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A terapia viral oncolítica tem se tornado uma opção eficaz no tratamento do câncer. Os recentes
avanços em engenharia genética de vírus utilizados como agentes terapêuticos anti-tumorais têm
sido muito promissores, tanto em estudos experimentais como clínicos [1].

Segundo [1], a viroterapia oncolítica é uma abordagem terapêutica que visa combinar a lise
com as propriedades de entrega de outras drogas anticâncer. Nessa terapia, os vírus oncolíticos
são modificados geneticamente para expressar genes que promovem a replicação viral em células
tumorais e inibem a replicação em células saudáveis. A estratégia visa minimizar a toxicidade
sistêmica, garantindo que a carga viral remanescente após a erradicação das células tumorais
decaia com o tempo e não afete outras partes do corpo. Uma vez dentro de uma célula tumoral,
as partículas 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 progênie viral em seu interior. Ao se
replicar dentro das células tumorais, os vírus oncolíticos são capazes de aumentar rapidamente sua
quantidade nos locais do tumor.

Há diversas áreas de estudo dedicadas à pesquisa do câncer, com o intuito de desenvolver méto-
dos eficazes para um controle da doença. Nessa perspectiva, os modelos matemáticos baseados em
equações diferenciais, por exemplo, podem ser efetivamente usados para prever o comportamento
de longo prazo de células tumorais sob várias terapias. Entre as possíveis abordagens, destaca-se o
cálculo fracionário com derivadas de ordem não inteira. Uma das vantagens dessa técnica é que ela
permite criar modelos mais consistentes com o comportamento biológico, uma vez que as derivadas
fracionárias são capazes de capturar as propriedades de memória e herança desses modelos [2].

Motivados por essas considerações, o objetivo deste estudo é investigar quais cenários e mudan-
ças relevantes podem ser alcançados por meio do cálculo fracionário em um modelo matemático
de viroterapia oncolítica, utilizando resultados analíticos e simulações numéricas.

O sistema de equações diferenciais ordinárias abaixo representa o modelo base em análise, o
qual foi proposto e estudado por [3]:
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

dTu

dt
= rTu − βTuV,

dTi

dt
= βTuV − δiTi,

dV

dt
= bδiTi − δvV − κTuV,

(1)

em que Tu(t) são células tumorais não infectadas, Ti(t) células tumorais infectadas por vírus e V (t)
partículas de vírus livre no tempo t, r taxa de crescimento do tumor, β taxa de infecção do vírus,
δi taxa de morte de células tumorais infectadas, b “tamanho” de explosão do vírus livre, δv taxa
de eliminação do vírus e κ descreve a eliminação de vírus devido à infecção de células tumorais.

Para reduzirmos o número de parâmetros do modelo, adimensionalizamos o sistema (1), defi-

nindo t =
1

δi
t∗, Tu =

δi
bβ

T ∗
u , Ti =

δi
bβ

T ∗
i , V =

δi
β
V ∗, γ =

r

δi
, a =

δv
δi

e c =
κ

bβ
. Considerando

o operador diferencial de Caputo cD
α de ordem 0 < α ≤ 1 e o fato do modelo (1) ter sido

adimensionalizado, a versão fracionária proposta é dada por


cD

αTu(t) = γTu − TuV,

cD
αTi(t) = TuV − Ti,

cD
αV (t) = Ti − aV − cTuV.

(2)

Por meio da análise de estabilidade fracionária do modelo (2), levando em consideração a seleção
dos parâmetros e a ordem da derivada, identificamos cenários nos quais ocorre a erradicação total do
tumor, bem como um cenário que denota o sucesso parcial do tratamento, no qual há coexistência
de células tumorais com o vírus.
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