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RESUMO: Este trabalho apresenta a analise de estabilidade de um sistema de equagfes diferenciais ordinarias
fracionarias que modela o tratamento de um céncer agressivo via viroterapia, contemplando ainda sua simulagdo
numérica visando analisar a variacdo de suas solugdes no tempo. Com a utilizacdo do Célculo Fracionério (CF) a
modelagem do tratamento foi refinada, o que possibilitou a simulacdo de cenarios mais proximos a realidade.
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INTRODUCAO

O cancer é uma das grandes questdes sanitarias atuais com solugdo em aberto. E uma doenca que se
alastra pelos tecidos, 6rgdos e sistemas do corpo humano acarretando grande dificuldade em trata-lo, uma
vez que seu ambiente de habitacdo ao longo do corpo € amplo e muitas vezes ndo é possivel conté-lo a um
espaco reduzido de atuagdo. A projecdo dos dados relativos ao cancer em 2030 sdo de que 27 milhdes de
novos casos surjam, 17 milhdes de pessoas morram e 75 milhdes de pessoas vivam com essa doenca (Bray et
al., 2018; Stewart et al., 2014; Plummer et al., 2016).

Diante de tais dados, evidencia-se a importancia da realizagdo de tratamentos e do conhecimento de
cenarios efetivos contra essa doenga. Seus tipos de tratamento mais conhecidos sdo a cirurgia, radioterapia e
quimioterapia, sendo as Ultimas duas extremamente invasivas ao paciente e podendo causar grande
debilitacdo fisica uma vez que destroem e matam ndo apenas as células cancerosas, mas também células
sadias de seu corpo (FERNANDES et al., 2010).

Uma alternativa a esses tratamentos € a terapia génica, em especifico via virus oncolitico que é uma de
suas subdivisoes, a qual se baseia tanto na técnica DNA recombinante quanto na modificagdo genética de um
virus. Apo6s a modificacdo viral, esse virus é introduzido em doses nas células do paciente e mata
seletivamente as cancerosas, poupando assim as células sadias que seriam destruidas caso o tratamento
utilizado fosse a radioterapia ou quimioterapia. Esse virus destroi de dentro para fora as células cancerosas,
provocando assim uma lise celular, meio pelo qual ele se utiliza para sair da célula previamente cancerosa, e
agora morta, e infectar novas células. Esse processo ocorre em cadeia, matando assim as células desejadas.
O virus vai morrendo ao longo do tempo, necessitando-se assim de novas doses ao paciente esporadicamente
(RIBACKA et al., 2008).

Tal tratamento, se realizado sozinho, na maioria das vezes ndo destr6i o cancer por completo
significando que tem sua devida utilidade na diminui¢do da populacéo das células cancerosas, abrindo assim
procedéncia para que outro tratamento como a imunoterapia entre em vigéncia e destrua o cancer (Jenner et
al., 2018). Logo, as grandes vantagens da viroterapia sdo o ganho de tempo para que outro tratamento
ocorrendo em paralelo com ela mate o cancer e uma sobrevida ao paciente sendo atingida com poucos efeitos
colaterais como febre e sintomas brandos de gripe.



Através do Calculo Fracionario € possivel recuperar a ordem inteira de derivacdo, fato esse
denominado efeito de memoria, uma vez que o CF é um operador néo local e representa a generalizacdo do
calculo de ordem inteira. O efeito de memadria é responsavel, por exemplo, por contabilizar todo o histérico
de variacOes de uma funcéo até o ponto em que sua derivada é aplicada. 1sso s6 é possivel por se tratar de um
operador nao local.

FUNDAMENTACAO TEORICA

No modelo (1) proposto por Jenner et al. (2018) e Titze et al. (2017) as variaveis sdo tais que ¢ € 0
tempo em que todas as variages ocorrem, u € a populagdo de células tumorais ndo infectadas pelo virus, i é
a populacdo de células tumorais infectadas por ele e  representa a populagdo de particulas virais. Além
disso, » € a taxa de replicacdo das células ndo infectadas, @ é a taxa com que o produto entre as células
tumorais ndo infectadas e as particulas virais cresce e d, € a taxa com que as células infectadas se rompem
devido a lise celular provocada pela grande concentracéo viral dentro delas. J& ¢ € a taxa com que as novas
particulas virais sdo liberadas devido & lise das células infectadas e, por fim, 4, representa a taxa de
mortalidade das particulas virais.
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Com a finalidade de simplificar a analise matematica desse modelo, ao mesmo tempo que se
preserva suas propriedades essenciais, € possivel adimensionaliza-lo através das devidas substituicdes de

variaveis (2). O modelo de ordem fracionaria 0 < &« = 1 e adimensionalizado fica na forma (3).
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Os pontos de equilibrio sdo E, e E, sendo o0 ponto £, a origem do sistema.
E, =(0.0.0) e E. = (m,m&, £) (4)
Apo0s a obtencdo dos pontos de equilibrio montou-se a Matriz Jacobiana aplicada em E, e E. para assim

encontrar seus autovalores (4:). E possivel, a partir disso, conhecer para que valores dos pardmetros m e 0

sistema é estavel em cada um dos dois pontos de equilibrio, sendo sua estabilidade garantida ap6s o teorema
(5) ser satisfeito. Caso ndo seja, 0 ponto pode ser instavel ou de sela.

larg (A;)| = a7 ®)

Os autovalores para a origem E, sdo representados em (6) e sdo obtidos de forma direta do polinbmio

caracteristico (7). Como o autovalor 41 = 0, entdo o ponto de equilibrio E, é instavel para o modelo
independentemente da ordem de derivacéo. Ja os autovalores para E, ndo séo obtidos de maneira direta do
polindbmio (8) pelo fato de as raizes ndo poderem ser encontradas sem antes ser feito um estudo dos
pardmetros m e ¢ para ele.
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Devido a isso a Regra de Sinais de Descartes, por meio da qual é possivel encontrar quantas raizes
positivas um polinémio possui, foi aplica no polindmio (8) visando a obtencdo de nenhuma raiz positiva, ou
ainda uma raiz negativa e duas complexas. Sendo assim, é possivel associar a estabilidade do modelo com a
ordem da derivada desde que o teorema 5 seja satisfeito.
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SIMULACOES

Tendo em vista que o modelo (3) é estavel em toda regido em que ™ = 0, foi realizada em linguagem
de programacdo C uma simulagdo numérica via Método de Griinwald-Letnikov para encontrar as solucoes
desse sistema, no qual as solugdes ¥ sdo expressas em termos do passo h (Camargo et al., 2015).

Para a realizacdo da simulagdo representada pelo grafico abaixo, segundo Jenner et al. (2018), os
pardmetros  adotados foram f=10.5 m=05 U, =04 I,=00243, V,=056e espacamento
h =0,02

A ordem fracionéaria de derivacdo do modelo (4) é tal que 0 = & = 1.
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FIGURA 1. Simulacédo do numero total de células cancerosas ao decorrer do tempo para diferentes ordens de
derivacéo.

A andlise gréfica da figura acima representa a populagdo total cancerosa
U+1I (tanto com células ndo infectadas U quanto com as infectadas {). Para uma ordem de derivacéo inteira é
possivel observar tanto que a amplitude dessa oscilacdo vai aumentando com o tempo, 0 que traz uma
representacdo de risco a vida do paciente, quanto que o modelo é instavel. Ja quando a ordem de derivacéo é
fracionéria nota-se uma diminuicdo na amplitude da oscilagdo conforme a ordem de derivagdo também
diminui, fato esse que por representar um cenario de atenuacdo dos picos da populagdo cancerosa total,
resulta em uma sobrevida do paciente. Além disso, para ordens de derivacdo fracionarias 0 modelo se torna
estavel.

CONCLUSOES

Apesar de os fatos tanto da populacdo cancerosa total ser menor para ordens de derivacdo menores,
quanto de oscilarem de maneira menos intensa ndo representarem a cura do paciente, representam uma
sobrevida para ele, ja que hd uma diminui¢do da popula¢do cancerosa, e representam também uma possivel
cura se o tratamento via viroterapia for realizado em paralelo a outro tipo de tratamento mais usual.

A sobrevida do paciente que ocorre em termos praticos quando se € tratado com a virotarapia é
consequéncia advinda, primeiro, do estudo teérico da matemética e representa uma das vantagens da
utilizacdo do Calculo Fracionério na modelagem de problemas reais: a gama de novas solugdes para um
modelo de equac@es diferenciais ordinarias sem que nenhum parametro ou coeficiente tenha que ser alterado.
Uma caracteristica de se trabalhar com ordens fracionarias inferiores a 1 no CF é que, assim como pode-se
inferir da Figura 1, que quanto menor é a ordem maior é a atenuacgdo da curva.

Portanto, ao tratar a ordem de derivagdo como sendo fracionaria um leque de novas solugfes para
equacdes diferenciais ja conhecidas se abre, proporcionando assim um refinamento dos modelos e
possivelmente uma melhoria quantitativa em diversas aplicacoes.
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