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Usar a teoria de estabilidade, controle e a análise de sistemas não lineares no estudo de modelos matemáticos para o
crescimento de tumores cancerígenos associado à resposta imunológica do organismo e perante ação de fármacos e/ou
quimioterápicos. Esta pesquisa é multidisciplinar e está inserida na área de Biomatemática e Controle de Sistemas (com
sub-área a Imuno-oncologia Matemática).

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

Nesta pesquisa se utilizará a modelagem matemática e a simulação numérica para facilitar quantitativamente o
entendimento de como age o sistema imune ante o desenvolvimento da doença e sua resposta perante a ação de fármacos
e quimioterapia. Para tal focamos o micro ambiente tumoral (células imunes, células endoteliais, etc) e as interações entre
as células tumorais e os outros componentes do micro ambiente tumoral, entre outros. Isso pode ser feito nas diversas
frentes biológicas: molecular, celular e tecidual.

 Nesse sentido, os modelos matemáticos são uma ferramenta que ajudam no entendimento das interações das muitas
componentes no micro ambiente tumoral fazendo com que pesquisadores de diversas áreas, incluindo os matemáticos,
voltem seus esforços nessa direção.
Com a descrição anterior, a proposta multidisciplinar aqui apresentada tem o intuito de contribuir na pesquisa deste tipo de
problemas usando as teorias de estabilidade, controle e análise dos sistemas dados nos modelos matemáticos que
descrevem o crescimento de tumores cancerígenos submetidos à resposta imunológica.

2. Resumo:

1. Título:

Estabilidade e controle do crescimentode tumores cancerígenos sujeitos a resposta imunológica

3. Coordenador:

Nome: Sonia Elena Palomino Castro
Departamento: MTM/CFM - DEPARTAMENTO DE MATEMÁTICA / MTM/CFM
Tipo: Professor (Coordenador)
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Estabilidade e Controle do crescimento 

 tumores cancerígenos sujeitos á resposta imunológica 

Período: Maio  2018 – Julho 2021 

 

 

1.  Resumo do projeto 

Usar a teoria de análise de estabilidade de sistemas não lineares no estudo de modelos 

matemáticos para o crescimento de tumores cancerígenos associado à resposta 

imunológica do organismo com e sem terapias (e, também perante ação de fármacos 

e/ou quimioterápicos). Esta pesquisa é multidisciplinar e está inserida na área da  

Imuno-oncologia Matemática do grande grupo Biomatemática e Controle de Sistemas. 

Neste trabalho se fez uso da modelagem matemática e a simulação numérica para 

entendermos como age (ao longo do tempo e na formulação via EDOs) o sistema 

imune de um organismo com câncer ante o desenvolvimento da doença e sua resposta 

perante a ação de uma dada imunoterapia. São três as formas da resposta: 

crescimento ilimitado, apresentam-se oscilações ou o tumor fica em estado latente. 

Na produção científica, os modelos matemáticos 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 próximas seções.  

O projeto findo agora contou com a parceria do pós-graduando em Oncologia,  Dr Juan 

Carlos Samamé (afiliado ao Hospital Arzobispo Loaya) quem ajudou verificarmos as 

questões fisiológicas e microbiológicas 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 análise dos sistemas dados nos modelos 

matemáticos nele propostos.  
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2. Resultados da pesquisa 

Sobre a produção científica obtida: 

No período 2018-2021, o resultado do avanço da pesquisa teve uma produção 

científica realizando as seguintes atividades: 

• Submissão de artigos e trabalhos. 

• orientação na graduação,  

• orientação na Pós-graduação,  

• co-orientação na pós-graduação mtm 

• participação em eventos submetidos e aprovados,  

• participação em eventos a convite, 

•  proferindo palestras no PET- MTM. 

• revisora de trabalhos de diversos eventos e revista. 

• outras atividades para nossa universidade e pela Mulher em Matemática. 

   

Essas atividades são: 

 

2.1. Submissões de artigo e trabalho 

    [1] Submissão de artigo. 
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    [2] Submissão no CNMAC 2021 

2.2. Trabalhos Apresentados em Congresso 

            [3] Apresentação de Trabalho no XXXV CNMAC 2018.  

 

2.3. Orientações 

• [4] Lizeane Borges Forte, PROFMAT desde Agosto de 2019. Defendeu em 

Março 2021. Trabalhando com Modelagem Matemática para o ensino.  

• [5] Victória Gittens, TCC defendido na Matemática em Dezembro de 2018. 

•      Victória Gittens, co-orientadora (ad honorem) na Pós-graduação em 

Matemática desde 2020. 

 

2.4. Participação e apresentação em eventos locais, nacionais e internacionais 

• [6]  Sociedade Latino Americana de Biologia Matemática -SOLABIMA, Cuzco, 

2017. 

•   [7] Participação no  2° SIMMAC, Congreso Internacional Multidisciplinário 

de Matemática, Março 2021. 
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2.5. Participação como palestrante em eventos a convite 

o [8] 3o 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 revisão 

         [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 Científicas 

         [17] Sociedade SBMAC- Brasil. 

         [18] Sociedade Internacional SMB. 

         [19] Sociedade Latino Americana SOLABIMA 

 

2.7. Outros 

[20] Membro do Subcomité Científico COVID19 - UFSC , Portaria 785/2020/GR.  

Logo que a pandemia iniciou (Março 2020) fiz parte do Subcomitê Científico no 

combate à pandemia COVID19-UFSC. Durante a pandemia a UFSC decidiu montar 

uma comissão e sub-comissões (entre elas a que eu participei) para definir e 

estudar cientificamente as condições de trabalho e estabelecer os protocolos das 

atividades da UFSC caso voltássemos a lecionar (estabelecemos três modalidades: 

remoto, semi-presencial e presencial). Para mim, e por ser da área de modelagem 

matemática, aquilo implicou fazer o levantamento bibliográfico e depois as 

leituras respectivas (junto com a interpretação dos modelos) de uma série de 

artigos publicados explicando os casos de China, Itália, Inglaterra entre outros para 

entender como poderíamos explicar o caso brasileiro e latino americano. Para tal, 

foram usados diversos modelos e vários métodos (determinísticos, estadísticos e 
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estocásticos) para o cálculo do Rt (parâmetro dinâmico que explica o estado de 

infecção de uma cidade ou pais).  

Foi um trabalho multidisciplinar composto por colegas das mais diversas áreas: 

Saúde Pública, Imunologistas, Micro-biologistas, Computação, Sociologia e Filosofia 

e da Matemática Aplicada. Trabalho em equipe muito árduo e prazeroso. Nosso 

trabalho foi aprovado pelo Conselho Universitário e após, amplamente divulgado 

para nossa universidade (incluindo seus polos). Trabalhamos nisso intensamente 

desde Março até Agosto de 2020. Minha atividade em particular terminou com o 

início do semestre remoto. 

 

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

.      VI Encuentro Nacional de Mujeres Peruanas en Ciencias  Matemáticas, 2021. 

 

3. Referências 

    [1] S. Palomino, V. Gittens, J. C. Samamé, Stability Analysis and Numerical                 . 

.    Simulation of the Oncolytic Virotherapy Treatment: A Theoretical Approach,           .       

.     artigo  em submissão, 2020. 

    [2] Lizeane Borges & S. Palomino, Um relato de experiência do ensino de sistemas 

          lineares usando modelagem matemática, trabalho em submissão, CNMAC,          

.        2021. 

    [3] S. Palomino; GITTENS, V.; SAMAME, J. C. Simulação Numérica da Viroterapia       

.          Oncolítica como Tratamento de Câncer, XXXV CNMAC, Proceeding Series of the  

. .         Brazilian Society of Computational and Applied Mathematics, São Carlos 2018    

.  .          v.6. p.010207-1 - 010207-2. 

    [4] Lizeane Borges Forte, Ensino de Sistemas Lineares usando Modelagem                  

.        Matemática e registros  de representação semiótica em uma turma do 9° ano .   

.         do Ensino Fundamental. Dissertação PROFMAT, 2021. 

    [5]  Victória Gittens, Simulação Numérica da Viroterapia oncolítica como                    

.          tratamento de câncer, TCC - Licenciatura em Matemática, Dezembro de 2018. 

    [6] Modelagem matemática em Imuno-oncologia. Palestra apresentada no X .    .   .   

.   .          SOLABIMA, Cuzco, 2017.   

     [7] Participação no  2° SIMMAC, 2021. 
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[8] Estudo qualitativo de um sistema que modela um problema de câncer com 

tratamento imunoterápico. Palestra apresentada no 3o Encontro de Matemática 

em Blumenau - EnBlum, Blumenau, SC, 2018. 

        [9] Combatiendo el câncer: Un Enfoque Interdisciplinar usando Modelamiento     .  

.      Matemático y Oncólisis, XIV Seminário Internacional de Biomatemática -XIV           .      

.       SEMBIOMAT, Lima-Perú, 2018 

       [10] Modelagem Matemática, Simulações e Análise de  Estabilidade de Problemas   

. .          em Oncologia, PET-MTM, 2018. 

        [11] O problema do câncer estudado também com Matemática. PET-MTM, 2019. 

        [12] Um enfoque interdisciplinar do problema do câncer usando modelagem             

.  .        matemática com um novo tratamento: a imunoterapia.  PET- MTM,  2021 

         [13] Revisora de artigos na revista TEMA. 

         [14] Revisora de trabalhos para o ERMAC 2020, UFSM, Santa Maria. 

         [15] Revisora de trabalhos SOLABIMA, 2017. 

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

        [17] Sociedade SBMAC- Brasil. 

         [18] Society Mathematical Biology SMB. 

          [19] Sociedade Latino americana de Biologia Matemática SOLABIMA. 

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

          [21] Palestra á convite no VI Encuentro Nacional de Mujeres Peruanas en Ciencias   

.                Matemáticas, 2021. 

 

4. Anexos da documentação 

 

  Florianópolis,  12 Maio de 2021 

          

 

 

                                      Profa Sonia Palomino Castro     
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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 submissão, CNMAC,   2021. 

 

 

 

    [3] S. Palomino; GITTENS, V.; SAMAME, J. C, Proceeding Series of the Brazilian 

Society of Computational and Applied Math, 2018,   v.6. p.010207-1 - 010207-2. 
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    [4] Lizeane Borges Forte, Dissertação PROFMAT, 2021.(ao final de todos) 

    [5]  Victória Gittens, TCC - Licenciatura em Matemática, Dezembro de 2018. 
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    [6] Modelagem matemática em Imuno-oncologia. Palestra apresentada no X .    .   .   

.   .          SOLABIMA, Cuzco, 2017.   
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[7] Participação no 2° SIMMAC

 

 

[8] Palestra no 3o EnBlum, Blumenau, SC, 2018. 
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        [9] XIV   SEMBIOMAT, Lima-Perú, 2018. .(ao final de todos) 

 

       [10, 11, 12], PET-MTM, 2018, 2019 e 2021. 
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14 

 

 

  [13] Revisora de artigos na revista TEMA. 

 

 

 

  [14] Revisora de trabalhos para o ERMAC 2020, RS. 
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 [15] Revisora de trabalhos SOLABIMA, 2017

  

 

 

          [16] Revisora CNAMC 2018 e ERMAC UFSC-Blum 2019,  
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        [17] Sociedade SBMAC- Brasil.(no final) 
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[18] Society Math Biology

 

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

 

          [20] Portaria Sub-comité Científico 785/2020/GR. . 
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[21] Palestra á convite no VI Encuentro Nacional de Mujeres Peruanas en Ciencias   .                

Matemáticas, 2021. 
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Simulação Numérica da Viroterapia Oncoĺıtica como

Tratamento do Câncer

S. Palomino 1

Departmento de Matemática, UFSC, Florianópolis, SC

V. Gittens 2

Departmento de Matemática, UFSC, Florianópolis, SC

J. C. Samamé-Pérez-Vargas3

Oncologia Médica, Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Lima, Perú

Resumo. Neste trabalho é apresentado um modelo alternativo ao modelo dado no tra-
balho de Macnamara [1] usando viroterapia oncoĺıtica para o tratamento do câncer. Após
apresentação do modelo, as simulações mostradas devem indicar a aceleração ou não do
processo evolutivo (no tempo) da população de células tumorais quando comparadas com
os resultados do artigo em estudo.

Palavras-chave. Modelagem matemática, viroterapia, estabilidade, simulações numéricas.

Segundo Martin A. Nowak [2], o câncer pode ser encarado como uma evolução destru-
tiva por se livrar de mecanismos que foram desenvolvidos para nos proteger do mesmo. A
prioridade quando se desenvolvem imunoterapias para câncer (referido em [4]) é a procura
de mecanismos biológicos viáveis que levem à erradicação do câncer ou controle do mesmo.
É bem conhecido o fato de que após uma reação positiva a um patógeno, a imunidade a
longo prazo pode ser estimulada. Aproveitar o sistema de defesa que já possúımos através
de vacinas é, há tempos, um importante aliado no combate de doenças e infecções. Com
relação ao câncer, foram propostas estratégias para otimizar a imunidade e uma delas é
o uso da viroterapia oncoĺıtica, utilizada desde 2015, quando o tratamento com o tali-
mogene (T-VEC) foi aprovado para o melanoma [5]. Esta terapia baseia-se na geração
de uma resposta anti-tumoral direta, infectando a célula tumoral com v́ırus (naturais ou
geneticamente modificados) gerando sua subsequente lise e, portanto, neo-ant́ıgenos re-
lacionados ao tumor, que servem para promover uma resposta imune local adaptável à
distância. Os principais v́ırus que estão sendo utilizados em ensaios cĺınicos e pré-cĺınicos
são o Adenov́ırus, Herpesv́ırus, Vaccinia, Reov́ırus ou Coxsackiev́ırus, entre outros; tes-
tados em modelos murinos e em humanos (em neoplasmas múltiplos) principalmente no
caso de gliomas e tumores pancreáticos.

Da mesma forma como é estudado cĺınicamente, a utilização de modelos matemáticos
[1, 3, 4] ajuda na compreensão de como as células tumorais são atingidas quando se usa a
viroterapia oncoĺıtica. E, é esse o assunto que abordamos neste trabalho.

1sonia.palomino@ufsc.br
2vicgittens@gmail.com
3jcsamamepv@gmail.com
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Para modelar a interação entre tumor e v́ırus, consideremos as seguintes populações
(em densidade): células doentes não infectadas xu e infectadas xi, células imunes de
memória xm e efetoras xe, e as part́ıculas de v́ırus xv. Aqui, as part́ıculas de v́ırus são os
Vesicular Stomatitis Virus, e as células de memória efetoras são do tipo CD8+.

As equações abaixo levam em consideração o fato de que a proliferação das células
efetoras é estimulada pela presença de part́ıculas livres de v́ırus e das células doentes não
infectadas. Dessa forma, a diferência de [1] e com base em trabalhos anteriores [3,4], neste
trabalho propomos estudar o seguinte modelo:

ẋu = r xu

(
1 − xu + xi

k

)
− du

(
xu

n

hu
n + xun

)
xv − du xu

(
xe

n

he
n + xen

)

ẋi = du

(
xu

n

hu
n + xun

)
xv − δ xi − du xi

(
xe

n

he
n + xen

)

˙xm = pm

(
xv

n

hu
n + xvn

)
xm

(
1 − xm

M

)

ẋe = pe
(xv + xu)t

hu
t + (xv + xu)t

xm − de xe − dt xu xe, t ≤ n

ẋv = δ b xi − ω xv

(1)

com condições iniciais xu(0) = xu0, xi(0) = xi0, xm(0) = xm0, xe(0) = xe0, xv(0) = xv0
(t, n são inteiros positivos). Pela limitação de espaço, os parâmetros do modelo serão
definidos posteriormente. Os resultados das simulações indicarão a aceleração (ou não)
da evolução do crescimento das células tumorais no tempo. Também, compararemos os
resultados com aqueles descritos no modelo em [1].
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