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It matters that you don’t just give up.”

(Stephen Hawking)



RESUMO

A dengue é uma doenca viral transmitida pela picada de mosquitos infectados perten-
centes ao género Aedes, tendo como principal agente transmissor o Aedes aegypti. Essa
doenca é um problema de satde publica significativo que pode se manifestar com uma
variedade de sintomas, desde uma doenga febril leve (dengue cléssica) até condigoes que
podem ser fatais. Atualmente, o tratamento da dengue consiste no alivio dos sintomas com
recomendacoes como repouso, hidratacao e uso de analgésicos. No entanto, o desenvolvi-
mento de tratamentos antivirais representa uma alternativa promissora para o controle
da doenca, pois atuam diretamente no combate a infecgao viral no organismo, em vez de
apenas gerenciar os sintomas. Nesse ambito, a aplicagao de ferramentas computacionais,
que utilizam modelos matematicos de infecgoes virais com Equagoes Diferenciais Ordina-
rias (EDOs), é fundamental para a avaliagdo de potenciais antivirais. Isso porque permite
simular e prever o impacto do tratamento no comportamento do virus e do sistema imune.
A partir disso, este trabalho propoe a implementacao computacional em Python de mo-
delos matematicos que representam diferentes mecanismos de agao antiviral na dinamica
da infecgao pelo virus da dengue, utilizando uma abordagem within-host (dentro do orga-
nismo). Para tal, trés parametros (p, £ e 1), que representam modelos de acdo distintos,
sao adicionados ao modelo da infecgao da dengue existente na literatura. Os resultados
obtidos sugerem que quanto mais cedo o tratamento é iniciado apés a infec¢ao, mais eficaz
ele é no seu controle. Também, foi possivel concluir que para reduzir a carga viral, o anti-
viral p é o mais indicado. Se o objetivo principal for preservar a populacao de Linfocitos
T e acentuar a eliminagao das células infectadas, o antiviral £ é o mais indicado. Por fim,
como perspectivas para trabalhos futuros, sugere-se a avaliagao do efeito de terapias anti-
virais combinadas e aplicagao da metologia para modelos que contemplem uma resposta
imune mais completa.

Palavras-chave: Dengue. Tratamento antivirais. Modelo matematico. Python.



ABSTRACT

Dengue is a viral disease transmitted by the bite of infected mosquitoes of the Aedes
species, with Aedes aegypti being the main vector. This disease is a significant public
health problem that can manifest with a variety of symptoms, ranging from a mild febrile
illness (classic dengue) to potentially fatal conditions. Currently, dengue treatment con-
sists of symptom relief with recommendations such as rest, hydration, and the use of
painkiller. However, the development of antiviral treatments represents a promising alter-
native for disease control, as they act directly to combat the viral infection in the body
instead of just managing the symptoms. The application of computational tools that use
mathematical models of viral infections with Ordinary Differential Equations (ODEs) is
essential for evaluating potential antivirals. It allows for simulating and predicting the im-
pact of treatment on the behavior of the virus and the immune system. The present work
proposes a computational implementation in Python of mathematical models that repre-
sent different antiviral mechanisms of action in the dynamics of dengue virus infection,
using a within-host approach. For this purpose, three parameters (p, £ and 1), which rep-
resent distinct action models, are added to a dengue infection model from the literature.
The results obtained suggest that the earlier the treatment is initiated after infection,
the more effective it is in controlling the infection. It was also possible to conclude that
to reduce the viral load, the antiviral p is the most suitable. If the main objective is to
preserve the T-cell population and enhance the elimination of infected cells, the antiviral
¢ is the most suitable. Finally, as perspectives for future work, it is suggested to evaluate
the effect of combined antiviral therapies and to apply the methodology to models that
include a more complete immune response.

Keywords: Dengue. Antiviral treatment. Mathematical model. Python.



Figura 1 —
Figura 2 —
Figura 3 —
Figura 4 —
Figura 5 —
Figura 6 —
Figura 7 —

Figura 8 —

Figura 9 —

Figura 10 —

Figura 11 —

Figura 12 -
Figura 13 —

LISTA DE FIGURAS

Estrutura do virus da dengue. . . . . . .. .. ..o 16
Sorotipos do virus da dengue e sua presenca no Brasil. . . . . . . . .. 17
Planta Distictella elongata. . . . . . . . . . . . ... 23
Exemplo de curvas dose-resposta em formato sigmoide. . . . . . . . .. 24

[lustragao da populagoes consideradas no modelo de infec¢ao pelo DENV. 27
Diagrama de blocos da rotina principal do cédigo desenvolvido. . . . . 33
Grafico das populagdes sem os antivirais: (a) Monocitos suscetiveis; (b)
Monocitos infectados; (c) Particulas virais e (d) Linfocitos T. . . . . . 34
Grafico do comportamento do antiviral. . . . . .. ... .. ... ... 35
Grafico da sensibilidade das populagoes aos trés antivirais: (a) Mono-
citos suscetiveis; (b) Monocitos infectados; (c) Particulas virais e (d)
Linfocitos T. . . . . . . . . 36
Populacao de monécitos suscetiveis comparando sem e com adminis-
tragao dos antivirais. . . . . . . .. Lo 38
Populacao de monocitos infectados comparando sem e com administra-
cao dos antivirais. . . . . . . . ... 39
Populacao viral comparando sem e com administracao dos antivirais. . 40
Populacao de Linfocitos T comparando sem e com administracao dos

ANBIVITAIS. . . . v v v e e, 41



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Parametros utilizados nas equagoes da dinamica populacional. . . . . . 30

Tabela 2 — Valores iniciais das populagoes. . . . . . . . . . ... .. ... .. ... 31



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DENYV Virus da Dengue

EDOs Equagoes Diferenciais Ordinarias
FHD Febre Hemorragica da Dengue
HIV  Virus da Imunodeficiéncia Humana
IS Indice de Seletividade

OMS Organizagao Mundial da Satde
RDA Realce Dependente de Anticorpos
RK4 Runge-Kutta de 4* Ordem

RNA Acido Ribonucleico

SCD Sindrome do Choque da Dengue



1.1
1.2
1.2.1
1.2.2
1.3

2.1
2.2
2.2.1
2.2.2
2.3
24
24.1

3.1

3.2
3.2.1
3.2.2
3.2.3
3.3

3.4

3.5
3.5.1
3.5.2
3.5.3
3.5.3.1
3.5.3.2
3.5.3.3
3.5.3.4
3.5.4

SUMARIO

INTRODUGAO . . . ot i ot e e e e e e et e e i e e 12
Justificativa . . . . . ... 13
Objetivos . . . . . . o 14
Objetivo Geral . . . . . . . . . . . ... 14
Objetivos Especificos . . . . . . . . .. ... 14
Estrutura do Trabalho. . . . . . . .. . . ... ... ... ... .. 14
FUNDAMENTACAO TEORICA . ... ... ... .. 16
Virologia da Dengue . . . . . . . . . . . ... 16
Resposta Imune . . . . . . . .. ... 18
Monécitos . . . . . .. 18
Linfécitos T . . . . . . . . . . 19
Modelagem Within-Host de Infeccoes Virais . . . . . . . .. .. ... .. 19
Antivirais e Intervengdes . . . . . . ... Lo 22
Curva Dose-resposta . . . . . . . . . .. .. ... 24
METODOLOGIA . . . . . . .o et e e e 26
Modelo Matematico da Dengue . . . . . . . . . ... ..o 26
Modelo de Agao dos Antivirais . . . . . . . . ... ... ... 27
Antiviral p . . . . . .. 28
Antiviral € . . . . .. 28
Antiviral @ . . . . . .o 29
Solugao Matematica . . . . . . . . . ..o 29
Parametros e Condigoes Iniciais . . . . . . . . . .. ... ... ... .. 30
Implementagao Computacional . . . . . . . . .. .. ... ... ... 31
Bibliotecas . . . . . . . ... 31
Estrutura de Arquivo . . . . . . . ... ... 31
Simulagoes . . . . . . .. 32
Simulagao do modelo sem antiviral . . . . . . .. .. .00 32
Simulagao da curva do comportamento dos antivirais . . . . . . . . . .. 32
Simulacao da sensibilidade do modelo aos antivirais . . . . . . . .. .. 32

Simulagao do modelo variando o dia da administracao dos antivirais . . 33

Rotina Principal . . . . . . . . . .. ... 33

RESULTADOS . . . . . . e d it e e e 34

Dindmica das Populagoes Sem Intervengao Antiviral . . . . . . . . . .. 34



4.2
4.3
4.4
4.5
4.5.1
4.5.2

Comportamento do Composto do Antiviral . . . . . . .. .. ... ... 35

Sensibilidade das Populagoes a A¢ao Antiviral . . . . . . . .. ... .. 36
Comparagao das Populagoes Com e Sem Intervencao Antiviral . . . . . 37
Discussoes . . . . ... 42
Administracao Precoce dos Antivirais . . . . . ... ... ... ... .. 42
Administragao dos Antivirais Apos o Pico da Carga Viral . . . . . . . . 43
CONSIDERACOES FINAIS . . . . . . v it i i i i 45

REFERENCIAS . . . . ot e e e e e e e e e i 46



12

1 INTRODUCAO

A dengue é uma doenca viral transmitida pela picada de mosquitos infectados per-
tencentes ao género Aedes, tendo como principal agente transmissor o Aedes aegypti. Esses
mosquitos sao prevalentes em areas urbanas, principalmente em regioes tropicais e subtro-
picais onde a doenga é endémica, ou seja, ocorre de forma constante (ANUMANTHAN;
SAHAY; MERGIA, 2025).

Causada pelo virus da dengue (DENV), essa doenca é um problema de saude
publica significativo que pode se manifestar com uma variedade de sintomas, desde uma
doenga febril leve (dengue classica) até condigoes que podem ser fatais, como a febre
hemorragica da dengue (FHD) e a sindrome do choque da dengue (SCD) (SINGH et al.,
2023).

A Organizagao Mundial da Saide (OMS) classificou a dengue como uma das mais
importantes doencas virais transmitidas por mosquitos, afetando mais da metade da po-
pulacao global. Em 2023, essa doenga atingiu um recorde historico, impactando mais de
80 paifses em todas as regioes da OMS. Houve um total de mais de 6,5 milhdes de casos e
mais de 7.300 mortes relacionadas & doenga globalmente. Somente na Regiao das Améri-
cas, foram reportados 4,5 milhdes de casos e 2.300 6bitos (ORGANIZACAO MUNDIAL
DA SAUDE (OMS), 2024).

No Brasil, a combinagao de um mosquito transmissor bem adaptado ao ambiente
urbano, um clima favoravel e desafios socioecondémicos e de infraestrutura fazem com que
a dengue seja uma doenca com presenca constante. Embora ocorram picos epidémicos
em certas épocas ou regioes, a doenca nunca desaparece completamente. Até o final de
julho de 2024, foram notificados 275.000 casos de dengue no pais, refletindo um aumento
consideravel em relacao aos anos precedentes, evidenciando a necessidade de medidas
eficazes de controle dessa doenga (SILVA et al., 2025).

Atualmente, o tratamento da dengue consiste no alivio dos sintomas com reco-
mendagoes como repouso, hidratacao e uso de analgésicos. No entanto, o desenvolvimento
de tratamentos antivirais representa uma alternativa promissora para o controle da do-
encga, pois atuam diretamente no combate a infec¢ao viral no organismo em vez de apenas
gerenciar os sintomas. Esses tratamentos podem atuar inibindo a entrada do virus na

célula-alvo, inativando o virus ou visando estagios da replicagao viral (LEE; WU; POH,

2023).

Embora ainda nao haja um medicamento antiviral clinicamente aprovado para
combater o DENV, vérios tratamentos tém sido investigados, com diversos estudos em

andamento em todo o mundo, inclusive no Brasil (BENINI et al., 2024). Nesse ambito, a
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aplicagao de ferramentas computacionais, que utilizam modelos matematicos da infeccao
within-host (dentro do organismo) com Equagoes Diferenciais Ordinarias (EDOs), é fun-
damental para a avaliacao de potenciais antivirais. Isso porque permite simular e prever
o impacto do tratamento no comportamento do virus e do sistema imune (DING et al.,
2024).

A aplicagao desses modelos permite avaliar os efeitos de medicamentos na infec-
¢ao, o que reduz a necessidade de testar cada composto em experimentos laboratoriais,
apenas os mais promissores. Ao simular a dindmica da infeccao e a acao do antiviral,
é possivel identificar os compostos com maior potencial, aumentando significativamente
a taxa de sucesso no desenvolvimento de medicamentos eficazes contra o DENV. Essa

abordagem minimiza, assim, os altos custos financeiros e de tempo inerentes aos testes
pré-clinicos (BROGI et al., 2020; ZITZMANN; KADERALI, 2018).

1.1 Justificativa

A dengue continua a ser uma grave ameaca global & satide publica devido & comple-
xidade da infecgao e & auséncia de tratamentos antivirais especificos (SILVA et al., 2025).
Por tal motivo, é de vital importancia compreender a dinamica das populacoes celulares

envolvidas no processo de infecgao pelo virus dengue e as estratégias para combaté-lo.

Nesse cenario, a modelagem matematica, associada a ferramentas computacionais,
forma uma abordagem complementar para compreender a infec¢ao viral e acelerar o de-
senvolvimento de terapias contra a dengue. Com base em EDOs, é possivel simular e
prever como diferentes intervengoes podem afetar a dinamica da infeccao. Essa aborda-
gem facilita a selecao e otimizagao de candidatos a antivirais, tornando o processo mais
eficiente (ADIGA et al., 2020).

Na literatura, existem algumas pesquisas nesse ambito, como os estudos de Zitz-
mann e Kaderali (2018), Clapham et al. (2014) e Sasmal, Dong e Takeuchi (2017). No
entanto, a maioria desses estudos nao considera o comportamento dindmico dos medi-

camentos ou baseia-se em dados de um antivirais desenvolvidos especificamente para
combater o DENV.

Com base nisso, esta pesquisa propoe a implementacao computacional em Python
de modelos matematicos que representam diferentes mecanismos de acao antiviral na
dindmica da infecgao pelo virus da dengue, utilizando uma abordagem within-host. Para
tal, trés parametros (p, £ e ¥), que representam modelos de agao distintos, sao adicionados
ao modelo da infeccao da dengue da literatura. Os valores desses parametros de agao
antiviral sao determinados pela aplicacao do modelo logistico de 4 parametros, utilizando

dados de um composto testado contra o DENV.

Sendo assim, esta pesquisa pode contribuir para avaliar o potencial terapéutico de
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antivirais de forma computacional, oferecendo uma compreensao mais aprofundada sobre
o efeito dos tratamentos antivirais no combate ao DENV, o que pode guiar o desenvolvi-

mento de novos medicamentos e estratégias terapéuticas.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo Geral

Desenvolver e implementar computacionalmente em Python modelos mateméaticos
within-host para descrever a acao de tratamentos antivirais na dinamica da infeccao pelo

virus da dengue, visando avaliar o impacto de diferentes estratégias.

1.2.2 Objetivos Especificos

e Adotar um modelo matematico, baseado em EDOs, que descreva a interagao entre
o virus da dengue, as células suscetiveis, as células infectadas e a resposta imune do

organismo humano.

e Definir os parametros do modelo com base em dados disponiveis na literatura para

garantir que as simulagoes representem um cenario biologicamente coerente.

e Definir uma curva de comportamento para as terapias antivirais e incorporar o efeito
ao modelo, simulando diferentes cenarios de tratamento (varia¢do na agado e tempo

de inicio da terapia) para analisar o impacto na dinamica da infec¢ao.

e Implementar o modelo em linguagem Python para a solucao do sistema de EDOs e

utilizacao bibliotecas gréaficas para a visualizacao dos resultados.

e Analisar os graficos gerados e interpretar os resultados para determinar as condicoes
em que o tratamento antiviral se mostra mais eficaz na redugao da carga viral e na

populacao de células infectadas.

1.3 Estrutura do Trabalho

A seguir, este trabalho aborda a fundamentacao tedrica no Capitulo 2, onde sao
revisados os conceitos essenciais sobre a virologia da dengue, a resposta imune do or-
ganismo, os principios da modelagem matematica within-host para infecgoes virais e as

estratégias de intervencao com antivirais.

A metodologia empregada esta detalha no Capitulo 3. Nesta segao, ¢ descrito o
modelo matemético da dengue e o modelo de ac¢do para as trés terapias antivirais (p,
¥ e &) analisadas. Adicionalmente, sdo apresentados os parametros e condigoes iniciais

utilizados e os detalhes da implementagao computacional.
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No Capitulo 4, sao expostos e discutidos os resultados do estudo, com as simu-
lagoes graficas da dinamica da infeccao e o uso dos antivirais. Por fim, o Capitulo 5
apresenta a consideragoes finais, sintetizando os principais resultados obtidos, destacando

as contribuicoes do trabalho e sugerindo direcoes para pesquisas futuras.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Para entender a dindmica da infeccao pelo virus da dengue e como ela pode ser
representada por um sistema de EDOs e os tratamentos antivirais, é essencial compreender
diversos conceitos-chave. Este capitulo abordara a virologia da dengue, a resposta imune
do organismo ao virus, os principios da modelagem matematica within-host para infeccoes

virais e as estratégias de intervencao antiviral.

2.1 Virologia da Dengue

As arboviroses constituem um grupo de doencas causadas por virus, cuja principal
caracteristica é a transmissao entre artrépodes e hospedeiros vertebrados, a exemplo do
mosquito Aedes aegypti e os seres humanos. Dentre as familias que englobam arbovirus,
destaca-se a Flaviviridae, & qual pertence o virus da dengue (DENV) (HARAPAN et al.,
2020).

O virus da dengue (DENV) apresenta uma geometria esférica, caracterizada por
um envelope viral, com cerca de 40 a 50 nm de diametro. Internamente, esse virus possui
um genoma de RNA de fita simples e polaridade positiva (o material genético pode ser
diretamente traduzido pela célula hospedeira). Esse genoma é encapsulado por um nucleo-

capsideo que exibe uma simetria icosaédrica, sendo pela proteina de capsideo (C) (VALLE;
PIMENTA; CUNHA, 2015).

Externamente, o virus é envolto por uma bicamada lipidica. Esta membrana é
funcionalmente integrada com duas classes de proteinas virais: as proteinas de membrana
(M) e as proteinas do envelope (E). As proteinas do envelope (E) sdo as principais respon-
séveis pela interacao com os receptores da célula hospedeira, desempenhando um papel
fundamental no mecanismo de entrada viral (VALLE; PIMENTA; CUNHA, 2015). Todas

Figura 1 — Estrutura do virus da dengue.

— Proteina E

(envelope)

™~ Proteina C

(capsideo)
Proteina M
{membrana)

Fonte: Adaptada de Valle, Pimenta e Cunha (2015).
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as estruturas citadas anteriormente podem ser vistas na Figura 1.

Além disso, o DENV possui quatro sorotipos distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-
3 e DENV-4. Um quinto sorotipo (DENV-5) foi notificado de modo isolado na Malasia,
mas nao ha evidéncias de sua circulagao em larga escala ou de surtos significativos. No
Brasil, os quatro sorotipos principais estdo em circula¢ao (ver Figura 2), no entanto, a
incidéncia varia de acordo com a regiao geogréfica. Isso ocorre devido ao fato do pais

ter diferentes biomas, que podem ser mais ou menos favoraveis ao desenvolvimento do

mosquito (SILVA et al., 2025).

Figura 2 — Sorotipos do virus da dengue e sua presenga no Brasil.

DENV-4
+ Comum +Raro Notiﬁc?do
na Asia
Presente Presente Presente Presente Casos no
no Brasil no Brasil no Brasil no Brasil Brasil
Q| @ | O | O | O |

Fonte: Elaboragéo propria baseada em HOSPITAL ESTADUAL BAURU - FAMESP (2017).

Algumas regioes do Brasil podem apresentar a circulagao viral de mais de um
sorotipo, o que amplia as chances de reinfeccao, pois a infeccao por um sorotipo confere
imunidade permanente contra ele, mas nao protege contra os outros (SILVA et al., 2025).
Em vista disso, um individuo pode ser infectado por DENV até quatro vezes ao longo
de sua vida, por diferentes sorotipos. Isso ocorre porque, apesar de compartilharem cerca
de 65% de similaridade no cédigo genético, sdo antigenicamente distintos (SARKER;
DHAMA; GUPTA, 2023).

Os antigenos sao moléculas presentes na superficie do virus que sao utilizadas pelo
sistema imunolégico para identificar um invasor e, entao, montar uma resposta imune.
Essa reposta envolve a producao de anticorpos e a ativagao de células de defesa que
sao altamente especificos para os antigenos daquele sorotipo. Esses anticorpos se ligam

aos antigenos, neutralizando o virus e protegendo contra futuras infec¢oes (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE IMUNOLOGIA (SBI), 2022; MCMICHAEL; CALLARD, 2019).

No caso do DENV, as diferencas antigénicas sao suficientes para impedir a imuni-
dade cruzada protetora vitalicia. Isso significa que a infeccao por um sorotipo nao confere

imunidade eficaz e permanente contra os demais, permitindo infecgoes subsequentes por
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sorotipos distintos (heterdlogos). Ocorre apenas uma protegao parcial ou transitoria con-
tra os outros sorotipos (SARKER; DHAMA; GUPTA, 2023).

Em contrapartida, os anticorpos criados na primeira infeccao podem facilitar a
entrada viral em mondcitos, em um processo conhecido como realce dependente de anti-
corpos (RDA), o qual esté associado a uma maior probabilidade de desenvolvimento de
estégios mais graves da dengue (SARKER; DHAMA; GUPTA, 2023). Considerando esses
aspectos, a compreensao dos mecanismos da resposta imune desencadeada pelo DENV é

fundamental e sera abordada a seguir.

2.2 Resposta Imune

Apo6s a picada de um mosquito infectado, a infecgao pelo DENV se espalha ra-
pidamente nas células da pele do hospedeiro, como os queratindcitos e as células de
Langerhans. Em seguida, essas células infectadas migram para os linfonodos — pequenas
estruturas em forma de feijao que fazem parte do sistema linfatico, atuam como filtros do

organismo e abrigam células imunes (DHOLE et al., 2024).

Nesses locais, a infeccao é amplificada para outros tipos de células-alvo, incluindo
monocitos e macrofagos (DHOLE et al., 2024). Essa disseminagao inicial desencadeia
fatores do hospedeiro que atuam em conjunto para combater a infec¢ao, os quais serao

discutidos nesta secao.

2.2.1 Mondcitos

Os mondcitos sdo um tipo de leucocito (globulo branco) que compoée o sistema
imunologico, atuando na defesa do organismo contra invasores. Esse tipo de célula consti-
tui uma populacao celular funcional e fenotipicamente heterogénea que podem diferir em
sua biologia, origem e resposta (CASTILLO; URCUQUI-INCHIMA, 2018).

Durante um processo infeccioso viral, os monocitos migram da medula éssea para
o sangue e, em seguida, para os tecidos infectados, onde combatem diretamente os virus.
Além disso, essas células também migram para os linfonodos e promovem a reposta imune
adaptativa, por meio da producdo de citocinas (moléculas sinalizadoras) e quimiocinas
(moléculas que guiam a migragao celular) para atrair os linfocitos B e T e células imunes
para o local da infeccao (DHOLE et al., 2024; LOBO et al., 2014).

E importante destacar que os monocitos tém papel relevante tanto na protecao da
dengue quanto na patogénese do virus, sendo destacados como as principais células-alvo

da infecgao e amplificacdo do DENV (WAN et al., 2018).

Os mondcitos sao suscetiveis a infec¢ao pelo virus da dengue e a principal razao
reside na presenca de receptores especificos em sua superficie. O DENV utiliza esses

receptores para se ligar a célula e iniciar o processo de entrada. Uma vez dentro do
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monocito, o virus utiliza as estruturas celulares para se replicar ativamente. Portanto,
na infecgdo por DENV, os mondcitos sao as principais células-alvo (WONG et al., 2012;

DASH et al., 2024).

2.2.2 Linfécitos T

Os linfocitos T (ou células T) sdo um tipo de leucocito e um dos principais com-
ponentes da resposta imune adaptativa, como citado anteriormente. Durante a infecgao,
essas células sdo capazes de memorizar um patogeno (como os virus) apds o primeiro
contato e desenvolver uma resposta especializada em combater aquele antigeno. Por esse
motivo sdo uma populagao importante ativada durante a infecgao pelo DENV (DHOLE
et al., 2024).

Nos tltimos anos, as pesquisas tém focado em delinear o papel das células T na
patologia do DENV (DHOLE et al., 2024). Evidéncias sugerem que as células T CD4+
(auxiliares) e CD8+ (citotoxicas) desempenham um papel importante no controle da in-
feccao por DENV. A principal contribuicao dessas células é a citotoxicidade dependente,

que consiste em identificar e eliminar células do hospedeiras infectadas pelo virus (SIL-
VEIRA et al., 2018).

As células T CD4+ tém uma funcao mais diversa, desenvolvendo uma resposta
eficiente de anticorpos em células B e ajudando as células T CD8+ a gerar respostas de
memoria. Também podem ter um efeito citotoxico, produzindo a citocina IFN-v. Essa

citocina induz uma série de respostas antivirais nas células, além de inibir a replicacao

viral (MAPALAGAMAGE et al., 2022).

A ativagao de linfocitos T CD8+ contribui para o dano citotéxico, produzindo,
além do IFN-v, outras citocinas e proteinas que desencadeiam a apoptose (morte celular
programada) das células infectadas. Embora desempenhem esse papel, sua principal fun-

¢ao é imunoprotetora, atuando como a primeira linha de defesa durante a infeccao aguda
pelo virus da dengue (MAPALAGAMAGE et al., 2022).

Sendo assim, tanto as células T CD4-+ quanto as CD8+ desempenham um papel
protetor contra a infeccao por DENV, prevenindo a evolucao da doenca e facilitando a
depuracao viral (eliminag@o da infec¢ao por completo) (KING; WEGMAN:; ENDY, 2020).

2.3 Modelagem Within-Host de Infeccoes Virais

A infeccao viral é um processo complexo que envolve a replicagdo do virus, a
resposta imune do hospedeiro e as interagoes moleculares e celulares. Para compreender a
dindmica dessas interagoes, a modelagem matematica within-host (dentro do organismo

do hospedeiro) é uma ferramenta poderosa e complementar aos estudos experimentais in

vitro e in vivo (CIUPE; CONWAY, 2024).
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A modelagem within-host consiste na formulacao de sistemas de EDOs que des-
crevem a evolugao no tempo das populagoes de células-alvo, células infectadas, particulas
virais e componentes da resposta imune, como células T e anticorpos. Esses modelos per-
mitem simular a dindmica da infecgdo em um organismo, para descrever e/ou prever como
o virus se propaga e como o sistema imunolégico reage (CIUPE; CONWAY, 2024; XU et
al., 2024).

Os primeiros modelos matematicos para compreender a infecg¢ao viral no hospedeiro
foram desenvolvidos logo apos a descoberta do virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
a partir dos trabalhos de Nowak e May (1991). Adotando a dindmica predador-presa como
base, o modelo desenvolvido foi denominado standard model (modelo padrao) (CIUPE;
CONWAY, 2024).

O modelo padrao da dinamica viral descreve a propagacao do virus entre as células
de um individuo infectado. Ele considera as interagoes entre as células-alvo (T), as células
infectadas (I) e o virus (V), conforme descrito na Equagao 2.1. Esse modelo tem sido
amplamente utilizado para descrever a dindmica do HIV e também de outras infecgoes
virais, como hepatite B e C, gripe, ebola, dengue, Zika e SARS-CoV-2 (CIUPE; CONWAY,
2024).

L= X\—dT - pTV,

dl

= BTV — 6l (2.1)
% =pl —cV.

O modelo padrao serviu de base para diversos estudos, que analisaram, entre outras
coisas, os efeitos de tratamentos antivirais. Nuraini et al. (2009) formulou um modelo
para a infecgao viral da dengue no hospedeiro, considerando as populagoes S(t), 1(t),
V(t) e Z(t). Essas variaveis representam, respectivamente, as densidades de mondcitos
suscetiveis, monocitos infectados, particulas virais livres e células imunes em 1ul de sangue
no tempo t. O modelo resultante para essa dinamica com resposta imunolégica é dado

por (Equagao 2.2):

%zu—@S—aSV,

L — SV — B I —vlZ,

dt

W — k[ — 4V —aSV,

dt

Y- l+dlZ—-6Z.

(2.2)

Utilizando o modelo mais simples de dinamica viral e imunolégica elaborado por
Nowak e May (2000), Clapham et al. (2014) descreveu o comportamento de quatro popu-
lagoes, sendo elas: virus livres (v), células-alvo nao infectadas (x), células-alvo infectadas

(y) e uma resposta imune adaptativa (z). O modelo foi definido pelas seguintes EDOs:
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fl—f = A — vx — PBav,

W — Bry — oy — azy

dt ’

. (2.3)
&= Wy — K,

& — nyz.

Clapham et al. (2014) também utilizou o modelo para considerar o impacto poten-
cial do tratamento antiviral que bloqueia completamente a produgao do virus. Todos os
parametros do modelo principal foram mantidos, com apenas a adigao de um novo termo
d, onde d = 1 antes e d = 0 ap6s a administragao do medicamento. O modelo utilizado

para simular esse tratamento é mostrado a seguir.

%:A—ym—ﬁxv

% = fav — dy — azy (2.4)
%:dwy—fw

G =nyz

O estudo de Nikin-Beers e Ciupe (2017) investigou a resposta dos linfocitos T as
infecgoes primarias e secundérias pelo DENV. Os autores desenvolveram modelos ma-
tematicos que consideraram o efeito da reatividade cruzada das células T, resultando
no modelo da Equacao 2.5. O modelo considera as populagoes de virus (V), mondcitos

suscetiveis (T'), monocitos infectados (I) e células T (E).

ar __
o~ —p1V,

B — sp+¢BE(t—71)I(t —T) — dpE,

d — BTV — nEI — 681,

dt
%zp[—c‘/,

(2.5)

A partir do modelo padrao (Equagao 2.1), Zitzmann e Kaderali (2018) adicionaram
os termos (1 — &), que representa o bloqueio da infecgao, e (1 — ¢,), que representa o

bloqueio da produgao de particulas virais. O modelo modificado é dado por (Equagao 2.6):

AT \—dT — (1 — ,)BVT,

dt

Al — (1 — &) BVT — 41, (2.6)

dat

& =(1—¢,)pl —cV.

Sasmal, Dong e Takeuchi (2017) propuseram um modelo que incorpora células
saudaveis, células infectadas, particulas virais e a resposta imune adaptativa mediada
por células T (Equagao 2.7). E importante destacar que esse modelo considerou o papel

explicito das citocinas e dos anticorpos.
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(4 — 71— 4,5 — BSV

dt

i — gSYV — d;l — §IC

& =pdid —d,V —3VC —VA
4T _ \\TI —d,T (2.7)

% = 771T— ch

45— X\,TB — d,B

dA _ B —d,A— EAV

\ dt

Além disso, o trabalho de Sasmal, Dong e Takeuchi (2017) avaliou o impacto po-
tencial de um tratamento, baseando-se na abordagem de Clapham et al. (2014). Para
tal, foi adicionado ao modelo um parametro e para simular um tratamento antiviral que

bloqueia parcial ou totalmente a producao do virus.

(45 — 7 _ 4,5 - BSV

L — 3SV — d;1 — &IT

dt
W = epdid —d,V —&EVT — VA

@ = \NTT —d,T

45 — X\,BT — d,B

dd — B — d, A — EAV

\ dt

(2.8)

A partir dos modelos apresentados nesta secao, é possivel observar certa evolugao
da modelagem matemética within-host para a infecgoes virais, incluindo para o DENV.
Observa-se que na literatura é possivel encontrar desde as abordagens mais simplificadas,
que focam nas interacoes entre o virus e as células-alvo, até formulacoes mais comple-
xas que incorporam a dindmica da resposta imunolégica do hospedeiro, como células T,

anticorpos e citocinas.

Além disso, é importante reconhecer que a modelagem within-host possui limita-
¢oes. As simplificagoes inerentes a qualquer modelo matematico podem nao capturar a
totalidade da complexidade biologica, e os parametros utilizados muitas vezes dependem
de estimativas. As variagoes nas manifestacoes clinicas da doenca e os diferentes sorotipos
do virus também representam desafios para a modelagem (MURRAY; RIBEIRO, 2018).

No entanto, a modelagem é uma abordagem indispenséavel para os estudos de in-
fecgoes virais, pois oferece a capacidade de analisar in-silico, testar hipdteses e fornecer

dados quantitativos sobre a dindmica das infecgoes.

2.4 Antivirais e Intervencoes

O desenvolvimento de um tratamento antiviral seguro e eficaz contra o DENV é

desafiador devido a necessidade de identificar um composto que oferece protegao contra
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diferentes sorotipos e variagoes do virus. Além disso, o composto deve apresentar efeitos
adversos minimos, baixa chance de resisténcia viral e estabilidade adequada para atingir

o local de acao no organismo (TROOST; SMIT, 2020).

Atualmente, ndo ha medicamentos antivirais aprovados para tratar infecgoes pelo
virus da dengue. Véarios medicamentos comerciais foram propostos como candidatos, no
entanto, nao demonstraram eficacia em termos de reducao da carga viral ou melhora de
outros resultados nos testes clinicos. Por tal motivo, o tratamento da doenca é apenas
sintomético, visando aliviar os desconfortos e prevenir complicagoes (LEE; WU; POH,
2023; DING et al., 2024).

Diversas abordagens tém sido exploradas para o desenvolvimento de agentes anti-
virais contra o DENV. Essas abordagens visam inibir os fatores de ligacao do hospedeiro
ou receptores celulares, proteinas estruturais e nao estruturais do DENV, além de esta-
gios pos-infecgao, como a replicagao viral, inibindo assim a entrada do DENV nas células
hospedeiras (LEE; WU; POH, 2023).

Nesse contexto, Simoes et al. (2011) investigou a atividade antiviral de extratos da
planta Distictella elongata (ver Figura 3) contra o virus dengue, destacando o potencial
dessas substancias como fonte de novos medicamentos antivirais, especificamente contra o
sorotipo DENV-2. Segundo o artigo, o composto que apresentou maior atividade antiviral
contra o DENV foi a combinagao de pectolinarina com acacetina-7-O-rutinosideo. Ambas
substancias foram extraidas, purificadas e identificadas por meio de analises técnicas a

partir do extrato das folhas dessa planta.

Figura 3 — Planta Distictella elongata.

L= = -

Fonte: (MEDEIROS, 2011).

Para medir e comparar a eficacia e a seguranca de um medicamento, sao utilizados
dois parametros principais: a ECs e o Indice de Seletividade (IS) ou Indice Terapéutico.
A EC; consiste na concentracao de uma substancia (como um medicamento) que causa
50% do seu efeito méaximo. J& o IS é uma métrica para determinar a capacidade de um

composto atacar o virus de forma eficaz, sem prejudicar as células saudéveis do hospedeiro.
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Ambos os parametros sao considerados em um sistema in vitro, ou seja, em um ambiente

controlado de laboratorio (ARIVAZHAHAN, 2022).

Ainda de acordo com o estudo, a combinagao pectolinarina + acacetina-7-O-
rutinosideo mostrou um valor EC5y de aproximadamente 11,1 pg/ml e um indice de sele-
tividade (IS) superior a 45, indicando alta eficacia e baixa toxicidade relativa. Além disso,
essa mistura foi cerca de oito vezes mais potente contra o DENV-2 do que a pectolinarina
isolada, por exemplo, que apresentou um ECsq de aproximadamente 86,4 pg/ml, com SI

de 4,6. Portanto, a combinagao citada foi considerada a mais promissora antiviral contra
o dengue no estudo (SIMOES et al., 2011).

Para aprofundar a compreensao da interagao entre a concentragao de um composto
antiviral e seu efeito biologico, é essencial analisar a curva dose-resposta. Essa represen-
tagao é importante para a visualizagao da relacao entre a dose de uma substancia e a

resposta observada.

2.4.1 Curva Dose-resposta

As curvas que representam a resposta biologica em funcao da dose de um me-
dicamento administrado assumem frequentemente um formato de "S", conhecida como
curva sigmoide (SRINIVASAN; LLOYD, 2024), como as mostradas na Figura 4. Esse
padrao é comum em sistemas biologicos que exibem saturacao, o que significa que ha um

limite maximo de eficiéncia que pode ser atingido, independentemente do aumento da

dose (DHRUBA et al., 2019; GADAGKAR; CALL, 2015).

Figura 4 — Exemplo de curvas dose-resposta em formato sigmoide.
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Fonte: Adaptada de Gadagkar e Call (2015).

Para modelar matematicamente essa curva, conhecida como curva dose-resposta,
utiliza-se o modelo logistico nao linear de quatro parametros (4PL — Four-Parameter

Logistic Model). Esse modelo é uma generalizagao da funcao sigmoide cléssica, também
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conhecida como Equagao de Hill (JARANTOW:; PISORS; CHIU, 2023), e é demonstrada
na Equagao 2.9.

Y =a+ La)d (2.9)
L+ (%)

% representa o efeito biologico esperado, o X é a dose ou concentracao do
medicamento em teste, o a define a resposta minima (assintota inferior da curva), o b
define a resposta maxima (assintota superior), o ¢ é o ponto de inflexdo, representando
a dose que causa 50% da resposta e d é o coeficiente de Hill, indicando a inclinacao da

curva.

A Equagao 2.9 é uma forma geral da equagao sigmoide de quatro parametros, sendo
uma modificacdo da equagao original de Hill (1910) (Equagao 2.10), que inicialmente

descrevia a ligacao do oxigénio a hemoglobina.

D
E= Emaxm (2.10)

Uma analise importante a partir dessa curva consiste na determinagao da dose
necessaria para obter 50% do efeito maximo. Esse valor ¢ conhecido como dose eficaz de
50% (ECso, EDsg, LDsg, IC50) e é amplamente utilizado em farmacologia e estudos de
eficiéncia terapéutica. Determinar a dose eficaz de 50% ¢é uma das maneiras de quantificar

a poténcia farmacologica de um medicamento (GADAGKAR; CALL, 2015).
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3 METODOLOGIA

Neste capitulo ¢ descrito a metodologia empregada para simular computacional-
mente o modelo within-host da infeccao pelo virus da dengue e a acao dos antivirais. Nas
secoes seguintes, serao detalhados o sistema de equagoes utilizado para simular a infec-
¢ao, os modelos de agao dos tratamentos antivirais representados pelos parametros p, &
e Y e as condigoes iniciais empregados para a solucao das equagoes e, por fim, como a

implementagao computacional foi realizada.

3.1 Modelo Mateméatico da Dengue

Para simular a infecgao pelo DENV e a subsequente resposta imune do organismo,
foi considerado o modelo de equagoes diferenciais ordinarias, conforme descrito em Nuraini
et al. (2009) e Oriente (2021). E importante destacar que o modelo comeca a partir
do inicio do periodo de viremia detectével, definido como dois dias antes do inicio dos

sintomas.

Detalhado na Equagao 3.1, o sistema considera a densidade em 1ul de sangue no
tempo t das seguintes populagdes: monocitos suscetiveis, monocitos infectados, particulas
virais e linfocitos T (s(t), i(t), v(t) e v(t), respectivamente). As constantes sao definidas
como: 01:c+%’7eﬁlzﬁ+%.

dfi(tt) = — as(t) — as(t)v(t)

WO — as(tyo(t) — Bui(t) — vi(t)=(t)
W0 = ki(t) —yu(t) — as(t)o(t)

S0 — ei(t) + dit)z(f) — 52(1)

\ dt

Ao analisar as equagoes, observa-se que a populag¢ao de mondcitos suscetiveis (s(t))
¢ mantida a uma taxa p por unidade de tempo, com uma vida util média de 1/a. Esses
mondcitos podem ser convertidos em mondcitos infectados (i(t)) ao serem infectados pelo
DENV, evento que ocorre em funcao da interagdo entre os monocitos suscetiveis (s(t)) e

as particulas virais (v(t)), mediada por uma taxa de infecgao a, representado pelo termo
as(t)v(t).
Uma vez infectado, um monocito permanece nesse estado por um periodo médio

de 1/8. A eliminacao desses mondcitos infectados pelo sistema imunologico é dada por

uma taxa v e o termo complementar do periodo de infeccao do mondcito é denotado por

.
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A producao de particulas virais é diretamente proporcional & populagao de monoé-
citos infectados, ocorrendo a uma taxa constante k. As particulas virais, por sua vez, o
seu fim da vida 1til representado por uma taxa constante . Também foi considerado pelo
modelo que a quantidade de virus que infecta os mondcitos suscetiveis passa a compor a

populagdo dos monocitos infectados, processo representado pelo termo as(t)v(t).

Além disso, é possivel entender que a populagao de linfocitos T (z(t)) é influenciada
por multiplos fatores. A produgao de novos linfécitos T é estimulada pelo contato com
os monocitos infectados, sendo representada pelo termo di(t)z(t) e cyi(t), que reflete a
complexa dindmica de interacao entre essas duas populagoes. Adicionalmente, os linfécitos

T que atingem o fim de sua vida util sdo removidos a uma taxa 6z(t).

As populagoes s(t), i(t), v(t) e v(t) consideradas no sistema de equagoes utilizados
neste trabalho estao ilustradas na Figura 5. E os valores dos paradmetros citados e condigoes

iniciais para a solucao das equagoes estao descritos na secao 3.4.

Figura 5 — Ilustragao da populagoes consideradas no modelo de infecgao pelo DENV.

Monacito Monocito Virus da < o
suscetivel infectado dengue Linfocito T
s(t) i(t) v(t) z(t)

Fonte: Elaboracao propria.

3.2 Modelo de A¢ao dos Antivirais

No cenério da modelagem da infeccao pelo virus da dengue, a inclusao de in-
tervencgoes terapéuticas é crucial para entender o impacto de diferentes abordagens de
tratamento no combate a infecgao. Para tal, o modelo within-host apresentado anterior-
mente (Equagao 3.1) foi estendido para incorporar a a¢ao de antivirais. Cada tratamento,
denotado por p, £ e ¥, simula um mecanismo de acao distinto, podendo atuar em diferen-
tes fases da infecgao, desde a entrada do virus na célula até a liberagao de novas particulas

virais.

Com base nos dados de um antiviral, que se mostrou promissor nos testes in-vitro
contra o DENV realizados por Simoes et al. (2011), citado na se¢ao segao 2.4, o com-
portamento do tratamento foi modelado em termos de eficdcia. A partir da aplicacao do
modelo logistico nao linear de quatro parametros para os valores obtidos para a combi-
nacao pectolinarina + acacetina-7-O-rutinosideo, foram estabelecidos os valores a serem

utilizados nos parametros adicionados ao modelo (p, & e ).
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3.2.1 Antiviral p

Para considerar a acao de uma terapia antiviral, cujo objetivo ¢ inibir a replicagao
viral nos mondcitos infectados, foi incorporado ao modelo um parametro de eficicia p.
Essa abordagem foi baseado em Clapham et al. (2014) e Sasmal, Dong e Takeuchi (2017),
no entanto com a particularidade de considerar o comportamento dindmico da curva-

resposta, mantendo as variaveis de estado e os parametros do modelo principal inalterados.

Esse parametro p representa a capacidade do tratamento de bloquear a produgao
de novas particulas virais inibindo a replicagao viral nos monoécitos infectados. Matema-
ticamente, p é um parametro de eficacia (0 < p < 1) que reduz a taxa de produgao de
novas particulas virais através do fator (1 — p). Um valor de p = 0 significa auséncia
de tratamento, enquanto p = 1 indica o tratamento em sua potencial total, ou seja, um

bloqueio total da replicacao.

O modelo com a modificagao que representa o antiviral p pode ser visto na Equa-

¢ao 3.2, sendo destacadas na cor azul as mudancas em relacao ao modelo base.

¢ dz(tt) = p— as(t) — as(t)v(t)

dil—(tt) = as(t)v(t) — Bi(t) — vi(t)z(t)
) — (1 p) - wi(t) —yu(t) — as(t)v(t)

| B = cit) + di(t)2(t) — 62(t)

(3.2)

3.2.2 Antiviral &

O segundo modelo de agao antiviral proposto foca na prevencao da entrada do virus
em células hospedeiras suscetiveis, particularmente os mondécitos. Este tipo de intervencao
representa farmacos que atuam bloqueando receptores celulares, inibindo a fusao viral
(processo de fundir a membrana ou envelope viral com a membrana da célula hospedeira
para liberar seu material genético) ou interferindo em outras etapas iniciais do ciclo de

vida do virus, antes que a replicagao se estabeleca.

Tendo isso em vista, o parametro £ foi adicionado ao modelo com a funcao de
reduzir a taxa de infeccao de mondcitos saudéveis. Para tal, a taxa de invasao viral nos
monocitos (a) do termo as(t)v(t) é regulada pelo fator (1—¢). Isso significa que a taxa com
que as células suscetiveis s(t) se tornam infectadas por particulas virais v(t) é reduzida

proporcionalmente a eficicia do antiviral £.

Assim como no modelo anterior, o £ é um parametro de eficacia (0 < ¢ < 1). Um
valor de £ proximo de 1 indicaria uma alta capacidade de bloqueio da infec¢ao, enquanto
um valor préximo de 0 indicaria pouca ou nenhuma eficacia. Dessa forma, o antiviral &

diminui a propagacao inicial da infeccao.
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O modelo com a modificacao que representa o antiviral £ pode ser visto na Equa-
¢ao 3.3, sendo destacadas na cor laranja as mudancas em relacao ao modelo base, onde
o impacto de £ ¢é visivel nos termos que representam a transicao de células suscetiveis
para infectadas, bem como na remocao de virus da circulacao devido a infeccao de novas

células.

(B = p—as(t) - -as(t)v(t)
) _ “as(t)o(t) — Bi(t) — vi(t)=(t) s
W = wi(t) —o(t) - as(t)u(t)

[ B0 = ci(e) + dit)=(t) — 62(t)

3.2.3 Antiviral v

A terceira e ultima estratégia antiviral explorada visa nao a eliminacao direta
do virus, mas a potencializacao da capacidade do sistema imunologico do hospedeiro
para remover particulas virais. Neste contexto, o termo 1 possui a funcao de acelerar
a taxa de eliminacao do virus pelo sistema imune. Tal estratégia reflete o conceito de

imunomodulagao, onde a acao do farmaco otimiza as defesas naturais do organismo.

Especificamente, a presenca do 1 atua como um fator multiplicativo no coeficiente
de decaimento natural do virus, 7. Isso significa que o antiviral 1) ndo apenas contribui
para a taxa de remogao basal yv(t), mas a intensifica por um fator de (1 + 1), refletindo

um aumento proporcional na eficacia de eliminacao viral mediada pelo sistema imune.

No modelo de equagoes proposto, o efeito do antiviral 1 é incorporado ao termo
de remocao do compartimento viral, conforme detalhado na Equacao 3.4, destacado na

cor verde.

(90— as(t) — as(t)u(t)

G = as(t)o(t) = puilt) — vi(t)=(1)
) = ki(t) - ~o(t) — as(t)o(t)

| ZW = ci(t) + di(t)2(t) — 02(t)

(3.4)

3.3 Solugao Matematica

A dinamica da populacao envolvida na infec¢ao viral da Dengue, representado por
cada variavel do sistema da Equagao 3.1, é calculada usando o método de Runge-Kutta

de 4* ordem (RK4), com h = 0,01, expresso pela equagao:

h
y(n + h) = y(n) + E (k’l + 2]{72 + 2k‘3 + k4) 5 (35)
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em que y representa uma das variaveis do conjunto D = {s,i,v,z} . O termo y(n + h)
corresponde ao valor da func¢ao y(n) no instante de tempo n + h. Os coeficientes ky, ko,
ks e k4 sao calculados com base na func¢ao f(x,y), que representa a derivada da variavel

em questao, de forma que:

kl:f(xay)v
h h
kQZf(x+_>yn+_kl>7
2 2
(3.6)
T LY
3 — xz nyn 2 2 I

k4 = f(l’—i—h, yn+hk3>

A principal razao para usar o método de Runge-Kutta é a sua alta precisao em
relagao ao seu custo computacional. O erro do RK4 é proporcional a quarta poténcia do
tamanho do passo (h*), isso permite obter resultados muito precisos mesmo com passos
relativamente grandes. Além disso, esse método é bastante aplicado a problemas de valor

inicial (PVI), nos quais se conhece o estado inicial do sistema e se deseja prever sua

evolugao ao longo do tempo (CHAPRA; CANALE, 2021).

3.4 Parametros e Condigoes Iniciais

Para a simulagao do modelo, é necesséario definir os parametros do sistema, que
representam as taxas biologicas, e as condi¢oes iniciais, que descrevem o estado do orga-
nismo no comeco da infecgao. Os parametros, detalhados na Tabela 1, foram baseados em

dados da literatura (NURAINI et al., 2009; ORIENTE, 2021) e ajustados para assegurar

a coeréncia biologica e a estabilidade numérica, considerando .

Tabela 1 — Parametros utilizados nas equagoes da dindmica populacional.

Simbolo | Descricao Valor

14 Taxa de producao de mondcitos 80
« Taxa de mortalidade dos mondcitos 3
a Taxa de invasao viral nos mondécitos 0,003
v Taxa de eliminagao de monécitos infectados | 0,001
k Taxa de multiplicacao do virus 20
~ Taxa de liberagao de virus 0,8
n Taxa de producao de linfoécitos T 0,265
) Taxa de mortalidade de linfocitos T 365
c Estimulo de n pela densidade de i(t) 0,01
d Estimulo de 7 pelo contato com i(t) 0,03

1/6 Periodo de infeccao dos mondcitos 1/0,5

As condigoes iniciais, que descrevem o estado do sistema em t = 0, sdo apresentadas
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na Tabela 2, que consideram uma carga viral inicial detectavel, niimero basal de monécitos

(quantidade normal ou de referéncia) e auséncia de resposta imune ativa.

Tabela 2 — Valores iniciais das populagoes.

Simbolo | Descrigao Valor
s(t =0) | Monocitos suscetiveis | 250
) | Mondcitos infectados | 10
t =0) | Particulas de virus 165
) | Linfocitos T 2000

3.5 Implementacao Computacional

A implementacao computacional deste trabalho foi realizada utilizando a lingua-
gem de programagao Python (versdo 3.11.9). A escolha dessa linguagem foi motivada
pela abordagem de alto nivel e devido ao amplo repertério de bibliotecas. Essas bibliote-
cas possuem métodos, classes e fungoes que abstraem a complexidade 16gica, simplificando
a manipulacao de varidveis e as operagoes necesséarias para a simulagao e solucao de pro-

blemas matematicos (Python Software Foundation, 2024).

3.5.1 Bibliotecas

No codigo desenvolvido foram utilizadas as seguintes bibliotecas:

e NumPy: Para computagao numeérica de alta performance;
e Pandas: Biblioteca padrao para analise e manipulagao de dados;

e 0S: Para realizar operagoes tipicas do sistema operacional, tais como: criar, reno-

mear, mover e excluir arquivos;

e Time: Para lidar com tempo, datas e medigao de performance/tempo de execucao

de blocos de codigo;
e Matplotlib: Para gerar graficos personalizados, funcionando perfeitamente com o
NumPy e o Pandas.
3.5.2 Estrutura de Arquivo

O projeto foi estruturado em pastas e arquivos .py, seguindo as melhores praticas
de desenvolvimento de software. A principal delas foi a separacao de responsabilidades,
que melhora a legibilidade e facilita a manutencao do cédigo. Por isso, a estrutura foi

organizada da seguinte forma:

e main.py: Arquivo que contém a rotina principal do cédigo;
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e project_libraries.py: Define as bibliotecas utilizadas em todo o projeto;

e dengue_math_models.py: Contém a definicao dos modelos matematicos utilizados

e a solugao matematica RK4;

e config variables.py: Armazena todos os parametros biologicos e parametros ini-

ciais necessérios para a solucao matemaéatica dos modelos;

e generate_graphs.py: Contém fungoes auxiliares para plotar e personalizar os gra-

ficos;

e graph_from_csv_data.py: Contém rotina principal para geragao os graficos.

3.5.3 Simulagoes
3.5.3.1 Simulacao do modelo sem antiviral

A simulacao sem o tratamento antiviral consiste na solu¢ao do modelo como des-
crito na bibliografia, e possui o objetivo de servir de referéncia para as analises. O modelo
de equagoes utilizado esta presente no arquivo dengue_math_models.py e os parametros
de entrada estao definidos em config_variables.py. Como resultado, sao gerados da-
dos e quatro graficos que mostram a dindmica da populagao de mondcitos suscetiveis e

infectados, particulas virais e linfécitos T ao longo de 10 dias.

3.5.3.2 Simulagao da curva do comportamento dos antivirais

A simulacao do comportamento dos antivirais é importante pois fornece os da-
dos de entrada necessarios para que o modelo de acao antiviral funcione de forma mais
proxima a vida real. Para isso, é utilizado o modelo logistico nao linear de quatro parame-
tros (Equac@o 2.9) e os valores de pectolinarina e acacetina-7-O-rutinosideo destacados

por Simées et al. (2011), os quais estao definidos no arquivo config_variables.py.

O resultado obtido é apresentado em um grafico que expressa a eficicia do antiviral
em funcao de sua concentracao relativa, ambas em porcentagem, e também é destacada
a reta de 50% da eficacia.

3.5.3.3 Simulacao da sensibilidade do modelo aos antivirais

A simulagao para analise de sensibilidade é um processo matemético que avalia
como as variaveis (as populagoes celulares e virais) respondem as mudangas nos parame-
tros (p, £ e 1) que representam os antivirais. Esse método permite quantificar o impacto

de cada antiviral, ajudando a determinar qual deles é mais promissor.

Os parametros definidos em config_variables.py e a curva de comportamento

dos antivirais, simulada anteriormente, sao utilizados como dados de entrada. O modelo
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de equagoes de dengue_math_models.py ¢é entao aplicado, mantendo fixo os valores das
populagoes obtidos na carga viral maxima da simulacao de referéncia e variando a eficacia

do antiviral de acordo com a curva de comportamento.

Como resultado, o modelo gera quatro graficos, cada um com trés curvas que re-
presentam visualmente a populagao de células e particulas virais para cada agao antiviral,

exibindo a relacao entre a eficicia do antiviral e essas populagoes.

3.5.3.4 Simulagao do modelo variando o dia da administracao dos antivirais

A simulacdo do modelo com variagao do dia de inicio do tratamento antiviral
utiliza como parametro de entrada os resultados da simulacao de referéncia e da curva de
comportamento dos antivirais, além dos parametros definidos em config_variables.py.
A partir dessas entradas, o modelo definido em dengue_math_models.py, com varia¢ao

do momento de administra¢ao do tratamento (de 0,5 a 6 dias).

O resultado é apresentado em um grafico para cada dia distinto de administragao
do tratamento, sendo 8 graficos para cada populagao observada. Cada grafico possui uma
curva de referéncia e 3 curvas que representam cada agao antiviral, além de um marco

com linha tracejada que indica o inicio do tratamento.

3.5.4 Rotina Principal

Destacando a rotina principal, demostrada na Figura 6, é possivel entender a
sequéncia de execucao do codigo. A sequéncia de simulagao é a seguinte: simulagao do
modelo sem antiviral, simulacao da curva do comportamento dos antivirais, simulacao da
sensibilidade do modelo aos antivirais e, por fim, simulagao do modelo variando o dia da

administracao dos antivirais.

Figura 6 — Diagrama de blocos da rotina principal do coédigo desenvolvido.

) - . - Simulagdo do
. - Simulagdo da Simulagao da 640
Simulagdo L modelo variando
L o curva do .| sensibilidade - . .
Inicio do modelo > > > o dia da Fim

. comportamento do modelo aos o -

sem antiviral L L administracdo
dos antivirais antivirais ST

dos antivirais

Fonte: Elaboracao propria.

Os resultados das simulagoes, plotados com a biblioteca Matplotlib, serao exibidos
no Capitulo 4 (Resultados). A partir dos gréficos, sera possivel interpretar os resultados
e a comparar os diferentes cenarios de tratamento. Também, o cdédigo completo deste
trabalho esta disponivel e pode ser acessado no repositorio publico GitHub, por meio do
link: <https://github.com/KamillyCarvalho/DengueAntiviral TCC>.
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4 RESULTADOS

Neste capitulo, sao apresentados e discutidos os resultados da solugao matematica
em Python para os modelos propostos. Os dados sao exibidos em graficos para ilustrar
a dindmica das populagoes celulares e virais. Também, a discussao se concentrard nas
implicagoes desses achados, analisando o comportamento dos modelos variando os dias

da administracao do tratamento.

4.1 Dinamica das Populagoes Sem Intervencao Antiviral

Para servir como referéncia para as analises posteriores, foi simulado o modelo
base sem o tratamento antiviral. Os resultados sao exibidos na Figura 7, onde cada sub-
figura representa, respectivamente: (a) os monocitos suscetiveis por uL; (b) os monocitos
infectados por pL; (c) as particulas de virus da dengue por ul; e (d) os linfocitos T por
uL.
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Figura 7 — Grafico das populagoes sem os antivirais: (a) Monocitos suscetiveis; (b) Monocitos infectados;
(c) Particulas virais e (d) Linfocitos T.
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Com base nos gréficos, é possivel descrever o comportamento dindmico de cada
populagao celular e viral ao longo dos 10 dias de simulagao da infec¢ao. Analisando a po-
pulagao dos monocitos suscetiveis, nota-se que ela inicia em um nivel alto (250 monocitos
suscetiveis por 1 pl. de sangue) e diminui drasticamente até um pouco depois do segundo
dia. Essa queda se deve a infec¢ao dos monoécitos pelo DENV. A partir desse momento, a

populagao comega a se recuperar lentamente, mas sem atingir o nivel inicial.

Ja a curva dos monocitos infectados comega em um nivel baixo (10 monocitos
suscetiveis por 1 pl de sangue), isso porque é considerado como inicio da simulagdo o
momento que a infecgao é detectavel. Apos isso, a curva sobe rapidamente, atingindo um
pico por volta do fim do 1° dia. Em seguida, diminui acentuadamente e continua a cair
mais suavemente até o final dos 10 dias, indicando o processo de eliminacao dessas células
infectadas.

A quantidade de particulas de virus da dengue inicia alta (165 particulas virais por
1 pL de sangue) e atinge um pico logo apds o pico dos mondcitos infectados, antes do 2°

dia. Apos isso, devido a resposta imune, o nimero de virus no sangue diminui.

Apo6s um atraso, a populacao de linfocitos T comega a crescer de forma constante,
representando a resposta imune adaptativa. E possivel observar também que a curva tem

um crescimento acelerado nos primeiros dias e depois estabiliza em um nivel elevado.

4.2 Comportamento do Composto do Antiviral

A caracterizagao do comportamento do antiviral é exibido no grafico da Figura 8,
sendo a curva de dose-resposta do composto pectolinarina + acacetina-7-O-rutinosideo
gerada a partir da Equacao 2.9. O gréfico relaciona a concentracao relativa do antiviral
com a sua eficicia, demonstrando que o aumento da concentracao do composto resulta

em uma maior eficacia antiviral.

Figura 8 — Gréafico do comportamento do antiviral.
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Fonte: Elaboracao propria.
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A partir da curva, é possivel determinar a concentracao efetiva média (ECyg) que

representa a concentragao necessaria para atingir 50% da eficacia méaxima (11.1ug/mL).

4.3 Sensibilidade das Populagoes & Agao Antiviral

A partir dessa anélise, é possivel entender que se uma pequena alteracao no valor
de um pardmetro (que representa a ac¢ao antiviral) resulta em uma grande altera¢do na
dindmica das populagoes, o sistema ¢é considerado altamente sensivel a esse parametro.
Nesse contexto, a alta sensibilidade é um indicativo de que o antiviral em questao é
muito eficaz. Inversamente, se a variacao de um pardmetro nao produz uma mudanca
significativa nas populagoes, o sistema demonstra baixa sensibilidade, o que sugere um

antiviral de menor eficacia.

Para avaliar a sensibilidade das populagoes do modelo & variacao da eficacia dos
antivirais foi gerada a Figura 9. As curvas mostram o momento de maxima carga viral
com a variacao da eficacia dos antivirais nos parametros p (verde), ¢ (laranja) e ¢ (azul),

seguindo o comportamento descrito na Figura 8.
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Figura 9 — Grafico da sensibilidade das populagoes aos trés antivirais: (a) Mondcitos suscetiveis; (b)
Mondcitos infectados; (¢) Particulas virais e (d) Linfocitos T.
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4.4 Comparacao das Populagoes Com e Sem Intervencao Antiviral

Para compreender a dinamica das populacoes com intervengao antiviral e a variagao
no momento de sua aplicagao, foram gerados os graficos das Figuras 10, 11, 12 e 13,
considerando um periodo de 10 dias. A curva vermelha representa o modelo original
(sem antivirais), enquanto as curvas verde, laranja e azul mostram os efeitos de antivirais
atuando por meio dos parametros p, £ e 1, respectivamente. A linha tracejada magenta

indica o momento de inicio do tratamento antiviral.
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Figura 10 — Populacao de mondcitos suscetiveis comparando sem e com administragao dos antivirais.
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4.5 Discussoes

A analise dos graficos permite avaliar a sensibilidade das populagoes celulares e
virais aos trés tipos de ac¢ao antiviral (p, £ e ¥). Comparando os resultados, os antivirais
p e & demonstram ser os mais promissores, pois mostram um impacto significativo nas
populagoes de monocitos e virus. Em contrapartida, o antiviral ) apresentou um efeito
menos expressivo em todas as populagoes, sendo um indicio de que seu mecanismo de

agao ¢ o menos eficaz dos trés.

Embora p e £ tenham efeitos mais expressivos, eles possuem impactos diferentes nas
populagoes. O antiviral £ é o mais eficaz na prote¢ao de mondocitos suscetiveis (Figura 9a)
e na elimina¢do de mondcitos infectados (Figura 9b). Isso indica que seu mecanismo de

agao é eficiente em prevenir a infec¢ao e/ou eliminar as células ja infectadas.

Ja o antiviral p é o mais eficaz na redugao da carga viral (Figura 9c), tendo uma
queda mais acentuada na curva das particulas virais. Isso sugere que seu mecanismo de
acao esta seguindo o comportamento desejado, com a funcao de bloquear a producao de

novos virus.

Também, é possivel relacionar que, & medida que a eficicia de um antiviral au-
menta, a populagao de linfécitos T diminui. Isso ocorre porque antivirais mais eficazes
controlam a infeccao de forma que o organismo nao precisa montar uma resposta imune
tao intensa, resultando em uma menor proliferacao de linfécitos T. Seguindo a mesma
logica, um antiviral menos eficaz resulta em uma resposta imune maior, pois o corpo

precisa gerar muitos linfoécitos para combater a infecgao.

Adicionalmente, a dinamica das populagoes foi analisada ao longo de 10 dias. Os
graficos compararam os resultados sem o antiviral e com a sua administracao variando de

0,5 dia a 6 dias, considerando também os trés modelos de agao (p, & e ).

4.5.1 Administracao Precoce dos Antivirais

Nos graficos que apresentam o tratamento iniciado até o primeiro dia (t = 0,5 e t
= 1 dia), observa-se um controle rapido da infec¢ao. A curva da populagao viral é atenu-
ada antes de atingir o pico maximo, em comparagao com os outros cenéarios. Nesses casos,
os antivirais p e ¢ demonstram uma redugao mais significativa nesse pico e apresentam

um comportamento semelhante no impacto sobre essa populacgao.

E importante ressaltar que um tratamento antiviral eficaz, com administragao pre-
coce, visa impedir a formagcao do pico da carga viral ou, no minimo, reduzir sua amplitude.
A auséncia de um pico elevado nos graficos, portanto, € um indicador da eficacia da es-

tratégia de tratamento.

Em relacao a populacao de mondcitos suscetiveis, observa-se que todos os trata-
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mentos antivirais diminuiram o declinio celular provocado pela infeccao. No cenario sem
antiviral (curva original), a populagdo se recupera lentamente e nao atinge o nivel ini-
cial. J& com a administracao dos antivirais, a recuperacao ¢ visivelmente mais répida, e

a populacao tende a se estabilizar em um patamar mais elevado.

Dentre os antivirais testados, o & demonstrou o maior impacto positivo na recupe-
ragao da populacao, resultando na menor queda inicial e no melhor indice de recuperacao.
A rapida recuperacao dessa populagao é essencial, pois indica que a infecgao foi contida de
forma eficiente, prevenindo danos extensos. O antiviral p apresentou um comportamento
intermediario entre os tratamentos no cenario de t = 0,5 dia e, no cenario de t = 1 dia,

seu desempenho tornou-se praticamente idéntico ao do antiviral .

Seguindo a mesma logica, para os monocitos infectados, o antiviral £ demonstra
eficaz em ambos os tempos de inicio de tratamento, pois a curva da populacao de mono-
citos infectados atinge um pico mais baixo e retorna a linha de base mais rapidamente.

O antiviral ¥ e o p apresentam eficacias similares.

Devido ao controle da infeccao, todos os antivirais testados reduzem a necessidade
de uma resposta imune tao intensa. O antiviral ¢ resulta na resposta de Linfocitos T
menos intensa e de menor amplitude. Os antivirais p e ¢ permitem uma resposta um

pouco mais forte do que o &, mas ainda muito menor do que no cenario sem tratamento.

Em resumo, ha uma pequena diferenca entre o tratamento iniciado em t = 0,5 dia
e t = 1 dia, pois, no primeiro caso, o efeito dos antivirais ¢ ainda mais acentuado. Isso

reforga a importancia da administragao precoce.

4.5.2 Administracao dos Antivirais Ap6s o Pico da Carga Viral

Considerando a administra¢ao do tratamento no pico da carga viral (em t = 1,25
dia), apesar de ser tardia, os antivirais ainda demonstram capacidade de controlar a
infeccao. E possivel perceber que todos os antivirais aceleram a queda da populacdo de
virus e de mondcitos infectados, que comecam a diminuir naturalmente apés atingir o

pico devido a resposta imune do hospedeiro.

Os antivirais p e ¥ eliminam o virus mais rapidamente e tém efeitos praticamente
idénticos. Ja o antiviral ¢ causa uma queda menos acentuada na populacao viral, mas

elimina os mondcitos infectados de forma mais acentuada.

Também nesse momento, o tratamento impede a diminui¢ao da populacao de mo-
nocitos suscetiveis, o que promove uma recuperacao mais rapida. A recuperacao da po-
pulacao é mais significativa com o antiviral £, que resultam em um nivel de estabilizacao

mais alto ao final dos 10 dias.

A populagao de linfocitos T ja esta em ascensao quando o tratamento ¢é iniciado,

pois o corpo ja montou uma forte resposta imune a infecgao. Todos os antivirais conseguem
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limitar o crescimento da resposta imune, impedindo que ela atinja o pico muito elevado.
O antiviral £ é o mais eficaz nesse sentido, fazendo com que a populacao de linfoécitos T
se estabilize em um nivel mais baixo do que no cenario sem tratamento. Os antivirais p e

1) também limitam a resposta, mas em um nivel um pouco menor.

Analisando a administragao apos o pico da carga viral (t = 2, 3, 4, 5 e 6 dias), é
possivel perceber que quando o tratamento é atrasado o virus tem mais tempo para se

replicar. Nesse cenario, ocorre o pico de carga viral antes que efeito do antiviral comece.

Por esse motivo, a populacao de mondcitos saudaveis sofre uma queda mais acen-
tuada, e a recuperacao é mais lenta. A populacao de monocitos infectados e de linfocitos
T também ja atingiram seus maximos. Esse comportamento se acentua com o passar dos
dias sem tratamento, indicando que quanto mais cedo ele é iniciado, mais bem-sucedida

seré a recuperacao.

E possivel perceber, também, que com o passar dos dias, as diferencas nos efeitos
dos antivirais diminuem, chegando a um ponto, como em t = 6 dias, em que a diferenca
¢ minima. No entanto, mesmo quando administrado tardiamente, o tratamento antiviral
ainda ¢ importante, principalmente para prevenir a ocorréncia de casos graves de dengue.
Conforme destacado em (DING et al., 2024), esses casos podem ocorrer apos o pico da

carga viral.

Portanto, a partir de todas essas analises feitas, é possivel concluir que para reduzir
a carga viral o antiviral p é o mais indicado. Se o objetivo principal for preservar a
populacao de Linfocitos T e acentuar a eliminagao das células infectadas, o antiviral & é
o mais indicado. E importante ressaltar que, para ambos os antivirais, a administracéo

precoce do tratamento implica em melhores resultados.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho teve como objetivo realizar o estudo da agao de tratamentos
antivirais na dinamica da infeccao pelo virus da dengue utilizando ferramentas compu-
tacionais. A partir do estudo realizado, destaca-se que o momento da administracao do
antiviral é um fator critico para o sucesso do tratamento. Quanto mais cedo o tratamento
¢ iniciado apoés a infeccao, mais eficaz ele é em controlar a replicagao viral, minimizando

a resposta imune do hospedeiro e preservando as células saudaveis.

Os resultados obtidos sugerem que diferentes mecanismos de agao antiviral tém
efeitos distintos nas populagoes das células e do virus. Os antivirais que atuam na entrada
do virus na célula (como &) sdo 6timos para protegé-las, preservando a populagao de
Linfocitos T e eliminando as células infectadas. Enquanto aqueles que atuam na fase viral
(como p) sdo mais eficientes em reduzir a carga viral. Essa distin¢ao é crucial para o
planejamento de estratégias terapéuticas combinadas ou para a aplicagoes em diferentes

necessidades de tratamento.

Também, existem algumas limitagoes neste trabalho, sendo a principal delas a
simplificacao inerente & modelagem matematica. Isso se deve ao fato de que os modelos
podem nao capturar toda a complexidade das relagoes entre miltiplos tipos de células e
a resposta imune ao DENV. Adicionalmente, o estudo se baseia em dados de um tnico
composto para modelar os parametros de acao (p, &, e 1), o que pode resultar em uma

generalizagao que nao representa totalmente a diversidade de caracteristicas dos antivirais.

Por fim, como perspectivas para trabalhos futuros, sugere-se a avaliacao do efeito
de terapias antivirais combinadas, explorando tanto a combinacao dos trés mecanismos
citados nesta pesquisa quanto as combinagoes aos pares. Adicionalmente, a mesma me-
todologia pode ser aplicada para modelos que contemplem uma resposta imune mais

completa e pode ser realizada a investigacao do potencial de outros compostos antivirais.
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