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RESUMO

RIBEIRO JUNIOR, Ademir Nunes, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, junBoide
Sistema imune artificial: modelagem computacional da infecgdo por plasdium
falciparum na maléaria transfusional. Orientador: Luiz Alberto Santana. Coorientadores:
Andréia Patricia GomesRodrigo Siqueira-Batista.

A malar ia € uma das doencas infecciosa parasitarias denglavancia a nivel mundial, tendo
como agente causador, o protozoario Plasmodium. A forma mais comum agonfer
malaria se da pela picada do mosquito Anopheles, entretanto essaan#uca forma de
contagio, uma vez que também pode ser transmitida pela transfusaoudeistaugado. Esse
estudo tem o intuito de desenvolver um modelo computacional da mafdéidgando o
AutoSimmune- software com sistema baseado em agenpasa simulacdo da resposta imune
ao Plasmodium falciparum. O Software utilizado para realizamalagdo foi devidamente
programado para conter ambiente, tempo, espago, zonas com migracdes e qgentes
respondessem de modo a se comportar similarmente ao Sistema Imun@i$gigentes foram
construidos para simular o comportamento das células e estruturas awgéracréfagos,
linfécitos TCD4, linfécitos B, eritrécitos, anticorpos e Plasmodium falcipa Tendo as
guantidades reais dessas estruturas como base de estudo, foram maisi@ates com
valores equivalentes que tentassem promover uma simulacdo samilaomportamento
organico. A simulacédo gerou graficos que permitiu observar o comportamentgeiutes
diante da evolucao da infeccdo. Apesar de alguns valores extremos, 0 coeportdos
agentes foi condizente com o fendmeno real. Os resultados desse trabalhcapo@eno
desenvolvimento e aprimoramento de um simuladorreg@ona de maneira equiparavel a
uma resposta imune a infeccao por malaria falcipara e que sejaleap#é mesmo, investigar

formas terapéuticas para tal doenca.

Palavras chaves: Malaria. Sistema Imune. Inteligéncia Artifielasmodium.



ABSTRACT

RIBEIRO JUNIOR, Ademir Nunes, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, R019.
Artificial immune system: computer modeling of plasmodium falcparum infection in
transfusional malaria. Adviser: Luiz Alberto Santana. Co-advisor: Rodrigo Siqueira-Batis
and Andréia Patricia Gomes.

Malaria is one of the most important parasitic infectious disesséise world, with the
protozoan Plasmodium as its causative agent. The most common formaaanmdection is

by the bite of the Anopheles mosquito, though this is not the only form of infection, it can also
be transmitted by transfusion of infected blood. This study aims to findesinadive in malaria
research through the development of a computer simulation using artifteléigence with a
multi-agent system that is capable of achieving responses congptar &t real phenomené o
Plasmodium falciparum infection. The software used to perform the siorulatis properly
programmed to contain environment, time, space, zones with migrations anis #ggat
responded to behave similarly to the Immune System. The agentsnadecto simulate the
behavior of the cells and organic structures: macrophages, TCD4 lymphocytegpHdcytes,
erythrocytes, antibodies and Plasmodium falciparum. Equations were ausgaritify the
agents and to promote a simulation equivalent to the organic behaviomtUkegisn generated
graphs that allowed to observe the behavior of the agents before the evolution of the infection.
Despite some extreme values, the behavior of the agents was emunsigh the real

phenomena.

Keywords: Malaria. Immune System. Artificial Intelligence. Plasmodium.
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1- APRESENTACAO

A presente dissertacdo foi elaborada de acordo com as normas estabptdaitad-Reitoria
de Pesquisa e Pés-Graduacdo da Universidade Federal de-Vigb¥a O corpo do trabalho
compreende uma introducédo geral, objetivo, dois artigos cientificos eamsao gera
artigo “INVESTIGACAO IN SILICO DA MALARIA FALCIPARA: ESTADO ATUAL

E PERSPECTIVAS” foi publicado pela revistAtualidades Médicasno Volume 2- NUumero

3, maio e junho de 2018. O artiggMMUNE RESPONSE TO TRANSFUNDED
PLASMODIUM FALCIPARUM: IN SILICO STUDY” foi formatado de acordo com as
normas da revistaternational journal of medical informatics, (Qualis B1- Medicina I), para

a qual o artigo foi submetido.
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INTRODUCAO GERAL

A maléaria € uma das doencas parasitarias de maior rele&ndial mundial, tendo
como agente causador, o protozoario Plasmodium. Cinco espécies diferentpsotessario
sdo responsaveis pela ocorréncia de todos os episodios de maléria emshwiia esses:
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariasyedium knowlese
Plasmodium ovale (GARCIA, 2010). O vetor que transmite essa infeccdo réea fio
mosquito do género Anopheles e esse processo se da no momento em qui unfeicisel o
pica um ser humano e nesse ato acontece a inoculacdo do parasito, que ira desebesdea
reacao, nesse individuo, causando a moléstia. (WHITE, 2014; GOMES et al., 2018)

Essa doenca foi transmitida em mais de 100 paises no ano de 2016aesedjne
tenham acontecido cerca de 216 milhdes de casos, com aproximadamentemd&asiem
todo o mundo, desses aproximadamente 90% em paises africanos. Em regidas, distint
espécies do Plasmodium, que causam a doenca, possuem uma distriferedie gcomo pode
ser observado ao avaliar que o causador mais importante da maléfriaaé A P. falciparum

com 99,7% dos eventos, diferente das Américas, que tém o P. vivax com 64%. (WHO, 2017).

A forma mais comum de infeccédo pelo Plasmodium se da pela picatdastmito
Anopheles, entretanto essa ndo é a unica forma de contagio, pois também padsnsiida
pela transfusdo de sangue infectado. As espécies mais frequentersecidas a infeccdo

transfusional sdo o P. falciparum, P. malariae e o P. vivax (ABDULLAH, 2016)

A maléaria transmitida por transfusdo (MTT) é um quadro raro em regides
endémicas, entretanto, em paises da Africa Subsaariana exigiebatalidade relativamente
alta da transmisséo por transfusdo. Uma avaliacdo de 33.029 amostrasesamigidoadores,
analisando através de gota espessa, estabeleceu uma medianal@agmede malaria de
10,2% - com minima de 0,7% no Quénia e maxima de 55% na Nigéria. E imporsiatade
gue diferenciar os casos de malaria natural da transfusional, em pafselecadas taxas de
ocorréncia, € um trabalho desafiador, resultando em grande subnotificacdo de dWiETfaz

acreditar que esse seja um problema maior do que se tem registrado (OWUSU-OFORI, 2010).

Ainda que em regides ndo endémicas a MTT seja uma raridadigvelaser tratada

como um fenbmeno importante, visto que pode resultar em letalidade, pnrenpalem

7z

pacientes de maior vulnerabilidade como € o caso das gestanbés, depacientes
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imunocomprometidos. Além disso, € conveniente destacar que nessas, negiddsaixa
ocorréncia da doenca, é possivel que haja um despreparo dos profissioneseinme

identificacdo da infeccdo, o que compromete o tratamento (ABDULLAH, 2016).

Alguns fatores importantes tornam a infec¢ao por transfuséo aindaomgiscada, um
deles é que a infusdo do sangue contaminado libera, imediatamente, ntidadealta de
parasitas diretamente na corrente sanguinea. Outro ponto de destaque € glreentana
receptor do sangue é uma pessoa que ja se encontra em um quadrdaldbilgalide, o que

pode causar em um maior risco de complicacdes e morte (ABDULLAH, 2016).

O rastreio de infeccdo nas doagbes sanguineas, em locaisildtattagcondmica, €
um fator complicador para o avan¢co da MTT. Ha servicos limitados pama@ciamento de
sangue que fazem o rastreamento minimo (ABDULLAH, 2016). Com o intuito dedavare
acesso ao diagndstico, onde a microscopia ndo é acessivelrdpsies de deteccdo de
antigenos foram inseridos em paises com maldaria endémica. iotretses métodos possuem
baixa sensibilidade em amostras com densidade parasitaria menor gpardéifas por
microlitro (MANGANO et al., 2019).

Diante da complexidade de se estudar o Plasmodium, seu comportandomtoca
causada por ele aresposta dos organismos infectados; a experimentacdo in silico, ou
computacional, tem sido um método utilizado para realizar ensaiosdosltpara a
compreensao, simulagéo e tratamento da maléaria (GOMES et al,,RRODRIGUESDA-
SILVA et al., 2016; PHAIPHINIT et al., 2016)

Para promover estudos e testes que contribuam com a evolucdo cjentiica
métodos tém surgido. A partir da década de 1980, a Inteligéncia Artidisimibuida (IAD)
evoluiu e se fortaleceu, tornando-se hoje um tema cientifico extrert@pr®missor para a
pesquisa e para o avango tecnoldgico. Essa area se destaca, jaedoéom propriedade de
estabelecer lagos multidisciplinares, a medida que traz consigoighde de conhecimentos

como Ciéncia da Computacao, Economia, Sociologia, Biologia e outras mais (POSSI, 2012).

Uma das principais técnicas da IAD é o modelo denominado Sistari@ddnte
(SMA), que opera entidades com comportamentos autbnomos e inteligemeslelagem
computacional embasada em Agentes tem se tornado um grande método para simular, estudar,
compreender e até mesmo prever possiveis acdes e reacbes provemicBittemas
Adaptativos Complexos (CAS), como por exemplo o Sistema Imunolégico (Sl)mEsseo

utiliza uma abordagem que arquiteta um sistema em que cada @gergpresentacdo de um
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ser real. Esses podem ser heterogéneos, onde cada um possui cafgaititalaridades,

com suas regras e estados individuais, e ainda assim, interagir cotrossagentes (LI, 2009).

Para esse estudo, foi utilizado uma ferramenta denominada AutoSimmune, umesoftwa
gue permite realizar simulagdes computacionais de algumas intedacgistema imunologico.
Esse programa, atraves de inteligéncia artificial por sistentagenes usa de elementos que
se comportam de modo reativo a outros agentes considerando suas carastesistcificas,

0 estado em que se encontram e as condigcbes do meio, 0 que possHuilita reacoes
proximas ao real. (RIBEIRO JUNIOR et al., 2018)

Com isso, esse estudo tem o intuito de buscar uma alternativa nas pesquisas de malaria
por meio do desenvolvimento de simulacdo computacional utilizando émeiégartificial com
sistema multiagentes que seja capaz de atingir respostas eggigpacdn os fendbmenos reais
e gue possa demonstrar parte do comportamento da resposta do sistemaenum ser
humano apoés ser infectado pelo Plasmodium falciparum, buscando uma melhor eséapree

da doenca.
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3- OBJETIVO:

= GERAL

Desenvolver um modelo computacional da malaria utilizando o AutoSimmusistema

baseado em agentepara simulagéo da resposta imune ao Plasmodium falciparum.
= Especificos
* Revisar a literatura acerca da resposta imune ao Plasmodium falciparum

* Identificar os requisitos para a extensdo do modelo do sistema AutoSimmune, para simulacao

da resposta imune na malaria falcipara;

* Simular a resposta imune ao Plasmodium falciparum no AutoSimmune, que seja capaz de

atingir respostas equiparaveis com os fenébmenos reais.
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4- PRODUTOS FINAIS

BREVE ESTUDO SOBRE A SIMULACAO COMPUTACIONAL COM SISTEMAS
MULTIAGENTES

Um dos beneficios de se utilizar da modelagem computacional baseada em Agentes
€ que ela possibilita investigar fenbmenos complexos, macroscépicos e
deterministicos resultantes de relac6es microscopicas estocasticas. Por isso se torna
possivel analisar hipoteses acerca de comportamentos celulares e de como esses

influenciam e resultam em outros eventos. (POSSI, 2012)

Sistemas Multiagentes podem ser descritos como um sistema constituido por
uma determinada quantia de componentes autdnomos que sdo capazes de exercer
interacdo entre si, em um determinado universo, colaborando reciprocamente para
solucionar um problema cuja solucao vai adiante da competéncia de cada membro. O
SMA vem com o intuito de estudar o coletivo, focando nas interacdo das entidades
gue compdem esse todo. Logo, a esséncia esta no ponto de vista dos agentes, suas
relacBes e a repercussao dessas na emersio do evento maior. (HUBNER et al., 2004;
POSSI, 2012)

Criando Modelos Baseados em Agentes

A esséncia para criar, com éxito, uma simulacdo computacional utilizando de
Sistema Multiagentes é identificar e caracterizar bem essas entidades autbnomas
inteligentes. E de suma importancia defini-las, tipificando suas acdes, reacdes e
interacdes, de maneira apropriada e objetiva. A fim de que os agentes sejam
claramente estabelecidos, é necessario que haja um forte embasamento tedrico para
definir suas regras comportamentais, como € o caso de simulagdo do sistema

imunolégico. (MACAL, NORTH, 2009; POSSI, 2012)

Para o desenvolvimento e criacdo de uma simulacdo que se utiliza desse
método de modelagem computacional, além de conhecer bem o comportamento
esperado de cada agente a ser simulado, precisa-se estabelecer alguns conceitos e
defini-los corretamente, para garantir o funcionamento ideal. Sendo assim, foi utilizado
as definigbes estipuladas por Possi (2012) no Autosimmune, para a execugao desse

trabalho, onde temos:
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1- Ambiente

O ambiente trata-se do contexto, 0 meio, onde o0s agentes estardo dispostos.

Para os agentes esse € seu universo, e eles assumem que ndo ha nada além dessa

realidade. Analisando, especificamente, a realidade do Autosimmune, temos um

ambiente com caracteristicas descritas abaixo:

Inacessivel - Os agentes ali inseridos ndo possuem referéncia sobre o
ambiente em sua totalidade, apenas no que esta em sua vizinhanca.
N&o-deterministico - O agente ndo é capaz de prever as proximas fases e
caracteristicas que o ambiente ird assumir, alicercado unicamente em sua
acao individual. O comportamento dos demais agentes, assim como ag¢oes
externas, como por exemplo a passagem do tempo, podem influenciar no
préximo estagio.

Dinamico - Ainda que o agente faca uma escolha ou ndo seja capaz de
tomar nenhuma acao, o ambiente permanece transformando seu estado.
Discreto - Apesar da grande capacidade de alteracdo de estados que o
ambiente é capaz de apresentar, considerando o alto niumero de agentes e
de possibilidades de posicdes, dispersdes e interacbes, essas

possibilidades nao sao infinitas.

2- Tempo

A passagem de tempo no simulador € modelada utilizando-se de um conceito

denominado Tick, que se comporta de modo diferente da contagem de tempo real.

O tick é o periodo de tempo necessario pra que ocorra a mudanca de um

estagio para outro do ambiente. Desse modo, todos os eventos determinados para

esse momento devem ser realizados e finalizados para, somente entéo, o proximo tick

ocorrer. Sendo assim, no curso de um tick, todos os agentes vao poder tomar suas

decis@es, alternando seus posicionamentos, liberando substancias, verificar a sua

vizinhanca, tendo como informacéo a realidade do tick anterior. Somente quando cada

um dos agentes executar e concluir sua agdo, o tick finaliza e esses dados séo

processados. Assim sendo, cria-se uma realidade em que, sob a 6tica do agente,

todos 0s acontecimentos estao ocorrendo concomitantemente.

3- Espaco
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Para formar o espago, o Autosimmune utiliza de projecao Grid, onde é possivel
criar células espaciais — locais — bem precisos através da juncao de fileiras verticais e
horizontais. Essas fileiras possuem coordenadas espaciais em que as linhas —
projegdes horizontais — séo codificadas com i e as colunas — proje¢des verticais — sao
codificadas com j, tendo em sua jun¢éo a formacgéo da célula com a coordenada (i,j).

A Figura X.1 demonstra uma estrutura de projecéo do tipo Grid.

Figura 1. llustracédo da estrutura do espaco definido por uma proje¢éo do tipo Gri

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

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

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

Fonte: POSSI, 2012

Por meio desse tipo de projecado, o agente dentro do sistema passa a possuir
uma localizacéo (i,j), e seu deslocamento é feito modificando sua atual posi¢do para
uma outra em sua Vizinhanga de Moore. Sendo assim, um agente ndo pode seguir
para uma posicao diferente da sua, sem que passe por uma célula adjacente. Na

Figura X.2 esta ilustrado a estrutura da Vizinhanca de Moore.

Figura 2. Vizinhanga de Moore

Fonte: POSSI, 2012
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Com o intuito de simular um espag¢o maior, que se aproxime mais da realidade,
porém, sem ampliar o ambiente de modo que pudesse sobrecarregar o simulador, foi
definido uma superficie toroidal. Desse modo, quando um agente ultrapassa a borda
direta, por exemplo, ele surge na mesma linha, porém na borda esquerda. A ilustracdo
de um espaco toroidal pode ser vista na Figura X.3.

Figura 3. llustracdo de um espaco toroidal

Fonte: POSSI, 2012

Outra caracteristica do espaco criado no Autosimmune é que quando um
agente tenta se deslocar para uma célula que ja esta “ocupada”, foi determinado que
esse movimento € aceito, pois simularia a passagem do agente “por cima” ou “por

baixo” do outro, o que tenta estabelecer um espaco tridimensional sobre uma Grid.
4- Zonas

As zonas séo descritas como um local, tendo o seu contexto, sua projecéo Grid,
suas camadas e todas suas variaveis que caracterizardo e especificardo essa area de

habitacdo para os agentes.

No atual modelo, as zonas correspondem a regides do organismo humano,
onde as células ou parasitas desenvolvem suas acdes e reacfes. Cada uma desses
locais possuem caracteristicas especificas como o seu tamanho, os agentes e

substancias capazes de circular por ela, como podem se comportar nesse meio, etc.
5- Migracoes entre Zonas - Portais

Como existem mais de uma zona para 0s agentes se inserirem e percorrerem,

€ importante que haja condicfes deles perpassarem e circularem entre elas. Para que
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ocorra essa transicdo, foram criados agentes singulares chamados de Portals
(portais), que sao a representacdo de vasos linfaticos e sanguineos que interligam

orgaos e regides do corpo.

Todas as zonas possuem portais que estdo conectados entre si, de modo que,
guando um agente esta se deslocando aleatoriamente e passa por um Portal ele é

direcionado para a regido que esta associada a esse conector.
6- Agentes

Os agentes foram arquitetados como sendo reativos, tomando suas decisdes
segundo o seu estado atual e da sua percepcdo do meio, desse modo, se
assemelhariam ao comportamento existente no organismo vivo. As diretrizes
comportamentais dos agentes sdo fundamentadas em literatura das ciéncias
biol6gicas e da saude, que descrevem sobre imunologia, histologia, parasitologia e
infectologia.

Cada um dos agentes é programado com o método de Step, em que possuli
regras que planejam suas a¢des a cada tick apos avaliar o ambiente, e assim reagir
de acordo com suas caracteristicas predeterminadas, simulando a reacdo do

organismo.
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RESUMO

A malaria é tida como uma doenca de grande magnitude, sendo consigdesadas
doencas parasitarias de maior importancia em ambito global, lqgg@efo da compreensao
da fisiopatologia da entidade nosoldgica € de extrema importanaantexto das doencas
transmitidas por artropodes. Assim, diante da necessidade de entendsr, mai
pormenorizadamente, e de aferir, tanto o comportamento do in6culo quanto das célul
sanguineas, como a resposta imunolégica do organismo humano na interacdo com o patdgeno,
optou-se pela investigacdo com base na simulagdo computacionala agitivacdo de
simulador do sistema imunoldgico (AutoSimmune), que tem por base a moueleggentes
reativos e maquinas de estado, propiciando a simulacao de intexelgisaes em um ambiente
virtual, com preciséao. A partir desse estudo, in silico, novas proposi¢éeantgamento de
hipéteses acerca da complexa interacdo microrganismo-hospedeiro huodero per
levantadas, criando espaco para intervencdes e pesquisas in vitro @avibusca do

desenvolvimento de estratégias efetivas na prevencéo, controle e tratamefgocda.i

PALAVRAS-CHAVE: Biologia Computacional, Informética Médica, Plasmodium, Malaria.

ABSTRACT: Malaria is considered a widespread disease and one of the most important
parasitic diseases, therefore a better understanding of such morbiditythe aftmost
importance. Due to the need for better understand and assess therbafiédnag inoculum as

well as the blood cells and the responses of the human organism, it cidedd® use an
immune system simulator (AutoSimmune), which uses artificialliggeice based on reactive
agents and modeled by state machine capable of simulating fel@raeteractions in a virtual
environment-quite accurately. From this study (in silico), new propasitand hypotheses
about the complex interaction among microorganism and human host can dear@agng
space for interventions and research for the development of infection preve ntiool, @odt

treatment strategies.

INTRODUCAO

A malaria é uma doenca infecciosa e tem como vetor de transmissao o mosquito féme

do género Anopheles. Quando um mosquito infectado pelo parasita pica o seo,mcoae
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a inoculagio, o que gera alteracdes clinicas no individuo causandéstian& considerada
uma das doencgas parasitarias mais importantes do mundo, tendo coibeooagetozoario

Plasmodium, sendo cinco espécies as responsaveis por acarretar toftagass de malaria
humana: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malafPiasmodium

knowlesie Plasmodium ovale (WHITE, 2014; GOMES et al., 2018).

A doenca é transmitida em mais de 100 paises e em 2016 calcula-se que termtma ocorri
216 milhdes de casos em todo o mundo, 90% desses em paises da Africie @tamlégico
responsavel pela doenca se distribui de maneira diferente em regitbems]i sendo o P.
falciparum principal causador na Africa com 99,7% dos casos e o P. paeca em 64% nas
Américas (WHO, 2017).

Em escala global, de 2010 a 2016, a taxa de incidéncia de malériantavqueda de
18%, passando de 76 para 63 casos por 1000 habitantes em situacao de riscdisdpgesar
namero de mortes ainda € muito alto, estima-se que haja 445 mil emorteslo o mundo e
407 mil, cerca de 91%, s6 na regido africana (WHO, 2017).

O ciclo biologico do Plasmodium comeca na ingestéo de sangue humarexdiofzmn
gametocitos, pelo mosquito fémea do género Anopheles. No interior do intesiimsetin
essas estruturas emergem das hemacias na forma de gametasosastemininos e se unem,
diferenciando-se em oocinetos, adentram a parede do trato gastroingesgnttansformam
em oocitos- que pode comportar mil esporozoitos. Apds esse processo de maturagdo, 0 mesmo
€ transportado para as glandulas salivares, por meio da hemolinfa, derdndapsz de ser

expelido posteriormente (REY, 2008).

Durante a picada do mosquito no ser humano, os esporozoitos sao inoculadas, e leva
cerca de horas para perpassar pelo tecido dérmico e pelas bagkila®s até alcancar o
sistema linfatico e o sangue, sendo deslocado até ao figado e infectargatdsitos. Dentro
das células do figado, o parasita se diferencia em criptozoita poassa processo de divisdo
por esquizogonina e se diferencia em merozoitos. Cada hepatodcito otmgaatar uma
guantia de 10.000 a 30.000 merozoitos e ainda assim. Apesar da quantidade rpaciitos,
nado sdo observadas manifestacdes clinicas. Essa fase pode denmoeadizias semanas para
o P. falciparune P. malariae, enquanto que para outras espécies como o Pe Rivaxale
podem se diferenciar em hipnozoitos e perdurar por meses ou anos huma forma de laténcia até
gue atinja a corrente sanguinea, manifestando-se tardiamente ccada rde doenca
(NAGARAJ et al., 2013).
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Ao atingir a circulagdo sanguinea, apos sair dos hepatdcitos, o patégeovesem
direcdo a hemacia e adentra, iniciando o ciclo intra-eritrocitico. No interiéiula eermelha
do sangue o merozoita se modifica em trofozoita, proliferando-se em umsprates
esquizogonina. ApGs a maturacdo do esquizonte, esse se diferencia, rompécibo eri
colocando na circulagdo cerca de 8 a 18 novos merozoitas, no caso do xPe viva
aproximadamente 32 numa infecgcéo por P. falciparum, que repetirdo esss@IGREY,
2008; COURA, 2013).

As caracteristicas desse processo ciclico propiciam a formacéo addiomassa
parasitaria significativa e de um aumento exponencial, provocando febreog aicessos

patoldgicos, como por exemplo anemia e obstrucao de vasos sanguineos (RU&EED11).

Nessa sequéncia de fendbmenos, algumas células e estruturas peksiisn diretas e
determinantes no curso da doenca. Os macréfagos sao células originadas disswoqde
executam papeis imprescindiveis durante a infeccdo malarica. Dedtto,em diferentes
orgaos, envolvidos no controle da infec¢ao por Plasmodium, sejam esses no figado (células de
Kupffer), baco (macrofagos esplénicos) e medula 6ssea. Os mecanismoscéde dessas
células em um processo infeccioso por malaria sao diversos, realizgadibofses, producdo
de citocinas e inibicédo celular dependente de anticorpo. A fagocitose pode sendsaeg de
opsonizacdo, que é o que ocorre com alguns eritrécitos infectados devideragdedt
estruturais, entretanto, muitas vezes, esse comportamento celmalegorréncia do encontro
com estruturas opsonizadas por anticorpos ou mesmo complemento, seja todnfemto

pelo parasita ou o préprio merozoita circulante (CHUA, 2013; COURA, 2013).

Apesar de algumas informacdes sobre as respostas do corpo humano diante da
infeccéo, elas ainda séo limitantes. O sistema imune é€ tido eondos sistemas de extrema
complexidade do organismo e uma funcéo defectivel pode acarretar emeiszos para a
vida do individuo. Mesmo com décadas de estudo (in @iuw vitro), investimentos em
pesquisas e avancos tecnoldgicos, a imunidade ainda € considerada fion pdeaaos
pesquisadores, devido ao conhecimento lacunar do seu comportamento, mecanismos e
interacBes enigmaticas. Diante disso, uma outra abordagem paratedsetes pesquisa in

silico, realizada computacionalmente (POSSI, 2012).

Por se tratar de um estudo in silico, a pesquisa pode ser realizadaloe atingir
resultados de extrema relevancia sem precisar de altos recuregaimatfinanceiros, além de

ser possivel simular uma situacdo e fazer analise com umararsiggificativa de modo
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rapido, pois meses de infec¢cado podem ser simulados em poucas horas noAlstemisso,
a pesquisa nao se trata de uma investigacdo envolvendo seres huarnaomosonsequéncia
disso ndo ha implicacdes éticas de acordo com os termos da Resoldd) dé 12 de
dezembro de 2012. Com isso, esse estudo busca uma alternativa nos estutiosmdenazes
do desenvolvimento de uma simulagédo computacional com multi-agentes capsultde em
respostas equiparaveis com os fenbmenos reais e que demonstre partpaftacmnto da
resposta imunoldgica de um ser humano apoés ser infectado por Plasmodipardaici
visando uma melhor compreenséo da doenca (POSSI, 2012; GOMES et al., 2016).

SIMULACAO DA INFECCAO POR Plasmodium falciparum

Neste estudo, utilizamos uma ferramenta chamada AutoSimmune, qatasgetum
programa que utiliza de inteligéncia artificial por sistemadtiragente, ou seja, usa de
elementos reativos que se comportam de modo a reagir com outros agentes]icdes do
meio e o estado em que se encontram, 0 que permite simular indgpa@denas as reais. O
comportamento de cada agente é definido por maquinas de estado, isto gueegedsrminam
todas suas possiveis acfes em diferentes condi¢cdes. (POSSI, 2012). Togestess do
sistema sdo implementados através de uma maquina de estasl$piea pode-se descrever
suas acbes por meio de seus estados e transi¢cdes entre elesjusemaioestado atual é o

resultado de uma sequéncia de estados anteriores (GOMES et al., 2016).

O tempo € definido como tick, unidade necessaria para a mudanca de estado do
ambiente. O espaco usa linhas verticais e horizontais para formacéélulas, criando um
conceito de Grid. Devido as caracteristicas desse espaco, sagdaimersos movimentam-
se apenas em sua vizinhanca, seguindo a formulagéo de Moore, onde sejgarané® que
percorrer caminhos, evitando que ocorra “saltos”, até seus destinos (se o tiverem). Outras
caracteristicas importantes desse espaco sdo: a simulagéo espaco toroidal, onde suas
extremidades opostas estéo interligadas, permitindo o transito dassagemsimulacdo de um
espaco 3D em ambiente 2D, o que permite que multiplos agentes estejam sobrepostos em uma
mesma posicao do Grid (POSSI, 2012).

Outro ponto que precisa ser caracterizado € 0 ambiente em que 0% agmi&o
inseridos, denominados zonas. As zonas sdo a representacado de area do Gganisenos

agentes irdo reagir e desempenhar suas funcdes. Cada zona possui ¢eaactspscificas
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como tamanho, quais agentes podem estar e passar por ela e ioftemasdes necessarias

para a coeréncia da simulacao (POSSI, 2012).

O agente etiolégico Plasmodium palciparum foi implementado como urteageativo
gue executa 0s seguintes passos: iniciando na zona Tissue o0 agewteepe durante um
periodo de tempo, determinado por um numero especifico de ticks, no es@deritrocito
ao fim desse periodo, 0o agente entdo comeca a circular aleatorigrelentambiente até
encontrar uma célula; ao encontrar, tenta identifica-la como ldbulg vermelho; caso
reconhega, entra e permanece em estado de “infectante” por um nimero de ticks; caso a infeccéo
seja bem sucedida, o agente passa para o estado de “reproducgdo assexuada”, executando assim
0 processo de replicacdo; porém, se a tentativa de infectar a célula falhar, eleaetEstado
de movimento aleatério, até que encontre outra célula e tentéidegiodendo ou néo ter
sucesso) ou até que seu “tempo de vida” se esgote ¢ ele seja eliminado (vide Figura 1) (GOMES

et al., 2016).

Sobre o0 agente Eritrécito: sua criacdo se da na zona Bone Malogw em seguida
segue para a zona Circulation onde fica no estado de movimentoiajesése periodo o
agente pode ou néo ser infectado pelo agente Plasmodium; caso infeeigeltte continua se
movendo aleatoriamente até o fim de sua meia vida, quando entdo @éndilegpara o baco,
onde é descartado; se nao for infectado, permanece circulando normalmesete tei@po
limite, quando também é descartado (vide Figura 2) (GOMES et al., 2016).

EXPERIMENTOS

Depois de concluir que o AutoSimmune €é capaz de fornecer experimentos que mostram
resultados consistentes com a literatura médica, foi realizadoragpérs que simulassem a
infeccdo de células vermelhas do sangue por Plasmodium Falcipamonsiiando esse
comportamento na circulagdo sanguinea, cérebro e no baco (GOMES et al., 2016).

De modo a validar o ensaio, primeiramente, foram realizados experinpnos
autenticar a simulacao do comportamento dos eritrécitos e do Plasneosliia® atuacdes nos
ambientes virtuais (zonas). O Experimento 1 foi realizado apenasriodeitos na auséncia
do agente etioldgico, como pode ser observado na figura 3. Nele, folaradea 6 testes,
onde é feito duplicata com nimeros diferentes de eritréeit0@8 mil e 500 mi- num contexto

com trés ambientes (zonashaco, cérebro e circulagdo. Com isso, pode-se observar que o
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namero de eritrocitos fica constante ao longo de todo o seu tempdade 50 ticks — na
auséncia de interferéncias externas, como a do patdégeno da matdhiaapenas leves
alteracfes nas distribuicdes das células nas diversas zonas, 0 que rdequenatcirculacao

sanguinea € preservada sem perda celular.

O Experimento 2 foi realizado sob uma ética diferente, nesse foaam incluidos no
sistema, apenas o0 agente Plasmodium na zona Circulacdo. Paoiafédta triplicata com
diferentes contagens de agenteinco, dez e vinte e cinco. Averiguou-se que na auséncia de
eritrocitos para serem infectados, ndo ocorre reproducdo e expansao da dessdis
patogenos. Desse modo, o nUmero de agentes permanece constante aghcgreese seu
tempo de vida- 5 ticks— demonstrado na figura 4. Esse ensaio pode ser analisado de duas
formas, a primeira, corresponde a incapacidade de um merozoita intradhepéitir o ciclo
eritrocitico na auséncia de hemacias, no entanto, essa situacao € inviageiativel com a
vida humana. Entretanto, esse resultado pode ser pensando na perspeais@ncia de
receptores nas hemacias para certas espécies de Plasmodium (REYoa@D&)corre na
malaria por P. vivax que € dependente de receptores do sistema Duff.

Para o Experimento 3 foi realizado a andlise da interacéo Plasmediritrocitos, num
contexto em que as células vermelhas do sangue percorrem circulacé®,cagro. Par
realizar tal simulacéo, partiu-se do conceito que 0 sangue humano apceseatle 5.000.000
glébulos vermelhos por mincom variagdes devido a idade e sexo. O esporozoito de
Plasmodium falciparum (que € a espécie mais virulenta, portamtibidscpara a simulacao)
tem seu ciclo de desenvolvimento no figado e chega a produzir até o quinto ou sexto dias apés
a inoculacédo de esporozoitos, aproximadamente 40.000 esporozoitos (REY, 2008). A partir
desse ponto, eles penetram nas células vermelhas do sangue e conticigodoiadgico,
estabelecendo a esquizogonia do sangue e liberando novos merozoitos,@ddatcicte um
intervalo de 36 a 48 horas. Neste momento - quando ha a destruicdo deswelukelha e
liberacdo dos novos agentes na circulagdo - existem pigmentos quec@genmexdgenos
pirogénico, desencadeando a resposta imune e consequente producao e libpraagEndes
endoégenos (REY, 2008; SCHOLZEN; SAUERWEIN, 2016). Assim, a febre é um sinal
caracteristico da malaria, conhecido por paroxismo febril (GOMES et al., 2016).

Como nos seres humanos, o vetor Anopheles spp. geralmente inocula uma média de 20
esporozoitos, no final do ciclo hepatico; pode-se obter quantitativos 800.000 tostozoi
considerando que cada esporozoito que inicia o ciclo de esquizogonia do ligadtead para

40.000 merozoitos. Um ser humano tem cinco milhdes de glébulos vermelho<mbitroi
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de sangue, em um litro de sangue teria por volta de 5.000.000.000.000 (cinco trilhdes) de
glébulos vermelhos; entdo em cinco litros (média volume de sangue cods)degdamos um

total de 25 trilhdes de glébulos vermelhos a serem infectados (GOMHS 2016). Assim,
temos uma relacdo de 1 Plasmodium para 31.250.000 eritrocitos, no entanto devido a
limitacdes no simulador quanto ao nimero de agentes, a quantidaddtitos precisou ser
dividida por 1000, o que leva a um resultado mais acelerado. Tendelestiiba equivaléncia
Plasmodium / eritrocito em 1:31.250, foi realizado um ensaio com 187.500 glébul@eshasm

a serem infectados por seis parasitas. Como é demonstrado na Figuras@itadose da
simulacéo realizada mostram que a medida que a infeccdo avanca, ro dénparasitas
aumenta e o de eritrdcitos diminui. Tal achado se explica pelo rompimento e madtutiess
sanguineas e pela liberacdo de novos Plasmodium. Ao chegar no Tickde@effimiinado que
todas as heméacias seriam eliminadas, por alcancarem seu r&wrpoo de vida. Com o
desaparecimento dos eritrocitos, pode-se observar que 0s parasitas nao corsgeguem
reproduzir e gerar novos agentes e, consequentemente, morrem apos aanearps
maximo de vida (3 Ticks). O aprimoramento do AutoSimmune com o redimensitioatos
tempos de vida e das interacdes entre as célymstistas e hemaciaspodera aproximar,
ainda mais, o modelo computacional dos eventos fisiopatolégicos que ocareralaria

falcipara.

PERSPECTIVAS

A malaria é uma doenca de grande abrangéncia, provocando a morte dascdate
milhares de pessoas por ano. Com efeito, o melhor entendimento dessa doenga pode
significar uma contribuicdo imensa a humanidade. Grandes avanc¢os @canmtem termos
da prevencao, caso uma vacina fosse desenvolvida, ainda queptaltasa seja bastante
complexa, devido as diferentes formas evolutivas do Plasmodium (BUCAIALA&I., 2003),
com a participacao de diferentes antigenos nos dispares estagads de vida do protozoario
(SIQUEIRA-BATISTA et al., 2012a).

Nesse ambito, a experimentacdo in silico permite a testagaovas hipéteses para o
entendimento da fisiopatologia da moléstia, destacando-se que énduto® é ferramenta
atil & simulacdo da malaria, por tornar possivel a realizacaoudeeros ensaios em tempo
habil — sem os riscos associados a experimentacdo em animais humandsuenaéos-, o

gue podera produzir avangos cientificos.



30

Em um futuro proximo, espera-se aumentar o nivel de complexidade nas sisyd&coe
infeccdo malarica no AutoSimmune, incluindo novas células, citocinas, @utiios, o que

favorecera e ampliara as possibilidades de estudos investigativos da.malaria
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IMMUNE RESPONSE TO TRANSFUNDED PLASMODIUM FALCIPARUM:

IN SILICO STUDY

ABSTRACT

Malaria is one of the most important parasitic infectious diseases in the world, with the
protozoan Plasmodium as its causative agent. The most common form of malaria
infection is by the bite of the Anopheles mosquito, though this is not the only form of
infection, it can also be transmitted by transfusion of infected blood. This study aims to
find an alternative in malaria research through the development of a computer
simulation using artificial intelligence with a multi-agent system that is capable of
achieving responses comparable to the real phenomena of Plasmodium falciparum
infection. The software used to perform the simulation was properly programmed to
contain environment, time, space, zones with migrations and agents that responded to
behave similarly to the Immune System. The agents were made to simulate the
behavior of the cells and organic structures: macrophages, TCD4 lymphocytes, B
lymphocytes, erythrocytes, antibodies and Plasmodium falciparum. Equations were
used to quantify the agents and to promote a simulation equivalent to the organic
behavior. The simulation generated graphs that allowed to observe the behavior of the
agents before the evolution of the infection. Despite some extreme values, the

behavior of the agents was consistent with the real phenomena.

Keywords: Malaria; Immune System; Atrtificial Intelligence; Plasmodium

INTRODUCTION
Malaria is one of the most important parasitic infectious diseases in the world,

with the protozoan Plasmodium as its causative agent. Five different species of this
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protozoan are responsible for the occurrence of all malaria episodes in humans:
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium
knowlesi and Plasmodium ovale (GARCIA, 2010). The vector that transmits this
infection is the female mosquito of the genus Anopheles and this process occurs when
an infected insect stings a human being and in this act happens the inoculation of the
parasite, which will trigger clinical actions and reaction in that individual causing the
disease (White et al., 1991).

This disease was transmitted in more than 100 countries in 2016. An estimated
216 million cases have occurred, with approximately 445,000 deaths worldwide, and
of these victims about 90% are from African countries. In different regions, the species
of Plasmodium that cause the disease have a different distribution, as can be observed
when evaluating that the most important cause of malaria in Africa is P. falciparum with
99.7% of the events, different from the Americas, that has P. vivax with 64%. (WHO,
2017).

The most common form of malaria infection is by the bite of the Anopheles
mosquito, however this is not the only form of infection, it can also be transmitted by
transfusion of infected blood. The species most frequently associated with the
transfusional infection are P. falciparum, P. malariae and P. vivax (ABDULLAH, 2016)

transfusion-transmitted malaria (TTM) is a rare condition in non-endemic
regions, however, in sub-Saharan African countries there is a relatively high probability
of transfusion transmission. An assessment of 33,029 blood donor samples, analyzed
through thick smears, established a median prevalence of malaria of 10.2% - with a
minimum of 0.7% in Kenya and a maximum of 55% in Nigeria. It is important to note
that differentiating cases of natural malaria from transfusion in countries with high

occurrence rates is a challenging task, resulting in a large underreporting of MTT,
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which suggests that this is a bigger problem than it has been reported. (OWUSU-
OFORI, 2010)

Even in non-endemic regions, TTM is a rarity, it should be treated as a
phenomenon of high importance, since it can result in a higher mortality, especially in
patients of greater vulnerability as is the case of pregnant women, infants and
immunocompromised patients. In addition, it should be noted that in these regions, due
to the low occurrence of the disease, it is possible that there is a lack of preparation of
the professionals, including the identification of the infection, which compromises the
treatment. (ABDULLAH, 2016)

Some important factors make transfusion infection even more complicated, one
of which is that the infusion of contaminated blood immediately releases a high amount
of parasites directly into the bloodstream. Another important point is that, normally, the
recipient of the blood is a person who is already in a weakened state of health, which
can cause a greater risk of complications and death. (ABDULLAH, 2016)

The screening of infection in blood donations, in places of economic fragility, is
a complicating factor for the progression of TTM. Because there are limited blood
management services that do the minimum screening (ABDULLAH, 2016). In order to
facilitate access to the diagnosis where microscopy is not available, rapid antigen
detection tests were inserted in countries with endemic malaria. However, these
methods have low sensitivity in samples with parasite density less than 100 parasites
per microliter. (MANGANO et al., 2019).

To promote studies and tests that contribute to scientific evolution, new methods
have emerged. Since the 1980s, Distributed Atrtificial Intelligence (DAI) has evolved
and strengthened, becoming today an extremely promising scientific topic for research

and technological advancement. This area also stands out for its property of
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establishing multidisciplinary ties, as it brings with it a plurality of knowledge such as
Computer Science, Economics, Sociology, Biology and others. (POSSI, 2012)

One of the main techniques of DAI is the Multi-agent System (MAS) model,
which operates entities with autonomous and intelligent behavior. Computer modeling
based on Agents has become a great method to simulate, study, understand and even
predict possible actions and reactions coming from Complex Adaptive Systems (CAS),
such as the Immune System (IS). This method uses an approach that designs a system
in which each agent is the representation of a real being. These can be heterogeneous,
where each has particular characteristics, with its individual rules and states, and yet
interact with the other agents. (LI, 2009)

Therefore, this study is to search for an alternative in malaria research through
the development of a computer simulation using artificial intelligence with a multi-agent
system that is capable of achieving responses comparable to real phenomena and that
can demonstrate part of the behavior of the immune system response of a human
being after being infected by Plasmodium falciparum, seeking a better understanding

of the disease.

2. MATERIAL AND METHODS

One of the benefits of using Agent-based computational modeling is that it
makes it possible to investigate complex, macroscopic and deterministic phenomena
resulting from stochastic microscopic relationships. So it becomes possible to analyze
hypotheses about cellular behaviors and how they influence and result in other events.
(POSSI, 2012)

Multiagent systems can be described as a system consisting of a certain amount

of autonomous components that are capable of interacting with each other in a given
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universe, collaborating with each other to solve a problem whose solution goes beyond
the competence of each member. The MAS comes with the intention of studying the
collective, focusing on the interaction of the entities that make up this whole. Therefore,
the essence is in the agents' point of view, their relations and the repercussion of these
in the emergence of the greater event. (HUBNER et al., 2004; POSSI, 2012)

2.1. Creating Agent-Based Models

The essence of successfully creating a computational simulation using the Multi-
Agent System is to identify and characterize these intelligent autonomous entities. It is
of utmost importance to define them, typifying their actions, reactions and interactions,
in an appropriate and objective way. In order for the agents to be clearly established,
there must be a strong theoretical basis to define their behavioral rules, as is the case
with the simulation of the immune system. (MACAL, NORTH, 2009; POSSI, 2012)

For the development and creation of a simulation that uses this computational
modeling method, besides knowing well the expected behavior of each agent to be
simulated, it is necessary to establish some concepts and to define them correctly, to
guarantee the ideal operation. Thus, we used the definitions stipulated by Possi (2012)
in AutoSimmune, for the execution of this work, where we have:

2.1.1. Environment

The environment is about the context, the environment, where the agents will
be willing. For the agents this is their universe, and they assume that there is nothing
beyond this reality. Analyzing, specifically, the reality of AutoSimmune, we have an

environment with characteristics described in table 1
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TABLE 1 - Environment Characterization in AutoSimmune
Conditions or the Environmen Definition

The agents inserted therein have no reference to the environm

Inzeeeesile its entirety, only in what is in its vicinity.

The agent is not able to predict the next phases and characte
that the environment will assume, based solely on their indiv
action. The behavior of other agents, as well as external actions
as the passage of time, can influence the next stage.

Non-deterministic

Even if the agent makes a choice or is not able to take any actic

DIIEULE environment remains to transform its state.
In spite of the great capacity of alteration of states that
Discreet environment is able to present, considering the high number of g

and possibilities of positions, dispersions and interactions, f{
possibilities are not infinite

Source: Prepared by authors based on POSSI, 2012

2.1.2. Time

The passage of time in the simulator is modeled using a concept called Tick,
which behaves differently from the real-time count. The tick is the period of time
necessary for the change from one stage to another to occur in the environment. In
this way, all the events determined for that moment must be performed and finalized
so that only then will the next tick occur. Thus, in the course of a tick, all agents will be
able to make their decisions, alternating their positions, releasing substances,
checking their neighborhood, having as information the reality of the previous tick. Only
when each agent executes and completes its action does the tick end, and that data is
processed. Thus, a reality is created in which, from the point of view of the agent, all
events are occurring concomitantly.

2.1.3. Space

To form space, Autosimmune uses a Grid projection, where you can create very
precise space cells - places - by joining vertical and horizontal rows. These rows have
spatial coordinates in which the lines - horizontal projections - are encoded with i and

the columns - vertical projections - are coded with j, having at their junction the
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formation of the cell with the coordinate (i,j). Figure 1 demonstrates a Grid-type
projection structure

Figure 1 - lllustration of the space structure defined by a Grid-tygjeqtion

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

1

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

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

Source: POSSI, 2012
Through this type of projection, the agent within the system now has a location
(i,), and its displacement is done by modifying its current position to another in its
Moore Neighborhood. Thus, an agent can not proceed to a position other than his own,
without passing through an adjacent cell. Figure 2 shows the Moore Neighborhood

structure.

Figure 2. Moore's neighborhood

Al
v

Source: POSSI, 2012

In order to simulate a larger space, which is closer to reality, however, without
expanding the environment so that it could overload the simulator, a toroidal surface

was defined. Thus, when an agent goes beyond the direct edge, for example, it
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appears on the same line, but on the left edge. The illustration of a toroidal space can

be seen in Figure 3.

Figure 3 - lllustration of a toroidal space

Source: POSSI, 2012

Another feature of the space created in AutoSimmune is that when an agent
tries to move to a cell that is already "occupied”, it was determined that this movement
Is accepted, because it would simulate the passage of the agent "above" or "under”
the other, which tries to establish a three-dimensional space on a Grid.

2.1.4. Areas

The zones are described as a local, having its context, its Grid projection, its
layers and all its variables that will characterize and specify this area of housing for the
agents.

In the current model, the zones correspond to the regions of the human
organism, where the cells or parasites develop their actions and reactions. Each of
these places have specific characteristics such as their size, agents and substances
able to circulate through it, how they can behave in that environment, etc.

2.1.5. Migrations between Zones - Portals

Since there are more than one zone for agents to enter and navigate, it is
important that there be conditions for them to pass through and move between them.

In order for this transition to take place, singular agents called portals (portals) were
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created, which are the representation of lymphatics and blood vessels that
interconnect organs and regions of the body.

All zones have portals that are connected to each other, so that when an agent
is randomly shifting through a Portal it is directed to the region that is associated with
that connector.

2.1.6. Agents

The agents were architected as being reactive, making their decisions according
to their present state and their perception of the environment, in this way, they would
resemble the behavior existing in the living organism. The behavioral guidelines of the
agents are based on literature on the biological and health sciences, which describe
immunology, histology, parasitology and infectology.

Each of the agents is programmed with the Step method, where they have rules
that plan their actions at each tick after evaluating the environment, and thus react
according to their predetermined characteristics, simulating the reaction of the

organism. The characteristics of each simulated agent are given in Table 2



TABLE 2 - Agents and their characteristics

Agent in the
AutoSimmune

Simulated
organic
structure

Agent Feature

Plasmodium

Plasmodium
falciparum

The agent initiates a process of random movement throug
environment until it encounters a cell, when it finds a recognitic
define if it corresponds to a erythrocyte. If it is a red blood cell
Plasmodium enters into an "infecting" state for a certain numb
ticks. If the infection has been successful, the agent goes int
"asexual reproduction” state, initiating its replication proc
However, if the infection attempt fails, the agent resumes its rar
state of motion until it finds a new cell to try to infect (succesad
fails) or until it reaches its maximum "lifetime" and is eliminatec

Eritrocitos

Erythrocyte

Its formation occurs in the zone Bone Marrow and later goes t
zone Circulation, that represents the blood vessels. Circulatio|
connections to other zones, so the Erythrocyte is in random m
but can also migrate to other organs. While the erythrocyte mo
may or may not be infected by the Plasmodium agent, if this Qg
the erythrocyte keeps moving stochastically until it "dies" from
infection, or is eliminated in the spleen. If the infection does
occur, the cell will remain shifted until it reaches its "maxim
lifetime" and is then directed to the spleen and discarded. (Gon
al., 2016)

Macro6fago

Macrophage

The macrophage agent was adapted to mimic the spq
macrophages in Plasmodium falciparum infection. The agent
randomly allocated to the spleen, distributed statically through
tissue. Throughout each tick the macrophage will "look" in
vicinity for some cell. If the cell you find is an erythrocyte, it w
check whether it is in the "infected" state or not. If the identi
erythrocyte is not infected by the parasite and its life time is less
80% of the defined maximum, the macrophage does not
However, if the erythrocyte exceeds 80% of its maximum lifet
or is infected, it is eliminated by the macrophage instantaneous
situations of infected cells, in addition to eliminating them,
macrophage will present the antigen related to the infecting

through its attribute "MHCII". The macrophage, when reachin
maximum life time, is also eliminated from the simulation.

Linfécito TCD4

Lymphocyte
TCDA4

In the spleen, the TCD4 lymphocyte agent moves randomly thri
the tissue until it finds some cell in its vicinity. When this conta
established, the agent checks which cell type it has just found
is @ macrophage manifesting an antigen, it will enter the "ac|
state, copy the antigen that is in the "MHCII" attribute and ente|
division process. Some of these lymphocytes become memory
while others will continue to fight the invader, moving rando
through the tissue until it encounters B lymphocyte or excee(
maximum lifetime and is eliminated from the simulation.

Linfocito B

Lymphocyte
B

The B lymphocyte agent also stochastically moves through
splenic tissue to meet with a TCD4 lymphocyte agent. When
happens, the B lymphocyte activates, copies the antigen tha
been passed from the macrophage to the TCD4 lymphocyte,

the "plasmocyte" state and begins to produce antibodies speci

47
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2.2. Experiment

In Experiment, a simulation was performed with the interaction of Plasmodium
in a system with erythrocytes, macrophages, B lymphocytes and TCD4, in a context
where the red blood cells transit through the circulation and spleen zones. In order to
perform this experiment, it was necessary to establish the actual values of each of
these cells found in the body, and then convert them into values consistent with the
simulator.

The human has in his blood approximately 5 million red blood cells per mmsg,
with variations according to sex and age. Starting from this value of red blood cells, we
have in a liter of blood an amount of 5,000,000,000,000 (five trillion) red blood cells; in
five liters of blood - average blood volume considered for an adult - we would have a
total of 25 trillion circulating red blood cells in that organism. (JUNQUEIRA, 2013)

Circulating monocytes in an adult are found in the amount of 90 - 1300 cells per
microliter of blood and the macrophages in the spleen are 100 times larger. For this
study we established the monocyte value at 500 cells/uL, so for macrophages in the
spleen, we have 50,000 cells/uL (JUNQUEIRA, 2013).

Lymphocytes are found in abundance in the blood with values of 800 to 4,800
cells/pL;, but are subdivided into different types, with B cells representing a portion of
5 to 10% of this total. In this study, the total value of lymphocytes was established in
3000 cells/pL, considering B cells in 10%, these were quantified in 300 cells/pL
(JUNQUEIRA, 2013). For CD4 lymphocytes in healthy adults, 830 cells/uL were
considered. (VAN GEERTRUYDEN, 2006; KORENROMP, 2005)

When Plasmodium falciparum - the most virulent species and therefore the one
chosen to be simulated in this study - is inoculated in humans by the vector Anopheles

spp., Usually on an average of 20 parasites, it continues in its sporozoite form to the
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liver and begins a cycle of development that each one produces approximately 40,000
merozoites by the fifth or sixth day after the arrival of the parasite in the hepatocyte
(REY, 2008). Thereafter, they enter the red blood cells and initiate another biological
cycle, where they establish schizogony in the blood and release new merozoites, from
6 to 32 for each infected erythrocyte, at intervals of around 36 to 48 hours. The
conditions of this cyclic process allow the formation of a significant parasite biomass
and exponential growth, which generates fever and other pathological conditions, such
as blood vessel obstruction and anemia (BUFFET et al., 2011). When it comes to
transfusion malaria, we have this phenomenon already starting in the erythrocyte
cycle, where the parasite is ready to infect the red blood cells.

There are different serological tests to identify malaria, however many of them
have low sensitivity, with a mark of 100 merozoites per microliter. (MANGANO et al.,
2019) Knowing this, it is possible to state that the blood of a person with a parasitic
load of up to this value can pass through the donation process and be infused into a
patient.

Given these assumptions, we established an organism with the following cell
numbers: 5,000,000 cells/pL erythrocytes; 50,000 cel/pL macrophages; 300 cells/uL B
lymphocytes; 16.5 cel/uyL TCD4 lymphocytes and an inoculation of 100 cel/uL
merozoites. Transforming these values to acceptable and applicable amounts of
agents in AutoSimmune, so that equivalence between them was not lost, we created
a system where we have 200,000 erythrocytes, 2,000 macrophages, 12 B

lymphocytes, 33 TCD4 lymphocytes and an inoculation of 4 merozoites .

3. RESULTS AND DISCUSSION
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The simulation, referring to the parameters established, generated the graphs,
expressed in figures 4 and 5, that allow us to observe the behavior of the agents in the
face of the evolution of the infection. In both graphs, we can see that the multiplication
of the agent "Plasmodium” is substantially aggressive, as the "erythrocyte" agent is
eliminated. Despite the extreme value, the behavior of the agents is consistent with the
real phenomenon, since for each erythrocyte infected with P. falciparum, the release
of more than 30 new parasites can occur, and this species can infect erythrocytes of

any age. repercussions on a more severe parasitemia (GARCIA, 2010)

Figure 4 - Graph of spleen representation
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Source: Prepared by the authors
Another important aspect is the response of the agents that correspond to the
immune system, as can be seen in the increase in the amount of agents corresponding
to the immunological cells after the beginning of plasmodium rise. In figure 4, the first
change to be observed is the increase of macrophages, doubling their amount. It is

known that the normal spleen of an adult has an average longitudinal diameter of 8
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cm, understanding that some infectious processes, such as malaria, can lead to an
increase in size and splenomegaly - at least 16 cm in longitudinal diameter - and is It
Is important to consider that there is also an increase in the number of macrophages
in this process (BOFFOFFI, 2016).

From this effect, we have the change in the number of lymphocytes and
consequently the production of antibodies. It is observed that with the amplification of
the immune response the amount of plasmodium suffers oscillations, demonstrating
the attempt to neutralize the infection, although it does not impede its growth. (LONG,;

ZAVALA, 2017)

Figure 5 - Graph of spleen representation
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An analysis of the behavior of the infection in the human being shows
considerable similarities with the simulation, although it is known that there are many

other cells and organic structures involved in the natural process that are not
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contemplated in the AutoSimmune, which justifies the discrepancies (LONG; ZAVALA

, 2017).

4. CONCLUSION

Malaria is a major disease, affecting hundreds of thousands of people every
year. Better understanding of the behavior of this disease could contribute significantly
to health promotion, disease prevention and rehabilitation.

The in silico investigation allows the verification of new hypothesis for the
understanding of the pathophysiology of the disease and the AutoSimmune allows the
accomplishment of numerous tests in a short time, without posing risks to humans due
to the experiments. There is much to implement in the simulator, and there is a plan to
refine it with new agents and parameters equivalent to other cells and organic
structures. In this way, it will resemble pathophysiological phenomena and will become

an even more feasible model for the simulation of the falciparum malaria immunology.
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5- CONCLUSAO

A malaria € uma doenca de grande dimensao, afetando centenas des i heresoas
por ano. Entender melhor o comportamento dessa doenga poderia contribuir\epergsi
na promocéao da saude, prevencado da doenca e reabilitacao.

A investigagaan-silico propicia a verificagdo de novas hipdtese para a compreenséo da
fisiopatologia da enfermidade e o AutoSimmune permite a realizE;&aimero ensaios em
curto espaco de tempo, sem acarretar riscos aos humanos devido aos experimentos.

Ha muito o que implementar no simulador, e existe o planejamento de@ptotom
Novos agentes e parametros equivalentes a outras célulagwasrganicas. Desse modo,
ele se assemelhara dos fenébmenos fisiopatoldgicos e se tornara um aindalmais, factivel

para simulacédo da imunologia da malaria falcipara.
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