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Abstract. From the public health and clinical point of view, sepsis is an
extremely important infectious complication and its pathophysiology
mechanisms are not fully elucidated. This article argues that Multiagent
Systems are suitable to help elucidate the problem and that it is possible to
carry out simulations that can be used in the observation of emergent
behaviors, enabling a better understanding of the disease.

Resumo. Do ponto de vista da clinica e da saude publica a sepse é uma
complicagdo infecciosa extremamente importante e Sseus mecanismos
fisiopatologicos ndo estdo completamente elucidados. O presente artigo
argumenta que Sistemas Multiagentes sdo adequados para ajudar elucidar o
problema e que é possivel fazer simula¢oes que podem ser utilizadas na
observacdo de comportamentos emergentes, permitindo uma melhor
compreensdo da enfermidade.

1. Introducao

O conceito de sepse abrange as situacdes nas quais se estabelece sindrome de resposta
inflamatéria sistémica (SIRS, do inglés systemic inflammatory response syndrome)
desencadeada por infecgao suspeita ou confirmada (SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011).
Trata-se de uma das mais importantes complicagdes infecciosas da medicina
contemporanea, tanto por sua incidéncia, quanto por sua gravidade e pelo grande
potencial de evolugdo para o 6bito. Do ponto de vista clinico, a apresentacao da sepse se
relaciona as multiplas possibilidades de interagdo entre Homo sapiens sapiens e
microrganismos, mormente quando ha ruptura do complexo equilibrio dos mecanismos
pré e anti-inflamatoérios que desorganizam a resposta organica — homeostase — nos
enfermos vitimados pela doenca (SIQUEIRA-BATISTA et al., 2012a). A sepse ¢ uma
das principais causas de Obito nas unidades de terapia intensiva (UTI), provocando
milhares de mortes, todos os anos, no mundo. Tal impacto epidemioldgico tem
alavancado, substantivamente, as investigagdes — in vivo, in vitro e, mais recentemente,
in silico —, com o propo6sito de compreender os intrincados mecanismos patogé€nicos da
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condi¢do morbida (SIQUEIRA-BATISTA et al., 2012a). Esta ultima, a experimentacao
in silico — simulagdo computacional — tem a vantagem de ser pouco onerosa, nao ter
implicagdes éticas substantivas e de poder testar e fornecer hipdteses para as outras
modalidades de investigagao (BASTOS, 2013). O escopo da presente comunicagao ¢
apresentar a aplicabilidade dos sistemas multiagentes para investigacdo da imunologia
in silico da sepse.

2. Investigacio da Imunologia da Sepse por meio de Sistemas Multiagentes

Sistemas Multiagentes (SMA) tém sido muito empregados para simular
comportamentos emergentes de sistemas complexos — tais como o sistema imunologico
(SI) —, uma vez exige apenas que sejam modeladas as entidades basicas que formam o
sistema e suas relagdes, na suposicdo que o comportamento coletivo ird emergir da
interagdo dos individuos. Alguns Sistemas Multiagentes voltados para a investigagdo do
SI foram propostos. Dentre eles o AutoSimunne, proposto por Possi (POSSI et al.,
2011) que tem como foco principal original a investiga¢ao da autoimunidade. Segundo
Possi, o AutoSimmune foi desenvolvido utilizando o framework Repast Simphony' com
a abordagem bottom-up caracteristica dos SMA reativos. Neste modelo os agentes sao
capazes de perceber o ambiente, agir e armazenar estados. Cada agente representa uma
entidade do sistema real, sendo que estes agentes podem ser heterogéneos, cada um com
seus proprios estados e regras, podendo interagir com os demais. Atualmente ja foram
modeladas zonas de tecido, linfonodo, circulagao, medula 6ssea e timo, além dos
agentes para os antigenos, anticorpos, virus e cé€lulas. Foi igualmente modelada a
difusdo de substancias (citocinas) por meio de uma camada de dados. Além dos estudos
sobre a autoimunidade, o AutoSimmune também foi utilizado para investigar o papel do
mastocito no controle da inflamagdo (SILVA et al.,, 2012) e da imunidade na
glomerulonefrite pds-infecciosa pela bactéria Streptococcus pyogenes (BASTOS, 2013),
além da proposicao teorica de aplicagdo para o estudo da sepse (SIQUEIRA-BATISTA
et al., 2012b).

3. A sepse

O desenvolvimento da sepse depende das relagdes estabelecidas entre o microrganismo
e o hospedeiro. As proteinas e endotoxinas das bactérias sdo transferidas aos receptores
existentes na superficie de monocitos, macrofagos, células dendriticas e neutréfilos.
Apoés esta fase de reconhecimento, sucedem-se varios eventos de ativagdo celular e
producdo de citocinas, cujo resultado ¢ a SIRS. Ocorre, neste contexto, a producdo e
secre¢do de inimeras citocinas pro-inflamatorias, tais como interleucinas 1 (IL-1), 2 (IL-
2), 6 (IL-6), 8 (IL-8), 12 (IL-12), TNF-a (fator de necrose tumoral alfa) e TNF-b (fator
de necrose tumoral beta), eventos considerados cruciais no desenvolvimento de sepse
(AZIZ et al., 2013). Alguns enfermos evoluem para o Obito precocemente, em
decorréncia de intensa reagao inflamatoria sistémica. Citocinas  anti-inflamatorias —
como as interleucinas 4 (IL-4), 5 (IL-5), 10 (IL-10), 11 (IL-11) e 13 (IL-13) — também
sdo produzidas possibilitando o desenvolvimento de anergia e provocando um contexto
de imunossupressdo, a sindrome da resposta antiinflamatoria compensatoria (CARS). A
regulacdo deste equilibrio pro/anti-inflamatério ¢ complexa. Destaca-se a atuagdo dos

! http://repast.sourceforge.net/
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mondcitos/macrofagos como ativadores da resposta imune adaptativa, pois ao
fagocitarem células necréticas ou bactérias, os macrdfagos induzem os linfocitos na
liberacdo de substancias pro-inflamatérias, como interferon alfa (INF-a), interferon
delta (INF-0) e IL-2. Se fagocitam células apoptoticas na produgdo de IL-4 e IL-10, as
quais alentecem a resposta pro-inflamatoria. Tem sido também demonstrado que
disfungdes na atuacao dos neutrofilos sao um dos fatores responsaveis pela instalagdo de
quadros de maior gravidade. Nesta complexa teia fisiopatogénica, o TNF-a tem um
papel relevante, ao estimular os leucocitos e as células endoteliais a liberarem outras
citocinas (bem como mais TNF-a), a expressar moléculas de adesdo na superficie
celular. Além disso, a interagdo entre TNF-a e IL-1 — por estimulagdo reciproca —,
faculta o desenvolvimento de um estado pré-coagulante. Disturbios vasculares podem
ser também produzidos diretamente pelas endotoxinas na inducdo da vasodilatagao
potencializando a ativacdo/agregacdo de neutréfilos (SIQUEIRA-BATISTA et al.,
2011).

4. Requisitos para simulacio da sepse

Observado o nivel de granularidade do simulador — AutoSimmune — e, portanto, focando
as analises no nivel celular, pode-se propor, através da alteragdo do modelo, sua
adequagdo a pesquisa in silico da sepse. Além da inser¢do do agente neutréfilo (etapa ja
cumprida) e da adequagdo do macréfago — pela importancia ja descrita — a inser¢ao das
substancias pro-inflamatoérias IL1, IL2, TNF-a, das citocinas anti-inflamatorias IL-4 e
IL-10, do IFN-y (interferon gama) e a criagao do agente bactéria (etapa ja cumprida para
cocos gram-positivos, mas ainda em desenvolvimento para bastonetes gram-negativos),
associado ao restante do modelo j& implementado irdo permitir simulagdo dos
mecanismos anti e pro-inflamatdrios e fornecer indicadores de sepse — leucocitose por
exemplo — compativeis com a literatura. Mecanismos como a vasodilatacio também
poderdo ser simulados. A Figura 1 mostra a proposta da maquina de estados para o
agente neutrofilo, ja incluido no AutoSimmune.
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Figure 1. Proposta de maquina de estados do neutréfilo
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Investigacdo sobre linfocito Treg (células T CD4+ CD25+) também vem sendo
realizada em paralelo, pois hé indicios de que tal célula — especializa¢do da célula T
CD4+ (T helper) — pode ter um papel relevante na sepse, tendo em vista que ela possui
significativa participagdo na regula¢do do sistema imunolégico humano (SIQUEIRA-
BATISTA et al., 2012a). Assim o agente Treg podera também ser incluido no modelo, o
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que representa mais uma variavel de teste para a elucidagdo dos mecanismos que
envolvem a doenga. Uma vez implementadas as alteragdes no AutoSimmune € apos 0s
testes de adequagdo e validacdo o simulador permitirda que sejam efetuados
experimentos como: (i) variagao de quantidade de indculo, (i7) variacdo de quantidade
de neutrofilos, (ii7) diminui¢ao ou aumento de quantidade de substancias e (iv) aumento
ou diminui¢ao de vasodilatagdo, dentre inimeros outros testes possiveis.

5. Conclusoes

A possibilidade de realizagdo de experimentos in silico pode culminar na geracdo de
novas hipoteses ou conhecimentos que aliados a outras analises — como a investigacao
transcriptomica e proteOmica — poderd constituir ferramenta importante no
entendimento dos mecanismos que envolvem a sepse. Ademais, permitird que solugdes
ou hipdteses possam ser previamente testadas antes da utilizacdo de experiéncias in
vitro e in vivo. A medida que o simulador ¢ estendido ele se torna mais complexo
exigindo assim maior poder computacional; entretanto, tal poder computacional
continua em expansdo e técnicas como programagdo paralela garantem sua melhor
utilizagdo. Desta forma, o aprimoramento do modelo — AutoSimmune — ¢é natural e
desejavel, pois permitira que sejam realizadas andlises e experimentos mais apurados e
conclusivos.
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