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Resumo. Este trabalho apresenta a versao fraciondria de um modelo matemético para o
tratamento de tumores agressivos através de terapia com virus oncolitico. Também compara
a estabilidade da solugao do modelo de ordem inteira e fracionaria. Além disso, mostra que,
a modelagem fracionaria para esse tipo de tratamento pode descrever, em alguns casos, um
cendrio de crescimento tumoral controlado.
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1 Introducao

O cancer é um grande problema de satde publica em todo o mundo e é o resultado do
crescimento incontrolavel de células anormais. As células sdo como blocos de construgao
do corpo. Células normais se dividem para crescer a fim de manter a populacao celular
em equilibrio, repondo a morte celular. O cancer ocorre quando o crescimento ilimitado
de células do corpo acontece rapido, mas também pode ocorrer quando as células perdem
a capacidade de morrer. A doenga pode ser causada, dentre outras, por substancias
quimicas, excesso de consumo de bebida alcodlica, radiagao solar e alteracoes genéticas [19].
H4 varios tipos de canceres, que podem se desenvolver em quase todos os 6rgaos ou tecidos,
como pulmao, célon, mama, pele, entre outros. Dados mostram que, em 2012, ocorreram
14,1 milhoes de novos casos de canceres mundiais (exceto cancer de pele) e 8,2 milhdes
de 6bitos. Para 2018 estimava-se 600 mil novos casos da doenca no Brasil, 1,8 milhoes
nos Estados Unidos e, mundialmente, 18,1 milhoes de novos casos de cancer (17,0 milhoes
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excluindo o cancer de pele nao-melanoma) e 9,6 milhdes de mortes por cancer (9,5 milhoes
excluindo cancer de pele ndo-melanoma) [3,8,15].

Tratamentos contra o cancer trazem muitos efeitos colaterais para o paciente. A qui-
mioterapia e a radioterapia, por exemplo, matam células saudéveis do organismo, além das
células cancerosas, debilitando muito a saide da pessoa em tratamento. Uma nova forma
de tratamento, sem danificar as células sauddveis, utiliza virus no combate aos tumores.
Os chamados virus oncoliticos* sdo virus modificados através de engenharia genética para
destruir células tumorais e induzir respostas imunes [6].

Bradbury (2001) [2] acreditava que nos préximos anos teria-se grandes avangos em
virus oncoliticos no tratamento de tumores e estavam em estudos cerca de dez deles e,
havia indicacoes que a terapia com virus oncoliticos funcionaria bem em combinacao com
outras terapias. Desde entao os estudos avancaram muito e citamos alguns deles a seguir.

O virus T-Vec (Talimogene laherparepvec), criado a partir da modificacdo do virus
herpes simplex tipo 1 (HSV-1) armado com GM-CSF?, foi o primeiro medicamento virus
oncoliticos aprovado nos EUA, em outubro de 2015, na Europa, em janeiro de 2016, e na
Austrélia, em maio do mesmo ano. O T-Vec cessa o crescimento do tumor, prolongando
a sobrevida do paciente [7].

O carcinoma hepatocelular (CHC) é um tipo de cancer altamente agressivo e, quando
a doenca estd em estdgio avancgado, resistente a radioterapia e as drogas citotdxicas con-
vencionais. Numerosos virus oncoliticos estao sendo testados em modelos pré-clinicos de
CHC, com boa evidéncia direta e eficdcia anti-tumoral [9].

O uso de virus oncoliticos contra gliobastoma (cancer cerebral altamente letal) com
Zika virus (ZIKV)S estd em fase estudos em camundongos. Resultados preliminares mos-
traram que o ZIKV infectou e matou células-tronco de glioblastoma, preferencialmente,
em relagao a progénie diferenciada do tumor ou as células neuronais normais combatendo
o tumor ou dando maior sobrevida. Assim, cepas geneticamente modificadas podem ter
eficdcia terapéutica para pacientes adultos com glioblastoma [11,21].

Modelos matematicos podem ajudar a entender as interagoes entre cancer e virus, inter-
pretar resultados experimentais e projetar novas experiéncias [1,20]. E, embora nao exista
uma interpretagao fisica e geométrica trivial para a derivada e a integral fraciondria [17], as
equacoes diferenciais de ordem fraciondria estao naturalmente relacionadas a sistemas com
memoria, ja que as derivadas fraciondrias, geralmente, ndo sao operadores locais, ou seja,
o calculo da derivada fraciondria temporal em algum momento requer todo o anterior [4].
Como nesse tipo de tratamento e na imunoterapia hd processos com memoria [13,16] e,
além disso, equagoes diferenciais fracionarias podem nos ajudar a reduzir os erros decor-
rentes dos parametros modelando fenémenos da vida real [5]. Neste trabalho, utilizamos
a modelagem fracionaria para entender a dinamica do tratamento com virus oncolitico em

44“onco” significa cancer, e “litico” significa destruir.

SFator estimulante de colonias de granulécitos e macréfagos, também conhecido como fator estimulador
de colonias 2, é uma glicoproteina monomérica secretada por macréfagos, células T, mastécitos, células
natural killer, células endoteliais e fibroblastos que funciona como uma citocina.

6Zika virus é um flavivirus, designacéo de um género de virus que causa doencgas no homem e em outros
vertebrados, transmitidas por certos vetores (entre as doengas encontram-se a febre amarela, a dengue e a
febre do Nilo Ocidental), que induz a morte celular e diferenciagdo de células precursoras neurais no feto
em desenvolvimento.
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um tumor agressivo.

2 Modelo

Jenner e Coster [10] propoem o modelo a seguir com trés equagoes diferenciais or-
dinarias para o tratamento de um tumor agressivo através de terapia com virus oncolitico.
Seja o seguinte sistema de equagoes diferenciais ordinarias

(d
ditl =ru — Puv
di
d{f = Buv — dyi , (1)
dv ,
7 = —dyv + adyi

em que u e i representam, respectivamente, a populacao de células tumorais nao infectadas
e infectadas por particulas virais e v a populacao de virus ao decorrer do tempo. Este
sistema de equagcoes diferenciais modela uma forma agressiva de tumor, admitindo que as
células nao infectadas, pelo virus, do tumor replicam a uma taxa 7 proporcional a sua
populacao. Biologicamente, esse crescimento exponencial do tumor é invidvel devido as
limitagoes de nutrientes e espaco. Contudo, o crescimento exponencial ainda pode ser
visto como uma aproximacao suficiente para o crescimento do tumor sob tratamento com
um virus oncolitico, j4 que a escala de tempo da interagao entre particulas de virus e
células tumorais é curta [10]. A taxa de infecgao da populagao de células tumorais nao
infectadas é proporcional ao produto das populagoes de virus e células tumorais e que
este ocorre com taxa [ [12]. Além disso, admite-se que, uma vez infectadas, as células
tumorais sao incapazes de divisao e a particula do virus dentro da célula tem o controle
da méaquina celular para a auto-replicacao. As células tumorais infectadas com virus irao
explodir devido a lise a uma taxa dj, liberando a uma taxa « nova particulas de virus. d,
representa a taxa de mortalidade das particulas virais.
O modelo (1) adimensionalizado é dado por [10]

(dU
—=eU-UV
dr
dl
— =0V -1 , (2)
dr
d
—V:—mV—FI
dr
U=, 1= V= By rodptc= " cm=2
com —EU, —TIZ, —EU,T—[,E—Eem—E,
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Como o modelo (2) é adimensional, a sua versao fraciondria é dada por [18]:

DU =eU -UV

DI=UV-I (3)

DV =—-mV +1

em que D é a derivada de Caputo de ordem «, 0 < a < 1.

O modelo de ordem inteira (1) e nao inteira (3), 0 < a < 1, apresentam dois pontos de
equilibrio: E; = (0,0,0) e Ey = (m,me,e). A estabilidade para o modelo (1), de ordem
inteira, é discutida em [10] e, de ordem fraciondria (3), com 0 < o < 1, em [18].

3 Estabilidade e simulacao numérica

Para este trabalho, escolhemos os seguintes parametros para o modelo (3): ¢ = 0,5,
m = 0,01, Uy = 0,4, Iy = 0,0243 e V = 0,56 [10], e analisamos o ponto de equilibrio Es.
A matriz jacobiana em FEy é:

0 0 -0,5
J(E)=1| 05 -1 0,5
0 1 -0,5

A equacdo caracterfstica associada é A> + 1,502 + 0,25 = 0. E, os autovalores sio:

A1 = —1,598, A23=0,049 £ 0, 393:.

Figura 1: Dinamica das células cancerosas nao infectadas (preto), infectadas por particulas virais
(vermelho) e particulas virais (azul) para o = 1.

Portanto, o ponto de equilibrio Es se torna estdvel para o modelo (3) de ordem «, para

2 0,393
< —arct d ~ (,921.
« 7TaurcanO’MQ ,
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Pela Figura 1, com modelo de ordem inteira, é possivel observar que a amplitude das
oscilacgoes cresce em todas as varidveis de interagao entre os virus oncoliticos e as células
tumorais.

Figura 2: Dinamica das células cancerosas nao infectadas (preto), infectadas por particulas virais
(vermelho) e particulas virais (azul) para a = 0,93 (linha continua) e o = 0,9 (linha pontilhada).

Pelas Figuras 2 e 3, é possivel observar que para o = 0,93 o ponto de equilibrio E5 é
instavel e para a = 0,9 é estavel, o que esta de acordo com o resultado analitico, pois
0,393
0,049

2
a=0,9 < —arctan =0,921.
7r

Figura 3: Retrato de fase: células cancerosas nio infectadas x células cancerosas infectadas, a = 1
(preto); a = 0,93 (azul) e & = 0,9 (vermelho).

4 Consideragoes finais

Ao compararmos os resultados (ver Figuras 1, 2 e 3 ) para diferentes valores de «, é
possivel observar que a estabilidade estd relacionada a ordem da derivada fracionaria e
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observamos também que, conforme a ordem da derivada diminui, ocorre um maior amor-
tecimento do sistema com perdas de oscilacoes do sistemas. A versdo fraciondria descreveu
melhor este cenario, pois além de capturar esse efeito de meméria, demonstrou um cenario
em que o tratamento controla o crescimento tumoral [14]. Pelo fato de, em algumas si-
mulagoes, o modelo de ordem inteira apresentar um crescimento descontrolado das células
com oscilagoes frequentes, em contrapartida, para valores convenientes de ordem da deri-
vada, o modelo fracionario converge a um equilibrio, que pode representar uma situagao
de controle ou remissao tumoral, e corrobora com a andlise de estabilidade.
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