outras medidas clássicas antineoplásicas (cirurgia, irradiações, quimioterapia). Em 
casos cirúrgicos, por exemplo, faz-se necessário, inicialmente, realizar a extirpação da 
massa tumoral por métodos cirúrgicos e depois faz-se algum dos diversos tratamentos 
baseados no sistema imune como forma profilática de se evitar a reincidência do tumor 
e de se combater metástases não detectadas. A terapia com células dendríticas, como 
propõe o modelo em estudo, pode ser particularmente eficaz para retardar ou prevenir 
recidiva e metástase após os procedimentos invasivos (WCULEK et al., 2019). 

Além da importância das DC, há também outras células do sistema imune que são 
bastante importantes na defesa do organismo contra o tumor. As células NK são células 
da imunidade inata que mediam uma citotoxicidade espontânea contra células tumorais 
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deficientes em MHC classe I – uma molécula normalmente expressada por todas as 
células nucleadas (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015), mas não em tumorais, e há muito 
se sabe que participam da resposta imune contra células alteradas in vivo (SMYTH et 
al., 2000). Apesar disso, o modelo matemático em estudo não inclui esse grupo celular, 
importante pela sua atuação destrutiva constante sobre o tumor, em suas equações, o 
que pode ser atribuído, em parte, à notável complexidade da modelagem matemática de 
sistemas biológicos. 

Além disso, o modelo em discussão foi proposto em 2007 e, desde então, o tratamento 
dos tumores por meio da estimulação do sistema imune evoluiu bastante. Por último, é 
importante ressaltar que a história natural de tumores distintos se dá de forma diversa, 
com peculiaridades no crescimento e nas formas de evasão à resposta imune, bem como 
a resposta imune em si. 

Com isso, faz-se importante que pesquisas com o objetivo de modelar matematicamente 
o crescimento tumoral e a ação das terapias antineoplásicas considerem não somente as 
generalidades da resposta imune às neoplasias, mas também as peculiaridades relativas 
a cada uma delas.

5 |  CONCLUSÃO

O modelo analisado descreve o comportamento das células tumorais de forma 
satisfatória, embora ignore componentes importantes da resposta imune. Se por um lado 
a estratégia de imunoterapia abordada possui potencial para conter o avanço tumoral e 
destruir as células malignas já existentes; por outro, não é retratada a ação das células 
NK, componentes da imunidade inata que possuem uma atuação destrutiva constante 
sobre o tumor. 

Ademais, o modelo analisado desconsidera os mecanismos de escape da resposta 
imune utilizados pelo tumor, os quais contribuem para a sobrevivência e expansão das 
células tumorais. 
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