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Dengue grave em lactentes
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Resumo. Os quatro sorotipos diferentes do virus da dengue (DENV 1-4) conseguem ocasionar
diferentes gravidades da doenga, a dengue febril, a forma mais leve, e a dengue hemorragica (DH),
a forma mais grave. Em particular, a DH pode ocorrer nos lactentes na infecgdo priméria por
qualquer um dos sorotipos. Dessa forma, foi proposto uma reformulac¢ao no modelo [1], nas fungoes
de neutralizacdo e de aprimoramento baseados nos conceitos bésicos de reagdes quimicas. Usamos
a técnica eFAST para anéalise de sensibilidade, para medirmos a contribuigdo de cada parametro
para a resposta RY. Definimos a idade em que a DH ocorre no lactente como o momento em
que a populagdo células infectadas atinge a metade do valor de seu equilibrio. Utilizamos a idade
observada com os dados experimentais para a estimagao de cinco parametros do modelo.

Palavras-chave. Modelagem matematica, Virus da dengue, Dengue hemorragica, Anticorpos neu-
tralizantes e de aprimoramento.

1 Introducao

Um problema imunolégico interessante e importante é a evolugao da dengue classica & dengue
grave. Isso porque o desenvolvimento de vacinas eficientes depende do entendimento da contribui-
¢ao dos anticorpos nao neutralizantes no agravamento da infecgao viral, que geralmente ocorre em
infecgOes sequencias por sorotipos heterdlogos em criangas e adultos. Em particular, em lactentes,
a dengue grave (DH) pode ocorrer durante a infec¢io primaria, e estd associada a presenca de
anticorpos transferidos verticalmente de maes imunes para o filho durante a gravidez através da
placenta [2, 3].

Baseado em [4, 5], propomos uma reformulacao das fungdes de aprimoramento E(t) e neutra-
lizagdo N (t) descritas em [1], para investigar a ocorréncia de DH em lactentes nascidos de maes
imunes a dengue, durante a primeira infec¢do pelo DENV. O modelo considera a interagao entre os
anticorpos maternos A, as células-alvo suscetiveis e infectadas, X e Y, respectivamente, e o virus
livre da dengue V. As suposigbes do modelo sdo: (1) os anticorpos maternos decaem exponenci-
almente na auséncia do virus da dengue a uma taxa per capita y4 e consumidos na presenca do
DENYV a uma taxa 7; (2) as células suscetiveis s@o produzidas a uma taxa constante €2, tem uma
taxa per capita de mortalidade natural vx, e se tornam células infectadas a uma taxa SE(A)V;
(3) as células infectadas tem uma taxa per capita de mortalidade natural vy-; (4) os virus livres
sao produzidos por células infectadas a uma taxa per capita ®, tem taxa per capita de mortalidade
natural 7y, sdo consumidos pelos anticorpos a uma taxa £A e invadem células suscetiveis a uma
taxa per capita Ey.

O problema descrito anteriormente é modelado matematicamente pelo sistema de equagoes
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sendo

resultante é dado por:
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com 1<p<n.

A Tabela 1 fornece os parametros do modelo com suas unidades e faixa de valores.

Tabela 1: Resumo dos parametros do modelo, descrigao, unidades e intervalo de valores.

Parametro Descrigao Valor/Unidade
A(0) Quantidade inicial de anticorpo 30 — 8200 [moléculas] [ml] T
Meia-vida dos anticorpos 21 — 81 [dias]

log(2)va—1

Q Taxa de produgao de X

log(2)'y;<1, log(2)yy —1 Meia-vida de X e Y

[ Taxa de producgao de particulas
de virus por célula infectada

log(2)yy —1 Meia-vida de particulas virais

n Taxa de anticorpos ligados a vi-
rus de diminui¢do de anticorpos

n Coeficiente de Hill

13 Fracao de anticorpos ligados ao
virus

B Taxa de infeccao

0 Concentragdo de anticorpos

produzindo metade da ocupa-

cao

do receptor de virus

Taxa de invasao das células sus-

cetiveis pelo virus livre

V(0) Quantidade inicial de virus livre

4 x 103 — 17.5 x 109 [células] [ml] =1 [dias] !
1 — 30 [dias]
10* — 107 [RNA copias] [células]~! [dias] !

2.5 —17.5 [horas]
(0.09 — 1) x 108 [ml] [RNA copias]~![dias] !

n=3 1<p<n
(1 —10) x 1072 [ml] [moléculas]~! [dias] !

(1 —50) x 10711 [dias]

(0.1 — 5) x 10? [moléculas] [ml]~!
(0.1 —3) x 10~ 1 [dias]~?!

15 — 900 [RNA copias][ml]~

2 Analise do modelo

Nessa secao mostraremos a existéncia e estabilidade local assintotica dos pontos de equilibrio.

Proposicao 2.1. As solugoes do sistema (1) sujeitas as condigdes iniciais nao negativas sao nao
negativas e limitadas no intervalo [0, +00).

Proposicao 2.2. O sistema (1) admite dois pontos de equilibrio: (i) livre da infecgdo e (ii)

coexisténcia das populagoes.

As demonstragoes das Proposigoes (2.1) e (2.2) estao feitas em [1].
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2.1 Equilibrio livre da infeccao

O ponto de equilibrio livre da doenga é dado por
Q
Ly = (O, ,0,0) . (2)
Tx

Teorema 2.1. O equilibrio livre de doenca Lq € localmente assintoticamente estdvel se RY < 1, e
instdvel se RY > 1, sendo
RL _ 1 Q P

0 = X Bt ) B ®)

O parametro adimensional R} é o niimero médio de novos virus gerados por uma célula in-
fectada priméria ao longo de seu periodo infeccioso, introduzida em uma populagao de células
totalmente suscetivel. R{ foi obtido a partir do operador de préxima geragio [6] e a analise de
estabilidade local do equilibrio Ly é feita a partir da matriz Jacobiana [7], ambos definidos na
proxima secgao.

2.2 Equilibrio de coexisténcia das populagoes

O ponto de equilibrio de coexisténcia das populagoes é dado por

le(A*7X*7Y*7V*)7 (4)
sendo 5 QBE-® 5
A =0, X" = Yy ( o+7v)’ vr BEy® — vxvy (Eo + ) (5)
BE.® vy ®BEy
e

_ QBE® — vxvy (Eo + vv)
Yy (Eo +v)BEy

A condigao de viabilidade biologica ¢ dada por: QBEy® — vxvy (Eo +yv) > 0 & RE > 1.

V*

Teorema 2.2. Suponha que yx = vy =7 e RY > 1. Entdo, o ponto de equilibrio Ly ¢ localmente
assintoticamente estdvel.

A anélise de estabilidade local do equilibrio L; ¢ feita a partir da matriz Jacobiana [7].

3 Resultados numeéricos

O sistema (1) foi resolvido usando método de Runge-Kutta de quarta ordem, com condigdo
inicial de A(0) = 4000 [moléculas| [ml]~1, X (0) = Q/yx e Y(0) = 0 ambos em [células] [ml]~! e
V(0) = 30 [copias de RNA] [ml]~!. Nas simulagdes, utilizamos o seguinte conjunto de parametros:
vx =Yy = 0,1429, v4 = 0,0198, vy = 0,9785 ¢ Ey = 1,4 x 1072 todos em [dias| ™!, n=1x 1078
em |ml| [copias de RNA] =1 [dias] 1, Q = 4 x 10 [células] [ml]~! [dias] !, ® = 1,4 x 10 [copias de
RNA] [células| ™! [dias] 71, € = 5,5 x 1072 em [moléculas| [ml]~! [dias| ™!, § = 400 em [moléculas]
[m]]~!, B = 8x10~!! em [ml] [copias de RNA] ~! [dias] ™!, n = 3ep = 1,3. Portanto, R} ~ 3,1 > 1
e o equilibrio endémico é assintoticamente estavel.

A Figura 1 mostra a evolugao temporal das populagdes de anticorpos, das células-alvo suscetiveis
e infectadas, do virus da dengue e das fungoes E(A(t)) e N(A(t)).

Nas simulagoes consideramos t = 0 e A(0), sendo o momento em que o lactente nasce e a
quantidade de anticorpos maternos recebidos até o nascimento, respectivamente.
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Na Figura 1(a) ¢é possivel observar que a evolugao temporal da populagio de anticorpos decai
exponencialmente, e em ¢ = 5 meses o momento em que os anticorpos maternos falham em controlar
o DENV, podendo assim ocorrer a dengue hemorragica (DH). Na Figura 1(b) temos a evolugao
temporal da populagao de virus. Nesta figura a linha tracejada representa o limite de detecgao
da populagdo de virus [8]. Na Figura 1(c) temos a evolucao temporal das populagoes de células
suscetiveis e infectadas, definidas respectivamente por x = % ey = %

Definimos a idade em que a DH ocorre no lactente, como o momento em que a populagao células
infectadas atinge a metade do valor do seu equilibrio, indicado na Figura 1(c) pela linha tracejada.
Por fim, a Figura 1(d) mostra a evolugdo temporal das fungdes E(A) e N(A), respectivamente,
a taxa de invasao das células-alvo suscetiveis pelo virus e a taxa de neutralizagao do virus pelos

anticorpos.
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Figura 1: Evolugao temporal das populagdes de (a) anticorpos, (b) virus, (c) células-alvo suscetiveis (z)
e infectadas (y), e em (d) das fungdes de aprimoramento E(A(t)) e neutralizagao N (A(t)).

A Figura 2 mostra a analise de sensibilidade do RY aos parametros do modelo utilizando a
abordagem eFAST (Extended Fourier Amplitude Sensitivity Test) [9]. O método eFAST é uma
analise de sensibilidade global baseada na anélise de variancia, e visa identificar qual fracao da
variancia da medida observada (nesse caso de RY) pode ser explicada pela variaciao de cada paré-
metro de entrada. Os valores de minimo e méximo de cada parametro de entrada foram retirados
da Tabela 1. As simulagdes foram realizadas utilizando o software RStudio usando o pacote fast99.

Nas simulagoes, os valores de alguns pardmetros foram retirados da literatura e outros como
B, & 0, Ey e V(0) foram estimados (Tabela 1), utilizando um algoritmo genético (AG) para
encontrar o conjunto de pardmetros que minimiza a diferenca entre o resultado do modelo e os
dados experimentais observados [10]. O sorteio foi realizado usando os parametros em uma escala
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logaritmica, e um total de 20000 conjuntos de parametros foi selecionado. A ordem de importancia
relacionada & contribui¢io de cada parametro para RE é Q1 = Q/vx, ®, 8, Eg e 'y;l e yy. Observe
que @ e P estdo, respectivamente, relacionados a producoes de células saudaveis e de virus.

1.0
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2
;E 0.6 —
0 0.53
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(O]
(%] 0.45 0.45
%
< 0.4 —
o 0.30
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Figura 2: Analise de sensibilidade de RE. O parametro Q1 ¢ Q/vx. Um indice de sensibilidade com um
valor menor que o dummy nao é significativo.

4 Consideracoes Finais

Neste trabalho reformulamos as fun¢oes de aprimoramento E(t) e neutralizacdo N (¢) propostas
por [1] a partir de conceitos basicos de reagoes quimicas. Reproduzimos os resultados obtidos em
[1] e verificar se as fungbes novas adequavam-se melhor ao problema proposto, o qual visa investigar
a ocorréncia de dengue hemorrigica em lactentes nascidos de maes imunes a dengue, durante a
primeira infec¢ao pelo DENV.

Analiticamente encontramos dois pontos equilibrios biologicamente viaveis: o equilibrio livre
da infeccao Ly e o equilibrio de coexisténcia Li. A partir da analise de estabilidade local de Lo,
definimos o ntimero reprodutivo béasico RY. A eliminacio do virus é possivel quando R{ < 1, caso
contrario o virus persiste.

Por meio da analise de sensibilidade eFAST, medimos a contribui¢do de cada pardmetro para
o RE e destacamos como sendo importantes os parametros relacionados as produgoes de células
suscetiveis e de virus, Q1 = Q/vx e ®. Em [1] a analise de sensibilidade foi feita utilizando a técnica
PRCC, que nao é confiavel quando a saida do modelo nao é monoétona em relagao ao parametro
avaliado. Como a func¢ao Ry (3) é ndo monotdnica, a técnica mais adequada é o eFAST.
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Comparando os valores dos parametros estimados para modelo (1) com os obtidos em [1],

observamos um resultado muito préximo. Os valores estimados foram B € [1 — 50] x 10711,
£€[1-10]x1072 e Ey € [1 —30] x 1072, enquanto em [1], B € [3—99] x 10711, £ € [7—90] x 10~2
e By € [0.2 — 15] x 1072, Destacamos, que estimamos um parametro a mais, a condicdo inicial do
virus V(0), e que os resultados se mostraram pouco sensiveis a ela. Em geral, tanto as fungoes
E(t) e N(t) propostas aqui como as descritas em [1] adequam-se ao problema proposto, sendo que
as novas fungoes tém uma facil interpretacao, a partir de conceitos de reagoes quimicas.
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