Um modelo fracionario, via derivada
aputo, para o tratam
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‘ 1. Introducao |

O cancer é uma das grandes causas de mortalidade mun-
dial e € uma doenca multifatorial, reconhecida pelo cresci-
mento desordenado de células com alteracao na sua carga
genética, também é associada a anormalidades no esta-
do metabdlico do individuo, além do que o prdprio trata-
mento pode causar efeitos colaterais. Para o ano de 2019
eram previstos aproximadamente 600 mil novos casos da
doenca no Brasil e 1,8 milhoes nos Estados Unidos [4, 9].

Os virus oncoliticos sao geneticamente modificados para
que invadam seletivamente células cancerigenas; a medi-
da que essas células morrem sob a carga viral, as particu-
las virais liberadas infectam outras células cancerigenas.
Os virus oncoliticos sao projetados para também estimu-
lar a resposta imune anticancer [3]. A terapia com virus
oncolitico é recente e, em sua maior parte, em fase de en-
saios clinicos.

Embora nao exista uma interpretacao fisica e geomeétri-
ca trivial para a derivada e a integral fracionaria [10], as
equacoes diferenciais de ordem fracionaria estao natural-
mente relacionadas a sistemas com memoria, ja que as
derivadas fracionarias, geralmente, nao sao operadores
locais, ou seja, o calculo da derivada fracionaria tempo-
ral em algum momento requer todo o anterior. Proces-
sos com memdaria existem em muitos sistemas biologicos,
destacamos esse processo na imunoterapia [6]. Além dis-
so, equacoes diferenciais fracionarias podem nos ajudar a
reduzir os erros decorrentes dos parametros modelando
fendmenos da vida real [1].

Nesse propdsito, propomos a versao fracionaria de um mo-
delo de tratamento de cancer por virusterapia.

‘ 2. O modelo |

O modelo fracionario admensional baseado em Jenner et.
al. [5] é
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em que ;t_@ é a derivada fracionaria de Caputo de ordem «,
com0<a<1,U, I eV representam, respectivamente, as
populacoes de células cancerosas nao infectadas, células
cancerosas infectadas por particulas virais e das particu-
las virais. Quando o = 1 em (1), recupera-se o0 modelo de
ordem inteira.

Os pontos de equilibrio sao:
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‘ 3. Resultados |

A seguir, apresentamos uma simulacao para o modelo, em
gue a estabilidade do ponto de equilibrio E5 difere em seu
caso inteiro (aw = 1) e fracionario (0 < o < 1).
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Figura 1: Dindmica das células cancerosas néo infectadas (preto)
e cancerosas infectas por particulas virais (vermelho) ao decorrer do
tempo (t) para ordem de derivada inteira o« = 1 (esquerda) e o = 0,85
(direita), com U(0) = 50, I(0) =V (0) =10, m=~v=0,1 ee =0, 06.
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Figura 2: Dindmica entre as células cancerosas ndo infectadas e
cancerosas infectas por particulas virais para ordem de derivada intei-
raac=1ea =038, comU(0) =50, 1(0)=V(0) =10, m=~v=0,1e€
e = 0, 06.

Pelas Figuras 1 e 2, o modelo de ordem inteira apresenta
um cenario em que o tratamento nao foi capaz de impedir 0
crescimento da populacao de células cancerosas e o siste-
ma evolui para um crescimento incontrolavel do tumor. As
células cancerosas encontram condi¢coes de se manter pro-
liferando. Entretanto, para o modelo de ordem fracionaria,
o ponto de equilibrio £/5 se torna estavel, isto é, apresenta
um cenario de equilibrio entre proliferacao e morte celular
resultando na estagnacao do tamanho do tumor.

‘ 4. Consideracoes Finais |

Ensaios clinicos mostraram que a terapia com virus on-
colitico pode induzir o efeito de memoria [2], 0 que jus-
tifica a modelagem fracionaria do modelo apresentado, e
que também, exerce atividade anticancerigena muito po-
tente em comparacao com a quimioterapia, pois & capaz
de matar seletivamente as células tumorais [7] e muitas ve-
zes € indicada para controlar o crescimento tumoral [8].

Levando em consideracao o efeito de memdéria e a re-
missao das células cancerosas na dinamica tumoral, a
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versao fracionaria descreveu melhor essa realidade, pois
além de recuperar a versao inteira, também captura esse
efeito de memoria, demonstrando um cenario em que o tra-
tamento controla o crescimento tumoral.
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