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Resumo

A esclerose muiltipla é uma doenca caracterizada pelo ataque das préprias células do sis-
tema imune as mielinas, as células que produzem mielina e aos neuronios. Por esse motivo
a esclerose multipla é considerada uma doenca autoimune desmielinizante. Este trabalho
tem como objetivo estudar a influéncia do sistema imune na esclerose miltipla através de
um modelo matematico ja conhecido na literatura, composto por equagoes diferenciais,
acoplando-o a outro modelo matematico de equacoes diferenciais utilizado para represen-
tar a apresentacao de antigenos no linfonodo. O novo modelo resultante visa representar
as relagoes entre algumas populacoes do sistema imune inato e adaptativo com os oli-
godendrocitos no tecido cerebral, incluindo o processo de apresentagao de antigeno no
linfonodo periférico e seus desdobramentos no curso da doenca. A validacao da imple-
mentacao do modelo da literatura ¢ apresentada, bem como resultados preliminares do

modelo acoplado.

Palavras-chave: Esclerose multipla, equacoes diferenciais, imunologia computacional,

autoimunidade, sistema imune.



Abstract

Multiple sclerosis is a disease characterized by the immune system cells attacking the
myelin, the cells that produce myelin and the neurons. For this reason, multiple sclerosis
is classified as an autoimmune and demyelinating disease. This work aims to study the
influence of the immune system in multiple sclerosis through the coupling of two mathe-
matical models, both based on differential equations. The first model is based on previous
work from the literature, while the second one is a mathematical model that describes
antigen presentation in the lymph node. The new model that results from this merge
aims to represent the relationships between the populations of the innate and adaptive
immune system cells with the oligodendrocytes within the brain tissue, including the an-
tigen presentation process in the peripheral lymph node and its impacts in the course of
the disease. The validation of the implementation based on the literature is presented, as

well as the preliminary results of the new coupled model.

Keywords: Multiple sclerosis, differential equations, computational immunology, au-

toimmunity, immune system.
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1 Introducao

1.1 Contextualizacao

A esclerose multipla (EM) é uma doenga autoimune debilitante e progressiva, que ataca o
sistema nervoso central (SNC), que leva a perda da mielina, de ax6nios e oligodendrécitos.
Os oligodendrocitos sao células responsaveis pela producao e manutengao da bainha de
mielina. A mielina é uma substancia lipidica que “encapa’ os axoénios e melhora a qua-
lidade das sinapses dos neuronios. O sistema imune de pessoas com esclerose multipla
libera substancias pré-inflamatérias que induzem a destruicao dos oligodendrécitos e da
bainha de mielina (LOMBARDO et al., 2017).

Muito se discute sobre os mecanismos que levam o sistema imune a reagir contra
suas proprias células. Alguns autores acreditam que as células apresentadoras de antigeno
(Antigen presenting cells, (APC) em inglés) podem, sob determinadas circunstancias, agir
como se as proteinas das células do corpo humano fossem antigenos externos e iniciar uma
resposta imune (IWAMI et al., 2007; LUDEWIG et al., 2016).

Uma outra hipdtese também provavel é que as células T, que sao do sistema
imune adaptativo, podem ser ativadas apds contato com antigenos externos. Nesta
hipétese, certos virus, ao infectar o hospedeiro, podem gerar a ativacao da resposta autoi-
mune (BOUKHVALOVA et al., 2019; GOODIN, 2009; BELLO-MORALES; ANDREU;
L6PEZ-GUERRERO, 2020; KAKALACHEVA; MiNZ; LiNEMANN, 2011).

1.2 Motivacao

Existiam cerca de 2,3 milhoes de pessoas com EM ao redor do mundo em 2013. No
Brasil, foram registrados 40.000 casos em 2013 (EINSTEIN, 2021). EM é diagnosticada
principalmente entre os 20 e 30 anos. Isso indica que a EM afeta as pessoas por boa parte
da suas vidas. A doenca leva a grandes custos para os governos, as empresas e para as

familias, portanto afetando estas iltimas tanto financeiramente quanto emocionalmente.
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Na Europa é gasto até €77,000 por ano por pessoa com esclerose multipla com cuidados
médicos diretos. O custo total anual é de €15.5 bilhoes (GIOVANNONTI et al., 2016).

Os principais sintomas percebidos na primeira consulta médica sao: problemas
sensoriais, motores, visuais e fadiga. Outros sintomas que podem aparecer durante a pro-
gressao da doenca sao: ansiedade, depressao, problemas para dormir, problemas sexuais
e de equilibrio, tremor, fadiga, entre outros. Os danos da doenca comecam de forma
reincidente-remitente e com o tempo se tornam danos progressivos. Conforme os danos
aumentam, mais incapazes e acamadas as pessoas se tornam (GIOVANNONI et al., 2016).

Muito se discute quanto as causas da EM. Foram encontradas evidéncias de que
fatores ambientais, nao restrito ao ambito familiar, levam a uma maior propensao de
EM (KAKALACHEVA; MiNZ; LiNEMANN;, 2011). Uma das causas pode ser a baixa
exposicao ao sol. Ela gera uma deficiéncia de vitamina D que pode tornar a crianca mais
suscetivel a EM (GOODIN, 2009).

Foram encontradas correlagoes entre infecgoes do herpes simples virus-1 (HSV-
I) e a geracao de danos no sistema nervoso central, levando a doenga de Alzheimer ou
EM (BOUKHVALOVA et al., 2019). Algumas evidéncias indicam que a deficiéncia de
vitamina D, seguida da infecgao do Epstein-Barr Virus (EBV) pode levar a EM. Outras
evidéncias mostram que a infeccao pelo EBV é uma condicao quase necessaria para o
desenvolvimento da EM. Quase todos os pacientes com EM também ja tiveram EBV.
Como quase 90% da populacao mundial tem EBV ¢ dificil avaliar esta hipdtese para
entender como o EBV pode induzir a EM (GOODIN;, 2009).

Existem diversos modelos matematicos que representam doencgas autoimunes, in-
cluindo a esclerose multipla (ALEXANDER; WAHL, 2011; CARNEIRO et al., 2005;
IWAMI et al., 2007; ZHANG et al., 2013). Lombardo et al. (2017) desenvolveram um
modelo matematico que representa as dinamicas espaciais do ataque do sistema imune,
especificamente dos macréfagos aos oligodendrécitos. Zhang et al. (2013) representaram o
ataque que a TMEV (do inglés Theiler’s murine encephalomyelitis virus ou, em traducao
livre, virus da encefalomielite murina de Theiler) gera aos neurénios do sistema nervoso
central de forma adimensional, enfatizando o tamanho de cada populacao. Um modelo

semelhante ao utilizado por Lombardo et al. (2017) foi utilizado por Luca (2003) para
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representar o surgimento de placas senis durante a doenca de Alzheimer.

Até onde se sabe, nao existe trabalho que modele de forma conjunta as dinamicas
das células apresentadoras de antigenos e as células do sistema imune adaptativo no lin-
fonodo e as células do sistema imune inato e adaptativo no sistema nervoso central. Um
acoplamento desse tipo ja foi feito em cenarios distintos, como para representar a ativacao
da resposta imunolégica a bactéria Staphylococcus aureus no pulmao (QUINTELA; SAN-
TOS; LOBOSCO, 2014).

1.3 Hipotese

Este trabalho almeja verificar se a seguinte hipotese é valida: “B possivel representar
a ativacao da resposta imune no SNC no contexto da EM através do acoplamento do
model bidimensional da esclerose miltipla usado em Lombardo et al. (2017) a um modelo
usado para representar as dinamicas nos linfonodos durante a resposta imune proposto

por Quintela, Santos e Lobosco (2014)7”

1.4 Descricao do Problema e Objetivos

Com o proposito de responder a pergunta cientifica, inicialmente reproduziu-se um modelo
matematico ja conhecido na literatura (LOMBARDO et al., 2017). Este modelo foi entao
estendido com o objetivo de representar as dinamicas no linfonodo, e o seu impacto no
SNC de uma pessoa que sofre de esclerose miltipla. Para este fim emprega-se a hipdtese
proposta por Iwami et al. (2007).

Assim, os objetivos especificos deste trabalho sao:

e Implementar o modelo descrito em Lombardo et al. (2017);

e Estender o modelo de Lombardo et al. (2017) ao considerar as dindmicas das células

apresentadoras de antigenos e demais células do sistema imune no linfonodo;

e Realizar a implementacao computacional do acoplamento do modelo do tecido com
o do linfonodo utilizando para este fim a técnica apresentada em Quintela, Santos

e Lobosco (2014);
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2 Embasamento teodrico

2.1 Sistema Imune Humano

O sistema imune humano serve para nos proteger de invasores externos (patégenos). O
sistema imune pode ser dividido entre sistema imune inato sistema e adaptativo. O sistema
imune inato estd presente em todos os animais logo apds o nascimento e é composto
principalmente por células fagociticas, sendo responsavel por uma resposta rapida e nao
especifica. O sistema imune complemento é formado por diversas proteinas que ajudam
no combate a patogenos e faz parte do sistema imune inato. Por outro lado, o sistema
imune adaptativo se fortalece ao longo da vida conforme vamos combatendo patdgenos.
(SOMPAYRAC, 2019).

Esta secao apresenta os principais componentes do sistema imune humano ne-

cessarios para a compreensao deste trabalho.

2.1.1 Sistema Imune Inato

O Sistema Imune Inato é a primeira barreira encontrada por um patogeno. Ele é formado,

entre outros mecanismos e células, pela pele e fagécitos(SOMPAYRAC, 2019).

Fagocitos

Fagdcitos sao todas as células capazes de realizar a fagocitose de patdgenos. A fagocitose
consiste no englobamento de patégenos em vesiculas chamadas fagossomos. Entao, o
fagocito funde o fagossomo com uma outra vesicula, que contém substancias capazes de
digerir células, chamada lisossomo. Estas substancias ficam em vesiculas pois se ficassem
livres dentro da célula elas destruiriam o préprio fagécito (SOMPAYRAC, 2019).

Um dos principais fagécitos é o mondcito. Os monécitos ficam circulando pela
corrente sanguinea e migram para o tecido através da sinalizacao de citocinas. Quando

um mondcito sai da corrente sanguinea, ele se diferencia em um macréfago. Dependendo
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do tecido em que o macréfago chegou apds sair da corrente sanguinea, ele recebe um nome.
No pulmao os macroéfagos recebem o nome de macréfagos alveolares, sao chamados células
de Kupffer no figado, osteoclastos nos ossos e micréglia no sistema nervoso (LIMA et al.,
2007; ERIC et al., 2014).

Uma das principais caracteristicas dos macréfagos, e que os torna fundamentais
para a resposta imune, é a capacidade de agir como uma APC. Para uma célula ser
considerada APC, ela precisa ter o complexo de histocompatibilidade (MHC, no inglés)
IT e realizar co-estimulacao. Outras células que podem agir como APC sao as células
dendriticas e as células B de meméria durante a re-infeccaio (SOMPAYRAC, 2019). A
Figura 2.1 apresenta estes mecanismos de apresentacao de antigenos e co-estimulacao.

Um outro tipo de célula que age como APC é a célula dendritica. Esta célula pos-
sui diversos prolongamentos que se assemelham a dendritos. Estas células sao encontradas
principalmente na pele. Quando encontram e realizam a fagocitose de um antigeno, elas
migram para os érgaos linfaticos secundarios como, por exemplo, o linfonodo e fazem a

apresentacao do antigeno (SILVERTHORN, 2017).

2.1.2 Sistema Imune Adaptativo

O sistema imune adaptativo prové uma resposta especifica para cada antigeno através
da diversidade de reconhecimentos possiveis e da capacidade de memorizar de invaso-
res e acelerar a resposta contra invasoes subsequentes. Conforme as células do sistema
imune adaptativo sao criadas, elas formam receptores para reconhecer um tnico antigeno
(TORTORA, 2016).

Os linfécitos sao as principais células responsaveis pela resposta adaptativa a

agentes externos. As principais subpopulagoes de linfécitos sao as células B e T (SOM-

PAYRAC, 2019).

Linfécitos T

Linfécitos T podem exercer diversos papéis dependendo do estado em que se encon-
tram. As células T naive circulam pelos linfonodos do corpo, através dos vasos linfaticos.

Quando chega em um linfonodo, a célula T naive pode ser ativada por uma APC. Para
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do peptidio 4
céiula T CD4"

Figura 2.1: Dinamica de apresentagao de antigenos a célula T. A célula dendritica realiza
fagocitose e migra para o linfonodo, onde faz a apresentacao do antigeno a célula helper.
Fonte: Adaptado de Coico e Sunshine (2010).

que uma célula T seja ativada ela precisa reconhecer seu antigeno cognato, que deve ser
apresentado no MHC II da APC. Além desse antigeno cognato, a célula T precisa de um
co-estimulo para ser ativada. Esse co-estimulo é realizado pela ligacao da proteina B7,
que esta presente nas APCs, com a proteina CD28, existente na superficie da célula T.
Apos serem ativadas, as células T podem se diferenciar em T helper, T regulatorias, T
killer, estas ultimas também chamadas de T citotoxicas (SOMPAYRAC, 2019).

As T regulatérias possuem um papel fundamental na contencao da populacao de
células T. Elas realizam esse papel, principalmente, através da expressao de receptores
CD25 que absorvem a interleucina-2 (IL-2)! e da transformaciao de moléculas ATP, que
sao pré-inflamatérias, em adenosina, que é anti-inflamatéria (COICO; SUNSHINE, 2010).

As T citotoxicas destroem células que apresentam seu antigeno cognato por apop-

LA IL-2 é uma citocina utilizada pelas células T para se multiplicarem
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tose. A descoberta de que uma célula estd infectada com o antigeno cognato se da através
do casamento entre os receptores da célula T (RCT) e o antigeno expresso no MHC I da
célula (SOMPAYRAC, 2019).

A célula T helper pode produzir citocinas que induzem a ativagao de macrofagos,
ajudar as células B a produzirem anticorpos, recrutar neutrofilos e estimular a res-

posta inflamatéria. Esse ultimo fator pode acarretar em doencas autoimunes (COICO;

SUNSHINE, 2010).

Linfécitos B

Assim como os linfécitos T, os linfécitos B ficam no estado naive até serem apresentados ao
seu antigeno cognato. Neste estado elas ficam circulando pela corrente linfatica e passam
pelos linfonodos esperando serem ativadas. Existem dois mecanismos que permitem que
a célula B naive se torne ativada. Um é totalmente dependente das células T e o outro é
independente. Umas das formas da célula B se tornar ativada é através do contato com
pelo menos dois epitopos do seu antigeno cognato e ser estimulada pela célula T helper
também ativa. O processo onde dois receptores de célula B (BCR) precisam “encaixar”
nos epitopos para se ativar é chamado de ligacdo cruzada (SOMPAYRAC, 2019).

O segundo mecanismo faz uso de multiplas estimulagoes dos BCR, usando varios
epitopos para substituir, parcialmente, a necessidade da co-estimulacao pela célula T
helper. Mesmo com multiplas ligacoes cruzadas, a célula B precisa de mais um sinal para
efetivamente se tornar ativada. Esse sinal é percebido pelos toll-like receptors (TLC) da
célula B. Esses receptores reagem a sinais claros de que o corpo humano esta sofrendo
um ataque e induzem as células B a se tornarem ativas. Essa multiplas estimulagoes
cruzadas poderiam fazer com que a célula B se ativasse e reagisse contra células do proprio
organismo. A necessidade da ativacao do TLC faz com que as células B nao reajam de
forma equivocada a células do corpo humano (SOMPAYRAC, 2019).

Umas das principais vantagens da ativagao das células B de forma independente
das células T helper é que as células T helper sé reconhecem proteinas. Consequente-
mente, se as células B nao pudessem se ativar de forma independente das células T, nao

terfamos producao de anticorpos contra patogenos que expressam outras moléculas como
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carboidratos e lipideos (SOMPAYRAC, 2019).

Ap6s serem ativadas, as células B comecam a se proliferar. Estas células B podem
se tornar células B de memoria ou plasmoécitos. Caso a célula se torne um plasmocito
ela ird migrar para o baco ou para a medula espinhal e come¢am a produzir e expor-
tar seus BCR (esses s@o os anticorpos). As células B de memdria possuem uma maior
propensao a circularem pelo sangue e tornam mais rapida a resposta imune contra uma
reinfeccao pelo seu antigeno cognato. Vale ressaltar que as células B sé se tornam células

de meméria se forem ativadas pelo mecanismo dependente das células T helper (PLAY-

FAIR J.H.L.; CHAIN, 2013; SOMPAYRAC, 2019).

2.1.3 ()rgéos linfaticos secundarios

Os érgaos linfaticos secundérios sao os principais responsaveis por permitir que os linfécitos
B e T circulem pelo corpo e maximizem a chance de serem apresentados a seus antigenos
cognatos. A circulacao é feita através dos vasos linfaticos. A apresentacao de antigenos
ocorre principalmente no baco e nos linfonodos, apesar de outros 6rgaos também possuirem
areas linfoides, a saber, o pulmao, a pele e o intestino (TORTORA, 2016). Com relagao
ao cérebro, temos uma saida de células pela meninge em direcao aos linfonodos cervicais
(LOUVEAU et al., 2015).

Os linfonodos estao espalhados por todo o corpo. Neles podemos observar um
fluxo de entrada e saida de linfa? e veias que permitem a saida do sangue. Os linfécitos
podem entrar no linfonodo pela linfa ou pelo sangue, mas s6 podem sair pelos vasos
linfaticos. Por sua vez, os antigenos podem ser opsonizados ou podem ser fagocitados por

uma APC e levados ao linfonodo pela linfa (SOMPAYRAC, 2019).

2.1.4 Autoimunidade

A autoimunidade se refere a perda de tolerancia a si, do inglés self-tolerance. Diversos
fatores podem ser gatilhos para doencas autoimunes. Entre estes fatores, os genéticos sao

os mais bem corroborados pela ciéncia. Umas das evidéncias se refere a diversas doencas

2Linfa ¢ o fluido extracelular que preenche os espacos entre as células nos vasos linfaticos (TORTORA,
2016)
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reproduzidas em animais através de manipulagoes genéticas. Por exemplo, a EM possui a
encefalomielite autoimune experimental (EAIE), induzida por injegao de antigenos, como
seu equivalente em modelo animal. Apesar dos fatores genéticos terem influéncia nas
doencgas autoimunes, esta influéncia é poligénica, ou seja, cada gene confere apenas um
pequeno aumento no risco de gerar a doenca, enquanto que a combinagao destes genes
leva a um aumento substancial da probabilidade de desenvolver a doenga (ROITT et al.,
2018).

Apesar de suscetibilidade ser poligénica, os antigenos leucocitarios humanos (HLA)
(SILVERTHORN, 2017), que é a associacao genética com o MHC, apresenta o maior im-
pacto em determinar se uma pessoa tera ou nao uma doenca autoimune. O HLA é um
complexo de genes que codifica as proteinas da superficie das células e é responsavel
pela regulagao do sistema imune (KAKALACHEVA; MiiNZ; LiNEMANN, 2011; YOON,
2007). Para a EM, o alelo DR2 aumenta em 3% a chance de desenvolver a doenga®. Ou-
tros genes que também influenciam na probabilidade de desenvolver doencas autoimunes
sao os que codificam citocinas, e.g. IL-2 e IL-21 (GARG; SMITH, 2015), seus receptores,
IL-7R e IL-23R e moléculas co-estimuladoras, por exemplo, CD/0 (ROITT et al., 2018)*.

Outro fator que possui grande relevancia sao os hormonios. No geral, as doencas
autoimunes, incluindo a EM, sao mais comuns em mulheres do que em homens e isso se
deve, provavelmente, a fatores hormonais. Entre as pessoas com doencas autoimunes 75%
sao mulheres e as doencas autoimunes, de forma geral, se apresentam comumente entre
os anos reprodutivos e atenuam durante a gravidez (ROITT et al., 2018).

Enquanto os fatores genéticos estao bem elucidados e descritos, os fatores am-
bientais ainda nao sao muito bem compreendidos. Fatores como alimentacao, remédios,
exposicao a luz e infecgoes nao sao muito claros e nao parecem ter caracteristicas comuns
em todas, ou pelo menos na grande parte, as doengas autoimunes (ROITT et al., 2018;
GOODIN, 2009; KAKALACHEVA; MiNZ; LiNEMANN;, 2011).

Um trabalho muito importante para o entendimento dos mecanismos que impe-

dem a autoimunidade foi feito em modelos murinos, ou seja, ratos criados para experi-

3Mais informacdes sobre as classificacdes dos alelos podem ser encontradas em
http://hla.alleles.org/nomenclature/

4Molécula encontrada na superficie das células B e associada a geracdo de células B de memoria
(SOMPAYRAC, 2019)
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mentos em laboratérios (SAKAGUCHI et al., 1995). Sakaguchi et al. (1995) mostrou
em modelos murinos que todos tém células capazes de reagir ao préprio (células autor-
reativas), mas algumas populagoes de linfécitos sao capazes de impedir que essas células
autorreativas gerem uma doenga autoimune. Quando um murino sem esta populacao de
linfécitos nao é tratado, ele ira desenvolver uma doenca autoimune. Se este murino re-
ceber a populacao de linfocitos que impede a autoimunidade de outro murino, o murino
antes desprotegido desenvolvera tolerancia ao préprio, reduzindo assim a chance de desen-
volver doencas autoimunes. Esta populacao capaz de limitar as capacidades das células

autorreativas é conhecida como T regulatorias.

2.2 Sistema Nervoso Central

O sistema nervoso central (SNC) compreende a medula e o encéfalo. Por sua vez, o
encéfalo é composto pelo cerebelo, tronco encefalico e o cérebro propriamente dito. Al-
gumas estruturas importantes sao os ventriculos encefdlicos, a medula do cranio e as
meninges: dura-méater, aracnoide e pia-mater

A medula do cranio é capaz de produzir células mieloides e linfoides. Estas células
podem se tornar hemacias, plaquetas, leucocitos ou linfécitos. A medula fornece células B
para as meninges, onde estas células maturam na dura-mater e aprendem a reconhecer e a
tolerar antigenos do SNC. Isto, aliado as barreiras do cérebro contra células que circulam
pelo resto do corpo, nos indica que o cérebro possui seu préprio suprimento de células do
sistema imune. Em ratos idosos foi encontrado uma infiltracao de células B oriundas da
circulacao pelo resto do corpo e estas células tém o potencial de desequilibrar o ambiente
imunolégico do SNC. Este achado corrobora e ajuda a explicar porque tratamentos que
visam reduzir a populacao de células B no cérebro sao eficazes no tratamento de doencas

autoimunes como EM (NGUYEN; KUBES, 2021; LIMA et al., 2007).

2.2.1 Privilégio imunolégico

O cérebro possui caracteristicas unicas com relagao ao funcionamento do sistema imune

como, por exemplo, a falta de vasos linfaticos da mesma forma que temos no resto do
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corpo. No cérebro temos a presenca do sistema glinfatico, que atua principalmente durante
0 sono, presente principalmente préximo da meninge. FEsse sistema ¢é responsavel pela
migracao das células do sistema imune até o linfonodo mais préximo (JESSEN et al.,
2015; LOUVEAU et al., 2015).

As ligacoes entre a medula e a meninge indicam que as células produzidas na
medula sao enviadas para as meninges e nelas ficam a postos para defender o cérebro de
qualquer pertubacao no seu funcionamento (NGUYEN; KUBES, 2021).

Os ventriculos sao cavidades que produzem liquido cerebrospinal e préximo a eles
é onde temos a maior predominancia de lesdes na EM (GOURRAUD et al., 2013). Este
liquido, também chamado de liquido cefalorraquidiano ou liquor, tem o papel de amorte-
cer impactos, levar nutrientes para os neurénios e retirar dejetos metabdlicos (SCOTT;
FONG, 2017). O liquido cerebrospinal também faz trocas de células com o sistema
glinfatico, dessa forma, ele também é importante para o transporte de células até os
linfonodos cervicais (LOUVEAU et al., 2015).

Cada um dos quatro ventriculos contém uma densa rede de vasos sanguineos
chamada plexo coroide. Os capilares do plexo coroide possuem uma permeabilidade mais
restrita que os capilares de outras regioes do corpo. Como consequéncia, medicamentos e
outras substancias tém mais dificuldade de penetrar o tecido cerebral (SCOTT; FONG,
2017).

No sistema nervoso central temos a presenca dos neuronios e das células da
glia (ou neurdglia), que sao células que dao suporte aos neurénios. Dentre as células
que compoem a glia no sistema nervoso central temos os oligodendrocitos, astrocitos e
micréglia (SCOTT; FONG, 2017).

Os oligodendrécitos realizam a producao e manutencao de uma camada lipopro-
teica ao redor dos axonios. Essa camada é chamada de bainha de mielina. Por outro lado,
os oligodendrocitos nao sao eficientes na reparacao de danos aos axonios, diferentemente
das células de Schwann que atuam no sistema nervoso periférico (TORTORA, 2016).

Os astrécitos sao células que conduzem nutrientes aos neuronios e seus prolon-
gamentos entram em contato com os capilares, os neuronios e a pia-mater. Este contato

com os capilares e a pia-mater isola os neuronios de substancias e forma a barreira hema-
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toencefalica (TORTORA, 2016). Estas células sao descritas na Figura 2.2.
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Figura 2.2: Células encontradas no SNC juntamente com a pia-mater e ventriculos. Fonte:
Adaptado de Tortora (2016).

2.3 Esclerose Multipla

Além das regides proximas aos ventriculos, as regioes préximas de veias inflamadas e
regioes ligadas a meninge inflamada sao bastante afetadas pela EM. Outro elemento im-
portante para entender os locais de desmielinizacao esta relacionado a um fator, que
ainda estd sendo estudado, que sai da meninge inflamada e a partir do cértice ativa a
desmielinizagao no SNC (HAIDER et al., 2016; PATRIKIOS et al., 2006).

Uma forma que vem sendo estudada do sistema imune afetar o desenvolvimento
da EM é através da infiltracao de células T pela barreira hematoencefalica. Normalmente
a barreira hematoencefalica impede a passagem das células T para o cérebro, mas durante

uma infecgao viral esta barreira pode enfraquecer e permitir a entrada de células T. Estas
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células T sao ativadas pela microglia e assim comecam a secretar substancias inflamatoérias
que recrutam neutréfilos e macréfagos para o local (COICO; SUNSHINE, 2010). No
trabalho de Yu et al. (2020) foram encontrados anticorpos IgG que fazem a opsonizagao

de proteinas presentes nos oligodendrécitos e proteinas da mielina.

2.4 Modelos matematicos

Modelos matematicos sao utilizados para compreender os mais diversos fenomenos biolégicos,
como por exemplo, tratamento de tumores (REIS; LOUREIRO; LOBOSCO, 2014), es-
tudo epidemiolégico de doengas (REIS et al., 2020), dinamicas de virus (PERELSON;
RIBEIRO, 2013), resposta imune (QUINTELA; SANTOS; LOBOSCO, 2014), entre ou-
tros. Um dos modelos mais marcantes com relagao ao estudo da fisiologia foi o modelo
proposto por Alan Hodgkin e Andrew Huxley (HODGKIN; HUXLEY, 1952). Neste mo-
delo, os autores representaram de forma quantitativa a propagacao do sinal elétrico (o
potencial de a¢ao) em um axonio gigante de uma lula. Este modelo foi tao marcante que

resultou no Prémio Nobel relacionado a fisiologia em 1963°.

2.4.1 Modelos Relacionados a Autoimunidade

Diversos modelos foram propostos com o objetivo de entender os mecanismos que impe-
dem ou geram autoimunidade. Modelos que utilizam células T regulatdérias como uma
populacao a parte das células T efetoras chegaram a conclusao de que os mecanismos
que utilizam as células T regulatérias sao mais eficazes para impedir ou gerar doencas
autoimunes (ALEXANDER; WAHL, 2011; CARNEIRO et al., 2005). Os modelos que
apresentam as duas subpopulacoes de células T unificadas em uma tnica equagao con-
clufram que as doencas autoimunes estao relacionadas a forma com que a populacao de
linfécitos T cresce (ANELONE; ORLOV; SPURGEON, 2014; IWAMI et al., 2007). Vale
notar que estes trabalhos se referem as doencas autoimunes de forma geral, nao se limi-
tando nem a doencas autoimunes especificas, nem a érgaos ou tecidos especificos onde este

ataque pode ocorrer. Dependendo de como uma doenca autoimune afeta algum orgao es-

SMLA style: The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1963. NobelPrize.org. Nobel Prize Outreach
AB 2021. Mon. 2 Aug 2021. https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1963/summary/
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pecifico, pode ser necessario alterar os valores ou as expressoes que definem o crescimento
das populacoes de células T e de células alvo.

Carneiro et al. (2005) realizou um trabalho de modelagem matematica do sistema
imune com o objetivo de representar os resultados obtidos por Sakaguchi et al. (1995) em
seu modelo murino apresentado na secao 2.1.4, testando duas hipdteses bioldgicas dife-
rentes, cada uma com um modelo mateméatico. O primeiro modelo matematico foi feito
com base na hipotese de que as células T autorreativas se tornam menos sensiveis a apre-
sentacao de antigenos conforme sao continuamente estimuladas. Com esse modelo, foi
encontrado apenas uma correspondéncia parcial com os resultados encontrados por Saka-
guchi et al. (1995). O segundo modelo foi baseado na existéncia de células T regulatérias
capazes de impedir a geracao de doencas autoimunes. Este modelo foi o que mais se
aproximou dos resultados dos experimentos realizados em Sakaguchi et al. (1995).

Iwami et al. (2007) realizou um trabalho sobre a autoimunidade, onde testou
diferentes termos sobre a taxa de crescimento de células alvo e a taxa de proliferacao
de células imunes em um modelo matematico. Alguns termos deste modelo matematico
ja foram usados para representar o HIV. Este modelo explica como variagoes na taxa
de crescimento das células alvo e das células T autorreativas influenciam na geracao de
doencas autoimunes e no seu comportamento. Isto mostra que dependendo do tecido a
ser atacado (associado a proliferacao de células alvo), e de fatores do individuo (associado
a dindmicas de auto-tolerancia), temos diferentes formas de agir das diferentes doengas
autoimunes. Por exemplo: um crescimento logistico das células alvo e um crescimento
linear de células imunes é capaz, dependendo dos parametros, de gerar uma resposta
autoimune em ciclos de picos e vales. Estes ciclos se assemelham a uma das formas mais

comuns de EM, conhecida como relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS).

2.4.2 Modelos Relacionados a Esclerose Multipla

Zhang et al. (2013) apresentam um modelo matemético representando as dinamicas da
infeccao por Theiler Murine Encephalomyelitis Virus (TMEV) no SNC de ratos. Entender
como o TMEV induz a desmielinizacao pode auxiliar no melhor entendimento de como a

esclerose miiltipla se desenvolve.
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Pappalardo et al. (2020) desenvolveram um modelo baseado em agentes bastante
robusto. Neste modelo foram representados diversos fenomenos que estao associados a
EM. Alguns destes fatores ja foram citados anteriormente como, por exemplo, o gene HLA
ligado aos MHC classes I e II, a presenca de células T regulatérias e o nivel de vitamina
D e a presenca de EBV (GOODIN, 2009). Com este modelo, os autores foram capazes
de representar as dinamicas de pacientes (baseados em exames clinicos como MRI) e
conseguiram prever a resposta a diferentes tipos de medicamentos comumente utilizados
no tratamento contra a EM.

O modelo apresentado em Lombardo et al. (2017) é composto por 2 equagoes
diferenciais parciais (EDP) e uma equacao diferencial ordindria (EDO). Este modelo re-
presenta os danos causados pela microglia aos oligodendrocitos, mediada e direcionada por
citocinas pré-inflamatoérias. Este modelo é capaz de representar EM e sua forma atipica e
rara, a Bald’s concentric sclerosis (KHONSARI; CALVEZ, 2007). Um modelo semelhante
foi utilizado para representar a Bald’s concentric sclerosis (CALVEZ; KHONSARI, 2008;
KHONSARI; CALVEZ, 2007) e outra modificagao deste modelo foi utilizado na doenga
de Alzheimer (LUCA, 2003).

2.4.3 Modelos com Resposta Imunolégica

Um trabalho correlato foi realizado por Pernice et al. (2020), em que foi utilizado um
sistema de EDOs para representar o linfonodo e as dinamicas do SNC. Dentre as diversas
populacoes modeladas temos o composto médico utilizado no tratamento, as NK, células T
regulatorias, T efetoras, diversas citocinas, os antigenos e oligodendrocitios. Este modelo
utiliza apenas EDOs para modelar o linfonodo e as dinamicas no SNC.

O modelo apresentado por Quintela, Santos e Lobosco (2014) representa a ativagao
da resposta imunoldgica contra a bactéria S. aureus no pulmao. Este modelo é composto
por uma parte representando o tecido do pulmao com equagdes diferenciais parciais e uma
parte representando o linfonodo com equacgoes diferenciais ordinarias.

Este trabalho irda primeiro reproduzir um modelo ja conhecido na literatura
(LOMBARDO et al., 2017) e, apds algumas alteragoes, serd acoplado um modelo da

resposta imune de modo similar ao adotado por Quintela, Santos e Lobosco (2014), mas
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desta vez para representar as dinamicas do sistema imune inato e adaptativo e células
da glia em pacientes com EM. Serao implementadas as dinamicas espago-temporais do
sistema inato, representado pela microglia que causa dano aos oligodendrocitos no SNC,
e a ativacao da resposta especifica no linfonodo, que incluem a taxa de variagdo ao longo
do tempo de células T, taxa de variacao de células B e de plasmécitos e a taxa ao longo

do tempo dos anticorpos.
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3 Método

Apresentamos neste capitulo dois modelos matematicos. A secao 3.1 apresenta o modelo
a ser reproduzido da literatura (LOMBARDO et al., 2017). J& a secao 3.2 apresenta o
novo modelo proposto por este trabalho. Adicionalmente o capitulo apresenta os métodos

numéricos utilizados para resolver os sistemas de equacoes.

3.1 Modelo de Lombardo et al. (2017)

O modelo apresentado em Lombardo et al. (2017) foi reproduzido com o objetivo de
compreender a dinamica da doenca e servir de base para o desenvolvimento de um modelo
mais completo. Suas 3 equacoes, definidas em termos adimensionais, estao descritas

abaixo no dominio espacial €2 e temporal I.

Micréglia

A Equacao (3.1) representa a dinamica da micrdglia, nome dado aos macréfagos residentes
no SNC. O primeiro termo da equagao representa a difusao dessas células, enquanto o
ultimo representa a sua quimiotaxia em relacao as citocinas pro-inflamatérias. O termo
quimiotaxia se refere ao mecanismo responsavel pela atracao de determinada célula, que
neste caso ¢ a microglia ativada, para ao longo de um gradiente quimico, que neste caso
sao as citocinas pré-inflamatérias liberadas préoximas aos oligodendrocitos destruidos e as
microglias. O segundo termo representa o crescimento logistico com valor méximo 1. Por
esse modelo ser adimensional, o valor 1 representa a concentracao méaxima de microglia
encontrada no cérebro humano. As condigoes iniciais adotadas nas simulacoes sao também

apresentadas.
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%—T = Am+m(l—m)—V-(x(m)Ve), em Q x I, (3.1)
m
x(m) = Xl—l——m’

Vm-n = 0, 0Q x I,
0'37 s€ (ZL‘ - 1’0)2 + (y - y0)2 S 207

0, caso contrario.

Citocinas pro-inflamatérias

A Equacao (3.2) representa a degradagao das citocinas ao longo do tempo, sua produgao

pelas micréglias e pelos oligodendroécitos destruidos e a sua difusao pelo tecido cerebral.

0

8—; = eAc+dd—c+ pm, em Q x I, (3.2)
0

a—i — 0, em Qx I,

¢(x,0) = 0, em Q.

Nela temos um termo para a difusao, eAc, com coeficiente de difusao €, o termo
0d para a producao de citocinas por oligodendrécitos destruidos, outro para producao
pelas micréglias, fm, e um termo de degradagao de citocinas(c). A condigao inicial no

dominio também é apresentada.

Oligodendrécitos destruidos

A Equacao (3.3) se refere a concentragao, também normalizada, dos oligodendrécitos
destruidos no tecido. Por estar normalizada, o valor 1 representa a concentragao maxima
de oligodendrécitos que pode estar presente no tecido. Dessa forma, (1-d) representa a
concentracao de oligodendrécitos e d = 1 representa que todos os oligodendrécitos naquele

ponto do tecido estao destruidos.
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od

5 = rF(m)m(l —d), em I (3.3)
F(m) = Hlmy

d0) = 0

A Equagao (3.3) possui um tnico termo que se refere a taxa com que os oligo-
dendrécitos sao destruidos pela microglia, onde o parametro r se refere a taxa de fagoci-

tose. Novamente, a condigao inicial dos oligodendrécitos também é apresentada.

3.2 Modelo proposto

Nesta secao é apresentado o modelo proposto por este trabalho. O modelo da litera-
tura é estendido (LOMBARDO et al., 2017) para incluir mais células de defesa, con-
siderando dois compartimentos distintos: o tecido cerebral e o linfonodo. A dinamica
espaco-temporal das células de defesa é estudada no tecido cerebral no dominio espacial
) e no dominio temporal I, enquanto apenas a dinamica temporal é estudada no linfo-
nodo, seguindo o modelo de acoplamento proposto por Quintela, Santos e Lobosco (2014).
Diferentemente do modelo apresentado na secao anterior, este modelo estd descrito em

termos populacionais. A versao adimensional deste modelo esta disponivel no apéndice

Al

3.3 Acoplamento dos modelos

A forma escolhida para fazer o acoplamento dos modelos definidos nas sec¢oes 3.3.1 e 3.3.2
¢ através dos vasos sanguineos e vasos linfaticos (QUINTELA; SANTOS; LOBOSCO,
2014). Dessa forma, deve-se definir quais partes do tecido cerebral terdao vasos sanguineos
e vasos linfaticos e, para simplificacao, no presente trabalho foi escolhido considerar que
todo o dominio tem contato com os dois tipos de vasos. As células dendriticas s6 podem
sair do tecido se estiverem proximas a algum vaso linfatico e sao capazes de voltar ao

tecido apenas pelos vasos sanguineos. As células T citotoxicas e os anticorpos surgem no
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linfonodo e migram para o tecido pelos vasos sanguineos. A funcao 0y (z,y) representa
os locais onde existem vasos sanguineos. Ela é construida de forma que os locais que estao
em contato com os vasos sanguineos possuem gy (x,y) = 1 e os que nao estdo em contato
valem Oy (z,y) = 0. O mesmo raciocinio se aplica para a func¢ao 0.y (z,y). Dado que as
lesoes sao mais presentes em regioes com alta concentracao de vasos, assumimos que todos
os pontos do tecido estdo em contato com os vasos linfaticos e sanguineos (GOURRAUD

et al., 2013) .

3.3.1 Modelo do tecido cerebral

O modelo do tecido cerebral é composto por seis equagoes diferenciais parciais (EDP) que
reproduzem de forma espacial o comportamento da micréglia (M), células T citot6xicas
(T), oligodendrécitos (O), anticorpos IgG (A;), células dendriticas ativadas (D) e células
dendriticas convencionais (D¢) ao longo do tempo e no espago. A micréglia, podendo
ser auxiliada pelos anticorpos, e as células T citotéxicas sao responsaveis pelos danos
diretos aos oligodendrocitos. As células dendriticas terao o papel fundamental de fazer
a comunicacao entre o sistema imune inato e o adaptativo através da apresentacao de
antigenos. Diferentemente do modelo de Lombardo et al. (2017) neste modelo removemos
a equacao referente as citocinas pro-inflamatoérias. Portanto, representamos o efeito das
citocinas através da populagao de oligodendrécitos destruidos (O). Dessa forma, supomos
que as citocinas pro-inflamatorias estao presentes nos locais que existem oligodendrécitos

destruidos.

Micréglia

A Equacao (3.4) representa a dinamica da micrdglia no tecido.



3.3 Acoplamento dos modelos 30

M _
%_t = DyAM + pyM(M — M) =V - (U(M)VO), em Qx I,  (3.4)
von = gy

Vm-n = 0, em 02 x I,

0.3M, se (x —x0)*+ (y —yo)? <5, em (Q,
M(x,0) = (3.5)

0, caso contrario.

A condicao inicial das micréglias é um circulo de raio v/5 centrada em (z, o).
O termo Dy AM representa a difusao da microglia no tecido com taxa Djy;. O termo
par M (M — M) representa a replicacio da micréglia com taxa gy, onde M é a concentracio
média de micrdglias no tecido. O termo V- (¥(M)VO) representa o efeito da quimiotaxia
na microglia decorrente da presenca das citocinas pro-inflamatérias liberadas proximo aos
oligodendrécitos destruidos. Na funcao W(M), ¥ é a quimioatragao. Esta simplificagao
do modelo foi feita baseado na ideia de que as citocinas s6 estarao presentes em locais

onde as células do sistema imune estao atacando os oligodendrécitos.

Células T citotoxicas

O processo de migragao das células T citotoxicas e sua movimentagao sao representadas

pela Equagao (3.6).

T
8@7 — DpAT = V- (W(T)VO) + 120y (0, ) (TE —T), em Q x I, (3.6)
V) = v

VI-n = 0, em 02 x 1

T(x,0) = 0, em Qx [I.

Os dois primeiros termos da Equagao (3.6) representam, respectivamente, a di-

fusao de células T citotéxicas, na taxa Dp, e a quimiotaxia em relagao as citocinas proé-

inflamatdrias liberadas proximo aos oligodendrécitos destruidos. No termo W(T), T, é a
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concentracao média de células T citotoxicas no tecido. As células T citotoxicas vem do
linfonodo pelos vasos sanguineos e destroem os seus antigenos cognatos, que neste caso
sao os oligodendrécitos. O tltimo termo desta equacao representa a migracao das células
T para o tecido cerebral com taxa yr. O termo TZ se refere a populagao de células T

citotéxicas presentes no linfonodo e estd descrita em mais detalhes na Equagao (3.14).

Oligodendrécitos destruidos

A Equagao (3.7) modela o ataque sofrido pelos oligodendrécitos por algumas células do

sistema imune. O representa os oligodendrocitos destruidos.

%_(t) = (rar + A A)F(M)(O = O) + rpF(T)(O = O), em I, (3.7)
FM) = MAfM’
BTy = TCTT’
0(0) = 0

O parametro r); indica a agressividade com que a microglia fagocita os oligo-
dendrdcitos segundo o termo 7y F(M)(O — O). O termo Aa,nAF(M)(O — O) repre-
senta a fagocitose dos oligodendroécitos na presenca de anticorpos que estao opsonizando
os oligodendrécitos. O termo roF(T)(O — O) representa a apoptose dos oligodendrécitos
na taxa rp pelas células T citotéxicas independente deles estarem ou néo opsonizados. O
indica a concentracdo média de oligodendrécitos. De forma andloga, M e T, representam,

respectivamente, a concentracao média de micréglia e de T citotoxicas no tecido.

Anticorpos IgG

Os anticorpos que migram para o tecido cerebral estao descritos na Equagao (3.8).
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A _
a_tt = AamF(M)A,(O — 0) + Dy, AA,
+7At0BV(xa y)(AL - At)7 em Q X I7 (38)
2
Fon =
M+ M

VA;-n = 0, em 002 x I,

Ai(x,0) = 0, em Q.

O primeiro termo se refere a taxa, A4y, de decaimento dos anticorpos devido
a opsonizagao dos oligodendrocitos, visto que posteriormente estes sao fagocitados pela
micréglia. O termo D4, AA; representa a difusao de anticorpos no tecido na taxa Dy, € o
ultimo termo representa a migracao de anticorpos do linfonodo para o tecido através dos
vasos sanguineos a taxa yp. A fungao fpy(x,y) representa se o ponto estd em contato
com um vaso sanguineo ou ndo. A populacao A" se refere aos anticorpos presentes no

linfonodo e é descrita em mais detalhes na Equagao (3.19).

Células dendriticas convencionais

As células dendriticas convencionais ficam préximas do tecido cerebral e sdao recrutadas

apos a sinalizacao do estado inflamatério. Sua dinamica é apresentada na Equacao (3.9).

oD S
8—150 = upO(D¢c — Dc) + DpcADc — V- (¥(De)VO)
—6BpOD¢, em Q x I, (3.9)
D¢
(D = Ve
(De) D¢+ D¢’

VDe-n = 0, em 02 x I,

De(x,0) = 0, em €.

Na Equagao (3.9) o termo pupO(De — D¢) representa a homeostase de células
dendriticas no tecido cerebral a uma taxa up, onde D¢ indica a concentracio média de

células dendriticas no tecido. O termo O indica uma proliferacao mais réapida de células
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dendriticas de acordo com a concentragao de citocinas liberadas pelos oligodendrécitos
destruidos. O parametro Dpc, da expressao DpcAD¢, esta associado ao coeficiente
de difusao. O termo V - (¥(D¢)VO) se refere a quimiotaxia das células dendriticas na
dire¢ao das citocinas pré-inflamatorias liberadas proximo aos oligodendroécitos destruidos.
O parametro Sp no termo —fpO D¢ indica a taxa com que as células dendriticas conven-
cionais se tornam ativadas ao coletar os restos dos oligodendrocitos destruidos e também
estd presente na Equacao (3.10). A fungdo ¥(D¢) representa a quimioatragao pelas cito-

cinas.

Células dendriticas ativadas

As células dendriticas ativadas possuem um papel fundamental no tecido e no linfonodo.

Suas dinamicas no tecido sao representadas na Equacao (3.10).

0D 4
ot
+7D9LV(x7y)(DL - DA)a em {2 x ]7 (310)

= DpaAD4s+ pOD¢

VDy-nn = 0, em 09 x I,

D4(x,0) = 0, em .

O termo Dpy, da expressao DpaAD 4, estd associado a velocidade de difusao
das células dendriticas ativadas. O termo SpO D se refere a taxa de ativacao das células
dendriticas convencionais ao coletar os restos dos oligodendrocitos destruidos. O termo
vpOrv(x,y)(DE—D,) se refere a migracao de células dendriticas ativadas para o linfonodo
na taxa 7p, onde fazem seu papel de apresentadora de antigenos. A populacao D* se refere
as células dendriticas presentes no linfonodo e é descrita em mais detalhes na Equacao

(3.11).

3.3.2 Modelo do linfonodo

Este segundo compartimento do modelo representa as dinamicas que ocorrem no linfonodo
do cérebro e foi desenvolvido com base no modelo apresentado em Quintela, Santos e

Lobosco (2014). Para isso utilizamos uma equagao para as células dendriticas ativadas
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presentes no linfonodo (D¥), uma para as células T citotéxicas (%), uma para as T helper
(T%), uma para as células B (B) e uma para os anticorpos(A%).
Células dendriticas

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

capturados para os linfécitos.

dD*" Vi
- = DT — phH =~ I 11
dt ’YD( )VLN7 em /£, (3 )
VLV - /HLV(xay)dQ7 (312>
Q
1
DY = — [ Opv(z,y)Dad, (3.13)
Viv Ja
DY) = o.

As células dendriticas que saem do tecido cerebral (D7), segundo a Equacao
(3.11), migram para o linfonodo na taxa yp. Este termo estd diretamente ligado ao ultimo
ao termo da Equacao (3.10). A Equacao (3.12) representa a drea do linfonodo que estd em
contato com o tecido. Para encontrarmos o valor de DT, precisamos saber a concentracao
de células dendriticas ativadas (D,4) em cada ponto do tecido. A concentragao média de
células dendriticas ativadas no tecido (D) em contato com os vasos linfaticos é descrita
pela Equacao (3.13). Vpy é o volume assumido do linfonodo(QUINTELA; SANTOS;
LOBOSCO, 2014).

Células T citotoxicas

As células T citotéxicas presentes no tecido sao oriundas do linfonodo. A dinamica das

T citotéxicas é descrita na Equacao (3.14).
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dT% V;

g = orelTE = TE) = (rbpy(ey)(TE = TE){ 2, em |, (3.14)

Ver = / O ()2, (3.15)
Q
1

Tg = I HBV($7y>TCd97 (316>
Vev Ja

TH0) = o.

O primeiro termo da Equagao (3.14) se refere a homeostase, com taxa ar., onde
T¢ € o concentracao em um estado estavel. O segundo termo se relaciona com a Equacao
(3.6) na medida em que as células que sao subtraidas desta equacao sao somadas a equacao
anterior, realizando assim a migracao entre o linfonodo e o tecido. A Equagao (3.15)
representa a drea do tecido em contato com vasos sanguineos. A Equacao (3.16) descreve
média de células T citotéxicas no tecido em contato com os vasos sanguineos (T¢). O
valor T se refere a concentracao de T citotéxicas em cada ponto do tecido e é explicado

em mais detalhes na Equacao (3.6).

Células T helper

Apoés serem ativadas pelas células dendriticas, as células T helper comecam seu papel de

ativagao das células B. Esse mecanismos ¢é descrito na Equagao (3.17).

dTk
d—tH = bp(prTHDY — TEDY) — b, THD"B + ar,(Ty — Tf), em I, (3.17)
TH(0) = 0.

onde br representa a taxa de ativagao das células T helper e pr é o nimero de
descendentes de células T criadas por uma unica divisao. O segundo termo representa
o gasto de células T helper para a ativacao de células B. O tultimo termo descreve a
replicacao de células T helper a uma taxa app, na auséncia de estimulacao antigénica,

onde T™ representa o valor estavel de células T helper.
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Células B

Com as células T helper ativadas, as células B comecam a ser estimuladas e a se diferenciar
em plasmécitos produtores de anticorpos. Neste modelo unificamos as células B e os

plasmocitos em uma tunica populac¢do, como mostrado na Equagao (3.18).

dB §
- = b (ppTH D" — TiD"B) + ap(B* — B), em I, (3.18)

B(0) = 0.

Na Equagao (3.18) vemos que as células B sao estimuladas pelas células T helper
e pelas células dendriticas a uma taxa bg, onde o nimero de novas células B é que surgem
da estimulagao é pp. O tltimo termo descreve a replicacao de células B para manter a
homeostase e é composto pelo termo B*, que representa o valor estavel de células B, e o

termo ap, que representa a taxa de replicagao.

Anticorpos

Os anticorpos produzidos pelas células B e que posteriormente migrarao para o tecido

estao representados na Equacao (3.19).

dAL L T VBV
o = PaB—(absv(z,y) (4" - A ))m7 em I, (3.19)
1
AT = / Oy (2, ) AL, (3.20)
Q

Na Equagao (3.19) o parametro pa, se refere a producao de anticorpos pelos
plasmécitos unificados na Equagao (3.18). O segundo termo refere-se a migragdo de
anticorpos para o tecido com taxa 4, e estd relacionado a Equacdo (3.8), onde este
termo aparece aumentando a populacao de anticorpos no tecido. O termo Vg é 0 mesmo

descrito em 3.15. A Equagao (3.20) representa a populagao média de anticorpos no tecido.
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3.4 Implementacao e método numérico

Os modelos e sua conexao estao implementados em Python versao 3.7. O método numérico
utilizado é diferencas finitas resolvendo as equacoes diferencias de forma explicita. Como
apresentado anteriormente, para todas as populagoes do tecido em ambos os modelos foi
utilizado condicao de contorno de Neumman homogéneo. Para a reproducao do modelo
de Lombardo et al. (2017) utilizamos uma malha 100 x 100 com discretiza¢do he = hy =
h =1 e h; = 0.001 que representa o tecido cerebral de 2,58cm x 2,58cm. Para o modelo
proposto foi utilizada uma malha 25,8mm x 25.8mm com discretizacao hx = hy = h =
0.1mm e h; = 0.001. Estas malhas sao representadas no dominio 2 C R? discretizado em
um conjunto de pontos igualmente espagados definido por S = {(z;,y;);t =0, ..., Ny;j =
0,...,N,} onde N, e N, representam o nimero de intervalos de tamanho h, e h,. O tempo
¢ representado pelo conjunto I C R discretizado pelo conjunto de pontos igualmente
espagados definido por P = {t;;i = 0,..., F;} com F; sendo o nimero de intervalos de
tamanho h;. Para os termos difusivos, por exemplo AM, utilizamos diferenca centrada

resultando na seguinte equacao, onde i e j representam os pontos discretizados no espaco:

_O*M  *M 1

AM = - =
o "o el

Mirj+ M1 ;=AM 5+ Mij + M) (3.21)

Os termos que descrevem a quimiotaxia sao substituidos, pois estamos usando

fluidos incompressiveis:

V- (x(M)VC) = VC-Vx(M) (3.22)
|oC oC | |eip1y = Cic1y Cigel — Ciget

De acordo com os valores das coordenadas de VC', descritas na Equagao (3.23),

empregam-se os métodos up wind ou down wind em Vy (M) da seguinte forma:



3.4 Implementacao e método numérico 38

Vx(M) = {ang), axa(?]y)} (3.24)
Se g—i >0: 8Xa(iw) _ x(M)i, —hX(M)z'—l,j
Se g—i <0: 8)(((5;\4) — X(M)Hlvjh_ X(M);;
e aa_j -0 aXa(;W) _ x(M)iy _hX(M)i,j—l
Se % <0- aXa(;W) _ X(M)z',jﬂh— X(M)

Utilizando Euler explicito de primeira ordem para aproximar todas as derivadas
em relagao ao tempo, temos a seguinte equacao da micréglia, onde o super indice indica

o passo de tempo:

1
m?jl - ij + ht ﬁ (Mi—',-l,j + Mi—l,j — 4Mm‘ + Mi,j+1 + Mw'_l) + M(l — M) (325)

[ G+l — CGi-1j Cig+l — Cig—1) Ix(M) Ox(M)
2h ’ 2h ox = Oy
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4 Resultados

Esta secao apresenta os resultados obtidos pelos dois modelos apresentados ao longo do
capitulo anterior. Na secao 4.1 sao apresentados os resultados obtidos pela implementacao
do modelo ja existente na literatura, permitindo a comparacao com os resultados descritos
por seus autores. Na secao 4.2 estao apresentados os resultados obtidos com o modelo

proposto por este trabalho (segao 3.2).

4.1 Modelo de Lombardo et al. (2017)

Os resultados encontrados pela simulagao do modelo de Lombardo et al. (2017) estao
descritos na Figura 4.1. A figura apresenta a evolucao, ao longo de uma semana, do dano
causado pela micréglia aos oligodendrécitos.

Os resultados apresentados na Figura 4.1 sao bem semelhantes aos apresentados
na Figura 13 (a) presente em Lombardo et al. (2017). Logo, concluimos que este trabalho
conseguiu reproduzir de forma satisfatoria os resultados. Os parametros utilizados nas

simulagoes estao indicados na Tabela 4.1.

4.2 Modelo proposto

Na Figura 4.2 é apresentada a evolucao da concentracao dos oligodendrécitos destruidos
ao longo do tempo no tecido. A simulagao representa os danos de forma similar ao modelo
de Lombardo et al. (2017) apenas até 5 horas simuladas. Na Figura 4.2 (d) o modelo nao

apresenta resultados satisfatorios.

Tabela 4.1: Parametros do modelo conhecido na literatura. Lombardo et al. (2017)

Parametro Descrigao Valor
6] Producao de citocina pela micréglia 1
X Quimioatracao 4
€ Difusao de citocina 0.5
) Producao de citocina pelos oligodendrocitos destruidos 1
T Intensidade de dano 6
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Figura 4.1: Evolucao ao longo de 7 dias dos danos aos oligodendrécitos do modelo de
Lombardo et al. (2017). Os danos no primeiro dia sdo condizentes com o a condigao
inicial de micréglia presente no centro. Na Figura (d) temos um resultado bem préximo
ao encontrado pelos autores do modelo.

Na Tabela 4.2 sao exibidas as condicoes iniciais do modelo proposto e nas Tabe-
las 4.3 e 4.4 sao exibidos os parametros utilizados como base do modelo proposto. Estes
parametros serao alterados ao longo da pesquisa pois os parametros da tabela foram
ajustados para representar a resposta a uma bactéria no pulmao (QUINTELA; SAN-
TOS; LOBOSCO, 2014). A Tabela 4.1 apresenta os parametros utilizados para gerar os
resultados das Figuras 4.2 e 4.3.

Na Figura 4.3 temos as concentragoes das populacoes presentes no linfonodo ao
longo do tempo. Os anticorpos e as populacao de células T citotoxica estao com um
crescimento acima do esperado. Portanto, serao necessarias futuras modificacoes nos

parametros e no modelo para representar as dinamicas por 7 dias, como foi apresentado
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Figura 4.2: Evolugao ao longo de 8 horas dos danos aos oligodendrocitos. Nossa condi¢ao
inicial nos mostra que nao temos nenhum oligodendrécito destruido em todo o tecido. Até
5 horas de simulagao os resultados sao bem semelhantes aos encontrados pelo modelo de
Lombardo et al. (2017), mas depois de 8 horas de simulagao os resultados encontrados exi-
bem uma destruicao quase que total dos oligodendrocitos, que nao corresponde aos dados
encontrados sobre tamanho de lesdes e o tempo que levam para se formar(GOURRAUD

et al.

, 2013).

na Figura 4.1 referente ao modelo de Lombardo et al. (2017).
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Figura 4.3: Evolucao ao longo de 12 horas das células no linfonodo. Por volta das 7
horas de simulacao vemos uma migracao de células dendriticas para realizar a ativacao
das células T. Essas células T sao entao utilizadas pela ativacao das células B. Por isso,
vemos uma diminuicao das células T e aumento das células B. De forma subsequente a
essa ativacao das células B temos uma producao de anticorpos.
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Tabela 4.2: Condigoes iniciais das populagoes.

Nome | Valor Descrigao Fonte
My, |03 M | Macréfagos (LOMBARDO et al., 2017)
céls/mm?

To 0 T citotoxicas Estimado

Oy |0 Oligodendrécitos destruidos | (LOMBARDO et al., 2017)

D¢, |0 Dendriticas convencionais Estimado

Dy, |0 Dendriticas ativadas Estimado

Ay, 0 Anticorpos (QUINTELA; SANTOS; LO-
BOSCO, 2014)

T |0 T citotoxicas no linfonodo | Estimado  baseando  em
(QUINTELA,; SANTOS;
LOBOSCO, 2014)

T,llO 0 T helper no linfonodo (QUINTELA; SANTOS; LO-
BOSCO, 2014)

Aio 0 Anticorpos no linfonodo (QUINTELA; SANTOS; LO-
BOSCO, 2014)

Bl 0 Células B no linfonodo (QUINTELA; SANTOS; LO-
BOSCO, 2014)

Di, |0 Células dendriticas no linfo- | Estimado baseando em

nodo (QUINTELA,; SANTOS;

LOBOSCO, 2014)
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Tabela 4.3: Parametros relacionados ao modelo do linfonodo.
Nome | Valor Descricao Fonte
YD 1073 /dia Taxa e migragao de DCs | (QUINTELA;  SANTOS;
para o linfonodo LOBOSCO, 2014)
YA, 0.43/dia Taxa de migragao de anti- | (QUINTELA;  SANTOS;
corpos para o tecido LOBOSCO, 2014)
Y1 0.43/dia Taxa de migracao de células | Estimado  baseando em
T citotdéxicas para o tecido | (QUINTELA;  SANTOS;
LOBOSCO, 2014)
arn, | 0.01/dia Taxa de homeostase das T | (QUINTELA;  SANTOS;
helper LOBOSCO, 2014)
are 0.01/dia Taxa de homeostase das T | Estimado baseando em
citotoxicas (QUINTELA;  SANTOS;
LOBOSCO, 2014)
ap 1/dia Taxa de homeostase das B | (QUINTELA;  SANTOS;
LOBOSCO, 2014)
by 1.7 % 1072 | Taxa de ativagao das T hel- | (QUINTELA;  SANTOS;
mm?/cels. x| per LOBOSCO, 2014)
dia
by 10° Taxa de ativagao das B pe- | (QUINTELA;  SANTOS;
mm*/cels.?x | las T helper LOBOSCO, 2014)
dia
bg 6.02 x 103 | Taxa de estimulagao de | (QUINTELA; SANTOS;
mm?/cels.? x | células B LOBOSCO, 2014)
dia
oT 2.0— cels. Ntamero de células T produ- | (QUINTELA;  SANTOS;
zidas por divisdo LOBOSCO, 2014)
B 16 cels./mm? | Ndmero de novas células B | (QUINTELA;  SANTOS;
LOBOSCO, 2014)
PA, 5.1 % 10*/dia | Taxa de producao de anti- | (QUINTELA;  SANTOS;
Corpos LOBOSCO, 2014)
Tabela 4.4: Parametros relacionados ao modelo do linfonodo.
Nome | Valor Descricao Fonte
Ty 8.4%x1072 cels./mm? | homeostase de células T | (QUINTELA;  SANTOS;
helper LOBOSCO, 2014)
Ty | 8.4%1073 cels./ mm? | homeostase de células T | Estimado baseando em
citotoxicas (QUINTELA; SANTOS;
LOBOSCO, 2014)
B* | 8.4x107* cels./mm? | homeostase de células B | (QUINTELA;  SANTOS;
LOBOSCO, 2014)
Vin | 160 cels. Volume do linfonodo (QUINTELA;  SANTOS;
LOBOSCO, 2014)




4.2 Modelo proposto

45

Tabela 4.5: Parametros do tecido .

Nome | Valor Descricao Fonte
M | 350 cels. mm™ | Densidade média  de | (LOMBARDO et al., 2017)
macrofagos
O 400 cels. mm~2 | Densidade média de oligo- | (LOMBARDO et al., 2017)
dendrécitos
pnr | 4.32%107% mm? | Taxa de manutengao de | (LOMBARDO et al., 2017)
cels. 7! dia~! macréfagos
up | 4.32% 107! mm? | Taxa de manutencao de | Estimado  baseado em
cels. ™ dia™! células dendriticas conven- | (LOMBARDO et al., 2017)
cionais
Bp 10~ mm? | Taxa de ativacao de células | Estimado
cels.”! dia~! dendriticas convencionais
Dy 195 % 1072 mm? | Difusdo dos macréfagos (LOMBARDO et al., 2017)
dia~!
Dy 9.5 ¥+ 1072 mm? | Difusao das T citotéxicas Estimado baseando em
dia™! (LOMBARDO et al., 2017)
Dpe 9.5 % 1072 mm? | Difusao das dendriticas con- | Estimado  baseando em
dia™! vencionais (LOMBARDO et al., 2017)
Dpa | 9.5 % 1072 mm? | Difusdo das dendriticas ati- | Estimado  baseando em
dia™! vadas (LOMBARDO et al., 2017)
D4, |95 % 1072 mm? | Difusao dos anticorpos Estimado baseando em
dia~! (LOMBARDO et al., 2017)
v 35.76 mm? dia~! | Quimioatragao do | (LOMBARDO et al., 2017)
macrofago para as cito-
cinas préinflamatorias
M 5.7 % 107 mm? | Intensidade dos danos cau- | (KHONSARI; CALVEZ,
cels.™! dia™! sados pela micréglia 2007)
Adgm | D7 % 1072 mm? | Intensidade dos danos cau- | Estimado baseando em
cels.™t dia™! sados pela micréglia aos oli- | (LOMBARDO et al., 2017)
godendrocitos opsonizados
T 0.1 mm? cels.”! | Intensidade dos danos cau- | Estimado baseando em
dia~! sados pela T citotéxica (KHONSARI; CALVEZ,
2007)
D¢ | 5 cels./mm? Concentracio de células | (SERAFINI et al., 2006)
dendriticas na lesao
Tc | 37 cels./mm? Concentracao de T CD8+ | (MACHADO-SANTOS et

na lesao

al., 2018)
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5 Conclusao

Este trabalho estudou a influéncia do sistema imune na esclerose multipla, uma doenca
autoimune que afeta mais de 2 milhoes de pessoas no mundo, sendo principalmente di-
agnosticada em jovens na faixa dos 20 a 30 anos. Para tal foi utilizado um modelo ma-
tematico ja conhecido na literatura, que descreve a dinamica espaco-temporal da doenca
em um tecido. Posteriormente esse modelo foi estendido para representar a dinamica da
doenca no linfonodo, resultando em um novo modelo computacional.

Inicialmente foi avaliado o resultado obtido pela implementacao do modelo des-
crito na literatura, com o objetivo de reproduzir os seus resultados. Os resultados en-
contrados foram condizentes com os apresentados pelos autores originais, o que permitiu
concluirmos que a implementacao do método numérico foi feita de forma correta. Na
sequéncia foram apresentados os resultados preliminares do modelo proposto. Os resul-
tados nos permitiram concluir que ainda serao necessarias modificagoes no modelo para
que ele represente adequadamente a doenca. Em particular, observou-se que a dinamica
temporal e espacial da evolucao da doenca ainda nao reproduz de modo adequado, sob
uma perspectiva qualitativa, a EM, e que algumas populagoes do sistema imune estao
atingindo valores muito maiores do que seriam esperados. Outras populagoes, por sua
vez, atingem concentracoes negativas, o que também nao faz sentido do ponto de vista
bioldgico. Os problemas observados podem estar relacionados ao modelo matematico, ou

mesmo aos parametros e condigoes iniciais adotados.

5.1 Trabalhos Futuros

Como trabalho futuro, espera-se em um primeiro momento, realizar um estudo para
resolver os problemas hoje observados. Inicialmente um melhor ajuste de parametros sera
avaliado. Caso nao seja possivel ajustar adequadamente os parametros, serd necessario
modificar o modelo.

Uma proxima etapa incluird a representacao de tratamentos contra a EM. Espera-
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se que futuramente os resultados das simulagoes do modelo proposto possam ser utilizados
para identificar quais dinamicas sao mais criticas para a geracao da EM e, dessa forma,
definir os métodos mais eficazes para combater os danos causados pelas células imune

autorreativas.



A Apéndice

A.1 Versao adimensional do modelo proposto

%_Af =AM+ M(1— M) -V - (x(M)VO)
%_f = Dy AT — V - (X\(T)VO) + vrbpy (z,y)(T" = T)
% = (rm + A, A F(M)(1 = O) + r F(T)(1 - O)
% = A F(M)A(1— O) + DaAA,
+7a,08(7,y) (A" — Ay)
>
FX) = 1)45)(
dDc
5 = (1= Dc) + DpeADe =V - (x(Dc)VO) = BpODc
a@% = DpaADa+ BpOD¢ = yp(x,y)(Da — D*)

Dy
1+ Dy

xX(Da) = x
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