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RESUMO

BASTOS, Carlos Antonio, M.Sc., Universidade FedelalVicosa, fevereiro de 2013,
Simulacdo computacional do Sistema Imunoldgico atxes de sistemas multiagentes:
um estudo da resposta imune e da terapéutica antistobiana na glomerulonefrite
pos-infecciosa (GNPE) porStreptococcus pyogenes. Orientador: Alcione de Paiva
Oliveira. Co-orientadores: Rodrigo Siqueira Batistaabio Ribeiro Cergueira.

Os sofisticados mecanismos do Sistema Imunoloditptém o objetivo de manter a
homeostase ante os milhdes de microrganismos coguas oHomo sapiens sapiens
convive diariamente. O S| é considerado um domidé@ grande complexidade,
merecendo, por conseguinte, dispares enfoquessdeipas, dentre os quais a simulagéo
computacional. Essa abordagem ¢€ interessante tsr® medicina — a qual teria
possibilidade de conhecer novas possibilidadesati@niento de doengas —, quanto para
informatica, que compreendendo o S, poderia atilizs processos desvendados como
inspiracdo de algoritmos avangcados para solucdoral@emas computacionais que se
mostrem mais complexos. A proposta deste trabalhariégr um modelo de
experimentacdo computacional para evidenciar olp#eesposta imune e da terapia
antimicrobiana na glomerulonefrite pds-infeccio&NPE) porStreptococcus pyogenes
Para isso, busca-se identificar os requisitos @adensao do modefutoSimmungara
simular os fenébmenos envolvidos na instalacdo dREsMdicionamos funcionalidades
na ferramentaAutoSimmunegyara simulacédo d8l, implementando o modelo proposto.
Incluimos, dentre outros, dois ambientes — ose&ias vias aéreas superiores — além dos
neutréfilos. Empregou-se a abordagem dos sistemdtsagentes (MAS), baseada em
agentes autbnomos, e o modelo foi implementaddzanidio o framework Repast
Simphony, assim como na ferramenta original. Ogsesesealizados evidenciaram o
funcionamento coerente do modelo em relagcdo ao ndelsémento da GNPE,
enfermidade que tem como caracteristica fisiopgicdd principal a deposicdo de
imunocomplexos nos glomérulos renais. Atraves dste$ também se conseguiu simular
a administragdo de antimicrobianos, evidenciandmug&o do risco de ocorréncia de
GNPE e a possibilidade de ulterior investigagdopdpel da resposta imune e dos

antimicrobianos em processos infecciosos nas pesgjuindouras do grupo.

Xii



ABSTRACT

BASTOS, Carlos Antonio, M.Sc., Universidade Fedetal Vicosa, February, 2013,
Computer simulation of the immune system through mlii-agent systems: a study of
the immune response and antimicrobial therapy in pst-infectious
glomerulonephritis (APSGN) by Streptococcus pyogenes. Adviser: Alcione de Paiva
Oliveira. Co-advisers: Rodrigo Siqueira Batista &athio Ribeiro Cerqueira.

The Sophisticated homeostasis mechanisms of thefarsystem are designed to protect
us against the millions of microorganisms with whidomo sapiens sapiens lives daily.
The Immune System is considered an area of greapleaity, deserving therefore a
diverstiy of research approaches, among which ¢hapater simulation. This approach is
interesting both for medicine, which would have tpessibility of meeting new
possibilities for treatment of diseases, and fangoter science, which, once gaining a
better undestanding of Immune System processes]dwoave inspiration for the
construction of algorithms to solve complex prolderihe purpose of this work is to
create a model of computational experiments to eatnate the role of the immune
response and antimicrobial therapy in post-infetiglomerulonephritis (APSGN) by
Streptococcus pyogenefor this, we attempt to identify the requiremerts the
extension ofAutoSimmunenodel to simulate the phenomena involved in tistaitation

of APSGN. We added functionality itutoSimmuneool for simulation of the immune
system, implementing the proposed model. We indwdeong others, two environments
- the kidneys and upper airways - besides neuttbpiWe used the approach of multi-
agent systems (MAS) based on autonomous agentsthanthodel was implemented
using Repast Simphony framework, as well as thgirai tool. In our experiments, we
could also simulate the administration of antimitats, showing the consequent
reduction of the risk to APSGN occurrence. Thisoadpened the possibility of future

investigation for the role of antimicrobials in éttious processes.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

O sistema imune (SI) humano evoluiu o longo de @eith de anos para

desenvolver sofistificados mecanismos de manutedgdmmeostase com o objetivo de
proteger a integridade organica do hospedeiro éatde aosmicrorganismose seus
fatores de viruléncia (FAUGH al, 2009).

Os microrganismosestdo onipresentes no ar que se respira, na aigiEne em
todas as superficies epiteliais. Via de regrac@nchs infecciosas ocorrem quando esses
microrganismos- e/ou outros agentes ndo presentes usualments@oimes délomo
sapiens sapiens- conseguem lesar essas superficies e penetrasuanintimidade
organica.

Vivendo em um ambiente povoado com uma quantidacientavel de agentes
infecciosos de diversas formas e tamanhos, e éesnglente que ndo haja infecgbes a
maior parte do tempo. Isso ocorre porque os sen@smos desenvolveram uma série de
mecanismos de resposta que garantem a manuten¢i@mmeastasia, quando da relagéo
humano/agentes patogénicos que podem levar a nimses mecanismos, chamados de
resposta imune, sdo complexos e envolvem acaoggiagmporém controlada, sendo
capazes de estabelecer um estado de imunidadea doféccdes (CALICH & VAZ,

2009). Todo o intrincado processo se organiza emnaae de interacdes, atinentes ao Sl.

O conhecimento do S| é fundamental para a biolegiara a medicina, tendo em
vista 0 entendimento dos processos fisioldgicospgumitem ao organismo reconhecer a
si mesmo (@roprio) e somente responder ao estrant@ proprio). Nessa tarefa, deve-
se estabelecer uma auséncia de reatividade aosiogropomponentes (tolerancia
imunologica) e a capacidade de reatividade aorggir@esposta imune) de modo a néo
causar danos aos préprios tecidos, e também elichinau contendo o crescimento de
patdgenos de naturezas distintas (por exemplcs eifbactérias), além de impedindo ou
controlando o crescimento de células préprias alees, como é o caso das células
tumorais. Muitas vezes, entretanto, os mecanismomldrancia sdo imperfeitos e dao
origem as chamadas doencas autoimunes; além desmgstas imunes inadequadas
podem causar lesdo tecidual e desenvolvimento figneidades ao invés de protecéo
(CALICH & VAZ, 2009). Nessa tarefa, a importancia 8| para os seres humanos é
claramente ilustrada pela observacao clinica deitdubs que, por apresentarem alguma

deficiéncia em sua resposta imune, tornam-se gslj@itinfeccées graves (ABBAS &
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LICHTMAN, 2003). Segundo (CALICH & VAZ, 2009), coohecimento da estrutura,
funcado e regulacdo do Sl é fundamental para o dintento da etiopatogenia de muitas
moléstias, por exemplo, infecciosas, e para o debémento de processos que

permitam a sua regulagéo.

Além da destacada relevancia médica e bioldgiestado do SI, bem como de
outros sistemas bioldgicos, tornou-se fundameratia p avangco da computacgéo, ja que é
preciso lidar com problemas cada vez mais complexdisédmicos. De fato, para tentar
resolver essas novas questfes, complexas e dirgammiggiram inovadoras abordagens
computacionais utilizando sistemas biolégicos comspiragdo, 0s sistemas bio-
inspirados. O Sl esta entre esses sistemas biokgidizados como inspiracdo. Quando,
entdo, se criam sistemas computacionais baseadasegdifioras do Sl, eles recebem o
nome de Sistemas Imunes Atrtificiais. Tais sistesgaBispiram em fungdes, principios e
modelos do Sl biolégico que podem ser aplicados wtosn problemas, como
aprendizagem de maquina, deteccdo de anomaliagragéo de dados, seguranca
computacional, comportamento adaptativo, toleraridalhas e reconhecimento de
padrées (POSSI, 2012).

O SI é um dos assuntos mais desafiadores da taoldgimbém é uma das
melhores fontes de inspiragdo para novas solug@eputacionais. Dessa forma, seu
melhor entendimento é de grande importancia. Noantot devido a sua
biocomplexidade, o estudo desse sistema requeasoatiordagens, dentre elas aquela
através de simulacdes utilizando sistemas multiageffrata-se, entdo, de uma via de
mao dupla, na qual as areas mencionadas — mediologia e informatica — se

influenciam mutuamente na composi¢cado de um campoimggmente interdisciplinar.

1.1 - O problema e sua importancia

O Sl é formado por diversos conjuntos de substancilulas, tecidos e 6rgaos,
0s quais funcionam em conjunto com outros sistgig@®o 0 neural e enddcrino) para
manter o estado interno estavel (CALISH & VAZ, 20@QUEIRA-BATISTA et al,
2008). A principal funcdo do Sl é proteger os cermns vertebrados de agentes
infecciosos (tais como virus, bactérias, e outragmumente conhecidos como
patégenos. O Sl permite ao organismo reconhecérngesmo (0 proprio) e somente

responder ao estranho (ndo préprio), assim garaamteomeostasia.

Segundo Llet al, (2009), é imprescindivel que se facam modelosSdpara
aprender as funcBes de cada componente e 0s mmoaniaternos desse sistema,
permitindo que seja utilizado todo potencial dm&lbiologia, e na criacdo de aplicacdes

computacionais bio-inspiradas em suas muitas moades Uteis.
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De acordo com os mesmos autores, para a biologdelos do S| séo capazes de
simular, com certa exatiddo, alguns mecanismosonssweis por varias doencas.
Existem muitas hipoteses sobre como o Sl reagenfasgbes por diferentes agentes
etiolégicos, mas resta a questdo sobre a efichestasl hipoteses em descrever os
fendmenos observados. Os modelos computacionds glodem ajudar no entendimento
dos seus mecanismos e ainda verificar suas higoteSiEm disso, esse novo
entendimento pode ser empregado como inspiracé gesenvolvimento de novos
medicamentos. Destaque-se, também, que os modatgautacionais do Sl ndo sé sao
mais baratos do que realizar estudesivo, com também sdo mais rapidos @tlal,
2009). Segundo esses mesmos autores, as vantagsesngodelar o Sl para computacao
sdo entender melhor os algoritmos bio-inspiradas w@ilizacdo destes algoritmos no
aprimoramento de sistemas inteligentes e adapsativdé segundo WOOLDRIDGE
(2009), a capacidade de certos sistemas naturaibjotdgicos, em especial o Sl, vai
muito além de qualquer estratégia tecnoldgica exist na atualidade. Sendo assim,
elucidar e aplicar um conjunto geral de princifjoe governam o comportamento destes

sistemas naturais pode levar ao desenvolvimentoekes formas de computagao.

No caso do presente trabalho, em particular, otigbjenaior com a simulacéo
computacional é o avanco da compreensao dos meuanissiopatoldgicos implicados
na glomerulonefrite pds-infecciosa (GNPE) @breptococcus pyogené&rata-se de uma
doenca inflamatéria aguda, pds-infecciosa, envaleenos glomérulos renais.
Patologicamente, apresenta-se com lesdes praliasatifusas (KUMARet al., 2005),
as quais aparecem uma a quatro semanas depofecas — nas vias aéreas superiores
ou na pele — pela bactértreptococcus pyogenes) coco gram-positivo, de género
Streptococcus3-hemolitico do grupo A. A doenca se manifesta gondtiria, edema e
hipertenséo arterial sistémica, podendo haver e&olpara insuficiéncia renal aguda. A
sindrome nefritica por GNPE atinge, com maior fégmia, criangas de seis a dez anos,
destacando-se a mediacdo imunolégica por imuno@xopl(IC) (KUMARet al ,2005;
BISNO, 2000).

O padrao epidemioldgico da GNPE tem sofrido relmsamudangas nas ultimas
trés décadas, tornando-se rara em nacfes deselaslEntretanto, ainda continua
ocorrendo nos paises em desenvolvimento nos quadsdéncia se situa entre 9.5 a 28.5
novos casos por 100.000 individuos por ano (RODAHZE MUSSER, 2008). Na
Europa central tem-se observado o quase desapargoima enfermidade, a qual hoje
acomete mais a populacdo idosa. Ainda sim, a GNREladivamente comum nas
comunidades rurais, aborigenes e de menor des@neoiw socioecondmico, atingindo
até 21% (4.6-51.6%) das criangas admitidas comnd&é renal nos hospitais
(RODRIGUEZ & MEZZANO, 2005).



CAPITULO 1—INTRODUGAO 4

No Brasil MACIEL et al, (2003) buscaram dados sobre a prevalénci&.de
pyogenesdescrevendo a ocorréncia de colonizagdo pela@agemo um achado usual na
faixa etaria entre trés e 16 anos em portadoretomsglite persistente, os quais séo
suscetiveis a infeccao e as suas complicacbesidNavestigacdo com grupo amostral de
735 escolares da cidade de Recife, foi constatadapuevaléncia de 0,8% do agente em

portadores assintoméaticos.

Numa perspectiva global, avalia-se que dos 472d280@s por ano de GNPE,
cerca de 456.000 estdo em paises subdesenvolR@BRIGUEZ & MUSSER, 2008;
MONTSENY et al, 1995).

E nesse contexto que se apresenta este traballzo:abardagenin-silico de
estudo, estendendoAutoSimmungPOSSI, 2012), a partir da utilizacdo de um siatem
multiagente para a simulagédo do comportamento denava parte d8l, para um estudo
de caso visando evidenciar o papel da respostaeireuda terapia antimicrobiana na

glomerulonefrite pés-infecciosa pStreptococcus pyogenes

1.2 - Hipdtese

Pode-se simular, com sistemas multiagentes, o agampento dds| humano em
um nivel de abstracao suficiente para aumentamgpmeensdo deste sistema e auxiliar a
medicina na pesquisa sobre o papel da resposteimuo uso de antimicrobianos na

etiologia da glomerulonefrite pés-infecciosa fbreptococcus pyogenes

1.3 - Objetivos

O objetivo geral deste trabalho é propor um modelmputacional baseado em
agentes de ur8l artificial e evidenciar o papel da resposta imeriambém do efeito da
terapia antimicrobiana na etiologia da glomeruldteefpds-infecciosa (GNPE) por

Streptococcupyogenes. Os objetivos especificos sao:

* Reunir e revisar a literatura acercaSldumano, enfocando principalmente a
resposta imune sobre a glomerulonefrite poés-indseci (GNPE) por
Streptococcupyogenes;

* lIdentificar os requisitos para a extensdo do modelgistemautoSimmune
(POSSI, 2012), os quais permitam simulagcdo dosniends envolvidos nos
processos da glomerulonefrite;

* Propor extensdo para modeloSiartificial do AutoSimmun¢POSSI, 2012);

¢ Adicionar funcionalidades a ferramenmdaitoSimmungara simulacdo d§l|,
implementando o modelo proposto;

e Evidenciar, através de estudos de caso, a viathdidio modelo proposto,

utilizando a ferramenta desenvolvida.
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REFERENCIAL TEORICO

2.1 - O sistema imunolédgico

Todo organismo vivo encontra-se em intima integacdm os mais distintos
componentes do ambiente. Tal € o casdHd®apiens sapien® qual possui sistema
imune “equipado” com uma rede de mecanismos quéegem de infeccbes por
microrganismos e metazoarios, 0s quais poderiaalgiana maneira, estabelecer-se no
organismo, no intuito de garantir a sobrevivéenG&NSHINE et al, 2000). OSI &,
entdo, o principal mecanismo de resposta biologismecialmente nos vertebrados
(CALICH & VAZ, 2009). E um sistema muito complexdormado por diversos
conjuntos de substancias, células, tecidos e orgdescompdem o chamado sistema
linféide (SIQUEIRA-BATISTA et al, 2008), com alto paralelismo, distribuicéo,
organizacdo e adaptacdo (et al, 2009). Sua principal atribuicdo € responder aos
microrganismos e aos metazodrios infecciosos, mmoae substancias estranhas, as

guais possam causar algum dano ao corpo.

Para cumprir esta tarefa, o SI conta com doisstigh® respostas imunoldgicas
(Figura 2.1), ou seja, duas abordagens para mhateeostase: a resposta imunolégica
inata ou ndo especifica, mediada pelo Sl inatajcsemais rapida e efetiva; e a resposta
imunoldgica adaptativa, mediada peRl adaptativo, sendo mais lenta, mas mais
duradoura (SIQUEIRA-BATISTAet al, 2008). Isso ocorre, pois as células do Sl inato
estdo disponiveis o tempo todo no organismo, desdeascimento do individuo
(WOOLDRIDGE, 1999). Trata-se de um sistema corisiitpor varios fatores que séo
relativamente ndo-especificos, capazes de respandera ampla variedade de agentes,
sem exigir prévia exposicdo aos mesmos. Ja a tespuane adaptativa é capaz de
desenvolver uma memoéria imunoldgica, reconhecenthesmo estimulo antigénico em
um momento posterior, evitando o restabelecimeatmi@ccdo, tornando-a mais branda
em sua expressao clinica e patoldgica. Deste mad®sposta imune adaptativa se
aperfeicoa a cada encontro com um antigeno (WOODGIE|, 1999). Neste dominio se
destaca tambémgaistema complemento qual representa um efetor das imunidades inata
e adquirida. Ele atua em uma grande variedade atgee do organismo hospedeiro,

inflamatérias, homeostaticas e imunes (SUNSH&WEL, 2000).
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Figura 2.1. Os principais mecanismos da imunidadtie adquirida.
Fonte: (ABBASet al., 2008)

2.1.1 - imunidade Inata

A imunidade inataé composta, primeiramente, pelas barreiras figicds e
quimicas do corpo, tais como a pele, os ciliosmasosas, as enzimas do sistema
digestivo, dentre outras. FLOREANO & MATTIUSSI (B)definem a imunidade inata
como sendo o conjunto de mecanismos de respostadguee alteram durante a vida do
organismo hospedeiro. A maioria dos organismosbet&ncias estranhas ndo € capaz de
penetrar na pele intacta, mas pode adentrar seehalguma lesdo (SUNSHINE& al,
2000). Um importante mecanismo inato envolvido pnatecdo em diferentes areas
sométicas — dentre as quais os tratos respiratérgastrointestinais —, diz respeito ao
simples fato das superficies dessas areas estacelvertas com muco. Os pélos do nariz

e o reflexo da tosse sdo também atuantes na p&vedegnfecgdes no trato respiratério.

Quando algum antigeno ultrapassasistema de integridade das mucosas
(KARKOW et al, 2010), entra em cena a imunidade celular inaasunidade humoral
inata. Os macréfagos e os neutrofilos sdo céldagas na primeira. Na medula 6ssea,
células precursoras da linhagem mieldide se diéémen nas linhagens granulocitica e

monocitica, amadurecem e ganham a corrente saaguine

Os neutrofilos originam-se da linhagem granulogiécséo produzidos em grande
ndimero na medula O0ssea. Parte dos neutréfilos msdiga na medula 6ssea como
reserva; outra parte vai para circulagéo. Eleswviéim média curta sobrevivendo apenas
algumas horas, sendo capazes de migrar rapidanpemée tecidos inflamados ou
infectados onde ficam ativos por um tempo um pouamr, depois morrem por apoptose
e sdo fagocitados pelos macréfagos. Para passangoie para os tecidos, “espremem-

se” entre duas células endoteliais adjacentes saifichr o endotélio. S&o as primeiras
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células do sangue a migrar para o foco infecciBso.essa eficiéncia sdo considerados a
primeira linha de resposta do organismo as infecc@pods fagocitar e lisar os
microrganismosos neutrofilos morrem no local, ao contrario dwecréfagos. Algumas
bactérias (piogénicas) induzem uma migracdo mask@vaeutrofilos, e a morte de um
grande numero dessas células no tecido, é resmnsda formacdo do que chamamos
de pus. A funcdo dessas células no controle degdés é tdo importante, que individuos
cujos neutrdfilos apresentam defeitos na atividadecitaria tém infeccfes recorrentes,

as quais podem leva-los a morte (ABBé&al,, 2008).

Os macrofagos também se originam de células p@asrsia medula 6ssea que
se diferenciam em pré-mondcitos. Estes vao parangue, onde sdo chamados de
mondcitos; dai, migram para os diferentes tecidme se transformam em macréfagos.
Essas células, ao contrario dos neutrdéfilos, soev nos tecidos por longo tempo.
Dependendo do tecido onde se instalam, os macfapquirem funcdes e
caracteristicas fenotipicas distintas. Sdo chamadosim modo geral de células do
sistema mononuclear fagocitario e se encontramecidd conjuntivo de varios 6rgaos,
como baco, linfonodos, figado (células de Kupffemn cavidades corporais, como a
sinovial, peritoneal e pleural, nas mucosas gadesiinal e respiratéria (macréfagos
alveolares), no cérebro (micréglia) e nos ossasdokastos) (ABBASt al, 2008).

Na infeccdo, o numero de macrofagos no tecido @gdeumenta muito em
virtude da migracdo de mondcitos do sangue paracal.lEssa migracdo se da mais
tardiamente do que a realizada pelos neutrofilomA de fagocitar e lisar
microrganismos, 0s macrofagos removem células syorestos celulares e residuos
provenientes de tecidos lesados, sendo essenaid@sopreparo tecidual. Além dessas
funcdes, tais células estabelecem um elo entnm@sidades inata e adaptativa, pois eles
tém a capacidade de fagocitar, processar e apaesEnantigenos de forma tal que estes
possam ser reconhecidos pelos linfécitos. Essaichgue dos macréfagos € fundamental
para iniciar a resposta imune adquirida. A acdosatescélulas inicia-se com o
reconhecimento de moléculas na membrana de mierigrgas seguido da fagocitose ou
internalizacdo dos mesmos, quando sdo acionaddss vArecanismos que levam a
destruicdo destes (CALISH & VAZ, 2009).

Os macrofagos possuem na sua membrana “sensorasicEganismos, e de
outras estruturas ndo préprias, conhecidos conepta®s. Esses receptores reconhecem
padr6es moleculares relacionados aos patégenos?AddP (pathogen associated
molecular patherns e ausentes nas células do hospedeiro, e pos@&schamados de
receptores de reconhecimento de padres molecu(@BRs, Paterns Recogntion
Receptors(CALICH & VAZ, 2009), assim séo capazes de re@mgn antigenos, ou seja,

moléculas especificas reconheciveis pelo PRR, @t&#o eintimamente ligadas com
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patogenos (SIQUEIRA-BATISTAet al, 2012a). O reconhecimento de microrganismos
por receptores em macrofagos leva a ativagdo daissimtracelulares que sé&o
fundamentais para que essas células iniciem o ggocde fagocitose e produzam
substancias microbicidas e inflamatoérias. Diferentedlasses de microrganismos
expressam diferentes PAMP que s&o reconhecidadifpoentes receptores presentes em
fagocitos. Esses receptores da imunidade inatanlmecem padrdes moleculares, ao
contrario dos receptores da imunidade adquirida, exibem especificidade muito mais
restrita. Um desses receptores reeeptor para manose (MR, manose recepgog liga
carboidratos como manana ou manose terminal decglifugados de microrganismos
(células humanas néo tém residuos de manose t@&rmimaroteinas e polissacarideos da
membrana celular). Outro receptor que reconhec&sgashrideos élecatina-1,que
reconhece R-glucanas, presentes na superficiegdasahicrorganismos Hoje se sabe
gue existem muitos outros receptores semelhantds amanose que reconhecem outros
grupos de carboidratos. Cada um desses receptemesotpotencial de reconhecer
diferencas sutis na estrutura desses compostosessgsr na superficie de
microrganismos Outro grupo de receptores chamadeceptores de scavenger
(“lixeiro”) reconhece estruturas presentes em eélubpoptoticas ou necroticas,
favorecendo assim a remocao de células mortastena@és. Existe ainda um grupo de
receptores semelhantes ao toll (TLR, toll like ptoes), que sdo altamente conservados
entre espécies. Em espécies de mosca, por exeimiptiescrita a emissao de um sinal
que leva a producédo de pepitideos antimicrobiamp®itantes na resposta as infec¢oes.
Nos vertebrados, diferentes tipos de TLRs recomhetistintos produtos microbianos.
No H. sapiens sapienforam descobertos até o momento 10 receptoresohais
pertencentes a familia de receptam@s O TLR4 foi o primeiro a ser identificado em
vertebrados e reconhece lipopolissacarideos (LR&83eptes na parede celular de
bactérias Gram-negativas. O LPS associa-se a maotei membrana CD14 que atua em
conjunto com o TLR4 para iniciar a sinalizacaodoéiular. O LPS, também reconhecido
como endotoxina, é extremamente potente para atizaréfagos e outras ceélulas e é
responsavel pelo choque séptico (ROITT & DELVER)&0

O TLR2 reconhece peptidoglicanos de bactérias gmasitivas e parede de
leveduras (Zimosan), e o TLR5 reconhece flagelsmmponente comum em varias
bactérias moéveis que possuem flagelos. Nos veadebr a ativacdo dos TLR resulta na
ativacdo dos fatores de transcricaokBFe de AP-1, que ativam genes para sintese de
citocinas e de moléculas de adesdo. Dessa ma@deinareduzidas diferentes citocinas e
moléculas microbicidas, dependendo do TLR acionad@omo consequéncia serado

induzidos diferentes padrdes de ativacdo de acowdo 0 microrganismo. Esses TLR
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agem nao s6 em combinagdo uns com outros, mas ramtdé outros receptores da

imunidade inata.

Uma nova familia de receptores para padroes malessulfoi descrita mais
recentemente, sdo chamados NOBuc{eotide-binding oligomerization domain
localizando-se no citoplasma dos fagdcitos ondanatoomo sensores de antigenos de
bactérias intracelulares induzindo a ativacdo de[N& da caspase-1, culminando na
apoptose dos macréfagos. No caso de patdgenoseiuticaes de macréfagos, este pode
ser um dos mecanismos que contribui para o contl@lenfecgdo (CALICH & VAZ,
20009).

Outro relevante mecanismo de lise de microrganisatosente a resposta imune
inata, diz respeito a ativacdo do sistema compleanem qual € constituido por
substancias presentes pelo sangue que tenderngarsas| superficies celulares, iniciando
uma reacao em cascata que culmina na morte oddisélula. Entretanto, células sadias,
que provavelmente nao foram infectadas, sado cap@zpsoduzir moléculas reguladoras

que cessam a reagéo e ficam livres da destrui¢dsigeema complemento.

As células que participam da resposta imune ina&eretam substancias
chamadas de citocinas, as quais sinalizam paramaaisi células do S| que o organismo
necessita responder a um evento infeccioso, mavcamuakela regi&o como uma zona de
perigo @anger zong Acontece, nesse momento, um conjunto de altesagidquimicas,
vasculares e celulares que recebe o nome de redlg#natoria. E importante lembrar
que a inflamacédo ocorre sempre que ha dano ou, iesBpendentemente da presencga de
um agente infeccioso, ainda que haja respostaniaflaria em situacdes nao-infecciosas.
No caso do evento deflagrador ser de origem indee¢io microrganismo precisa ser
eliminado para que a integridade seja restabelefidde-se dizer que quase todas as
infeccdes sdo inflamatérias (com excecdo de alqgentes, como prions e virus

latentes), mas nem toda inflamacéo é infecciosa.

Essa resposta inflamatoéria, além de amplificar@ alp Sl, foca suas atividades
na regido afetada, recrutando outras células pbreabda lesdo, acumulando e ativando
células fagocitarias, o que contribui para elimfitage microrganismos. Quando estes
ultimos néo sédo lisados no local, os antigenos mdesmos ou as células que os
fagocitaram podem ser drenados pelos vasos liofa@té o linfonodo mais préximo.
Este é um local importante para o encontro entrinficitos e antigenos, os quais sao
reconhecidos e devidamente processados e aprezenpatbs macréfagos e outras
células apresentadoras de antigenos ARC (antigen presenting célls aspecto
fundamental para o inicio da resposta imune espadiVOOLDRIDGE, 1999). Trata-
se, pois, de um importante papel do Sl inato: ailmabdo (ou ativacdo) do Sl

adaptativo.
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Embora seja bastante eficiente, o Sl inato possas $imitagdes, sendo que a
principal delas esta no fato de que suas respestaem relacionadas ao reconhecimento
dos PAMP. Tal reconhecimento esta codificado no DddAindividuo e ndo pode ser
mudado durante a vida do mesmo. Isso tem duascagdés: primeiro, 0 niumero de
PAMP reconhecidas ndo pode ser muito alto, poi® dasse, o espaco do DNA
necessario para codificar tal informacdo seria onudlevado, sendo inviavel
evolutivamente (ABBASet al, 2008); ainda segundo esses mesmos autores, novos
antigenos podem surgir (e existem) que néo estéiddos na lista das PAMP. Isso tudo
faz necessario a existéncia de outra resposta Idgina flexivel, que possa adaptar seu
comportamento para combater antigenos desconhegideimmente. Essa necessidade
fez com que surgisse o Sl adaptativo, responsé&lel rgsposta imune adaptativa e,

conseqientemente, a imunidade adquirida.

2.1.2 - Imunidade adaptativa ou adquirida
Ao contrario da imunidade inata, um atributo detosubrganismos vivos, 8l
adaptativo ou a imunidade adquirida é uma formandmidade mais especializada. Esta

se desenvolveu tardiamente na evolugdo e € endargoenente nos vertebrados.

As principais propriedades do Sl adaptativo, e@déderenciam do Sl inato, sdo
a especificidade para antigenos estruturalmententds e a memoria atinente as
exposicdes anteriores (ABBAS & LICHTMAN, 2003). Adeis, o S| adaptativo tem
grande capacidade de adaptacdo durante a vidaydoigmo. Como o préprio nome diz,
a imunidade adaptativa ou adquirida € uma conse@iélp contato com uma substancia
estranha, a qual penetra no organismo, ativa umleixae eventos que induzem uma
resposta imune com especificidade contra essadsuist As principais células do Sl
adaptativo sé@o os linfocitos T (gerados no tima)seinfocitos B (gerados na medula
0ssea, em inglébone marroy. Cada um desses linfocitos € responsavel por uma
dimensdo da imunidade adaptativa: a imunidade halmataptativa € mediada por
moléculas conhecidas como anticorpos, que séotadasena corrente sanguinea pelos
linfécitos B com especificidade contra substancestranhas. Os anticorpos sé&o
secretados na circulagdo e nos fluidos das muctigasdo-se aos microrganismos,
impedindo que estes continuem a infec¢do. No emtastanticorpos ndo tém acesso aos
microrganismos intracelulares. A resposta a taght®g dependera da imunidade celular
adaptativa, a qual € mediada pelos linfocitos Tidberos seus receptores (TCR). Estes
linfécitos ndo sintetizam anticorpos, mas desemgervarias funcdes efetoras quando as
APC - as células apresentadoras de antigenosetararantigenos aos 6rgaos linféides
secundarios. A imunidade adquirida mediada poibditds T € chamada imunidade
celular ou imunidade mediada por células (SIQUEBRFISTA et al, 2008). Os

linfécitos T CD4+ ou T (helpe) ativam macréfagos para lisar microrganismos
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ingeridos. Ja os linfécitos T CD8+ ou CTL (cital@is ou citotoxicos) destroem qualquer
tipo de células hospedeiras que estejam abrigandoonganismos infecciosos no
citoplasma (POSSit al, 2012).

As APC sao células especiais, que sdo capazeptlgaraantigenos em qualquer
lugar do organismo, mesmo 0s mais distantes, eldsvaté os linfonodos, onde os
mesmos sdo apresentados aos linfocitos (FigurdABBAS & LICHTMAN, 2007).
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Figura 2.2: Captura e apresentacédo de antigenos.
Fonte: (ABBAS & LICHTMAN, 2007)

Jé& ativados, os linfécitos comecam a proliferasuitando em um aumento muito
grande no nuamero de linfécitos especificos paratig@no que desencadeou a reacao.
Esse processo € chamado de expansédo clonal. Pemawsea ideia da amplitude desse
processo, os autores ABBAS & LICHTMAN (2007) destacque o numero de um
linfocito CTL especifico para um determinado amimeio organismo saudavel € de
aproximadamente 1 para®1@p6s o desencadeamento da resposta imunolégiaaipa
infeccdo viral, por exemplo, até 20% de todos pf&dditos CTL do organismo serdo
linfécitos especificos para o virus causador dacigio, 0 que significa que os clones
especificos para o patdégeno em questdo aumentarampopulacdo em mais de 10000
vezes (ABBAS & LICHTMAN, 2007).

Os linfocitos ativados, depois da expansdo closdlp distribuidos pelo
organismo, e sao atraidos principalmente pelas &@gual esta ocorrendo a inflamacgéo
(quimiotaxia) (ABBAS & LICHTMAN, 2007). Uma vez nsitio de infeccédo, eles atuam
eliminando os (ou estimulando a eliminacdo dospgeaios e outras estruturas que

apresentarem os antigenos que desencadearam stagspmoldgica.
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A medida que os patégenos vao sendo eliminado&P&spassam a apresentar
menos antigenos, assim, menos linfocitos vao satiddos, e os que ja foram ativados,
caso atinjam um limite de eliminagbes, ou casoeiumuito tempo sem serem “re-
ativados”, sofrem apoptose, e séao eliminados. DiEssaa, habitualmente uma a duas
semanas apos a infeccao ter sido erradicada, toglspasta imunoldgica ja regrediu, e
ndo h4 mais sinais de que tudo isso ocorreu, &erdeor um grupo especiais de células:
os linfécitos de memoria (ABBAS & LICHTMAN, 2007).
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Figura2.3 - Resposta imunoldgica adaptativa.
Fonte: (ABBASet al., 2008)

Todos esses mecanismos ocorrem de forma sincrengzddstribuida em relacéo
aos antigenos que desencadearam a reacdo. Es8acia@ie eventos (veja Figura 2.3) é
bem definida no S| adaptativo, e segundo ABBAS EHTMAN (2007) consistem em:

[1]. reconhecimento do antigeno;
[2]. ativacao dos linf4citos;
[3]. eliminac&o do antigeno;
[4]. declinio;
[5]. memobria.
A resposta imune adaptativa apresenta um braco ralimoum braco celular

como sera comentado em seguida.

2.1.2.1 - Imunidade Adaptativa Humoral
A imunidade adaptativa humoral € o braco do Sl tati@p responsavel pela

z

resposta as infeccdes causadas por patdgenos edxtmees. Também € sua funcdo
eliminar as toxinas que os patégenos possam pro@BEBAS & LICHTMAN, 2007).
A principal célula envolvida neste tipo de imunida&o linfocito B. Como dito

anteriormente, o linfécito B € a Unica célula capaz produzir anticorpos. Segundo
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ABBAS & LICHTMAN (2007), este tipo de imunidade gah de responder aos patégenos
extracelulares, possui grande importancia tambémigentificar e se contrapor aos

agentes infecciosos que ndo sédo reconhecidosmpetadade celular.
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Figura 2.4. Opsonizacdo mediada por anticorpos.
Fonte: (ABBAS & LICHTMAN, 2007)

Quando um patoégeno possui capsulas de polissagsyrioe exemplo, e ocultam
suas PAMP, eles conseguem escapar dos mecanismipsudilade celular inata e
adaptativa. Por exemplo, os macrofagos néo consefagocitar esse tipo de patogeno, e
os receptores dos linfocitos T ndo reconhecem #&psede antigeno. Contudo, os
linfocitos B séo capazes de produzir anticorpos ipewnhecem, além dos antigenos
proteicos (reconhecidos pelos linfécitos T), osigsalcarideos e lipidicos. Ao serem
detectados pela imunidade humoral do S| adaptais/éinfocitos B produzem anticorpos
especificos para 0 agente infeccioso em questagesEanticorpos percorrem todo
organismo através da circulacdo, e quando encontrgmatdégeno, se ligam em sua
superficie, impedindo-o0 que se conecte a outrasitesis — i.e., neutralizando-o, e
marcando-o para fagocitose —, em um processo cladedpsonizacdo (ver Figura 2.4).
Note que os anticorpos tém um papel semelhanteoasistema complemento nesse
ponto.

Por este motivo, 0s anticorpos sdo consideradomoigal mecanismo efetor da
imunidade adaptativa humoral. Observe-se na Figuraas principais funcbes efetoras
dos anticorpos. Como ja mencionado, os anticorfogpsoduzidos pelos linfécitos B, e
eles tém a mesma especificidade que elas. Assilimfésitos B s6 produzem anticorpos
guando tém contato com um antigeno para o quatgaecificos. Uma célula B ativada
pode produzir até quatro mil células produtorasaddicorpos (plasmécitos), e estas
podem produzir até 1012 particulas de anticorpasdim (ABBAS & LICHTMAN,
2007).

Diferentemente dos linfocitos T, as células B n#éecigam que os antigenos
sejam apresentados a elas por APC, elas possueptaess especiais (BCR), que nada
mais sdo do que anticorpos ligados a membranandiaciio B, que sdo capazes de
reconhecer os antigenos. Apos reconhecerem o aotigdinfécito B se torna ativado.
No entanto, dependendo da natureza do antigeno, su reconhecimento ndo € o
suficiente para que esse linfécito comece a prodariicorpos: em alguns casos, 0S

linfécitos B ainda necessitam de co-estimuladoresydos dos linfécitos T ativados. Por
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este motivo, diz-se que os linfécitos B possuers tipdbs de ativagdo: dependentes de T
ou independentes de T. A Figura 2.6 ilustra o mseele ativagdo do linfocito B.
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Figura 2.5. Fungdes efetoras dos anticorpos.
Fonte: (ABBAS & LICHTMAN, 2007)

Na ativacdo dependente de T, os antigenos normianséo proteinas. Nestes
contextos, as APC capturam os antigenos, apresentas linfocitos T que, caso
ativados, vao de encontro aos linfocitos B, ligasd@ eles e os co-estimulando, para que
comecem a produzir anticorpos. Essa interacdo (donfms as descritas na imunidade
adaptativa) é antigeno-especifica, ou seja, oditeféT sO ativa os linfocitos B que
também sejam especificos para o antigeno em questédo

Ja4 na ativacdo independente de T, os antigenos ahmemte ndo sao
reconhecidos pelos linfécitos T. Eles s&o captwamos linfocitos B no linfonodo e
fagocitados. J& no seu interior, eles sdo processadl presenca de moléculas de
complemento aderidas ao antigeno fagocitado sewensinal para os linfocitos B
(ABBAS & LICHTMAN, 2007).

Os linfécitos B também sdo APC, e possuem MHC-Ujocobjetivo é
apresentacdo de antigenos. Assim, quando encowsalinfocitos T, sdo capazes de
apresentar os antigenos capturados a estes. Qsttisf T ndo irdo reconhecer a mesma
parte do antigeno que os linfécitos B reconhecenaas, podem reconhecer outras partes,

que ficaram expostas depois do processamento. i€s@aocorra, os linfécitos B sao
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ativados, diferenciam-se em células secretoras ntieogpos (plasmécitos) e podem
migrar para os locais de infec¢do, ou permanecdinfamodo (linfécito B germinativo).
Os anticorpos produzidos séo levados pela circajagéirculam por todo o organismo.
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Figura 2.6. Ativagao dos linfocitos B.
Fonte: (ABBAS & LICHTMAN, 2007, p. 136)

A medida que os patdégenos vdo sendo neutralizagosstimulos antigénicos
vao cessando, e a resposta entra em declinio. @wcanismo utilizado pela célula B
para o declinio da atividade imunolégica € o reecithento dos chamados
imunocomplexos, que sdo antigenos ligados a aptisoQuando uma célula B detecta
um antigeno ja ligado a um anticorpo, é estimulddaforma negativa, a ndo mais
produzir anticorpos. Esse processo é chamadeetthackde anticorpo, e sua fungéo é
indicar & imunidade humoral quando uma quantidadeisnte de anticorpos ja foi
produzida (ABBAS & LICHTMAN, 2007).

Outras células, chamadas de células secretorastiderpos de longa duracao,
migram para a medula 6ssea onde podem viver maitos, e continuam a secretar
pequenas quantidades de anticorpos. Caso hajasitlzmks (outra infec¢cdo), o patdégeno
ja ira se encontrar com anticorpos prontos pardral@a-lo. Ja os linfécitos B de
memdria sobrevivem ao declinio e podem viver tamipé&m muitos anos. Estes ndo
secretam anticorpos, mas ficam esperando por um oontato com o antigeno para o
qual sédo especificos e, caso encontrem, se difaremapidamente em células secretoras
de anticorpos. Um dos obijetivos da vacinacdo énekir a geracdo destes dois tipos de

células para os patdgenos da vacina (ABBAS & LICHIN 2007).
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2.1.2.2 - Imunidade Adaptativa Celular

A imunidade adaptativa celular é o braco do S| tdap responsavel por
combater as infec¢Bes causadas por patogenoseinteaes (ABBAS & LICHTMAN,
2007).

Os patdgenos, por sua vez, podem se tornar intfaces de duas formas
distintas: primeiro, sendo propositalmente fagadsapor macrofagos, mas conseguindo
resistir aos mecanismos de eliminacao no seuanigrbdendo até escapar para dentro do
seu citoplasma; e, em segundo lugar, alguns patdégemseguem aderir & membrana de
algumas células e entdo infecta-las (ABBAS & LICHAN| 2007).

A principal célula responsavel pela imunidade aata@ celular € o linfécito T
(ROITT & DELVER, 2006). Como visto, a ativacdo debhfocito possui fases distintas,
que comecga com o reconhecimento do antigeno apaesepelas APC, sua subsequente
ativacdo, acdo contra os patdgenos e eliminacaop quarte do declinio da resposta
imunoldgica. A Figura 2.7 ilustra esse processo.

Na fase de reconhecimento, uma célula APC que migaoa o linfonodo se liga
ao linfécito T apresentando os antigenos que gdtuau. Como dito anteriormente, a
célula APC precisa estar ativada para que consig@wdar a ativacéo dos linfécitos T.
Os receptores das células Th reconhecem antigpneseatados pelo MHC-II, enquanto
os receptores das células CTL reconhecem aperigeravg apresentados pelo MHC-I.

As APC podem apresentar antigenos tanto atravéHio Il quanto pelo MHC-
| (no caso de antigenos presentes no citoplasmeedma) (SIQUEIRA-BATIST Aet al,
2008). Mas como a APC ¢é capaz de capturar antiggegsatdogenos intracelulares?
Segundo ABBAS E LICHTMAN (2007), as APC sao capadesfagocitar as células
infectadas por inteiro, e processa-las, extrairglinBormacdes sobre os patdgenos que
estavam presentes nelas, e entéo, apresentaigenast

Apo6s serem ativados, os linfocitos comegam a exdmam$onal, aumentando
muito o numero de células especificas para o amigpie desencadeou a resposta.
Durante esse processo, as células também sofraremifacdo. Nesse processo, 0s
linfocitos, antes células de reconhecimento degenti, se transformam em células
efetoras, e ativam seus mecanismos de combate rgFig8). Apesar de alguns
permanecerem no linfonodo, os linfocitos ativadesdem a migrar para o local da
infeccdo. Os linfécitos T e CTL possuem mecanisefetores bem distintos, que seréo

discutidos a seguir.
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Figura 2.7. Ativacao dos linfocitos T.
Fonte: (ABBAS & LICHTMAN, 2007, p. 93)

A principal funcéo dos linfécitos Th € estimular dasmais células, e guiar o
avanco da resposta imunolégica. Por este motiwo,psieicipal mecanismo efetor € a
expressao aumentada de algumas moléculas sinalizaglm sua superficie e a liberacdo
de citocinas.

Esses linfdcitos atuam principalmente estimulansionacréfagos (a produzirem
mais substancias microbicidas para que ele dessrpatégenos que fagocitou) e as APC
(fornecendo umféedback que prolonga a vida da APC, afinal ela esté sanp Eles
também estimulam os linfocitos B (estimulando alpgéio de anticorpos), como foi visto
anteriormente.

J& os linfécitos T CD8+ ativados se diferenciam @WL (linfocitos T
citotoxicos), que produzem substancias capazesatigr mutras células. Esses linfocitos
migram para os locais de infeccdo, onde sdo capdeegeconhecer antigenos
apresentados pelas células do tecido, através d€-MHKaso as células estejam
apresentando antigenos para os quais o CTL tendadi h& liberacdo de substancias
por esta Ultima, eliminando a célula infectadantéressante notar que alguns patégenos
desenvolveram estratégias para, apos infectar ukhdac inibir a apresentacdo de
antigenos através do MHC-I; no entanto, as céNlkaseconhecem células que ndo estao
expressando o complexo MHC-I, e as destroem. Unte plas linfécitos T ativados se

diferencia em células T de memoria. Essas célalaegivem a erradicacdo da infeccéo
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e ao declinio da resposta imunoldgica, ndo sofrapdptose como outras células, tendo
um periodo de vida bastante longo, podendo chegauitos anos. Elas podem ser
encontradas nos tecidos linféides, nas mucosaseawacao (ABBAS & LICHTMAN,
2007), no entanto, ndo produzem mais citocinas,destroem células infectadas.
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Figura 2.8. Funcdes efetoras dos linfécitos.
Fonte: (ABBAS & LICHTMAN, 2007, p. 105, 129)

Um primeiro grupo de células — as chamadas deasthi# memodria central —
permanecem nos 6rgéos linféides e podem desencagte@xpansao clonal rapidamente
caso encontrem com 0 antigeno que as originouo@uimpo — denominado células de
memoria efetoras —, localizam-se nas mucosas, enpagagir rapidamente contra
antigenos que reaparecerem nestes locais (ABBASCETMAN, 2007).

Os PRR dos linfécitos ndo tém um alvo definido, camo caso da imunidade
inata, em que as PAMP séo o alvo. No lugar dissdinfcitos sédo gerados com PRR
aleatorios. E isso que permite ao sistema imungtaiilgo reconhecer microrganismos
novos, que passaram pela imunidade inata. No entamino os PRR dos linfécitos sao
gerados ao acaso, existe a possibilidade dests @inidade com tecidos do proprio
organismo, sendo assim chamado de autorreativogueo poderia gerar danos ao
organismo, fato conhecido conamtoimunidade Para evitar esse tipo de problema, o
sistema imune adaptativo possui estratégias rigidageracdo e ativacdo de linfocitos,
para impedir que estes ndo reajam contra o0 pr@pganismo. Estes mecanismos sdo a
tolerancia central, composta pela selecao positivegativa, e a tolerancia periférica.

A tolerancia central ocorre na geracéo dos linésciOs linfécitos B sdo gerados

na medula 6ssea e os linfécitos T no timo. Duraete processo de maturagéo, eles sdo
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expostos a varios estimulos e sua continuidade mpestesso depende de suas reacoes.
Por exemplo, na selegéo positiva, os linfécitosesgmstos a antigenos: os que se ligam a
estes continuam. Ja os que ndo se ligam, mostramisas, e sdo destruidos. Ja na
selegdo negativa é o inverso: os linfécitos sdessmtados a antigenos do proprio corpo:

os que se ligam fortemente, mostram-se autorresaéi\sfio destruidos.

Uma vez maduros, os linfocitos migram para suagpais regides de atuacao:
os linfonodos. Nos linfonodos circula a linfa, ulido presente no epitélio e nos tecidos
conjuntivos. Esse fluido é drenado de varias regifiecorpo e passam pelos linfonodos.
A linfa traz consigo células especiais, chamadasétidas dendriticas. A funcdo destas
células é fagocitar antigenos por todo o corpo sea, sdo APC — e apresenta-los aos
linfonodos. Ademais, possuem em sua superficie culzlé especiais conhecidas como
complexo principal de histocompatibilidade (MHCasde II. Os linfécitos T examinam

as APC verificando se reconhecem ou ndo os ansgiggresentados por estas.

Além disso, as células dendriticas trazem consigdoamacéo sobre se o local
onde aquele antigeno foi fagocitado era uma zorm@edgo ou ndo. Essa informacéo é o
que gera a tolerancia periférica. Se o linfécitee€onhecer o antigeno apresentado que
fora fagocitado em uma zona livre de perigo, emguwovavel que este linfocito seja
reativo a antigenos inofensiveis, talvez pertersead proprio corpo. Neste caso, ou sdo
destruidos, ou modificam seus PRR para reconhatigeaos diferentes. Ja se o linfocito
reconhecer um antigeno apresentado pela APC gaefdgocitado em uma zona de
perigo, entdo esse linfécito € ativado e comeca praliferar e migrar para o local da
infeccao.

Os linfocitos T ativados estimulam os linfécitos B que, ao en@etn com o
antigeno, se diferenciam em plasmocitos e em c2lBlale memoria, e comecam a
secretar anticorpos especificos para o antigenoimja®u a reacdo. Estes mesmos
linfécitos Th também ativam os macréfagos para que aumentera aléafagocitose e de

destruicdo dos microrganismos fagocitados.

Jé os linfocitos CTL ativados inspecionam as céldia corpo através do MHC
classe |. Toda célula do corpo apresenta em swafgp o MHC classe |, com exce¢ao
das células imunoldgicas que apresentam antigammasocMHC classe Il. Quando o
linfécito CTL inspeciona o MHC classe | das céluascorpo, ele consegue ter uma ideia
do que esta acontecendo dentro da célula, e ses&laabrigando microrganismos, por
exemplo. Se este for 0 caso, o linfocito CTL matzlala. Este também é o mecanismo
de destruicdo de células com mal funcionamento, ocan células cancerosas.
Normalmente elas apresentam alteragces no MHCOhdevas linfocitos CTL a destrui-

las.
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Quando os linfécitos foram ativados, eles deixamarinfonodos e foram ao
encontro do local da infeccéo, seja qual for essal Ino corpo. Entretanto, enquanto a
infeccdo vai sendo controlada, os estimulos quaratin os linfécitos vao diminuindo
gradualmente, sendo privados de fatores de soBreidv. ISso 0s leva a apoptose (morte
celular programada). A resposta desaparece de ulmasasemanas apoés a erradicagéo da
infeccdo, e o Unico sinal de que ocorreu uma résposinoldgica séo os linfocitos de

memdéria que sobrevivem.

Nos tecidos linféides periféricos, encontram-seutegdes distintas de linfocitos
B, diferenciaveis pelas moléculas expressas nafétipecelular. Por exemplo, linfocitos
B de memodria séo diferentes dos linfécitomd@Bve pela presenca na sua membrana, de

outras classes de Ig que ndo IgM ou IgD expressaséiulanaive

Como visto, toda vez que um linfécito € ativadoyathte sua proliferacéo,
surgem versdes dele, chamadas de linfocitos de nenyde tém como objetivo manter
a informacgao sobre essa primeira resposta ao anfighamada de resposta imunolégica
primaria. Caso haja uma segunda exposi¢do pelo mmesiigeno ocorrerd a chamada
resposta imunolédgica secundaria, mais rapida, amglapaz de eliminar o antigeno de
forma mais eficiente do que a resposta primariae EBsecanismo de memoria otimiza a
habilidade do sistema imune em combater infec¢céesgtentes e recorrentes, pois cada
encontro com o microrganismo gera mais células @®dnia e ativa células de memdria

ja existentes.

2.1.3 - O sistema Complemento

O sistema complemento serve como um efetor dasidiades inata e adquirida.
O complemento envolve mais de trinta proteinasulcintes e fixadas a membrana para
atuar em uma grande variedade de respostas do deirspereactes inflamatdrias,
homeostaticas e imunes. A capacidade do compleméateliminar determinadas
bactérias € que levou a sua descoberta. Os prsnainge componentes do complemento
foram caracterizados como proteinas individuaiscelseram as designacfes de C1, C2,
C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9. Como se sabe atualmess$as proteinas constituem via
classica da ativagcdo do complemento, assim dendmipar ter sido a primeira a ser
investigada. No final dos anos 80, as proteinagiaalternativa foram purificadas e foi
possivel reconstruir a via funcional alternativaliaando somente componentes
purificados. A sequéncia conhecida de ativacaa paralternativa foi C3b (CALICH &
VAZ, 2009).
2.1.3.1 - As vias de ativacgdo e suas proteinas

A ativacdo do complemento pode ser considerada aom@rocesso em trés
etapas: 1) reconhecimento, 2) ativacdo enzimatic8) eexpressao das atividades

biologicas. Cada via apresenta proteinas e enzaxasisivas para as duas primeiras
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etapas, mas as atividades resultantes sdo as mgmrmsas trés (Figura 2.9). E

importante lembrar que a ativacdo do complementm grocesso dindmico com varias

etapas interativas entre os componentes de diésr@rds e com o plasma ou com outros
sistemas enzimaticos derivados das células. Endlgums compostos ativem uma via,

outros podem envolver vias diferentes, incluindocamésmos externos ao sistema
complemento. As vias de ativacdo sém classica, Via da Lectina, Via Alternativa e Via
Terminal(CALICH & VAZ, 2009).
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Figura 2.9. Vias de ativagcdo do complemento.
Fonte: (ABBASet al, 2008, p. 43)

A Via Cléassicade ativacédo ocorre quando C1(Cisprliga-se a uma substancia
ativadora como um complexo antigeno-anticorpo (@M. VAZ, 2009). A ligagéo do
C1qg as imunoglobulinas se dé através das ligaddesas e hidrofébicas entre as regiées
das cabecas globulares do Cl1qg e a regido Fc deogiulnulina, sendo, desta forma,
afetada pela forga idnica (elevando a forca idama dos niveis fisiol6gicos ocorrera a
dissociacdo da interagdo, enquanto o decréscima gesmove a ligacdo mais forte).
Entre as imunoglobulinas dd. sapiens sapiens ordem decrescente da capacidade de
ligar C1 é IgM>IgG3>IgG1>>IgG2. IgA, IgE e IgD n&e ligam ou ativam C1. A via
lectina é considerada similar a via classica: Migh-se aos residuos ou outra substancia
e passa por uma mudanca conformacional semelhadte @lg. A via alternativa é
ativada inicialmente se houver presenca da préddarC3b, ou de uma forma de C3
variavelmente conhecida como “C3 semelhante a ©G80"C3.H,0". A ligacdo de C3b
ao carboidrato aceptor ou a moléculas de proteinachsiderada aleato6ria por longos
periodos, mas experimentos recentes mostraramauenmumero limitado de residuos
ao qual o toliéster se liga. Em funcado da curteamizla do C3b, ele fica depositado nas
superficies e tende a estar localizado em gruposdaw da enzima ativadora, e alguns se
ligardo ao C4b ou C3b da prépria enzima. Por lltinzovia terminal, a clivagem de C5
produz dois fragmentos: C5a apresenta propriedddepotentes anafilatoxinas e é

altamente quimiotatica para neutrofilos e outrdslag inflamatoérias, e C5b forma nadcleo
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para formacdo de ataque a membrana (MAC), cordastiam componentes do
complemento C5b-9, MAC pode levar a lise ou a f@@oado complexo terminal do
complemento de fase liquida.
2.1.3.2 - Atividades Biologicas do Complemento

O sistema complemento apresenta varias funcoeprgtegem o hospedeiro. A
primeira delas € a sua capacidade de eliminar ng@nismos diretamente ou aumentar
sua ingestéo e lise por células fagociticas. Taddg2s vias estdo envolvidas em iniciar a
eliminacdo bacteriana e opsonizac¢do, mas a viaattea é a mais eficiente neste altimo
processo. Individuos que ndo apresentam uma desirae da via alternativa (P, D, B),
componentes tardios (C3-C9) ou uma das proteinasot® (H ou 1) tendem a adquirir
infeccbes graves com organismos piogénicos. Elespsdticularmente suscetiveis a
infeccdes por espécies do género Meisseria, sobretudo Neisseria meningitidis.
Deficiéncias nos componentes da via classica (@1,02) estdo também associadas ao
aumento do risco de infeccdo, embora ndo tao ferteencomparado ao anterior.
Bactérias associadas a infec¢des recorrentes nestémntes incluemStreptococcus,
pneumoniae, Haemonophilus influenzae e Staphyloso@ureus mas néo estdo
limitadas somente a elas. As deficiéncias em camgaiéos sdo relativamente raras (1 em
10000 pessoas) e ndo estdo sempre associadasca,déaque individuos deficientes em
complemento sdo diagnosticados somente apdés um nmend familia ter sido
identificado (CALICH & VAZ, 2009).

Além da eliminacdo dos complexos imunes, o com@igmauxilia na limpeza
dos tecidos mortos e de substancias estranhasvagd@b do complemento em um local
inflamatério por membranas alteradas pela oxidagheidade enzimatica ou expressao
de neoantigenos leva a deposicao de C4b e C3ipogleen interagir com CR1 e CR3 em
células fagociticas. As membranas subcelularesittedndria, reticulo endoplasmatico
ou outras organelas ativam diretamente as viasicis e alternativas, tornando-as

reconhecidas por células fagociticas que apresartzaptores para C3.

2.2 - Bactérias

As bactérias de importancia médica podem apreseotanas esféricas —
comumente chamadas de cocos —, cilindricas — dlobace espiraladas (Figura 2.10).
Os cocos podem ser ovais, alongados ou achatadamardas extremidades. Quando as
bactérias em forma de cocos se dividem, as cghddsm permanecer unidas aos pares
(diplococos), cadeias (estreptococos) e cachosifilesbcos) (Figura 2.11). Menos
frequentes sdo aqueles cocos que se dividem enoulties planos e permanecem unidos

em grupos cubicos de oito individuos (sarcinas).
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Figura 2.10. Principais formas das bactérias Figura 2.11. Formas de agrupamento dos cocos.
Fonte: (TRABULSI & ALTERTHUM, 2008) Fonte: (TRABULSI & ALTERTHUM, 2008)

A forma das bactérias € uma caracteristica genétggralmente as bactérias sao
monomorficas, isto €, matem uma Unica forma (TRABUK ALTERTHUM, 2008).
Algumas condicBes ambientais e de cultivo podenerfacom que 0s organismos
apresentem formas ou arranjos diferentes. Uma wez @ microrganismos sao
transparentes, € frequente o uso de corantes mdihamvisualizacdo da forma e do tipo
de arranjo. Os métodos de coloracdo mais empregs@tnos de Gram e de Ziehl-

Neelsen.

O termo Gram tem origem no nome de Christian Gpsaquisador dinamarqués
que, em 1884, desenvolveu, de maneira empiricaétodn de coloracdo que passou a ter
seu nome e que permite dividir as bactérias em gleisdes grupos: gram-positivas e
gram-negativas. O método de Gram consiste, estmeaige, no tratamento sucessivo de
um esfregaco bacteriano, fixado pelo calor, consamintes reagentes: cristal violeta,
lugol, alcool e fucsina. Toda bactéria, absorverdmeira idéntica o cristal violeta e o
lugol, adquirindo a cor roxa devido ao complexonfado pelas duas substancias na
parede celular. Entretanto, ao serem tratadas gletml, apresentam comportamentos
diferentes: as Gram-positivas mantém a cor vidlegal, enquanto as gram-negativas
tornam-se descoradas. Ao receber a fucsina, sorasmEam-negativas se deixam corar,
ficando da cor avermelhada do corante (GOMIES&I, 2012). Assim, examinando-se 0
esfregaco bacteriano corado pelo método de Grabma@sérias gram-positivas tem a cor
roxa, enquanto as gram-negativas tem a cor aveaelfTRABULSI| & ALTERTHUM,
2008).
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2.2.1 - Estrutura quimica

Como mostra a Figura 2.12, as paredes das bactfaasnegativas e gram-
positivas apresentam diferencas marcantes. Bagtgréan-positivas tem a parede mais
espessa, no entanto, apresenta somente um tipaa@emolécula. J& as gram-negativas
possuem paredes compostas de varias camadas epeendifa sua composicéo quimica e,
consequentemente, é mais complexa que as granwvpssitO conhecimento das
diferencas entre as paredes de bactérias granivpesit gram-negativas € da mais alta
relevancia para o estudo dos mecanismos de acé&ntscrobianos e quimioterapicos
e de patogenicidade, dentre outros, relacionadatadiente a composi¢cdo quimica e
estrutura da parede bacteriana (TAVARES, 2009).

2.2.1.1- Gram-positivas

Nas bactérias gram-positivas, 70 a 75% da parede csinpostos de
peptidioglicano. Encontram-se, igualmente, proteieaacidos teicdicos que podem
representar até 50% da massa seca da parede. @ deitio teicGico inclui todos os
polimeros formados por residuos de glicerol oualfihinidos por ligacGes fosfodiéster,
sejam eles encontrados na parede, sejam encontradoembrana plasméatica da célula.
Todavia, os acidos teicoicos tem sido divididosdais tipos: acidos teicoicos de parede
ligados ao peptidioglicano e acidos lipoteic6idoEA) que, apesar de serem encontrados
ao longo da parede, encontram-se intimamente liggadfracdo lipidica da membrana
plasmatica (Fig 2.12A) (TRABULSI & ALTERTHUM, 2008)

As propriedades dos acidos teicoicos sdo (TRABW.BLTERTHUM, 2008):

(a) facilitar a ligacéo e a regulacdo da entradaiga de céations na célula, gracas
ao grupo fosfato que confere uma carga negatival@cua que se encontra voltada para

o lado externo;

(b) regular a atividade desutolisinasdurante o processo de divisdo celular.
Quando uma célula bacteriana se prepara para igér,dbcorre o crescimento da parede
celular e enzimas denominadagolisinasatuam sobre o peptidioglicano no sentido de
romper seus componentes em pontos especificosjtipelonassim a inser¢cdo de novas
subunidades. Além disso, atuam na regulacdo dessalssinas impedindo que quebras

excessivas ocorram, provocando lise celular;
(c) constituir sitios receptores de bacteriéfagos;

(d) servir de sitio de ligacdo com o epitélio depedeiro em algumas bactérias
patogénicas. Por exemplo, treptococcus pyogenesacido lipoteicdico, juntamente

com a proteina M, facilita a ligacdo da bactériaemeptor da mucosa respiratoria;
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(e) constituir, gracas a sua localizacdo na célmportantes antigenos celulares
tornando possivel a identificacdo sorolégica detasibactérias gram-positivas.
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Figura 2.12. Representagdo esquemética da difeestrgaural entre as bactérias Gram-positivas (A) e

Gram-negativas (B).
Fonte: (TRABULSI & ALTERTHUM, 2008)

2.2.1.2 - Gram-negativas

A parede das bactérias gram-negativas € mais caadda € formada por uma
ou poucas camadas de peptideoglicano e por uma maealexterna. O espaco que
separa a membrana citoplasméatica da membrana &xtérnchamado espaco
perisplasmatico (Fig. 2.12B).

O peptideoglicano liga-se a membrana externa poa lippproteina e esta
embebido no gel periplasmatico que contém altaartrecdo de enzimas degradadoras e
proteinas de transporte. Devido & menor concemtrdegpeptideoglicano, a parede das
bactérias gram-negativas € mais suscetivel a queoando comparadas a de bactérias
Gram-positivas. Os acidos teicdicos nao estdo pieseem bactérias gram negativas
(TRABULSI & ALTERTHUM, 2008).

A membrana externa das bactérias gram-negativasr@adla por dupla camada
lipidica, uma cama interna de fosfolipideos, e wxi@rna contendo lipopolissacarideos

(LPS) e proteinas. O LPS é constituido de um lgpiemplexo (Lipideo A), ao qual esta
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ligado um polissacarideo chamado antigeno O ogeamdi somatico. Os agucares que
formam a cadeia lateral deste polissacarideo vaeatre as espécies e, por isso, sao
responsaveis pelas caracteristicas antigénicas amtérias gram-negativas. O LPS é
chamado também de endotoxina, pois € toxico, penae muitas respostas fisiolégicas,
como febre em animais, incluindo o homem (TRABURSALTERTHUM, 2008).

A membrana externa das bactérias gram-negativas @asaico fluido com um
conjunto de proteinas imersas na matriz lipidicepAncipais proteinas conhecidas séo:
(1) Porinas — formam poros que propiciam passagesiya de solutos; (2) Proteinas da
membrana externaOlter membrane proteins OMPS): estruturalmente diferentes das
porinas, também estdo envolvidas no transportelgies solutos; (3) Lipoproteinas:
proteinas com fun¢do estrutural, fazendo a pontes en peptideoglicano e a camada
interna de fosfolipideos da membrana externa. A#efoarga positiva proveniente dos
polissacarideos localizados na membrana externstitt@n fator importante na evasao
destas bactérias a acdo fagocitaria e ao complensemante invasdo do hospedeiro.
Além disso, essa membrana constitui uma barreiieioadl a entrada de algumas
substancias como antimicrobianos — por exemploiciea (SIQUEIRA-BATISTA &
GOMES, 2010) —, lisozima, detergentes, metais mssambrantes e outros. Esta camada
externa tem uma permeabilidade parcialmente selegiracas a existéncia das porinas,
uma vez que nutrientes passam atraves dela pagarchemembrana citoplasmatica
(TRABULSI & ALTERTHUM, 2008).

2.2.2 - Microbiota habitual do corpo humano

A formacéo da microbiota habitual — com a quBl. apiens sapiensonvive por
toda a vida —, tem inicio no momento do nascimepuis, ao passar pelo canal do parto,
ele recebe os primeiros componentes de sua mitaol#fiomicrobiota habitual distribui-
se pelas partes do corpo que estdo em contato coamocexterno, isto é, pele e mucosas.
Todavia, tanto no que se refere a quantidade, guargualidade, a microbiota ndo é
uniforme. Na verdade, cada uma das regibes habitpdasui uma microbiota com
caracteristicas proprias (TRABULSI & ALTERTHUM, 280

A microbiota cutanea se distribui por toda exterddipele e é mais concentrada,
entretanto, nas areas mais Umidas e quentes coifas &xperineo. A variacdo da
quantidade de bactérias estimadas na pele est ¥htbactérias por area, chegando a
10° bacterias nas areas mais Umidas (KONG & SEGRE2)2®tedominam na pele as
bactérias dos génerdstaphylococcus, Corynebacterium e Propionibacterivenos
frequentemente dStreptococcu§TRABULSI & ALTERTHUM, 2008).

A maioria das bactérias da pele reside na superiziestrato corneo e na parte

superior dos foliculos pilosos. Algumas, entretanésidem mais profundamente. Estas
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tém a funcéo de recolonizar a pele quando as Ext@ais superficiais sdo removidas,
por exemplo, apés uma lavagem cuidadosa. Esta taopdde diminuir em cerca de 90%
0 numero total denicrorganismosexistentes na pele. Dentro de oito horas, contado,
namero destes é normalizado (TRABULSI & ALTERTHURDOS).

A microbiota da cavidade oral é bastante grandeezgificada. Calcula-se que a
saliva contém 10bactérias/ml e as placas dentais’1@articipam da microbiota da
cavidade oral numerosos géneros, tais c@taphylococcysStreptococcusNeisseria
Bacteroides Actinomyces Treponema Mycoplasma dentre outros. A microbiota
encontrada na faringe € semelhante a da encontidavidade oral (TRABULSI &
ALTERTHUM, 2008). Essa cavidade oral tem grandedrtgncia em odontologia e em
medicina. A carie dentéria, as doencas periodentitinomicoses e endocardites

subagudas sédo todas doengas causadas por membnwsataota da cavidade oral.

Quanto ao numero de bactérias da microbiota ineds& dez vezes maior que o
nimero de células que formam nossos 6rgéos e sedito ¢, 18 bactérias para 1
células humanas (PURCHIARORt al, 2013; TRABULSI & ALTERTHUM, 2008). As
bactérias da microbiota intestinal sdo encontraues intestinos delgado e grosso de

acordo com a tabela 2.1.

Estomago e Duodeno Lactobacillus, Streptococcus

Jejuno e ileo Lactobacillus, Streptococcus, Bacteroides,
Enterobacteriaceae, Bifidobacterium, Fusobacterium

Cdlon Bacteroides, Clostridium, Bifidobacterium, Pseudoas)

Streptococcus, Enterococclsictobacillus,
Fusobacterium, Enterobacteriaceae, Staphylococcus

Tabela 2.1 — Distribuicdo e composi¢do da micr@bdtat trato gastroinstestinal.
Fonte: (TRABULSI;ALTERTHUM, 2008)

A microbiota da vagina varia com a idade, pH eesg hormonal. Dependendo
do periodo de vida da mulher, havera predominidtat#obacillus, Corynebacterium,
Staphylococcus e Escherichia calé a uretra anterior contém quantidade variadgel d
bactérias, representadas p@&@taphylococcus epidermidis, Corynebacteriuspp,

Enterococcus faecalis, as vezeBscherichia coli

2.2.3 - Infecgoes bacterianas

As infecgdes bacterianas tém tido um papel marcantastoria da humanidade.
Desde tempos remotos, diversos agentes bacteti@mosido responsaveis por doencas
endémicas ou epidémicas que tiveram efeitos del@sts sobre a populacdo humana
(TAVARES, 2009). Elas podem ser divididas em doiandes grupos: exdégenas e
enddgenas. Exdgenas sdo as infecgfes cujos agéntemm o hospedeiro a partir de um
reservatorio ou fonte externa; Endégenas sdo &£gdés causadas por agentes da
microbiota habitual do préprio hospedeiro (TRABUISSALTERTHUM, 2008).
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Quando a bactéria se instala com sucesso no haspesgla o infecta, podendo
ou ndo provocar doenca. Denomina-se infeccdo &iphiedcdo da bactéria ou outro
agente microbiano no organismo do hospedeiro; temém a doenga s6 ocorre quando a
bactéria expressa seu efeito patogénico e provaafestacdes clinicas (SIQUEIRA-
BATISTA & GOMES, 2009). Estas sao precedidas de untervalo de tempo
denominado periodo de incubagéo, que corresponperaeiro ciclo de multiplicacdo da
bactéria no organismo. Esse é o periodo que arlzacébrepujando os mecanismos de
resposta imune do organismo, proliferar-se o srftei para dar inicio a manifestacdes
clinicas da doenca.
2.2.3.1 - Efeitos da invasdo celular sobre as células do hospedeiro e
sobre as bactérias

As células do hospedeiro podem responder de vdidagiras a acdo patogénica
bacteriana. As respostas mais conhecidas incluenpraglucdo de citocinas e
prostaglandinas, bem como morte celular que podenserose ou apoptose (morte
programada). Quanto as bactérias, os efeitos nmortantes dizem respeito a
necessidade de regular a expressdo de seus gen@sl@iecia para se adaptarem aos
microambientes onde séo obrigadas a sobreviver BIR&SI & ALTERTHUM, 2008).

2.2.3.2 - Viruléncia

Fatores de viruléncia sdo estruturas, produtosstratégias que contribuem para
a bactéria aumentar sua capacidade de causar ueecdo (TAVARES, 2009).
Estratégias utilizadas pelas bactérias para cant@n sobrepujar as respostas inata e
adaptativa do organismo (fagocitose, complemernitocinas, linfécitos citotoxicos e
anticorpos), situadas abaixo da pele e mucosadesiidas comaevasinagTRABULSI
& ALTERTHUM, 2008).

2.2.3.3 - Adesdo das bactérias
A adesado nao é um fendmeno puramente fisico (TRABBLALTERTHUM,

2008). De fato, tanto a bactéria como a célula @@mrismo responde ao processo de
adesdo. A influéncia da adesdo no comportamentmadigria tem sido investigada, de
modo que ja foi demonstrado que varios aspectaaetmmo podem ser modificados. Por
exemplo, o crescimento pode ser estimulado oudojta expressdo de certas fimbrias €
induzida pelo contato da bactéria com a célula mags importante, certas proteinas
somente sdo secretadas depois que a bactéria ree dadeélulas do organismo. J& o
organismo do hospedeiro responde produzindo c#eciu incorporando a bactéria em

um processo de fagocitose.

2.2.3.4- Curvas de crescimento
Quando uma bactéria € semeada em um meio liquidordposicado apropriada e

incubada em temperatura adequada, o seu crescirsegtee uma curva definida e
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caracteristica. Essa curva pode ser arbitrariantivitida em quatro fas3 RABULSI
& ALTERTHUM, 2008): (1) fase de lag; (2) fase lof@iamica; (3) fase estacionaria; (4)

fase de declinio

A Fase de lagé considerada um periodo de adaptacdo. Em cosdigderaveis, a
mesma tende a ser menor. Durante o crescimentondebactéria num determinado
meio, a sintese de muitas enzimas néo requerida®plesenvolvimento naquele meio é

parcial ou totalmente reprimida.

A Fase logaritmicaou exponencial € aquele periodo durante o qual ldptiuacdo é
maxima e constante. Bactérias crescem e se remodassexuadamente por fissdo
binaria. Cada duplicagdo do nimero de organismasantultura representa uma nova
geracao.

Na Fase estaciondriaa velocidade de multiplicacdo diminui gradualmeste que se
anule. O numero de bactérias presentes, por ungagelume, permanece constante por
um tempo determinado. Durante essa fase, o nUneel@actérias novas que se formam
contrabalangca com o0 numero daquelas que estdo ndorréd falta de nutrientes e o

acumulo de materiais toxicos no meio podem cessegstimento de uma cultura.

Na Fase de declinioos microrganismos gradualmente diminuem em numgr@@e a

cultura se torne estéril, ou seja, todos 0s miam@syNOs morrem.

2.3 - Streptococcus pyogenes

Também conhecido com&trepctococcusdo grupo A ou GAS Group A
Streptococgi € a principal representante d&reptococcus3-hemoliticos, e forma
cadeias relativamente longas se cultivada em cadonecessidades nutritivas sao
complexas, mas, de modo geral, crescem bem emsagaue e em meios liquidos
contendo glicose. O antigeno polissacarideo espeaiio S. pyogenegantigeno do
Grupo sorolégico A de Lancefield) € um polimero stdnido de ramnose e Nacetil-D-
glicosamina numa proporc¢éo 2:1 (TAVARES & MARINHED12).

A espécieS. pyogenetem mostrado, ao longo do tempo, alto poder detadao adH.
sapiens sapiensatuando como importante agente etiolégico de wgde de
manifestacdes clinicas, dentre as quais predomiaeometimento da orofaringe, assim
como sequelas ndo supurativas, representadasegbetareuméatica e a glomerulonefrite
pos-infecciosa. No entanto, a frequéncia e o ingpah termos de morbidade e
mortalidade de algumas manifestagdes clinicas tarmado, ao longo dos anos. Por
exemplo, a partir da década de 1980, observouaarento no nidmero de casos e na
gravidade de infecgbes p&: pyogenesvasivas, com quadros de fascite necrosante,
miosite, bacterimia e sepse, dentre outros. Al&sagdiem 1987, foi relatada a ocorréncia

de infeccbes causadas @r pyogenesujo quadro clinico era semelhante ao choque
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toxico estafilococico. Uma serie de critérios poetenente estabelecidos permitiram
definir a sindrome do choque téxico estreptocd(Bteeptococcal toxic shock syndrgme
STSS; ouToxic Shock like syndromelSLS), a qual foi considerada uma nova
manifestacao clinica associada a infeccadoSpqryogenefrigura 2.13). Esta sindrome é
caracterizada por hipotenséo arteria sistémicagueh) provocando faléncia multipla dos
orgdos e, apesar da semelhangca com a sindrome adpiechidxico estafilococico,
apresenta taxas de mortalidade superiores, variantie 20% e 50% (AL-AJMét al.,
2012).

B e’

Figura 2.13 Streptococcus pyoger’reg‘

2.3.1- Fatores de viruléncia
O S. pyogenepossui varios constituintes celulares e produerdas substancias que

contribuem em maior ou menor grau para a sua vicidé
Céapsula

A menor imunogenicidade d®. pyogenesg atribuida a uma cépsula constituida de acido
hialurénico, quimicamente idéntico ao existenteorganismo humano que é encontrada
na maioria das amostras 8epyogenesA principal funcdo dessa capsula é proteg8r o
pyogenesdas células fagocitarias, tendo j4 sido demonstrgde Streptococcus
capsulados dificilmente sdo fagocitados, enquastn@o cépsulados sdo facilmente

fagocitados e destruidos.

Proteina M - Trata-se de uma proteina fibrilar, com estruturaf@ma de dupla hélice

ancorada no peptideoglicano da parede e que sedesté a superficie da célula,
projetando-se para fora da cépsula. Na préaticaidde& variabilidade antigénica da
proteina M (mais de 80 tipos), ®. pyogenepode ser classificado em sorotipos. O
conhecimento dos tipos M é muito importante paraesgender a epidemiologia e

patogénese das infec¢Bes [BrpyogenesA determinacdo dos tipos M atualmente é

retirada no dia 12/11/2012 no enderecgo http://waudefisioterapia.org/wordpress/wp-
content/uploads/2011/10/Streptococcus-pyogenesdia@0111019-size-598.jpg
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definida pela analise dos genesimque codificam a proteina M (JOHNSGO# al,
2006), sendo detectados cerca de 120 tgwos1.Aderéncia a fibronectina funcionando
como adesina, interagdo com o fibrinogénio masdaraam presenca da bactéria no
organismo e fixagéo a porcdo Fc de anticorpos blaogo suas interagées com fagocitos,
sdo fatores importantes de viruléncia dessa pmteitornando-a fortemente

antifagocitaria.

Proteina F - E considerada uma das principais adesinasSdagpyogengssendo
responsavel pela sua adesdo a mucosa da farireggicld a proteina M, essa proteina

encontra-se ancorada no peptideoglicano e se pmjetfora da superficie celular.

Peptidase de C5 E uma protease que reduz o recrutamento de leasqmira o local da

infeccdo através da degradagédo do componente C&angmiemento.

Proteina inibidora do complemento -Secretada pela bactéria, tem a capacidade de

inativar o complexo de ataque a membrana (MAC)ardd sua funcao litica.

Estreptoquinase, desoxirribonuclease e hialuronid&s- S&o enzimas produzidas pela
maioria das amostras dB. pyogenesA estreptoquinase ou fibrinolisina transforma
plasminogénio em plasmina, possibilitando a diggmwu de coagulos. A
desoxirribonuclease degrada o DNA e a hialuronidéssolve a substancia fundamental
do tecido conjuntivo. Nao existe comprovacdo difimj mas em virtude de suas
atividades, € provavel que as trés enzimas pagtitiga patogénese das infec¢cdesSor
pyogenesAnticorpos para essas trés enzimas sdo encostnadaaioria das pessoas que
tiveram infeccdes poB. pyogenessendo, inclusive, utilizadas para fins de ingsatéo

de estreptococcias pelo agente.

Estreptolisinas -O S. pyogeneproduz duas hemolisinas: estreptolisina S e dstigpa

O. A primeira aparentemente ndo € imunogénica, cserdponsavel pelo halo de
hemdlise em torno de colbnias 8e pyogenesndependente da presenca de oxigénio.
Além disso, existem evidéncias recentes que sugsmnresponsavel pela morte de
fagdcitos. A estreptolisina O é antigénica e siiva na auséncia de oxigénio. A sua
capacidade de lisar hemécias, leucécitos e possieé outras células contribuem para a

viruléncia doS. pyogenes

Exotoxinas pirogénicas -Conhecidas como SPE (acronimoSteeptococcal Pyrogenic
Exotoxin$, sdo toxinas eritrogénicas, que seriam respoisspe eritema da escarlatina.
Foram descritas em torno de seis SPE, no ent@staélas, SpeA, SpeB e SpeC sédo mais
frequentes. As duas primeiras se comportam comeraogpgenos, que induzem a

producao de IL-1, IL2, IL-6 e TNF por linfécitoaeacréfagos.
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Além dos fatores descritos, & pyogenesontém ou produz outras substancias que sao
consideradas fatores de viruléncia (TRABULSI & ALREHUM, 2008), destacando-se

o0 acido lipoteicoéico que atuaria como uma adesiestienularia a produgéo de citocinas.

2.3.4 - PATOGENESE

A maioria das infec¢Bes causadas fgorpyogenesnicia-se nas vias aéreas
superiores (faringe) ou na pele. A infeccdo dmd® normalmente acontece por meio de
transmissdo d&. pyogenepor meio de goticulas e a adesdo ao epitélio dasaué a
primeira etapa da infeccdo (TAVARES & MARINHO, 20Q1Existe uma tendéncia a
aceitar que as proteinas M e F sdo consideradasas importantes adesinas que
participam dessa primeira etapa, ligando-se arfixmtina e outras proteinas da matriz
extracelular, uma vez que nao ha consenso entplipadores quanto as adesinas que
participam desse processo, podendo-se considegavagias outras adesinas participem

do processo simultaneamente.

As infeccbes cutadneas podem ser superficiais ofunutas, e sdo geralmente
adquiridas por contato com o0s pacientes portaddeespiodermites.Streptococcus
pyogenese instala na pele quando esta apresenta algarddifesdo, seja provocada por
picadas de insetos, cirurgias ou outros traumaisquer. Com frequéncia alta, as lesdes
profundas sdo acompanhadas de bacteremia e deechimgtacando-se que este ultimo
pode ocorrer especialmente quand&.opyogeneproduz um dos superantigenos ou
toxina pirogénica. A sequela ndo supurativa quie e seguir as infeccbes cutaneas € a
glomerulonefrite difusa aguda (TRABULSI & ALTERTHUN008).

Qualquer que seja a porta de entr&lggyogenesomente causa infeccao se for
capaz de vencer 0s mecanismos de resposta dosmganepresentados pela fagocitose
e por anticorpos contra toxinas e fatores de viaié# (TRABULSI & ALTERTHUM,
2008). Além disso, o microrganismo pode inativacomnplemento e ter sua presenca
mascarada pela capsula e fibrinogénio fixado petatenma M. As sequelas nédo
supurativas — febre reumética e glomerulonefrits-ipéecciosa — sdo de natureza

imunoldgica.

Faringites - Sao causadas por virus e bactérias, sendo maigfieg as virais. Entre as
bacterianas, &. pyogenesausa quase 90% das mesmas (TRABULSI & ALTERTHUM,
2008). Com o uso de antimicrobianos, 0 nimeroatepticacdes nao chega a 3% dos

casos.

Piodermites -E uma infeccdo purulenta da derme, que acometefregisente as areas
expostas do corpo, tais como face e membros (swpsre inferiores). Quando existe

les@o nessas areas, a bactéria pode penetramne. der
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Erisipela - E uma infeccdo que acomete mais comumente idospse geralmente é
precedida de infeccBes respiratérias e cutaneaardeterizada por vermelhiddo na area

afetada, com dor, febre e calafrios.

Fasciite necrosante -E uma doenca grave com elevados indices de ledalida
Caracteriza-se como uma infeccdo do tecido comjurgubcutaneo, destruindo tecidos

muscular e gorduroso.

Sindromes toxicas As mais comuns séo a escarlatina e o choque tdamarlatina €,
de modo geral, uma complicacdo das faringites dagspor amostras d& pyogenes
lisogenizadas por fagos que codificam as toxinasgphicas SpeA e SpeC. O choque
toxico caracteriza-se por febre, calafrios, madesferal, nauseas, hipotenséo arterial
sistémica e choque, promovendo faléncia multipladgios e sistemas. As espécimes
mais amilude encontradas no choque téxico sdo adigms M1, M3, M12 e M28 e

produzem SpeA.

2.3.4.1 - Sequelas pds-infecciosas por Streptococcus pyogenes

Febre reumatica - Lesbes inflamatdrias supurativas envolvendo o émacas
articulacdes, o tecido celular subcutaneo e ors@steervoso central sdo a caracteristica
desta doenca (TAVARES & MARINHO, 2012). O individqae foi acometido por esta
doenca fica predisposto a outros episédios, emecuiémncia de infeccdes p@.
pyogenessubsequentes das vias aéreas superiores. Anei@stie antigenos comuns aos
tecidos cardiacos e a certas estruturas da cdtriegptocécica (proteina M, membrana
citoplasmatica) € considerada uma evidéncia suirinatar-se de uma doenca de
natureza imunolégica (TRABULSI & ALTERTHUM, 2008).

Glomerulonefrite poés-infecciosa -A presenca de varios antigenos comuns ao tecido
renal e a estrutura da célula reforca a evidéneiratar-se de uma doenca de natureza
imunolégica. Ela pode aparecer depois da faringittambém das piodermites. A
frequéncia de aparecimento desta condicdo € varidependendo do sorotipo M &
pyogenesausador da infeccdo prévia. Quando a infecca@meaté causada por um tipo
altamente nefritogénico — como o sorotipo 49 —egdéncia pode ser superior a 20%
(TRABULSI & ALTERTHUM, 2008). No topico 2.4 essa t@tade nosoldgica sera

discutida com mais detalhes.

2.3.4.2 - Diagnostico bacteriolégico

O diagnéstico da infeccdo bacteriana é feito psddamento e identificagcdo do
microrganismo. Este isolamento é obtido em placagendo &gar sangue, na qual a
bactéria forma coldnig&-hemoliticas. A maneira mais segura e prética jginatificar o
S. pyogenesé verificar se 0 agente isolado possui 0 antigengrupo A.Streptococcus

pyogenegpode ser presuntivamente identificado demonstraedque a amostra isolada &
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sensivel a bacitracina e hidrolisa a pirrolidonik&tilamida (PYR) (TRABULSI &
ALTERTHUM, 2008). Mais recentemente — baseados nwgrego de reagentes
especificos para detectar a presenca de antigengupo A diretamente em espécimes
clinicos — foram desenvolvidos varios ensaios gagnostico rapido das infec¢des pelo
S. pyogenedAtraves de reacdes de aglutinacdo em |amina onaemzimaticas, permite-
se diagndsticos em poucos minutos apos a coletARURS| & ALTERTHUM, 2008).

Tipagem - Existem varios sistemas utilizados para sabercodgamostra d§. pyogenes
envolvido em situagdo epidemioldgica. O sistemasité tem por base a variabilidade da
porcdo N-terminal da proteina M, o qual permiteidiiva espécie em mais de 80
sorotipos detectaveis por técnicas sorolégicaslomnte a precipitacdo em capilar. Tem
havido muitos esfor¢os no sentido de padronizaodoét moleculares que substituam os
ensaios sorolégicos. Os métodos moleculares tenbgee a andlise da diversidade dos
genesemm.Praticamente todos os tipos M conhecidos, bem awwos tipos, podem ser
detectados por estas técnicas de tipagem molgd@atiNSONet al, 2006; TRABULSI

& ALTERTHUM, 2008).

2.3.4.3 - Diagnostico soroldgico

Pacientes infectados pdB. pyogenesproduzem anticorpos dirigidos para
desoxirribonuclease, estreptolisina O e hialurcseda A pesquisa de anticorpos anti-
estreptolisina O é positiva em cerca de 85% dogepis, ao passo que a pesquisa de
anticorpos para hialuronidase e desoxirribunoclégsesitiva em 95%, e a pesquisa para
os trés anticorpos € positiva em praticamente tom®spacientes (TRABULSI &
ALTERTHUM, 2008). Em virtude do aparecimento tardios anticorpos, o estudo da
resposta soroldgica esté primariamente indicada ipaestigacdo da febre reumatica e da
glomerulonefrite pos-infecciosa. Em caso de piodesn o teste sorologico mais
indicado é a pesquisa de anti-desoxiribonucleasg¢ os niveis de antiestreptolisina O
sdo geralmente baixos porque, provavelmente, a aesnmativada pelos lipideos

cutaneos (TRABULSI & ALTERTHUM, 2008).

O diagnostico das demais infecges causadaS.poyogeneé geralmente feito
somente pelo isolamento e identificagdo do micrmisgao. A auséncia de resposta
soroldgica potente geralmente indica que as mdadféss reumatoldgicas e renais ndo
estéo relacionadas a uma infecgao elpyogenefTAVARES & MARINHO. 2012).

2.3.4.4 - Epidemiologia

A faringite estreptococica € uma das infec¢des rraiguentes na infancia e
juventude, tendo maior incidéncia nos primeirossah® frequéncia escolar (TRABULSI
& ALTERTHUM, 2008). A transmissao acontece normaiteepelo contato direto entre
as pessoas, por meio de goticulas de saliva oecdecnasal. Nas épocas mais frias a

frequéncia de infeccdes € maior. As piodermitesrsais frequentes em criangas entre
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dois e cinco anos, pertencentes a populacfes gamem mas condi¢cdes de higiene.
Normalmente nas épocas mais quentes e em regdjesais as infecgbes tem também
frequéncia maior. As possiveis vias de contaminagawm contato direto, e certos vetores

COMO MosScas.

2.3.4.5 - Tratamento e profilaxia

Vérios antimicrobianos apresentam boa atividade Barpyogenesmas o de
escolha é a penicilina G (SIQUEIRA-BATISTA & GOME010). Um aspecto
importante da terapéutica pela penicilina € o fet@ue até agora ndo ocorreu sele¢céo de
amostras resistentes a este antimicrobiano, pelmognem escala significativa. Para
pacientes alérgicos a penicilina, recomenda-sepreggn de eritromicina. Existem relatos
documentados em diversas regides, de ocorrénciandstras resistentes a este ultimo
farmaco (TAVARES, 2009). O objetivo da terapéutieafaringite € erradicar a bactéria
do organismo e, com isso, fazer a profilaxia darefeteumatica (TRABULSI &
ALTERTHUM, 2008).

N&o existe ainda nenhuma vacina que possa ser psaidaprevencao contra
infeccdes polS. pyogene$TRABULSI e ALTERTHUM, 2008). No entanto, existenu
grande esforco no sentido de obter-se essa vaeiade mesmo alguns resultados ja
parecem promissores. O antigeno mais empregado imestigacdes acerca da

imunizagdo par&. pyogene8 a proteina M (GUILHERMEEt al, 2013).

2.4 - Glomerulonefrite pds-infecciosa por Streptococcus
pyogenes

As bactérias do géneiStreptococcuestao entre os agentes mais comuns de
doengas humanas, acomentendo pessoas de todasles (FOURA, 2005). Algumas
espécies sdo usualmente pertencentes a microbajtdudd do trato respiratorio,
gastrointestinal e genital — as quais, em detemdoimacontextos podem causar
faringotonsilites, infeccbes cutaneas, neuroinfesg8epse, endocardite, pneumonia, as
guais estdo muito relacionadas a acdo direta dosmanismos. A sindrome do choque-
téxico, a febre reumatica e a glomerulonefrite ipdseciosa (GNPE) poBtreptococcus
pyogenessdo sindromes pés-infecciosas importantes de azatuautoimune (BALDY,
1997).

A GNPE ¢é uma doenca inflamatéria aguda envolvesgiglomérulos renais.
Apresenta-se como les@es proliferativas difusasMKB et al, 2005) e aparece uma a
guatro semanas depois da faringite (infeccGes dfaramge) ou piodermites (infeccbes
cutaneas). A doenca se manifesta por hematurimaedehipertensao arterial sistémica,
podendo haver evolugéo para insuficiéncia renatlagA sindrome nefritica por GNPE
atinge, com maior frequéncia, criangcas de seiszaad®s, destacando-se a mediagéo
imunologica por imunocomplexos (IC) (KUMAR al, 2005; BISNO, 2000). Diversos
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antigenos catidnicos como, por exemplo, o NAPIeESe zSpeB sdo suspeitos de
nefritogenicidade (BISNO & STEVENS, 2000; BATSFORID al, 2005) — maiores
detalhes serdo apresentados adiante. Laboratoni@mencontra-se baixo nivel de
complemento no soro — devido ao consumo — e eleval#E anticorpos anti-
Streptococcusa anti-estreptolisina O, o qual ratifica a ocociérprévia de infeccao por
esse agente.

O mecanismo de deposi¢do dos IC é confirmado dostiopia éptica onde se
observam depdsitos imunoldgicos granulares. O glolméapresenta-se aumentado e
hipercelular — por infiltracdo e proliferacdo —yvéado, nos casos graves, formacao de
crescentes. O edema das células endoteliais, beno csma proliferacdo, leva a
obliteracdo dos lumens capilares e, também, ao&ddarsticial (KUMARet al, 2005).
Mais de 95% dos enfermos se recuperam com terapiseovadora. De todo modo, em
casos de proteindria significativa e prolongadaaa tde filtragcdo glomerular (TGF)
anormal, o prognostico ndo é bom.

O padrdao epidemiolégico da GNPE tem sofrido relmsmmudancas nas
dltimas trés décadas, tornando-se condicdo raramesfiservada em nacoes
desenvolvidas. Entretanto, ainda continua ocorremai paises subdesenvolvidos nos
quais a incidéncia se situa entre 9.5 a 28.5 noasss por 100,000 individuos por ano
(RODRIGUEZ & MUSSER, 2008).

Na Europa central tem-se observado o quase desapanto da enfermidade, a
qual hoje acomete mais a populacdo idosa, a exedgpltalia, onde a ocorréncia em
pessoas com mais de 60 anos é de 0.9 pacientawilpdio contra 0.4 enfermos por
milh&do de habitantes em pessoas com menos de 80(RADRIGUEZ & MUSSER,
2008). (CARAPETS:t al, 2005) em um estudo com 11 populacdes, reportgrema
incidéncia em criancas — nos paises menos des@®k era da ordem de 24.3 casos
por 100.000 pessoas-ano, e, haqueles enfermosdemt® superior a 15 anos, dois casos
por 100.000 pessoas-ano. Numa perspectiva globdihase que dos 472.000 casos por

ano de GNPE, de cerca 456.000 estdo em paisessuldiidos.

No Brasil, Macielet al (2003) buscaram dados sobre a prevalénciés.de
pyogene$-hemolitico do grupo A em um grupo amostral de &8&olares da cidade de
Recife. Foi constatada uma prevaléncia de 0,8%gdnta em portadores assintomaticos.
Taxa semelhante foi descrita na Suica em adult@nfoe 6% em escolares (HOFFMAN,
1985), bem como 7% e 18,8% nos escolares dos Bstiddos e india respectivamente
(HOFFMAN, 1985; MCMILLAN et al, 1986; KAROIet al, 1982). Destaque-se que até
30% dos casos agudos de faringotonsilites sao dasigorS. pyogene@MCMILLAN et
al., 1986).
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A microscopia eletrdnica revela os imunocomplexasa@ depdsitos elétrodensos
sobre o meséangio, ao longo da membrana basal, amdras as localiza¢bes. Uma vez
depositados no rim, o0s imunocomplexos podem semlnfiente degradados,
principalmente por neutrdfilos infiltrantes e monds/macréfagos, células mesangiais e
proteases enddgenas, e a reacao inflamatéria ptéte remitir. Este curso ocorre quando
a exposicdo ao antigeno desencadeador é limitéddeecurta duragdo, como na maioria
dos casos de glomerulonefrite pos-estreptococitmetanto, se for fornecido suprimento
continuo de antigenos, como pode ser visto no LLEBepatite viral, ciclos repetidos de
formacdo de imunocomplexos, deposicéo e lesdo podmrorrer, levando a um tipo de
glomerulonefrite membranosa ou membranoprolifesativais cronica (TRABULSI &
ALTERTHUM, 2008).

Quanto ao padrdo dos depdsitos, podem ser disadio$n () granular,
caracteristico na nefrite por imunocomplexos caotés ein situy, e (i) linear,
caracteristico da doenca anti-MBG classica. Umadepositados, 0s imunocomplexos
podem ser degradados por macrofagos/mondcitostranfils. Assim, a reacao
inflamatéria pode ser contida, como ocorre nos sako exposi¢cdo antigénica curta e
limitada (ODAet al,, 2010; BUROVAet al, 2012).

Os mecanismos patogénicos da doenca permanecemvestigagdo, cabendo
ainda destaque para as primeiras hipéteses forasjlattsmo apos o advento da biologia
molecular. E praticamente consenso de que a basegiea da lesdo se da pela reacéo
inflamatéria local, relacionada a deposicdo dosnimsomplexos (ODAet al, 2010;
BUROVA et al, 2012; ZIPFELet al, 2006). Destaque-se, segundo Kuesiaal (2005),

a existéncia de duas formas de lesbes associad@aticarpos: i) lesdo por anticorpos
reagindoin situ dentro dos glomérulos, com antigenos glomerularssiUveis fixos
(intrinsecos) ou com moléculas plantadas dentrglaimérulo, e i{) lesdo resultante de
deposicdo de complexos antigeno-anticorpo circeganb glomérulo. Além disso, ha
evidéncias experimentais de anticorpos citotoxidogecionados contra componentes
celulares glomerulares possam causar lesédo gloaneEsdtas vias ndo sdo mutualmente
excludentes e, em humanos, podem, todas, contpiama lesdo. Entre os efetores da

lesdo tem-se:

(1) Neutrofilos e mondcitos atraidos por quimictaxiesultante da ativacdo do
complemento — principalmente C5a — e ativacdo ndedpela Fc, tais células liberam
proteases — as quais degradam a MBG, espéciegaeakk oxigénio, metabdlitos do
acido aracdénico, concorrendo para a reducao da-T&Hgualmente, hé infiltracdo de

macrofagos, linfécitos T e células NKatural killer);

(2) plaquetas, as quais liberam eicosandides eefatle crescimento derivados de
plaguetas (PDGF);
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(3) células glomerulares residentes — mesangiagsnbém liberam mediadores
de inflamagé&o, citocinas, quimiocinas, fatores des@mento, endotelina, os quais,

mesmo na auséncia de infiltrado imune, podem ingiaflamagéo; e

(4) Componentes quimiotaxicos do complemento eaafimal do mesmo — o
complexo de atague a membrana (MAC) — o qual cieesaelular e estimula as células
mesangiais a produzirem outros mediadores; é medestacar que somente a agao do

MAC ja pode desencadear proteinuria.

Todos o0s mediadores produzidos pelos infiltrados,ci@ar a proteina
quimioatrativa de mondcitos 1 e a CCL5, os fatalescrescimento PDGF e TGFe
fator de crescimento de fibroblastos séo relaciosadproliferacdo de células mesangiais
e a deposicdo de matriz extracelular e hialinizgg&8MAR et al, 2005).

Apobs iniciadas as lesdes, emergem mecanismos tmeéam com a progressao.
Inicia-se com a mudancga adaptativa, caracterizadipertrofia compensatoria (Figura
2.14A), dos glomérulos remanescentes. Qualquerstimléenal que destrua os néfrons a
uma taxa de TGF de 30% a 50% da normal, progregiedlatinamente, para
insuficiéncia renal terminal (KUMAR al, 2005; UCHIDAet al, 2011).

- — 5% 7y
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Figura 2.14A — Glomerulonefrite Aguda Figura 2.14B — Glomérulos normais
Fonte (KUMARet al, 2005) Fonte: (KUMARet al, 2005)

Na busca pelos antigenos bacterianos que serigmmirm$pais responsaveis ou
desencadeadores da GNPE, a ativacdo de complementeconhecidamente, uma
caracteristica chave na imunopatogenia da doeagtaahndo dispares mecanismos pelos
guais a mesma ocorre. As proteinas ligantes dedghoibulina na superficie bacteriana
acoplam-se ao C4BP (proteina ligante de C4) imiadie na via classica de ativacdo; ha
o predominio de ativacdo pela via alternativa mptam, ha a via da lectina iniciada pelo
reconhecimento de residuos de glicosamina da paweeatteriana pelo ligante a manose.
No processo patogénico, muito também se discutspeito dos mecanismos imunes
celulares. (RASTALDI et al, 1996) relacionaram a intensidade do infiltrado
macrofagocitico intraglomerular e tdbulo intergticcom a expressdo de adesinas e,
igualmente, com a proteindria. Igualmente, tem-bservado, durante o curso da
inflamacado, a existéncia de niveis circulantes auat®s de IL-6, IL-8, TNF-a, de

proteina quimiotatica de mondcitos e de produtbdares (SOTGCet al, 1997).
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E extensa a pesquisa por antigenosSdepyogenescapazes de mimetizar
estruturas glomerulares. Kefalidetsal (1986) descreveram anticorpos contra laminina e
coldgeno em alguns enfermos. Ademais, sabe-se mjtepes da proteina M12 sao
compartilhados pela membrana basal glomerular, ntime e proteinas mesangiais.
(KRAUS & BEACHEY, 1988) identificaram epitopos cgratencialidade autoimune.

As moléculas provavelmente implicadas na imunopatieg da GNPE séo,
conforme anteriormente mencionado, paoteina M a estreptoquinase a NAPIr
(Nephritis-Associated Streptococcal Plasmin Recgpte a SpeB (Streptococcal

pyrogenic exotoxin B

A proteinaM é um importante fator de viruléncia anti-fagoaitgsara a distingéo
de mais de 150 tipos distintos 8&eptococcusio grupo A. Na atualidade reconhece-se
como possuidores de maior potencial nefritogéngpeaptideos M 1, 2, 4, 12, 25, 49, 55
57,60. A proteina M pode ser localizada nos gloiérdestacando-se que a lesé@o destes
pode ser induzida por injegBes repetidas de p@tdinpura ou em combinagdo com
fibrinogénio (RODRIGUEZ-ITURBE & BATISFORD, 2007Burova et al (2012) e
Zipfel et al (2006) observaram, com experimentacdo animdeitala proteina ligante
de IgGFc, participe da familia das proteinas M.liNeagem M22, usada no referido
ensaio, observou-se que a supressdo de um dosaienesdificava duas variaveis dessa
ligante de IgG mantinha a nefritogenicidade do tgemas que a supressdao de ambos

genes aniquilava seu potencial.

Sabe-se que @&streptoquinaseatua como conversora de plasminogénio em
plasmina, o que poderia causar degradacdo da neadiiacelular diretamente — por
exemplo, da fibronectina e da laminina — ativac@&ontketaloproteinases, colagenases,
complemento e de fatores coagulacdo. Todo essextorgtiopatogénico desencadeia
injuria local e predispde a deposicdo dos imunodexas (CASTELLINO, 1997;
GRELLA & CASTELLINO, 1997).

O NAPIr (Nephritis-Associated Streptococcal Plasmin Recg¢garma estrutura
homoéloga ao GAPDH glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogehasa qual tem
capacidade de ligacdo a plasmina, mantendo adadi®i proteolitica desta ultima,
impedindo a acao inibitoria fisioldégica da atntiplasmina (OD/Aet al, 2008). Embora
compartilhe a caracteristica de ativador da plasniom aStreptococcal pyrogenic
exotoxin B suas sequéncias de aminoacidos, propriedadeguesis e funcionais sao
bem diferentes, sendo tambem o NAPIr isolado dapleisma do agente e a SpeB do

meio externo.

A exotoxina SpeB Streptococcal pyrogenic exotoxin) BB uma cisteina

proteinase catibnica, derivada do zimogénio zSpeR -produzidain vivo pelo
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Streptococcugdurante o curso da infeccdo, comportando-se caueptor ligante de
plasmina. Avaliacdo feita por Bastfoed al (2005) de NAPIr e SpeB, no soro e bidpsia
de pacientes de paises e continentes distintoslotedepdsitos de SpeB in 12 das 17
biopsias e anticorpos anti-SpeB em todos os sonestigados. Outro mecanismo de
acdo da SpeB, descrito por Wet al, (2005) mostrou atividade moduladora sobre
proteinas estreptococicas — $iepyogenes regulatérias do complemento, FH e FH-1,
usadas na evasao do sistema inume (THURMAAIL, 2006; VERNONet al., 2012).

Até entdo, adota-se a deposicdo de imunocomplexo® © ponto de partida
para a doenca e o recrutamento dos variados metzide lesdo. A melhor sugestédo

diagndstica ainda é dada por titulos elevados tieogpos contra SpeB/zSpeB ou NAPIr.

2.5 - Modelando o Sistema Imunolégico

A intencdo da presente investigacdo é utilizar defeAutoSimmunegroposto
inicialmente por Posst al. (2010), adicionando ao mesmo 0s componentes SETES
para simular os processos envolvidos na glomerfriepds-infecciosa, bem como
aqueles necesséarios para demonstrar o papel dadadenhumoral nesta condicao

morbida.

De acordo com Let al. (2009), modelar o SI, ou mesmo parte dele, néma
tarefa facil, uma vez que o mesmo possui uma graoudatidade de interagdes ndo-
lineares entre suas células e tem habilidades @meygéncia de comportamento, co-
evolugdo, agregacao, variedade, e auto-organizagaem ambiente dinamico (et al,
2009). Com estas caracteristicas, classificou-s8l @omo um Sistema Adaptativo
Complexo (CAS, do inglé€omplex Adaptative SystgdMACAL & NORTH, 2009; LI
et al, 2009). Pela complexidade do Sl, normalmente apatfguns mecanismos, células,
tecidos e substancias, que sdo relevantes ao gpeetemde estudar, sdo incluidos no

modelo. Estes limites de abstracdo serdo discuticosecdes posteriores.

2.5.1 Método de Modelagem
Os métodos de modelagem de sistemas CAS podenivaidas, segundo sua
abordagem de construcdo do modelo, em métodostijmam a abordagertop-downe

métodos que utilizam a abordagboitom-up(LI et al, 2009).

Segundo Liet al (2009), a abordagetop-downsoluciona o problema criando
um modelo com um grande numero de entidades, nadodénfase as entidades
microscopicas, mas sim estimando seus comportamerntaim nivel macroscopico. J4 a
abordagenbottom-upda énfase as interacbes a nivel microscépio, mpludea observar
as interacdes entre entidades especificas e estohar cada entidade contribui, com o
seu comportamento microscopio, para a emergénciacatoportamento global do

sistema. Por simular um grande numero de entidadesis comportamentos, conclui o
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autor, esta abordagem é capaz de fornecer umaseepaedo mais precisa, mas com um

custo computacional elevado, tanto em termos dpdequanto de memoria.

Possi (2012) fez um comparativo entre os métodosatdelagem, optando por
modelar com sistemas multiagentes. Presentementesendard a mesma comparacéo,
entendendo que tais delineamentos podem ser cadsslho trabalho apresentado por
Possiet al (2012). A seguir serdo ponderadas algumas caistctes do método com

sistemas multiagentes.

2.5.1.1. Caracteristicas do método com sistemas multiagentes (SMA)

Os modelos baseados em agentes tém sido muitaadts para simular,
entender e predizer comportamentos emergentestdenais CAS, incluindo o Sl (lgt
al., 2009). Tais ferramentas utilizam uma abordadgthom-upem sua construcado, e
nelas cada agente representa uma entidade do asiseah sendo que estes agentes
podem ser heterogéneos, no sentido de que cadaossa fer seus proprios estados e
regras, podendo interagir com os demais agentestaDerma, as simulacdes baseadas
em agentes descrevem com maior precisdo as ingsrae@dis entre as entidades do
sistema do que os outros modelos, como, por exeragleles baseados em autdmatos
celulares (Liet al, 2009).

Na modelagem utilizando multiagentes com a aborddggtom-up o sistema é
construido tefinindo os aspectos individuais, relacionados agantes, de tal forma que
ocorra a emergéncia dos aspectos coletivos”, déstana, “a interacdo e organizacao
sdo definidos do ponto de vista dos age€n(&dJBNER et al, 2004, p. 2). Ainda
segundo os autoresp ‘bbjetivo dos sistemas multiagentes passa a t@o endefinicdo
de modelos genéricos de agentes, e regras de gitesae organizacGe$HUBNER et
al., 2004, p. 2). Ademais, dentre as vantagens dalesnodelos baseados em agentes,
destaca-se a possibilidade dexplorar a emergéncia de funcdes macroscopicas
complexas e deterministicas a partir de interagdé&soscopicas estocasticad.| et al,
2009, p. 80). Por este motivo, é possivel verifiupdteses de como células interagem

entre si, e de como comportamentos emergem degsescoes.

Os modelos utilizando SMA sdo adaptativos e ewadstipermitindo a adi¢cao ou
a eliminacdo de agentes, e mudancas em sua orgamizpara que o0 modelo seja
utilizado para propositos diferentes (Hubeerl, 2004). Aléem disso, os SMA sdo uma
metafora natural para a modelagem de sistemas eragpk distribuidos, assim como o
Sl (LI et al, 2009), onde o controle, o conhecimento e osrsesuestado distribuidos. Os
agentes séo, igualmente, concebidos independenmeproblema a ser resolvido, ou
seja, 0 mesmo agente que representa um linféqitod€ ser utilizado em um sistema de
teste de vacinas, ou em um sistema de estudo deatoauto-imunes. Nesse ambito, as

regras de comportamento do linfécito sdo as medamigetanto, a principal desvantagem
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do uso de modelos baseados em agentes é o fatcaddegdemanda de poder
computacional — de velocidade de processamentarederia — que estes modelos tém,
devido ao grande numero de agentes que utilizame2ess com regras complexas de
comportamento, e aos calculos necessarios parauagéio do ambiente, como difuséo

de substancias, no caso dos modelos do SHt(al, 2009).

Existem algumas condi¢cdes que indicam se o usoMi S modelagem de
problemas € a mais apropriada, dentre elas (WOODDBIE| 2001):» Quando o ambiente

€ altamente dinamico, incerto ou complexo;

* Quando os agentes sdo uma metafora natural gaentaades que serdo

modeladas;

* Quando os dados, o controle ou o conhecimenta pesolver o problema

(pericia) estao distribuidos entre as entidades.

O Sl é dinamico, incerto e complexo (FOLCKt al, 2007; SIQUEIRA-
BATISTA et al, 2008; RAPINet al, 2010; POSSEt al, 2012), sendo que os dados
(especificidade), o conhecimento (qual estratégithon para cada tipo de patégeno), e o
controle (regulacdo) para eliminar/controlar adgf®o esta distribuido entre as células e
as substéancias, as quais sdo como agentes, olfervambiente e efetuando suas acdes,
em colaboragcdo com os demais. Portanto, pode-stugogue o Sl atende as condicdes
para simulacdo em sistemas multiagentes. Assitizantse-4 o modelo baseado em

agentes para demonstrar o papel da imunidade hunao@NPE, i.e., sera um SMA.

2.5.2 - Sistemas Multiagentes

A Inteligéncia Atrtificial Distribuida (IAD) desenWweu-se fortemente na década
de 1980, sendo hoje um dos campos de pesquiséacdpl mais promissores do ponto
de vista tecnologico (WEISS, 1999). Esse campo ¢temo caracteristica sua alta
multidisciplinaridade, trazendo consigo conhecirosrite vérias outras disciplinas, como
Ciéncia da Computacédo e Inteligéncia Artificial X|Ailosofia, Sociologia, Economia,
Etologia e Biologia (HUBNERet al, 2004; WEISS, 1999). Os Sistemas Multiagentes
(SMA) — que sado compostos por entidades computaisianteligentes e autbnomas,

chamadas de agentes — séo a principal ferramemédda

Os SMA séao formados por um ndmero de entidadesiauiéis que interagem entre si em
um ambiente, cooperando mutuamente para resolvenerproblema cuja solucdo esta
além da capacidade individual de cada componen@JWDRIDGE, 2001; HUBNERet
al., 2004; WEISS, 1999), situando-se no compotrtamesinergente do sistema
(SIQUEIRA-BATISTA et al, 2012a).
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2.5.3 - Ambiente

Possi (2012) descreveu o ambiente como 0 meiontexim, no qual os agentes
estdo inseridos. E um minimundo, ressaltando-seagepte assume que nio existe nada
além daquele universo. Wooldridge (2001) apreseatoprincipais propriedades de um

ambiente e suas classificacbes, como:

(1) Acessivelersus Inacessivel um ambiente acessivel é aquele do qual se pode
obter informac¢des completas, precisas e atuaisesobseu estado. A maioria dos
ambientes ndo sdo acessiveis. No espaco, por exesmipiformacdo sobre a posicao de

estrelas tem um atraso na escala de anos-luz.

(2) Deterministico versus N&o deterministica em um ambiente deterministico,
uma acao qualquer tem um Unico e garantido efieo,uma acdo determina o proximo

estado do ambiente.

(3) Estético versus Dindmico: em um ambiente estatico, pode-se assumir que seu
estado ir4 continuar imutavel até que algum agenteodifique. Por outro lado, um
ambiente dindmico pode ter seu estado alteradoyiors processos que estejam atuando

sobre ele.

(4) Discreto versus Continuo: um ambiente € dito discreto se existe um nimero
finito de estados que ele possa assumir, mesmeajaeim nimero muito grande. J& um

ambiente continuo pode assumir um namero infirtestados.

Ao construir um SMA, é fundamental que se definagei® tipo de ambiente os
agentes estardo inseridos, a fim de se definitipoale informacao eles poderéo obter do
meio (POSSI, 2012).

2.5.4 - Agentes

Embora nédo haja consenso sobre a definicdo do t&agemte autbnomo”, para
este trabalho, sera empregada a definicdo de umeag&tdbnomo como um sistema
computacional, situado em um ambiente, capaz deelp@do e tomar acbes baseadas
nessa percepcado, através de suas regras intermasngertamento. Segundo Hubretr
al. (2004), Wooldridge (2001) e Possi (2012), existdois tipos de arquiteturas para
agentes em um SMA: os agentes cognitivos (ou delibes) e os agentes reativos. Os
SMA baseados em agentes cognitivos normalmentei@@spoucos agentes, e estes sao
sistemas sofisticados e computacionalmente complegor isso té-los em grande
quantidade no SMA seria inviavel por causa do granubsto computacional (HUBNER
et al, 2004). Esse tipo de agente possui uma representxplicita de conhecimento
sobre o ambiente e 0s demais agentes, possuem iaemmdrecanismos de raciocinio
I6gico, que permitem a eles planejar suas aco&sn Alisso, esse tipo de agente pode se

comunicar diretamente com os demais. A arquitetumés difundida na construcéo de
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agentes cognitivos € a chamada BDI (crengas, desejotencdes, do Inglébgelief,
desire and intentiogn(WOOLDRIDGE, 2001; HUBNERt al, 2004).

J4 os SMA baseados em agentes reativos surgirandeia de que um
comportamento inteligente em um sistema emergatdeatdo entre um grande numero
de agentes muito simples, que ndo precisam es@auinte ter representacdes explicitas
de conhecimento ou mesmo algum tipo de mecanismo radgocinio l6gico
(WOOLDRIDGE, 2001; HUBNERet al, 2004, POSSEkt al,2012). Desta forma, os
agentes reativostm comportamentos que podem ser descritos condonatds finitos
simples, possuindo um conjunto de regras que mapearcepcdes do ambiente
diretamente em acgdes sobre estes, em um tipo dereacgstimulo-respostétHUBNER
et al, 2004, p. 6).

Possi (2012) descreveu que 0s agentes reativoddi@nsonceitos principais:
(i) percepcéo o agente é capaz de perceber alteracfes no ambien

(i) acda as alteracdes no ambiente sdo provenientes das agie 0os agentes
realizam constantemente no mesmo, sendo que noemizras agentes ndo tém controle

total do ambiente, mas podem apenas influenci@&@iguma forma;

Um subtipo dos agentes reativos s&o0 0s agentesvoseatom estado
(WOOLDRIDGE, 2001), que, além de serem reativo®~ agirem de acordo com o0 que
observam no ambiente —, sdo capazes de armazeswr estado, sendo que sua acao
passa a ser uma funcao da sequéncia de estadesi@ percepcao do ambiente. Portanto,
suas decisbes sofrem influéncia do seu histéricagiies. A Figura 2.15 ilustra a

arquitetura desse tipo de agente.

Agente
_Estado_| <
¢
= <
Regras
Ambiente

Figura 2.15. Modelo geral de um agente reativo estado.
Fonte (adaptado): (WOOLDRIDGE, 2001, p. 36)

Possi (2012) descreveu que as principais vantalyenso de agentes reativos sao

a simplicidade na modelagem do agente e a econdmigecursos de tempo e de
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computagdo, justamente por ndo terem oS mecanisioesagentes cognitivos. No
entanto, Wooldridge (2001) alerta para as difictétaem se criar SMA reativos, tais

como:

(1) Os agentes reativos precisam ter informagfgsodiveis no seu ambiente

para tomar sua deciséo;

(2) Esses sistemas se baseiam no fato de que mdampgnto inteligente emerge
das relagbes entre os comportamentos entre oseagéWd entanto, as vezes essas
interacbes ndo sdo bem compreendidas, fazendo amm ppra se alcancar o
comportamento global desejado, seja necessariaantiv método de experimentacéo,
tentativa e erro para desenvolver os agentes. deggmda desvantagem € justamente o

caso da modelagem do Sl, onde as interacdes nepneseéo bem conhecidas.

Baseado no fato de os agentes reativos com estaelm,sanalogamente, mais
préximos das células biolégicas do que os agergidsedativos, Possi (2012) utilizou —
assim como também sera empregado na presenteigiagast —A principal motivacao do
uso dessa abordagem esta no fato do mundo estanaado um ambiente cada vez mais
complexo e com iSso 0s sistemas que precisam aksatos e modelados também estéo
mais complexos (POSSI, 2012). Nesse contexto, mMeméas de modelagem
convencionais ndo sao mais viaveis como eram antente. Além disso, o poder
computacional estda avangando rapidamente, permitioude modelos baseados em
agentes, que antes eram invidveis, possam agonatikesdos (MACAL & NORTH,
2009).

A modelagem baseada em agentes representa umabardagem de pesquisa, a
qual tem ganhado forgca nos ultimos 20 anos, sehdmada por alguns de “terceira
maneira de se fazer ciéncia” (MACAL & NORTH, 20@9,86). Trata-se da utilizacdo do
conceito de agentes inteligentes, para construgtefos abstratos de sistemas a serem
estudados, onde os agentes interagem, continugnadraees no ambito da simulacao.
Esse tipo de modelagem tem ligagédo direta com s®rBas Adaptativos Complexos
(CAS), se preocupando com a questdo sobre comoattangentos complexos emergem
da interacdo de agentes inteligentes (MACAL &NORT2909; POSSI, 2012). O
conceito de CAS, segundo Macal e North (2009),iswgginalmente com a finalidade
de investigar a adaptacdo e emergéncia dos sistimlagicos. Os autores afirmam
também que ao desenvolver um modelo baseado enteagesti-se desenvolvendo

modelagem de um CAS.

Possi (2012) conclui que, dessa forma, a ideiacip@h da modelagem utilizando
agentes baseia-se no fato de que sistemas napaisntam exibir uma inteligéncia

coletiva, emergente, de regras simples, executpdassuas entidades, baseadas em



CAPITULO 2 —REFERENCIAL TEORICO 46

informacdes locais, permitindo a esses sistemasaigt ndo s sobreviver, mas também
se adaptar ao seu ambiente, otimizando seu compEita com o passar do tempo
(MACAL & NORTH, 2009). Essa também € a ideia funéatal na qual se baseiam os

sistemas bio-inspirados.

2.5.5.1 Criando modelos baseados em agentes

A primeira etapa no desenvolvimento diz respeitdeftificacdo dos agentes e
suas classes (MACAL & NORTH, 2009). Isso é feitofimiedo-se o nivel de
granularidade, i.e., o nivel de abstracdo do medieldorma que se consiga o nivel mais
grosso possivel, mas que ainda mantenha os detaffoessarios para que o modelo
apresente o comportamento desejado (FOL&KL, 2007). Uma vez que os agentes
tenham sido identificados, suas regras sao estitiete Para tanto, € necessario que se
tenha uma base teorica sobre o comportamento espes agentes, de onde serdo
extraidas suas regras (POSSI, 2012).

Definidos os agentes e suas regras, devem-serdedirmecanismos que irdo
controlar seus relacionamentos, definindo como, qu®m e quando os agentes irdo
interagir. Segundo Macal & North (2009), essa tarefcrucial, sendo mais importante
definir bem as relagdes e interacdes dos agerdagjaldefinir os proprios agentes e suas

regras.

Figura 2.16. llustracdo da topologia do tipo dedmato
celular, onde cada agente permanece em uma cElua.
vermelho, a posicdo do agente, e em amarelo, sua
Vizinhanca de Moore.

Fonte (adaptado): (MACAL & NORTH, 2009; POSSI,
2012)

Possi (2012) descreveu e ilustrou, em seu trabalifierentes topologias dos
agentes, ponderando que a primeira tarefa parairdefi relacionamentos dos agentes
estd em caracterizar qual agente podera conectaesé&o. Este autor utilizou, em sua
pesquisa, a topologia Autdbmato Celular, ilustradakigura 2.16; nesta topologia, os
agentes estdo contidos em uma estrutura de grade,aada agente ocupa uma célula
(mas uma célula pode ser ocupada por varios ajeateade os agentes em posi¢cées ao
seu redor sdo chamados de vizinhos. De um modd, géi@a importa qual topologia é
usada; o relevante é garantir aos agentes a pigiei de interagir localmente, com um

numero limitado de agentes, em um periodo de tdimitado, obedecendo as condic¢des
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do modelo, evitando que os agentes possam intecagirtodos os outros agentes ao
mesmo tempo (MACAL & NORTH, 2009). N&o serdo apnéseos detalhes sobre outras

topologias, sugerindo-se a leitura do trabalhoiH@2642) para maiores detalhes.

2.5.5.2 - Frameworks

O framework escolhido para a implementacdo do noodei o Repastna
plataformaRepastSimphony em sua verséao 1.2.0, visto que o objetivo deatmkho é
ampliar funcionalidades do modefutoSimmuneapresentado em (POSSI, 2012), que
optou por utilizar esta mesma plataforma. POSS1Zp@escreveu que, entre 0s Varios
motivos da escolha, estéig ¢ fato doRepastprover os mecanismos necessarios para a
implementacdo e simulacdo do modelo do S| baseadagentes (COLLIER, 2010;
MACAL & NORTH, 2009) e @) o fato do BIS, apresentado em Foleikal, (2007)
também utilizar o framework Repast. Deve ser delizea@ue o BIS foi utilizado como

inspiracdo para AutoSimmune

2.5.5.2.1 - Repast Simphony

De acordo com Possi (2012), Collier (2010), Machlogth (2009), o framework
Repast, acrénimo d&ecursive Porous Agent Simulation ToglKivi desenvolvido
utilizando puramente a linguagem Java e, por esteop pode ser utilizado em diversas
plataformas, como Microsoft Windows e o GNU Linxi desenvolvido por um grupo
de pesquisadores do laboratério Argonne Nationdlotatory, da Universidade de
Chicago. Este framework é gratuito e de cddigo tabeusado amplamente em
modelagem baseada em agentes (NORTHI, 2005; POSSI, 2012 ). Possui diversas
plataformas, entre elas: RepastJ, Repast SimphoiRepastS, RepastPy, Repast.NET e
a Repast HLC, para desenvolvimento de modelosrda-kscala, distribuidos em clusters
de computagéo (POSSI, 2012).

Esse framework prové diversos mecanismos faciliegla modelagem dos
agentes, suas regras e relagbes (POSSI, 2012pebtes sdo criados em uma interface
visual, onde podem ser organizados em seus ambidi@mbém é possivel criar diversos
parametros a serem utilizados pelos agentes, epodem ter seus valores definidos

durante a simulacao.

2.6 Trabalhos Correlatos

Ha dispares trabalhos relacionadosAatoSimmunedentre eles:i) ImmSim
(RAPIN et al, 2010); {i) Simmune que é uma plataforma para simula¢desdlbgicas;
e (ii) BIS também conhecido como “The Basic Immune Samaou? (FOLCIK et al,
2007). Este dltimo serviu de inspiragdo para magetadoAutoSimmunelescrito por
Possi (2012). QAutoSimmuneoi desenvolvido com o objetivo inicial de estudar

autoimunidade, e, neste trabalho, o autor model@camismos como calculo de
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afinidade, geracdo de diversidade, conjunto degeambis proprios, tolerancia, entre

outros, 0s quais sdo essenciais para a simulagéeserddmenos relacionados a
autoimunidade, além de modelar o conceito de effpdade (e 0S mecanismos

relacionados), baseado na ideia de representaegstaificidade através de uma cadeia
de bits, como descrito nos trabalhos publicadoFpmeano e Mattiussi (2008) e Celada
e SeiderapudRAPIN et al,, (2010).
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Capitulo 3

PROPOSTA DE MODELO DO SI PARA
SIMULACAO DA GNPE

Neste capitulo sera mostrado o modelo do S| propestutoSimmunedescrito
por Possi (2012) —, com vistas a implementacameasifuncionalidades a ferramenta de
simulag&an silico do SI. E valido ressaltar que seréo descritosaapes itens novos do
modelo para demonstrar o papel da resposta imugmeerulonefrite. Comportamentos
resultantes das interacbes dos agentes, como neene@specificidade, declinio da
resposta da imunidade humoral na glomerulonefritdo foram modelados
explicitamente; outrossim, sdo consequéncia daasegternas de cada agente e de suas

interacdes entre eles préprios e com 0 ambiente.

3.1 Requisitos do modelo
Como o objetivo do modelo é permitir o estudo dpebala resposta imune na
GNPE, Os requisitos sdo 0s mecanismos que possintdnedo as causas dessa etiologia,

tais como descritos na literatura.

Consoante ao anteriormente comentado, a GNPE édoereca inflamatoria
aguda que envolve os glomérulos renais. Apresentaxsio lesfes proliferativas difusas
(KUMAR et al, 2005) e aparece uma a quatro semanas depasingite (infeccdes da
orofaringe) ou piodermites (infeccBes cutdneasktoAdicdo moérbida se desenvolve a
partir a mediacdo imunoldgica por imunocomplex@y.(Diversos antigenos catiénicos —
como por exemplo do NAPIr, SpeB, zSpeB — séo stospde nefritogenicidade (BISNO,
2000; BATSFORD & STEVENS, 2000). Laboratorialmergacontra-se baixo nivel de
complemento no soro devido ao consumo e elevacamtiorpos antstreptococcus-
mormente a anti-estreptolisina O —, o qual ratificacorréncia prévia de infec¢cdo por
esse agente.

O mecanismo de IC é confirmado a microscopia éptlizervam-se depdsitos
imunolégicos granulares (KUMARt al, 2005). O glomérulo apresenta-se aumentado e
hipercelular, por infiltracdo e proliferacdo celul¥isto isto, foram identificdos alguns
requisitos:

* Inicialmente, deve existir uma infeccéo [8ireptococcus pyogenass vias
aéreas superiores ou na pele. No curso dessa dofeaptigenos dé&.
pyogenesao liberados.

» Ja na infec¢do, algum mecanismo deve calculamaafle entre o patégeno

e o tecido do hospedeiro no qual o mesmo preteridetar. O termo infectar
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deve ser entendido conaderir ao hospedeiro e comegar o processo de
multiplicacdo Tendo sucesso na infeccdo a imunidade adaptatitra em
acao, incluindo a imunidade adaptativa humoral,ual @ mediada por
anticorpos secretados, originados nos linfocitoABpartir de entdo esses
anticorpos devem se ligar aos antigeno$Sdpyogenescaso 0s encontre e
tenham afinidade, com objetivo de neutralizar emielar esses
microrganismos Esses complexos antigeno-anticorpo (imunocomp)exo
devem seguir pela circulagdo sanguinea até quealmimte, sejam
depositados nos rins. A deposicdo de imunocompleley® causar uma
reacao inflamatéria em nivel renal e, para 0 mod&tader a fisiopatologia
em termos bioldgicos, a mesma resulta da infilvagd macréfagos e de

neutréfilos nos glomérulos renais.

7

* Outra necessidade apontada € a inclusdo no sistemaim agente
antimicrobiang o qual que deve ser capaz de lisar as bact&igs/0gends
em multiplicagdo no hospedeiro. Aqui se torna refmés a testagem do
limite de tolerancia do patégeno ao farmaco. Angé® seria eliminar a
bactéria e impedir que sejam liberados mais antgy@ue ocasionardo a
GNPE.

3.2 Framework

O modelo apresentado por este trabalho foi desadeoltilizando o framework
RepastSimphonyem sua versédo 1.2.0, para a plataforma Linux,0eanb modelo tenha
sido portado para a plataforma Microsoft Windowm seaiores problemas. Deve ser
destacado que, segundo Possi (2012), as defindgespaco e tempo, bem como as
representacfes de células, substancias e tecidase doutros, foram concebidas ja
prevendo a utilizagdo do framework em questdo,uymoa questdo de praticidade. No
entanto, nada impede que tal modelo seja utilizzmmo base para a construcdo de
adaptacdes que sejam compativeis com outros frarkewfu plataformas, uma vez que
0s conceitos imunolégicos e biologicos por trasramelo ndo dependem da tecnologia

utilizada para representa-los (POSSI, 2012).

3.3 - Ambiente

POSSI (2012) definiu o ambiente modelado, pelapeets/a dos agentes, como
sendo:(1) Inacessivel os agentes néo tém informagdo sobre o ambiente con todo,
apenas informacao local, e.g., de sua vizinhgijdJao-deterministico um agente nao
pode predizer o proximo estado do ambiente basepepbas em sua acdo; as acbes de
outros agentes, assim como acdes externas (passageEmpo, difusdo de substancias,
por exemplo) podem interferir no proximo estadadwiente{3) Dindmica 0 ambiente

pode modificar seu estado, mesmo se 0 agente esawdlo tomar nenhuma acdd)
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Discreto: € fato que o nimero de estados que este amlgedeassumir é muito alto,
dado o numero de agentes, de posi¢Oes possiveistatos possiveis, de substancias e
dispersbdes possiveis, dentre outros. No entantoé ndn namero infinito de estados, por

tanto, trata-se de um ambiente discreto.

3.3.1 - Tempo

O transcorrer do tempo € modelado utilizando o eiboale unidade de tempo
discreta disponibilizado pelo framework, chamaddide(POSSI, 2012).

Cada agente agenda um método préprio, chamado delondestep utilizando
0 recurscannotation$, para ser executado pelo framework quando posguehnotar o
método, o agente informa quando o método deve @maeger chamado e o intervalo de
cada chamada, ou seja, em qual tick o método dewegar a ser chamado e de quantos
em quantos ticks ele deve ser chamado novament®3P@012). Segundo Possi (2012),
Os ticks sao intervalos de tempos necessariosgptisasicdo de um estado do ambiente
para o préximo. Portanto, todos 0s eventos agesdielem ser executados e concluidos
para que sé entdo o proximo tick possa ocorregndd assim um sincronismo nha
simulacao. Desta maneira, durante um tick, todagestes vao modificar suas posicoes,
liberar substancias, analisar sua vizinhanca, basezas informacdes do tick anterior. S6
guando todos tiverem realizado suas acfes é gu& tetmina e suas informacfes sao
atualizadas. Isso faz com que, na visdo do agehtdp esteja ocorrendo

concorrentemente.

Possi (2012) descreveu que a duracao real de icadaatia muito em funcéo do
poder de processamento da maquina que estiverasidmlo modelo, mas ndo é tao
relevante — a ndo ser para fins de otimizacao udastesse tempo. Por outro lado, a
abstracéo do tick em uma unidade de tempo realautelm tem grande relevancia para a
pesquisa em questdo. Em outras palavras, definimséick no modelo representa (ou

simula) uma hora, um dia, ou um més no mundo égaljito importante.

3.3.2 - Espaco

Segundo Possi (2012), o conceito de espaco, owraied dos agentes, €
modelado utilizando os recursos espaciais do framewdentre eles, o conceito de
projecédo. NdRepastos agentes ficam imersos no ambiente, como quéengani'sopa” de
agentes: eles ndo tém uma relagcdo espacial unsautros. Essa relacdo espacial €

obtida através do uso de projecdes.

! Annotations: s&o uma forma sintatica especial da linguagemrogramacao Java que permite adicionar

informagdes, como propriedades especiais, a algontess formas sintaticas, como os métodos.
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3.3.2.1- Projecoes

Existem diversos tipos de projecdes pré-definidaRepast, entre as quais esta a
projecdo em espaco Euclidiano (espaco continupypogcdo em network (grafo) e a
projecdo em forma de autébmato celular, chamadaamoefvork de Grid. Como também
visto, o tipo de projecdo escolhida deve levar entaque tipo de relacdo que se deseja
representar. Por exemplo, ao se utilizar uma péiojelp tipo network, os agentes tém a
informacao de “quem esta conectado a mim”. J4 quandtilizada uma projecéo do tipo
autdbmato celular, os agentes tém a informacao kge‘estou” ou “quem esta proximo a
mim” (POSSI, 2012).

No modelo em questdo, deseja-se representar adioe&Bpacial propriamente
dita, i.e., a coordenada de um determinado agestealistancia em relacdo a outros
agentes. Por analogia, o tipo de projecdo que @asec o mais viavel seria 0 espaco
Euclidiano, i.e., uma representacdo espacial aomtiBD, onde o0s agentes teriam
coordenadas cartesianas reais (X; y) indicandgesigdo no espaco. No entanto, essa
representacao torna tarefas como difusdo de swuimtadefinicdo da relacdo de vizinhos
— dentre outras —, muito custosas computacionaéneur tratar um espago continuo
(POSSI, 2012). Por este motivo, optou-se por atiliam espaco discreto, a projecéo
Grid, no qual as linhas verticais e horizontaisram células espaciais bem definidas as
quais estéo vinculadas coordenadas espaciaigleérjndo a coluna (i) e a linha (j) onde
a ceélula espacial se encontra. A Figura 3.1 iluatestrutura de uma projecdo do tipo
Grid (POSSI, 2012)

Através desse tipo de projecdo, cada agente patmaumna posicaoi;(j). A
movimentacdo do agente é feita alterando-se su@dpospara uma posicdo em sua
Vizinhanca de Moore (Figura 3.2). Dessa forma, uyenée ndo consegue “pular”
posicdes: ele precisa percorrer um caminho atéacteegosicdo desejada. Na Figura 3.2

esta ilustrada a estrutura da Vizinhanca de Moore.

Em uma estrutura de células bidimensional na fatengrade, a Vizinhanca de
Moore (de raio igual a um) compreende as oito asluizinhas a uma célula central. Seu
nome é em homenagem a Edward F. Moore, um piomair@studo dos autbmatos
celulares. Na Figura, em amarelo, esta o agentélnka central. As células em vermelho
formam a Vizinhanca de Moore de raio 1, e sdo asipeis posi¢cdes para as quais ele

pode se movimentar durante o tick (POSSI,2012).
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(0,4)(1,4)/(2,4)(3,4)(4,4)

(0,3)(1,3)1(2,3)/(3,3)(4,3) +

(0,2)1(1,2)1(2,2)/(3,2)i(4,2) <« >

(0,1)(1,1)(2,1)/(3,1)i(4,1) +

(0,0)(1,0)1(2,0)/(3,0)(4,0)

. . Fi 3.2. Vizinh de M .
Figura 3.1. llustragdo da estrutura do espacoidefin Flc?#tr; PosSsi |(22|gle;;1ga e Moore

por uma projecao do tipo Grid. Fonte: Possi (2012).

Essas projecdes tém um tamanho definido, i.e.,largara (W) e uma altura (H).

Desta forma, a posi¢c&(i, j) de um agente pode ser definida como:

P(i,j)={ieN:0<i<W,jeN:0<j < H}

Quando um agente tenta se mover para uma posigicesigja fora desses
limites, o framework permite duas opcdes: ndo mowersimular um espaco toroidal,
e.g., se um agente esta na posicao P(W-1, j) & sentnover para a posi¢cao P(W, j), ele é
transportado para a posicao P(0, j). Da mesma foomaas coordenadas das linhas. Em
outras palavras, ao passar pela borda da direitaxemplo, o agente aparece na mesma
linha, s6 que na borda da esquerda (POSSI, 2012).

Como foi observado que o espaco simulado (cercd,2lemni) é pequeno
comparado ao espaco livre que uma célula possunerganismo real, com o intuito de
tentar simular um espaco maior e mais proximo @didade, se cogitou aumentar o
tamanho do espaco, mas foi evidenciado que issa semputacionalmente caro. Ao
invés disso, foi definido que seria usada a segopgdo do framework, utilizando um
espaco toroidal (Figura 3.3) para representar @gespEvidentemente, o espaco no
organismo ndo € infinito, e esse ndo € o propdsista escolha. Pelo contrério, o que se
tenta é simular um espaco que pareca maior aos dih@agente, mais perto assim da
realidade (POSSI, 2012)
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Figura 3.3. llustragdo de um espaco toroidal. Fdtssi (2012).

Além disso, quando um agente tenta se mover pasapasicdo onde ja existe
outro agente, foi definido que é permitido que aleapem o mesmo espaco. Dessa
forma, tenta-se simular um espaco 3D, onde asasghgdssam passar “por cima” ou “por
baixo” uma das outras. Em outras palavras, é cdmsergar um espacgo 3D “de cima”,

em uma projecao paralela ou ortogonal (POSSI, 2012)

3.3.3- Contextos

A funcionalidade do framework mais proxima do catoicde ambiente em SMA
é chamada d€ontext(POSSI, 2012). Segundo Collier (2010), o contexim conceito
principal do framework, fornecendo uma estruturadddos que permite a organizacao

dos agentes, tanto do ponto de vista do modelmtgui ponto de vista dsoftware

Segundo POSSI (2012), dessa forma, o contextosératiea de dados onde os

agentes “existem”. O contexto prové ainda indme&rasionalidades, tais como:

(1) Parametros: Os contextos podem ter parametros associadossa @k
agentes podem acessar os parametros do contex¢oestdib situados. Por exemplo,
pode-se ter dois contextos, representando doiefplene cada contexto pode ter uma
variavel chamada “aceleracdo da gravidade”. Quamdagente acessar o parametro
“aceleracdo da gravidade”, este pode ter valofesetites, dependendo do contexto em

que o agente se encontra.

(2) Projecdes: Ao criar os agentes e adiciona-los a um conteastes ficam
livres no espaco, como em uma “sopa de agentesbn@ponente responsavel por impér
uma estrutura nestes agentes € chamadarajection Cada contexto pode ter varias
projecBes associadas a ele, viabilizando a definigivarias estruturas para 0 mesmo

grupo de agentes, ou, em outras palavras, varidepde vista sobre eles.
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(3) Sub-contextos Os contextos também suportam a adicdo de sulextost
Dessa forma, os sub-contextos herdam todas astev@sticas dos seus ancestrais, e
podem definir outras novas. Por exemplo, podemosirte contexto chamado “sistema

solar”, e cada planeta poderia ser representadorp@ub-contexto deste.

(4) Camada de DadosEm certas situacdes, um agente precisa de infd@®sa
as quais mudam em relagdo a sua posi¢do e ao repo.t€or exemplo, quando um
agente simula a liberagdo de uma substancia em@ivark simula uma difuséo sobre a
mesma: a quantidade de substéncia ird dependecalodnde o agente esta e de quando
ele aferiu essa quantidade. Para atender a esgsitegcomum a muitos modelos
biol6gicos, o Repast oferece uma funcionalidadeoatémada ValuelLayers (camada de
valores ou dados, em inglés). Os contextos permat@micdo de tais camadas de dados,
que podem ser associadas as projecdes. Por exemplamponente GridValueLayer
adiciona uma camada de dados as projecdes do tigpde tal forma que cada agente,
além de poder saber a coordenada da sua posiglopatde saber o valor instantaneo de

uma camada de dados associado a sua posicao atual.

POSSI (2012) descreveu em seu modelo, seis coatexistentes, utilizados para
definir as diversas zonas e niveis de simulacésedslas no modelo apresentado por
Folcik et al (2007). NoAutoSimmunexistem oito contextos distintos e estes contextos

foram agrupados em trés tipos:

(i) Contexto principal: E o contexto-pai, responsavel por gerenciar osaike

contextos; representa, de forma muito abstrateganésmo;

(i) Zonas Reais S&o0 contextos que representam as zonas proptermeas, e

gue séo apresentados visualmente durante a siraplaca

(iii) Zonas Virtuais: S&o contextos que representam zonas que témungacf
cuja visualizacdo ndo é relevante, ndo tém sigmfic ou simplesmente ndo podem ser

exibidas. Por isto, estes contextos ndo possuanalizacdo durante a simulagéo.

Os contextos sdo classes Java, que herdam da BlefaultContext integrante do
framework (POSSI, 2012)

A classe responsavel por implementar o contextwipal € chamada de Global.
O contexto principal também tem a tarefa de crsad@mais contextos, por isso, além de
herdar da classe supracitada, ele implementa HaoteContextBuilder, cujo método
build é responsavel por construir o0 modelo assimagimulacao é iniciada. Os demais
contextos (as zonas) sdo também classes Javamiagnhge uma classe abstrata auxiliar,

chamada Environment, que por sua vez estendese dafaultContext (POSSI, 2012)

No total, entdo, existe um contexto principal, gquaibntextos de zonas reais, e

dois contextos de zonas virtuais.
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3.3.3.1 Parametros

Os contextos possuem uma funcionalidade que peanitmodelo utilizar parametros.

Tal funcionalidade aumenta muito a usabilidadeed@menta uma vez que permite que o

usuario altere parametros do modelo através dddneegrafica e sem a necessidade de

alterar o codigo-fonte da aplicagéo (POSSI, 2012)

Evaporation Rate
Difusion Constant
Tissue Width

Tissue Height
Dendritic Cells Count
Dendritic Self Pattern
Antibody Lifetime
Virus Self Pattern
Self Pattern Lenght
Receptor Pattern Lenght
Affinity Threshold
Virus Target Pattern
Virus Virulency

Virus Latency

Tissue Quarter

PC Self Pattern

PC Stress Threshold
PC Stress Max Time
NK Self Pattern

NK Kill Limit

NK NoKill Timeout
NK Lifetime

NK CK1 Duration

Th Self Pattern

Th Lifetime

Th CK1 Duration

Th Proliferation Count
Th CK1 Memory Threshold

Th Memory Proliferation Count

CTL Self Pattern

CTL Tissue Lifetime

CTL Lymphnode Lifetime
CTL Tissue CK1 Duration

CTL Lymphnode CK1 Duration

CTL CK1 Memory Threshold
CTL PK1 Memory Threshold
CTL Proliferation Count

evaporationRate
difusionConstant
tissueWidth

tissueHeight
dendriticCellsCount
dendriticSelfPattern
antibodyLifetime
virusSelfPattern
selfPatternLenght
receptorPatternLenght
affinityThreshold
virusTargetPattern
virusVirulency
virusLatency
tissueQuarter
pcSelfPattern
pCStressThreshold
pCStressMaxTime
nKSelfPattern

nKKillLimit
nKNoKillTimeout
nKLifetime
nKCK1Duration
thSelfPattern

thLifetime

thCK1Duration
thProliferationCount
thCK1MemoryThreshold
thMemoryProliferationCount
cTLSelfPattern
CTLTissueLifetime
cTLLymphnodeLifetime
CTLTissueCK1Duration
cTLLymphnodeCK1Duration
cTLCK1MemoryThreshold
cTLPK1MemoryThreshold
cTLProliferationCount

INTEGER
INTEGER
INTEGER
STRING
INTEGER
STRING
INTEGER
INTEGER
INTEGER
STRING
INTEGER
INTEGER
INTEGER
STRING
INTEGER
INTEGER
STRING
INTEGER
INTEGER
INTEGER
INTEGER
STRING
INTEGER
INTEGER
INTEGER
INTEGER
INTEGER
STRING
INTEGER
INTEGER
INTEGER
INTEGER
FLOAT
FLOAT
INTEGER

150

200
0000000000000000001.1
30
01010101010101010101
20

5

5
00000000001111111111
1

10

g
00000000001111111111
5

25
00000111110000011111
2

20

30

10
11110000111100001111
500

50

5

1

10
01110011110111001111
300

500

50

100

0.2

0.2

40
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Dendritic Lymphnode Lifetime dendriticLymphnodeLifetime INTEGER 200

Dendritic PK1 Activation

Threshold dendriticPK1ActivationThreshold FLOAT 0.5
Dendritic MK1 Activation
Threshold dendriticMK1ActivationThreshold FLOAT 0.5

Dendritic Tissue MK1 Duration dendriticTissueMK1Duration INTEGER 30

Dendritic Lymphnode MK1

Duration dendriticLymphnodeMK1Duration INTEGER 20

Macrophage Self Pattern macrophageSelfPattern STRING 00011100011100011100
Macrophage Lifetime macrophageLifetime INTEGER 20

Macrophage MK1 Duration macrophageMK1Duration INTEGER 20

BCell Self Pattern bCellSelfPattern STRING 00110001110011000111
BCell Germinal Probability bCellGerminalProbability INTEGER 60

BCell MK1 Memory Threshold bCellMK1MemoryThreshold FLOAT 0.02

BCell CK1 Memory Threshold bCellCK1MemoryThreshold FLOAT 0.02

BCell Lifetime bCellLifetime INTEGER 400

BCell Antibody Count bCellAntibodyCount INTEGER 40

CitokineValue citokineValue FLOAT 100

Circulation Width circulationWidth INTEGER 250

Circulation Height circulationHeight INTEGER 250

Lymphnode Width lymphnodeWidth INTEGER 50

Lymphnode Height lymphnodeHeight INTEGER 50

Portal Macrophage To Send  portalMacrophageToSend INTEGER 5

Portal NK To Send portalNKToSend INTEGER 5

Portal MK1 Threshold portalMK1Threshold FLOAT 1

Portal PK1 Threshold portalPK1Threshold FLOAT 1

Antibody Self Pattern antibodySelfPattern STRING 1100001111100000011.1
Pyogenes Self Pattern pyogenesSelfPattern STRING 01010101010101010101
Pyogenes Target Pattern pyogenesTargetPattern STRING 00000000001111111111
Pyogenes Virulency pyogenesVirulency INTEGER 1

Pyogenes Latency pyogenesLatency INTEGER 10

Kidney Tissue Width kidney Tissue Width INTEGER 150

KidneyTissudHeight KidneyTissudHeight INTEGER 150

KidneyTissu&uarter KidneyTissu&uarter INTEGER 10

AirWay Tissue Width AirWayTissueVidth INTEGER 150

AirWay Tissue Height AirWayTissukleight INTEGER 150

AirWay Tissue Quarter AirWayTissu@uarter INTEGER 10

Antibiotic Antibiotic BOOLEAN false

AntibioticInterval antibioticInterval INTEGER 50

AntibioticAmount antibioticAmount INTEGER 500

AntibioticThreshold antibioticThreshold FLOAT 50

Neutrophil Self Pattern NeutrophilSelfPattern STRING 00011110011110011110
Neutrophil MK1 Duration NeutrophilMK1Duration INTEGER 20

Neutrophil Lifetime NeutrophilLifetime INTEGER 20

Portal Neutrophil to Send portalNeutrophiltoSend INTEGER 20

Pyogenes Initial pyogenesinitial INTEGER 100
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Quando um parametro é criado, ele é exibido nafaue grafica e pode ter seu
valor ajustado antes de se iniciar a simulag¢do. dtro lado, no codigo-fonte da
aplicacdo, € possivel recuperar o valor dessesnpénds facilmente para utiliza-lo na
implementacdo do modelo. Esses parametros saoidiefippor um rétulo, que ird
identificd-lo na interface gréafica, um identificadque ir4 identifica-lo no cédigo-fonte,
um tipo, que ir4 definir o tipo de dados que elaena, e um valor padréo, que sera
utilizado caso o usuério ndo especifique outrorvd®®SSI, 2012). A Tabela 3.1 contém

a lista de todos os parametros utilizados no meodskim como seus valores padrdes.

3.3.4 Zonas

O modelo apresentado neste trabalho também apmesers zonas distintas
(FOLCIK et al, 2007; POSSI (2012). No framework, as zonas sfimidas como um
contexto, com suas variaveis, uma projecdo do @pd, e quantas camadas de dados

forem necessarias para representar as substaresentes nelas.

Em relacdo ao modelo, as zonas representam areagyaioismo nas quais as
células irdo desempenhar os seus papéis. Cadappssai um tamanho especifico, os
agentes que podem estar nela, assim como um conjuciel de agentes; as substancias
que podem circular por ela, dentre outros. O tamadb cada zona € definido
empiricamente como 0 menor possivel, para naofisacro desempenho do sistema e,
igualmente, para ndo comprometer a simulagao defaogdes e a interagcdo dos agentes
(POSSI, 2012).

Com relacdo ao modelo apresentado por Possi (2@i2etirado do presente
modelo a Zondissue e incluida duas novas Zonas: @iyWayTissue, representando as
vias aéreas superiores ou tonsilas, eK{#@heyTissue, representado os rins. As zonas ja
definidas no modelo e matidas foramhymphnode, Circulation, AirWayTissue,
KidneyTissue, BoneMarrow e Thym#ésseguir, estas zonas serdo descritas em maiores

detalhes.

3.3.4.1 AirWayTissue

A zonaAirWayTissueg implementada pela clasagWayTissue Ela € baseada
na “Zona 1" — definida por Folcigt al. (2007) e Possi (2012) — representando uma fatia
microscopica de um tecido parenquimatoso genéR€@LCIK et al, 2007), onde as
células do organismo tém seu primeiro contato corStreptococcus pyogene®
patdgeno se instala e infecta o hospedeiro, podendodo provocar a doenca. No
periodo de incubacdo ou multiplicacéo inicial é quieactéria, sobrepujando a resposta
do organismo, se prolifera o suficiente para dacionas manifestacdes clinicas da

doenca.
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Os principais agentes (ou células) presentes nestes sdo as células
parenquimatosas, representadas pelos agentes Rftiaigsformam uma estrutura de
guarteirdes que preenche todo o espaco da zomasespando a organizacdo do tecido,

como em um 6rgdo. Essa estrutura esta ilustraéfiégnea 3.4.

Parameters = D @ AirWayTissue: /ayTissue Display
Tools

Simulation Parameters

Affinity Threshold: |5

AirWay Tissue Height: 150
AirWay Tissue Quarter: 9
AirWay Tissue Width: 150
AirWayTissueGrid Height: |20

AirwayTissueGrid Width: | 20

Antibiatic;  []
AntibioticAmount: | 500
AntibicticInterval: |50

AntibioticThrashold: 50
Rntodtfetines: |30 Pttt ettt sees sttt ttses st tsteotatsststisststitittasys

Antibody Self Pattern: |110000111110000001

BCell Antibody Count: 100

BCell CK1 Memory Threshold: (0,02
BCell Germinal Probability: 60

BCell Lifetime: | 400

BCell MK1 Memary Threshold: 0,02
BCell Self Pattern: |001100011100110001;
CTL CK1 Memary Threshold: 0,2

CTL Lymphnode CK1 Duration: 100

CTL Lymphnode Lifetime: | 500
CTL PK1 Memory Threshold: 0,2
CTL Proliferation Count: |40
CTL Self Pattern: |011100111101110011;

CTL Tissue CK1 Duration: |50

CTL Tissue Lifetime: | 300
Circulation Height: | 250

Circulation Width: 250 | - : . i : ..... bes

+ 1
+ e

: +
| + b
| 122280300ttt s R s e - chertertrtretererree
| o +

i b4 3
¥ b 3
. + . b : +

e Parameters I:_KidnayTissua:KidneyTissuaDisplay ‘Ly'mphnnda:LymphnndeD\sp\ay_ AirWayTissue: AirWay Tissue Display __Circulatmn:C\rm\ationD\sp\ay_

Figura 3.4. Imagem da zowérWayTissueimplementada.

CirculationGrid Height: |50

CirculationGrid Width: |50

CitokingValue: 100 -

Kl it b

Suas dimensdes sdo definidas pelos parametrosntextmAirWay Tissug/idth

e AirWayTissukleight.

Segundo Possi (2012), ao se considerar que uméa gaébssui 0,01lmm de
diametro em média e supondo que o0s parametros gfigett o tamanho da zona
AirWayTissueestejam ajustados para o seu valor padrao qud #0denidades, essa zona

representaria uma area de tecido de cerca de 121mm

3.3.4.1 KidneyTissue

A zonaKidneyTissueé implementada pela clas&neyTissueEla é baseada
também na “Zona 1" — definida por Folcét al (2007) — representando uma fatia
microscopica de um tecido renal ou glomérulos. &lestido € que a GNPE se estabelece
(KUMAR et al, 2005; BISNO, 2000). Essa doen¢a somente ocon@irfosso modelo,
caso tenha ocorrido infeccdo anterior na zémdVayTissue na qual as células do

organismo tém seu primeiro contato com o patégenade também ocorre a infecgao.
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Os principais agentes (ou células) presentes nestes sdo as células
parenquimatosas, representadas pelos agentesdi casno a zonAirWayTissueEssa

estrutura estd ilustrada na Figura 3.5.

[ KuteSimmune - Repast Simphany . i N

File Run Tools View

QOO0 VESCO  NGAER N

Parameters =] @ Kidney Tissue Kidney TissueDisplay
Tools

Simulstion Parameters
Affirity Threshold: |5

AirWay Tissuz Height: | 150
Airviay Tissus Quarter: |9

AirWay Tissue Width: | 150

AirWayTissusGrid Height: |20

ArWayTissusGrid Width: |20

Antibiotic:

AntibioticAmount: 500
Antibiaticinterval: |50

AntibioticThreshold: 50

Antibody Lifetime: |30
Antibody Self Pattern: 110000111110

BCell Antibody Count: 100

BCell CK1 Memory Threshold: 0,02

BCell Germinal Probability: | 60

BCell Lifetime: 400

BCell MK1 Memory Threshold: | 0,02
BCel Seff Pattern: 001100011100

CTL CK1 Memory Threshold: 0,2

CTL Lymphnade CK1 Duration: | 100

[Geznaria Trez | parameters | | | KidneyTissue:Kidney TissusDisplay | Lymphnods:LymphnodeDisplay | AirWayTisstis:ArWayTissus Display | Circuiation: CireulatiorDisplay

Figura 3.5. Imagem da zoKadneyTissugimplementada.

Suas dimensdes séo definidas pelos parametromtextaKidneyTissu/idth e

KidneyTissuBleight.

Da mesma forma que se considera o diametro dadaséla ZonairWayTissue
também aqui sera considerado que essa zona refprs@ima area de tecido de cerca de
1,21mn.

3.3.4.2 Lymphnode

De acordo com Possi (2012), a zona Lymphnode éemmtada pela classe
Lymphnode. Ela é baseada na “Zona 2", definidaRmbcik et al (2007), e representa o
linfonodo. Segundo Folcikt al (2007), esta zona pode representar também o Eaco.
nessa zona que se localizam, inicialmente, osdituf®, onde os antigenos lhes sao

apresentados e onde eles se proliferam, uma veeglo@m reconhecido o antigeno.

Os principais agentes (ou células) presentes mestaséo os linfocitos T helper
(representados pelos agentes ThCell), os linfoCltositoliticos (representados pelos
agentes CTL) e os linfécitos B (representados pajentes BCell). Suas dimensdes séo
definidas pelos parametros do contexto lymphnodéwid lymphnodeHeight (POSSI,

2012). Esses parametros tém o valor padrdo deiéades.

3.3.4.3 Circulation
A zona Circulation é implementada pela classe Gitmn. Ela é baseada na

“Zona 3", definida por Folcilet al. (2007), e representa a circulacao linfatica gstrea
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(POSSI 2012). Segundo Folakal (2007), a principal funcdo dessa zona é reprasant
circulagcdo de células que viajam do Lymphnode partecidos. No presente modelo, a
circulagcdo tem como destino a ZoAemWayTissuee KidneyTissugpor um periodo ndo
conhecido e aleatorio de tempo. Dessa maneiratinsgais agentes desta zona séo os
linfocitos que, vindos do Lymphnode, passam pefez0irculation até chegar as Zonas
AirWayTissuee KidneyTissue Suas dimensfes sdo definidas pelos parametros do
contexto circulationWidth e circulationHeight. Esggarametros tém o valor padrdo de
250 unidades.

3.3.4.4 Bone Marrow

A zona Bone Marrow € implementada pela classe Bane. Essa é uma nova
zona, que representa uma medula Ossea abstratdaCpela necessidade de se
representar os mecanismos relacionados a toleréenteal das células B, uma vez que
0s agentes agora tém uma representacdo de esgad#icEsta zona é responsavel por
gerar 0s agentes que representam os linfécitosoBy especificidades aleatorias e
testadas através dos mecanismos da tolerancialcdatlinfcito B, como representado
na figura 3.6 (POSSI, 2012).

Bone Marrow

€ apresentada a
varios antigenos
proprios
editoriamento de
especificidade

célula B
imatura

célula B
auto-reativa

h 4

forte reconhecimento
de antigeno préprio

recebe uma
especificidade
aleatdria

fraco reconhecimento
de antigeno proprio

célula B
madura

migra para

Lymphnode

Figura 3.6. Tolerancia Central do Linfécito B. ForRessi (2012).

Toda vez que a geracdo de um linfécito B é nedessarzonaBoneMarrow
origina um linfécito pré-B, sem especificidade. &afocito recebe uma especificidade
aleatéria, representando o mecanismo de geracativdesidade, passando a ser um
linfécito B imaturo. Apéds isso, esse linfécito épegto a autoantigenos, presentes no
“banco de dados” de antigenos préprios: caso etsheca algum autoantigeno com alta
afinidade, o linfécito sofre “editoriamento do rpta” (ABBAS & LICHTMAN, 2007),
modificando seu receptor e retornando ao estaddinffecito B imaturo. Caso ele

reconhega o antigeno proprio com baixa afinidatie,passa pela selegdo negativa e



CAPITULO 3—PROPOSTA DO MODELO PARA SIMULACAO DA GNPE 62

segue para os 0rgéos linfoides. Esta zona é unsaviduoal e, portanto, ndo possui uma

projecdo e, consequentemente, ndo possui umaizesgid, ou dimensodes.

3.3.4.5 Thymus

A zona Thymus é implementada pela classe Thymss &sima nova zona, que
representa o Timo, abstratamente. Criada pela side€e de se representar 0s
mecanismos relacionados a tolerancia central daksd, uma vez que 0s agentes agora
tém uma representacao de especificidade. Esta&oesponsavel por gerar os agentes
que representam os linfécitos T helper (ThCell) ecifolitico (CTL) — também
denominado T citotoxico —, com especificidades talésms e testadas através dos

mecanismos da tolerancia central do linfécito Uistifado na figura 3.7).

Thymus

. geragao de celula T

Célula recebe dois receptores (TCR): uma para

reconhecimento através do MHC-l & outro para

reconhecimento através do MHC-Il. Ambos com
uma especiiicidade aleatdra

Apresentagdo de anfigenos proprios

R _
¢

c
duplo-positiva | paconhecimento de antigeno celular
propric comn alta afinidade

Reconhece um antigeno préprio
através do MHC-I. com baixa afinidade

Reconhace um antigeno prapria
através do MHC-Il. com baixa afinidade

Migra para o Lymphnode Migra para o Lymphnode

Figura 3.7. Tolerancia Central do Linfécito T.

Toda vez que a geracdo de um linfécito T helpel auitolitico é necessaria, a
zona Thymus gera um linfécito pré-T, sem espedifide. Esse linfécito recebe entédo
dois receptores TCR (o CD4+ e o CD8+) e passa amsdinfécito T duplo-positivo. A
partir dai, varios autoantigenos, presentes nocthde dados” de antigenos proprios, séo

apresentados a esse linfécito: caso ele reconhagtantigeno com alta afinidade, ele é
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eliminado; caso ele reconhe¢a o autoantigeno, @ra lafinidade, através do MHC-I,
ele se diferencia em um linfécito T citolitico. g& ele reconhecer o autoantigeno, com
baixa afinidade, através do MHC-II, ele se difer@rem um linfécito T helper. Em

ambos os Ultimos casos, o linfécito migra para mplnode.

Esta zona, assim comdaneMarrow é uma zona virtual, e portanto, ndo possui

uma projecdo e, consequentemente, ndo possui soaizacdo, ou dimensdes.

3.3.5 Migracao entre zonas

Como existem seis zonas onde ha agentes, € dpaareque eles, em algum
momento, tenham a necessidade de migrar de umamraaoutra. Por exemplo, os
linfécitos recém-criados nas zonas BoneMarrow eniis/ devem migrar para a zona
Lymphnode. Assim como os linfocitos ativados do piimode devem migrar para a zona
Circulation e, mais tarde, para as zoradVNayTissueou KidneyTissue Por fim, as
células dendriticas que, apOs capturarem antigerass zonasAirWayTissue ou
KidneyTissue- e mediante a deteccdo danger signals— tendem a migrar para o

Lymphnode afim de apresenta-los aos linfocitoolitidos.

Essa migracao é realizada e controlada por agespesiais, chamados Portals,
baseados nos agentes “Portals” descritos por Felak (2007). Segundo esses autores,
tais agentes representam vasos linfaticos e sampiiiesponsaveis pela circulacdo das

células e substancias entre as zonas.

Cada zona possui seus préprios portais, que sa@xtealvs a portais em outras
zonas. Por exemplo, a zoAdrWayTissuepossui 0s seus portais, implementados pela
classe AirWayTissuPortal que estende a classe Portal. Os portais ido t
AirWayTissuPortal podem estar conectados a portais do tipouldiionPortal, por
exemplo. Dessa forma, quando um agente alcancaitoulaionPortal, e este agente
atende aos requisitos para passar por ele atéaadrdviay Tissugo agente é transportado
para a localizacdo de ufiirWayTissuBortal dentro da zonairWayTissugsimulando a

passagem por um vaso sanguineo.

Assim também acontece com as substancias que letfadas em uma zona:
guando atingem um portal, este notifica o porta mgpresenta a sua outra extremidade
em outra zona, que passa a emitir a mesma sulstansimulando assim a passagem da

substancia pelo vaso.

3.3.6 Difusido de Substancias
Toda a comunicacdo entre as células é realizaaleéatde mediadores quimicos,
chamados citocinas. Essas substancias, quandaddwerpelas células, sofrem um

processo de difusdo, espalhando-se pelos arredire®cal onde foram liberadas,
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diminuindo sua concentracdo; ademais, as mesmasnsdambém um processo de

decaimento, diminuindo sua quantidade com o telR@BESI, 2012).

Para simular esse tipo de fenbmeno, o framework/€pnom componente
denominado ValueLayer. Este componente é uma at@rfsendo implementada por
diversos outros, dentre eles, o GridValueLayer. i@\@&lueLayer nada mais é do que
uma camada abstrata de dados que, no momento deriggao, é associada a uma
projecdo do tipo Grid. E possivel associar varawsadas de dados & mesma projecao.
Dessa forma, um agente pode saber qual a conc@mtd®; dada substancia, naquele
instante de tempo, na posic¢éig ). Para cada substancia, o agente ira seleciordadus
da camada especifica para ela. Para associar unedaade dados a uma zona, basta
invocar o método do modelo denominado createCighldger. Para liberar uma certa
quantidade de citocina em uma posicég)(basta invocar o método releaseCitokine. E
para recuperar o valor da citocina em uma dadat&utia, basta invocar o método
getCitokineValue. Todo GridValueLayer tem associado ele um componente
denominado ValueLayerDiffuser. Esse componentesgoresavel por simular a difuséo e
decaimento da substancia, formando assim um gtadiEn concentracdo. A cada tick,

todas as camadas de dados tém seus valores atasl{B0OSSI, 2012).

Segundo Possi (2012) a difusdo das substanciatcéack de acordo com a

Equacad3.2).

Vnovo = Ex (Vatual+ Dx (Vvizinhos' Vatuab) (32)

Onde:

E: constante de decaimento;

D: constante de difuséo;

Vhovo Valor da concentracéo atualizado na posicéo;atual

V awai Valor da concentracdo antigo (do tick anterierposicao atual,

V.izinhos Valor da concentracdo antigo (do tick anteri@3 posi¢fes da Vizinhanca de Moore, ao
redor da posi¢éo atual.

Deste modo, os célculos sao feitos para todas sigogs, e seus resultados sao
guardados em uma matriz auxiliar. Assim que todapasicbes tiverem seus novos
valores calculados na matriz auxiliar, os dados cimados para a camada de dados,
sobrescrevendo o0s valores antigos. Somente quattds tas camadas tiverem seus
valores atualizados (e os agentes executaremanefast agendadas) é que o préximo tick
ocorre (POSSI, 2012).

A Figura 3.8 ilustra como as camadas de dados si#zadas para simular a
difusdo das substancias nas zonas. Em 3.8(a)lesttado o gradiente continuo, como €&
no mundo real e suas concentracdes médias em €ladka ®ode-se notar que a liberacao
dessa substancia ocorreu na célula onde sua coag@mté igual a 10 unidades. J& em
3.8(b) € mostrado a discretizacdo do gradiente tramd0o como 0s agentes veem a

distribuicdo da substancia.
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0) ! (1)1 (1) (1) ! (0)

(2) (b)
Figura 3.8. llustracdo da representagdo do gramdispersdo das citocinas através das camadizslde.
Em (a), a distribuicdo continua da substancia, camantece no mundo real. Em (b), a discretizacdo do
gradiente, mostrando como 0s agentes 0 veem. Foogsi (2012).

3.3.6.1 Citocinas

As substancias que foram incluidas no modelo sai@sentacbes abstratas das
substancias existentes no mundo real e sdo bassadas subconjunto das substancias
existentes no modelo descrito por Foleikal (2007). Segundo Possi (2012), a regra
geral para definir as substancias no modelo — atesorito por Folcilet al (2007) — foi
criar substancias abstratas que representem adamstibs reais agrupadas por
funcionalidades, as quais, por sua vez, foram aldsis por Folcilet al. (2007) enduas:
as substancias que amplificam a resposta inflamgjino-inflamatdérias) e as substancias
gue suprimem essa resposta (anti-inflamatoériagyiket al. (2007) adotou uma regra de
nomenclatura nas substancias: quando um nome d&saia termina com o numeral 1,
se trata de uma substancia pro-inflamatoria; j@ seme da mesma termina com o
numeral 2, entdo trata-se de uma substancia dlatinatoria. Optou-se por utilizar a
mesma regra e, portanto, serdo descritas as scidstdue estdo presentes no modelo
proposto por Possi (2012).

As substancias proé-inflamatorias incluidas no nwdéb:

PK1 — Baseada na substancia “Parenchymal-kine 1 " YPd&scrita por Folcik
et al (2007), representa fatores de estresse libepatascidos que estdo sofrendo danos
em razao da infeccdo ou da resposta imunoldgiq@urde os autores, essa substancia
representa fatores de estresse como as proteimd®ge-térmico (HSP), acido Urico, e
outras; além de quimiocinas como CX3CL1, CCL3, CE.&CL6 (FOLCIKet al,
2007);

MK1 — Baseada na substancia “Mono-kine 1 ” (MK1), des@or Folciket al
(2007), representa o conjunto de substancias fled¥iatorias presentes nas respostas
imunolégicas inatas. Essa substancia represente,ILL-8, CCL3, CCL4, CCL5,
CXCL9, CXCL10 e CXCL11 (FOLCIket al, 2007);
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CK1 - Baseada na substancia “Cytokine 1 ” (CK1), disqor Folciket al
(2007), representa o conjunto de substancias flasviatérias presentes nas respostas
imunoldgicas adaptativas. Segundo Foletkal (2007), essa substancia representa as
substancias INF-, IL-2 e TNF-_ (FOLCK al, 2007);

NECROSIS — Baseada na substancia “Necrosis factors”, reptasos restos
mortais de células que sofreram necrose, i.e.,ar@r por algum processo traumatico, e
nao por morte celular programada (FOL@&#Kal,,2007).

Ja as substancias anti-inflamatorias incluidas ogdeho séo:

MK2 - Baseada nha substancia Mono-kine 2 (MK2), desgritr Folciket al
(2007), representa o conjunto de substancias rdtaimatorias presentes nas respostas
imunolégicas inatas. Segundo Folc# al (2007), essa substancia representa as
substancias IL-10, CCL1, CCL17, CCL22, CCL11, CCLEZLL26 (FOLCIK et al,
2007);

CK2 - Baseada na substancia “Cytokine 2 " (CK2), desgor Folciket al
(2007), representa o conjunto de substancias rdtdaimatorias presentes nas respostas
imunoldgicas adaptativas. Segundo Foletkal (2007), essa substancia representa as
substancias TGF-_, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13IMF- (FOLCIK et al, 2007);

APOPTOSIS — Baseada na substancia “Apoptotic bodies”, dspdr Folciket
al. (2007), representa os restos mortais de célusaofreram morte celular programada,
ou apoptose (FOLCIket al, 2007).
3.3.6.2 Antimicrobiano

Antimicrobiano foi incluido no modelo como uma ddbsia, sendo uma
representacdo abstrata dos antimicrobianos exstemto mundo real. Varios
antimicrobianos apresentam boa atividade cont& pyogenesmas o de escolha é a
penicilina G (TAVARES, 2009). Um aspecto importadgeterapéutica com penicilina é
o fato de que até agora ndo ocorreu selecéo ddramossistentes a este antimicrobiano,
pelo menos em escala significativa. O objetivo etaptéutica da faringite é erradicar a
bactéria do organismo.

Para facilitar a utilizacdo, foram incluidos parfmoe assim ndo foi preciso
alterar o codigo no momento em que queremos siraud#usao de antimicrobianos.

Antibiotic: Essa opg¢do, uma vez narcada nos parametrosaimgie serdo
utilizados antimicrobianos na simulacéo.

AntibioticThershold: representa a quantidade de antimicrobiano quactétia
concentragcado maior que esse valor e a bactéraifmida, ela morre.

Antibioticl nterval: simula o intervalo de aplicacdo do antimicrobjagma ticks.
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AntibioticAmount: Representa a quantidade de antimicrobiano qu#iéada a

cada intervalo definido pelo parametro anterior.

3.4 Agentes

Nesta secdo serdo descritos os agentes do modess duncdes. Por questédo de
praticidade, os agentes serdo comentados comceslaks sistema — para facilitar o
entendimento —, por representar algo mais tangigetlesenvolvedor que por ventura

estiver utilizando este trabalho.

3.4.1 Granularidade
Como o objetivo deste trabalho é criar um modekeredendo cAutoSimmune

descrito em Possi (2012), optou-se por adotar @l b granularidade “antigen-as-agent”
ou “hasEspecificity-as-agent”, i.e., tudo aquilestiver incluido no modelo e for um
antigeno, ou contiver antigenos, sera modelado aomagente. Em outras palavras,
todo componente que puder ser reconhecido por wepte de reconhecimento de
padrBes serd considerado um agente. Maiores defatfiiem ser consultador em Possi
(2012).

Agent |
Amlﬂ
| l _'I_ L e —
Portal ‘ Cell I Virus Pyogenes Antibody [
.T'.
| | | | |
c11.| FEI-NI‘..ﬁ?Cl'lhuI.IHlutrnphﬂ
:[.
|

r |
B [ W| Dendritic

Figura 3.9. Classes de Agentes e a sua organizesé@lbante do nivel de granularidade escolhido. exaais
substancias como as citocinas e outras moléculiges,especificidade ndo seja relevante, foram mddsla
como substancias, utilizando a camada de dados.

A Figura 3.9 expde as classes representando gieaeros foram modelados
como agentes e a organizacdo, como resultado ébddvgranularidade escolhido. Em
azul estdo as classes abstratas e, em amareltasaescconcretas. Estdo com borda

vermelha os novos agentes que foram incluidos rieloo
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3.4.2 Especificidade

O termo especificidade refere-se ao fato das reapamnunoldgicas adaptativas
serem especificas para o patégeno invasor (PO882).2Mais ainda, refere-se ao fato
dos linfocitos terem receptores especificos pafarafites antigenos. Dessa forma,
assume-se no modelo que especificidade refere-f&t@oos agentes terem um padrdo
(um antigeno) como alvo de suas ac¢les, e comb@aidlra sua ativacao.

Assim, temos dois conceitos bem definidos no modehigeno é o padrdo que
identifica qualquer instancia da classe Antigendeuuma classe que estenda a classe
Antigen; especificidade é o padrdo dos receptooss lifocitos e dos anticorpos, o
padrdo para o qual eles sé@o especificos, ou o adfiaz de ativd-los. Neste ponto, ha
um conceito ainda a definir: o padréo. No mundd, esse padréo é o padrdo molecular
relacionado ao patégeno, sua estrutura e a suérsggude aminoacidos. J& no modelo,
sera utilizado um padrdo abstrato, como sugerido Rfboreano e Mattiussi (2008),
representado por uma estrutura formada por umaeegude simbolos binarios 0 e 1
(bits), conhecida como string de bits (Figura 3 JLOBssa estrutura é implementada pela
classe Pattern. Todo agente que descende da élasgen possui um padréo proprio,
uma instancia da classe Pattern, chamado de sethdd3ma forma, os linfécitos tém um
Pattern que representa a sua especificidade, cloasestdrget (POSSI, 2012)

Todo agente que descende da classe Cell, quarattp cadiciona o seu padrdo
self a um banco de dados de antigeno proprios, aidonde conjunto SELF. E este

conjunto que € apresentado aos linfocitos duratdkegincia central (POSSI, 2012)

3.4.3 Afinidade

A afinidade é a propriedade que define a tendéentae as substancias de
interagirem (POSSI, 2012). Mais especificamenteirmanologia, a afinidade € a forga
com a qual um antigeno é reconhecido por um recépttOREANO; MATTIUSSI,
2008).Da mesma forma, no modelo, a afinidade é definaa o grau de similaridade
entre os padrdes apresentados pelo antigeno s@el@ceptor: quanto maior esse grau,
maior serd a afinidade. Serd utilizada uma seqaéeibits para representar os padrdes
moleculares. Mas, como calcular o grau de afinidentee dois padrdes formados por
sequéncias de bits? Para isso sera utilizado odmétagerido por Floreano e Mattiussi
(2008), chamado de “comprimento da maior subsedué@mnum”, em uma traducdo
livre delongest commonrubstring lenghtcujo objetivo é calcular, dados dois padrdes de
sequéncias de bits A e B, o tamanho da maior subse@ de simbolos contiguos que
esteja contida em A e em B simultaneamente, na mestem.

O grau de afinidade entre dois padrdes entédo gidefcomo o comprimento da
maior subsequéncia comum aos dois padrdes. Paoa tainnecessario a criagdo de trés

novos parametros no modelo: o primeiro @fd i ni t yThreshol d, que define o
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comprimento minimo que precisa ser superado pagasgja considerado que os dois
padrbes se reconhecem. O segundo parametroexrept or Pat t er nLenght, que
define o comprimento padrdo das sequéncias de Usisglas para representar a
especificidade dos receptores. Finalmente, o0 terceiparametro € o0
sel f Patt er nLenght, que define o comprimento padrdo das sequénciabitde
usadas para representar os antigenos. A Figura 3llitra o funcionamento do
mecanismo de calculo do grau de afinidade.

Como j& dito, esses padrfes estdo em todos oseaggme estendem a classe
Antigen, representando o fato de todos esses agentierem ser reconhecidos por algum
receptor. J4 os agentes que estendem a classpoSsllem o método MHCI, capaz de
apresentar o padréo self do agente, e, no casélulasinfectadas, o padrdo do patégeno
que as infectou. Esse método representa o complexustocompatibilidade principal
classe | (POSSI, 2012).

URRUSE TR TRRUSETARCRE TS TR TRRONRORRONE TRROJRUNET AT

Figura 3.102. Exemplo de uma sequéncia de bitseFBossi (2012).

, receptorPatternLenght |,
I 1
Receptor 4011 000001 T < affinityThreshold
Antigeno——o[o[1][1]o]1]0]1]1] *
T=3 ¢ Nao Reconhecido O
L | pa i R
selfPatternLenght

_receptorPatternLenght

I 1
Receptor > T = affinityThreshold

Antlgenu—r|1]D[E]D]1[DIUI1|1I fo =

| i ¢ Reconhecido
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selfPatternLenght '

-.""\-;_
-

Figura 3.10B. llustracéo do célculo do Grau de Alfadie.

Conforme ilustrado na figura 3.10B, os simboloselguéncia de bits do antigeno
em azul indicam que eles séo iguais aos simbolaedaéncia de bits do receptor de
mesma posicdo. Os simbolos vermelhos indicam que diferentes. A maior
subsequéncia de simbolos comuns pode ser definamlalustracdo, como a maior
sequéncia de simbolos azuis contiguos. As seq@énéia precisam, necessariamente,
estarem alinhadas. No exemplo, sup8e-se que o eacéafif i ni t yThr eshol d seja
igual a 4 (POSSI, 2012).
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Os agentes que estendem a classe APC, por supogsziem o método MHCII,
capaz de apresentar o padrao self de agentes rque fagocitados (POSSI, 2012). Esse
método representa o complexo de histocompatib#éigaahcipal classe Il. Por outro lado,
os linfécitos CTL, ThCell e BCell tém receptores epnsequentemente, uma
especificidade. Eles utilizam o célculo do grau afmidade para detectar se seus
receptores reconhecem ou ndo o antigeno que exlad spresentado por um agente
APC. Outros agentes que utilizam o calculo do gmafinidade, mas responsaveis pela
imunidade inata, sdo o Macrophage e o NK. Elefzatil esse calculo para detectarem
substancias reconhecidas como PAMP e para insp&cion MHCI das células
respectivamente. Ja sobre as PAMP, elas sao rafadas por um conjunto de padrdes
gue foram reservados e incluidos em um banco desddd antigenos de PAMP,

chamado de conjunto PAMP, um conjunto semelhantoajpinto SELF.

3.4.4 Tipos de Agentes

Os diferentes tipos de agentes, oriundos do procEssnodelagem e do nivel de
granularidade escolhido, estdo ilustrados na Fig#aTodos esses agentes sdo definidos
como classes da linguagem Java. Os agentes foratelados como agentes reativos
com estado, por ser o tipo de agente cujo compertimmais se assemelha ao
comportamento real das células no organismo vivOSE, 2012). As regras de
comportamento dos agentes sdo baseadas na liseespecifica sobre imunologia — em
especial, nos trabalhos Abbas e Lichtman (2007itt RdDelver (2006) — e também no
modelo definido por Folcilet al (2007). Essas regras foram extraidas da litexragupns
comportamentos foram descritos em maquinas de aedtaio, como sugerido por
Wooldridge (2001), Weil3 (1999) e Folaét al (2007). Posteriormente, essas maquinas
de estado foram implementadas na forma de cédigte-fdava, criando-se assim as
classes Java que representam o0s agentes. Cada agssui um método principal,
chamado arbitrariamente (ou tradicionalmente) dm.stComo ja mencionado, este
método possui anotacBes que agendam a sua exeaucada tick da simulacao,
simulando assim a acdo dos agentes: a cada teyerte percebe o ambiente, e reage,
segundo as suas regras pré-definidas.
3.4.4.1- Agent

A classe abstrata Agent € a representacdo basiegeaiie, em sua forma mais
simples (POSSI, 2012). Todo agente precisa estauer classe para ser aceito pelos
contextos (ambientes). Os principais atributosgknte sao:

(i) zone —Atributo do tipo Environment, responsavel por aremer 0 ambiente
(espaco, zona) na qual o agente esta situado;

(i) x — Atributo do tipo Integer, responsavel por armarea coordenada X

relativa a posicao do agente no espaco definidogrejecao;
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(i) y — Atributo do tipo Integer, responsavel por armazea coordenada y
relativa a posicao do agente no espaco definidogrejecao;

(iv) ticks — Numero de ticks de idade do agente. Muitos ageBim um tempo de
vida limitado, definido por pardmetros especifidds.agentes utilizam esse atributo para
saber sua idade,

Os principais métodos do agente séo:

(1) randomWalk — Faz com que o agente ande aleatoriamente ppBr@s
sempre 1 unidade por tick, dentro da Vizinhanckldere;

(2) getNeighbors— Método que retorna todos os agentes que estdizinhanca
de Moore do agente;

(3) getEspecificNeighbors— Método que retorna todos os agentes, do tipo
especificado nos parametros do método, que estdbzihanca de Moore do agente.
Esse método utiliza, por padrdo, uma VizinhancaMdere de raio 1. No entanto, é
possivel especificar um raio diferente. Isso é s&@ para representar a Vizinhanca de
Moore nos agentes Dendritic;

(4) step— Método abstrato, que deve ser implementado piases que herdam
da classe Agent. Responsavel por executar o coamento dos agentes, baseado em
suas regras;

(5) die — Método responsavel pela exclusdo do agente duexo, e
consequentemente, do modelo.
3.4.4.2 - Antigen

A classe Antigen € uma classe concreta, pois seopema possibilidade de ser
necessario representar antigenos livres na ci@ul&ua principal caracteristica é ter um
atributo do tipo Pattern, chamado self (ou antiggng representa o padrdo molecular do
agente. Ele possui um método chamaged Pat t er n que informa qual é o padrédo
antigénico de qualquer agente que estenda essa.clas

Toda classe que estenda a classe Antigen tambéeseepa um antigeno. E
valido ressaltar que antigeno é qualquer estrujuea possa ser reconhecida por um
receptor de reconhecimento de padrées (POSSI 2012).
3.4.4.3 - Antibody

A classe Antibody é definida como uma classe caacrgue representa as
moléculas de anticorpo (POSSI, 2012). S&o criadlss mgentes BCell, quando ativados.
Possui um atributo do tipo Pattern — chamado targetie representa a especificidade do

anticorpo.Suas regras estao ilustradas na Figura 3.11.
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Figura 3.11. Regras do agente antibody. Fonte: P23%P).
3.4.4.4 - Pyogenes

A classe Pyogenes é uma classe concreta, que epf@me®s bactérias
Strepctococcupyogenesjue estdo infectando o organismo. Ele possui uinugd do
tipo Pattern, o qual diz respeito ao seu padrémé@mito. Além desse, possui outro
atributo do tipo Pattern — também chamado de targqtie define o padrdo molecular
para o qual o pyogenes tém afinidade, e ir4 temfiactar.

Esse agente tem um comportamento similar a de umctéria extracelular
Streptococcus pyogenesal e, por iSso, recebeu esse nome: ele cirdeddoasiamente,
até encontrar uma célula hospedeira (que possyzadrdo self reconhecido pelo padréo
target do Pyogenes). Quando a encontra, tentar adeélula do hospedeiro e proliferar.
O patdgeno ird obter sucesso nesse processo cakdanja ndo esteja com outra bactéria
aderida. Essa regra foi criada apenas para nadtipemne uma célula seja “alvo” de mais
de uma bactéria, o que seria, no modelo, um desped agentes.

Quando a bactéria se instala com sucesso no haspesla o infecta, podendo
ou ndo provocar doenca (TRABULSI & ALTERTHUM, 2008penomina-se infeccao a
multiplicacdo da bactéria ou outro agente micrabian organismo do hospedeiro; no
entanto, a doenca s6 ocorre quando a bactériassgpseu efeito patogénico e provoca
manifestacdes clinicas. A manifestacdo clinica dtsencas infecciosas — incluindo as
bacterianas — é precedida de um intervalo de tefepominado periodo de incubacéo, o
qua corresponde ao primeiro ciclo de multiplicadaobactéria no organismo. Esse é o
periodo que o patégeno, vencendo as defesas dusrga prolifera-se o suficiente para

dar inicio as manifestacdes clinicas da doenca.
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Figura 3.12. Regras do agente Pyogenes.

As regras do agente Pyogenes estéo ilustradaggueaR3.12. Adicionalmente, o
agente Pyogenes possui um método charRagbi caPyogenes, que realiza replicacéo
desta bactéria enquanto ela esta no “periodo ddagéo”, fazendo com que a bactéria
prolifere. Aqui teria inicio as manifestacdes dé&s da doencga, caso tenha proliferado o
suficiente.
3.4.4.5 Portal

Os agentes do tipo Portal foram criados — basaamagentes Portal do modelo
descrito por Folcilet al (2007) — para simular a migracdo dos agenteg estdispares
zonas. O Portal representa os vasos sanguineuatechs, e sua circulacdo (FOLCH
al., 2007). A classe Portal é estendida por outrasrgelasses, dependendo da zona em
que o portal est4 situado. Séo elas:

(i) AirWayTissuePortal: responsavel por representar 0s vasos sanguineos e
linfaticos que irrigam os tecidos das vias aéregerores. Sao conectados a portais
presentes na zona Circulation. Esses portais ssfgonmsaveis por criar 0os agentes
Macrophage, Neutriphilus e Nem resposta a detecgéo de niveis altos da atéuii
(sinal de estresse das células teciduais das @ superiores), representando a
quimiotaxia dessas células em funcéo da preserssasiginais quimicos (FOLCH al,
2007); esses portais também sdo responsaveis @z antimicrobianos no modelo,
caso o parametro esteja marcado para inclusddide@nbianos.

(i) KidneyTissuePortal: responsavel por representar 0s vasos sanguineos e
linfaticos que irrigam os tecidos dos rins. Saoectedos a portais presentes na zona
Circulation. Esses portais também sdo responsaveis por criagentesviacrophage,

Neutrophilus e NKem resposta a deteccdo de niveis altos da ctdeii (sinal de
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estresse das células teciduais dos rins), repegsinta quimiotaxia dessas células em
funcéo da presenca desses sinais quimicos (FOeCHK 2007);

(iii) CirculationPortal: responsavel por representar 0s vasos sanguineos e
linfaticos que capturam as células na circulac&s eonduzem ao sitio de infecgéo.
Alguns estéo conectados aos portais da Zon&ayTissueoutros aos portais das zonas
KidneyTissuee levam agentes para la. Ja outros, estdo conscsad portais da zona
Lymphnode, e trazem os linfécitos de 13;

(iv) LymphnodePortal: responsavel por representar 0s vasos sanguineos e
linfaticos que irrigam os linfonodos e o baco. (FIK et al, 2007). Estdo conectados a
portais da zona Circulation, para onde levam ofdditos, quando ativados, e 0s
anticorpos. As Unicas excec¢des sao 0s agentes ibendgue sdo levados
instantaneamente das zonAsWayTissuee KidneyTissuepara a zona Lymphnode,
guando ativadas, justamente por ser o caminho aantque todos 0s outros agentes
fazem, i.e., eles vao das zonAsWayTissueou KidneyTissuepara o Lymphnode,
enguanto os demais vém do Lymphnode pafar@ayTissueou KidneyTissueAssim
como também os linfocitos, recém-criados nas z&wmseMarrow e Thymus, que nédo
utilizam portais para migrarem para a zona Lympknagna vez que essa migracdo
acontece no primeiro tick de simulagdo, quando goo® linfocitos sdo gerados, ndo
fazendo sentido utilizar a migracdo para isso.
3.4.4.6 Cell

A classe Cell, como o préprio nome ja diz, € ugsata modelar todos os agentes
gue representam células nucleadas. Dessa formaatmhte que representa uma célula
nucleada deve estender essa classe (POSSI, 20i2)pricipal tarefa € definir as
funcdes utilitarias que todo agente célula devéliaar. Além disso, essa célula define o
método MHCI, que representa a apresentagéo delpeptisendo gerados no interior da
célula, através do complexo de histocompatibilidaiecipal classe |, presente em todas
as células nucleadas do organismo (POSSI, 2012)pri@cipais métodos que essa classe
define séo (POSSI, 2012):

(1) getCitokineValue: este método retorna a quantidade de uma dadtasaias
(uma citocina, por exemplo), na posicéo atual dmeg

(2) releaseCitokine: este método libera uma quantidade de citocina pré
estabelecia por um parametro (citokineValue) doetwda posi¢do atual do agente. Essa
substancia passa entdo a sofrer difusao;

(3) followCitokineByGradient: este método faz com que o agente (ou a célula, no
caso) se mova na direcdo crescente do gradiemte, seguindo o gradiente de

concentracao no sentido em que a concentracdddtinuia esta aumentando;
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(4) MHCI: este método representa o complexo de histocobilgte principal
classe I, informando os padrées que séo produpielascélula, i.e., o proprio padrao self
da célula em questéo, e o padréo do virus ou matéso a célula esteja infectada;

(5) necrosis: este método representa a morte da célula poegsoctraumatico,
i.e., necrose. Executa ainda algumas tarefas cireat a substancia NECROSIS, que
representa os restos mortais da célula. Este méfmlcemove o agente da simulagéo;

(6) apoptosis: este método representa a morte celular programadalula, i.e.,
apoptose. Apds executar algumas tarefas, comaatitzesubstancia APOPTOSIS, que
representa a sinalizacdo de uma morte celular qmoapta, invoca o método die da classe
Agent, removendo-o da simulacao.

Todos os agentes que serdo descritos a seguianfeda classe Cell.
3.4.4.7 Parenchyma Cells

Os agentes definidos pela classe Parenchyma @&llsrepresentam as células
do tecido parenquimatoso de um 6rgédo abstrato,fangho € manter sua estrutura de
grade. Esse agente € baseado no agente PC, dgfimidBolcik et al (2007). Para
facilitar o modelo, esses agentes também represemts glomérulos no porta
KidneyTissug Esses agentes sdo criados inicialmente na orgdzonadirWayTissue
e KidneyTissueEles séo posicionados de maneira a formar umat@st bem definida,
representando a funcionalidade dessas células edrgfn abstrato. Essa estrutura esta
ilustrada na Figura 3.4. Sdo também o alvo dosgpatis no modelo, onde eles, apds
infecta-las, conseguem se reproduzir.

As regras comportamentais desses agentes estadadesa Figura 3.13. Como
descrito no diagrama, inicialmente, permanecemeanestado normal, quando verificam
se suas células vizinhas (ou que deveriam serviziabas) estdo funcionais. Caso néo
estejam, o agente cria clones seus, que vao paasages onde deveria haver células,
para manter a estrutura. Essa funcdo represerggeaaracdo do tecido. Caso alguma
célula seja lisada, o seu conteudo exposto petn lispresentado pela substancia
NECROSIS, pode “danificar” as células vizinhas,efedo com que passem para um
estado de estresse, liberando a substancia PKhdQuaasubstancia NECROSIS dissipa,
ou quando a célula consegue se recuperar dos dareggente volta para seu estado
normal (POSSI, 2012).
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Figura 3.13. Regras do agente PC. Fonte: Possi Y2012
Quando um Pyogenes logra sucesso em alcancarla eélufecta-la, ela passa

para o estado infectado. Neste estado, a cél@eliép substancia PK1, sinalizando ainda
seu estado de estresse. Apos ser infectada, paderteeer duas situagdes: a célula pode
ser eliminada por um linfécito T citolitico (CTLpor uma célula NK, ou fagocitada por
um Macrophage ou Dendritic. Caso isso ndo ocormaPgogenes venga 0 seu “periodo
de incubacéo” — definido pelo par@mepgogenesLat ency — a célula sofre lise,
passa para o estado de necrose, e novos pyogenss quiltiplicaram se desprendem da
mesma. A quantidade de novas bactérias geradapymienes que aderiu a uma célula é
definida pelo parametqoyogenesVi r ul ency.

Tanto no estado de apoptose, quanto no estadocdeseeo agente PC continua
no modelo, representando os restos mortais daacétnh certo momento, esses restos
mortais sé@o limpos pelo Macrophage e ai, entdgeota PC é eliminado da simulacéo,
para dar espaco a outro, gerado pelos agentes Agirdanca.
3.4.4.8 - NK (natural killer)

O agente NK representa a célula Niatlral killer), sendo baseado no agente
“NK”, definido no modelo descrito por Folci&t al (2007). A principal funcdo desse
agente é eliminar os depdsitos de infeccdo, étulas infectadas, enquanto a imunidade
adaptativa se prepara. Embora a presenca do camdéeRistocompatibilidade principal
classe | seja capaz de inibir sua agdo, em meidsnflamatorios essa inibicdo €
ignorada, e o NK mata a célula estressada (Fetcak, 2007; POSSI,2012) .
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Figura 3.14. Regras do agente NK. Fonte: Possi {2012

As regras do agente NK estdo descritas na Figlida Bsse agente € introduzido
na simulacdo tanto na zoKadneyTissugquanto na zonAirWayTissuge iSSo acontece
quando o agentKidneyTissuPortal ou o agentAirWayTissuPortal percebem a
presenca da citocina pro-inflamatoria MK1, simulanalssim a quimiotaxia dessas
células. Ao chegar ao local da inflamagéo, inicalte ficam circulando pelo tecido. Ao
detectarem a presenca da substancia PK1, o agassa p procurar por células que
estejam emitindo PK1, i.e., células estressadasiefectadas. Ao encontrar uma célula
que esteja nessas condi¢cles, e houver grande t@géende MK1 no local, entdo o NK
mata a célula. Quando seu tempo de vida terminguando ele extermina um namero
limite de células, o agente NK evolui para mortelee (POSSI, 2012).
3.4.4.9 - ThCell

O agente ThCell representa os linfocitos T helsendo baseado nos agentes
“T”, definidos no modelo descrito por Fologt al (2007). No AutoSimmune, tal agente
recebeu grandes modifica¢des para que fosse plosisivgar sua especificidade (POSSI,
2012). A principal funcéo desse agente é proveesbisnulos necessarios para ativagdo
dos agentes BCell e, mais tarde, dos agentes Mzgep

Esse agente é gerado na zona Thymus, onde recelesecificidade (geracao
de diversidade) e é testado para garantir que ejacasto-reativo (POSet al, 2012).

As regras do agente ThCell estdo descritas nad&@g5. Ao chegar no Lymphnode —
apos ter sido gerado no Thymus — fica inativo, edarado o contato com algum agente
APC. Quando esse contato acontece — e 0 agenteapieSenta seu antigeno através do
MHCII — o ThCell tenta reconhecé-lo. Em caso pesijtele passa para o estado ativado.

Quando ativado, esse agente libera a citocina @ilifera, criando clones de si
mesmo, que irdo migrar para a zokiaWayTissuee se movimenta pelo Lymphnode a
procura de linfocitos B, para ativa-los. Nesse gistacada novo reconhecimento de
antigeno prolonga sua vida. Caso o nivel de CKuiefigpaixo do limite, ele se torna uma

célula de memodria, capaz de responder rapidameste umn agente APC a reative. Se,
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apesar da alta concentracéo de CK1, ele ndo rememhevamente algum antigeno, o seu
tempo de vida se esgota, e ele sofre apoptose. ZénaAirWayTissugesse agente segue
as citocinas MK1 e PK1, & procura do sitio de igdec Ao reconhecer o antigeno
apresentado por uma APC — no caso, um Macrophagmi-tempo de vida é estendido e
inicia-se novamente a liberagdo de CK1. Caso i@smnorra, ele sofre apoptose.
3.4.4.10 CTL

O agente CTL representa os linfécitos T citotoxieositoliticos —, sendo baseado nos
agentes “CTL" definidos no modelo descrito por Holet al (2007), com adi¢éo de
varias modificagbes para que possa ser possivetsapar sua especificidade. A
principal funcéo desse agente é — assim como dead— eliminar focos de infecgéo.
Os agentes NK eliminam as células cujo mecanismapdesentacdo de antigenos pelo
MHCI foi bloqueado pelo patégeno, enquanto o agetiié precisa reconhecer o
antigeno apresentado pelo MHCI para que eliminélaeacinfectada. E valido ressaltar
que, como descrito por Folo#t al (2007), a célula NK é capaz de ignorar a apragéot
do MHC-I em situagdes pro-inflamatorios, eliminaralaélula em estado de estresse
mesmo assim (POSSI, 2012).
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O agente CTL é gerado na zona Thymus, onde recebespecificidade (geracdo
de diversidade) e é testado para garantir queejd@storreativo (toleréncia central).

As regras do agente CTL estdo descritas na Figuté. 3Ao chegar ao
Lymphnode, apds ter sido gerado no Thymus, o adehtefica inativo, aguardando o
contato com uma célula APC. Quando a encontratezlea reconhecer o antigeno
apresentado por ela, simulando assim o mecanisnandeado por apresentacdo cruzada
(oucross-primingem Inglés) (ABBAS & LICHTMAN, 2007; FOLCIket al,, 2007).

¢ gerado no
ﬂ'\yl’h us

Lymphnode

— Ubera CK1:

/ Prolifera; —

_._N. //"

| sem presenca de CK1 / Memd
»  Atvado g : » ey
reconheceu antigeno

=X "1 Central
apresentado por APC K L

movimenta-se

aleatonamente

Mata células que estejam apresentando o antigeno
para o qual 0 agente é especifico pelo MHCI;

re(on_h;cm; ;nlu;om
apresentado por APC
\\\
S
tempo de wvida ™
esgotado
.
migra para AirWayTissue Morte
através de Circulation celular
AirWayTissue
encontra célula que esteja
apresentando antigeno
/____ reconhecido pelo CTL Y.
{ \\‘ 7/ \ Morte
Meména Efetor
auséncia de tempo de wda celular
CKl ou PK1 esgotado
. \
\ S N
Libera CK1;

Cada célula encontrada, aumenta tempo de vida.

Figura 3.16. Regras do agente CTL. Fonte:Possi (2012)

Caso o CTL reconhecga o antigeno, ele se tornadatjve produz clones de si
mesmo, que irdo migrar para a zéiaaNayTissueTambém inicia a producao da citocina
CK1. A partir dai, passa a andar aleatoriamente [pahphnode a fim de aumentar suas
chances de contato com outra célula APC. Caso aycgara novos clones e inicia

producdo de CK1 novamente. Caso ele figue um dadwpd, definido como um
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parametro do modelo, sem encontrar uma APC e setin s&is a presenca de CK1, o
agente torna-se uma célula de memodria, que podegriigada rapidamente por um novo
reconhecimento de um antigeno apresentado por lfia #a se ele, mesmo na presenca
de CK1, ndo encontrar nenhuma APC da qual reconimagantigeno, ele sofre apoptose.
J& noAirWayTissueo CTL torna-se um linfocito efetor, seguindo olRkxaminando o
MHCI das células e, caso reconhe¢a algum antigeradando-as. Na Auséncia de
citocinas inflamatérias, como PK1 e CK1, torna-seauwcélula de memdria, e passa a
andar livremente pelo tecido, mas ainda examinargl@ntigenos apresentados pelo
MHCI. Caso reconheca algum, retorna imediatameaita p estado efetor. Se, por outro
lado, na presenca de citocinas inflamatdrias, egemte ndo reconhecer o antigeno
apresentado por nenhuma célula em um dado periedendpo, evoluira para morte
celular, pois isso demonstra que, embora aindaihBjacdo, o agente esta sendo inutil
(POSSI, 2012).

3.4.4.11 Neutrophil

O agente Neutrophil representa os neutrdfilos. ikgjpais funcdes desse agente
sao(i) amanutencao da resposta normal do hospedeiro aosrganismos — mormente
bactérias —ii) aremocao restos teciduaigi) aacdo nos meios extra e intracelular para
lisar e degradar microrganismos através de enzidigestivas presentes nos seus
granulos citoplasmaéticos, i.e., eliminacdo dos ditgp® de infeccdo, ou seja, células
infectadas, enquanto a imunidade adaptativa seuares microrganismos fagocitados e
recobertos com complemento e anticorpo especifipsohizacdo) sdo mortos por uma
combinacédo de radicais livres de oxigénio geradosputrdfilos e proteinas citotoxicas
derivadas de granulos citoplasméticos. Os neutgdfe originam da medula 6ssea e séo
da classe de células sanguineas leucocitériasfageen parte do sistema imunitério do
corpo humano, sendo um dos cinco principais tigoledcocitos (ABBARet al, 2008).

Esses agentes surgem na claggeVayTissuPortal e também na classe
KidneyTissuBortal quando percebem a presenca da citocinanflabriatéria MK1,
simulando assim a quimiotaxia dessas células. EBs deste modo, inseridos
respectivamente nas zonasWayTissuee KidneyTissuge representando a atragdo dos
neutrofilos para os sitios de infecgao.

As regras do agente Neutrophil estéo ilustraddsguera 3.17. Ao entrar em uma
das zonasAirWayTissueou KidneyTissugo agente segue a substancia sinalizadora de
estresse celular PK1, circulando até encontrartio dé infeccdo. O agente passa a
procurar por células que estejam emitindo PK1, ¢é&lula estressadas e/ou infectadas.
Ele entdo passa a fagocitar, simulando o procedismiatério, células mortas, patdégenos
PAMP-positivos, e complexos antigeno-anticorpo,, ianticorpos ligados a algum

antigeno, marcando-o para fagocitose.
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Figura 3.17. Regras do agente Neutrophil.

Quando seu tempo de vida termina, o agente Neultieaiui para morte celular
simulando o que ocorre na realidade com os nelas6iDepois de determinado tempo,
caso circule nos tecidos e ndo encontre as célefgmnsaveis pela infeccdo, evolui,
também, para morte celular (ABBAS al., 2008).
3.4.4.12 APC

A classe APC (células apresentadoras de antigemm)aéclasse abstrata, que
representa o grupo de células APC POSSI (2012yinkipal caracteristica desses entes
€ o0 poder de capturar, processar e apresentareaosigatraves do complexo de
histocompatibilidade principal classe Il. Todo a@geque estenda essa classe precisa
implementar o método abstrato MHCII, responsavel ppresentar os padrdes
antigénicos aos linfocitos. Todos os agentes desca seguir estendem essa classe e,
portanto, tém capacidade de apresentar antigenos.
3.4.4.13 Macrophage Cells

Os agentes definidos pela classe Macrophage repaese principal célula da
imunidade inata celular, os macréfagos. Esse agehi@seado no agente Macrophage,
definido por Folciket al (2007). Esses agentes surgem na clag$®¥ayTissuPortal e
também na classkidneyTissuBortal, quando estes detectam a presenca de MK4&. El
sao inseridos respectivamente nas zokiag/ayTissuee KidneyTissug representando
assim a atracdo dos macrofagos para os sitiosfelc@iv, assim como descrito para a
zona Tissue por Possi (2012).

As regras desse agente estéo ilustradas na FiglBa o entrar em uma das
zonas: AirWayTissueou KidneyTissug 0 agente segue a substancia sinalizadora de

estresse celular PK1, até encontrar o sitio decgafe Ao encontrd-lo, e detectar a
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presenca da substancia NECROSIS, o agente passa patado pro-inflamatorio, uma
vez que identificou evidéncia de que as célulaestalmente sendo danificadas.

Ao entrar nesse estado, ele comecga a produzioarat pré-inflamatoria MK1,
simulando a fungdo do macréfago em iniciar o prazedsflamatério, recrutando os
demais elementos da imunidade. Nesse estadoydbeéta pode fagocitar células mortas,
patogenos PAMP-positivos, e complexos antigen@amuo, i.e., anticorpos ligados a
algum antigeno, marcando-o para fagocitose. Ao citggo algum elemento, o
Macrophage processa-o, extraindo seus antigenassa ppresenta-los pelo complexo de

histocompatibilidade principal classe Il (MHCII).
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Figura 3.18. Regras do agente Macrophage. Fontsi 264.2).
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Nesse momento, ele passa para o estado ativadod@eée encontra linfocitos
T que reconhegcam o antigeno que ele estd apredentate recebe fatores de
sobrevivéncia, aumentando seu tempo de vida atiwafiznece fatores de sobrevivéncia,
para que o linfocito que reconheceu o antigeno éamitenha seu tempo de vida
aumentado.

Tanto no estado pré-inflamatorio, quanto no esttilado, o Macrophage tem
um tempo de vida limitado e, se ndo receber fatdeesobrevivéncia que estendam este
tempo, ele sofre um processo de morte celuladienéado da simulacéo.

Os estados anti-inflamatérios do Macrophage ndanfomodelados, pois este
modelo baseia-se apenas na hipotese de que oideldinesposta imunolégica acontece
devido a auséncia de antigenos que a estimule .obtrapartida, existem outros estudos
— citados inclusive no modelo descrito por Foletkal (2007) — que apontam para a
existéncia de células T reguladoras ou supressuasseriam responsaveis pelo declinio
e supressao da resposta imunologica (SIQUEIRA-BAAISt al, 2012b).
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3.4.4.14 Dendritic Cells

Os agentes definidos pela classe Dendritic reptases células dendriticas,
principal célula apresentadora de antigenos do lmg@ROSSI, 2012). Esse agente é
baseado no agente “DC”, definido no modelo desgoibo Folcik et al (2007). A
principal funcdo desse agente é buscar, no tesiidais de perigo (danger signals), e caso
0s encontre, capturar os antigenos presentes ab doapresenta-los aos linfocitos. E
valido ressaltar que esse agente s6 fagocita etemeue estejam em danger zones,

simulando assim uma tolerancia periférica abstrata.
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Figura 3.19. Regras do agente Dendritic. Fonte (fsdty): Possi (2012).

As regras do agente Dendritic estdo descritasguad3.19. Elas sdo as mesmas
para as ZonaBirWayTissuee KidneyTissueEsse agente € criado inicialmente durante a
criacdo das zona®irWayTissuee KidneyTissug e |4 permanece se deslocando
aleatoriamente pelos tecidos. Ao detectar a praselac substancia sinalizadora de
estresse celular, PK1, o agente Dendritic se t@timado, e passa a concentrar-se no local
da infeccdo capturando antigenos presentes no (l@sabs mortais de células, células
infectadas e patdgenos). Apds ter fagocitado algotigeno, comega a migragdo para o
linfonodo (POSSI, 2012).

Ao chegar ao linfonodo, sua funcdo é estar disgbrpara que os linfécitos
facam contato. Como o Dendritic estende a classe, &R possui o MHC da classe I,
utilizado para apresentar seus antigenos aos iiod0CA cada apresentagcdo bem
sucedida, o tempo de vida do agente no linfonodonéentado. Ao fim desse tempo, ele

sofre apoptose.
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Como descrito por Folcikt al. (2007), esse agente tem uma grande capacidade
de vasculhar o tecido. Por esse motivo, ele é colejente que utiliza a Vizinhanga de
Moore com raio igual a 2, i.e., ao invés de ollss@as 8 posi¢cdes vizinhas, ele verifica
24 posicBes ao seu redor, em busca de antigen&S(PZD12).
3.4.4.15 B Cells

Os agentes definidos pela classe BCell represeatafimfocitos B, a principal
célula da imunidade adaptativa humoral. Essa ckasseseada no agente B definido no
modelo proposto por Folcikt al (2007), mas com grandes modificacdes, para poder
representar sua especificidade e a geracdo demusc Esses agentes sdo gerados na
zona BoneMarrow, onde ganham sua especificidad¢osie (geracédo de diversidade), a
qual é testada para se assegurar que nao ira emssnantigenos proprios (tolerancia
central). Quando prontos, migram para a zona LymogénEsses agentes também séo
responsaveis por gerar os agentes Antibody, quaeckssario e passando para eles a sua
especificidade.

As regras do agente BCell estdo descritas na Figu2@. Ao chegar ao
Lymphnode, esses agentes permanecem inicialmeatvas. Ao reconhecerem um
antigeno, que pode estar livre, ou sendo apresemgad um agente APC (como o
Dendritic), o agente BCell muda para o estado @tivguando comeca a seguir a citocina
CK1. Ao encontrar um agente ThCell ativado e denmaesspecificidade, o agente BCell
recebe o estimulo necessario para se diferencidranelo no estado germinativo,
representando o linfécito B germinativo; ou plasmaresentando os plasmaocitos. Em
ambos os casos, 0 agente BCell realiza sua paajder criando clones de si mesmo. O
namero de clones e a porcentagem com que ele 1@ ¢g@rminativo ou plasma sao
parametros do modelo. Se o BCell se encontra ral@germinativo, entéo ele produz
agentes Antibody, com a mesma especificidade qyeatd que seu tempo de vida tenha
se esgotado, e ele passe para o estado de apdgtosatanto, esse tempo pode ser
aumentado caso 0 agente encontre com agentes AB€ea@ndo o mesmo antigeno que
0 ativou. Se esses contatos ainda se repetiremaeahtidade de vezes, definida por um
parametro do modelo, o agente se torna uma céldarBemoria.

No estado de memdria, esse agente pode ser aiivstdataneamente pela detecgédo da
presenca da citocina CK1 no seu meio, ou pelo tmam um agente ThCell ativado,

passando diretamente para o estado de plasmacito.
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Figura 3.20. Regras do agente BCell. Fonte: Po842(2

J& se 0 agente se encontra no estado plasma,empreto os plasmdcitos, ele
migra até a zona Circulation. L4, segue os sinaitigos emitidos pelos agentes
CirculationPortal até encontrar um que o leve paraitio de infeccdo, na zona

AirWayTissue Ao chegar |a, comeca sua producgdo de anticogtésjue seu tempo de

vida la tenha se esgotado.
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Capitulo 4

RESULTADOS

4.1 Implementagdo do modelo

Durante as se¢des anteriores deste trabalho —jéomencionado — o modelo foi
implementado utilizando o framework Repast Simphorersdo 1.2.0. Utilizamos a
distribuicdo para Windows. Essa versdo do Repaksponibilizada como um plug-in

para a plataforma de desenvolvimento Eclipse, & efsponivel no endereco
http://sourceforge.net/projects/repast/files/RepadiStmphony/Repast%20Simphony%201.2.0/

Parametars = IR | | airwayTissus:AirWay Tissue Display
Tools

Simulation Parameters

Affinity Threshold: |5

AirWay Tissue Height: 150
AlrWay Tissue Quarter: |9
AirWay Tissue Width: | 150
AirWayTissusGrid Height: 20

AirwayTissueGrid Width: | 20

Antibiotic:

AntibicticAmount: 500
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BCell Antibody Count: 100

BCell CK1 Memory Threshold: 0,02
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BCell Germinal Probability: 60

BCell Lifetima: | 400

BCall ME1 Memory Threshold: 0,02
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BCell Self Pattern: |001100011100110001:
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>

CTL CK1 Memary Threshold: 0,2
CTL Lymphnode CK1 Duration: 100

I
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be

CTL Lymphnode Lifetime: | 500
CTL PE1 Memory Threshold: 0,2

CTL Proliferation Count: | 40

rE bbb art

DSttt

Frbbrbebtrbirtiet

CTL Self Pattern: |011100111101110011;

CTL Tissue CK1 Duration: |50

CTL Tissue Lifetima: | 300

Circulation Height: | 250

Circulation Width: | 250
CirculationGrid Height: |50
CirculationGrid Width: |50

uuu..u.uuu
CitokineValue: 100 =
| ¢ il b

“Scenario Tree | Parameters KldnayTlssua KldneyTlssuaDlspla\f Ly'mphnoda LymphnodeD\sp\ay AirVayTissue: AirWay Tissue Display | Clrculatmn C\r:u\atlonD\sp\ay

Figura 4.1. Tela inicial de uma simulacéo na FeeramAutoSmmunaonaAlrWayTlssue

O ambiente de desenvolvimento (IDE) utilizado f&dipse (Eclipse 3.4.1, para
Windows), em uma maquina executando o Windows ¥ndte de 64 bits, e o Java
Development Tool-kit (JDK) para Windows, versdo.0.56. Embora o ambiente de
desenvolvimento seja na plataforma Windows, o softwresultante, escrito na

linguagem Java, pode ser executado na plataformaLi
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' ' 37 Figura 4.2B -AirWayTissue- Visdo ampliada do momento
Flgura 4.2A —A|rWayT|ssue— momento de de infecdo da bactenStreptococcus pyogendsm azul,
uma infecgdo poBtreptococcus pyogenes  aderindo-se a varias células).

1209900000900

A abordagem utilizada na implementacéo footom-up Assim, primeiro foram
desenvolvidas as classes que fariam a interface aoelasses nativas do framework,
como a classe Environment do modelo, que abstiabadas classes Context, Projection
e Val ueLayer do framework, assim como a classe Agent do modeie abstrai o uso
dos métodos do framework, commoveTo add e remove por exemplo. A cada nova
classe pronta, o sistema tinha suas novas fundadals testadas. Se estivesse tudo
funcionando corretamente, novas classes eram add#s. Os parametros utilizados pelo
modelo se utilizam de uma facilidade do framewque permite que seus valores sejam
ajustados através da interface gréafica, aumentasslm a usabilidade da ferramenta.

A Figura 4.1 apresenta a aparéncia da ferrameftaoSimmune em
funcionamento. A esquerda est&o as configuracdesodelo, que sdo ajustadas antes do
inicio da simulag&o. A direita, estdo as zonasora selecionada — no momento sendo
exibida — é a zonAirWayTissueA estrutura em forma de grade representa a aagid
estrutural de um 6rgao abstrato. Podemos ver Régiaa que iniciou-se uma infeccéo na
simulacado. A Figura 4.2A apresenta detalhes da AimvdayTissueas células PC (em
branco) sendo infectadas pelo agente Pyogenesgmyado a bactériatreptococcus
pyogenesem cor azul pequena). Em azul também aparecem afagos, iniciando a
resposta inflamatdria juntamente com os circuloverme sao os neutroéfilos. Os circulos
em vermelho sdo os anticorpos. As cruzes que agarern azul sdo os portais. O
gradiente vermelho representa a concentracao dééswin PK1, que sinaliza o estado de
estresse das células parenquimatosas. JaA em arnl e formato de cruz, estdo os
agentes TissuePortal: A Figura 4.2B mostra uma iag§n doAirWayTissuesendo
infectado. As células PC apresentam-se em alguoras diferentes: Branco (Normal),
Amarelo (estressada), cinza (infectada, morrendemos os circulos em vermelho

(anticorpos), circulos verdes (neutréfilos), Figwaul arredondado (Macrofagos) e



CAPITULO 4 —RESULTADOS 88

pequenas Figuras azuis em maior nUmero sao 0s me®gA Figura 4.3 representa uma
visdo dos rinsKidneyTissug onde mostra varios pontos onde estdo ocorrermegso
inflamatorio representando as infiltracdes glonwed. Nesta Figura vemos
imunocomplexos (bolas em vermelho), neutrofilosc(dds em verde) e macréfagos
(Figuras azuis). Também podemos ver varias célldasidneyTissuecom cor rosada
representando células regeneradas.

A seguir serdo descritos os resultados de simuagd@einco casos e analise dos
seus resultados quanto a coeréncia do comportarapnésentado pelo modelo com o
gue se espera em termos bioldgicos, segundo atlitar pesquisada. Os testes foram
realizados no ambiente com Windows 7 ultimate @g, lwom Java SE verséo 1.6.0.06,
em um computador com processador Core 2 Duo déla2e com 04 GB de memdria
RAM.
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4.2 Simulag¢do do modelo

Essa secdo do trabalho tem como objetivo evidercidabilidade do modelo
como ferramenta para a simulacdo de processos lagioms implicados na GNPE. A
seguir, serdo apresentados alguns testes realizatiizando a implementacdo do

modelo.
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4.2.1- Homeostasia

Neste teste, propde-se evidenciar o equilibrio a bomeostasia do modelo —, de forma
que, ndo havendo nenhuma bact&teeptococcus pyogengdantada nas vias aéreas
superiores AirWayTissug ndo ocorrera, consequentemente, nenhum estimalo
infeccdo ou inflamatoério. Assim, o nimero de c&utantinua constante durante todo

tempo, tanto n&irWayTissugquanto ndidneyTissuegque representa o rim no modelo.

600
500 —f—PyogeEnes
== acrophage
400 Rhag
i == Antibody
E
%300 i
z e ExpecificBCell
5200
= ==Hcell
E
‘2100 CTL
Meutraphil
[1] |
2 o o o o O O O O O O o O O o O O O O
A adddddaddddddd oo o d o o
o 00 N WD o 0™ W D oo 0NwW oo oo 0o
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ticks
Figura 4.4 (A) - Homeostasia do sistema - zona AirWayTissue
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Figura 4.4 B) - Homeostasia do sistema - zona KidneyTissue

As Figura 4.4 (A) e 4.4 (B) ilustram esse compodatn. Em 4.4 (A),
representando as vias aéreas superiores, € possitagl que 0 numero de agentes
linfécitos, BCell, ThCell, CTL, EspecificBCell, ahbdy, macrofaphage e NK mantém-se
constantes na falta de um estimulo antigénicap gjge, Pyogenes esta sempre constante

e igual a zero. Em 4.4 (B), temos a ilustracdorites oKidneyTissugetambém com o
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numero de agentes constantes para imunocomplexpmage, Neutrophil e NK. Isto se
deve pela auséncia de estimulos antigénicos naoNayTissue

4.2.2 Papel dos Neutrdfilos nas infec¢oes

As principais funcdes dos neutréfilos sd@manutencdo da resposta normal do
hospedeiro aos microrganismos e a remocao de tesidsiais e agcdo nos meios extra e
intracelular para lisar e degradar microrganisnie/és de enzimas digestivas presentes
nos seus granulos citoplasmaticos, enquanto a dadei adaptativa se prepara. Os
microrganismos fagocitados e recobertos com conmgiémme anticorpo especifico
(opsonizacdo) sdo mortos por uma combinagdo deaiadidxicos de oxigénio gerados
por neutrofilos e proteinas citotoxicas derivadagjidnulos citoplasméaticos.

Na Figura 4.5(A), € mostrado um gréfico exibindcaunfeccéo por bactéria, e a
evolucdo da resposta imunolégica na presenca dosdfi®s. Percebe-se que a resposta
imunologica € mais rapida em comparacao com adigus (B), na qual os neutrofilos
nao estdo presentes.
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Ndmero de ticks
Figura 4.5 (A) Infeccdo bacteriana nasvias aénepsriores (com neutrofilos)
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Figura 4.5 (B) Infecgao bacteriana rias aéreas superiores (sem neutrdfilos)

Ao se comparar os graficos, percebe-se que, coresenga dos neutrofilos, a
degradacdo e dimimuicdo dos agentes Pyogenes tenmém aproximadamente 280
ticks. Com a mesma simulacdo, agora sem a presgogaeutrofilos, o nimero de
Pyogenes reduz-se a zero em aproximadamente eticBg.0Este teste evidencia que, no
modelo, a semelhanca do que ocorre na realidadteglmia, os neutréfilos sdo fagécitos
importantissimos no Sl, atuando na lise de bastéfigui, foi usado um patégeno com
um comportamento similar ao da bact&teeptococcus pyogeneasfectando (aderindo),

se reproduzindo e matando a célula hospedeira.

4.2.3-Evidéncia do depdsito de imunocomplexos nos
Glomérulos renais, caracterizando a GNPE

A microscopia eletronica sdo revelados imunocongdexomo depositos
eletrodensos sobre o mesangio, ao longo da membraeal, ou em ambas as
localizacbes (TRABULSI & ALTERTHUM, 2008). Uma vetepositados no rim, os
imunocomplexos podem ser finalmente degradadosicipélmente por neutrofilos
infiltrantes e mondacitos/macréfagos, células meisem@ proteases enddgenas. Reitera-
se, conforme ja comentado, que a GNPE é uma domeciada imunologicamente
(KUMAR et al, 2005). O periodo latente entre a infecgdo e icioinda nefrite é
compativel com o tempo necessario para a produedanticorpos para um ou mais
antigenos estreptococicos que estdo presentesio@ant®s pacientes.

O primeiro passo foi identificar a quantidade det®@as necessarias para causar
infeccdo nas vias aéreasirfVayTissug e, apos a resposta do SI — com a produgéo de

anticorpos —, causar a deposi¢cdo de imunocomplea®sins. Apos Vvarios testes foram
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identificados os parametros do sistema para queresse o processo inflamatoério
satisfatorio nas células #adneyTissugrins) devido ao depdsito de imunocomplexos.

Feitas as devidas observacdes, constatou-se queores minimos encontrados
gue satisfazem o modelo para ocorréncia da GNPE s&o

Pyogenes I nitial =300 Pyogenes Virulency=2 Pyogenes L atency=10

Onde:

Pyogenes I nitial: representa o nimero de bactérias para inicilnd#agao;

Pyogenes Virulency: representa a capacidade da bactéria se multiplica

Pyogenes Latency: Por quantos ticks ela sobrevivera.

Foram mantidos os demais parametros da aplicagd@o gadrao. Podem ser
observadas, na tabela abaixo, algumas das dis&nsalcoes feitas:

Pyogenes| Pyogenes| Pyogenes 8 110 3 10
Initial | Virulency| Latency 9 50 2 10
1 100 2 10| 10 0 5 10
2 100 5 15| 11 5 5 10
3 100 10 15| 12 10 5 10
4 100 10 10| 13 30 5 10
5 100 3 10| 12 50 5 10
6 110 4 10| [15 70 5 10
7 110 3 15| 16
Tabela 4.1 — Parametros Pyogenes 200 2 10
17 300 2 10
Observe-se os graficos abaixo:
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Ndmero de ticks
Figura 4.6(A) -AirWayTissue — infec¢do pyogenes — resposta imata i

A Figura 4.6 (A) ilustra 0 momento em que 0s ageRyogenes sdo inseridos no
tecidoAirWayTissuee as reacdes do Sl. Apds a entrada das bact@Esnato comeca a

agir imediatamente; desta feita, células NK, Maag6s e Neutréfilos comecam a
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fagocitar as bactérias e a células necroticas, @énemitir sinais inflamatorios aos
demais agentes. E iniciada a resposta adaptatipiiciada na Figura 4.6 (B), a qual
mostra um grafico contendo células B ativadas guee¢am a produzir anticorpos. Estes
vao para circulagdo sanguinea e, de acordo comespecificidade, se ligam aos
antigenos da bactéria, formando imunocomplexos gt®ras antigeno-anticorpo). Ao
passarem pelos filtros dos rins, este imunocomgleradepositam nos glomérulos, como
ilustrado no grafico constante na Figura 4.6 (@icid-se entdo o processo inflamatério
em nivel renal, com participacéo de neutréfiloeardcrofagos, os quais sédo requeridos
(por guimiotaxia) para o local onde o imunocomplerdfixou. O processo inflamatério

em curso provoca lesdo nos glomérulos, desencanleaBdlPE.
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Numero de ticks
4.6 (B) —AirWayTissue- S| executa a resposta imune adaptativa.

Dentre as propriedades da imunidade inata adaptesgiva a especificidade, isto €,
somente as células que reconhecem o antigeno insaguroliferam, evitando assim o
gasto de recursos com células que serdo inutgsaoesso. Deve ser destacado, ainda,

gue a cada encontro com o0 patdgeno, a respost& iseutorna mais eficiente (memoria).

600

500

400 —

—&— MacrophageCount

—=— NeutrophilCount

NKCount

Numero de aaent

= |munocomplexo

0000000009000 9 Q9090
R I o T e B O e O A e R e TR e IO e R e R e O o R o B o IO e B o |
T 0O N OO SN OO SO N O O

T AN ANANODND NN OO

Ndmero de ticks
Figura 4.6 (C) — KidneyTissue - processo inflamat¢@NPE)
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Como visto, é condi¢do essencial para a ocorr&mientidade morbida que se
tenham os imunocommplexos “grudados” nos glomérutossto somente é possivel
guando ocorre a resposta imune humoral mediadaapbcorpos secretados, cujo
principal papel fisioldgico é a resposta awErorganismosextracelulares e as toxinas
microbianas (ABBASet al, 2008). Os anticorpos especificos se ligaraaatigenos e o
préximo destino € a circulacdo sanguinea. A pasirentdo, serdo filtrados nos rins,
ocasionando o primeiro passo para a GNPE. Degt fatifica-se, preliminarmente, a

hip6tese sobre o papel da resposta imune nestgaloen

4.2.4 - Administraciao de antimicrobianos e reducao do risco
de emergéncia da GNPE

O objetivo desse teste € evidenciar o comportamdatanodelo quando ha

administracdo de antimicrobianos. Para fins deaitunacdo é importante caracterizar que
“Os antimicrobianos séo farmacos em uso desde despassado, empregados
para o tratamento das mais diferentes condi¢cde=cgibsas. Em linhas gerais,
sdo incluidos no grupo dos antimicrobianos, duassts de compostos
W Os antimicrobianos moléculas produzidas por microrganismos, capales
agir na lise ou inibi¢géo de crescimento de outrasrarganismos
B Osquimioterapicossubstancias quimicas sintéticas ou de origemtagggie
possuem pequena toxicidade para as células nordmisospedeiro e elevado
poder lesivo sobre os agentes patogénicos.

(SIQUEIRA-BATISTA & GOMES, 2010, p. 2)

“A esséncia da quimioterapia antimicrobiana é adexle seletiva — matar ou
inibir o microrganismo sem afetar o hospedeiro. @g#imicrobianos e os
guimioterapicos interferem com diferentes atividad#a célula bacteriana,
causando sua morte ou somente inibindo o seu onesto”

(TRABULSI & ALTERTHUM, 2008, p. 79)

Um antimicromiano ideal deve, em linhas geraisbiexoxicidade seletiva, ou
seja, deve ser prejudicial para o microrganisméaepara o hospedeiro (BROOkKSal,
2001). Destaca-se, de um modo mais evidente, oinseg aspectos dos antimicrobianos
ideais (SCHECHTER, 1998; SIQUEIRA-BATISTé al, 2011):

B Acdo seletiva dirigida aos microrganismos: toxialéazero para o paciente
B Manutencdo da microbiota sapréfita inaltergda

B Nao inducdo de mecanismos de resisténcia em patdgaricialmente
sensiveis

W Acdo bactericida
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B Manutencéo da biodisponibilidade em relagdo a \waadministracép
B Estabilidade em solucéo
W Meia-vida prolongada
B Excelente penetracdo em todos os 6rgédos, fluidesiéos
M Eficacia elevada independentemente das condic@ess|@p. ex., pH)
W Baixo custo
(SIQUEIRA-BATISTA & GOMES, 2010, p. 2).

O mecanismo de acdo de muitos antimicromianos si@tetalmente elucidado;
todavia, sdo divididos em categorias que se se¢gBROOKS, et al, 2001): (1) inibicdo
de sintese da parede celular; (2) Inibicdo da fumigAmembrana célula; (3) inibicdo da
sintese de proteinas; (4) inibicdo da sinteseidesanucleicos.

Para o nivel de abstracdo do modelo, ndo foi efmta qual o mecanismo de
acao do antimicrobiano. No entanto, definiram-seegglintes parametros:

(1) Quantidade de antimicrobiano a ser liberadteadido @ntibiotic Amount);

(2) Periodicidade de liberacaartibioticl nterval);

(3) Nivel de penetracdo nas bactérias (resistédam bactérias)Aptibiotic
Threshold).

Para os testes, foram utilizados os parametrogeota Pyogenes, identificados

nos testes anteriores, como minimos satisfatoeos gausar a GNPE.

Pyogenes I nitial =300 Pyogenes Virulency=2 Pyogenes Latency=10

Foram realizados varios testes combinando os tréssrparametros Antibiotic
Amount, Antibioticlnterval e Antibiotic Threshold —, com objetivo de identificar os
nameros que indiqguem a eficiéncia na resposta@ériss, percebendo se haveria ou ndo
desenvolvimento de GNPE nesse contexto. Veja-sgbela comparativa abaixo e o
gréfico resultante:

Tabela de comparacéo para utilizacdo de antimignolsi no sistema

A B/ C| D E|l F| G
751 300[ 2| 10| 700| 10| 15
1294 300] 2| 10| 700 25| 15
601 300/ 2| 10| 700| 40| 15
411) 300] 2| 10| 700| 25| 15
401 300f 2| 10| 500| 25| 15
451 300{ 2| 10| 500/ 10| 15
621| 300/ 2| 10| 300| 10| 15
426| 1500] 2| 10| 500| 10| 15
221 70| 2| 10| 500] 10| 15

Tabela 4.2 — Parametro para teste antibiotico
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Onde: A = Numero de ticks em que o teste ficaulseexecutado
B = Pyogenes Initial
C = Pyogenes Virulency
D = Pyogenes Latency
E = Antibiotic Amount
F = Antibiotic Interval
G = Antibiotic Threshold

Alterou-se, inicialmente, o parametro que defirpeaodicidade da aplicacdo do
antimicrobiano Antibioticl nterval), chegando, em um primeiro momento, aos seguintes

valores:

A B|Cl D E|l F| G
1294 300 2| 10| 700 25| 15

Agora, ao se fixar dntibioticlnterval(F) em 25 e proceder uma comparacao
com valores diferentes da quantidade de antimiarmbia ser liberada Antibiotic

Amount(E) — obtiveram-se 0s seguintes resultados:

Al B C| D E|l F| G
401 300| 2| 10| 500| 25| 15

Os dados foram comparados com os anteriores, retburiovamente os intervalos de

aplicacdo conforme tabela abaixo:

A B/ C| D E|l F| G
401| 300| 2| 10| 500| 10| 15
Esse grupo de valores obteve um resultado mellmmalnkente, comparou-se, com uma

guantidade de antimicrobiano menor para confirrsaestes:

A B/ C| D E|l F| G
401 300] 2| 10| 300| 10| 15

by

Chegou-se, entdo, a conclusdo que os melhores g@@ao&npara o uso de

antimicrobianos com objetivo de evitar 0 acometitogrela GNPE foram:

A B C| D E|l F| G
401 300] 2| 10| 500 10| 15

Passou-se a utilizar esses parametros nos nostes. t® Gréafico de utilizacdo ficou

assim:
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Figura: 4.7 -AAirWayTissue- com aplicacdo de antimicrobiano.

Conforme a figura 4.7, visualiza-se a reducdo gl agente Pyogenes, principalmente
ao se comparar a figura 4.6 (A), onde ndo saqadibs antimicrobianos. A consequéncia
dessa reducéo rapida, € mostrada no grafico albgieorepresenta o efeito deste mesmo
teste, sO que na zona KidneyTissue.
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Figura 4.8KidneyTissue- Sem ocorréncia de GNPE devido a aplicagdo dmiantbianos na zona
AirWayTissue.

Como pode ser observado na figura 4.8, o numeroincdunocomplexos,
neutréfilos, macréfagos e células NK estéo conssaatcom valor igual a zero. Constata-
se que ndo houve retencdo de imunocomplexos epeae@uéncia, ndo houve reacao
inflamatéria e ndo ocorreu a doenca GNPE.

Realizou-se um novo teste, aumentando o numerack@rias em cinco vezes,

ou seja, com 1500 bactérias iniciais. Os resultadoarativos estao a seguir:
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Figura 4.12 Kidney Tissue com aplicacdo de antiohimo

Findos os testes, conclui-se que o uso de antibiamos pode minimizar a
ocorréncia de GNPE. Ademais, o teste realizadcesgpta um avangco em termos do
AutoSimmune na medida em que podera permitir a investigacéo pdpel dos

antimicrobianos em processos infecciosos nas viadquesquisas do grupo.
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Capitulo 5

CONCLUSOES

De acordo com a proposta inicial do trabalho, eirpde estudos e pesquisas
realizadas acerca @i, foi proposto um modelo do SlI, baseado em agegtesatendeu
aos requisitos necessarios para a simulacdo deegs@x imunopatolégicos da
glomerulonefrite pés-infecciosas pdireptococcus pyogenes

Os objetivos especificos enunciados no inicio da&dstigacdo foram atingidos.
Foram levantados os requisitos necessarios pamnaskelo que permitisse o estudo de
processos envolvidos na GNPE, e, o modelo foi implgado na ferramenta Repast
Simphony. Estende-se e incluiu-se a funcionalidage ferramenta chamada
AutoSimmuné¢POSSI, 2012). Esta ferramenta foi capaz de apt@sem comportamento
coerente com o esperado, segundo a literatura isadqu

O modelo apresentado neste trabalho represent@worensaio para evidenciar a
viabilidade cientifica da pesquisa envolvendo aetamgkm do Sl, através da proposta de
um modelo inicial e de uma ferramenta que o impldasse. Desatca-se que 0
AutoSimmune&lemonstrou estar no caminho certo, apresentandoteesticas descritas
como requisito para a simulacdo da GNPE. Os remdt@btidos pela simulagdo do
modelo trazem evidéncias interessantes do pontasti bioldégico e clinico, as quais

poderéo ser melhor investigadas em estudwedro e in vivo.
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