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1. Titulo:
Estabilidade e controle do crescimentode tumores cancerigenos sujeitos a resposta imunoldgica
2. Resumo:

Usar a teoria de estabilidade, controle e a analise de sistemas néo lineares no estudo de modelos matematicos para o
crescimento de tumores cancerigenos associado a resposta imunolégica do organismo e perante acdo de farmacos e/ou
guimioterapicos. Esta pesquisa € multidisciplinar e esté inserida na area de Biomatematica e Controle de Sistemas (com
sub-area a Imuno-oncologia Matemética).

Nos ultimos quinze anos, resultados da pesquisa experimental mostram que o sistema imunolégico age huma forma dual:
pode reconhecer e até eliminar os tumores malignos, mas também pode facilitar a sua proliferagdo [Dunn04, Milchor05,
Chikezie09]. Muitas das pesquisas foram direcionadas em como melhorar a atividade antitumoral com estimulos do sistema
imune com vacinas ou por injecao direta de células T ou citocinas [Kuznetsov91, Chikezie09, Sheu08, Bellomo00, Lopez14].

Nesta pesquisa se utilizara a modelagem matemética e a simulagdo numérica para facilitar quantitativamente o
entendimento de como age o sistema imune ante o desenvolvimento da doenca e sua resposta perante a acdo de farmacos
e quimioterapia. Para tal focamos o micro ambiente tumoral (células imunes, células endoteliais, etc) e as interacdes entre
as células tumorais e os outros componentes do micro ambiente tumoral, entre outros. Isso pode ser feito nas diversas
frentes bioldgicas: molecular, celular e tecidual.

Nesse sentido, os modelos matematicos sdo uma ferramenta que ajudam no entendimento das interagbes das muitas
componentes no micro ambiente tumoral fazendo com que pesquisadores de diversas areas, incluindo os matematicos,
voltem seus esfor¢os nessa direcao.

Com a descricdo anterior, a proposta multidisciplinar aqui apresentada tem o intuito de contribuir na pesquisa deste tipo de
problemas usando as teorias de estabilidade, controle e andlise dos sistemas dados nos modelos matematicos que
descrevem o crescimento de tumores cancerigenos submetidos a resposta imunolégica.
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Estabilidade e Controle do crescimento
tumores cancerigenos sujeitos a resposta imunologica

Periodo: Maio 2018 —Julho 2021

1. Resumo do projeto

Usar a teoria de andlise de estabilidade de sistemas nao lineares no estudo de modelos
matematicos para o crescimento de tumores cancerigenos associado a resposta
imunoldgica do organismo com e sem terapias (e, também perante a¢do de farmacos
e/ou quimioterdpicos). Esta pesquisa é multidisciplinar e estd inserida na éarea da

Imuno-oncologia Matematica do grande grupo Biomatematica e Controle de Sistemas.

Neste trabalho se fez uso da modelagem matemadtica e a simulacdo numérica para
entendermos como age (ao longo do tempo e na formulagdo via EDOs) o sistema
imune de um organismo com cancer ante o desenvolvimento da doenca e sua resposta
perante a acdo de uma dada imunoterapia. S3o trés as formas da resposta:
crescimento ilimitado, apresentam-se oscilacées ou o tumor fica em estado latente.

Na producao cientifica, os modelos matematicos apresentados foram fundamentados
com o estudo da parte qualitativa do(s) sistema(s) formulado(s) e propondo lemas e
teoremas como mostrados nos trabalhos apresentados em eventos assim como nos
artigos publicados e submetidos. Veja-o nas préximas segoes.

O projeto findo agora contou com a parceria do pds-graduando em Oncologia, Dr Juan
Carlos Samamé (afiliado ao Hospital Arzobispo Loaya) quem ajudou verificarmos as
guestoes fisioldgicas e microbioldgicas tanto na proposta do modelo quanto nos
resultados obtidos.

Este projeto multidisciplinar contribuiu na pesquisa deste tipo de problemas usando o
estudo qualitativo e a teoria de estabilidade e andlise dos sistemas dados nos modelos

matematicos nele propostos.



2. Resultados da pesquisa
Sobre a producao cientifica obtida:
No periodo 2018-2021, o resultado do avanco da pesquisa teve uma producao
cientifica realizando as seguintes atividades:
e Submissdo de artigos e trabalhos.
e orientagdo na graduacao,
e orienta¢do na Pés-graduacao,
e co-orientacdo na pés-graduacdo mtm
e participacdo em eventos submetidos e aprovados,
e participacao em eventos a convite,
e proferindo palestras no PET- MTM.
e revisora de trabalhos de diversos eventos e revista.

e outras atividades para nossa universidade e pela Mulher em Matematica.

Essas atividades sao:

2.1. Submissodes de artigo e trabalho

[1] Submissdo de artigo.
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Research article

Stability analysis and numerical simulation of the oncolytic virotherapy
treatment: a theoretical approach

Sonia Palomino Castro'*, Victéria Foyes Gittens' and Juan Carlos Samamé Perez Vargas®

1 Department of Mathematics, Federal University of Santa Catarina, P.O. BOX 476, CEP 88040-900,
Florianépolis, SC, Brazil

2 Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Lima, Perd

* Correspondence: sonia.palomino@ufsc.br; Tel: +55-48-3721-3662; Fax:
+55-48-3721-9688.

Abstract: In the last six years, along with immunotherapy, oncolytic virotherapy has become
promising in the fight against cancer and is considered as a good treatment alternative. In this work,
a model for oncolytic virotherapy is presented. It is based on target therapy hypothesis and using the
switching effect, as an alternative to improve results in the stabilization time and in the evolution of
the tumour density. A qualitative study of the model is carried out and, with a complete study of the
stability analysis, we show that there is no dependence on the parameters in most cases. Numerical
simulations reiterate theoretical findings showing that by a simple increase of one unit in the switching
intensity, the stability time can be improved and a considerable reduction in the population density of
tumour cells can happen, which can be very useful in some types of cancer.

Keywords: Mathematical modeling; immunotherapy; virotherapy; oncolysis; stability analysis

[2] Submissdo no CNMAC 2021
2.2. Trabalhos Apresentados em Congresso

[3] Apresentacdo de Trabalho no XXXV CNMAC 2018.

2.3. Orientagoes
e [4] Lizeane Borges Forte, PROFMAT desde Agosto de 2019. Defendeu em
Marco 2021. Trabalhando com Modelagem Matematica para o ensino.
e [5] Victdria Gittens, TCC defendido na Matematica em Dezembro de 2018.
. Victéria Gittens, co-orientadora (ad honorem) na Pdés-graduagao em

Matematica desde 2020.

2.4. Participacdo e apresenta¢do em eventos locais, nacionais e internacionais
e [6] Sociedade Latino Americana de Biologia Matematica -SOLABIMA, Cuzco,
2017.
e  [7] Participacdo no 2° SIMMAC, Congreso Internacional Multidisciplinario

de Matematica, Margo 2021.



2.5. Participacdo como palestrante em eventos a convite
o [8] 30 Encontro em Blumenau, EnBlu MTM- UFSC, 2018
o [9] SEMBIOMAT, 2018.
o [10] Palestra no PET 2018.
o [11] palestra no PET 2019.
o [12] palestra no PET 2021

2.6. Trabalhos de reviséo
[13] Revisora de artigos na revista TEMA
[14] Revisora de trabalhos no ERMAC 2020, RS.
[15] Revisora de trabalhos SOLABIMA, 2017.
[16] Revisora CNAMC 2018 e ERMAC UFSC-Blum 2019.

2.7 Membro de Sociedades Cientificas
[17] Sociedade SBMAC- Brasil.
[18] Sociedade Internacional SMB.
[19] Sociedade Latino Americana SOLABIMA

2.7. Outros

[20] Membro do Subcomité Cientifico COVID19 - UFSC, Portaria 785/2020/GR.
Logo que a pandemia iniciou (Margco 2020) fiz parte do Subcomité Cientifico no
combate a pandemia COVID19-UFSC. Durante a pandemia a UFSC decidiu montar
uma comissdo e sub-comissGes (entre elas a que eu participei) para definir e
estudar cientificamente as condi¢des de trabalho e estabelecer os protocolos das
atividades da UFSC caso voltdssemos a lecionar (estabelecemos trés modalidades:
remoto, semi-presencial e presencial). Para mim, e por ser da drea de modelagem
matematica, aquilo implicou fazer o levantamento bibliografico e depois as
leituras respectivas (junto com a interpretacdo dos modelos) de uma série de
artigos publicados explicando os casos de China, Italia, Inglaterra entre outros para
entender como poderiamos explicar o caso brasileiro e latino americano. Para tal,

foram usados diversos modelos e varios métodos (deterministicos, estadisticos e



estocasticos) para o calculo do Rt (parametro dindamico que explica o estado de
infeccdo de uma cidade ou pais).

Foi um trabalho multidisciplinar composto por colegas das mais diversas areas:
Saude Publica, Imunologistas, Micro-biologistas, Computagdo, Sociologia e Filosofia
e da Matematica Aplicada. Trabalho em equipe muito arduo e prazeroso. Nosso
trabalho foi aprovado pelo Conselho Universitario e apds, amplamente divulgado
para nossa universidade (incluindo seus polos). Trabalhamos nisso intensamente
desde Margo até Agosto de 2020. Minha atividade em particular terminou com o

inicio do semestre remoto.

[21] Convite Palestra: La mujer en Ciencias Matemdticas y su rol innovador,

VI Encuentro Nacional de Mujeres Peruanas en Ciencias Matematicas, 2021.
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ANEXOS

[1] S. Palomino, V. Gittens, J. C. Samamé, Stability Analysis and Numerical .
. Simulation of the Oncolytic Virotherapy Treatment: A Theoretical Approach, .

. (colocado acima).

[2] Lizeane Borges & S. Palomino, trabalho em submissao, CNMAC, 2021.
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Simulagao Numérica da Viroterapia Oncolitica como
Tratamento do Cancer

S. Palomino !

Departmento de Matemsdtica, UFSC, Floriandpolis, SC

V. Gittens 2

Departmento de Matemsdtica, UFSC, Floriandpolis, SC

J. C. Samamé-Pérez-Vargas®

Oncologia Médiea, Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Lima, Peri

Resumo. Neste trabalho é apresentado um modelo alternativo ao modelo dado no tra-
balho de Macnamara [1] usando viroterapia oncolitica para o tratamento do cincer. Apds
apresentacio do modelo, as simulacoes mostradas devem indicar a aceleracio ou nao do
processo evolutivo (no tempo) da populacao de células tumorais quando comparadas com
os resultados do artigo em estudo.

Palavras-chave. Modelagem matemdtica, viroterapia, estabilidade, simulagoes muméricas.

Segundo Martin A. Nowak [2], o cancer pode ser encarado como uma evolugao destru-
tiva por se livrar de mecanismos que foram desenvolvidos para nos proteger do mesmo. A
prioridade quando se desenvolvem imunoterapias para eancer (referido em [4]) ¢ a procura
de mecanismos biolégicos vidveis que levem & erradicacdo do cancer ou controle do mesmio.
E bem conhecido o fato de que apds wma reagio positiva a um patdgeno, a imunidade a
longo prazo pode ser estimulada. Aproveitar o sistema de defesa que ja possufmos através




[4] Lizeane Borges Forte, Dissertagdao PROFMAT, 2021.(ao final de todos)

[5] Victoria Gittens, TCC - Licenciatura em Matematica, Dezembro de 2018.
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[6] Modelagem matemdtica em Imuno-oncologia. Palestra apresentada no X .

SOLABIMA, Cuzco, 2017.
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La Sociedad Latinoamericana de Biomatemdtica y la Universlda/d’hﬁéiqnal de San Antonio Abad del Cusco
certifican que / 1 \\

4 A
SONIA PALOMINO c.ﬂsﬁw\ Al

participé en q:;ﬂldad.‘dgpon‘ente ] {
q((t&dmmj v & 4
MODELAGEM MATEMATICA EﬂhmuNO-ONCOLOGIA ‘

del X Congreso Latinoamericano de Biomatematica, realizadudhﬂnﬁi@rs@ad Nacional/ { y \ :
Antonio Abad del Cusco, Perd, del 07 al 11 de agosto.de 2017, { b
il R |

Cpéj\ i 5N :
3 ,:v-\"*.% e -
I\ 30

N
) ALEJANDRO TTITO TTICA !
4 DECANO
FACULTAD DE CIENCIAS
UNSAAC
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[7] Participagdo no 2° SIMMAC

UNIVERSIDAD NACIONAL DE INGENIERIA

Facultad de Ciencias

Escuela Profesional de Matematica

CERTIFICADO

Otorgado a:
PALOMINO CASTRO, SONIA

Por su participaciéon como ASISTENTE en el SEGUNDO CONGRESO INTERNACIONAL MULTIDISCIPLINARIO DE
MATEMATICA, evento realizado los dias 15, 16, 17, 18 y 19 de marzo de 2021.

Lima, 19 de marzo de 2021.

Dr. Lui§ Ernesto Flores Luyo Mg. Manuel toribio Cangana

President del Comité Cientifico Presi del Comité Org:

[8] Palestra no 30 EnBlum, Blumenau, SC, 2018.

" Encontro de

> em Blumenau 7

A\
N\

CERTIFICADO

Certificamos que Sonia Palomino Castro participou do 32 Encontro de Matematica em
Blumenau (EMBIu) nos dias 25 e 26 de outubro de 2018, na Universidade Federal de Santa
Catarina campus Blumenau. Na ocasido, apresentou a palestra intitulada “Estudo qualitativo
de um sistema que modela um problema de cancer com tratamento imunoterapéutico”.

\S}\ i Lmz ‘i\)g-cl\y\&, 3.\ Von
~~ Jorge Luiz Deolindo Silva
Coordenador do 32 EMBIu
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[9] XIV SEMBIOMAT, Lima-Peru, 2018. .(ao final de todos)

[10, 11, 12], PET-MTM, 2018, 2019 e 2021.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
‘ CENTRO DE CIENCIAS FiSICAS E MATEMATICAS
Lo CURSO DE GRADUACAO EM MATEMATICA
PROGRAMA DE EDUCACAO TUTORIAL - PET / MTM

CERTIFICADO

Certifico que o Prof(a). Sonia Palomino Castro ministrou a palestra “Modelagem matematica,
simulacdes e andlise de estabilidade de problemas em oncologia ”, com carga horéria de uma hora, no dia
26 de junho de 2018 na Universidade Federal de Santa Catarina, promovida pelo Programa de Educagdo

Tutorial — PET-Matemética.

Floriandpolis, 26 de Junho de 2018.

el
JosédL uiz Rosas Pinho
Tutor do PET Matematica - UFSC

12
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[13] Revisora de artigos na revista TEMA.

Q coixade [Spam] [TEMA] Decision on "Study of anthropoph ior of wild and
‘Geraldo Lucio via TEMA (Sio Carlos) L
Rspoﬂder para  Geraldo Lucio Diniz
ol Data 15/12/2020 17:34

As one of the revi for the ission, "Study of ili
behavior of wild and transgenic mosquitoes based on a

iffusion-chemotaxis model.,” to TEMA (S3o Carlos), I am sending
you the reviews and editorial decision sent to the author of this piece.
Thank you again for your important contribution to this process.

Geraldo Lucio Diniz

Federal University at Mato Grosso

Phone 55 865 3615 8576

Fax 55 @65 3615 8704

geraldofufmt.br

Msc Edgar Lacerda Aguiar:

We have reached a decision regarding your submission to TEMA (Sio Carlos),
"Study of anthropophilic behavior of wild and transgenic mosquitoes based on
a reaction-diffusion-chemotaxis model.".

Our decision is to: Decline

Geraldo Lucio Diniz

Federal University at Mato Grosso

Phone 55 @65 3615 8576

Fax 55 @65 3615 8704

&
Geraldo L. Diniz

[14] Revisora de trabalhos para o ERMAC 2020, RS.

Re: convite avaliagdo de trabalhos ermac rs Mensagem 1de22 |« | »

Oe  Luiz Alberto Diaz Rodrigues L* =
' Para Sonia Palomino Castro L* =
@0 Data 23/09/2020 11:00 .
Olé Soni =

ki bem, em confinamento auase total € nos adaptando ds aulas online, Terminaremos o primelro semestre 2020 na préxima semana.
Quanto a minha palestra, se tiveres interesse no tema Epidemiologia, ela pode ser encontrada no Youtube.

Muito obrigado por aceitar o convite. Quando tivermos alguns trabalhos iniciaremos 3 distribuicao.

Abraco,

Luiz Alberto.

Em sex., 18 de set. de 2020 4s 08:47, Sonia Palomino Castro <sonia.palominoBufsc.br> escreveu:
Bon Dia Luiz,
Esta tudo bem aqui e espero com vcs thm!

Luiz, antes de mais nada me desculpando por nem sequer te retornar o convite para participar da palestra que deste. Comegou o remoto por aqui nem sei como se passaram j trés semanas.
Estamos nos adaptando, ndo ta facil. Vs tbm iniciaram o remoto?

Espaco de Trabalho do Wini

14



[15] Revisora de trabalhos SOLABIMA, 2017

50MEIM SOLABIMA

SOCIEDAD LATINOAMERICANA DE BIOATENATICA RERU=2017

CONSTANCIA

La Sociedad Latinoamericana de Biomatematica deja constancia de que

SONIA PALOMINO CASTRO
ha sido MIEMBRO del
COMITE CIENTIFICO

del X Congreso Latinoamericano de Biomatematica, realizado en la Universidad Nacional de San
Antonio Abad del Cusco, Perd, del 07 al 11 de agosto de 2017.

/ Cusco, Agosto 2017
g /7
/y/o%mc. &"a/ge/_a .

L, /
ROXANA LOPEZ CRUZ
PRESIDENTA

[16] Revisora CNAMC 2018 e ERMAC UFSC-Blum 2019,

15



16/04/2018 Convite revisora CNMAC 2018

Assunto  Convite revisora CNMAC 2018

De Geraldo L. Diniz <dinizgl@gmail.com>
Para Sonia Palomino <sonia.palomino@ufsc.br>
Data 2018-04-16 11:47

Prezada Sonia:

Gostaria de convida-la para atuar como revisora dos trabalhos submetidos ao CNMAC 2018, na area

de Biomatematica.
Caso tenha disponibilidade para aceitar farei seu cadastro para poder atribuir os trabalhos.

Desde ja agradeco por sua colaboracao.
Cordiais saudagoes,
Prof. Geraldo Lucio Diniz
DMAT - ICET - UFMT,
78.060-900, Cuiaba/MT - Brazil

PS.: n3o sei o que esta havendo com o servidor de mensagens da UFMT, por isto enviei novamente
o convite por aqui.
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07/05/2019 Convite: | ERMAC (UFSC - BLUMENAU)

Assunto  Convite: I ERMAC (UFSC - BLUMENAU) ﬁ
De <francis.cordova@ufsc.br> v
Para Sonia Elena Palomino Castro <sonia.palomino@ufsc.br>

Data 2019-04-04 11:29

Bom dia,

em nome da comissdo organizadora do ERMAC/Blumenau gostaria lhe convidar a participar do evento revisando
alguns trabalhos das sessdes técnicas e poster, e ao mesmo tempo a apresentar seu trabalho na sessdo técnica de
Biomatematica.

fico a disposigdo para qualquer informagdo que precises.
Att.

Francis Félix Cérdova Puma.

<Convite>

Prezada Professora Sonia Elena Palomino Castro,

Reai I de ey

Gostariamos de lhe ccnvudar a participar como revisor dos trabalhos do I E o
Aplicada e C I, 0 qual seréa realizado em Blumenau/SC entre os dias 24 e 26 de Julho de 2019 no

campus da Universidade Federal de Santa Catarina.

O trabalho de revisdo sera realizada no periodo 15 Abril até 10 Maio (O processo sera feito por e-mail)

Caso aceite ser revisor dos trabalhos em Bi atica ou ica Aplicada a E ia ou qualquer
uma das éreas de abrangéncia do evento, pedimos que responda este e-mail indicando o cédigo da drea que
gostaria atuar como avaliador.

ET1 Anélise Matematica

ET2 Biomatemaética

ET3 Computagéo Cientifica g
ET4 Computagéo Grafica

ET5 Controle e Teoria de Sistemas

ET6 Matematica Aplicada & Economia e Financas
ET7 Matemética Aplicada a Engenharia

ET8 Matemadtica Aplicada a Fisica

ET9 Matemética Discreta

ET10 Mecénica dos Fluidos e Aplicagbes

ET11 Métodos Estocasticos e Estatisticos

ET12 Métodos Numeéricos e Aplicagoes

ET13 Modelagem Matemaética e Aplicagdes

ET14 Otimizagdo

ET15 Problemas Inversos

ET16 Processamento de Sinais

De igual forma Ihe convidamos a partlc:par da Segdo Tecnlca de sua drea de pesquisa, todos os detalhes do
evento se encontram em http:, / i}

Atenciosamente,

ERMAC-2019 / Comité Editorial.

[17] Sociedade SBMAC- Brasil.(no final)




[18] Society Math Biology

Society for
Mathematical
Biology

ABOUT SMB ¥ MEETINGS ¥  PUBLICATIONS *  MENTORSHIP ¥  SMBMEMBERSHIP *  SOCIETY PRIZES ¥ GRANT OPPORTUNITIES ¥ SMB SUBGROUPS

My Account

Please log in to access your SMB account

#  Regular, Fastern European and Developing
Country Member - $50.00 (USD)

Membershp satus

Renewal due on

Fener i 01 Jan 2022

todeling the Effects of Ml

o

https://www.smb.org

[19] Sociedade Latino americana de Biologia Matematica SOLABIMA.(no final)

[20] Portaria Sub-comité Cientifico 785/2020/GR. .

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
GABINETE DA REITORIA

PORTARIA N2 785/2020/GR, DE 25 DE MAIO DE 2020

O REITOR DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA, no uso de suas
atribui¢es estatutdrias e regimentais, e considerando o que consta na PORTARIA NORMATIVA
N2 360/2020/GR, de 11 de maio de 2020, alterada pelas portarias normativas n2 361/2020/GR,
de 18 de maio de 2020, n? 362/2020/GR, de 19 de maio de 2020, e n? 363/2020/GR, de 25 de
maio de 2020,

RESOLVE:

Art. 12 Designar SONIA ELENA PALOMINO CASTRO como representante do CFM
junto ao Subcomité Cientifico, em substituicido a NILTON BRANCO, designado pela PORTARIA
N2 751/2020/GR, de 18 de maio de 2020.

Art. 22 Esta portaria entra em vigor na data de sua publicacdo no Boletim Oficial
da UFSC.

Documento assinado digitalmente
UBALDO CESAR BALTHAZAR
Data: 25/05/2020 16:37-25-0300
CPF: 169.288.149-24

UBALDO CESAR BALTHAZAR
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[21] Palestra a convite no VI Encuentro Nacional de Mujeres Peruanas en Ciencias

Matematicas, 2021.

VI ENCUENTRO NACIONAL DE MUJERES

MZC.# PERUANAS EN CIENCIAS MATEMATICAS
Hogeres T e G comocies Matomaiti “La mujer en Ciencias Matematicas y su rol innovador”™
Perii 12 marzo 2021

Lima. 04 de febrero 2021
Oficio No. 6 - MPCM-21

Sra. Dra.

SONIA PALOMINO

Universidade Federal de Santa Catarina
Presente

Es grato dirigirme a Usted para expresarle nuestro cordial saludo a nombre del Comité Organizador
del VI Encuentro Nacional de Mujeres Peruanas en Ciencias Matematicas con el tema

“La muyjer en Ciencias Matematicas y su rol innovador”

Conocedoras del trabajo cientifico que usted lleva a cabo, es que la invitamos como
CONFERENCISTA en nuestro evento.

El VI Encuentro Nacional de Mujeves Peruanas en Ciencias Matematicas (VI ENMPCM) es el
evento central de nuestro Grupo y en esta oportunidad se llevard a cabo de manera virtual el viernes
12 de marzo del 2021. Este evento tiene la finalidad de reconocer el trabajo de las mujeres peruanas
en Cienecias Matematicas.

Nuestro grupo tiene como objetivos, promover una mayor participacion de las mujeres en
investigaciones en ciencias matematicas, asi como reconocer la labor que gjerce la Mujer Peruana
estudiosa de las ciencias matematicas en nuestra sociedad.

Aprovechando este evento. también celebraremos por segunda vez el DI4 INTERNACIONAL DE
LAS MATEMATICAS (14 de marzo) proclamado por la UNESCO en su 40ava sesién de la

Conferencia General del 26 de noviembre, 2019,

Estaremos honradas de contar con su nresencia virtual.
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Trabalho apresentado no XXXVIIIl CNMAC, Campinas - SP, 2018.

Proceeding Series of the Brazilian Society of Computational and Applied
Mathematics

Simulacao Numérica da Viroterapia Oncolitica como
Tratamento do Cancer

S. Palomino !

Departmento de Matematica, UFSC, Florianépolis, SC

V. Gittens 2

Departmento de Matemética, UFSC, Florianépolis, SC

J. C. Samamé-Pérez-Vargas®

Oncologia Médica, Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Lima, Perd

Resumo. Neste trabalho é apresentado um modelo alternativo ao modelo dado no tra-
balho de Macnamara [1] usando viroterapia oncolitica para o tratamento do cancer. Apds
apresentacao do modelo, as simulagoes mostradas devem indicar a aceleracao ou nao do
processo evolutivo (no tempo) da populagao de células tumorais quando comparadas com
os resultados do artigo em estudo.

Palavras-chave. Modelagem matemaética, viroterapia, estabilidade, simulacoes numéricas.

Segundo Martin A. Nowak [2], o cancer pode ser encarado como uma evolugao destru-
tiva por se livrar de mecanismos que foram desenvolvidos para nos proteger do mesmo. A
prioridade quando se desenvolvem imunoterapias para cancer (referido em [4]) é a procura
de mecanismos biolégicos vidveis que levem a erradicacao do cancer ou controle do mesmo.
E bem conhecido o fato de que apds uma reacao positiva a um patdgeno, a imunidade a
longo prazo pode ser estimulada. Aproveitar o sistema de defesa que ja possuimos através
de vacinas é, ha tempos, um importante aliado no combate de doencas e infecgoes. Com
relacao ao cancer, foram propostas estratégias para otimizar a imunidade e uma delas é
o uso da viroterapia oncolitica, utilizada desde 2015, quando o tratamento com o tali-
mogene (T-VEC) foi aprovado para o melanoma [5]. Esta terapia baseia-se na geragao
de uma resposta anti-tumoral direta, infectando a célula tumoral com virus (naturais ou
geneticamente modificados) gerando sua subsequente lise e, portanto, neo-antigenos re-
lacionados ao tumor, que servem para promover uma resposta imune local adaptavel a
distancia. Os principais virus que estao sendo utilizados em ensaios clinicos e pré-clinicos
sao o Adenovirus, Herpesvirus, Vaccinia, Reovirus ou Coxsackievirus, entre outros; tes-
tados em modelos murinos e em humanos (em neoplasmas multiplos) principalmente no
caso de gliomas e tumores pancredticos.

Da mesma forma como é estudado clinicamente, a utilizacdo de modelos matematicos
[1,3,4] ajuda na compreensao de como as células tumorais sao atingidas quando se usa a
viroterapia oncolitica. E, é esse o assunto que abordamos neste trabalho.

sonia.palomino@ufsc.br
2vicgittens@gmail.com
3jcsamamepv@gmail.com

010207-1 © 2018 SBMAC
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Para modelar a interagao entre tumor e virus, consideremos as seguintes populacoes
(em densidade): células doentes nao infectadas z, e infectadas z;, células imunes de
memoria x,, e efetoras x., e as particulas de virus x,. Aqui, as particulas de virus sao os
Vesicular Stomatitis Virus, e as células de meméria efetoras sao do tipo CDS™T.

As equacoes abaixo levam em consideracao o fato de que a proliferacdo das células
efetoras é estimulada pela presenca de particulas livres de virus e das células doentes nao
infectadas. Dessa forma, a diferéncia de [1] e com base em trabalhos anteriores [3,4], neste
trabalho propomos estudar o seguinte modelo:

. 1 Ty + T4 d Ty d T
Ty = 1T e | xy —dy Ty | ————
U U 2 o B + 2" v u L B + an

. . Ty s T

N e R Ve

T = _m T (1 - x—m) (1)
m Pm hun Tz, m M
. (zy + $U)t

Te — pehut+(xv+$u)t:ﬂm_defxe_dtxuxea tSn

Ty = 6bx;i—wxy

com condigoes iniciais ,(0) = xyg, 2:(0) = Tig, m(0) = Xmg, e(0) = Xeg, 24(0) = Tyo
(t,n s@o inteiros positivos). Pela limitacao de espago, os parametros do modelo serdo
definidos posteriormente. Os resultados das simulagoes indicardo a aceleragao (ou nao)
da evolucao do crescimento das células tumorais no tempo. Também, compararemos os
resultados com aqueles descritos no modelo em [1].

Referéncias
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DECLARACAO

Declaramos que Sonia Palomino Castro, CPF: 120.552.388-09 esteve
ativa na Sociedade Brasileira de Matematica Aplicada e Computacional — SBMAC
nos anos de 2005, 2007, 2013, 2014, 2015, 2016, 2017, 2018, 2019 e 2020.

Séo Carlos, 08 de julho 2020.

Pablo Martin Rodriguez
Presidente

SBMAC - Sociedade Brasileira de Matematica Aplicada e Computacional
Edificio Medical Center - Rua Maestro Jodo Seppe, n°. 900, 16°. andar - Sala 163
Sao Carlos - SP  Cep. 13561-120
Tel/Fax: (16) 3412-9752
CNPJ: 51.793.982/0001-57
e-mail: sbmac@sbmac.org.br
home-page: www.sbmac.org.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

CENTRO DE CIENCIAS FiSICAS E MATEMATICAS
MESTRADO PROFISSIONAL EM MATEMATICA — PROFMAT

Ata da Sessao de Apresentagdo e Defesa Publica de Dissertacdo de Mestrado do Curso de
Mestrado Profissional em Matematica — PROFMAT da Universidade Federal de Santa Catarina,
feita perante a Comissdao Examinadora designada pela Coordenadora do Curso de Mestrado
Profissional em Matematica - PROFMAT por meio da Portaria 01/PROFMAT/2021 de trés de margo
de dois mil e vinte e um. No dia vinte e cinco de Marco de dois mil e vinte e um, as 14 horas, por
meio de sistema de audio e video em tempo real, de acordo com a Portaria Normativa n°
2/2020/PROPG, realizou-se a sessao de apresentacdao e defesa publica de Dissertacdo de
Mestrado de Lizeane Borges Fortes, como requisito final para a obteng¢do do grau de Mestre em
Matematica, com Area de Concentracdo em “Ensino Basico em Matematica — PROFMAT”. A
Comissdo Examinadora esteve composta pelos Professores Dr?. Sonia Elena Palomino Castro
(Orientadora — Profmat — UFSC, Dr.? Elisabete Zardo Burigo (UFRGS), Dr.2 Maria Inez Cardoso
Gongalves (Profmat - UFSC) e Dr? Rosilene Beatriz Machado (PROFMAT -UFSC). Foi
apresentado pela candidata supracitada o trabalho intitulado “Ensino de sistemas lineares
usando modelagem matematica e registros de representagao semioética em uma turma do 9°
ano do ensino fundamental”. Apds a apresentacao de.30..minutos feita pela candidata, a mesma
foi arguida pela Comisséo, respondendo de modo satisfatério as perguntas formuladas. Em
seguida, a Comissado procedeu a avaliacdo da dissertagdo da defesa. As .15 horas e .52. minutos
foi reaberta a sessao, e em conformidade com o disposto no artigo sessenta e cinco da Resolugao
Normativa n°® 95/CUn/2017, a candidata foi APROVADA. Foi concedido pela banca examinadora,
além dos 30 dias previsto na Resolugao n° 95/CUn/2017, mais ..0..(zero).. dias, para a entrega da
versao final junto a Biblioteca Universitaria e a secretaria do curso. As ..15.. horas e ...57... minutos
foi encerrada a sessao, do qual eu, Sonia Elena Palomino Castro, lavrei a presente ata que vai
assinada por mim, pela candidata e pelos membros da Comissdo Examinadora.

Floriandpolis, vinte e cinco de Margo de 2021.

Documento assinado digitalmente

Documento assinado digitalmente . .
Sonia Elena Palomino Castro

Data: 26/03/2021 08:11:27-0300
CPF:120.552.388-09
Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Lizeane Borges Fortes

Data: 25/03/2021 18:09:41-0300

CPF: 791.669.110-87

Verifigue as assinaturas em https://v.ufsc.br

Documento assinado digitalmente Documento assinado digitalmente

Maria Inez Cardoso Goncalves
Data: 25/03/2021 17:25:18-0300

CPF:908.897.119-68 CPF: 052.714.649-89
Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br “Edu ﬁ" Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Rosilene Beatriz Machado
Data: 25/03/2021 20:42:44-0300

Dr2. Maria Inez Cardoso Gongalves Dr?. Rosilene Beatriz Machado

Dr.2 Elisabete Zardo Burigo



PROCESSO N° 201804830

Encaminhe-se a Camara de Pesquisa, para manifestacao.
Em, 13/05/2021

Documento assinado digitalmente

Sonia Elena Palomino Castro

Data: 27/07/2021 20:18:30-0300

CPF: 120.552.388-09

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Documento assinado digitalmente

Cleverson Roberto da Luz

Data: 27/07/2021 18:52:51-0300

CPF: 029.967.469-02

Verifigue as assinaturas em https://v.ufsc.br

Assinatura Coordenador de Pesquisa
Departamento de Matematica — UFSC

Mod. 1014 Imprensa Universitaria
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