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Resumo

Estudos experimentais e observacionais indicam que a resposta imune adaptativa ao virus
da dengue tem aspectos protetores e prejudiciais. A infeccdo primdria oferece imunidade pro-
tetora contra a reinfec¢do com o mesmo sorotipo, e protecdo cruzada transitoria a infeccao
com outros sorotipos do virus da dengue. A longo prazo, essa resposta imune nio especifica
(sorotipo heter6logo) aumenta o risco de desenvolvimento de dengue hemorrdgica. Propomos
uma revisdo dos modelos matematicos com enfoque na imunologia da dengue para estabelecer
o "estado da arte". A revis@o bibliografica foi realizada através de pesquisas em artigos cien-
tificos armazenados em bases de dados tradicionais do conhecimento biomédico e utilizou os
seguintes descritores: modelos matematicos, dengue, dengue hemorragica, imunologia. Foram
estabelecidos critérios de pesquisa como o intervalo de publica¢do de 2000 a 2022, e os idio-
mas portugués e inglés. Todos os modelos encontrados conseguem reproduzir qualitativamente
a dindmica viral, celular e a resposta imune observada em pacientes que foram infectados pelo
DENYV. Porém, como esses pacientes procuram o servi¢o hospitalar quando os sintomas da
dengue ja se manifestaram, os dados ndo trazem informacdo sobre o inicio da infec¢do e por-
tanto as séries temporais sdo curtas e incompletas. Essa ¢ uma das maiores dificuldades no
entendimento da resposta imune ao DENYV visto que o homem € o tnico hospedeiro que desen-
volve a doenca. Entre os modelos matematicos que abordam a resposta humoral, trés trazem
propostas novas de como modelar a dindmica entre as populacdes de anticorpo, virus e células
alvo num contexto de competicdo de anticorpos (segunda infec¢ao heteréloga) por epitopos do

virus. Essa parece ser uma abordagem bastante promissora.



Abstract

Experimental and observational studies indicate that the adaptive immune response to the
dengue virus has both protective and harmful aspects. The primary infection offers protective
immunity against reinfection with the same serotype, and transient cross-protection to infection
with other dengue virus serotypes. In the long term, this non-specific immune response (het-
erologous serotype) increases the risk of developing dengue hemorrhagic fever. We propose a
review of mathematical models focusing on dengue immunology to establish the "state of the
art". The bibliographic review was carried out through searches in scientific articles stored in
traditional databases of biomedical knowledge and used the following descriptors: mathemati-
cal models, dengue, dengue hemorrhagic fever, immunology. Search criteria were established,
such as the publication interval from 2000 to 2022, and the Portuguese and English languages.
All the models found are capable of qualitatively reproducing the viral and cellular dynamics
and the immune response observed in patients who were infected with DENV. However, as
these patients seek the hospital service when the symptoms of dengue have already manifested,
the data do not provide information about the onset of the infection and therefore the time
series are short and incomplete. This is one of the greatest difficulties in understanding the
immune response to DENV, since humans are the only host that develops the disease. Among
the mathematical models that address the humoral response, three bring new proposals on how
to model the dynamics between populations of antibody, virus and target cells in a context of
antibody competition (heterologous second infection) for virus epitopes. This appears to be a

very promising approach.
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1 Introducao

O ntimero de casos de dengue no Brasil cresceu 43,9 nos primeiros meses do ano de 2022 che-
gando préximo dos altos indices de 2016 e 2020 com uma incidéncia de 75,8 casos por 100 mil
habitantes, segundo o Ministério da Saude. A doenga é causada por quatro sorotipos de virus anti-
genicamente relacionados, porém distintos: DENV-1 a DENV-4. A relacdo entre a resposta imune
do hospedeiro, a patogénese, a diversidade viral e a epidemiologia da doenca é bastante complexa,
e envolve um vetor o mosquito Aedes. Com relagdo ao controle da transmissao da dengue, esse é
feito sobre 0 mosquito vetor e consiste na remocao de criadouros e uso de pesticidas. O desenvol-
vimento de vacinas eficientes e seguras ainda € um desafio, visto a evolu¢do da doenga para casos
graves, incentivando o estudo da imunologia da dengue [20]].

Em geral, observa-se que durante a primeira infec¢do, a resposta imune elimina o virus da den-
gue do hospedeiro infectado e fornece imunidade especifica a cepa apds a recuperagdo. Ja durante
a segunda infecc¢do, com sorotipo heterélogo, quadros mais graves da doenca, como a dengue he-
morragica, sao observados. Isso porque a presenga de células B (resposta humoral) e T (resposta
celular) de memoria pré-existentes (que foram induzidas pela infeccao anterior) altera a cinética e
a especificidade da resposta imune (Original Antigenic Sin, OAS). Duas hipéteses s@o propostas
para explicar os quadros mais graves observados na segunda infec¢do por virus heterélogo: (1.) a
primeira enfatiza o papel da resposta imune humoral a partir da produ¢do de anticorpos. A ideia
€ que complexos antigeno-anticorpo sdo internalizados por células mononucleares, especialmente
macréfagos, através de seus receptores para a por¢ao constante dos anticorpos (Fc). Visto que os
anticorpos heterélogos ndo conseguem neutralizar o virus, as particulas virais acabam por replicar
no macréfago, permitindo um aumento do nimero de células infectadas, exacerbando a infec¢ao
(Antibody-Dependent Enhancement, ADE); (2.) a segunda enfatiza o papel desempenhado pelas
respostas imunes celulares. Nesse caso, diferencas de aminoécidos entre os sorotipos podem afetar
a avidez da interacdo entre os complexos peptideo-MHC em células infectadas pelo virus da den-
gue e os receptores de células 7', alterando a funcionalidade dessas células no controle da infeccao,
tipicamente com aumento da produgdo de citocinas inflamatérias (como TNF e CCL4) e diminui-
cdo da producdo de IFNy e IL-2 [16]. Dito isso, modelar a atuacdo da resposta imune no controle

da infeccao € fundamental para entendermos melhor a dinamica viral intra-hospedeiro e como essa



impacta a epidemiologia e controle (vacinagdo) da transmissao da dengue.

De modo geral, as respostas imunes inata e adaptativa sio componentes de um sistema inte-
grado de defesa do corpo humano em que uma grande variedade de células e moléculas atuam
cooperativamente. Diante de um ataque patogénico a defesa contra os micro-organismos € iniciada
pela imunidade inata, no entanto, sua eliminacao total requer os mecanismos de defesa mais especi-
ficos provenientes da imunidade adaptativa que atuam posteriormente. A imunidade inata responde
rapidamente a uma infeccdo, fornecendo os mecanismos de defesa celular e bioquimicos inici-
ais, porém nao especificos. Seus principais componentes sdo (1) barreiras fisicas, como epitélios,
e barreiras quimicas, como substancias antimicrobianas produzidas nas superficies epiteliais; (2)
células fagociticas (neutréfilos, macréfagos), células dendriticas e células exterminadoras naturais
(NK, natural killer) e outras células linfoides inatas; (3) proteinas do sangue, sistema complemento
e outros mediadores de inflamacao [1].

A infecgdo viral por dengue ativa vdrias vias bioquimicas que desencadeiam a producdo de in-
terferon (IFN) tipo I, principalmente por células dendriticas plasmocitéides, responsdveis por inibir
a replicagdo viral em células infectadas. Além disso, o Interferon, principalmente IFN-o e IFN-f3,
possui a capacidade de ativar células exterminadoras naturais que destroem as células infectadas
no estdgio inicial da infeccio. Em pacientes com dengue o IFN pode ser detectado de 24 a 48
horas apds a infeccao, associado ao pico viral. J4 a imunidade adaptativa possui duas principais
caracteristicas: ela € especifica, ou seja, consegue distinguir e reagir a diferentes substancias micro-
bianas e ndo microbianas; e ela possui memdria, ou seja, consegue responder mais vigorosamente
a repetidas exposi¢des a0 mesmo micrébio. As células do sistema imune adaptativo sdo os linf6-
citos. Frente a uma infeccdo viral por dengue os antigenos presentes no virus ativam os linfécitos
B que produzem entdo anticorpos neutralizantes IgM e IgG que se ligam ao envelope viral, impe-
dindo a sua entrada nas células alvo e a dispersdo pelo organismo. Os anticorpos também atuam
opsonizando as particulas virais para ativar o processo de fagocitose. O sistema complemento atua
conjuntamente promovendo a fagocitose e lise de virus com envelope lipidico. Dado que o virus
adentrou a célula sua elimina¢do € mediada pelos linfécitos T citotoxicos, em sua maioria células
T CD8+ que reconhecem os peptideos virais especificos apresentados por moléculas MHC classe I.
Os linfécitos T citotoxicos eliminam as células infectadas mas também ativam nucleases que degra-

dam o genoma viral e secretam citocinas, como IFN-y que ativa a fagocitose. As citocinas sao um



grande grupo de proteinas secretadas por todas as células do sistema imunolégico. Elas possuem
diversas estruturas e fun¢des, que regulam e coordenam varias atividades das células da imunidade
inata e adaptativa. O pico de viremia logo no inicio da infec¢do esta associado ao desenvolvimento
da doencga grave. Assim como hd evidéncias de que a ativagdo excessiva do sistema imune pode le-
var a uma "tempestade de citocinas"que ao reagir de forma cruzada com o endotélio vascular causa
o aumento da permeabilidade vascular e consequentemente extravasamento vascular, resultando
em dengue grave.

A técnica mais utilizada para o diagnéstico de rotina da dengue € o ensaio imunoenziméatico
(ELISA). As infec¢des primarias ou secunddrias sdo caracterizadas com base na concentragdo das
imunoglobulinas M e G da amostra de sangue, os chamados anticorpos IgM e IgG, respectivamente.
Na infec¢do primdria, o anticorpo IgM é produzido mais rapidamente e em niveis mais elevados
quando comparado ao anticorpo IgG, e o inverso € verdadeiro na infec¢do secunddria. Durante a
infec¢do primdria pelo DENYV, a resposta imune ¢ desencadeada muito lentamente e a viremia é
quase eliminada quando o nivel de resposta € significativo. Por outro lado, a mesma resposta para
a infec¢do secunddria (sorotipo homdlogo) é muito rdpida e proeminente.

Estudos experimentais e observacionais indicam que a resposta imune adaptativa ao virus da
dengue tem aspectos protetores e prejudiciais. A infeccdo primdria oferece imunidade protetora
contra a reinfec¢do com o mesmo sorotipo, € protecao cruzada transitéria a infec¢do com outros
sorotipos do virus da dengue. Porém, esta imunidade protetora dura apenas alguns meses; a longo
prazo, essa resposta imune nao especifica (sorotipo heter6logo) aumenta o risco de desenvolvi-
mento de dengue hemorrdgica [16]. A existéncia de células de memodria (células B e T) com
reatividade cruzada e baixa avidez promove a elimina¢do (neutraliza¢c@o) ineficiente do virus e das
células infectadas, exacerbando a infec¢do e a permeabilidade por ma funcdo vascular endotelial
com extravasamento de liquidos para o intersticio, causando queda da pressao arterial e manifesta-
coes hemorragicas, associadas a trombocitopenia. Essa resposta imune andmala pode ser observada
em dois grupos de individuos: acima de um ano com uma segunda infec¢do por dengue com vi-
rus heter6logo e criangas, menores de um ano, infectadas pela primeira vez, filhos de maes com
anticorpos antidengue [10].

Propomos uma revisdo dos modelos mateméticos com enfoque na imunologia da dengue para

estabelecer o "estado da arte"e identificar gargalos e perguntas em aberto. A inexisténcia de um



modelo animal para a infec¢do por dengue dificulta o entendimento e desenvolvimento de tera-
pias e vacinas eficientes; nesse contexto, modelos matematicos aparecem como uma ferramenta

importante para o entendimento da dindmica viral-imunoldgica intra-hospedeiro.

2 Metologia

Trata-se de uma revisdo integrativa dos modelos mateméticos publicados no tema de resposta imu-
noldgica ao virus da dengue. A busca dos artigos cientificos foi realizada através de pesquisas em
bases de dados tradicionais do conhecimento biomédico: PUBMED/MedLine, LILACS, SciElo e
Google Académico a partir dos seguintes descritores: modelos matemdticos, dengue, dengue he-
morrégica, imunologia. Foram estabelecidos critérios de pesquisa como o intervalo de publicacdao
de 2000 a 2022, e os idiomas portugués e inglés. Foi realizada a leitura dos resumos dos artigos
encontrados, de modo a identificar quais atendiam o objetivo do presente trabalho seguindo os
critérios de inclusdo: pesquisas que apresentavam modelos matemaéticos (de equacdes diferencias
ordindrias), virus da dengue intra-hospedeiro e foco em imunologia. Foram excluidos todos os ar-
tigos que ndo apresentavam modelos matematicos, artigos com foco em epidemiologia da dengue e
artigos com propostas de terapia para a doenca. Tentou-se padronizar as varidveis e os parametros
dos modelos para que ndo fosse necessario discutir estes a cada modelo apresentado. Em todos os

modelos os pardmetros sao assumidos positivos.

3 Resultados e Discussao

Nuraini et al. [[14] propuseram um modelo matematico que simula a dindmica populacional de célu-
las alvo (mondcitos), dengue virus (DENV) livre e células imunes (células T citotoxicas) durante a
infec¢do primdria. As varidveis S(¢),1(¢),V(t) e Z(t) representam a densidade de mondcitos susce-
tiveis, mondcitos infectados, particulas de virus livres e células do sistema imune em 1u/ de sangue
em cada instante de tempo ¢, respectivamente. A producdo de mondcitos suscetiveis pela medula
Ossea € assumida a uma taxa constante g € seu tempo de vida € U ! O fluxo de mondcitos susce-
tiveis para mondcitos infectados depende da taxa de invasdao bem sucedida do virus 8 por unidade

de tempo, sendo modelado pela lei de acdo das massas (encontro entre células alvo suscetiveis e



virus livre). O periodo de infec¢do de mondcitos infectados € assumido constante (1, ! Assume-se
a multiplicag@o do virus na célula a uma taxa constante @y e eliminacao (espontanea) do virus livre
a uma taxa constante ty. Células do sistema imune sdo produzidas a uma taxa constante 2z e sua
vida util € I Além disso, hé estimulacdo da produgido de células do sistema imune devido ao
aumento de células infectadas que é proporcional a densidade de mondcitos infectados a uma taxa
constante ¢z, assim como a partir do contato com células infectadas a uma taxa ;. Finalmente as
células do sistema imune eliminam os mondcitos infectados a uma taxa constante d;z. O modelo

de equacdes diferencias ordinaria (EDO) € dado por:

ds

% Qg pusS— BSv.

dt s — Hs B )

dl

E = ﬁSV — ,Ll[]— 5[ZIZ,

av

i ¢vl—pyV —BSV,

dz

E =Qz+ ¢z + 07117 — UuzZ,

em que ® = (S,1,V,Z) :S,1,V,Z > 0, e todos os pardmetros usados no modelo sdo positivos.
Para este modelo, obtém-se (utilizando o operador de proxima geracao) o seguinte nimero de

reproducdo bésico:

sendo @ = py + 8;7Q7/ 1z. Trés situacdes particulares foram analisadas do ponto de vista analitico

e numérico, visto que a andlise do modelo completa € dificil, sdo elas:

1. Caso (i) ¢z = 871 = 0. Dois equilibrios sdo encontrados, o equilibrio livre da doenga (e au-
séncia de resposta imune) e o endémico (persisténcia do virus e auséncia da resposta imune).
Se Ryp < 1, o equilibrio livre da doenca € localmente assintoticamente estavel. Se Ry > 1, o

equilibrio endémico existe e € localmente assintoticamente estdvel.

2. Caso (ii) Qz = ¢z = 0 e Oz # 0. Trés equilibrios sdo encontrados, o livre da doenga (e
auséncia de resposta imune), o livre da doenga com persisténcia de resposta imune € o de

coexisténcia. Em particular:



(a) Se Ry < 1, o equilibrio livre da doenca e de resposta imune é localmente assintotica-

mente estavel. Se Ry > 1, esse equilibrio se torna instavel.

(b) Se 6z;Q¢— uuz <0e Ry > 1, 0 equilibrio endémico sem resposta imune € localmente

assintoticamente estavel.

(c) Se 871Q5— uuz >0e 1< Ry <Ry, oequilibrio endémico sem resposta imune é local-
mente assintoticamente estdvel. Para Ry > R, esse equilibrio se torna instdvel, sendo

_ pzB(dv — )
i = \/1 * 871(BQs+ usty )

(d) Se 07;Q5— iz >0e Ry > Ry, 0 equilibrio endémico com resposta imune é localmente

assintoticamente estavel.

3. Caso (iii) ¢z + 02/Qz/uy # 0. Dois equilibrios sdo encontrados, o equilibrio livre da doenga
(sem resposta imune) e um equilibrio endémico (com resposta imune). Se Ry > 1 o equilibrio

endémico existe e € assintoticamente estavel.

Resultados analiticos e simulagdes numéricas mostram que (i) a resposta imune contribui na
diminuicdo do nimero de reproducio bdsico; (ii) a taxa de infeccdo e a taxa de crescimento da
resposta imune t€ém um papel importante no controle da intensidade da infec¢ao. Em particular,
o modelo ndo € ajustado a nenhum conjunto de dados e a discussao € feita do ponto de vista de
resultados qualitativos sobre a dindmica do modelo.

Ben-Shachar e Koelle [4] fizeram um estudo sistematico visando desenvolver um modelo ma-
temdtico minimalista que reproduzisse as caracteristicas gerais da dindmica observada durante a
primeira e a segunda infec¢do (virus heter6logo) pelo virus da dengue. Sdo elas: (primeira infec-
¢d0) (1) diminui¢do em 60% das células alvos; (ii) pico de viremia apds 9 dias desde a introducao
do virus; (iii) taxa médxima de eliminacdo do virus da ordem de 2log; virus por ml xdia; (iv) pico
mdximo de viremia da ordem de 9.71og;, virus por ml. Itens (iii) e (iv) foram medidos em dados

de primeira infec¢do (sorotipos 1-4). O modelo é dado por

ds

— = —pIS

dt [3 )

dl

E == BIS— 6]NIN,—6]TIT,
dN

— = ¢yl — uyN

o = v — NN,



dT

Y S IT — T
7 or1 urT,
dE

@8 9eT — upE
dt ¢E UEL,

em que N refere-se a densidade de células NK, 7" as células imunes e E as citocinas (reguladores
da resposta imunoldgica); provenientes do sistema imune inato e adaptativo, respectivamente. Os
pardmetros do modelo sdo taxa de infec¢do B3, taxas de eliminagdo (producédo) de I (T) devido a
presenca de células N e T (I), O;y € 87 (Or;), respectivamente. Em particular tomou-se 877 = 7.
O parametro ¢y € a taxa de recrutamento das células N e uy, ur as taxas de mortalidade das cé-
lulas N e T, respectivamente. Finalmente, ¢r € a taxa de producdo de citocinas e g a taxa de
decaimento das mesmas. Caracteristicas da infec¢do secunddria sdo: (v) pico de viremia antes do 9
dia; (vi) taxa de elimina¢@o do virus da ordem de 2.91og;, virus por ml xdia; (vii) pico de viremia
maior quando comparado com a infec¢do primaria. O modelo proposto foi ajustado a dados de
carga viral obtidos em pacientes acometidos por DENV1 (infec¢io priméria e secunddria). Os re-
sultados sdo: (i) assumindo a atuacdo somente da resposta imunoldgica inata € possivel reproduzir
as caracteristicas observadas na infec¢do primadria; (ii) caracteristicas observadas durante a infeccao
secunddria sdo reproduzidas somente quando a resposta adaptativa € considerada no modelo; (iii) a
eficiéncia de indicadores (carga viral mdxima e quando essa ocorre, e taxa de eliminacdo do virus)
para predizer o curso da infec¢ao (dengue cldssico ou hemorrigico) depende da modulacdo da res-
posta adaptativa (relacdo entre a células T e citocinas). Reparametriza¢cdes do modelo acomodam
diferentes conjuntos relativos a dengue classica e a dengue hemorrédgica. O estudo ndo considera a
resposta imunoldgica humoral, ndo modela explicitamente a existéncia de células de memdria, ou
virus livre, e ndo discute a existéncia de imunidade cruzada.

Em [5], Ben-Shachar e Koelle modificaram o modelo apresentado anteriormente, considerando

explicitamente a dindmica da populagdo de virus V
ds

— =BV

dt PVS,

dl

E = ﬁVS— 6[NIN_ 6]TIT7
av

— = ovl —uyV
ar WY
dN

— = onvI — uvN
i ¢N ,uN 9
dT

—— =&IT — urT
i TI urft,
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com &;7 = 677. O modelo foi ajustado a dados de pacientes com dengue. Viremia de 239 individuos
adultos foi medida duas vezes por dia desde a hospitalizagao destes, a qual se deu 72 horas apds
a manifestacdo de sintomas. Os dados incluem o tipo de sorotipo (1-4), a evolugdo clinica da
doenca (dengue cldssico ou hemorragico) e o tipo de infec¢do (primdria ou secundéria). Esse
trabalho complementa os resultados do artigo anterior [4]. Os resultados reforcam a contribui¢ao
da resposta inata na dindmica da infec¢dao (em ambos os casos, infec¢do priméria e secunddria), e
a importancia da resposta imune adaptativa para explicar a dindmica da infec¢do secundaria com
virus heter6logo. Varia¢des na condi¢do inicial da populacdo de virus Vj refletem variagdes no
tempo de incubacdo do virus (IP) e explicam a variabilidade observada com relag¢do a dindmica da
infec¢do nos diferentes individuos. Valores de IP menores foram observados na infec¢ao secundaria
consiste com a hipétese de aprimoramento de infec¢do devido a existéncia prévia de anticorpos
ndo neutralizantes (ADE); por outro lado, a presenca de células T correlacionou positivamente
com evolugdo clinica ndo severa, contradizendo a hipétese que a existéncia prévia dessas células
preposicionariam o individuo a casos graves. Taxas maiores de replicacdo viral correlacionaram
positivamente com gravidade da infeccdo. Ao analisar os diferentes sorotipos os autores afirmaram
que DENV2 e DENV3 possuem taxas de infectividade viral f mais altas do que DENV1, e que o
pico de viremia para os sorotipos 2 e 3 acontece antes dos sintomas aparecerem, ja para 0 SOrotipo
1 o pico de viremia acontece apds o aparecimento dos sintomas. Portanto, a medida da viremia
maxima ndo € um bom preditor para a infec¢do gerada pelos sorotipos 2 e 3. Devido a escassez
de dados o sorotipo 4 nao foi discutido. O modelo ndo traz explicitamente a atua¢do da resposta
humoral na dindmica da infec¢do.

Clapham et al. [8] utilizaram um recorte do conjunto de dados discutido anteriormente (somente

os dados de sorotipo 1) para justar um modelo simples de EDO a esses dados

ds

— =Q¢— usS—pvSs

dt s — Us B ’

dl

E = ,BVS—LL]I— 5]ZIZ,
Vv v

dt = VI HyvVv,

dz

— = 0z17Z.

dt Z1
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Para esse modelo,

)= BorSo
Wy (r + 81z20)

em que S, Zp sdo a densidade de células suscetiveis e imunes no tempo ¢ = 0 que correspondem ao

instante em que os individuos reportaram o inicio dos sintomas. Apds a parametriza¢dao do modelo,
foi feita uma andlise de sensibilidade local variando individualmente cada um dos parametros que
compde Ry e analisando o impacto destes, no valor maximo da viremia e quando esse valor ma-
ximo € atingido. Acrescentou-se a essa andlise variagdes na condig¢do inicial e concluiu-se que d; e
Wo sozinhos explicam a variabilidade observada nos dados referentes a cada paciente. Em concor-
dancia com [3]], taxas de infeccdo maiores foram obtidas nas infec¢des secunddrias. Nesse caso, o
ajuste foi feito sobre os valores médios obtidos nas infec¢des primdrias e secundarias. O modelo
proposto € mais simples que o discutido em [4, 5] (menos parametros e equagdes) e os resultados
sdo concordantes. Aqui também a resposta humoral nao é modelada.

Em [7]], dados coletados de 53 pacientes vietnamitas (viremia, IgM e IgG) durante infec¢oes
primdrias e secunddrias com dengue (sorotipo 1 e 2) foram ajustados a diferentes modelos mate-

maticos (escolhas de f(1,V,Z))

das

D Qg psS—BVS

dt s — Us ﬁ s

dl

E = BVS—,UII— 512]2,
av

o oY —uyV —ovzVZ,
92 _ r1v,2)

dt - Y 9 Y

0s quais supdem que a resposta imunoldgica age para destruir as células infectadas (oyz = 0, ;7 >
0, f1:=f(I,V,Z) =mIZ/(ny+1)) ou neutralizar o virus livre (6;z =0,8yz >0 f, := f(I,V,Z) =
mVZ/(n2+V)). Em particular, modelos do tipo f(I,V,Z) = nIZ (lei de acao das massas) nao
se mostraram eficientes no ajuste dos dados. Os dados foram medidos 48h ap6s o inicio de febre
e um fator de escala SF foi utilizado em cada conjunto de dados para os dados de contagem de
anticorpo, implicando na suposi¢do de que uma mesma quantidade de anticorpo pode ter eficdcia
diferente na neutralizagio do virus (SF € [0.151;0.621]). Os resultados indicaram que apesar de
ambos os modelos fi, f> se ajustarem bem aos dados, f, teve um desempenho melhor. O tempo

médio de vida da célula infectada foi estimado como sendo inferior ao obtido para outras infeccoes,
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o que pode indicar um papel importante de atuacdo dos anticorpos sobre as células infectadas
que nao estd sendo considerado explicitamente em f,. Valores baixos de anticorpo conseguem
controlar a infeccdo, o que sugere que o controle da infec¢do inicia abaixo do valor limiar (valor
minimo) que o teste ELISA consegue medir. No caso da infec¢do primdria, IgM sozinho conseguiu
explicar a dindmica da infeccao. Os resultados apontam que dados sobre a dindmica celular (células
alvo e células imunolégicas) durante o curso da infeccdo sdo necessdrios para a elucidacdo dos
mecanismos da infec¢do. O modelo considera um tnico tipo de anticorpo, i.e., uma forma/fungao
Unica de interacdo entre virus e anticorpo.

Thibodeaux et al. [19] propdem um novo modelo em que, diferente dos demais, a produgao
de mondcitos ndo € constante, e sim dindmica. Isso porque estudos clinicos prévios ja encontra-
ram contagens de mondcitos tanto elevada quanto reduzida durante a infec¢do por dengue. Além
disso, frente a uma infeccdo, os macréfagos produzem uma citocina chamada Fator Estimulante de
Colodnias de Macrofagos (M-CSF). Essa citocina, na medula dssea, estimula a transformacgao das
células-tronco em mondcitos. Dada a interacdo entre S e C (concentragdo de M-CSF), o modelo é

dado por:

dc
= (8) +kaPSV — picC.

ds Qg

D0 s Bsv

i c o s psv,

dl

i BSV — il —81z1Z,

av

—r = vl —pyV — BSv,

dz

o= Q7+ ¢z,1+ 07/1Z — uzZ,

onde se assumiu que a producdo de S(¢) é proporcional a concentragio de C(r) (M-CSF). Na au-
séncia de infec¢do, a taxa de produgdo de mondcitos Qg € constante e C* € a concentra¢do normal
de M-CSF, resultando na equagdo:

ds Qg

—=—C—UusS—pSv.
1 = CHs B

Quando C = C* a equagdo acima se torna semelhante a apresentada em modelos anteriores. O
préximo passo € descrever a dindmica da concentragao de M-CSF: a meia-vida de M-CSF (cerca

de 7h) € denotado pelo parametro p - I a taxa de produgio dos mondcitos em resposta 2 infecgio é
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proporcional a taxa de infec¢do dos mondcitos pelos virus, sendo a constante de proporcionalidade
ky; por fim, o M-CSF também € produzido como um mecanismo de controle da populacao total de

mondcitos, sendo a taxa de producé@o denotado pela fungédo f(S). Portanto,

ac
- f(S) +ka SV — pucC.

Para ter sentido bioldgico e ser de facil manipulacdo algébrica, f(S) é escolhida de maneira que:

i. f(S) seja diferencidvel e satisfaca as seguintes desigualdades: 0 < f(S) <M, M >0, VS €
[0,00),
ii. £(0)=0; f'(S)>0se0<S<S%ef(S)<0seS >S5,
iii. lim £(S) =0,
S—o0

iv. a fungdo f(S)/S é decrescente,
v. afungdo f(S) satisfaz Qgf’(0) > usf(S*).
O modelo admite trés pontos de equilibrio:

al) o equilibrio livre da doenga P; = (C*,S5*,0,0,Z*) que existe sempre e € localmente assintoti-

camente estavel se, e somente se,

Ry — Bov iz <
(Mitz +Qz017) (Usuy + BLs)

a2) o equilibrio P, = (0,0,0,0,Q7/z) que é sempre instavel,

AAAAA

quando Ry > 1.
Por fim, escolheu-se
k1S
= ﬁ’
1+ (3)

que satisfaz i.-v., e 0 modelo foi ajustado a dois conjuntos de dados de contagem didria de mono-

f(8)

citos de pacientes infectados com DENV2 e DENV3. Isso permitiu a estimagdo de trés parametros

do modelo, dado que os demais sdo conhecidos na literatura. Os autores afirmam que o bom ajuste
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do modelo aos dados s6 foi possivel porque se assumiu que a producdo de mondcitos ndo € cons-
tante. Segundo eles, a suposicao de que a produgdo de mondcitos é constante reproduz a dinamica
em que a infec¢do reduz/suprime a quantidade de S, o que ndo é sempre verdade. Uma andlise de
estabilidade local sugere que a redugdo da replicacdo viral ¢y impacta muito a evolucio temporal
de Se V. Em [18] o modelo foi analisado no caso em que f(S) = kiSe'~*25_ Qs resultados obtidos
sao robustos com relagdo a discussao prévia.

Outro modelo proposto por Borisov et al. [6]] supde a existéncia de subpopulacdes de células
infecciosas /; e I as quais produzem, respectivamente, particulas virais infecciosas (virus maduro
V1) e ndo infecciosas (virus imaturo V), células dendriticas plasmocitéides D (produzem interferon
F sendo responsdveis por mediar/regular a resposta imune N), e células exterminadoras naturais N.
A hipétese € que o virus imaturo torna-se infeccioso ao interagir com anticorpos ndo neutralizantes
(ADE). No caso da infeccao primdria, considera-se a resposta imune celular inata como sendo a

dominante e o modelo é dado por

as

= _BSV, F

7 B 1+¢S )

dl

L= (1= a)BSVi — BTN,
dl

_dtz = afSV; — SinLN,

1A%
d_;zq)vll—ﬁSV]_uVVla
A%

—= = ovh —dyV

= oyl —dyVy,

dF

dD KpF

dt PR F M
dN

— — OnvF — UvN

ar — ONE BN

em que o ¢ a fragdo de virus imaturo gerada, u;, j € {V,F,D,N} sdo taxas de mortalidade da
populagio j, ¢y € a taxa de produgio de virus, &y € a taxa de remogio de células infectadas por
célula imune (células NK), 8 € a taxa de infecc@o por virus, ¢r e a taxa de produgdo de interferon
por célula infectada e, baseado em experimentos in vitro, a interacdo entre células produtoras de
virus imaturos e células dendriticas plasmocitdides aumentam a producdo de interferon (g1). A

presenca de interferon F promove a producao de células sauddveis (células alvo para o virus) e
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células exterminadoras naturais a uma taxa @s € ¢y respectivamente. Por tltimo, células dendriticas
plasmocitéides sdo produzidas a uma taxa Qp + KpF /(Kr + F) a qual aumenta devido a presenga
de F (resposta funcional do tipo Michaelis-Menten).

Ja a dinamica temporal na infec¢do secundéria € dada por

ds

— = —BSVi — BSC + ¢sF,

dt

dl;

o (1—-a)BS(V1 +C) — on[|N — o7 Ii T,
dh

E = OCﬁS(Vl +C) — 51N12N— 51T12T,
dVv

d_tl = ¢vli — BSVI — v Vi — SyaAVy,
dV:

d_tz = Qv — Uy V2 — OyaAVa,

dF

e @D+ ¢p(I) + 1) — UFF,

dD KpF

— =0 _ D

ar P g p MY

N _ oyF — uyN

dcC

E = GkAAV2 — ﬁCS — [,LCC,

dT

E = ’}’7"2DT—|—')/T1 (]1 +12>T — ‘LLTT,

dA A
i/ i R
dt Ky +m(Vi+Vy)

) — OyaAV) — SyaAVy,

em que se inclui a resposta imunoldgica adaptativa via presenca de anticorpo nio neutralizante
A (resposta humoral) proveniente de uma primeira infeccdo e células T (resposta celular), e a
presenca do complexo antigeno-anticorpo C (formado a partir da ligagcao entre V; e A). Considera-
se o aumento da infec¢do pela presenca do complexo C, a ativagcdo da resposta adaptativa celular
T a partir da interacdo entre estas e células infectadas /; + I, e dendriticas plasmocitides D a
diferentes taxas Yy, € ¥r,, respectivamente por células dendriticas e células infectadas. Anticorpos
ndo neutralizantes sdo produzimos a uma taxa r (1 —A/(K, +m(V) +V>))) (crescimento logistico)
a qual depende da quantidade de virus presente e inibe a producio de A.

Para ambos os modelos, quando iy = 0, o equilibrio localmente assintoticamente estdvel cor-

responde ao equilibrio livre da infecc@o, sendo o nimero bdsico de reproducdo Ry na infeccao
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priméria dado por

P (1 - OC)pﬁSo
Ro = \/kNNo(Hv +BSo) .

e na infeccao secundaria

RSN\/ p (1—06)]7[35() 3 c7ka2Ka a(BSO+kalKa+MV)
0~ -

2)

knNo ﬁS()—I—kalKa—f—dV 2kpK,+dv (1 —OC)(IBS()—F‘LL\/)
com Ry > Rg . Devido a quantidade grande de parametros, foi feita analise de sensibilidade local
e global para identificar a relag@o entre a dinimica viral (max{/; + L} e max{V; +V,+C}) e a
resposta imune (max{F }, max{D} e max{A}). O modelo conseguiu reproduzir caracteristicas da
infeccao secunddria: pico de viremia mais alto e tempo mais curto para atingir o pico de viremia.
Diferente de outros modelos, este modelo conseguiu prever um maior pico de viremia na infec¢ao
secunddria (sorotipo heter6logo) sem a necessidade de assumir uma taxa de infectividade 8 mais
alta.

O nimero maximo de células infectadas e o pico de viremia diminuem a medida que a produgdo
de virus ndo infecciosos aumenta, mostrando que existe uma relacdo nao linear entre as fragdes de
células que produzem DENV nao infeccioso, pico de viremia, tempo para atingir pico de viremia e
pico dos niveis de interferon.

O modelo apresentado neste estudo sugere que, durante a infec¢do secunddria, a relacio en-
tre a taxa de producdo de células dendriticas plasmocitéides e o pico de células T € ndo mondétona,
evidenciando a importancia das células dendriticas plasmocit6ides na regulagao da resposta imuno-
l6gica (mediador entre a resposta inata e adaptativa). O recrutamento adicional (ys > 0) de células
suscetiveis ndo aumentou significativamente o pico de viremia. Num segundo cendrio, o modelo
foi modificado considerando-se um tnico compartimento de células infectadas /, o qual gera uma

fracdo o de virus imaturo e 1 — o de virus maduro. Nessa caso, na infec¢do primaria

dl

— = BSV; —kyIN

dt ﬁ 1 NLLV,

dv,
d—tl:p(l—oc)l—ﬁvlS—dVV,
A%

22 = pal—dyV.

=P vV,

e na infeccao secundaria

dl
E = ,BS(Vl +C) —kyIN — kT,
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dvi
d_tl = p(1— ) — BV1S—dyV — kaAV],

dv:
d—f = pal — dyV — kgAVs.

As equacdes de F' e T também precisam ser modificadas para

dF
7 (g1Da +q2)I — drF,
dT
E = ')/]"zDT+'}/T'IIT —dTT,

jéa as demais equagdes ficam iguais. Os resultados obtidos sao qualitativamente iguais aos descritos
anteriormente. O artigo faz também uma discussdo do ponto de vista de evolugdo do porqué é
interessante para o virus da dengue a geragcdo de virus imaturos e maduros.

Diferente do que foi feito nos outros modelos, Gulbudak e Browne [[11] estudaram a intera¢do
entre a populacdo de virus x, anticorpos neutralizantes z e anticorpos nao-neutralizantes y, com 7T 0
tempo desde o inicio da infec¢@o. Neutraliza¢do de x por y é dada por uma fun¢do tipo sigmoide
(equacao de Hill com n, coeficiente de Hill igual a 2, o que implica cooperacio)

2
. Oy

de maneira que € necessaria uma quantidade grande de anticorpos para haver neutraliza¢do visto
que y € o anticorpo nao especifico; ja o aprimoramento de x por y € modelada por uma funcao do

tipo Michaelis-Menten

oy
E = .
) Ay

Para o anticorpo especifico z, neutralizagao € possivel com uma quantidade menor desse anticorpo,

assim

oz
NQ(Z) = B-l—Z.

As constantes A,A; e B sdo chamadas constantes de dissociacdo e correspondem a concentragao

do ligante que produz meia ocupagio (por exemplo, se A| =y, E(y) = a1 /2, e no caso de A, leia-se

As :=A?). A interagdo entre os dois anticorpos foi modelada por

.. 0;j ..
I 9 = L € ) 9
(i,]) Crkity {».z}
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em que ky e k; sdo os coeficientes de interacdo/competi¢do entre y € z que inibem respectivamente

o crescimento de y e z. Assim

d o 06 y? b
x x(r+ 1y ) Z)7

dt Ai+y A,+y* B+z
ﬂ_ Pyxy

dt  Cy+y+kyz’

dz O.xz

dt C.+ky+z

Importante comentar que as funcdes Ny, E e I sdo todas baseadas em equacdes que modelam rea-
¢Oes quimicas. Pode-se mostrar que o controle da infecgdo x = 0 é obtido dado que: (i) 6 > r+ o
e yo > 0ou (il) ap > r+ ay e zg > 0. O modelo proposto € inspirado no fato de que a presenca de
anticorpos neutralizantes e nao-neutralizantes € necessaria para que o fendmeno de ADE ocorra em
niveis intermedidrios de anticorpos ndo neutralizantes, y. Além disso, os principais parametros que
regulam a neutraliza¢do ou ndo do virus pelo anticorpo ndo neutralizante sdo A; € 0. O modelo
proposto reproduz as caracteristicas observadas na infecc@o severa (onde a presencga de anticorpos
nao-neutralizantes promove a exacerbacdo da infeccao) por dengue: (i) diminui¢ao do tempo desde
a infeccdo até o pico viremia, (i1) taxa de eliminacdo do virus alta, (iii) pico de viremia modulado
pela quantidade/presenca de anticorpo nao-neutralizante.

A replicacdo do virus da dengue pode gerar populacdes de virions com genoma defeituoso (D).
Esses virions reduzem a replicacdo viral em células infectadas (Ip,lyp). Um estudo realizado por
Mapder et al. [12] utiliza dados de 208 pacientes para ajustar um modelo matemadtico e discutir a
variabilidade observada nos dados relativos a diferentes biomarcadores como dias com febre, carga

viral e resposta imunoldgica. O modelo proposto € dado por

ds N
—=rS{1—=)—k(V+D)S I
7 r ( K) ( + ) +oalp,
dl,
d—f = k(IlyD—IpV) — alp,
dl
d_;/ =k(lyV —IyD) — (m + p)ly,
dr;

= mly — I
dr Tly Vs
dlyp
7 = k(IvD+IDV) +uly — olyp,
av
— =B, —pV —€ZV
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— = ylyp—pD—€ZD,
di Ylvp —p

z _ Z +mZ

3)

com N =S+ Ip+ Iy +1j; + Iyp. Observe que quatro subpopulagdes de células infectadas sdo con-
sideradas, as que contém apenas virus com genoma correto Iy, Ij;, as que contem apenas virus com
genoma defeituoso Ip e as que contém ambos os tipos de virus Iyp. Em particular superinfeccao
pode acontecer em Iy e Ip, visto que Ij; e Iyp sdo consideradas infecgdes menos recentes; portanto
71 € uma taxa de "envelhecimento"da infeccdo na célula. o € a taxa de degradacdo do virus com
genoma defeituoso, k € a taxa de infec¢do por virion (V ou D). Taxa de mortalidade é considerada
somente nas populagdes de células infectadas "mais antigas"(/j; e Iyp). Os autores afirmam que
considerar taxas de mortalidade nas demais populacdes de células ndo altera o resultado. O cres-
cimento das populagdes de anticorpo (Z) depende da quantidade de virus livre (V e D) e a forma
funcional escolhida € do tipo func@o de Hill com parametros 11 e 1, (ndo € considerado interagao
entre D e V). A populagdo de células suscetiveis tem crescimento logistico com parametros r e
K, respectivamente, a taxa de crescimento e a capacidade de carga. u € uma taxa de mutacdo do
virus (genoma correto para genoma defeituoso), p € a taxa de mortalidade do virus e € é a taxa de
neutralizagdo do virus (D ou V) pelo anticorpo (Z). Por ultimo, 8 e ¥ sdo as taxas de produgio por
células infectada, respectivamente células I}, e Iy p.

Como resultado, os autores obtém que a variabilidade observada nos dados de biomarcadores ¢
devido princialmente ao periodo de incubacdo do virus, o qual é modelo por diferentes condi¢des
iniciais para a populag@o de virus (V(0)). Além disso, a evolugdo temporal da populagdo de virus
depende da taxa de mortalidade das células infectadas, da taxa de maturagdo das células infectadas,
da resposta imunoldgica e da taxa de transmissao do virus, sendo a taxa de mortalidade das células
infectadas o parametro mais importante. O ajuste do modelo aos dados sugere que o pico de viremia
para o DENV2 e DENV3 acontece antes do aparecimento dos sintomas.

Em [2] € estudado a contribuicdo dos anticorpos maternos no desenvolvimento de quadros

severos (dengue hemorragica) em bebés (< 1 ano). O modelo proposto € dado por

dZ— Z— 6y ZV.
7 Uz IAZAD
ds

E = QS—CE(Z)VS—‘LLS,
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dl

— =cE(Z —ul

5 = CE@Z)VS—ul,

av

e ¢yl — (YZ+ Eo)V — uyV, 4)

em que a fungdo E(Z) = (YZ + Eo)e B é baseada em dados experimentais (in vitro) que explo-
ram o papel desempenhado pelos anticorpos nao neutralizantes (Z) na infeccao pelo DENV; em
pequenas quantidades ndo tem participagdo no processo infeccioso, em abundancia protegem as
células, e em quantidades intermedidrias exacerbam a infec¢do. O modelo considera que a Unica
resposta imunoldgica vem dos anticorpos passados passivamente da mae para o filho (durante a
gestacdo através da placenta) e que este decai exponencialmente com taxa {7 na auséncia do virus
(V). Consumo de anticorpo e virus (ambos livres) ocorrem a taxas Ozy € 7Y, respectivamente, e
deve-se a formacdo do complexo anticorpo-virus. Células alvo (suscetiveis e infectadas) tém taxa
de mortalidade ut e virus tem taxa de mortalidade uy. Ey € a taxa de infec¢do sem a presenca de
anticorpos e ¢ € a taxa de infec¢do devido a presenga de anticorpo (ADE). B é um pardmetro que
regula a competicdo entre neutralizagdo e ndo-neutralizagdo do virus. Finalmente, Qg € a taxa de
producdo de células suscetiveis. O modelo tem dois pontos de equilibrios, o equilibrio livre da
infeccdo (P;) que existe sempre e o equilibrio endémico (P) onde a infec¢do persiste. O parametro
Ro (nimero reprodutivo do virus) € dado por

QSC¢VE()
u2(Eo+uy)

Se Ry < 1 o equilibrio P; € localmente assintoticamente estivel, enquanto se Ry > 1 o equilibrio P,
existe e € localmente assintoticamente estavel. A idade em meses em que ocorre a dengue hemor-
rdgica foi definida como sendo no ponto de inflexdo da curva da populacdo de células infectadas e
corresponde a0 momento em que E(Z) alcance seu valor mdximo. O modelo foi ajustado a dados
epidemioldgicos e conseguiu explicar porqué sdo observados quadros de dengue hemorrdgica em
bebés dois meses apds o esperado, dado o decaimento exponencial da populagdo de anticorpos ma-
ternos. A andlise de sensibilidade (local e global) mostrou que essa demora de dois meses depende
da quantidade de anticorpos que o bebé recebe da mae e da aptiddo do virus (Rp), a qual € muito
influenciada pela taxa de mortalidade das células suscetiveis.

Posteriormente, Camargo et al. [9] propuseram um modelo matemético que explora a competi-

¢do entre anticorpos neutralizantes A; e ndo-neutralizantes A na infeccao secundaria pelo DENV.
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O modelo é dado por

dA
d_tl =M+ oY — usAy —miALY,
dA
d_t2 = Y — UaAr — ALY,
das
i Qg —uS—BLE(A1)VS — BN(A2)VS,
dl
i BIE(A1)VS+ BoN(A2)VS — ul,
av
o oyl — 1AV — EAV —uyV,
&)
em que as funcoes
B.6; oy "A7

modelam, respectivamente, neutraliza¢ao e nao-neutralizacao do DENYV, sendo inspiradas em con-
ceitos de reagdes quimicas. O modelo tem dois pontos de equilibrio: um equilibrio livre da infeccao
P e um endémico (persisténcia da infec¢dao) P». O parametro Ry (nimero reprodutivo do virus) é

dado por

_ Qsoy Bi(A/(6174))F
Ro= w2 (uy + &A1 /1) ((/1/(91YA))”+1 +B2) '

Se Ry < 1 o equilibrio P; € localmente assintoticamente estdvel, enquanto se Ry > 1 o equilibrio
P, existe e € localmente assintoticamente estdvel. O modelo conseguiu reproduzir o fendmeno de
ADE onde a presenca do anticorpo ndo neutralizante em quantidade intermedidria facilita a entrada
do virus na célula, exacerbando a infeccdo. Por outro lado, a presenca do anticorpo neutralizante é
sempre benéfico ao controle da infec¢do. A andlise de sensibilidade mostrou que os parametros que
mais influenciam Ry sdo a taxa de producgdo de anticorpos de reagcdo cruzada, a taxa de formacao
do complexo anticorpo ndo-neutralizante e virus, e a producdo de células sauddveis. Quando a
quantidade de anticorpo ndo-neutralizante € grande, caracterizando uma infeccao primdria recente,
observa-se protecdo contra a infec¢ao secunddria.

Perera e Perera [[15] consideram explicitamente a resposta inata e adaptativa ao DENV. A ac¢ao
da resposta inata € modelada a partir da quantidade de interferon F' produzido como resposta as cé-
lulas infectadas 1, alvo das células exterminadoras naturais (células NK). As populagdes de células

B e anticorpo A sao modelas explicitamente, enquanto a de células NK nao. A suposi¢do € de que
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o nimero de células NK é proporcional a quantidade de interferon. O modelo proposto é dado por:

dS

D _ QgugS— BSV

dt S;U*SS BS ;

dl

i BSV — ul — &§irIF,
dv

L o~y — SyaVA
7 ¢r — Uy — OyaVA,
dB

a Qp — g+ opyBV,
dA

i OAB — OavAV — LA,
dF

— =0l — .

7 Ol — Up

O modelo tem dois pontos de equilibrio: livre da infeccdo P; e endémico P, (onde a infeccdo

persiste). O nimero reprodutivo basico é
.= B ustialesdv
Hsiu (Upiy pa + Qpdadya)

Se Ry < 1 o equilibrio P; € estdvel e se Ry > 1 o equilibrio P, € estavel. As simulacdes numéricas

mostram um padrao bimodal para a populagdo de virus livre. Os autores afirmam que o declinio
do primeiro pico € associado a a¢do do interferon (células NK) e se deve a resposta inata. Ja o
declinio do segundo pico se deve a resposta adaptativa. Se a taxa de infec¢do € pequena, a resposta
inata € suficiente para controlar a infeccdo e o segundo pico ndo aparece. O comportamento da
dindmica da populacdo de virus livre, de anticorpo e da quantidade de interferon frente a variacoes
nos parametros 3, ¢4 e ¢; (andlise de sensibilidade local) permitiu classificar esses trés pardmetros
com relagdo a sua importincia. O aumento de B (pardmetro mais importante) promove o aumento
no numero de picos observados na dinamica temporal da populacdo de virus livre. Ja4 o aumento de
¢4 promove a diminui¢cao do nimero e do valor maximo da populacdo de virus livre. Finalmente
o aumento de ¢y promove a diminui¢do do nimero de picos na populacdo de virus, um aumento
na populacdo de células B e na quantidade de anticorpos. Variagdes nesse parametro nao levam
necessariamente a persisténcia da infec¢cdo, mas a existéncia de um padrao unimodal na populagdo
de virus livre.

Em Ansari e Hesaaraki [3]], a interagcdo entre as células suscetiveis S e o virus livre V € modelada
pela funcao de Beddington-DeAngelis

BSvV

SV)y=—"—""__
TSV = sy
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e entdo o modelo € dado por:

ds BSv
QoS —— P
dt s Hs 1+pS+nV’
dl N
_:B—_HI_6IZ[Za
dt  14+pS+nV

dv BSv
— =yl —pyV ———
A 1+pS+nV’
dzZ

— =0+ 6717 —
7 OzI1 + 0z; Uz,

em que Z € a populacdo de células imune (células T). Supde-se a circulagdo de um unico sorotipo

de virus de modo que o modelo ndo considera a existéncia de imunidade cruzada. Para este modelo,

obtém-se

oy BQs

Ro= /% .
0 Uy by s+ Qs(uyp +B)

e os pontos de equilibrio sdo:

1. Equilibrio livre da doenga e sem resposta imune P, = (£5/Us,0,0,0), o qual sempre existe

e ¢ globalmente assintoticamente estdvel se Ry < 1.

2. No caso particular em que ¢, = 877 = 0 temos a persisténcia da infec¢do e a auséncia de
resposta imune P, = (Sy,1;,V1,0), o qual existe se Qg — ugS; > 0, em que S1,V; e V; sdo
dados em termos dos parametros do modelo. Se Ry > 1 esse equilibrio € localmente assinto-

ticamente estavel.

3. No caso particular em que ¢, = 0 temos a persisténcia da infeccio e auséncia de resposta
imune P, = (S»,15,V»,0), e a coexisténcia P3 = (S3,13,V3,23). Se 871Qs — iz < 0e Ry >
1 temos que P> € localmente assintoticamente estavel. Se 87 Q¢ — wuz >0e Ry > 1, a
estabilidade de P ou P; depende das condicdes iniciais (valor da populacdo suscetivel em

t=0,S5).

4. Se todos os parametros do modelo diferem de zero e se Ry > 1 o equilibrio de coexisténcia

Py = (S4,14,V4,Zy) existe; a estabilidade deste foi discutida numericamente.

Quando comparada a lei de acdo de massas, a incidéncia modelada via fun¢do de Beddington-

DeAngelis promove a eliminacio do virus mais rapidamente. Os parametros que mais influenciam
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o resultado do modelo (existéncia e estabilidade dos pontos de equilibrio) sdo &z, € p. O uso
da funcdo de Beddington-DeAngelis nao foi justificado do ponto de vista bioldgico, e a razdo da
escolha deve-se ao fato de que a mesma promove a eliminac¢ao rapida do virus, que segundo o autor
condiz com a dinamica viral.

Nikin-Beers e Ciupe [[13] propdem dois modelos, um para a infec¢do primdria e outro para
a infeccdo secundéria. O objetivo € estimar alguns parametros desconhecidos na dindmica do
DENYV, e com isso comparar casos primdrios e secundarios com virus homoélogos e heter6logos,
assim como casos primdarios de DH com casos secundédrios de DH ou DHF. No caso da infeccao

primdria temos que:

ds BSv

o O S —

dt s — Us 1+nA,
al BSV /

dt  1+nA Hss

dv

i dvI—pyV — SyaVA,
dcC

o= —6cyCV — ucC,

dB

E :5CVcV—5ngV—[,LBB,
dP P

EZFP I—E +53VBV,
dA

— = 4P — U4 A

7 OAP — LA,

em que C,B representam os linfécitos B (resposta imunolégica adaptativa humoral) ndo-ativo e
ativo (produzem anticorpos), respectivamente, € P sdao células de memoria. Nesse caso, a presenga
do anticorpo A € sempre protetiva (anticorpo neutralizante) e modelada de duas maneiras distintas

BSV
1+nA

£(S,V,A) = e g(V,A) = 8yVA.

Observe que nos dois casos, f(S,V,A) e g(V,A), o aumento de A promove a diminui¢do da infecgdo.

Dois limiares sao encontrados:

_BovQs o pp Ro
HsHy Uy 0 (1+11£_2K)<1+M)’

Ro
Hally

e com relacdo aos pontos de equilibrio e a estabilidade desses temos que:
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i. Ponto de equilibrio livre da doenga P; = (Qg/us,0,0,0,0,0,0) que é sempre localmente

assintoticamente instavel.

ii. Persisténcia do virus e auséncia da resposta imune P, = (S3,5,V,,0,0,0,0). A condigéo
de viabilidade biol6gica de P, é dada por Ry > 1; P> € sempre localmente assintoticamente

instavel.

iii. Persisténcia do virus e presenga de anticorpo P; = (S3,13,V3,0,0,K, 04K /4). A condi¢do
de viabilidade bioldgica de P; é dada por Rg > 1; P3 € localmente assintoticamente estdvel

P
se Ry > 1.

iv. Auséncia do virus e presenga de anticorpo Py = (S54,0,0,0,0,K,04K/14); Py é localmente

assintoticamente estavel se Rg < 1.

Ja no caso da infec¢do secunddria (sorotipo heter6logo) temos que

ds 18Vi 28V2
— =Qg— lgS— P P :
dt 14+ T]Al 1+ T]A2
di _ pisVi

dt 1 +nA;

A%

d_tl = ¢y, Iy — pyVi — by,4,ViA1,

1A%

o Ov,lo — Ly Vo — Oy,4,VoAs + 64,1,A1 V2,
dC

i —8cyC(Vi +Va) — ucC,

dB;

dtl = OcvCV; — dpvB;V; — UgB;,

dpP; P,

= = 'h (1 - El) + 8pvBiVi,

dA;

y7i OaP; — UAA;,

em que a exacerbacdo da infecc@o devido a presenca do anticorpo A; gerado na infec¢do primaria
¢ modelada pelo termo 64,1,41V> presente na equacdo de V5. Nesse caso, a condic¢do inicial é
escolhida como (S,0,0,0,V,,0,0,0,P;,0,A1,0) para simular a existéncia de células de memoria e
anticorpo ndo-neutralizante. A andlise de estabilidade desse modelo € feita para o caso em que
Rg < 1 (auséncia do virus e presenca do anticorpo apds a infec¢do primdria). Quatro pontos de

equilibrio sdo encontrados:
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v. Ps=(Qs/us,0,0,0,0,0,0,0,0,K,94K/4,0) sendo sempre instavel;
vi. Ps=(S,0,15,0,V5,0,0,0,0,K, 94K/ 114,0) sendo sempre instdvel;

vii. Py =(87,0,17,0,V7,0,0,0,k, K, 94K /s, 94K /114 que existe e é localmente assintoticamente
estavel se Rg > 1, em que

Ro> B2y, Qs

com Ry = .
(1 n ";’;—AK) (1 n —“’AK(%*{‘SAI%)) 7 usuv iy
A AMV

S
R0:

viii. Py = (Qg/1s,0,0,0,0,0,0,0,k,K, 92K /s, 94K /14) que existe e é localmente assintotica-

mente estavel se Rg < 1.

Simulac¢des numéricas com valores de parametros baseados na literatura e com estimativas de
parametros baseadas em conhecimento sobre a dindmica da infeccao, i.e., (1) o pico viral da in-
fecgdo primdria é de cerca de 2 x 10° virus por ml; (2) o virus da dengue é eliminado (Rg <1
em torno de sete dias apds o aparecimento dos sintomas, t€m comportamento qualitativo igual aos
dados reportados na literatura (comparacao feita entre o tempo desde a infeccao até o aparecimento
dos sintomas, o tempo para a eliminag@o do virus, e o tempo para o aparecimento de resposta imu-
nolégica (IgM e IgG)). A andlise de sensibilidade local mostrou (modelo para a infec¢ao primadria,
pardmetros 3, 0py, N, Oy4) 0 comportamento da dindmica viral frente a pequenas mudangas nesses
pardmetros; em particular o efeito de 1 foi maior que o de dy4.

Na infec¢@o secundéria com sorotipo homoélogo, a eliminacdo do virus acontece sem haver
pico epidémico. Para sorotipo heterélogo, o modelo foi ajustado a dados de viremia temporal de
pacientes com dengue (DF) e com dengue hemorragica (DHF). Com isso estimou-se o valor de trés
pardmetros: @y,,0y,4, € O4,v,. Os resultados mostram que, no caso da DF, ¢, = 3¢; = 2 x 10%,
Sv,a, = Sya, = 8 x 10710 e que 84,1, = 7,4 x 10713, J4 no caso da DHF, ¢y, = ¢y, = 2 x 10%,
Oya, =2,1 % 10711e Oa,v, = 1,6 % 10-13. 0 pico de viremia € 1,8 vezes maior no caso da DHF
(9,7 x 10%) quando comparado com o caso da DF (5,4 x 10%). O pico de viremia (em ambos 0s
casos) aconteceu 1,8 dias apés o aparecimento do sintoma. O modelo (ajustado aos dados) nao
conseguiu explicar o fendmeno de ADE quando € assumido que a taxa de infec¢do viral aumenta
devido a presenca de anticorpos nao-neutralizante. O papel dos anticorpos ndo-neutralizante foi de

diminuir a neutralizacdo do virus heterélogo ao competir com esse pelo virus livre.
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Quando ambas as infec¢des primdria e secunddria resultam em DF temos que o pico de viremia
na infecgdo secundaria é sete vezes maior (5,4 x 10%) que na infec¢iio primdria (7,7 x 107). Além
disso, o pico de viremia € atingido em 1, 8 dias e o virus é eliminado em 6, 1 dias durante infec¢des
secunddrias em comparacdo com 3,9 dias e 8,5 dias durante infec¢des primdrias.

Quando as infec¢des secunddrias resultam em DHF, o pico de viremia é doze vezes maior do
observado nas infec¢des primarias de DE. A viremia atingem seu maximo 1,7 dias apds a detec¢cao
do virus, como nas infec¢des secundérias de DF. Curiosamente, a eliminag¢do do virus ocorre apds
8,4 dias de deteccdao do virus, como na infec¢do primdria. Por fim, os virus desaparecem mais
rapidamente em casos secundérios de DHF em comparacdo com os casos primérios de DF. Em
geral, na infec¢do secundaria Rg < RS, independente se essa resulta em DF ou DHE.

Em [17] os autores discutem uma sequéncia de modelos mateméticos que aumentam de comple-
xidade visto que novas populacdes de células suscetiveis e anticorpos (IgM e IgG) sdo adicionadas
com a finalidade de representar qualitativamente a resposta imunoldgica primdria e secunddria (vi-
rus homodlogo e heter6logo) ao virus da dengue. Visto que varios modelos mais simples foram
discutidos anteriormente, vamos descrever apenas a modelagem mais complexas propostas.

No caso da infec¢ao primaria, propdem-se:

dsS

Qg usS—BVS

dt S — Us ﬁ 3

dl

& BVS— i

dt p Hrts

dv

i oyl — oysVS — SymVM — Oy GV G,
dZ

— =Q7,—6,vVZ— U7
s YA A% HzZ,
dP

— =0,vVZ— upP.

dr VA% Upr,

M

- OmP — M — Spy MV,
dG

T ¢ocP — ucG — ogv GV,
17(0)

d_tM = OuvMV — uc,,Cuy,
d

% = 5GVGM_.LLCGCG7

em que Z, P, M, G, Cy; e Cg representam as populacdes de macréfago, células apresentadoras de

antigenos, anticorpos IgM, anticorpos IgG, complexo IgM-virus e complexo IgG-virus, respectiva-
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mente. As demais varidveis sdo as cldssicas ja apresentadas anteriormente nos outros modelos.

No caso da infecc¢ao secunddria com virus homoélogo:

ds

=Qg— uUsS—pvs,
o = Qs Hs B
dl
= 1
o = BVS—ul,
dv
T = ¢y gl — SysVS — dymuVM — oyGVG,
dZ
=Q o,wVZ— Z,
ar 7 — Ozy Uz
dP
= O0zvyVZ — upP,
I VA% Up
dM
I = Oy P — upyM — Syy MV,
dG
i = ¢cP — ucG — 6gvGV + ¢g, V,
dcC
— = 8uvMV — 16, C
dC
de v GM — e, Co

onde se acrescentou o termo @,V na equagdo para G, modelando o aumento na populacio de

anticorpos IgG. J4 na infec¢@o secundaria com virus heter6logo propde-se

ds
o = Qg — UsS — BVS — sc,;SCa,
dl
7 = BVS — I + 8sc;SCq,
av
I = ¢y gl — SysVS — dymuVM — oyGVG,
dz
=Q OzvVZ— uzZ,
dt 7 — Ozy Hz
P V7 upP
s A% up
am
dl‘ _Q)MP [,LMM 5MvMV
dG
ar = ¢GP — UGG — ogv GV + ¢g, V,
d
ZM—SMVMV tc, Cu s
dcC
dtG 5vaM chCG 6CgSCGS

onde se acrescentaram os termos 6sc,SCq e Oc,sSCg nas equagdes para S, I e Cg para modelar a

exacerbacao da infec¢do devido a presencga de anticorpos ndo neutralizantes.
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Simula¢des numéricas exemplificam os trés cendrios propostos e os autores afirmam que a
dindmica populacional reproduz qualitativamente o padrdo temporal observado em vitro, porém
nao ¢é feito nenhum ajusto do modelo a dados. Assume-se que dys > B (mais de um virus pode
infectar uma unica células) e que t; > ugs (células infectadas vivem menos). O grande nimero de
parametros € um dos pontos fracos da abordagem proposta. Além disso, ndo hd uma pergunta clara
a ser respondida, e os resultados observados (evolugdo temporal das diferentes populagcdes) sdao os

esperados.

4 Conclusao

A busca nas bases de dados cientificas resultou em 16 artigos, entre estes 6 focavam na modelagem
da interacdo entre virus, célula alvo e resposta imune celular, 6 em modelos que abordavam a
resposta humoral e 4 a resposta inata e adaptativa (celular e humoral) atuavam juntas no controle
da infec¢do. Dois desse modelos trabalharam com duas populagdes de virus e cinco fizeram um
ajuste de dados. Todos os modelos conseguem discutir e reproduzir qualitativamente a dinamica
viral, celular e a resposta imune observada em pacientes que foram infectados pelo DENV. Como
esses pacientes procuram o servigo hospitalar quando os sintomas da dengue ja se manifestaram,
os dados ndo trazem informacao sobre o inicio da infec¢@o e portanto as séries temporais sao curtas
e incompletas. Essa € uma das maiores dificuldades no entendimento da resposta imune ao DENV
visto que o homem € o unico hospedeiro que desenvolve a doenga. Entre os seis modelos que
abordam a resposta humoral, apenas trés trazem propostas novas de como modelar a dindmica
entre as populagdes de anticorpo, virus e células alvo num contexto de competi¢do de anticorpos
(segunda infec¢do heterdloga) por epitopos do virus. Essa parece ser uma abordagem bastante

promissora.
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