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RESUMO

Desde 1937 esta disponivel uma vacina eficaz contra febre amarela. Ainda assim,
questoes relativas a seu uso permanecem pouco entendidas, como, por exemplo, a
necessidade da dose reforco a cada dez anos. O objetivo deste trabalho é demonstrar
que ferramentas matematico-computacionais podem ser utilizadas para simular diferentes
cenarios referentes a vacinacao e aos individuos a fim de auxiliar a busca pelas respostas de
algumas destas questoes em aberto. Neste contexto, este trabalho apresenta um modelo
matematico-computacional da resposta imune humana a vacinagao contra febre amarela.
O modelo leva em conta importantes células dos sistemas inato e adaptativo, como
células apresentadoras de antigeno, anticorpos, células B e células T (CD4+ e CD8+).
Também sao consideradas populagoes de células de memoria, importantes na aquisicao
da imunidade conferida pela vacina. O modelo foi capaz de gerar curvas de anticorpos
que estao de acordo com dados experimentais, além de representar o comportamento
de diversas populagoes importantes do sistema imune de acordo com o que é esperado
pela literatura. Este é o inicio de um caminho que, em um cendrio ideal, permitira
simular diferentes situagoes relacionadas ao emprego da vacina contra febre amarela, como
sua aplicacao em individuos com imunodeficiéncias, diferentes estratégias de vacinacao,

duracao da imunidade e necessidade de dose reforco.

Palavras-chave: Vacina. Febre amarela. Modelagem matematica. Modelagem

Computacional. Sistema imune. Equagoes diferenciais ordinérias.



ABSTRACT

An effective vaccine against yellow fever is available since 1937, but some issues regarding
its use remain poorly understood, for example, the need for a booster dose every ten years.
The objective of this study is to demonstrate that mathematical-computational tools can
be used to simulate distinct scenarios related both to vaccination and individuals in order
to assist the search for the answers to some of these open issues. In this context, this
study presents a mathematical-computational model of the human immune response to
vaccination against yellow fever. The model takes into account important cells of the
innate and adaptive systems, such as antigen presenting cells, antibodies, B cells and
T cells (CD4 4+ and CD8 +). Memory cell populations, important on the immunity
induced by a vaccine, were also considered in the model. The model was able to generate
antibodies curves which are in accordance with experimental data as well as to represent
the behavior of several important populations of the immune system according to the
results of the literature surveyed. This is the first step towards an ideal scenario where it
will be possible to simulate distinct situations related to the use of yellow fever vaccine, as
its application in immunodeficient individuals, different vaccination strategies, duration

of immunity and the need for a booster dose.

Keywords:  Vaccine. Yellow fever. Mathematical modeling. Computational

modeling. Immune system. Ordinary Differential Equations.
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1 INTRODUCAO

Segundo estudos feitos na década de 90 pela Organizagdo Mundial da Saide (OMS),
aproximadamente 200.000 casos de febre amarela (FA) sao esperados anualmente causando
cerca de 30.000 mortes, ocorrendo principalmente na Africa e na América do Sul (OMS,
2013). Uma vacina eficaz contra a FA jd estd disponivel desde 1937 (Theiler and Smith),
1937), mas algumas questoes relativas a seu uso ainda permanecem pouco entendidas.
Até 2012, a OMS recomendava a administracao de uma dose refor¢o da vacina a cada
dez anos, mas em 2013 essa recomendagao foi suspensa (OMS| 2013) baseada em estudos
que mostraram individuos vacinados que mantinham niveis de anticorpos considerados
protetores mesmo ap6s os dez anos (Poland et al., [1981; Gotuzzo E., [2014; Staples et al.,
2010). Outra questdo ainda em aberto é a ocorréncia de eventos adversos associados
a vacinacao contra FA. Existem dois principais tipos: eventos associados a doencas
neurologicas (YFV-AND, do inglés Yellow Fever vaccine-associated neurologic disease)
e associados a doengas viscerotrépicas (YFV-AVD, do inglés Yellow Fever wvaccine-
associated viscerotropic disease). As taxas de ocorréncia sao de 0,25 a 0,8 por 100.000
doses de vacina para YFEV-AND e de 0,25 a 0,4 por 100.000 doses para YFV-AVD (OMS;
2013). Entendendo que a imunogenicidade e seguranga da vacina estao relacionadas tanto
as questoes da imunidade do individuo quanto as caracteristicas do virus vacinal, acredita-
se que ainda ha pendéncias no entendimento de algumas questoes relativas ao uso e
funcionamento da vacina, apesar dos estudos clinicos ja realizados.

Neste cenario, a modelagem matematica e computacional do sistema imune humano
(SIH) se apresenta como uma possivel ferramenta na busca pelas respostas de algumas
destas questoes em aberto. O objetivo deste trabalho é demonstrar que ferramentas
matematico-computacionais podem ser utilizadas para simular a resposta imune de um
individuo a vacina de FA. No cenario ideal, um modelo bem ajustado possibilitaria
acompanhar o comportamento do SIH a fim de auxiliar na compreensao de alguns

mecanismos relacionados ao seu funcionamento, direcionando as pesquisas in vivo ou
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i vitro. Tendo ao menos uma direcao, muitos recursos, financeiros ou nao, poderiam ser
poupados.

Neste trabalho sera apresentada a concepgao de um modelo matematico-computacional
da resposta imune a vacinacao por inoculacao subcutanea do virus atenuado da FA. O
modelo considera as principais populagoes de células e moléculas do SIH importantes no
processo de aquisicao da memoria imunoldgica, como células apresentadoras de antigeno
(APCs, do inglés Antigen Presenting Cells), células B e T, o virus vacinal e os anticorpos,
sendo que estes sao considerados o principal elemento na protecao do individuo contra uma
segunda exposicao ao mesmo virus. Este trabalho foi baseado em um trabalho anterior
realizado por Lee et al.| (2009) que reproduz a resposta imune a infeccao natural pela
mucosa das vias aéreas por virus da influenza A.

O trabalho serda dividido da seguinte maneira: a segao apresentara uma
revisao bibliografica dos trabalhos relacionados. O capitulo 2] ird explicar um pouco
do funcionamento do SIH, bem como as tltimas recomendacoes da OMS sobre a
administracao da vacina. No capitulo |3|serao tratados aspectos sobre a implementacao de
um algoritmo para a resolugao do sistema de Equagoes Diferenciais Ordindrias (EDOs),
bem como os métodos numéricos usados por este algoritmo. Sera apresentado também o
modelo com todos os seus detalhes e as explicagoes necessarias. O capitulo [4seré dedicado
a apresentar e discutir os resultados obtidos e por fim o capitulo |5l mostrara as conclusoes

deste trabalho e visoes para os trabalhos futuros.

1.1 Revisao Bibliografica

Esta secao apresenta a revisao bibliografica de alguns trabalhos relacionados. Eles foram
assim considerados por utilizarem a modelagem matemética e/ou computacional para
reproduzir fenémenos biolégicos, como o comportamento do SIH frente a outras doencas,
ou a modelagem relacionada a FA de alguma outra forma, como por exemplo os que
modelam a parte epidemioldgica da doenca. Apenas um trabalho sobre modelagem
matematica da resposta imune a vacinacao de FA foi encontrado e também serd revisado.

O trabalho de [Lee et al| (2009), que foi usado como base para a construgao do
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modelo apresentado neste trabalho, usa a modelagem matemaéatica para reproduzir o
comportamento do SIH frente a uma infeccao pelo virus da influenza A. Ele foi usado pois
considera varios dos componentes do SIH que também sao importantes para a modelagem
da FA, visto que a vacina para esta doenca ¢ feita utilizando o virus vivo, porém atenuado.
O modelo original é composto por 15 EDOs que representam: células epiteliais infectadas
e nao infectadas, virus, células dendriticas (imaturas, carregadas de antigeno e maduras),
células T CD4+, T CD8+, ambas virgens e efetoras, células B virgens e ativas, células do
plasma (células secretadoras de anticorpos) de vida curta e vida longa e anticorpos. Este
modelo ¢é dividido em dois compartimentos: um referente ao compartimento linfatico e o
outro ao tecido (o tecido considerado foi o do pulmao). Como serd explicado mais adiante,
sentiu-se a necessidade de fazer algumas modificagdes no modelo a fim de ajusté-lo aos
dados experimentais obtidos na literatura e torna-lo mais detalhado e realista.

O trabalho de Wilson et al| (2007) também usa a modelagem matematica através de
EDOs para simular a resposta dos anticorpos para a vacinagao contra hepatite B (HB). O
modelo é composto por 3 equagoes que representam o antigeno vacinal circulante, o nivel
de anticorpos anti-HB e a memoria imune. O objetivo do modelo é avaliar as diferentes
respostas encontradas quando diferentes doses e esquemas de vacinagao sao empregados.

Alguns dos trabalhos encontrados sobre FA e que estao relacionados com modelagem
se referem a parte epidemioldgica da doenga. O trabalho de |(Cannon and Galiffal (2012)
apresenta um modelo epidemiolégico de reacao-difusao nao linear baseado em equagoes
diferencias parciais (EDPs), enquanto que o trabalho de Massad et al.| (2003)) apresenta
um modelo matematico capaz de estimar o risco de uma epidemia de FA urbana em uma
area infestada por Aedes aegypti.

O trabalho de Le et al.| (2015) é o que se mostrou estar mais relacionado com o que
foi proposto neste trabalho. Ele apresenta uma modelagem matematica usando EDOs
da resposta imune humana a vacinacao, tanto de FA quanto de variola. O modelo é
dividido em dois compartimentos: um referente a circulacao e outro aos 6rgaos linfoides
secundarios. As equacOes representam o virus vacinal, os anticorpos, as células do plasma

de vida longa, as células secretadoras de anticorpos e as células T CD8+, tanto nos érgaos
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linfoides secundérios (como o bago) quanto na circulagao. O objetivo do trabalho de Le
et al| (2015)) é avaliar apenas a dinamica das células T CD8+ e nao a resposta imune
como um todo. O modelo proposto neste trabalho considera as populagoes importantes
em cada etapa da resposta imune a vacinacao contra FA, desde a inoculacao do virus,
passando pela ativacao dos linfocitos até chegar na geracao dos anticorpos e das células

de memobdria.



19

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Este capitulo visa dar uma visao geral sobre o funcionamento e alguns mecanismos do
SIH, além de informacgoes e dados relevantes sobre a FA e a sua vacina. Os conceitos
apresentados aqui serao importantes para o entendimento do modelo matemaético, que
serd apresentado posteriormente, e foram baseados em referéncias classicas de imunologia

(Sompayrac, 2008; [Murphy et al., 2008).

2.1 Sistema imune humano

O SIH é uma complexa rede de érgaos, células, moléculas, proteinas e outros componentes
que tém a funcgao de defender o organismo contra a invasao de agentes externos causadores
de doengas chamados de antigenos, podendo ser virus, bactérias, fungos, protozoarios ou
substancias téxicas, como venenos de animais. O SIH funciona como um exército que
utiliza diferentes armas para combater seus inimigos. Todo o processo de deteccao e
combate do antigeno é chamado de resposta imune. A Figura mostra os principais
orgaos que compoem o SIH. Em amarelo podemos ver os érgaos priméarios e em azul
os secundarios. Os primérios representam os locais onde ocorrem as principais fases
de amadurecimento dos linfécitos. O timo e a medula dssea sao considerados 6rgaos
primérios, neles ocorre o amadurecimento dos linfécitos T e B, respectivamente. Os
tecidos linfoides secundarios sao os que efetivamente participam da resposta imune, seja ela
humoral ou celular. Como exemplos pode-se citar linfonodos, tonsilas, baco e adenoide. As
células presentes nesses tecidos tiveram origem nos érgaos linfoides primarios, migraram

pela circulacao e atingiram o tecido.
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Adendide
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Figura 2.1: Orgéos do SIH. Adaptado de Murphy et al.| (2008)

As primeiras barreiras do corpo sao barreiras fisicas, como a pele e as mucosas dos
tratos respiratorio, digestivo e reprodutor. Quando esta barreira é rompida, existem
outras duas capazes de reconhecer e combater o antigeno invasor. A segunda barreira
do corpo é o SIH inato, que fornece uma resposta rapida porém inespecifica através,
principalmente, dos fagocitos, assim chamados por realizarem um processo chamado
fagocitose, que sera explicado mais adiante. Pertencem a este grupo as células dendriticas,
os macrofagos e os granuldcitos, sendo que estes ultimos compreendem as células
sanguineas brancas conhecidas como neutrofilos, basodfilos e eosindfilos, que atuam de

maneira semelhante, independente do invasor. Este sistema estd presente na maioria dos
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animais e funciona desde o nascimento do individuo, sem a necessidade de que haja um
contato prévio com algum invasor.

A terceira barreira do corpo é o SIH adaptativo, assim chamado por adaptar-se a
responder a qualquer tipo de invasor. E caracterizado pela produgao de anticorpos e
pelo desenvolvimento da memdéria imunoldgica, sendo esta a responsavel por gerar uma
resposta mais rapida, intensa e especifica num proximo contato com o mesmo antigeno.
Suas principais células sao os linfocitos, capazes de reconhecer um patégeno e produzir
uma resposta eficiente contra ele.

Sompayrac (2008) faz uma analogia que ajuda muito na compreensao das diferengas
entre os sistemas inato e adaptativo. Imagine que voceé estd em uma cidade e tem seus
sapatos roubados. Préoximo a vocé existe uma loja que fabrica sapatos sob medida, porém
estes demoram duas semanas para ficarem prontos. Mas vocé esta descalgo e precisa de
algo para calgar agora, entao avista uma loja que ja tem em estoque alguns modelos e
tamanhos comuns e que irao resolver o seu problema no momento, caso o seu tamanho
nao seja muito grande nem muito pequeno. Semelhante a isso ocorre com o SIH: a
loja sob medida seria o sistema adaptativo, capaz de defender o organismo de qualquer
invasor, porém este sistema demanda um certo tempo que talvez na pratica, assim como
ficar descalco no centro da cidade, nao seja viavel. Para suprir esta necessidade existe o
sistema inato, semelhante a loja com pronta entrega, apresentando uma solugao rapida,

conseguindo proteger o individuo de uma certa gama de invasores.

2.1.1 Principais células do STH

Algumas células desempenham um importante papel na protecao do organismo e serao
resumidamente explicadas nesta subsecao para que o entendimento posterior do modelo
matematico seja facilitado.

No SIH inato temos um importante grupo de células chamadas de fagdcitos, entre
elas estao os macrofagos, os granuldcitos e as células dendriticas. Os macréfagos residem
na maioria dos tecidos e no sangue (onde sdo chamados de mondcitos) e sao células de

vida relativamente longa. Desempenham diferentes fungoes tanto na resposta imune inata
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quanto na adaptativa. Uma delas consiste em engolfar, ou envolver, antigenos e destrui-
los, além de eliminar células mortas. Os macréfagos também auxiliam na resposta imune
liberando proteinas que sinalizam a presenca de um invasor. Eles ficam como sentinelas,
prontos para perceber a presenca de invasores e recrutar outras células, principalmente

os neutrofilos, que irao ajudar no combate.

Tabela 2.1: Representagao grafica de algumas células do STH. Adaptado de Murphy et al.
(2008)

Icone Nome

Macréfago

Neutréfilo

Baséfilo

Eosindfilo

Célula dendritica

Antigeno

Os granuldcitos se dividem em neutréfilos, baséfilos e eosindfilos. Os dois tltimos
ainda tém seu papel pouco entendido. Acredita-se que eles s@o importantes na defesa
contra invasores maiores como os parasitas, dificeis de serem ingeridos pelos macréfagos
ou neutrofilos. Os neutréfilos por sua vez sao as células existentes em maior quantidade no
SIH inato. Eles, assim como os macréfagos, capturam os invasores envolvendo-os em uma
estrutura chamada fagossomo, semelhante a uma bolha, e destruindo-os pela liberagao de
substancias toxicas a eles, num processo chamado fagocitose. A Figura ilustra esse

processo.
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Figura 2.2: Processo de fagocitose. Adaptado de Murphy et al.| (2008)

As células dendriticas, assim chamadas por possuirem prolongamentos chamados
dendritos (do grego dendron, que significa arvore), capturam fragmentos de invasores
e realizam fagocitose, mas essa nao é sua principal funcao. Quando estas encontram
um antigeno, tornam-se maduras, sendo capazes de “apresentar” este antigeno em sua
superficie fazendo com que ele seja reconhecido pelas células T, ativando-as. Por esta
tarefa sdo chamadas de células apresentadoras de antigeno (APCs).

No SIH adaptativo temos um importante grupo de células chamadas linfécitos. Essas
células, presentes no sangue, sao um tipo de leucéeito (glébulo branco) e podem ser de
trés tipos principais: B, T CD4+ (helper ou “auxiliar”) ou T CD8+ (killer ou citotdxica).
Os linfécitos B, aqui tratados por células B, tém como principal fungao a producao de
anticorpos. Isto ocorre quando eles estao ativos, podendo ser chamados neste estédgio de
plasmécitos ou células do plasma.

Os linfécitos T CD4+ sao estimulados através de informagoes recebidas pelas APCs a
ativar os outros tipos de linfécitos, T CD8+4 e B. Os linfécitos T CD8+, também chamados
de killer, recebem este nome por destruirem células anormais, infectadas ou estranhas ao
organismo por meio da liberacao de substancias que sinalizam para a célula infectada que
ela deve cometer “suicidio”. Este processo de morte da célula é chamado de apoptose.

Os linfécitos T (CD4+ e CD8+) tornam-se maduros no timo, daf serem chamados de
T. Ja os linfécitos B maturam na medula 6ssea ou Bone Marrow, por isso sao chamados
de B. Parte dos linfécitos produzidos torna-se células de memoria que duram por muitos

anos ou até mesmo a vida toda. Sao capazes de reconhecer agentes infecciosos com os
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quais o organismo ja teve contato. Havendo um novo ataque por agentes conhecidos, as
células de memoria sao estimuladas a se reproduzir, dando inicio a um rapido processo de
defesa do organismo.

Existem ainda os anticorpos, eles nao tém a fungao de eliminar o antigeno ou de
induzir a apoptose da célula infectada. Eles possuem duas funcoes distintas: uma é ligar-
se especificamente ao antigeno que induziu a resposta imune e a outra é estimular outras
células e moléculas a fim de elimina-lo, uma vez que esteja unido a ele. Em resumo,
eles sinalizam o invasor para que este seja fagocitado. Essa sinalizacao é chamada de
opsonizagao. Os anticorpos sdo moléculas também chamadas de imunoglobulinas (Ig) e
possuem cinco classes: IgG, IgM, IgD, IgA e IgE. Como pode ser visto na Figura[2.3) uma
molécula de anticorpo é composta por dois tipos de cadeias proteicas: leves (amarelo) e
pesadas (verde). As duas regioes de ligacao ao antigeno sao as extremidades dos “bragos”
e variam entre diferentes moléculas de anticorpo, por isso sao chamadas de regiao variavel.
A base do “Y” é a regiao constante e interage com as células efetoras, é esta regiao que

diferencia as cinco classes de imunoglobulinas descritas acima.

Regido Variavel

Cadeia Leve

Ligacdes
dissulfidricas

Cadeia Pesada

Regido Constante

Figura 2.3: Representacao simplificada de uma molécula de anticorpo. Adaptado de

Murphy et al| (2008)

Os antigenos, como ja foi dito, podem ser micro-organismos vivos como virus e

bactérias ou agentes nocivos como substancias téxicas. Neste trabalho apenas o virus serda
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considerado como antigeno, mais especificamente o virus atenuado usado na fabricacao
da vacina de FA. Quando o virus vacinal é inoculado no individuo por meio da vacinacao,
ele tem o objetivo de infectar as células sadias do corpo e utilizé-las como fabricas para
fazer copias de virus, afinal este tipo de micro-organismo nao consegue se reproduzir ou
se multiplicar de forma autossuficiente. Porém, como este é atenuado, “enfraquecido”,
ele infecta apenas uma quantidade de células que seja suficiente para disparar a resposta
imune sem que haja danos ao individuo.

A resposta imune é um processo complexo que depende de iniimeros componentes do
sistema imune, dentre os quais pode-se destacar os linfocitos B e T, que durante o processo
se diferenciam em linfécitos efetores, atuando no combate a infecgao, ou em linfécitos de
meméria, possuindo a capacidade de identificar um antigeno com o qual o individuo ja
manteve contato. Ocorrendo uma nova exposicao ao mesmo antigeno, o organismo tende
a apresentar uma resposta mais rapida e especifica, combatendo o invasor antes que os
sintomas se manifestem ou que este provoque danos ao individuo.

Agora que as principais populacgoes ja foram explicadas, é possivel entender todo o
processo de deteccao e combate ao virus e a aquisicao da memoéria imune. A Figura [2.4
representa a situagao em que um micro-organismo infeccioso penetra no epitélio. O micro-
organismo adere as células epiteliais e atravessa o epitélio. Em seguida, uma resposta
do SIH inato ocorre com a participacao dos macrofagos e células dendriticas. Estas
migram através dos vasos linfaticos para os linfonodos locais, iniciando a resposta do
SIH adaptativo. Os anticorpos e as células T CD8+ efetoras migram para o local da
infeccao através dos vasos linfaticos e da corrente sanguinea a fim de auxiliar no combate

ao antigeno.
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Figura 2.4: Processo de infeccao e combate a um invasor. Adaptado de Murphy et al.

(2008)

2.2 Febre Amarela

Esta secao apresenta algumas informagoes relevantes a respeito da FA | tais como aspectos
clinicos e epidemiolégicos, e também informacoes sobre a vacina de FA que serao

importantes para o entendimento do modelo que sera apresentado no Capitulo

2.2.1 Aspectos Clinicos

A FA é uma doenga infecciosa transmitida por vetores hematofagos da familia Culicidae,

especialmente dos géneros Aedes e Haemagogus. O virus da FA é um arbovirus da

familia Flaviviridae, & qual também pertence o virus da dengue (Vasconcelos, 2003). A

apresentacao clinica se da com inicio abrupto de febre alta, calafrios, intensas dores de
cabeca, lombares e musculares, nauseas e vomitos, com duracao média de 3 dias. Este
periodo corresponde ao periodo de infeccao, durante o qual o virus amarilico esta presente
no sangue. O periodo de infeccao é seguido por um periodo de remissao, com redugao

da febre e dos sintomas. Cerca de 85% dos pacientes se recupera completamente e fica

permanentemente imune a doenga (Monath et al., 2013).

Aproximadamente 15% das pessoas infectadas com o virus da FA desenvolvem a forma

moderada ou grave da doenga, caracterizada por ictericia (olhos e coloragao amarelos, daf

o nome de febre amarela) (Monath et all 2013)). Estes pacientes entram no terceiro




27

estagio da doenca, o periodo de intoxicacao, que ocorre entre o terceiro e o sexto dia apds
o inicio, com retorno de sintomas como bradicardia (ritmo cardiaco lento ou irregular),
nduseas, vomitos, dor epigdstrica, ictericia, oligiria (diminui¢ao da producao de urina) e
uma didtese hemorragica (tendéncia para sangramento sem causa aparente ou hemorragias
espontaneas). Nesta fase a viremia, ou o nivel de virus, encontra-se normalmente ausente
e os anticorpos ja estao presentes.

O diagnostico preciso da doenga torna-se dificil, especialmente nos casos mais simples,
pois os sintomas se assemelham aos de outras doencas como dengue hemorrégica,
leptospirose, maldria, hepatite viral, ebola, entre outras (Monath et al, 2013). O
diagnostico especifico pode ser feito através do isolamento do virus, estudo histopatologico,
demonstracao do antigeno viral ou resposta especifica de anticorpos.

A apresentacao e severidade da doenca variam de individuo para individuo,
provavelmente devido a variagoes no comportamento do sistema imune. Infeccoes
anteriores com outros flavivirus (Dengue, Zika e Wesselsbron) podem gerar uma protegao
cruzada contra a FA (TP} 2001)).

Segundo Benenson (1990) e Monath (1995) apud [Fernandes (2010), nao existe
tratamento especifico para a FA. Em geral, o paciente fica internado apenas para
investigagao diagndstica e um suporte que inclui hidratacao e administracao de

medicamentos para controlar a febre.

2.2.2 Aspectos epidemioldgicos

Atualmente a FA é endémica em paises da América do Sul e Africa. Aproximadamente
200.000 casos de FA causando 30.000 mortes sao esperados a cada ano com cerca de 90%
deles ocorrendo no continente africano (OMS| 2013)). A Figura mostra os mapas de
risco de infeccao pelo virus da FA nesses continentes.

O ciclo silvestre da doenca torna sua erradicacao impossivel devido a perpetuacao do
vetor (WHO, 1998) apud [Fernandes (2010). Além disso, hé condigoes que favorecem o
risco de reintroducao da doenga em areas nao endémicas como, por exemplo, infestacao do

mosquito, baixos niveis de imunizagao e cobertura vacinal e o alto ntimero de viajantes.
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A vacinacao no Brasil foi intensificada no final da década de 90 e inicio da década de 2000,
apoOs casos de FA terem ocorrido em regides e populacoes com menor cobertura vacinal
(Barnett, 2007). Desde 1942 nao sao registrados casos de FA urbana, mesmo assim, existe
o risco de epidemias urbanas devido a ocorréncia de epidemias da FA silvestre na regiao
Sudeste, préximas a centros urbanos com infestagao do mosquito Aedes aegypti (Ministério
da Saide, 2000) apud Fernandes| (2010)). Devido a isto e a expansdo da drea endémica
no Brasil, a utilizacdo da vacina contra FA tem aumentado (Ministério da Satde, 2001)

apud |[Fernandes| (2010).
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Figura 2.5: Mapas de risco de infeccao pelo virus da FA na América do Sul (a) e na Africa

(b). Adaptado de Jentes et al. (2011)
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2.2.3 Vacina contra FA

As vacinas tém a capacidade de induzir resposta imunolégica que confere protecao
duradoura (Adal [1999)). Porém, a ativacao do SIH envolve complexos mecanismos e pode
sofrer influéncia de diferentes fatores. Apds o primeiro contato com o antigeno vacinal ha
indugao de resposta imunolégica primaria pela ativacao das respostas humoral (mediada
principalmente pelos anticorpos) e celular (mediada principalmente pelos linfécitos T,
CD4+ e CD8+). Quando o individuo é novamente exposto ao antigeno, ocorre a resposta
secundaria na qual as células B e T de meméria podem ser agilmente ativadas. A resposta
decorrente da ativagao de células B e T de memoria tende a ser mais rapida e potente do
que a resposta imunoldgica primaria (Ada,|1999). Os principais determinantes da resposta
primaria a vacinacao sao relativos a natureza do antigeno vacinal e sua imunogenicidade
(capacidade de conferir imunidade), que depende da dose vacinal e de caracteristicas
inatas do antigeno e do individuo. Vacinas com virus vivos habitualmente apresentam
melhores respostas primadrias e, segundo Siegrist (2008) apud Fernandes| (2010)), apesar
de ser esperada a elevagao de anticorpos a niveis considerados protetores, pode haver
protecao parcial mesmo sem uma resposta vacinal ideal.

A vacina contra FA é fabricada com virus vivos e atenuados. O virus foi isolado
em 1927 de um paciente africano (cepa Asibi)E] e atualmente duas subcepas derivadas
da cepa Asibi sdo usadas na producdo, a 17D-204 e a 17DD (Monath et al) 2013).
Desde o inicio da vacinacao, em 1937, aproximadamente 600 milhoes de doses foram
aplicadas (OMS|, 2013). Como o virus vacinal é atenuado (“enfraquecido”), segundo
Camacho et al.(2005) e Monath (2004) apud |[Fernandes (2010) a viremia apds a vacinagao
é, em geral, breve e tem niveis baixos, com picos entre o terceiro e sétimo dias apds
a primeira vacinacao e indetectavel apds a segunda dose. A vacinagao de FA induz
quase a mesma resposta imune da infeccao natural, mas com menor viremia e menor
risco de reagoes adversas graves (febre, eventos hemorrdgicos, disfun¢ao hepética ou
renal). A producdo de anticorpos neutralizantes induzidos pela vacina, responsaveis

principalmente por conferir imunidade contra uma reexposicao ao virus, é considerada

lcepa é uma linhagem de algum microrganismo (virus ou bactéria) produzida em laboratério com
alguma finalidade para estudos
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o principal marcador de protecao contra futuras infecgoes. Cerca de 90% dos individuos
vacinados desenvolvem anticorpos neutralizantes 10 dias apds a vacinacao e 99%, 30 dias
apods a vacinagao (Barnett, [2007)).

Ha4 diferentes métodos para verificagao de imunidade contra FA como o PRNT (Plaque-
Reduction Neutralization Test) e o ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). O
PRNT é considerado o teste mais sensivel e mais especifico para FA (Dobler et al., 1997
Niedrig et al.,1999). Ele produz resultados quantitativos (em Unidades Internacionais ou
em diluigao) que se correlacionam com protegao. O ELISA por sua vez apresenta maior
sensibilidade para detecgao de anticorpos em individuos revacinados (Monath, 2005) apud
Fernandes| (2010).

A recomendacao da OMS até 2012 para vacinagao contra FA era de aplicacao de
dose tnica aos 9 meses de idade, com refor¢o a cada 10 anos. Atualmente a OMS nao
recomenda mais a revacinacao a cada 10 anos baseada em evidéncias da persisténcia de
anticorpos neutralizantes apds 10 anos de vacinagao (Poland et al., [1981)) e da identificagao
de somente 12 casos de FA pds-vacinal, sendo que neste pequeno nimero de “falhas
vacinais” todos os casos desenvolveram a doenga dentro de 5 anos apés a vacinagao (OMS,
2013). Nao existem estudos clinicos prospectivos mostrando a durabilidade da protecao
da vacina de FA em humanos, mas diferentes estudos apontam evidéncias para apoiar a
nova recomendacao da OMS (Poland et al., 1981} (Gotuzzo E., 2014; |Staples et al., [2010).
Na América do Sul, a vacinagao em massa levou a redugao na incidéncia de FA na regiao, o
que constitui forte evidéencia de sua efetividade, sendo a imunizagao considerada o método
mais efetivo para controle da doenca.

Apesar das evidéncias, um estudo feito por Martins and Homma, (2013) diz que é
preciso cautela antes de suspender a revacinacao. Os individuos destes estudos nao foram
monitorados durante todos estes anos, eles podem ter adquirido um reforco natural através

do contato com o virus, durante uma viagem, por exemplo.
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3 MODELO MATEMATICO-
COMPUTACIONAL

Este capitulo apresenta o modelo que reproduz a resposta imune a vacinacao de FA. Como
é¢ um modelo matematico, algumas simplifica¢oes tiveram de ser feitas, ja que o SIH é uma
complexa rede que envolve muitos tecidos, 6rgaos e células e realiza diversos processos.

O modelo foi baseado em um trabalho anterior realizado por Lee et al.| (2009) que
reproduz os efeitos de uma infeccao pelo virus da influenza A em humanos. Apesar
da vacinacao contra FA ser feita usando o virus vivo e atenuado, alguns ajustes foram
necessarios a fim de melhor representar este processo e nao mais o de uma infecgao natural.
O modelo leva em conta algumas populacoes que sao importantes no processo da resposta
gerada pelo organismo apds a vacinacao. As principais sao: virus, APCs, células T
CD8+ (citotoxicas ou killer), células T CD4+ (helper), células do plasma (secretadoras
de anticorpos) de vida curta e vida longa, células B e anticorpos. As condigoes iniciais e
siglas destas populagoes, bem como os parametros das equacoes e seus significados, serao
mostrados nas Tabelas e 3.2 respectivamente.

Para melhorar a representacao de alguns processos e facilitar a compreensao e resolugao
do modelo, foram feitos alguns ajustes como a criacao de algumas populagoes tanto no
local de inoculacao da vacina quanto no compartimento linfatico e a ligacao entre elas feita
com o esquema de fluxo. Este esquema também foi usado para substituir o esquema de
equagoes diferenciais com delay. Existe um “atraso” entre o reconhecimento do antigeno
no local de infeccao e a ativagao do sistema imune adaptativo no compartimento linfatico.
Os esquemas descritos anteriormente, fluxo e delay, foram usados para representar este
processo. Para englobar a imunidade adquirida, foram criadas populagoes que simulam
memoéria. Outras modificagoes menores foram feitas e serao explicadas mais adiante.

O modelo é composto por um sistema com 19 EDOs divididas em dois compartimentos:

um referente ao local de aplicacao da vacina e outro ao compartimento linfatico. Estes
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compartimentos foram escolhidos pelo pressuposto de que representam os principais locais
de atuacao do SIH (inato e adaptativo). No local de inoculacdo da vacina tem inicio a
resposta imune oferecida pelo sistema inato pois é onde ha o primeiro contato com o virus
vacinal. No compartimento linfatico ocorre a ativagao dos linfécitos e é onde tem inicio
a resposta do sistema adaptativo. O modelo reproduz o comportamento do SIH quando
é vacinado contra FA, mas com alguns ajustes poderia também reproduzir uma infeccao
natural, isto porque a diferenga crucial entre essas duas situacoes esta no nivel de viremia.
Quando o individuo é vacinado com uma vacina de virus vivo e atenuado, que é o caso
da FA, é esperado que ele desenvolva uma resposta imunolégica bem semelhante & obtida
com a infeccao natural, porém sem adoecimento. Em geral, o que causa a maioria dos
sintomas ¢ a quantidade de virus no organismo, por isso o virus vacinal é atenuado para
que seja tao “fraco” quanto necessario para nao causar a doenca e “forte” o suficiente
para disparar a resposta imune.

O processo se inicia quando o virus vacinal é inoculado e, apds isso, as células do
local sao infectadas. Esta infeccao estimula as APCs imaturas (Ap) presentes no local a
“capturarem” o virus e tornarem-se “carregadas” (A%}). Estas células entdo migram para
o compartimento linfatico e tornam-se maduras (Apyy), sendo assim capazes de ativar as
células virgens, como as T CD4+ (Tyy).

As células T CD4+ virgens (T y), quando sao ativadas pela agao das APCs maduras
(Apar), se diferenciam em células T CD4+ efetoras (Tyg). Elas tém a funcdo de auxiliar
no processo de recrutamento das populagoes de linfocitos T CD8+ e de linfécitos B para
ajudar no combate a infecgao. As células T CD8+ virgens (Tky), quando sao ativadas
com a ajuda das T CD4+ efetoras (Tyg), se diferenciam em células T CD8+ efetoras
(Tkr) que migram para o local da aplicagdo, onde tém a func¢do de induzir a apoptose
das células infectadas (L*).

As células B virgens (By), quando ativas (B,), se diferenciam em células do plasma
secretadoras de anticorpos de vida curta (Ps) e de vida longa (Pr). Uma parte das células
B ativas se diferenciam também em células B de meméria (B)s), que permanecerao em

“repouso” até que uma nova exposicao ao mesmo virus ocorra. Quando isto acontecer,
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elas se tornarao ativas novamente, porém de forma mais rapida, auxiliando no controle da
infeccao pois produzirao anticorpos, também de forma mais rapida, e esses se “ligarao”
aos virus antes que eles infectem um grande nimero de células do local. Além disso, as
células B de meméria (B)s) também mantém os niveis de células do plasma de vida longa

(P). A Figura mostra um esquema simplificado deste processo.

’ Y Y_Y_ Muitos anticorpos
Ceélula do YYY Y para uma resposta
plasma de répida

vida curta

Célulado —Y Y Alguns anticorpos

CéluaB __ ~ CélulaB plasma de para uma protegao
Virgem Ativa vida longa duradoura
Substitui as células que
Reexposicao morrem ao longo do tempo
antigénica
Célula B de
Memoéria

Figura 3.1: Esquema de ativacao e diferenciacao das células B.

Implicitamente, o modelo também considera populacoes de células T CD8+ e T CD4+
de memoria. Apds o fim da infeccdo, uma parte destas células efetoras permanecerao
“adormecidas” no corpo prontas para uma rapida ativacao, promovendo a eliminacao
do virus de maneira mais eficiente. O processo de eliminagao do virus é chamado de
clareamento viral.

A Figura é um esquema que mostra as populacoes consideradas e o relacionamento
entre elas. Os retangulos azuis representam as populagoes cujas equagoes foram baseadas
no modelo de |[Lee et al| (2009) mas que tiveram termos acrescentados ou valores de
parametros alterados. Os retangulos vermelhos representam as populacoes que foram

adicionadas, que nao eram, portanto, consideradas no modelo citado.



35

AN AN NN AN AN AN NN NN EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE,
.

Células locais Células locais
. ndo infectadas » infectadas |====x
, (L) (L*)
Virus (V) .
< H
y :
i &lul
APCs (lmja)turas Anticorpos ?i;;ﬁ
(At) efetoras(Tet) Local de inoculacao
v x £ .
AoCs i i da vacina
carregadas de I, i
antigeno (Ap*) ! i
—_ - — = — - — — —_ — = = = = L e - -
I 1o - .
i o diem ] Anticorpos L COMpartimento
: ! (A)
1 . o
i ! 5 Linfatico
APCs Células T Células T '
carregadas de .4 CD4+ virgens P»ICD4+ efetoras| ! Células do
antigeno (Apl*) "o' (THnN) ' (THe) ! plasma de [ R . . ~
¢ X : i vida curta (Ps) — leerenaagao, ativagao
* H .
o Células T . Células T 1 Cduas do Ou_ prodﬂugao
APC madura (o, anss=s=® CD8-(+T\|2ir:§;enS > "D8+(Ter:)toras— ----- ! plasmade |l |77 Migragao
(Apm) : vida longa (PI) ======r Interacdo entre células
E 4 " Células B
rrrrrerrerrenraean| CClUIAS B »| Células B | 3| de meméria |
virgens (Bn) 7~ ; ~
ativas (Ba) (Bm)

Figura 3.2: Esquema da interacao entre as populagoes consideradas no modelo. Adaptado

de [Lee et al.| (2009)




36

Tabela 3.1: Varidveis do modelo e valores iniciais

Variavel Descricao Valor inicial
L Células do local nao infectadas 5x10%*
L* Células do local infectadas 0*
\%4 Virus 10%*
Ap APCs imaturas 103*
Ap APCs carregadas de antigeno no local 0
Tk Et Células T CD8+ efetoras no local 0
Ay Anticorpos no local 0
App APCs carregadas de antigeno no compartimento linfatico 0
Apuy APCs maduras 0*
TunN Células T CD4+ virgens 103*
TuHE Células T CD4+ efetoras 0*
Tk N Células T CD8+ virgens 103*
Tk g Células T CD8+ efetoras 0*
By Células B virgens 103*
Ba Células B ativas 0*
By Células B de memoria 0
Ps Células do plasma de vida curta (células B secretadoras de anticorpos) 0*
Py, Células do plasma de vida longa (células B secretadoras de anticorpos) 0*
A Anticorpos no compartimento linfatico 0*

* Valores extraidos de |Lee et al.| (2009)
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Tabela 3.2: Parametros do modelo

Parametro Descricao Valor
OLN Taxa de homeostase das células do local ndo infectadas (dia=1) 9,97 2%k
BL Taxa de infecgio das células do local por unidade de VFA [dia~!(LDso/ml) 1] 7x1075%*
kr, Taxa de morte das células do local infectadas devido & agdo das células T CD8+ (dia™!) 1,78x10~4*
O * Taxa de morte das células do local infectadas (dia™1) 1,2%
cy Taxa de clareamento viral (dia=1) 1,0*
ky Taxa constante de neutralizagio do VFA por unidade de anticorpos neutralizantes (dia=! titer—1) 4x1073*
dapy Taxa de homeostase das APCs (dia™!) 1073*
Ba, Taxa de captura de antigeno [dia~—!(LDsg/ml) 1] 10— 2*
da,* Taxa de morte das APCs carregadas de antigeno (dia=1) 2,9*
aa, Taxa de fluxo das Ap* (cm3dia~1) 5, H¥**
0Ty p Taxa de morte das células T CD8+ no local (dia™1) 0, H¥**
g, Taxa de fluxo de anticorpos (cm3dia—!) 8x10 3%k
84, Taxa de decaimento de anticorpos no local(dia™!) 0, 001***
5’41’2 Taxa de morte das APCs carregadas de antigeno no compartimento linfético (dia=1) 0, 5***
ka, Taxa de processamento de antigeno (dia™!) 200, 0*
SApy Taxa de morte das APCs maduras (dia~1) 0,5*
0Ty N Taxa de homeostase das células T CD4+ virgens (dia~1) 2x10—3%*
0Ty N Taxa de homeostase das células T CD8+ virgens (dia™1) 2x10— 3%
OBN Taxa de homeostase das células B virgens (dia™1) 2x1073*
0B, Taxa de morte das células B ativas (dia=1) 0, 5**
TS Taxa de diferenciacdo das células B ativas em células do plasma de vida curta (dia=!) 5x10~ 1k
L Taxa de diferenciacio das células B ativas em células do plasma de vida longa (dia™1) 8x10~ 9%
oM Taxa de diferenciagdo das células B ativas em células B de meméria (dia—1) 0, 01%**
M Taxa de diferenciagio das células B de meméria em células do plasma de vida longa (dia™1) 0, 04***
dBMy Taxa de morte das células B de meméria (dia—1) 5, 0%**
ds Taxa de morte das células do plasma de vida curta (dia™1!) 0,5%*
o1, Taxa de morte das células do plasma de vida longa (dia=!) 3x10~2*
TAS Taxa de secregdo de anticorpos por unidade de células do plasma de vida curta (dia=1!) 12, 0%*
TAL Taxa de secre¢io de anticorpos por unidade de células do plasma de vida longa (dia=!) 3,0%*
da Taxa de clareamento de anticorpos (dia™1) 0,04*
Vi Volume considerado para o local de inoculagdo da vacina (cm?) 1

\ %3 Volume considerado para o compartimento linfitico (cm?) 1

* Valores extraidos de [Lee et al.| (2009)
** Pardmetros que tiveram seus valores originais modificados

*** Parametros adicionados
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3.1 Detalhamento do modelo

A Equacao (3.1)) modela as células nao infectadas do local de inoculagao da vacina (L).

d

O termo 0,y representa a taxa de homeostase, isto é, uma taxa constante de
regeneracao destas células. Este parametro teve seu valor alterado para melhor representar
a recuperacao do individuo. O equilibrio do organismo ¢é, agora, restabelecido de forma
mais rapida. O termo LV denota a infecgao viral das células do local, onde 3, é a taxa
de infecgao.

Seré possivel observar que os processos de ativacao de todas as populacoes virgens,
de transformacao de células do local nao infectadas para infectadas e de mudanca das
APCs imaturas para carregadas de antigeno sdo representados por um termo que é
subtraido de uma populacao e adicionado em outra. Este é o caso do termo [,LV,
citado anteriormente, que é subtraido da Equacao e adicionado na Equacao

(3-2), que representa as células do local que foram infectadas. O mesmo se aplica

nas Equagoes (3.11), (3.13) e (3.15) com os termos 7y, (Apr)Tun, T (Apy) TN €

we(Apy + W Tgp) By, respectivamente, representando as células virgens que tornaram-
se efetoras ou ativas.
A Equacao (3.2) representa as células do local infectadas pelo virus da vacina de FA

(L7).

d
L= BLLV — ky L' Ticpy — 611 (3.2)

Nesta equacao, k; L*Tkg, denota a remogao das células infectadas feita pelas células
T CD8+ (Tkg:) presentes no local de inoculagao da vacina, onde kz, é a taxa de remogao.
Este termo foi alterado para substituir a populacao de células T CD8+, que pertencia ao
outro compartimento, pela populagao de células T CD8+ do local, populagao esta que
nao existia no modelo de |Lee et al.| (2009). Além disso, o esquema de delay foi substituido

pelo de fluxo. Os dois esquemas sao usados para representar a migracao das células entre
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os compartimentos considerados. A morte das células infectadas é modelada por o« L*,
onde 07+ é a taxa de morte. A Equacao (3.3 corresponde as células T CD8+ no local
de inoculacao da vacina. Esta é uma populacao nova, que nao existia no modelo de |Lee

et al|(2009).

d Tkr Tkg

%TKEt = OCTKE(APM)<7L - v,

) — Oy Tk Bt (3.3)

O termo ary, (APM)(Y%’/‘—LE — TKTtEt) denota o fluxo de células T CD8+ do compartimento
linfitico para o local, onde ar, . (Apy) é uma fungdo ndo linear usada para representar
este fluxo. O termo 07, ,Tkp: denota um decaimento natural, onde dr,, ¢ a taxa de
decaimento. A Equagdo (3.4) mostra a funcao nao linear ar,,(Apyr). Algumas outras

fungoes nao lineares que serao usadas no modelo apresentam a forma da Equacao (3.4) e

serdo mostradas na Secao [3.3]

arx1Apy
A = 3.4
oricr (Arar) Apyr + arko (3.4
A Equacao (3.5)) representa o virus vacinal (V).
d :
av =my(V)L* — eV — k, VA (3.5)

O virus nao consegue se proliferar sozinho, ele precisa infectar uma célula e usa-la
como “fabrica” no novos virus. Por este motivo, o termo 7y (V)L* denota a produgio
de novos virus pelas células infectadas. O termo cyV denota um clareamento viral nao
especifico feito pelo sistema imune inato, onde ¢y é a taxa de clareamento viral. O termo
k,V A; denota o clareamento viral especifico devido a opsonizacao do virus da FA pelos
anticorpos, com uma taxa de clareamento viral k,. Este termo foi alterado para substituir
a populacao de anticorpos no compartimento linfatico pela nova populacao de anticorpos,
presentes no local de inoculagao da vacina.

A equagao original do virus (Lee et al.,|2009) apresentava um problema de instabilidade
em um ponto de equilibrio: o ponto onde a populacao de virus era nula era instavel. Para

solucionar esse problema, o parametro original constante my foi substituido por uma
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funcéo nao linear my (V).
Outra importante modificagao foi a introducao de uma populagao de anticorpos no

local (A4;). A Equagao (3.6) representa essa populagao.

d A A

— Ay =aq(— ——) —d4,A 3.6

dt t At(VL % ) At t ( )
O termo « At(\/% — AV:) denota a migracao dos anticorpos do compartimento linfatico

para o local de inoculagao da vacina através de um esquema de fluxo, onde a4, é a taxa
de fluxo. Esse novo esquema substitui o original (Lee et al. 2009), onde a migragao
do compartimento linfatico para o tecido ocorria “instantaneamente”. Acredita-se que
o esquema proposto ¢ mais realistico do que o original. O termo d4,A; representa um
decaimento natural dos anticorpos no local, onde d4, é a taxa de decaimento.

As APCs representam todas as células que apresentam complexos de antigenos nas
suas superficies, como as células dendriticas e os macrofagos. Existem trés estdgios de
APCs: imaturas, carregadas de antigeno e maduras. O estiagio das APCs imaturas (Ap)
¢ dado na Equacao , que foi mantida na forma original obtida em Lee et al. (2009).

d

AP = Sapy (Apo = Ap) = Bap ApV (3.7)

O termo d4,,(Apo — Ap) denota a homeostase das APCs, onde d4,, ¢ a taxa de
homeostase. O termo B4, ApV denota o decaimento das APCs imaturas devido ao fato
de tornarem-se “carregadas” de antigeno. Este mesmo termo aparece na Equacao (3.8))
com sinal positivo, isso porque a populacao de APCs imaturas foi diminuida e a de APCs
carregadas foi acrescida.

No modelo original de [Lee et al.| (2009)), a conexao entre as APCs carregadas de
antigeno e as maduras foi feita usando o mesmo esquema de delay citado anteriormente.
Foi criada uma populagao de APCs carregadas no compartimento linfatico e também um
esquema de fluxo conectando esse compartimento ao do local de inoculacao da vacina.
Por essa razao, as equagoes originais que representam as APCs carregadas de antigeno e

maduras também foram modificadas. A Equagao (3.8) corresponde as APCs carregadas
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de antigeno no local de inoculagao da vacina (A}).

%AP = BAPAPV — 6A’1‘,AP - OCAP( ‘/t - 7L

) (3.8)

O termo ¢ A*PA*P denota o decaimento natural das APCs carregadas, onde ¢ Az é a taxa

. AL A
de decaimento. O termo a4, (35 — 52=) modela o fluxo das APCs carregadas entre os

dois compartimentos, onde a4, € a taxa de fluxo.

A Equagao (3.9) foi introduzida no modelo e representa a populagao de APCs

carregadas de antigeno no compartimento linfatico (A};).
d Ap A,

%A};L = aAP( ‘/t - VL ) - 5A}LA*PL

(3.9)

*

Nesta equacao, ozAP(/‘l/—f — A‘}*'; L) representa a migracao das APCs vindas do local

de inoculagao da vacina. O termo d4: Ap; denota o decaimento natural das APCs

carregadas no compartimento linfatico, onde d4: ¢ a taxa de decaimento.

A Equacao (3.10]) corresponde as APCs maduras (Apyy).

d
T Apat = kap Ay, = Sapy Arut (3.10)

O termo k4, Ap; denota a dinamica da maturacao das APCs, onde k4, ¢ a taxa de
maturacao. Dessa forma elas podem ativar células B e T. O termo 04,,, Apy denota
o decaimento natural, onde d4,,, é a taxa de decaimento. Esta equagao sofreu uma
pequena modificacao referente a substituicao das APCs carregadas do local de inoculagao
(A%) pelas APCs carregadas do compartimento linfatico (A%;).

As equagbes que representam as populacgoes de células T CD4+ virgens (Txyy), T

CD4+ efetoras (Tyg) e T CD8+ virgens (Txy) foram mantidas inalteradas, exceto pela

nomenclatura, e sdo mostradas nas Equacoes (3.11)), (3.12) e (3.13]), respectivamente.

d
%THN = 5THN (THO - THN) - 7TTH (APM>THN (311)

O termo 67y, (T, — Tn) representa a homeostase das células T CD4+ virgens, onde
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Oy € a taxa de homeostase. O termo 7, (Apar) TN representa a ativagao das células

T CD4+ virgens, onde 7, (Apys) ¢ uma fungao nao linear de ativagao.

d

ETHE = 7, (Apm)Tun + pry (Apnv) Tue — 61, (Apv) THE (3.12)

O termo 7, (Apa )TN representa a ativagao das células T CD4+ virgens, como
foi mostrado anteriormente. O termo pr, (Apy)Tur denota a proliferacao das células
T CD4+ efetoras, onde pr, (Apa) ¢ uma funcdo nao linear de proliferacdo. O termo
Oy (App)THE denota o decaimento das células T CD4+ efetoras, onde 61, (Apar) é uma

funcao nao linear de decaimento.

d

%TKN = 5TKN(TK0 - TKN) — Ty (APM)TKN (3-13)

O termo O, (Tk, — Tkn) denota a homeostase das células T CD8+ virgens, onde
dr € & taxa de homeostase. O termo 77, (Apa)Tkn denota a ativagdo das células T
CD8+ virgens, onde 7r, (Apyr) ¢ uma funcdo nao linear de ativagao.

A Equagao , que representa a populacao de células T CD8+ efetoras no
compartimento linfatico (Tkg), foi modificada para incluir o esquema de fluxo utilizado

para modelar a comunicacao com a populacao desse tipo de células no local de aplicacao

da vacina. O termo arp, (Apy ) (L2 — TKBt) denota esse fluxo, onde ag, (Apy) é uma
K VL Vi ’ K

funcao nao linear de fluxo.

d

ETKE = . (Apm)Tn + pre (Apv) Te — 01 (Apn ) Tk E—

T T
- aTK(APM)(VLLE - [‘ZEt)

(3.14)

O termo mr, (Apar )TN denota a ativagao das células T CD8+ virgens, como ja foi
dito. O termo pr,. (Apn)TkE denota a proliferacao das células T CD8+ efetoras, onde
pr (Apn) ¢ uma funcdo nao linear de proliferagdo. O termo 0r, (Apy)TkE denota o

decaimento das células T CD8+ efetoras, onde o7, (Apyr) ¢ uma funcdo nao linear de
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decaimento.

As equagdes originais do modelo (Lee et al., 2009) que representam as populagoes
de células B virgens e ativas foram modificadas: as células T CD4+ desempenham um
importante papel nos processos de ativagao e proliferacao das células B (Monath et al.|
2013) e esse fato nao foi completamente modelado pelo conjunto original de equagoes. Por
essa razao, a participacao das células T CD4+ foi incluida no termo wg(Apy +h1Trr)By,
que modela a ativacao das células B. A Equacao representa as células B virgens
(Bn).

d
EBN:(SBN(BNO —BN>—7TB(APM+hTHE)BN (315)

O termo 0p, (By, — By) denota a homeostase das células B virgens, onde 5, ¢ a taxa
de homeostase. O termo mg(Apy + hTyE)By denota a ativacao das células B virgens,
onde mp(Apy + hTyE) é uma fungao nao linear de ativagao.

A Equacao representa as células B ativas (By4). Alguns termos foram
adicionados nela a fim de representar uma importante populagdo do sistema imune
adaptativo, as células B de memoria. Uma parcela das células B ativas que nao
se diferenciam em células do plasma, se diferenciam em células de memoéria. Elas
permanecem em repouso, prontas para uma rapida ativagao no caso de uma reexposicao

a0 mesmo antigeno.

d
%BA =7mg(Apy + hWlug)By + pe(Apyv + W yg)Ba — 65, Ba—

— 7TgBA — WLTHEBA — 5BMTHEBA + 7TBM<APM + hTHE)BM (316)

Como j4 foi dito, o termo mg(Apy +hTye)By denota a ativagao das células B virgens.
O termo pp(Apy + hTrE)Ba denota a proliferacao das células B ativas, onde pg(Apy +
hThg) é uma funcdo nado linear de proliferacao. O termo ép,B4 denota o decaimento
natural, onde dp, é a taxa de decaimento. Este parametro teve seu valor reduzido de 0,9

para 0, 5, isso foi necessario ja que uma parte do decaimento ocorre devido a diferenciacao
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das células B ativas em células de memoria. Os termos ngBs e 7 TypBa denotam
as parcelas de células B ativas que se diferenciam em células do plasma de vida curta
e vida longa, onde mg e 7y sao as taxas de diferenciacao, respectivamente. O termo
0p,, TurBa denota a diferenciacao das células B ativas em células B de memoria e o termo
7y (Apy+hTrE) By denota as células B de meméria que foram reativadas devido a uma
nova exposi¢ao antigenica.

A Equagao (3.17)) corresponde as células B de meméria (Byy).

d
EBM = 5BMTHEBA — 7TBM(APM + hTHE)BM +7TPBM(BM) — 5BMNBM — WMBM (317)

O termo 0p,, TyrBa denota a diferenciagao das células B ativas em células B de
memoria, como foi dito anteriormente. O termo 7p,,(Apyr +hTrE) By denota a ativagao
das células B de memoria devido a uma nova exposi¢ao antigénica. O termo 7pg,,(Ba)
denota a proliferacao das células B de memdria, onde mpg,,(Byr) ¢ uma fungao nao linear
de proliferagao. O termo gy, By denota o decaimento natural, onde dpyr, € a taxa de
decaimento. O termo 7,;B); representa a producao de células do plasma de vida longa
pelas células B de memoria.

A Equagao (3.18) representa as células do plasma de vida curta (Ps).

d
%Ps = mgBs — 6sPs (3.18)

O termo wgB,4 denota a parcela de células B ativas que se diferenciam em células do
plasma de vida curta. O termo d5Ps denota o decaimento natural, onde dg é a taxa de
decaimento. Os parametros mg e dg tiveram seus valores alterados para que fosse possivel
o ajuste do modelo aos dados experimentais obtidos.

A Equagao (3.19) representa as células do plasma de vida longa (Pp).

d
%PL = mTupBa — 0P + muBu (3.19)

O termo 7. TyrBa denota a parcela de células B ativas que se diferenciam em células
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do plasma de vida longa. O termo &, P, denota o decaimento natural, onde 07, é a taxa de
decaimento. Nela foi incluido um novo termo, 7y, By, que representa a producao dessas
células pelas células B de memoéria, onde my, é a taxa de produgao.

A Equacao representa os anticorpos no compartimento linfatico (A4). Ela foi
modificada para incluir o termo a, (V% — Avtt) que representa a migracao destas células para
o local de aplicacao, como dito anteriormente. Os termos mwagPs e w4 P, representam
a producao dos anticorpos pelas células do plasma de vida curta e de vida longa,
respectivamente, onde 75 e 74, sao as taxas de producao. O termo d4A denota o
decaimento natural, onde d4 é a taxa de decaimento. Os parametros mag € w7, tiveram
seus valores alterados para melhor representar a producao de anticorpos pelas células
do plasma de vida curta e vida longa. Os valores originais davam a entender que as
células de vida curta produziam menos anticorpos que as de vida longa, o que contradiz
o comportamento descrito na literatura.

d A A

— A =7ma5Ps + maLPr, — 04 A — OéAt(v A
i3 f

= ) (3.20)

3.2 Modelo completo

Em resumo, as equagoes do modelo que descrevem a resposta do STH no local de aplicagao

da vacina sao:

d
ZL=0uy(Lo—L) = fLLV (3.21)
d
L7 = BLLV — ki L Ticpy — 611 (3.22)
d
ZV=m (VL —evV — KV A, (3.23)
d
ZAp =04,y (Apy — Ap) — Ba, ApV (3.24)

dt
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d Ap ApL

— AL = ApV — o Ap — 2
AP = BapApV — 04y Ap — auap AT ) (3.25)
d T, T
ETKEt = OZTK(APM)(VLLE — I‘(/tEt) — 01y Tk Et (3.26)
d A A
— A = — — — ) —04,A 2
dt t aAt(VL ‘/;) Ayt (3 7)

A dinamica do SIH no compartimento linfatico é modelada pelo conjunto de equacgoes

a seguir.
d . A, A .
EAPL = aap( Vf - VLLL) —0ay,, Apyp (3.28)
d *
d
ETHN = 6THN (THO — THN) — 7TTH (APM>THN (330)
d
ETHE =7y, (Apm)Tun + pry (Apnv) Tue — 61y (Apv) ThE (3.31)
d
ETKN = 0ren (Tro — Trn) — T (Apa) T v (3.32)
d
@TKE = 7TTK(APM)TKN + ,OTK(APM)TKE - 5TK(APM)TKE—
T T
—an(Apu) (5= = %) (3.33)
d
_BN :6BN(BNO _BN) _WB(APM‘i‘hTHE)BN (334)

dt
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d
EBA = 7m5(Apym + W ug) By + pa(Apv + hTup)Ba — 0p, Ba—

—nmgBa — 1 TupBa — 0puTupBa + meym(Apy + hTyr)By (3.35)
d

%BM = 0p,,TupBa — g, (Apy + Wl ug)By + mpe,, (Bar)—

- (SBMNBM - 7TMBM (336)

d
d
EPL = WLTHEBA - 6LPL + 7TMBM (338)
d A A
ZA=magP P — 64A —ag, (= — =L .
7 TasPs + ALl — 04 OéAt(VL %) (3.39)

O modelo descrito foi usado para avaliar dois cenarios: o primeiro considera um
individuo sendo vacinado, pela primeira vez, contra a FA. Ja o segundo cenario simula
uma reexposicao antigénica através de uma dose reforco da vacina apds dez anos. Em
todos os experimentos numéricos foram usados os valores da Tabela para as condicoes
iniciais e das Tabelas e para os parametros.

No primeiro cenario, que simula uma primeira vacinacao contra FA, uma quantidade
inicial de virus diferente de zero foi inserida no modelo e este foi simulado por 4000 dias
para que fossem feitas comparagoes com dados experimentais obtidos nos estudos de [Kay
et al|(2011) e|Collaborative group| (2014). Neste caso, considerou-se também que nunca
houve exposicao a outros flavivirus, como o virus da Dengue, que possam gerar protegao
cruzada. No caso de uma revacinacao, foi feita uma simulacao de 5000 dias injetando

o virus vacinal no primeiro dia, assim como no caso anterior, e reinjetando a mesma
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quantidade com 3650 dias (10 anos).

3.3 Funcoes usadas no modelo

Algumas equagoes apresentam termos cujos parametros nao sao constantes, mas fungoes.
A Equagao (3.31) é um bom exemplo porque seus trés termos sao compostos pelas fungoes
7y (Apnr), pry (Apar) € 01y, (Apar). As Equagoes de a apresentam todas as
funcoes nao lineares usadas no modelo. Estas funcoes se baseiam no conceito apresentado
por Michaelis and Menten (Sneyd and Keener} 1998), usado normalmente para reagoes
quimicas. Neste contexto, sob pequenas concentracoes de substrato, a taxa da reacao é
obedecida, mas quando ha alta concentracao de substrato, a taxa de reacao satura ao
valor estabelecido por um dos parametros contidos na funcao. No contexto do modelo
apresentado neste trabalho, isso quer dizer que as células T virgens, por exemplo, se
ativam dependendo da quantidade de APCs maduras, mas que se houver uma enorme
quantidade de APCs maduras nao significa que as células T virgens continuarao sendo
ativadas indefinidamente, existindo assim um limite que é dado pelo valor de saturacao.

Cada funcao tem dois importantes parametros: um associado ao valor de saturacao e
outro ao numero de células necessario para a metade da ativagao/proliferagdo méxima.
Na Equagao (3.41)), por exemplo, esses parametros sao mry; € Trye, respectivamente. Em
algumas funcoes, existe ainda outro parametro, h. Ele representa o fator de ativacao das
células B virgens e de memoria, bem como de proliferacao das células B ativas; todos
esses processos tém a participacao das células T CD4+. Estes parametros e seus valores

podem ser vistos na Tabela [3.3]

TV
T A
mry (Apar) = TP (3.41)

Apn + Trm



pratApn
o Aesn) = o e

5TH1APM
ol Aen) = Y b

7TTK1APM

mlAn) = o e

_ _PrKI1 Apum
R Py

_ drkiApu
Oric(Apar) = Apn + 07k

w1 X (Apy + W yE)

m5(Apy + hWTyg) = P —

pp1 X (Apy + hTyE)
pe(Apu + hTkE) = Apy + Mg + pe2

mem1 X (Apy + hTyE)
Ty (Apyv + WlyE) =

Apy + Rl yg + Tae

Tpem1Bum
R i r—

ark1Apm
arp(Apn) =

Apyp + arge
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(3.42)

(3.43)

(3.44)

(3.45)

(3.46)

(3.47)

(3.48)

(3.49)

(3.50)

(3.51)



Tabela 3.3: Parametros das fungoes usadas no modelo

Parametro Unidade Valor
V1 (dia—1) 1, 9Hk*
Ty 2 Numero de células 0, 5***

arK1 (cm3dia—1) 0, 05***
aTK9 Numero de células 1, 0%%*
TTH1 (dia=1) 1,5%
TTH2 Nuimero de células 102%*
PTH1 (dia=1) 1,51*
PTH?2 Numero de células 4x103%
drH1 (dia™1) 0, 4*
ST H2 Nuimero de células 1,0%*
p—— (dia=1) 3,0%
TT K2 Ntmero de células 102
PTK1 (dia=1) 2, 6*
PTK?2 Numero de células 4x103%
- (dia~1) 0, 75%
0T K2 Ntmero de células 1,0*
TB1 (dia—1) 3,0%
TB2 Numero de células 10%*
PB1 (dia=1) 2,6%
PB2 Numero de células 4x103%*
TBM1 (dia=1) 100, 0***
TBM2 Numero de células 104k
TPBM1 (dia™1) 50, 0%**
TPBM2 Ntumero de células 1, 0%%*
h - 0, 01+*

* Valores extraidos de |Lee et al.| (2009)

** Parametros que tiveram seus valores originais modificados

3.4 Implementacao e ambiente computacional

*** Parametros adicionados
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Para resolucao do sistema de EDOs foi implementado um cédigo em linguagem Python.

Algumas vantagens oferecidas pela linguagem foram importantes para a escolha.

A

linguagem Python é livre e estd disponivel em versoes para Windows e Linux, mas a

principal vantagem considerada foi a variedade de bibliotecas que oferecem ferramentas

para a resolucao de complexos calculos matematicos de forma eficiente e facilmente
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codificavel. As rotinas contidas nessas bibliotecas sao, em geral, desenvolvidas nas
linguagens C ou Fortran. A biblioteca escolhida foi a scipy (Odeint} 2014)). Essa biblioteca
possui um pacote chamado integrate com algumas funcgoes para célculos de integrais
como, por exemplo, integrais duplas e triplas. Este pacote também possui uma func¢ao
chamada odeint e foi escolhida para ser usada neste trabalho pois é capaz de resolver
numericamente um sistemas de EDOs. A escolha do método numérico a ser usado ¢é feita
de forma automatica pela funcao baseando-se nas caracteristicas das equagoes. O método
BDF (Backward Differentiation Formulae) é usado para equagoes stiff e o método de
Adams (LeVeque, 2007) caso contrario. Segundo|Akai (1994) “...equagoes stiff sdo aquelas
cujas solugoes contém escalas significativamente diferentes para a variavel independente.
Quando a maior escala é de interesse, mas a menor escala dita o passo de tempo do
método com base na estabilidade, a equacgao é stiff.” Frequentemente, esses problemas
ocorrem em sistemas de equacoes diferenciais que envolvem varios componentes que estao
decaindo a taxas muito diferentes. As escolhas do passo de integracao e da ordem de

convergéncia utilizam um esquema adaptativo.

3.4.1 Métodos BDF

Os métodos BDF sao uma familia de métodos implicitos para a integragao numérica de
EDOs. Eles sao métodos lineares multipasso que, para uma determinada fungao e tempo,
aproximam a derivada dessa funcao por expressoes de diferencas finitas regressivas, usando

informagoes de passos anteriores. Estes métodos sao usados para resolver problemas de

valor inicial. Dada a EDO

Y (x) = f(t,y), (3.52)

com a condicao inicial

Yto = Yo (3.53)
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a formula geral para os métodos BDF é dada pela equacao

Z QpYn+k = hﬂf(tn+sa yn+s)a (354)
k=0

onde h representa o passo de tempo, t, = to+nh. Os coeficientes a; e 3 sao escolhidos
de acordo com a ordem, onde o maximo é s. As Equacoes de a apresentam a
formulagao para os métodos BDF de ordem 1 a 6, respectivamente. O método de ordem
1 desta familia é também conhecido com Backward Fuler Method.

BDF de ordem 1:

Yn+1 — Yn = hf(tn+17 yn+1) (355)
BDF de ordem 2:
4 1 2
Ynt2 — =Ynt1 + =Yn = =hf (tni2, Yni2) (3.56)
3 3 3
BDF de ordem 3:
18 9 2 6
Yn+3 — ﬁyn—I—Q + ﬁyn—i-l - ﬁyn = ﬁhf(tn+3a yn+3) (3-57)
BDF de ordem 4:
48 36 16 3 12
Un+4a — 2_5yn+3 + 2—5yn+2 - 2_5yn+1 + 2—5.% = %hf(tn%, yn+4) (3-58)
BDF de ordem 5:
300 300 200 75 12 60

— Tam9n - Tam9n Tam9Yn __n:_h' tn »y Yn 359
Unts = Jaztned T ambnes = amtnee F atnn — antn = a2 hif (s Unes) - (3.59)

BDF de ordem 6:

360 450 400 225 72 10 60

T T~ 9n - T =9n T = 9n - T =-9n _n:_h tn7n
Yn+6 147yn+5+147y +4 147y+3—|—147y +2 147y+1—|—147y 147 f(tn+6: Unte)

(3.60)
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3.4.2 Meétodos de Adams

Os métodos de Adams usam informagoes de multiplos passos da solugao para obter a
solugao no préximo passo. O método de Adams pode ser explicito (quando a solugao do
préximo passo depende apenas de informacoes ja obtidas), chamado de Adams-Bashforth,
ou implicito (quando a solu¢do do préximo passo depende de informagoes dele mesmo,
que ainda nao foram obtidas), chamado de Adams-Moulton. O método usado pela fungao
odeint é o Adams-Moulton.
Seja a EDO:
V() = f(z,Y(x)) (3.61)

Deseja-se conhecer Y (x), para isso, deve-se integrar no intervalo [x,,,2,41], obtendo:

/M Y'(z)dx = /+ F(2,Y (2))dz (3.62)

Sendo que

Y (@ner) = ¥(2a) + / " Y () da (3.63)

e dado que

g(x) = f(z, Y (z)) (3.64)

para encontrar a fun¢ao Y(x) deve-se usar um método numérico que aproxime a fungao.
O método de Adam-Moulton faz isso usando um polinémio interpolador e entao integra
o polinémio. Considerando o caso em que se usa o polinémio linear p;(x) para interpolar

g(x) em z,, e x,41 temos

(Zn41 — 2)g(2) + (& = 20)9(Tn41)] (3.65)

==

pi(z) =
Usando o polinémio acima para aproximar g(x) e integrar tem-se

[ atwes [ pwe = Slaten) - gtenin) (3.66)
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Aplicando (3.66)) a formulagao integral (3.63)) e incluindo o termo de erro obtém-se

h3

EY’”(fn) (3.67)

Y () = ¥ () + 217, ¥ () + F e, Y (we))] —

Desprezando o termo do erro, obtém-se a aproximacao para o proximo passo dada

pela Equacao (3.68))

Y(ena) = Y (2n) + g[f(xm Y(n)) + f (@11, Y (2n11))] (3.68)
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4 RESULTADOS

Este capitulo apresenta um panorama geral dos experimentos numéricos que foram
realizados bem como dos resultados obtidos. Apresenta também uma andlise de
sensibilidade dos parametros que eram do modelo de [Lee et al| (2009) e que tiveram
seus valores alterados. Finalmente tem-se uma breve discussao sobre essa andlise e a
importancia de cada parametro nos resultados.

Foram avaliados dois cendrios: o primeiro considera um individuo sendo vacinado,
pela primeira vez, contra a FA e o segundo simula uma reexposicao antigénica através de
uma dose reforco da vacina apds dez anos.

Os experimentos foram realizados utilizando a versao 2.7.3 do Python no software
Spyder em um ambiente com processador Intel Core i3-M330 2.13 GHz, com 4 GB de
meméria RAM. O sistema operacional é uma versao 64-bits do Linux 3.11.10-100.fc18.

Os resultados destes experimentos sao apresentados nas proximas secoes.

4.1 Primeira vacinacao

Esta secao apresenta os resultados obtidos com a simulacao computacional de um
individuo que foi vacinado pela primeira vez contra FA.

As Figuras e mostram os resultados obtidos pela simulacao do modelo
matematico. Pode-se observar que os resultados numéricos obtidos para a populacao
de anticorpos coincidem com os resultados experimentais obtidos em [Kay et al. (2011)),
levando-se em conta que os valores apresentados sao uma média geométrica dos valores
obtidos de diversos individuos, expressos em GMT (Geometric Mean Titers). Vale
ressaltar que para que ficasse clara a comparagao com os dados experimentais, foram
simulados apenas 300 dias, ja que o tultimo ponto foi obtido com 250 dias. Além disso,
a curva de viremia é compativel com resultados qualitativos obtidos em Monath et al.
(2013): valores de pico encontrados por volta do terceiro dia e eliminacao completa do

virus no sétimo dia. A Tabela apresenta os valores referentes aos dados experimentais
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mostrados na Figura [4.1]

Tabela 4.1: Dados experimentais extraidos de Kay et al.| (2011)

Tempo desde a vacinacao GMT*

21 dias 6450, 796
250 dias 1246, 327

@ Geometric Mean Titers

20000

— Anticorpos
4 4 Dados experimentais

15000

10000

5000 H

0 50 100 150 200 250 300
t(dias)

Figura 4.1: Curva de anticorpos gerada pelo modelo e dados experimentais extraidos de

Kay et al|(2011)
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Figura 4.2: A curva de viremia exibe

encontrados em Monath et al.| (2013))

t(dias)
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Foram feitas simulacoes de 5000 dias para comparar a curva obtida com outros dados

experimentais obtidos em |Collaborative group| (2014) e o resultado é apresentado na

Figura[£.3] Os niveis de anticorpos estao em GMT e sao referentes a intervalos de tempo

apés a vacinagao. Os valores do tempo usados no grafico foram obtidos fazendo a média

entre os tempos de cada intervalo. Por exemplo, o primeiro ponto era do intervalo entre

30 e 45 dias pds-vacinacao, o valor usado foi 37 dias, o nivel de anticorpos correspondente

foi 8762, 8. Também foram colocados no grafico os menores e maiores valores para o nivel

de anticorpos e os tempos, inicial e final, de cada intervalo.
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Figura 4.3: Curva de anticorpos gerada pelo modelo e dados experimentais extraidos
de (Collaborative group| (2014). Para cada ponto experimental também sao mostrados o
menor e o maior valor encontrados para o nivel de anticorpos, além do inicio e do fim do

intervalo de tempo

A Tabela mostra os valores obtidos em |Collaborative group| (2014) e como eles

foram usados neste trabalho.

Tabela 4.2: Dados experimentais extraidos de (Collaborative group (2014)

Tempo desde a vacinagao Tempo usado na simulagio GMT® Limite inferior® Limite superior®
30 — 45 dias 37 dias 8762, 8 7042, 6 10903, 1
1 — 4 anos (365-1460 dias) 912 dias 3007,5 2535,7 3567,8
5 — 9 anos (1825-3285 dias) 2555 dias 2194,8 1725,4 2791,3
10 — 11 anos (3650-4015 dias) 3832 dias 1661,9 1362,4 2026, 7
> 12 anos - 2123.1 1787,0 2522,5

@ Geometric Mean Titers
b Limite inferior do intervalo de confianca

¢ Limite superior do intervalo de confianga
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Os valores vinham decrescendo até o intervalo de 10 a 11 anos. Apds isso, o valor teve
um aumento (passou de 1661,9 para 2123,1). Segundo |Collaborative group| (2014), isso
ocorreu possivelmente devido a diferencas na vacina e a casos de multipla vacinagao nao
registrados ou nao relatados. Como esta situacao nao estd no contexto do modelo, este
ultimo valor nao foi utilizado.

Os dados experimentais dos dois estudos Kay et al.|(2011) e|Collaborative group|(2014))
foram obtidos usando o mesmo teste, o PRNT. O estudo de (Collaborative group), 2014)
explicita a unidade usada (IU/ml -International Units), enquanto que o estudo de (Kay
et all 2011) diz apenas que os valores estao expressos em GMT, sem dizer a unidade.
Os valores divergem um pouco mas ficam na mesma ordem de grandeza, isto pode estar
relacionado as diferencas entre as unidades, as vacinas ou entre os individuos. Os valores
obtidos pela simulagao do modelo ficam entre os valores experimentais, como pode ser

visto na Figura [4.4]

20000 . . . .

— Anticorpos

4 a Dados experimentais
® o Dados experimentais

15000 F 1

10000 1

2000 | 1

———

-9

e
I 2

0 1000 2000 3000 4000 2000
t(dias)

Figura 4.4: Curva de anticorpos gerada pela simulacao de 5000 dias do modelo e dados

experimentais extraidos de [Kay et al.| (2011)(A) e Collaborative group| (2014) (e)
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A Figura [4.5] mostra o mesmo resultado da Figura [4.4] mas em uma escala de tempo

menor a fim de facilitar a visualizagao dos dois primeiros pontos.

20000 . . . .
— Anticorpos
o a Dados experimentais
® o Dados experimentais

15000

10000

5000 |

0 10 20 30 40 a0

Figura 4.5: Curva de anticorpos gerada pela simulacao de 50 dias do modelo. Dados

experimentais extraidos de Kay et al.| (2011)(A) e Collaborative group (2014) (e)

As Figuras [4.6] [4.7 [4.8 4.9, [4.10] mostram as curvas de outras populacoes

consideradas no modelo. Nao foram encontrados dados experimentais compativeis com as
unidades usadas no modelo para tais populagoes, por essa razao, apenas o comportamento
qualitativo foi avaliado.

A Figurald.6|apresenta as curvas das células do local de aplicacao da vacina (infectadas
e nao infectadas). As células nao infectadas partem de sua condicao inicial, 5x10°, e vao
diminuindo & medida que tornam-se infectadas. Como consequéncia, as células infectadas,
que eram 0 (zero) no inicio, aumentam, atingem seu pico e sao eliminadas em poucos dias.
As células nao infectadas tendem a voltar para o valor inicial, mantendo o equilibrio, ou

homeostase, do organismo.
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Figura 4.6: Curvas de células do local de inoculagao do virus vacinal

A Figura [£.7 mostra a curva de APCs maduras, aquelas que estdo aptas a ativarem
outras células como os linfécitos T e B. As APCs maduras partem de sua condigao inicial, 0
(zero), aumentam rapidamente para que a resposta adaptativa entre em acdo e diminuem
logo apds a infecgao ter sido controlada, voltando ao seu estado inicial. Apenas 15 dias sao
mostrados no grafico porque é neste periodo que ocorre todo o comportamento descrito

anteriormente.
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Figura 4.7: Curva de APCs maduras

A Figura mostra a dinamica das células T CD4+ efetoras. No inicio a quantidade
é zero pois s6 existem células virgens. Apds a apresentacao do antigeno, as células virgens
se ativam e tornam-se efetoras. Apds o controle da infeccao, a quantidade nao volta a
zero pois uma parte dessas células tornam-se células de memoria e ficam em “repouso”
aguardando um novo contato com o mesmo virus. Este grafico mostra apenas 50 dias de
simulacao porque apresenta um comportamento estaciondrio, que nao vai ser alterado a
partir deste ponto, a menos que haja alguma modificacao, como é o caso da revacinagao
que sera mostrada na préxima secao. Foi usada a escala logaritmica no eixo Y para
facilitar a visualizacao da grande variagao que existe entre a condigao inicial, o pico e o

estado estacionario.
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Figura 4.8: Curva de células T CD4+ (helper)

A Figura mostra a dinamica do total de células T CD8+ efetoras, somando as

que estao no local de aplicacao e as que estao no compartimento linfatico. Esta curva

apresenta o mesmo comportamento descrito para as células T CD4+.
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Figura 4.9: Curva de células T CD8+ (killer)
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A Figura [4.10| mostra a dinamica das células B, ativas e de memoria. As células B
ativas partem de zero, e apds terem se diferenciado em células do plasma e de memoria
voltam ao estado original. As células de memoria também partem de zero, mas nao
voltam a este estdgio, elas mantém um nivel estaciondrio, que serd importante caso haja
uma nova exposicao ao mesmo antigeno. Pelo mesmo motivo das curvas de células T

CD4+ e CD8+, esta curva também apresenta o eixo Y em escala logaritmica.

— B ativas
- - B de memoria |}

103

10?

10

10(]

10 20 30 40 50
t(dias)

Figura 4.10: Curvas de células B ativas e de memoria

A Figura mostra a dinamica das células do plasma, de vida curta e vida longa.
As de vida curta sdo responsaveis por uma producao em massa de anticorpos, mas
permanecem por pouco tempo no organismo. Ja as células do plasma de vida longa
produzem menores quantidades de anticorpos por longos periodos de tempo. Por motivos

ja descritos anteriormente, esta curva apresenta o eixo Y em escala logaritmica.
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Figura 4.11: Curvas de células do plasma

4.2 Revacinacao

Esta secao apresenta os resultados obtidos com a simulacao de um individuo que foi re-
exposto ao virus da FA através de uma segunda vacinacao. Nao foram encontrados dados
experimentais compativeis com os padroes e unidades usados no modelo, por este motivo,
apenas o comportamento qualitativo foi analisado.

Apds 3650 dias (10 anos), a mesma quantidade de virus introduzida na primeira
vacinacao € reintroduzida no modelo. E esperado, de um modo geral, que haja uma
nova resposta do sistema imune capaz de eliminar o virus de modo mais rapido devido,
principalmente, aos anticorpos e as células de memoéria (T CD4+, T CD8+ e B). A Figura
apresenta a curva de anticorpos para os 5000 dias de simulacao. E possivel notar
que apos a reinjecao do virus hd um aumento no nivel dos anticorpos para auxiliar no
combate, de forma mais rdapida, a infeccao. Em seguida, quando a situacao volta ao
normal, o nivel de anticorpos também volta ao seu estado de equilibrio, suficiente para
proteger o individuo. Este comportamento ainda nao esta totalmente de acordo com o

esperado. De modo geral, espera-se que a resposta a revacinagao seja mais intensa e que
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os niveis de anticorpos sejam mantidos altos por mais tempo quando comparados aos da

primeira vacinacao devido, principalmente, a memoria imunologica.

20000 ;
— Anticorpos

15000 f :

10000 :

5000 :

0 1000 2000 3000 4000 5000
t(dias)

Figura 4.12: Curva de anticorpos gerada pela simulacao de 5000 dias do modelo

A Figura apresenta a curva de viremia 15 dias apds a reinjecao. E possivel
perceber que, na segunda vacinagao, o virus atinge um pico menor. Isso estda de acordo
com o esperado porque o organismo ja possui a memoria imunoldgica, ou seja, ja teve
contato com o virus e é capaz de desenvolver uma resposta mais rapida e especifica. Os
principais responsaveis por isso sao os anticorpos e as células T e B de memoria. Em

geral a viremia nao é detectavel em individuos revacinados [Monath et al.| (2013]).
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Figura 4.13: Curva de viremia apds a segunda dose da vacina

A Figura[d. T4 mostra as duas curvas de viremia, para a primeira e a segunda vacinagao,
a fim de facilitar a comparacao dos resultados.

300000 300000

250000 250000

200000 200000

150000 150000

100000 100000

50000 50000

s 10 12 11 3650 3652 3651 3656 3655 3660 3662 3661
t(dias) t(dias)

(a) (b)

Figura 4.14: Curvas de viremia a) 15 dias apds a primeira vacina¢ao b) 15 dias apds a

revacinagao

As Figuras de a apresentam os graficos do comportamento de outras
populagoes consideradas no modelo de 50 dias antes até 50 dias depois da reinjecao.

A Figura 4.15| apresenta as curvas das células do local de aplicacao da vacina. As
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células nao infectadas mantinham um nivel referente ao seu estado de equilibrio, apds
a reinjecao, esse nivel diminui devido a infeccao destas células pelo virus vacinal. O
comportamento é praticamente igual ao descrito para a primeira vacinagao, o que nao
¢ ideal. Como foi mostrado, o segundo pico de viremia é menor que o primeiro, ou
seja, existem menos virus no local. Sendo assim, era esperado que, com menos virus,
houvesse menos células infectadas, o que nao ocorreu. Acredita-se que isso foi devido ao
fato de as células T CD8+ de memoria nao terem sido consideradas em uma populagao
separada, assim como foi feito com as células B. As células de memoria se ativam de
forma mais rapida, pois ja “conhecem” o antigeno, e isso nao foi considerado no modelo
original. Este trabalho fez uma pequena modificagao nesta populacao para que fosse
possivel a simulacao das células de memoéria. Pretende-se melhorar este aspecto criando
uma populacao separada para as células T CD8+ de memoria e ajustando a taxa de
ativacao destas células. Dessa forma, quando houver uma revacinacao, as células T CD8+
de memoria se ativarao mais rapido, migrarao para o local da inoculagao e impedirao a

infeccao de tantas células.
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Figura 4.15: Curva de células do local de inoculacao do virus

A Figura apresenta a curva de células T CD4+ efetoras. As células mantinham
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um nivel estaciondario, tiveram um aumento devido a ativacao das células T CD4+ virgens
e também a reativacao das células de memoéria. Apds o controle da infeccao, essas células
voltam ao nivel estacionério, que agora é discretamente maior do que o anterior. Isso faz
sentido porque é possivel que haja um “reforgo” desse nivel quando ha uma reexposicao

antigénica.
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Figura 4.16: Curva de células T CD4+ (helper)

A Figura apresenta a curva de células T CD8+ efetoras. Essa curva tem um
comportamento semelhante ao descrito anteriormente para as células T CD44, com a
diferenga de que as T CD8+ mantém o nivel estacionario igual ao que tinham antes da

reexposicao.
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Figura 4.17: Curva de células T CD8+ (killer)

A Figura[4.18 apresenta as curvas das células B ativas e de memoria. A populacao de
células B ativas era nula desde que a primeira infeccao foi controlada. Quando houve uma
reexposicao, as células B virgens se ativaram e as células B de memoria se reativaram,
fazendo com que a curva de B ativas aumentasse. Apds o controle da segunda infeccao, a
curva diminui até a quantidade ser zerada. Ja as células B de memoéria vinham mantendo
um nivel estaciondrio, se reativaram rapidamente, auxiliaram no combate a infeccao e

voltaram para o estado de equilibrio.
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Figura 4.18: Curvas de células B

A Figura mostra as curvas das células do plasma de vida curta e vida longa.
O nivel de células de vida curta era 0 (zero), houve uma producao dessas células pelas
células B ativas, e esse nivel entao subiu. Como elas sao de vida curta, em alguns dias
sua quantidade voltou a ser zero. Ja as de vida longa mantinham um nivel estacionario,
tiveram um leve aumento para auxiliar na producao de anticorpos e voltaram para o

equilibrio.
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Figura 4.19: Curvas de células do plasma

4.3 Analise de sensibilidade

Algumas alteragoes nos valores dos parametros vindos do modelo de|Lee et al.| (2009) foram
feitas para ajustar os resultados numéricos com os dados experimentais disponiveis em
Kay et al. (2011)) e|Collaborative group (2014)). Por esse motivo, foi realizada uma anélise
de sensibilidade dos parametros modificados, dp,, Ts, s, Tas, Tar, Orn € h. Segundo
Saltelli et al.| (2008), a andlise de sensibilidade identifica o impacto causado pela variacao
dos parametros e das condigoes iniciais do modelo matematico nas variaveis dependentes.
Se uma pequena mudanca em um parametro é responsavel por uma mudanca drastica
no resultado do problema, isto significa que o problema é sensivel a esse parametro em
particular. Caso contrario, esse parametro tem baixo impacto no modelo. Essa analise é
usada para ajudar no entendimento do modelo matematico pois permite a identificacao
dos parametros que sao mais relevantes, isto €, os valores destes parametros devem ser
cuidadosamente modificados.

Esta secao apresenta uma abordagem de forga bruta para examinar a influéncia dos

7 parametros cujos valores foram modificados. Uma pequena mudanga no valor de cada
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parametro foi feita e entao o modelo foi novamente resolvido para esse novo conjunto de
parametros. Os valores dos parametros foram variados de -50% a +50% (em intervalos de
25%) a partir de seus valores originais. Os valores ditos originais nas legendas sao aqueles
mantidos apds o ajuste usando os dados experimentais e nao os valores obtidos em |Lee
et al.| (2009). Para cada parametro serao mostradas as curvas de anticorpos e virus, pois
sao as populacoes de maior interesse e sobre as quais se tem maiores informagoes referentes
ao comportamento.

O primeiro parametro modificado foi dp,. Este parametro afeta indiretamente o
nivel de anticorpos ja que ele representa a taxa de morte das células B ativas (Bj).
Assim, se dp, tiver seu valor aumentado, havera menos B, se diferenciando em Pgs e
Pp, e consequentemente menos anticorpos sendo secretados. Apds o ajuste, este valor
foi diminuido de 0,9 para 0,5. As Figuras e apresentam as curvas de virus
e anticorpos, respectivamente, para os diferentes valores de dp, usados na analise de
sensibilidade. Como esperado, as mudancas neste parametro quase nao afetam a curva de
viremia mas afetam a curva de anticorpos, ja que este parametro altera o nivel de células

B ativas, que se diferenciam em células do plasma que, por sua vez, produzem anticorpos.
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Figura 4.20: Curvas de virus geradas pelo modelo para diferentes valores de dp, (taxa de

morte das células B ativas)
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Figura 4.21: Curvas de anticorpos geradas pelo modelo para diferentes valores de dp,

(taxa de morte das células B ativas)

O segundo parametro modificado foi mg, que representa a taxa de diferenciacao das
células B ativas em células do plasma de vida curta. Este parametro teve seu valor
aumentado de 0,001 para 0,5. Com o aumento no valor de 7g, mais células B ativas
estarao se diferenciando em células do plasma de vida curta e consequentemente mais
anticorpos estardo sendo secretados. As Figuras e apresentam as curvas
de virus e anticorpos, respectivamente, para os diferentes valores de mg usados na
andlise de sensibilidade. E possivel notar que nao houve uma mudanca significativa
no comportamento da curva de virus. Ja na curva de anticorpos houve uma variagao

relevante em relagao ao valor atingido no pico.
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Figura 4.22: Curvas de virus geradas pelo modelo para diferentes valores de mg (taxa de

diferenciagao das células B ativas em células do plasma de vida curta)
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Figura 4.23: Curvas de anticorpos geradas pelo modelo para diferentes valores de g (taxa

de diferenciacao das células B ativas em células do plasma de vida curta)

Como o valor de mg foi aumentado, o valor de dg, que representa a taxa de morte

das células do plasma de vida curta, também foi modificado de 0,1 para 0,5 a fim de
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alcancar um melhor balanco entre a quantidade de células que se diferenciam em Pg e
a quantidade de células Ps que morrem. As Figuras e apresentam as curvas
de virus e anticorpos, respectivamente, para os diferentes valores de dg. Estas curvas
apresentam comportamentos semelhantes aos descritos para as curvas de mg, ou seja,
esse parametro nao afeta significativamente o comportamento do virus mas afeta o nivel

atingido pelos anticorpos durante o pico da curva.
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Figura 4.24: Curvas de virus geradas pelo modelo para diferentes valores de dg (taxa de

morte das células do plasma de vida curta)
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Figura 4.25: Curvas de anticorpos geradas pelo modelo para diferentes valores de dg (taxa

de morte das células do plasma de vida curta)

Os parametros myg € T4y, representam as taxas de producao de anticorpos pelas células
do plasma de vida curta e vida longa, respectivamente. Uma andlise dos seus valores
originais (0, 06 e 0, 8, respectivamente) revelou uma incoeréncia: como o valor de 75 pode
ser menor do que o de w4y, se, segundo [Sompayrac| (2008), Ps secreta maiores quantidades
de anticorpos do que P;,? Assim, os valores de w5 € w47 foram modificados para 12,0 e
3,0, respectivamente. As Figuras e apresentam as curvas de virus e anticorpos,
respectivamente, para os diferentes valores de 745 usados na analise de sensibilidade e as
Figuras e apresentam essas curvas para os diferentes valores de m47. Como 74g
e 4y, estao diretamente relacionados a producao de anticorpos, apenas essas curvas foram
afetadas de forma significativa pela variagao destes parametros. E importante salientar
uma diferenca observada em relacao ao impacto destes parametros: o parametro myg esta
relacionado as células do plasma de vida curta, que produzem maiores quantidades de
anticorpos por curtos periodos de tempo, sendo assim, a variacao do seu valor ird afetar
a curva de maneira mais significativa nos seus momentos iniciais, sendo mais notavel no

valor atingido pelo pico. O parametro 74y, por sua vez, esta ligado as células do plasma

de vida longa, que produzem menores quantidades de anticorpos por periodos mais longos.
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Sendo assim, as alteracoes feitas em seu valor ja nao afetam tanto a curva no pico, e sim

nos momentos posteriores a ele.
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Figura 4.26: Curvas de virus geradas pelo modelo para diferentes valores de w45 (taxa de

secregao de anticorpos por unidade de células do plasma de vida curta)
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Figura 4.27: Curvas de anticorpos geradas pelo modelo para diferentes valores de mag

(taxa de secrecao de anticorpos por unidade de células do plasma de vida curta)
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Figura 4.28: Curvas de virus geradas pelo modelo para diferentes valores de 74, (taxa de

secregao de anticorpos por unidade de células do plasma de vida longa)
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Figura 4.29: Curvas de anticorpos geradas pelo modelo para diferentes valores de 74y,

(taxa de secrecao de anticorpos por unidade de células do plasma de vida longa)

As Figuras e apresentam as curvas de virus e anticorpos, respectivamente,

para os diferentes valores de 0, usados na analise de sensibilidade. O parametro oy
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representa a taxa de homeostase das células do local nao infectadas, seu valor original
era 1,0x1072 e foi alterado para 9,9x1072. Quanto maior este valor, mais rdpido serd o
restabelecimento do equilibrio do organismo. As variagoes neste parametro afetaram, mas

nao muito, a curva de virus e nao afetaram em nada a curva de anticorpos.
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Figura 4.30: Curvas de virus geradas pelo modelo para diferentes valores de o7 (taxa de

homeostase das células do local nao infectadas)
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Figura 4.31: Curvas de anticorpos geradas pelo modelo para diferentes valores de 6y

(taxa de homeostase das células do local nao infectadas)

As Figuras e apresentam as curvas de virus e anticorpos, respectivamente,
para os diferentes valores de h usados na andlise de sensibilidade. Este parametro é usado
nas fungdes nao lineares de ativacao, proliferacao e decaimento a fim de diferenciar a
importancia de cada uma das populagoes que interferem nestes processos. No modelo de
Lee et al.| (2009), os resultados principais sao obtidos usando o valor 0 (zero) para este
parametro enquanto que neste trabalho, foi usado o valor 0,01. Como pode ser observado,

as variagoes deste parametro nao afetaram de forma significativa as curvas analisadas.
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Figura 4.32: Curvas de virus geradas pelo modelo para diferentes valores de h
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Figura 4.33: Curvas de anticorpos geradas pelo modelo para diferentes valores de h

Em geral, os parametros modificados nao provocaram variagoes significativas na curva
de viremia. Dentre eles, os que se mostraram mais sensiveis foram mg, a5 € 0 n. A curva
de anticorpos quase nao apresentou mudancas com a variagao dos parametros dpy e h. Ja

os parametros 7g, dg € Tag afetaram o pico da curva. Isto pode ser explicado pelo fato de
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estarem relacionados as células do plasma de vida curta, que produzem muitos anticorpos
no inicio da resposta imune. Apds os 50 dias, aproximadamente, as células do plasma de
vida longa predominam na produc¢ao dos anticorpos, por este motivo, o parametro 4y,
afetou a curva neste periodo. O parametro dp, afeta a curva como um todo, afinal as
células B ativam se diferenciam em células do plasma, tanto de vida curta quanto de vida

longa.
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5 CONCLUSOES

Este trabalho apresentou um modelo matematico-computacional para representar a
resposta imune a vacina de FA. Foram considerados dois cenarios: uma primeira vacinacao
e uma revacinacao apos dez anos. Foi possivel acompanhar todo o processo da resposta
imune: a infeccao das células do local, a captura do antigeno feita pelas APCs, a
ativacao dos linfécitos T CD4+ e consequentemente dos linfécitos T CD8+ e B, a
diferenciacao destes ultimos em células do plasma e células de meméria e por fim
o surgimento dos anticorpos. Os dados experimentais disponiveis para validagao do
modelo (Kay et al., [2011; (Collaborative group, 2014)) indicam que o objetivo foi, ao
menos parcialmente atingido, visto que foi possivel validar quantitativamente a curva de
anticorpos e qualitativamente as demais curvas, inclusive aquelas referentes a revacinacao.
Os resultados obtidos para este cenério estao de acordo com os obtidos nos estudos de
Poland et al| (1981), Gotuzzo E. (2014)) e |Staples et al|(2010): individuos apresentavam
niveis de anticorpos considerados protetores mesmo dez anos, ou mais, apds a vacinacao.
Em uma segunda vacinacgao, a viremia detectavel foi ainda menor que na primeira, o que
¢ esperado ja que o organismo possui anticorpos e células de memdria, responsaveis por
fornecer uma resposta mais rapida e eficiente contra um antigeno ao qual o individuo ja
foi exposto.

Ainda sao necessarios mais dados experimentais para validar ou ajustar o modelo,
aumentando assim sua confiabilidade. Porém, segundo |[Martins and Homma| (2013)), os
estudos sobre duracao da imunidade “sao de dificil interpretagao, porque sao utilizados
diferentes métodos laboratoriais; diferentes métodos de avaliagao da soroprotecao... Nao
h& um marcador sorolégico de protegao bem estabelecido. Dados de imunidade celular
sao muito escassos”. Esses fatores dificultaram a obtencao de dados experimentais
compativeis com os padroes e unidades usadas no modelo. Levando em conta essa
dificuldade, o modelo mostrou ser uma boa ferramenta para auxiliar na compreensao

dos mecanismos importantes no processo de aquisicao da imunidade devido a vacinacao.
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O modelo apresentou a habilidade de apoiar a simulagao de uma revacinagao, mostrando
o funcionamento e a importancia dos anticorpos e das populagoes de células de memoria.

Pretende-se dar continuidade a este trabalho explorando a capacidade do modelo de
simular ainda outros cendrios e estratégias de vacinacao de FA. Uma questdao muito
pertinente e que se pretende avaliar usando o modelo é o uso da vacina de FA em
individuos imunossuprimidos, como os portadores do virus HIV. Como a maioria dos
paises endémicos encontra-se no continente africano, onde é alto o nimero de individuos
HIV, é de suma importancia investigar o melhor esquema vacinal para estes individuos
visto que eles possuem, em geral, menos linfécitos T CD4+, importantes na ativacao
dos outros linfécitos e consequentemente na producao de anticorpos. Essa populacao é
considerada de risco porque a vacina de FA ¢ feita com virus vivo, e caso o individuo nao
tenha uma resposta adequada, pode ter reagoes adversas e, em casos mais graves, ir a
obito.

Pretende-se avaliar também se uma menor dose da vacina de FA é capaz de induzir
a mesma resposta imune. Esta é uma questao importante visto que uma dose menor
demandaria menos recursos financeiros e possivelmente ofereceria menores riscos de

eventos adversos.
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