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RESUMO

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenca cronica do sistema nervoso central carac-
terizada por processos inflamatoérios e neurodegenerativos, que levam a desmielinizacao e ao
comprometimento neuronal. Afeta principalmente adultos jovens e nao possui cura, embora
os tratamentos atuais possam reduzir a progressao da doenca. Neste estudo, investiga-se o
impacto do Fingolimod, um modulador do receptor de esfingosina-1-fosfato, que reduz a
migracao de linfécitos para o sistema nervoso central, minimizando a inflamagao associada
a EM. A analise é realizada por meio de dados de coorte e modelagens matemaéticas,
permitindo a simulagao dos efeitos do medicamento na dindmica imunolégica da doenca.
Os resultados indicam que o modelo é capaz de representar as dindmicas referentes ao
bloqueio de migragao das células T CD8+. Espera-se que os resultados obtidos contribuam
para o aprimoramento das estratégias terapéuticas e auxiliem no desenvolvimento de novas

abordagens para o tratamento da EM.

Palavras-chave: esclerose miltipla; fingolimod; modelagem matemaética.



ABSTRACT

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic disease of the central nervous system char-
acterized by inflammatory and neurodegenerative processes, leading to demyelination
and neuronal impairment. It primarily affects young adults and has no cure, although
current treatments can reduce disease progression. This study investigates the impact
of Fingolimod, a sphingosine-1-phosphate receptor modulator that reduces lymphocyte
migration to the central nervous system, minimizing MS-associated inflammation. The
analysis is conducted using cohort data and mathematical modeling, allowing the simu-
lation of the drug’s effects on the immune dynamics of the disease. The results indicate
that the model can represent the dynamics related to the migration blockade of CD8+ T
cells. It is expected that the findings will contribute to improving therapeutic strategies

and aid in developing new approaches for MS treatment.

Keywords: multiple sclerosis; fingolimod; mathematical modeling..
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1 INTRODUCAO

1.1 Contextualizacao

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca cronica e incapacitante do sistema
nervoso central, caracterizada por processos inflamatorios e neurodegenerativos que levam
a desmielinizacdo e ao dano axonal. Walton et al. (20) estimam que mais de 2,8 milhoes
de pessoas no mundo convivam com a EM, com maior prevaléncia em mulheres e em
individuos jovens, geralmente diagnosticados entre 20 e 40 anos de idade. A doenga se
manifesta de forma heterogénea, com sintomas que podem variar de fadiga, perda de
coordenagao motora e visao turva a disturbios cognitivos e paralisia severa. Embora a
etiologia exata da EM nao seja completamente compreendida, acredita-se que fatores
genéticos e ambientais desempenhem um papel importante em sua patogénese (21). Um
dos principais alvos da doenga é a bainha de mielina, uma camada protetora que envolve
as fibras nervosas e facilita a conducao dos impulsos elétricos. Quando essa bainha é
danificada, a comunicac¢ao entre o cérebro e o resto do corpo é comprometida, levando
aos sintomas citados observados nos pacientes. Apesar dos avanc¢os no entendimento
da doenga, ainda nao ha cura para a EM (22). Os tratamentos atualmente disponiveis,
embora eficazes em reduzir a frequéncia de surtos e retardar a progressao da doenca,
podem acarretar efeitos colaterais significativos, representando um desafio tanto para os

pacientes quanto para os profissionais de satde.

1.2 Justificativa

Nesse contexto, este estudo se justifica pela necessidade de explorar alternativas
terapéuticas que sejam mais eficazes e apresentem menor impacto na qualidade de vida
dos pacientes. Investigar abordagens inovadoras, como o uso do medicamento Fingolimod,
torna-se essencial para ampliar as possibilidades de controle da doenga. O Fingolimod é um
modulador do receptor de esfingosina-1-fosfato que atua reduzindo a migracao de linf6citos
para o sistema nervoso central, minimizando o processo inflamatorio caracteristico da EM.
Estudos recentes desenvolvidos por Song et al. (17) indicam que o uso desse medicamento
pode representar uma abordagem eficaz para reduzir os danos causados pela doenca,

promovendo melhor controle e qualidade de vida aos pacientes afetados.

1.3 Objetivos

Diante disso, o objetivo geral deste trabalho ¢ investigar os impactos do medicamento
Fingolimod no contexto da EM, buscando compreender como sua aplicacao pode contribuir
para atenuar os danos associados a desmielinizagao e ao comprometimento neuronal, através

de simulagoes baseadas em equacgoes diferenciais. Essa investigacao possui como objetivos
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especificos uma analise de dados experimentais de pacientes, através do estudo de Song et
al. (17), e a utilizagao das equagoes de modelagens matematicas implementadas no trabalho
de Paula (19), realizando ajuste de parametros que simulam os efeitos do medicamento na
dindmica imunolégica da doenga. Assim, espera-se fornecer suporte que possam embasar

futuras estratégias terapéuticas e contribuir para o avango no tratamento da EM.

1.4 Organizacao do trabalho

Este trabalho esta estruturado em cinco segoes, além desta introdugao.

Na secao 2, apresenta-se o referencial tedrico, abordando conceitos fundamentais
sobre o sistema imunolégico, a esclerose miltipla e os modelos mateméaticos utilizados

para estudar a dinamica da doenca.

A segao 3 descreve o método empregado no estudo, detalhando a formulagao
matematica do modelo utilizado, as técnicas de ajuste de parametros e a implementacao
computacional realizada para analisar o efeito do Fingolimod no bloqueio da migragao de
células T CD8+.

Na secao 4, sao apresentados e discutidos os resultados obtidos a partir das
simulagoes computacionais, incluindo a avaliagao do impacto do tratamento e a validacao

do modelo por meio da comparacao com dados experimentais.

Por fim, na secao 5 traz as conclusoes do estudo, destacando as principais contri-

buigoes do trabalho, suas limitagoes e sugestoes para pesquisas futuras.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Sistema Imune

O sistema imune é uma rede altamente organizada de células, tecidos e moléculas
que tem como principal fungdo proteger o organismo contra uma vasta gama de patogenos,
incluindo virus, bactérias, fungos e parasitas. Além disso, é fundamental na deteccao
e destruicao de células tumorais, e na manutencao da homeostase do organismo. Ele é
caracterizado pela sua capacidade de identificar e responder a substancias estranhas ou

anormais, preservando a integridade do organismo (1).

A imunidade pode ser dividida em duas principais categorias: imunidade inata e
imunidade adaptativa, cada uma com fungoes e caracteristicas distintas, mas interligadas

para garantir uma defesa eficaz contra patdgenos.

2.1.1 Sistema Imune Inato

O sistema imune inato é a primeira linha de defesa, atuando de forma rapida e
nao especifica contra patogenos. Ele impede a entrada de agentes invasores por meio
de barreiras fisicas e quimicas, como a pele, as mucosas e substancias antimicrobianas
(acido latico, enzimas digestivas). Quando um patégeno ultrapassa essas barreiras, células
especializadas, como macrofagos, neutroéfilos, células dendriticas e células natural killer
(NK), entram em agdo, identificando padroes moleculares associados a patégenos por meio

de receptores de reconhecimento padrao (PRRs) e iniciando a resposta imune (2).

2.1.2 Sistema Imune Adaptativo

A imunidade adaptativa, também conhecida como imunidade adquirida, tem uma
ativacao mais lenta, mas altamente especifica e capaz de gerar uma meméria imunoldgica.
Ela é mediada por células especializadas, os linfécitos, que se dividem em dois tipos
principais: linfécitos T e linfécitos B. As células T reconhecem antigenos apresentados
por outras células através de moléculas do Complexo Principal de Histocompatibilidade
(MHC, do inglés Major Histocompatibility Complex), que sao expressas na superficie das
células apresentadoras de antigenos (APCs, do inglés Antigen-Presenting Cells), como as

células dendriticas (1).

As células T podem ser classificadas em duas categorias principais:

o Células T citotéxicas (CD8+): Responsaveis por destruir células infectadas
ou células tumorais, reconhecendo antigenos apresentados no MHC classe I, uma

molécula presente em praticamente todas as células do corpo.
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o Células T auxiliares (CD4+): Elas nao atacam diretamente os patégenos, mas
tém um papel crucial na coordenacao da resposta imune, ativando outras células do

sistema imunolégico, incluindo linfécitos B, macréfagos e células T citotoxicas.

A imunidade adaptativa também envolve a formacao de uma rede de células de
memoéria, tanto células T quanto B, que garantem que o organismo possa responder de
forma mais eficiente e mais rapida se o mesmo patogeno invadir o corpo novamente. Esse é
o principio basico das vacinas, que induzem a formacao de células de memoria sem causar

a doenca (1).

2.1.2.1 Interagdo entre Imunidade Inata e Adaptativa

Os sistemas imune inato e a adaptativo trabalham em conjunto. A imunidade
inata ativa a adaptativa, e a adaptativa, por sua vez, aprimora a eficiéncia da inata,
especialmente em infecgoes subsequentes. Essa colaboracdo entre os sistemas inato e
adaptativo é essencial para garantir uma resposta imunologica eficaz, especialmente em
infecgoes repetidas ou cronicas, onde o sistema imune precisa se adaptar constantemente

para vencer os patogenos.

2.2 Esclerose Multipla

Embora ainda nao haja cura para a Esclerose Miltipla (EM), diversos tratamentos
ajudam a controlar a progressao da doenca, e novas terapias experimentais estao sendo
desenvolvidas (5). A maioria desses tratamentos visa suprimir o sistema imunolégico para
reduzir a inflamacao e proteger a bainha de mielina, enquanto outros focam em aliviar
sintomas especificos. Como os sinais e sintomas variam entre os pacientes, é necessario um

trabalho conjunto de diferentes profissionais de satiide para ajudar no tratamento.

Os medicamentos contra a EM sao classificados em trés categorias: terapias
modificadoras da doenca, que previnem recaidas e retardam a incapacidade; terapias de
controle de recaidas, que reduzem a gravidade dos surtos; e tratamentos sintométicos, que

tratam problemas como dor e fadiga.

Pesquisas recentes sobre o tratamento da EM tém focado na melhoria do controle do
avanco da doenca e na reparacao dos danos neurolégicos. Terapias inovadoras direcionadas
para a remielinizacao, como CVL-1001 e CVL-2001, estao em desenvolvimento. Essas
terapias visam proteinas especificas (CYP51 e EBP) essenciais para a produgao de mielina
e tém mostrado bons resultados em modelos pré-clinicos, estimulando a diferenciacao dos

oligodendrécitos e ajudando na reparagdo dos danos causados pela EM (3).

Além disso, hd um avango nos estudos dos inibidores de BTK (Bruton’s tyrosine
kinase), como uma nova abordagem no tratamento da EM (4). Esses inibidores sao

projetados para bloquear a atividade da enzima BTK, fundamental na ativacao de células
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B e na resposta inflamatoéria associada a EM. Ao inibir a BTK, esses medicamentos visam
reduzir a inflamacao e o dano neural, alterando a progressao da doenca e oferecendo uma

alternativa para pacientes que nao respondem bem as terapias tradicionais.

2.3  Modelos Matematicos - Computacionais

Modelos matematicos sdo ferramentas essenciais para descrever e entender feno-
menos complexos em diversas areas, como biologia, economia e engenharia. No contexto
da biologia, eles sao muito utilizados para estudar a dindmica de doengas infecciosas,
permitindo a simulagao e previsao do comportamento de populacoes de células, virus e

respostas imunologicas.

Yuan et al. (8) desenvolveram em seu artigo novos modelos estocdsticos para
analisar a dindmica de infec¢Oes virais, especificamente do HIV-1, e a resposta imunologica
nos estagios iniciais da infecgao. Outro modelo interessante desevolvido por Bonin et al. (9)
visa desenvolver e validar modelos mateméaticos e computacionais para avaliar a resposta
imunolégica a vacina contra a febre amarela (YFV) durante o desenvolvimento clinico,
visando responder a questoes sobre doses minimas, duragao da imunidade e seguranca
em populagoes especificas. J& o trabalho de Quintela et al. (10) realiza um estudo para
desenvolver um esquema para acoplar diferentes modelos matematicos que simulam a
inflamacao local e a resposta sistémica do sistema imunolégico, permitindo a analise da

dindmica de células imunes em presenca de antigenos.

2.4 Modelos de Equacoes Diferenciais

Nos ultimos anos, varios modelos computacionais foram desenvolvidos para simular
a dindmica da EM, mas poucos consideram dados individuais ou tratamentos especificos.
Pappalardo et al. (6) propuseram um modelo computacional inovador que integra dados
clinicos e de ressondncia magnética para fornecer simulagoes personalizadas da progressao

da doenca e da resposta a diferentes terapias.

Lombardo et al. (7) apresenta um modelo de reagao-difusdo com quimiotaxia
para analisar a dindmica da EM, focando na fase inflamatoria inicial da doenga. O
modelo utiliza 2 equagoes diferenciais parciais (EDP) e uma equagao diferencial ordindria
(EDO) para descrever a evolugdo de macréfagos, citocinas e oligodendrécitos, expandindo
modelos anteriores para incluir a esclerose de Bald, uma forma rara e severa da doenca.
Um modelo amplamente utilizado para investigar essa forma da doenca é o proposto
por Khonsari and Calvez (11), que desenvolveram um modelo matemdtico quimiotético
para a esclerose concéntrica de Bald, com o objetivo de explorar os mecanismos subjacentes

a desmielinizacao concéntrica.
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2.5 Ajuste de Parametros

O ajuste de parametros em modelos matematicos é uma etapa essencial para
garantir que as simulagoes representem com precisao os fendémenos reais observados. No
caso do modelo de resposta imune a vacina da febre amarela, Bonin et al. (9) ajustaram
os parametros inicialmente para adultos com base em dados experimentais de niveis
médios geométricos de anticorpos. Esse ajuste foi validado em diferentes cendarios, como
vacinacao infantil e revacinagao, modificando parametros especificos para representar as

caracteristicas biolégicas de cada grupo.

De maneira semelhante, no estudo sobre o ciclo de vida do virus da hepatite C,
Quintela et al. (16) utilizaram um modelo multiescala baseado em equagoes diferenciais
para ajustar pardmetros que descrevem a replicacao e traducao do RNA viral. Esse ajuste
foi realizado com dados experimentais in vitro e in vivo, utilizando o método fmincon de

otimizac¢ao nao-linear no MATLAB.

O ajuste de parametros em modelos matematicos, ao qual sera utilizado neste
trabalho, é um processo fundamental para garantir que as previsoes obtidas sejam coerentes
com os dados experimentais. Esse ajuste consiste na calibracao dos valores dos parametros
do modelo de forma a minimizar a diferenca entre os resultados simulados e os dados
observados. Para isso, sao utilizados métodos de otimizacao que buscam encontrar o
conjunto de parametros que melhor representa o comportamento do sistema estudado.
Dependendo da complexidade do modelo e da disponibilidade de dados, podem ser
empregados diferentes abordagens, como otimizacao baseada em gradientes, algoritmos
evolutivos ou técnicas bayesianas. Além disso, a validagao do ajuste é uma etapa essencial,
pois permite verificar se o0 modelo ajustado é capaz de reproduzir resultados em condigoes

distintas daquelas usadas no treinamento.
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3 METODOS

3.1 Modelo Matematico

O modelo matemaético, Figura 1, utilizado neste estudo baseia-se no Trabalho de
Conclusao de Curso Paula (19), e no artigo do modelo descrito por De Paula et al. (12).
Através dos trabalhos citados foram aproveitadas as equagoes implementadas para que
incluisse o termo de tratamento, representado na figura como (1 —¢), e realizasse os ajustes

necessarios.

No tecido cerebral, a dinamica celular é representada por um conjunto de seis
equagoes diferenciais parciais (EDPs), enquanto, no linfonodo, o comportamento das células
de defesa é descrito por um sistema de seis equagoes diferenciais ordinarias (EDOs). A
evolugao das células no tecido cerebral é analisada tanto no dominio espacial 7 = (x,y) € (2
quanto no dominio temporal ¢ € I. Ja no linfonodo, a analise concentra-se exclusivamente

na dindmica temporal no intervalo ¢t € IV,

= e bic < pt i
o |.}
(@] h...;;.- Do | sssss » Da TS ol bob .
2 A + bpp
o >
A é man® {4
At e T T T E T TR oa

SNC linfonodo

Figura 1 - Representacao grafica do modelo matematico com o bloqueio de migragao das
células T para o parénquima cerebral. No compartimento do SNC (parénquima cerebral),
o objetivo principal é representar a destruicao dos oligodendrocitos. A ativagao do sistema
imunolégico adaptativo é representada no compartimento linfonodal.

3.1.1 Acoplamento dos modelos

O modelo adotado neste trabalho é baseado em hipdteses fundamentadas em estu-

dos da literatura sobre o comportamento das células e moléculas no tecido cerebral e no
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linfonodo. A migracao das células dendriticas ocorre por meio dos espacos perivasculares !,
enquanto anticorpos e células T CD8+ alcangam o tecido cerebral pelos vasos sanguineos.
A literatura sugere que cerca de 10% do tecido cerebral é composto por vasos sanguineos
e espagos perivasculares (13, 14). Dado o alto grau de complexidade envolvido na repre-
sentacao explicita dos espacos perivasculares, foi adotada uma simplificagao em que esses

espacos estao adjacentes aos vasos sanguineos.

Na discretizacao do modelo, cada vaso sanguineo e seu respectiovo espaco perivas-
cular sdo representados por quadrados de area h, X h,. Assume-se que 10% do tecido
cerebral seja formado por vasos sanguineos, sendo cada um acompanhado por um qua-
drado adjacente que representa o espaco perivascular. Para identificar a presenca desses
componentes em pontos especificos, foram definidas as fungoes 0y (z,y) e Opy(z,y), que
indicam, respectivamente, a presenca de vasos sanguineos e espagos perivasculares. Se o
valor dessas fungoes for 1, o ponto em questao possui a caracteristica correspondente; caso

contrério, o valor sera 0 (15).

Com base nessas funcgoes, sao calculados dois valores que representam as areas de

contato dos vasos sanguineos (Equagao (3.2)) e dos espagos perivasculares (Equagao (3.1)):

Ypy = /QQPV(Z‘;?J)dQ; (3.1)

ZBV = A@Bv($,y>d9 (32)

Esses valores sdo usados nos termos de migragao presentes nas equagoes (3.10),
(3.12), (3.17) que descrevem o modelo, permitindo representar a dindmica do transporte
celular e molecular entre os compartimentos do tecido cerebral e do linfonodo. A modelagem
matematica aqui proposta, portanto, permite um estudo detalhado da interagao entre os
elementos do sistema imunolégico e os componentes do tecido cerebral, oferecendo uma

perspectiva sobre o comportamento da EM.

3.1.2 Modelo matematico do tecido

Neste modelo, assume-se que o gatilho inicial do dano é a ativacao da microglia,
sendo esta a unica populagao com condigao inicial diferente de zero. Na Figura 1 estao
representadas as equacoes diferenciais parciais da micréglia, oligondendrocitos, células T,
células dendriticas ativadas, células dendriticas convencionais e os anticorpos. As equagoes

foram implementadas pelo método de resolucao de diferencas finitas.

Micréglia (M (Z,t))

A dindmica da micréglia no tecido ¢ descrita pela Equagao (3.3):

L estruturas cheias de fluido que envolvem pequenos vasos sanguineos do cérebro



20

8%?’” = dy AM(Z,t) — V - (W(M(Z,1))VO(Z, 1))
—epr M (Z,t) + ppr M (2, 1) (M — M (7, 1)), em Q x 1,
B M(Z,1) (3.3)
V(M (7,t)) = lbma
(U(M(Z,1))VO — dyy VM (Z,1)) - 7 = 0, em 0 x 1.

O primeiro termo da equacao representa a difusao da microglia através do tecido.
O segundo termo captura a atragao da microglia pelo tecido danificado (oligodendrécitos).
O terceiro termo representa o declinio natural da microglia. O ultimo termo representa
a replicacao da microglia a uma taxa proporcional a sua concentragao. As moléculas de
sinalizacao nao sao explicitamente modeladas, mas sua presenca é assumida como sendo

proporcional as células danificadas.

A condigao inicial da micrdglia é dada pela Equacao (3.4):

0.3M, se (z—x0)>+ (y —yo)? < 5, em (2,
M(,0) = ( 0)°+ (¥ —w)* < (3.4)

0, caso contrario.

Células T citotozicas (T'(Z,t))

A migracao e dinAmica espacial das células T C'D8" sao descritas pela Equa-
cao (3.5):

W = drAT(Z,t) — V- (U(T(Z,1))VO(Z, 1))
+(1 = e)yrlpy (z,y)(TE(t) — T(Z,1)), em Q x I,
V(T 1)) = e ) (3.5)
T4+ T(7, )]
(U(T(Z,4))VO — dpVT(Z,1)) -7 = 0, em 9 x 1,
T(f,O):TC'HBv(f)E, em ) x I.

Nesta equagao foi incluida a expressao (1 - €), como um fator multiplicativo nos
termos relacionados a migracao de células T, onde ¢ representa a eficacia do tratamento em
bloquear esse processo. Valores de € proximos de 1 reduzem significativamente a migragao,
tornando-a praticamente inexistente. Essa abordagem baseia-se em estudos que investigam

a eficacia de medicamentos para bloquear a replicagdo e exportagao viral (16).

Oligodendrocitos destruidos (O(Z,t))

A Equagao (3.6) descreve o ataque das células do sistema imune aos oligodendrocitos.

A destruicao dos oligodendrocitos é modelada por um termo proporcional a concentracao
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da microglia M (%, t) e das células T C' D8, com coeficientes 7y, e rp representando
as taxas de destruigdo mediadas por essas células. As fungoes F(M(Z,t)) e F(T(Z,t))

regulam a intensidade do ataque em funcao da concentracao dessas células.

W = (rar + A AT, ) F(M(Z,4))(0 — O(, 1))

+rpF(T(Z,1))(0 — O(Z, 1)), em I, o
HMC»:Mﬁﬂgﬂ’ ﬂﬂimsz%;y .
0(,0) =0, em Q x I

Anticorpos (A(Z, 1))

A dindmica dos anticorpos no tecido cerebral é dada pela Equacao (3.7), que leva
em consideracao a difusao dos anticorpos, o efeito da fagocitose mediada pela micréglia
M (Z,t) e o comportamento de advecgdo, onde os anticorpos sdao transportados pelo tecido.
A funcao F(M(Z,t)) também aparece aqui, refletindo a interagdo entre a micrdglia e os

anticorpos. O parametro 74, regula a migracao dos anticorpos para a regiao inflamada.

0A(Z,t . ) ) .
ta(f ) 4 AAE ) — Agar F(M(,) A0 — O(z, 1))
Ty, 05y (z, y) (AE(t) — A(Z, 1)), em Q x I,
M(Z,t)?
FM(z.1)) = 7 3.7
(M(Z,1) M+ M(Z,t) (3.7)
VA(Z,t) -7 =0, em 002 x I,
A#,0) =0, em €.

Células dendriticas convencionais (Dco(Z, 1))

A Equacdo (3.8) modela as células dendriticas convencionais que ficam localizadas
proximas ao tecido cerebral. Elas sao recrutadas apds a ativacao do sistema imune e
seguem um comportamento similar ao das células ' C' D8, com uma resposta quimiotatica
proporcional & concentragdo de O(Z,t). A equacao também considera a regulagio da

concentragao dessas células de acordo com um valor médio D¢.
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81)%(2;3715) = dpcADg(Z,t) — V - (U(De(Z,1))VO(Z, 1))
+1upO(Z,1)(De — Do(Z,1)) — BpO(T, 1) Do (T, t)
—cpeDe(Z, 1), em O x 1.

v(D .f,t == N )

(Dol 1)) Y Bt Doli. )
(\I/(Dc([)_f, t) VO — dDOVDc(f, t)) : 77: 0, em 02 X I,
D¢ (7,0) =0, em ().

Células dendriticas ativadas (D a(Z,t))

A ativacado das células dendriticas é representada pelo parametro Sp, enquanto a
homeostase dessas células, garantindo que sua concentragao se mantenha préxima ao valor
experimental D¢, é modelada pelo termo pupO(Z,t)(De — De(7,t)). Por fim, os valores
experimentais M, T,, O e D¢ representam as concentracoes médias de micréglia, células
T CD8™, oligodendrdcitos e células dendriticas, sendo usados como referéncia nos modelos

matematicos que descrevem esses processos bioldgicos.

wagf’w = dpaAD4(Z,t) + BpO(Z, 1) D (7, t) — cpaDa(T,t)
Fyp0py (2, y)(DE(t) — DA(Z, 1)), em Q% I, 59)

VDA 8) 7= 0, em 0f) x I,

Da(#,0) =0, em ().

3.1.3 Modelo Mateméatico do linfonodo

Na Figura 1 no compartimento do linfonodo é representado as equagoes das células

dendriticas, céulas T citotdxicas, células T helper, células B, plasmocitos e os anticorpos.

Células dendriticas (D*(t))

Chegando no linfonodo, as células dendriticas (D¥) vao apresentar os antigenos

que foram capturados para os linfécitos, conforme descrito nas equagoes:

dD™(t X
dt( ) _ vp(DT — DL(t))EZ‘\/[ — cpe DE(t), em TV, (3.10)
1
DT - EPV/QHPV(Ivy)DA(fat)anDL(O):O (311)

As células dendriticas migram do tecido cerebral para o linfonodo com taxa vp,
conforme a Equagao (3.10), relacionada ao ultimo termo da Equacdo (3.9). O segundo

termo indica o decaimento natural das células dendriticas no linfonodo com taxa cpr. O
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valor de X py é definido na Equagao (3.1) e representa a area do tecido em contato com os
espacgos perivasculares. A concentracao média de células dendriticas ativadas nessa area é

descrita na Equagao (3.11). Finalmente, ¥,y é a area do linfonodo (15).

Células T citotéxicas (TE(t))

As células T CD8" presentes no tecido sao oriundas do linfonodo. A dindmica das
T CD8* é descrita na Equagao (3.12):

dTCL(t) _ * L L L L L
= ordTo =T () + br.(pr. T () D7 (t) — T () D7 (1))
b
—er TEH(t) — 0 (TE() — T§)Ef;, em "V, (3.12)
1
T8 = [ Osv(e.y)T(7 )2, T(0) = 0. (3-13)
EBV Q

O primeiro termo da Equagao (3.12) representa a homeostase das células T C'D8™,
com taxa arp. e concentragao de equilibrio 7¢. O segundo termo descreve a ativacao das
células T CD8", com taxa br. e pr. como nimero de descendentes por divisao. O tltimo
termo estabelece a conexdo com a Equagao (3.5), modelando a migragao entre linfonodo
e tecido. A area de contato dos vasos com o tecido, denotada por Xy, é definida na
Equacao (3.2). J4 a Equacao (3.13) fornece a média da concentracao de células T C'D8*
no tecido adjacente aos vasos. A distribuicao espacial dessas células em cada ponto do

tecido é descrita por T'(Z,t), conforme estabelecido na Equagao (3.5).

Células T helper (Th(t))

Apos serem ativadas pelas células dendriticas, as células T C D41 comecam seu

papel de ativagdo das células B. Esse mecanismos é descrito na Equacao (3.14):

dTC,;LIt@) — (Tl — TE() + brn(prnTE() DE(t) — TE(H) DA (1))
—b,Th(t) D (t)B(1), em ILN, (314)
T(0) = 0.

O primeiro termo descreve a replicacao de células T' C'D4" para manter a home-
ostase a uma taxa arp, com T} sendo a concentragao em equilibrio. O segundo termo
refere-se & ativacao das células T C'D4", com by, como taxa de ativacao e prj, o nimero
de descendentes por divisao. O tltimo termo representa o consumo de células 7' C' D4™ na

ativacao de células B.
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Células B (B(t))

Com as células T C'D4* ativadas, as células B comecam a ser estimuladas e a se

diferenciar em plasmdcitos produtores de anticorpos, como mostrado na Equagao (3.15):

dB(t) _ ap(t)(B* — B(t)) + b (psTH(t) DX (¢)

dt
~TL(t)D*(t)B(t)), em I* B(0) = 0. (3.15)

O primeiro termo modela a homeostase das células B, com uma taxa apg e concen-
tragao de equilibrio B*. O segundo termo descreve o estimulo das células B por células

dendriticas e T C'D4", com taxa bf) e pp indicando o ntimero de novas células B geradas.

Plasmdcitos (P(t))

Os plasmécitos sao criados pela diferenciacao de células B estimuladas na presenca

de células T C'D4T e células dendriticas, como é mostrado na Equagao (3.16):

dP(t

di) = ap(P* = P(t)) + BppTh(t)D (1) B(t), em I"™Y, P(0) =0.  (3.16)
O primeiro termo descreve a manutencao da homeostase dos plasmocitos, com P* sendo
a concentragao em equilibrio e taxa ap. O ultimo termo, derivado da Equacao (3.15),

representa o processo de diferenciacao.

Anticorpos (Ai(t))

Os anticorpos, produzidos pelos plasmocitos e que posteriormente migrarao para o

tecido, estao representados na Equagio (3.17):

dA"(t v
dt” = paP(O) = e AMD) AV — AT e I, (37)
1 —
AT — S /Q Oy (2, y) Ay (T, 1)dQ, , A, (0) = 0. (3.18)

Nas equagoes, o termo pyr P representa a producao de anticorpos pelos plasmocitos, o que
ocorre a uma taxa psr, enquanto cyc A" representa o decaimento natural dos anticorpos
com taxa cyz. O ultimo termo descreve a migracao entre o linfonodo e o parénquima
cerebral, regulada pela taxa 74,, e associada a Equagao (3.7). A Equagao (3.18) fornece a

média da populacao de anticorpos no tecido adjacente aos vasos sanguineos.
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3.2 Evolucao Diferencial

A biblioteca Pagmo é uma ferramenta para a solugao de problemas de otimizagao
em larga escala, oferecendo suporte para algoritmos evolutivos e meta-heuristicas. Neste
trabalho, foi utilizada a evolugao diferencial autoadaptativa (DE1220), que se destaca por

sua eficacia em problemas de otimizagao nao linear e multidimensional.

A configuracio da DE1220% no cédigo implementado segue a estrutura da biblioteca
Pagmo (18), aproveitando suas funcionalidades para a resolugao eficiente de problemas de
otimizagao.

O c6digo implementado define um modelo (MSProblemTCytoParams) que representa
o problema de otimizagao a ser resolvido. A configuracgao inicial do algoritmo DE1220

inclui:

« Tamanho da populagao: Definido como 10 individuos por ilha.

o Numero de ilhas: Configurado para 8, permitindo a evolugao paralela das popula-

coes.
o Numero de geragoes: O arquipélago evolui por 20 geragoes.

» Verbosidade: Configurada como 1, para imprimir informagoes durante a execugao.

O codigo utiliza a classe archipelago, que representa o conceito de otimizagao
distribuida. As populagoes evoluem de forma independente em cada ilha, com trocas

ocasionais de informagoes para explorar melhor o espago de busca.

A funcao objetivo é a métrica utilizada para avaliar a qualidade de cada solucao
dentro da populagao ao longo das geracoes. Sua principal fun¢ao é quantificar o desempenho
de cada individuo, permitindo a comparacao entre as solugoes candidatas. Durante o
processo evolutivo, novos vetores de solugao sao gerados por mutacao e recombinagao, e
a funcao objetivo é aplicada para determinar se a nova solu¢ao é melhor que a anterior,

garantindo que apenas as melhores sejam preservadas.

Durante a execucgao, o arquipélago evolui as populagoes e avalia a aptidao das

solugoes. Para cada ilha, o menor erro calculado (melhor solugao) é registrado.

3.2.1 Configuragao dos Parametros

Neste trabalho para identificar o valor do pardmetro ¢, foi realizado um ajuste
utilizando Evolucao Diferencial Auto Adaptativa, baseado em dados de tratamento en-
contrados na literatura (17). A simulagao considerou a eficicia do medicamento em

bloquear a migracao de células T CD8+ durante um periodo de 360 dias de tratamento

2 https://esa.github.io/pagmo2/docs/cpp/algorithms/de1220.html
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com Fingolimod. Além do pardmetro de eficicia do tratamento (¢), foram ajustados
os parametros relacionados a dindmica das células T CD8+: a, v e Ct, presentes nas
Equagoes (3.5) e (3.12).

Para incorporar o ajuste de pardmetros ao modelo proposto por de Paula (19),
foram selecionados, entre os 23 pacientes do estudo de Song et al. (17), aqueles que
apresentavam todos os dados necessarios. A partir dessa selecdo, os pacientes foram
agrupados em cinco conjuntos com caracteristicas similares: o primeiro grupo incluiu os
pacientes P18, P7 e P20; o segundo, P14 e P2; o terceiro, P13 e P16; o quarto, P23 e
P5; e, por fim, o quinto grupo reuniu os pacientes P11 e P21. Com essa organizacao, foi
possivel aplicar a evolucao diferencial para ajustar os parametros do modelo ao longo do

tempo e compara-los com os dados experimentais disponiveis na literatura.

A fungédo fitness, implementada no modelo, avalia a qualidade das solugdes obtidas
com base nos parametros otimizados por meio da evolugao diferencial (DE). Inicialmente,
os parametros ajustados incluem ¢, o, v, e Ct. No entanto, para a validacdo do modelo
inicial, a otimizagao foi focada na varidvel StableTcyto, que representa a concentracao
estavel de células T citotoxicas no sistema. Assim, apos o ajuste dos demais parametros,
eles foram fixados, deixando StableTcyto como a Unica variavel livre, permitindo um
refinamento mais preciso da resposta a cada tratamento especifico dos pacientes. Os
seguintes intervalos de pardmetros foram considerados: « [0.0001,1.0], v [0.005,1.0], €
[0.55,0.99] e Ct [0.001, 0.1].

3.2.1.1 Simulacao e Avaliagdo do Erro

O modelo ¢ inicializado com a funcao ModelInitialize, que recebe os parametros
configurados, incluindo o StableTcyto. Em seguida, o erro entre os valores simulados e
os valores reais do paciente é calculado usando a funcao RunModel. Os valores reais sao
representados por um vetor de sete pontos correspondentes a dias especificos do tratamento,

sendo eles divididos em grupos de pacientes, podemos visualizar na Tabela 1 abaixo:

O erro calculado é armazenado como a saida da funcao fitness e serve como

métrica de desempenho para a evolugao diferencial.



Tabela 1 — Valores reais dos pacientes nos dias de tratamento

Grupo | Paciente | Valores nos Dias (0, 14, 30, 60, 90, 180, 360)
Grupo 1 | Paciente 7 22.81, 0.68, 3.83, 3.11, 1.34, 2.18, 1.44
Paciente 18 24.38, 2.06, 4.23, 1.28, 3.47, 2.96, 2.65
Paciente 20 19.76, 2.28, 2.26, 1.32, 2.24, 1.32, 1.11
Grupo 2 | Paciente 2 11.89, 0.66, 4.27, 0.87, 1.02, 0.89, 1.04
Paciente 14 11.57, 1.48, 2.01, 3.98, 3.15, 7.41, 2.56
Grupo 3 | Paciente 13 43.70, 4.43, 4.33, 3.40, 1.68, 1.61, 1.44
Paciente 16 43.19, 1.59, 2.01, 1.78, 5.19, 3.94, 3.27
Grupo 4 | Paciente 5 35.07, 6.79, 24.89, 22.19, 15.29, 8.86, 10.55
Paciente 23 40.10, 24.50, 19.19, 19.72, 0.17, 6.16, 3.66
Grupo 5 | Paciente 11 21.39, 7.17, 13.45, 10.42, 5.03, 5.74, 5.59

Paciente 21

35.07, 6.79, 24.89, 22.19, 15.29, 8.86, 10.55

27
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4 RESULTADOS

Nesta secao, sao apresentados os resultados obtidos a partir da modelagem mate-
matica e das simulagoes computacionais realizadas para analisar a dinamica da Esclerose
Multipla e o impacto do Fingolimod no bloqueio da migracao de células T CD8+. De
inicio, é explorado o desenvolvimento da doencga sem intervencao terapéutica, permitindo
compreender a progressao da resposta imunoldgica e os mecanismos inflamatoérios en-
volvidos. Em seguida, sdo apresentados os efeitos do tratamento, comparando cenarios
de bloqueio da migracao celular e avaliando sua eficacia na reducao da inflamagao no
tecido cerebral. Além disso, os resultados incluem uma anéalise individualizada, na qual os
parametros do modelo foram ajustados para diferentes grupos de pacientes, possibilitando

identificar variagoes na resposta ao tratamento.

4.1 Desenvolvimento da Esclerose Multipla

Antes do tratamento, o sistema imunolégico do paciente estava comprometido.
Embora haja um aumento inicial e estabiliza¢do na concentragao de anticorpos, as células
B, responséveis pela produgao desses anticorpos, apresentaram valores baixos e constantes,
indicando uma resposta imunoldgica adaptativa deficiente. As células dendriticas mostra-
ram uma ativacao rapida, mas com estabilizagdo precoce, enquanto as células plasmaticas,
responsaveis pela produgao continua de anticorpos, apresentaram uma queda abrupta,
sugerindo falha na resposta humoral. Além disso, as células T CD4+ estavam em niveis
baixos, prejudicando a coordenacao da resposta imunoldgica. Esses resultados, apresen-
tados na Figura 2, destacam a necessidade de intervencao terapéutica para restaurar a

capacidade de defesa do organismo.
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Figura 2 - Concentracao de anticorpos, células B, células dendriticas ativas, T helper e T
CD4+ no linfonodo.

4.2 Bloqueio de Migragao de T CD8+

Para simular um cenario em que a doenca ja estivesse estabelecida antes do inicio

do tratamento, foram utilizadas como condic¢oes iniciais os valores das varidveis apds uma
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Figura 3 - Concentragao de células T CD8+ nas condigoes sem tratamento 0%, com 55%
de bloqueio da migracao e com 93% de bloqueio da migracao.

simulagao de formacao de placa. Todos os parametros base foram mantidos conforme em
Paula (19). A partir dessas condigoes iniciais, foi realizado um ajuste de pardmetros para

estimar a eficicia do tratamento e demais parametros, conforme descrito na Secao 2.5.

A Evolucao Diferencial retornou os seguintes valores otimos: ~: 0,947922, e:
0,971843, a:: 0,565958 e C't: 0,078673. Os resultados evidenciam que o bloqueio da migracao
das células T CD8+4 apresenta um efeito expressivo na redugao da concentracao dessas
células no tecido cerebral. Conforme ilustrado na Figura 3, a curva azul, representando
0 cenario sem tratamento, mostra um crescimento continuo da populagao de células T
CD8+. Ja a curva verde, referente a um bloqueio parcial (¢ = 0,55), apresenta uma
reducao moderada na concentragao celular, indicando uma resposta inicial ao tratamento.
Finalmente, a curva amarela, que representa o bloqueio mais eficaz (¢ = 0,93), revela uma
diminuicao significativa, com a estabilizacao da populagao de células T CD8+ em niveis

baixos.

Esse comportamento ¢é consistente com o esperado, dado que o parametro ¢ reflete
diretamente a eficicia do bloqueio da migragao celular. Os dados experimentais (pontos
vermelhos) confirmam a precisao do modelo matemético ajustado, especialmente para o
bloqueio mais expressivo. Esses achados sdo complementares ao estudo de Song et al. (17),
reforcando a eficacia do Fingolimod como modulador na redugao da migracao celular, o

que ¢ essencial para reduzir a resposta inflamatoria caracteristica da EM.
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4.3 Ajustes Especificos para pacientes

Para o estudo de ajustes de parametros para cada grupo de pacientes selecionados,
obtivemos, através da evolugao diferencial, os valores apresentados na Tabela 2. Na Tabela
3 sdo exibidos os parametros do modelo do linfonodo, na Tabela 4 podemos verificar os
parametros de homeostase do modelo do linfonodo, e por fim na Tabela 5 os valores dos

parametros do modelo do parénquima cerebral.

Tabela 2 — Resultados dos pardmetros dos grupos de pacientes.

Grupo 1 € lo% v C; StableTcyto
P18 0.8908 | 0.6121 | 0.8899 | 0.0652 7.5361
P7 0.8996 | 0.7019 | 0.9436 | 0.0655 7.5361
P20 0.9080 | 0.8011 | 0.999 | 0.0639 7.5361

Grupo 2 € o ¥ C; StableTcyto
P14 0.8913 | 0.6360 | 0.8544 | 0.0706 7.9581
P2 0.8819 | 0.5911 | 0.8311 | 0.0532 7.9581

Grupo 3 € o v C; StableTcyto
P13 0.8633 | 0.6885 | 0.8684 | 0.0850 6.5315
P16 0.8551 | 0.65221 | 0.7530 | 0.0745 6.5315

Grupo 4 € lo% v C; StableTcyto
P23 0.8127 | 0.6062 | 0.8430 | 0.0678 27.0033
P5 0.8292 | 0.9708 | 0.9753 | 0.0818 27.0033

Grupo 5 € o v C; StableTcyto
P11 0.8836 | 0.6836 | 0.9138 | 0.0659 17.5586
P21 0.8627 | 0.8761 | 0.8235 | 0.0472 17.5586

A andlise individual dos pacientes, representada nos graficos do Grupo 1 ao Grupo
5 (Figuras 4 a 8), destaca variacoes relevantes nos pardmetros ajustados, evidenciando
a necessidade de estratégias terapéuticas personalizadas. Por exemplo, os graficos de
tratamento dos pacientes do Grupo 1 (Pacientes 18 e 7, Figura 4) indicam um ajuste eficaz
com valores de € = 0,89 e a = 0,61, refletindo uma redugao sustentada na concentracao
de células T CD8+ ao longo do tempo. No entanto, as curvas dos pacientes do Grupo 4
(Pacientes 23 e 5, Figura 7) mostram uma maior concentracao estavel de células T CD8+

(StableTcyto = 27), mesmo com ajustes que incluem ¢ = 0,81 e C't = 0, 07.

Essa diferenca entre os grupos pode ser explicado pela variedade na resposta

imunolégica de cada paciente. Além disso, os resultados evidenciam que pacientes com
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valores mais altos de v tendem a apresentar uma maior eficacia no bloqueio da migragao,
como observado no Paciente 7 do Grupo 1 (v = 0,94). Essa anélise reitera a importancia
do ajuste preciso dos parametros para cada perfil clinico, garantindo que o tratamento

seja ajustado de acordo com as caracteristicas individuais de cada paciente.
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Tabela 3 — Parametros Modelo do linfonodo.

34

Nome | Valor Significado Biologico | Referéncia
YD 10724 Taxa de migracao de cé- (10)
lulas dendriticas (DCs)
YA, 0.03 4 Taxa de migracao de an- (10)
ticorpos
Y1 2£ Taxa de migracao de cé-| Estimado
lulas TC' D4+
br 1.7 x 107! <Clylas. Taxa de ativacao de célu- (10)
las TC' D4t
br, 10*3% Taxa de ativacao de célu- | Estimado
las TC'D8*
b, 0.6 Ativagao de células B por | Estimado
células TC' DA™
bg 3% Taxa de estimulacao de | Estimado
células B
b 3% Taxa de estimulagao de | Estimado
células plasmaéticas
pr 2.0 Cépias de células TCD4* (10)
criadas por uma unica di-
visao
or. | 2.0 Cépias de células TC'D8" | Estimado
criadas por uma unica di-
visao
PB 17 <clulas Novas células B criadas (10)
devido a estimulacao
PP 3 Novas células plasmaticas (10)
criadas devido a estimula-
cao
pa, | 51x10724 Taxa de produgao de an- (10)
ticorpos
cp 10*1£ Taxa de depuracao de cé-| Estimado
lulas dendriticas no linfo-
nodo
Ca, 107 Taxa de depuracao de an- | Estimado
ticorpos
Yy | 160 Area do linfonodo (10)
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Tabela 4 — Modelo do linfonodo: parametros de homeostase.

Nome | Valor Significado Biologico | Referéncia

ap, | 10714 Taxa de homeostase de cé- (10)
lulas TC' D4+

ar, 10_2£ Taxa de homeostase de cé- | Estimado
lulas TCD8*

ap 1071 4 Taxa de homeostase de cé- (10)
lulas B

ap [ 10714 Taxa de homeostase de cé- (10)
lulas plasmaticas

Ty g0 <Clulgs Concentragao de homeos- (10)
tase de células T'C' D4+

T 40% Concentragao de homeos- | Estimado
tase de células TC'D8*

B* 24 <Clulgs Concentragao de homeos- (23)
tase de células B

pP* 2.5% Concentracao de homeos- | Estimado

tase de células plasmati-
cas
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Tabela 5 — Modelo do parénquima cerebral: parametros do modelo.

Nome | Valor Significado Bioldogico | Referéncia
par | 4.32 x 1073 s Taxa de origem da micro- (7)
glia
pp | 4.32 x 1073 Clulas Taxa de origem de células (7)
dendriticas convencionais
Bp 10*4% Taxa de ativacao de célu- | Estimado
las dendriticas
ra | 5.7 x 1073 -<Cylas Taxa de fagocitose da mi- (7)
croglia
Aagy | 5.7 x 1073 <Cylas Taxa de fagocitose de oli- (7)
godendrécitos opsoniza-
dos
rr 10_1% Taxa de apoptose indu-| Estimado
zida por células CD8TT
Cp, 10*1£ Taxa de depuragao de cé-| Estimado
lulas dendriticas ativadas
CDe 10_1£ Taxa de depuracgao de cé-| Estimado
lulas dendriticas conven-
cionais
v 10’1£ Taxa de depuragao da mi- | Estimado

croglia
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5 CONCLUSAO

Este trabalho teve como objetivo desenvolver e analisar um modelo computacional
para representar o efeito da terapia no bloqueio da migracao de células T CD8+ na
esclerose multipla. Utilizando equacoes diferenciais para descrever a dindmica imunolégica
no tecido cerebral e no linfonodo, o modelo foi ajustado com base em dados experimentais
por meio da Evolucao Diferencial Autoadaptativa, implementada com a biblioteca Pagmo.
Os experimentos computacionais permitiram avaliar a eficicia do medicamento Fingolimod

na reducao da migragao celular e seu impacto na progressao da doenca.

Os resultados deste estudo destacam a importancia dos modelos matematico-
computacionais na compreensao das dinamicas imunologicas envolvidas na esclerose multi-
pla e no desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes para a doencga. A partir
da analise detalhada do modelo proposto e dos ajustes de parametros realizados, foi possivel
avaliar com precisao o impacto do medicamento Fingolimod no bloqueio da migracao
de células T CD8+, um dos principais alvos no controle da inflamacao caracteristica da

doencga.

O bloqueio da migracao de células T CD8+ demonstrou ser uma abordagem eficaz,
como mostrado nas simulagoes. O parametro &, que representa a eficacia do bloqueio,
apresentou valores proximos de 1 nas condigoes de maior sucesso terapéutico, indicando
que a reducao da concentragao dessas células no tecido cerebral é diretamente proporcional

a eficdcia do tratamento.

Além disso, a andlise individualizada dos pacientes mostrou a diversidade nas
respostas ao tratamento, destacando a importancia de abordagens personalizadas. Esses
resultados reforcam a necessidade de considerar as especificidades de cada paciente ao

planejar intervencoes terapéuticas.

Por fim, como trabalhos futuros, espera-se de inicio um maior refinamento do modelo
para maior precisao, além da aplicacao a outros tratamentos imunologicos, possibilitando

a adaptacao do modelo a diferentes contextos terapéuticos.
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