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A terapia viral oncolitica tem se tornado uma op¢ao eficaz no tratamento do cancer. Os recentes
avangos em engenharia genética de virus utilizados como agentes terapéuticos anti-tumorais tém
sido muito promissores, tanto em estudos experimentais como clinicos [1].

Segundo [1], a viroterapia oncolitica é uma abordagem terapéutica que visa combinar a lise
com as propriedades de entrega de outras drogas anticAncer. Nessa terapia, os virus oncoliticos
sdo modificados geneticamente para expressar genes que promovem a replicacao viral em células
tumorais e inibem a replicacdo em células saudaveis. A estratégia visa minimizar a toxicidade
sistémica, garantindo que a carga viral remanescente apos a erradicagao das células tumorais
decaia com o tempo e nao afete outras partes do corpo. Uma vez dentro de uma célula tumoral,
as particulas virais se replicam até atingirem a capacidade de controlar o crescimento das células
tumorais, ponto em que a célula se rompe, lisa e libera a progénie viral em seu interior. Ao se
replicar dentro das células tumorais, os virus oncoliticos sao capazes de aumentar rapidamente sua
quantidade nos locais do tumor.

Ha4 diversas areas de estudo dedicadas a pesquisa do cancer, com o intuito de desenvolver méto-
dos eficazes para um controle da doenca. Nessa perspectiva, os modelos matemaéticos baseados em
equacoes diferenciais, por exemplo, podem ser efetivamente usados para prever o comportamento
de longo prazo de células tumorais sob varias terapias. Entre as possiveis abordagens, destaca-se o
calculo fracionario com derivadas de ordem nao inteira. Uma das vantagens dessa técnica é que ela
permite criar modelos mais consistentes com o comportamento biol6gico, uma vez que as derivadas
fracionarias sdo capazes de capturar as propriedades de memoria e heranga desses modelos [2].

Motivados por essas consideragoes, o objetivo deste estudo é investigar quais cenérios e mudan-
cas relevantes podem ser alcangados por meio do célculo fracionério em um modelo matematico
de viroterapia oncolitica, utilizando resultados analiticos e simulagoes numéricas.

O sistema de equagoes diferenciais ordinarias abaixo representa o modelo base em analise, o
qual foi proposto e estudado por [3]:
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drT,

W = 1Ty — BT.V,

dT;

d

% bdzT, — 5UV — KTuV,

em que T, (t) sdo células tumorais ndo infectadas, T;(t) células tumorais infectadas por virus e V (¢)
particulas de virus livre no tempo ¢, r taxa de crescimento do tumor, 8 taxa de infecgao do virus,
0; taxa de morte de células tumorais infectadas, b “tamanho” de explosao do virus livre, §, taxa
de eliminacao do virus e k descreve a eliminacao de virus devido & infec¢do de células tumorais.

Para reduzirmos o nimero de parametros do modelo, adimensionalizamos o sistema (1), defi-
. 1 5; % 0; « (5; % r 1) K .
nindo ¢t = Et*7 T, = %Tu, T, = ﬁTZ’ V = éV , Y = 67—’ a = 6—? ec= % Considerando
o operador diferencial de Caputo .D® de ordem 0 < a < 1 e o fato do modelo (1) ter sido
adimensionalizado, a versao fracionaria proposta é dada por

cDaTu(t) = "YT'U, - TuVa
DT(t)y = T,V -1, (2)
DV(E) = Ti—aV —cT,V.

Por meio da analise de estabilidade fracionéaria do modelo (2), levando em consideragao a selegao
dos parametros e a ordem da derivada, identificamos cenarios nos quais ocorre a erradicagao total do
tumor, bem como um cenario que denota o sucesso parcial do tratamento, no qual ha coexisténcia
de células tumorais com o virus.
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