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Abstract. An effective yellow fever vaccine has been available since 1937. Ne-
vertheless, questions regarding its use remain poorly understood, such as the
ideal dose to confer immunity against the disease, the need for booster dose,
the optimal immunization schedule for immunocompetent, immunosuppressed,
and children, among other issues. This work presents a computational model of
the human immune response to vaccination against yellow fever that was able
to replicate the levels of antibodies obtained experimentally in different vac-
cination scenarios, allowing a quantitative validation with experimental data.
Some behaviors of the immune response described in the literature were also
reproduced qualitatively.

Resumo. Desde 1937 estd disponivel uma vacina eficaz contra febre amarela.
Ainda assim, questoes relativas a seu uso permanecem pouco entendidas, como
a dose ideal capaz de conferir imunidade contra a doenga, a necessidade de
dose reforco, o esquema ideal de vacina¢do para individuos imunocompetentes,
imunossuprimidos, e criangas, dentre outras. Este trabalho apresenta um mo-
delo computacional da resposta imune humana a vacina¢do contra a febre ama-
rela que foi capaz de reproduzir os niveis de anticorpos obtidos experimental-
mente em diferentes cendrios relativos a vacinagdo, permitindo uma validagdo
quantitativa com dados experimentais. Também foram reproduzidos qualitati-
vamente alguns comportamentos da resposta imune descritos na literatura.

1. Introducao

Desde 1937 esta disponivel uma vacina eficaz contra a Febre Amarela (FA)
(Theiler and Smith 1937). Apesar disso, ainda ocorrem grandes surtos em paises da
Africa e das Américas Central e do Sul. Nas dltimas décadas, a FA tem sido registrada
no Brasil além dos limites da area considerada endémica (regido amazonica). A partir de
dezembro de 2017 foi registrado o maior surto de FA observado nas ultimas décadas. Em
virtude desse surto, percebeu-se a expansao da drea de circulagdo do virus amarilico em
municipios que nao eram considerados areas de risco, principalmente nas proximidades
das grandes capitais metropolitanas das regides Sul e Sudeste do Brasil. Por esse motivo,
940 novos municipios foram acrescidos a lista de 3.529 municipios pertencentes a area
com recomendacao de vacinacao (ACRV), totalizando 4.469 municipios.



Pensando nos surtos recentes e na insuficiéncia dos estoques mundiais de vacina,
a Organiza¢dao Mundial da Saude (OMS) langou em abril de 2017 uma estratégia chamada
Eliminate Yellow fever Epidemics (EYE), que visa eliminar as epidemias de FA no mundo
até 2026 (WHO 2017). Para atingir os objetivos, a estratégia sugere acdes em diferentes
frentes, entre elas a pesquisa e o desenvolvimento para melhores ferramentas e praticas.
E nesse cendrio que a modelagem matemética e computacional se apresenta como uma
possivel ferramenta para auxiliar as pesquisas em vacinologia e em satde publica.

O termo vacinologia computacional vem sendo empregado para descrever “fec-
nologias computacionais dedicadas a apoiar e melhorar o desenvolvimento de vaci-
nas” (Sollner et al. 2010). Os modelos matematicos t€m sido utilizados ha muitos anos
para representar diversos aspectos do sistema imunoldgico e patologias relacionadas,
porém suas aplicagdes para descrever os efeitos das vacinas tém sido bastante limitadas
(Pappalardo et al. 2015) e quase sempre restritas as fases pré-clinicas dos estudos.

2. Objetivo

O objetivo deste trabalho é demonstrar que ferramentas mateméatico-computacionais po-
dem ser utilizadas para simular a resposta imune de um individuo a vacina contra FA e
através dessas ferramentas realizar experimentos associados a fase clinica com diferen-
tes cendrios e possibilidades em um ambiente totalmente computacional, sem a neces-
sidade de grandes recursos financeiros ou em situagdes em que haja dificuldades meto-
doldgicas e/ou éticas para realiza¢do de estudos em humanos. Para isso, foi desenvolvido
um modelo matemético-computacional da resposta imune a vacina contra FA. O modelo
considera as principais populacdes de células e moléculas do Sistema Imune Humano
(SIH) importantes no processo de aquisicao de imunidade, como células apresentadoras
de antigeno (APCs, do inglés Antigen Presenting Cells), linfocitos B e T, o virus vacinal
e os anticorpos, sendo que estes sdo considerados o principal marcador de imunidade.

3. Contribuicoes do trabalho

O modelo computacional proposto para representar a resposta imune a vacina contra FA
foi capaz de reproduzir as concentracdes de titulos de anticorpos encontrados experimen-
talmente em individuos imunocompetentes primovacinados com a dose padrio da vacina.
Foram apresentados bons resultados para diversos outros cendrios como individuos reva-
cinados, portadores de doengas autoimunes sob uso de terapia imunomoduladora combi-
nada e criangas. Além disso, foi possivel reproduzir in silico os resultados experimen-
tais da administracdo de diferentes doses da vacina contra FA observados na literatura
(Martins et al. 2013). Foram simuladas também variagdes nas quantidades iniciais das
células T, CD4+ e CD8+, contudo sem que fossem usados dados experimentais.

Ap6s a simulacdo de todos esses cendrios, muitos deles validados de forma quan-
titativa, pode-se concluir que o modelo desenvolvido (Bonin 2019) € uma ferramenta
importante na investigacao das variacoes de resposta imune entre diferentes individuos,
podendo ser empregado na busca por melhores esquemas vacinais, na avaliacdo da ne-
cessidade de doses reforco e do melhor intervalo entre elas. Em suma, com um modelo
que considera os principais personagens envolvidos na resposta imune humana a vacina
contra FA € possivel testar hipoteses e reduzir o espaco de busca por respostas as questdes
em aberto relativas a vacina.



4. Resultados e discussoes

Foram simulados diferentes cendrios para comparar os resultados numéricos do modelo
com os dados experimentais obtidos através da parceria com o Instituto René Rachou, Fi-
ocruz Minas. Por questdo de limitac@o de espaco, esta se¢do apresenta com maiores deta-
lhes alguns dos resultados relacionados a dois dos cendrios estudados: primeira vacina¢ao
e dose-reforco. Outros resultados para estes bem como para outros cendrios podem ser
encontrados na tese de doutorado da primeira autora deste artigo (Bonin 2019).

O primeiro cenario simulado foi o de um individuo adulto sendo vacinado pela
primeira vez com a dose plena de um lote da vacina contra FA. Foi observado nos da-
dos experimentais que, antes mesmo de os individuos serem vacinados, alguns deles ja
apresentam anticorpos contra FA. Existem algumas hipdteses para que isso acontega, uma
delas € a protecdo cruzada causada pelo contato com outros flavivirus, como o virus da
dengue, por exemplo, ou uma vacinacdo anterior nao registrada. Para que a simulagdo
se aproximasse do cendrio real, foi estabelecida como condi¢do inicial do modelo uma
concentracdo de anticorpos semelhante ao que foi obtido experimentalmente. Apds a
vacinagdo, foram medidos os niveis de anticorpos dos individuos que participaram do
experimento em diferentes momentos. Essas amostras foram organizadas em grupos, de
forma a ter individuos suficientes em cada grupo para que se pudesse observar o com-
portamento dos anticorpos ao longo do tempo. Esses grupos sao: a) NV (dia 0), Naive,
imediatamente antes da vacinagdo; b) PV (30-45 dias), de 30 a 45 dias apds a vacinagao;
c) PV (1-5 anos), de 1 a 5 anos apds a vacinacao; d) PV (>5-9 anos), de mais de 5 até 9
anos ap0s a vacinacao; e €) PV (10 anos) - 10 anos ou mais apds a vacinagao.
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Figura 1. Intervalo interquartil (retangulos), mediana (linha preta), limite infe-
rior e limite superior (hastes pretas) e médias geométricas (observadas e
estimadas pelo modelo) de titulos de anticorpos para FA segundo tempo
pds-vacinacao. “GMT Dados” (¢) refere-se a média geométrica dos da-
dos experimentais e “GMT Modelo” (¢) a média geométrica dos resultados
computacionais.



A Figura 1 apresenta a comparacao entre os niveis de anticorpos obtidos numeri-
camente e os dados experimentais, em diferentes intervalos de tempo pos-vacinacdo. Os
erros numéricos para cada um destes intervalos foi 1,2% (30-45 dias), 2,8%(1-5 anos),
0,3%(>5-9 anos) e 1,6%(10 anos). Pode-se assim concluir que o modelo foi capaz de
reproduzir quantitativamente os resultados experimentais.

O segundo cendrio representa a revacinacio de individuos adultos. Para verifi-
car se o modelo € capaz de obter resultados semelhantes aos verificados experimental-
mente apds a aplicacdo da dose reforco, o seguinte método foi adotado. Inicialmente
simulou-se um individuo primovacinado. Ap6s simular o equivalente a 5.500 dias desde
a aplicacdo da vacina, a simulacdo foi interrompida, salvaram-se as condi¢des atuais de
todas as populagdes do modelo e apenas a condi¢do do virus foi alterada, de zero para a
dose padrao da vacina. Prosseguiu-se entdo a execugao da aplicacdo para que esta simu-
lasse mais 4.500 dias, ou seja, até esta atingir 10.000 dias. Os valores 5.500 e 10.000 dias
foram escolhidos baseado nos dias em que existem dados experimentais disponiveis. O
grupo PV (10 anos), ou seja, os individuos primovacinados 10 anos apds a primeira dose,
possui amostras coletadas até 5.475 dias (15 anos) apos a vacinagdo. Por esse motivo, a
dose reforco foi simulada no modelo 5.500 dias apds a primeira dose. Da mesma forma,
no grupo RV (10 anos), individuos 10 anos apds a dose refor¢o, possui amostras coletadas
3.650 dias ap6s a segunda dose, consequentemente 9.125 dias ap6s a primeira dose. Por
esse motivo, foram simulados 10.000 dias apos a aplicagdo da primeira dose.

A Figura 2 apresenta o resultado da simulagdo. Neste cendrio, os resultados
numéricos nao estdo na mesma unidade dos experimentais. Por esse motivo, os graficos
que apresentam esses resultados possuem dois eixos Y, cada um representando uma uni-
dade: um para os resultados numéricos e outro para os experimentais. Dessa forma, €
possivel comparar qualitativamente o comportamento experimental com o obtido nume-
ricamente. Pode-se observar que o modelo consegue reproduzir qualitativamente o au-
mento no nivel de anticorpos observado apés a administracao da dose reforco, bem como
seu posterior decaimento.

Existem situagdes em que a resposta imune de alguns individuos difere da res-
posta habitualmente obtida pela vacina¢do em adultos imunocompetentes. Foram obtidos
dados experimentais para duas dessas situagdes. O primeiro caso é o da vacinacdo de
criancas € o segundo € o da vacinacdo de individuos com doengas autoimunes sob uso
de terapia imunomoduladora. Foram feitas alteragdes nos valores de alguns parametros
do modelo na tentativa de reproduzir a resposta imune nesses dois casos. Os parametros
que tiveram seus valores alterados foram escolhidos baseado em informagdes descritas
na literatura. Em ambas as situacdes, os resultados numéricos conseguiram reproduzir o
comportamento observado experimentalmente (Bonin 2019).

Baseado em estudos nos quais foram avaliadas as respostas imunes de voluntarios
a doses da vacina contra FA menores que a padriao usada atualmente (Martins et al. 2013;
Martins et al. 2018), foi feita outra simulacdo. Nela, avaliam-se os resultados numéricos
quando estas mesmas diferentes doses sdo simuladas. Os erros ficaram abaixo de 2,5%
para 5 das 6 doses testadas, o que demonstra que o modelo, ajustado usando apenas os
dados de individuos primovacinados com a dose padrao, foi capaz de reproduzir de forma
satisfatdria a resposta imune obtida com a vacinagdo usando doses menores que a padrao.
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Figura 2. Intervalo interquartil (retangulos), mediana (linha preta), limite infe-
rior e limite superior (hastes pretas) e médias geométricas (observadas e
estimadas pelo modelo) de titulos de anticorpos para FA segundo tempo
pds-vacinacao, primeira dose e dose reforco. “GMT Dados” (¢) refere-se a
meédia geométrica dos dados e “GMT Modelo” (e) a média geométrica dos
resultados computacionais.

Todos os cendrios descritos anteriormente serviram para validar o modelo. A
fim de testar hipdteses e avaliar comportamentos descritos na literatura, foram realiza-
das simulacdes da variagdo na quantidade de células T CD4 e T CDS8 no organismo.
Deseja-se avaliar o impacto dessas populacdes de células nas curvas de interesse, viremia
e anticorpos. Para esses casos ndo foram utilizados dados experimentais e por esse mo-
tivo apenas o comportamento qualitativo foi avaliado e comparado ao que € descrito na
literatura. Para o primeiro caso, a simulacdo de uma reducio de 90% na contagem inicial
de células T CD4+ mostrou que os niveis de anticorpos gerados ficam abaixo do nivel
minimo considerado protetor, antes mesmo de completar um ano apds a vacinacdo. Esse
resultado pode reforcar a contraindicac¢ao de vacinacdo para individuos com contagem de
células T CD4+ abaixo de 2x10°células/ml. Para o cendrio da variagdo na quantidade
inicial de células T CD8+, as curvas que apresentam as redugdes nestas populacoes de
25% e 50% mostraram um aumento significativo da viremia, que ultrapassou o nivel de-
tectavel de aproximadamente 2.147 copias/ml. Esse resultado estd de acordo com o que
foi descrito na literatura (Reinhardt et al. 1998).

5. Conclusoes

Este trabalho apresentou a valida¢do quantitativa e qualitativa do modelo matematico-
computacional para representar a resposta imune a vacina contra FA usando cinco
cendrios distintos: primo-vacinacdo em adultos, dose-resposta, dose-reforco em adul-
tos, vacinacdo em individuos em uso de terapia imunomoduladora e primo-vacinac¢ao
em criangas. Os resultados numéricos foram coletados e comparados aos experimentais,
sendo os maiores erros observados iguais a 12,9%. Para outros resultados que ndo pu-
deram ser comparados diretamente, por serem utilizadas unidades distintas, observou-se



que os resultados numéricos obtidos pelo modelo computacional reproduzem satisfatori-
amente o comportamento observado nos dados experimentais.

Os experimentos numéricos mostram que, entre todas as doses de vacina avalia-
das, a mais baixa capaz de conferir imunidade contra a FA € cerca de metade da dose de
referéncia, 587 Ul Os resultados também sugerem que a hipétese de que a imaturidade
imunoldgica em criangas limita a persisténcia de plasmdcitos de vida longa ndo estd re-
lacionada ao decaimento de anticorpos observado experimentalmente. Os experimentos
numéricos mostram que esse fendmeno se deve a menor indugdo de plasmoécitos de vida
longa. Finalmente, o decaimento observado no nivel de anticorpos no periodo de 10 anos
apods a vacinagdo sugere que € necessaria uma dose de refor¢o para manter a imunidade
contra a FA.

Embora o modelo apresentado neste trabalho se concentre na vacina contra a febre
amarela, acreditamos que ele possa ser usado para reproduzir a resposta do sistema imune
a outras doencas. Modelos como o apresentado neste trabalho podem, em um futuro
préximo, ser usados para ajudar a responder a perguntas que, esperamos, serao feitas em
um futuro proximo: qual € a dose minima da vacina COVID-19 para proteger contra a
doencga?
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