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Resumo. A doenca de Chagas afeta milhoes de pessoas na América Central
e do Sul. Sao escassos os estudos imunoldgicos tedricos que buscam elucidar
os aspectos fundamentais desta infeccdo parasitaria. Neste trabalho, busca-
mos elaborar um modelo matemaético simples que permita explorar aspectos
bésicos da terapia medicamentosa para doenga de Chagas. O modelo pro-
duzido apresenta estrutra e dinamica similares a modelos mais complexos e
bem corroborados empiricamente, permitidno proceder analises matematicas
de forma mais robusta. Um limiar para a mortalidade de parasitos causada
pela terapia pode ser identificado. Esse limiar pode ser descrito em termos
de uma proporcao da populacao de agentes de defesa (e.g. anticorpos) no or-
ganismo hospedeiro durante a fase cronica. Reinfecgoes demostraram que, de
forma geral, podem afetar negativamente este limiar para cura medicamentosa
(i.e. tornando os quimioterdpicos atuais ineficazes). Modelos mais realisticos
poderdao complementar as projecées obtidas. As hipdteses disponibilizadas
neste estudo sdo passiveis de teste e langam luz sobre aspectos fundamentais

de um tratamento eficaz para a doenga de Chagas.
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1. Introducao

A doenca de Chagas é endémica da América central e do Sul e, de
acordo com a Organizagdo Mundial da Saide, afeta atualmente em torno de
7.5 milhdes de pessoas (Condat et al., 2003). E causada pelo parasito fla-
gelado Trypanosoma cruzi, trasmitido a hospedeiros humanos principalmente
por insetos hemipteros, da subfamilia Triatominae (Sibona et al., 2005). Trés
fases podem ser distinguidas: aguda, indeterminada e cronica (Condat et al.,
2003). Na primeira, pode ocorrer anemia, dores musculares, desordens nervo-
sas e cardiacas. Raramente é fatal e raramente é identificada a doenca neste
estagio. Na segunda fase, a carga de parasitos diminui e sintomas clinicos sao
ausentes. Entretanto, o dano cardiaco é progressivo. A terceira fase geral-
mente é distinguida um longo periodo apéds a infecgao (geralmente de 15-20
anos). Neste estagio, problemas cardiacos graves e disfung¢des nervosas graves
emergem Condat et al. (2003).

O ciclo de vida do flagelado causador da doenca é complexo, sendo que
em hospedeiros humanos ocorrem as formas amastigota e tripomastigota. A
forma tripomastigota metaciclico é a forma em que o parasita apresenta apds
a infecgdo do organismo (Sibona e Condat, 2002; Rassi e Resende, 2012). Uma
vez inoclado, os parasitos movem-se livremente pelo sistema vascular até pe-
netrar em células, onde se diferenciam para a forma amastigota. Dentro da
célula, se reproduzem por sucessivas divisoes binarias, até a lise celular e li-
beracdo dos parasitos no intersticio. (Rassi e Resende, 2012; Sibona e Condat,
2002; Sibona et al., 2005). Os novos individuos passam por diferenciacao, para
a forma tripomastigota, reiniciando o ciclo.

Estudos tedricos envolvendo aspectos epidemioldgicos da doenga sao bas-
tante frequentes na literatura, mas estudos imunolégicos tedricos sdo bastante
escassos (Condat et al., 2003). Uma vez que ainda ndo existe cura eficaz para
esta enfermidade, estudos tedricos que busquem elucidar aspectos fundamentais
para um tratamento eficaz podem contribuir consistentemente com a literatura
cientifica sobre a doenca de Chagas.

O presente estudo tem por objetivo desenvolver um modelo mateméatico
simples para analisar aspectos bésicos sobre a potencial cura por meio de te-
rapia medicamentosa. Tratando-se de uma doenca parasitaria endémica, rein-
fecgoes também sao analisadas e seu potencial impacto na cura da doenca é
estudado. Espera-se que os resultados contribuam para a otimizagao de futuros

trabalhos experimentais relacionados ao tratamento quimico da doenga.
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2. Formulacao do modelo

2.1. Dinamica imunoparasitaria

Uma vez infectado, a dindmica populacional de T'. cruz:i apresenta dois
compartimentos acoplados: intracelular e extracelular. Na fase intracelular,
os T. cruzi encontram-se diferenciados na forma amastigota, passando por
divisGes binarias até a lise da célula, quando sao liberados para o meio extra-
celular. A partir dai, os individuos passam por nova etapa de diferenciacao,
mutando para a forma trypomastigota. O sistema de defesa do organismo é
ativado ao longo deste processo, ocorrendo morte de individuos de T. cruzi.
Negligenciando a mortalidade intracelular e assumindo que os individuos tri-
pomastigotas sobreviventes aos agentes de defesa e que nao conseguem pe-
netrar nas células do hospedeiro constituem uma proporg¢ao negligenciavel da

populagdo, o problema é modelado pelo sistema de equacgoes (2.1):

N = aN,— (mS+b)N,
N, = cN,(1—2%2)+bN, —aN, (2.1)
S = (dN,—e)S

N, é a variavel para a populagao de amastigotas, IV; é a varidvel para a po-
pulagao de tripomastigotas e é a variavel para a populacao de agentes de defesa
do organismo. O pardmetro a é a taxa de passagem de T. cruzi do meio intra-
celular (forma amastigota) para o meio extracelular (forma tripomastigota); b
é o taxa de passagem do meio extracelular para o meio intracelular; ¢ é a taxa
de replicagdo (que ocorre dentro durante a fase intraceluar); m é a taxa de
eliminagao de tripomastigotas pelos agentes de defesa do organismo (e.g. anti-
corpos); d é a taxa de produgao de agentes de defesa; e é a taxa de decaimento
do numero de agentes de defesa no organismo, com o passar do tempo.
Considerando que o foco da andlise aqui é sobre a populagao de parasitos
como um todo (e néo suas subpopulagdes), podemos assumir N, + N; como o

total de parasitos num organismo humano hospedeiro. Assim:

. . N,
N,+ N; = aN, — (mS 4+ b)Ny + ¢N, <1 — k’> + bN; — aN,
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. ) N,
N, + N, = ¢N, (1 - k) — mN,S (2.2)

Deste modo, a dinamica populacional do parasito pode ser descrita em

termos de Ny pela eq. (2.3):

Nesta ultima equagao, empregou-se o fato de que, num sistema como o
descrito acima, a populagao de amastigotas (IN,) trata-se da propor¢ao bN; que
penetra nas células. Como ja assumimos que a mortalidade na fase amastigota é
negligencidvel, podemos escrever N, = bN;. Com este procedimento, o sistema

de equacoes (2.1) se torna (2.4):

Nt = CbNt (1 — %) — mNtS

S = (dN,—e€)S (24)

Este modelo é similar aquele ja disponibilizado por Sibona e Condat
(2002) e Condat et al. (2003). Entretanto é mais simples para as andlises

relacionadas a quimioterapia e reinfecgoes, foco deste estudo.
2.2. Terapia medicamentosa

Para investigar como a terapia medicamentosa pode afetar a dindmica

deste sistema, introduzimos o parametro « — ver eq.(2.5):

! bN,
N, = cbN; <1 - kf) — mN,S — aN,

g (2.5)

(dNt — E)S

Este parametro pode ser modificado para uma fungao do tempo, tendo
em vista que a tearapia pode nao ser continua por todo o periodo modelado.
Entretanto, para evitar arbitrariedades e preservar a generalidade, manteremos

a condigao de parametro.
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2.3. Reinfeccao

A reinfecgao é conceitualmente mais dificil de ser introduzida de forma
simples, dentro dos objetivos do modelo aqui apresentado. Reinfecgoes podem
ocorrer pontualmente em n momentos ao longo da dinamica da doenga. De
forma andloga ao argumento para terapia medicamentosa, optou-se por manter
este aspecto do modelo da forma mais simples possivel. Assim, introduzimos

também o pardmetro S — ver eq. (2.6):

k
S = (dN,—e)S

. N,
Ny = CbNt (1—1”) —mNtS—OéNt+B
(2.6)

Desta forma, as trajetérias apresentadas por este sistema simplificado
permitirdo que modelos mais complexos, envolvendo funcoes especificas para «

e B, encontrem uma base mais sélida para serem desenvolvidos.

3. Analise da estabilidade local

Os pontos de equilibrio biologicamente relevantes sao (0,5) e (N, S).
O primeiro s6 existe para S = 0 neste sistema, dado o modelo conceitual
subjacente (i.e. ndo hd taxa de producao de agentes de defesa do hospedeiro,
que nado através do extimulo causado pela atividade biolégica dos parasitos).
Assim, serd analisado apenas o equilibrio interno do sistema. Suas expressoes

sao:

g _ Bkd*m? + (be — a)dekm — cbe?
N dekm?

Observa-se a condigdo Bkd?*m? + (bc — a)dekm > cb?*e?. Linearizando

o sistema a redor deste ponto equilibrio, obtemos a matriz jacobiana:

_Bkd2m2+(bc—a)dekm—cb262 _ _be \ _ bce _ e
J = dekm +oe(l - 75) —@m — @ —§ (3.9)
Bkd?>m?+(bc—a)dekm—cb?e? 0 :
ekm
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Para avaliar a natureza da estabilidade ao redor do equilibrio interno,
é suficiente que o determinante desta matriz seja maior que 0 e seu trago seja
menor que zero para que esta solucao seja estavel. Fazendo isso para a matriz

acima, obtermos:

Bkd*m? + (be — a)dekm — cb?e?

det(J) = A = T

(3.10)

Bkd?>m? — cb?e?

tr(J) = 7 =
() T dekm

(3.11)

Quando a =0 e/ou =0, A e 7 convergem para o obtido nos modelos
sem quimioterapia e/ou sem reinfecgdo. Observa-se que A ~ S e, portanto,
A > 0 para que o ponto de equilibrio analisado sequer exista. Observa-se
também que 7 < 0. Contudo, observa-se que elevados valores para sao capazes
de romper a condi¢ao Bkd*m? + (bc — a)dekm > cb®e?, causando mudanca de
regime no sistema. Por outro lado, esta mesma condigao informa que elevados
valores para (3 causam um efeito inverso a este, forcando o regime estével neste

ponto.

4. Simulagoes

As figuras 1.a e 1.b ilustram a dindmica descrita pelas equagoes do mo-
delo base (sem terapia medicamentosa e sem reinfec¢ao) ao longo do tempo. As
projecoes obtidas s@o similares aquelas apresetnadas por modelos mais sofisti-
cados, com delays e outros complicantes (Condat et al., 2003; Sibona e Condat,
2002). Estes modelos apresentam um bom ajuste aos dados disponiveis sobre
este sistema, o que indiretamente fornece robustez ao modelo aqui desenvolvido

e analisado.



Quimioterapia e reinfeccao em doenca de Chagas

ALPHA =25 BETA=25

Agentes de defesa

Parasitos

Alpha

207

3
Parasitos

Parasitos

i 2
Agentes de defesa

0s

04

Parasitos

o1

Figura 1: Resultados das aproximagoes numéricas do modelo — sistema de

equagoes (2.6). Em l.a: variagdo no numero de parasitos e no ndmero de

agentes de defesa (e.g. anticorpos) ao longo do tempo; 1.b: diagrama de fase

com trajetéria para o modelo base (i.e. @ = 0 e § = 0); l.c: diagrama de

fase com as trajetérias do modelo com diferentes combinagoes de « e 5; 1.d:

diagrama de fase para o modelo sem reinfec¢ao (i.e. « =0 e a = 2.5, ambos

com = 0); l.e: diagrama de bifurcagdo para o nimero de parasitos (N;) em

resposta a variacao no parametro da mortalidade causada pela quimioterapia

(o), com B = 0; 1.f: diagrama de bifurcagdo para a resposta do nimero de

parasitos (V¢) a «, com S = 0.5.

b=1,c=3,d=03,e=0.02 k=10, m=1)

(As simulagoes foram computadas com:
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Para os propésitos deste estudo, a influéncia dos parametros o e 3 fo-
ram o foco da andlise nas simulagoes. O diagrama de fase para as trajetérias
ocasionadas por diferentes combinacoes de a e 8 é apresentado nas figuras 1.c
e 1.d. Incrementos na taxa de reinfecgido em relacdo ao tratamento (simulagéo
com « = 0.5 e § = 2.5) ocasionou um maior pico de parasitos na fase inicial
(ou fase aguda) da doenga, em relagao as trajetérias descritas pelo modelo base
(i,e. a=0e p=0). O oposto é observado para « = 2.5e¢ 8 =0.5. A despeito
a carga de agentes de defesa em circulacao na fase cronica, a carga de parasitos
foi sempre mantida baixa ao fim das trajetérias (fase cronica da doenga) para
todo o espectro de variagao aqui analisado.

O diagrama de bifurcagao foi empregado para avaliar possiveis mudancas
de regime no sistema em resposta ao tratamento medicamentoso (figuras 1.e
e 1.f). Esta andlise mostra que hd um valor limiar de em que a carga de
parasitos é levada a zero. Isto significa um valor critico para a mortalidade de
parasitos causado pelo tratamento medicamentoso onde a doenga é eliminada
do organismo hospedeiro. Em termos das equagoes empregadas, isto significa

o colapso do ponto de equilibrio interno, que ocorre quando:

bedekm — cb’e?
dekm

o > Sgm (4.12)

ou seja, uma mortalidade com a propor¢ao minima m (taxa de eliminacao de
parasitos pelo sistema de defesa do hospedeiro) de S (populacdo de agentes
de defesa previsto pelo modelo base na fase cronica da doenga). Como estes
parametros sao passiveis de mensuragao experimental, este resultado repre-
senta uma hipétese que poderia auxiliar a compreensao sobre o quao eficaz
deveria ser um medicamento para que a populacao de parasitos seja eliminada
do organismo.

Contudo, ao considerar a reinfecgao, este limiar desaparece (figuras 1.d
e 1.f) e mesmo elevados valores para « nao causaram mudanga de regime na
dinamica do sistema. Neste ponto vale reiterar o pressuposto de simplicidade
para o parametro 8. A dinamica real de reinfecgoes é eventual, podendo haver
véarios episédeos ou apenas um unico evento. Assim, projegdes mais realistas
sobre a influéncia de reinfecgoes sobre o comportamento sé sistema demanda
um estudo mais elaborado com fungoes especificas. O que a simplificagao aqui
empregada informa é a possibilidade de reinfec¢oes eliminarem a possibilidade

de cura medicamentosa da doenca.
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Se considermos que reinfec¢oes como raras e com pouca adigao de novos
parasitos, a dindmica do modelo com 8 = 0 captura essencialmente o funcio-
anmento do sistema, e o valor critico de « discutido continua acplicavel. Casos
onde reinfeccoes sao recorrentes sao melhor descritos pelo modelo com 3 > 0 e

o limiar em « deixa de existir.

5. Conclusoes

Neste estudo apresentamos uma anélise preliminar sobre como a terapia
medicamentosa e a reinfecgio (que ocorrem em &dreas de endemismo) afetam a
dindmica populacional de 7. cruzi em hospedeiros humanos.

Os resultados obtidos indicam que uma terapia medicamentosa eficaz
precisa eliminar, no minimo, uma fracao de parasitos que pode ser descrita
em termos da populagdo de agentes de defesa (anticorpos, por exmeplo) em
equilibrio na fase cronica da doenca. A anélise também demonstrou que, de
forma geral, reinfeccoes podem eliminar este limiar de cura pela terapia. En-
tretanto, diante da grande complexidade que episédeos de reinfecao podem
apresentar, a forma como estes eventos foram introduzidos no modelo repre-
sentam simplificacoes forcadas, com objetivo de apenas fornecer uma primeira
aproximagao sobre o possivel impacto deste fendomeno. Estudos futuros, empre-
gando modelos mais complexos poderao adicionar mais realidade e conclusoes
mais acuradas poderao complementar os resultados apresentados.

Uma vez que dados experimentais para a populacao de agentes de defesa
na fase cronica da doenga (5 ) e para a taxa de eliminagio de parasitos pelo
sistema de defesa do hospedeiro (m) s@o passiveis de obtengao experimental,
os resultados aqui apresentados tratam-se de hipdteses altamente testéveis e
que podem lancar luz para que aspectos fundamentais de um tratamento eficaz

contra a doenca de Chagas possam ser elucidados.
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