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Resumo: A dengue é uma das principais causas de morte nos trópicos e subtrópicos. A incidência
global de dengue cresceu dramaticamente nas últimas décadas e acredita-se que metade da
população mundial pode ser acometida pela doença. De acordo com a Organização Mundial
da Saúde, aproximadamente 390 milhões de pessoas são infectadas anualmente e cerca de meio
milhão de pessoas com dengue grave necessitam de hospitalização todos os anos, sendo uma grande
proporção das quais, crianças. Deste total, 2, 5% das pessoas afetadas morrem. Embora uma
vacina contra dengue tenha sido registrada em vários países para uso em pessoas de 9 à 45 anos
de idade que vivem em ambientes endêmicos, atualmente o principal método para prevenção da
transmissão do vírus da dengue ainda é o controle dos vetores [1]. A dengue, a zika e muitas
outras doenças, como a chikungunya e a febre amarela, são transmitidas por mosquitos no qual o
principal vetor é o Aedes Aegypti, embora o Aedes Albopictus também seja um possível portador.
O mosquito A. Aegypti que pode ser encontrado em áreas tropicais e subtropicais através do
mundo. Neste trabalho, consideram-se modelos de propagação da doença através da carga viral e
da infecção na presença de anticorpos IgM e IgG e para suas análises, será empregado o Método das
Diferenças Finitas (MDF) que demonstrou-se de simples utilização, com resultados comparáveis à
literatura.
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Abstract: Dengue fever is a leading cause of death in the tropics and subtropics. The global
incidence of dengue fever has increased dramatically in recent decades, and it is estimated that
half of the world’s population may be affected by the disease. According to the World Health
Organization, approximately 390 million people are infected annually, and about half a million
people with severe dengue fever require hospitalization each year, a large proportion of whom are
children. Of these, 2.5% of those affected die. Although a dengue vaccine has been registered in
several countries for use in people aged 9 to 45 years living in endemic environments, vector control
is currently the main method for preventing transmission of the dengue virus [1]. Dengue, Zika
and many other diseases, such as chikungunya and yellow fever, are transmitted by mosquitoes,
the main vector of which is Aedes Aegypti, although Aedes Albopictus is also a possible carrier.
The mosquito A. Aegypti can be found in tropical and subtropical areas throughout the world. In
this work, models of disease propagation through viral load and infection in the presence of IgM
and IgG antibodies are considered and, for their analyses, the Finite Difference Method (FDM)
will be used, which has proven to be easy to use, with results comparable to those in the literature.
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1 Introdução

A dengue tornou-se um problema importante de saúde pública com a possibilidade de que um
terço da população mundial pode adquirir a doença [2]. É causada por quatro vírus distintos
denominados sorotipos DENV-1 a DENV-4 [3]. A infecção por dengue resulta em grande
número de manifestações clínicas, desde inaparente (assintomática) até um quadro grave clínico
hemorrágico fatal [4],[5]. Embora a infecção primária natural por dengue seja frequentemente
assintomática, uma infecção secundária (ou infecção heteróloga), tem o sorotipo considerado o
principal fator de risco para o desenvolvimento de uma forma grave da doença. Indivíduos
infectados com um sorotipo tem uma imunidade protetora vitalícia à infecção pelo vírus
homólogo, enquanto a imunidade da infecção por sorotipos heterólogos é apenas temporária [6].
Quando a proteção cruzada de curto prazo diminui, os pacientes que apresentam uma infecção
secundária heteróloga pelo vírus da dengue correm maior risco de doença grave, através do
processo chamado ADE (aprimoramento da dependência do anticorpo). A teoria ADE propõe
que um vírus heterotípico causando uma infecção secundária por dengue é reconhecido por
anticorpos produzidos durante a primeira infecção [7],[1]. Em vez de neutralizar o novo sorotipo
da dengue, os anticorpos pré-existentes promovem o aumento da infecção, facilitando a entrada
do vírus com anticorpo heterólogo complexo em células alvo. Este fenômeno de complicações
da doença da dengue e suas ocorrências tem sido usado para explicar a etiologia da doença
grave que demonstrou estar correlacionada com cargas virais mais altas [8],[9]. Como não existe
uma quantidade significativa de dados laboratoriais, as respostas imunológicas na presença
de anticorpos serão descritas qualitativamente e exploradas conforme as características da
produção de anticorpos e quando pré-existentes, estão presentes no hospedeiro humano (ADE).
Também serão analisados os efeitos de anticorpos pré-existentes, produzidos durante uma
infecção de dengue primária e secundária com o mesmo sorotipo (homólogo), além da infecção
secundária com um sorotipo diferente (heterólogo). O método de diferenças finitas (MDF)
consiste, em uma primeira etapa, definir o domínio discreto onde a solução será buscada e a
partir daí, as derivadas são aproximadas por relações algébricas envolvendo a solução para
diferentes valores de passos [10]. Os resultados das simulações serão discutidos e comparados
com a literatura. Nas simulações, foram consideradas infecções primárias e secundárias por
dengue, com modelos adicionando gradativamente, as etapas de infecção da doença e respostas
imunológicas [11]. Os modelos propostos estão baseados em interações de células do corpo e de
partículas livres do virus que resultam em células infectadas e subsequentemente, desencadeiam
a ativação da resposta imune com anticorpos. Explorou-se a característica de replicação viral,
carga viral, produção, ativação e decaimento de anticorpos, bem como o processo de eliminação
da infecção durante infecções primárias por dengue, uma secundária, com sorotipo homólogo
e secundária por dengue com sorotipo heterólogo, onde se espera que ocorra o processo de
ADE (aprimoramento dependente de anticorpos). Enquanto em uma infecção primária, os
anticorpos IgM são produzidos primeiro e em níveis mais elevados do que IgG, o inverso é
verdadeiro em uma infecção secundária. Segundo [12], anticorpos IgM e o IgG vinculam-se
ao vírus livre com taxas γM dM e γGdG, gerando vírus complexos com anticorpos IgM-DENV
(CM ) e IgG-DENV (CG), respectivamente [13]. Supõe-se que esses complexos diminuam a
infecção após morte das células. A fim de compreender a dinâmica individual da replicação
viral, produção da carga viral, decomposição de anticorpos e, finalmente, a eliminação da
infecção, os modelos considerados descrevem uma infecção primária por dengue e sua resposta
imunológica na presença de anticorpos.
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2 Replicação Dinâmica do Vírus

No modelo SIV básico (2.1) 
S

′ = πS − µSS − aSV

I
′ = aSV − (µi + µS)I

V
′ = κµiI − bSV

(2.1)

S representa as células alvo suscetíveis (monócitos e células dendríticas), I as células
infectadas e V o vírus. O processo de replicação viral exibe um crescimento exponencial do
vírus na ausência de qualquer resposta imunológica. O crescimento viral livre depende do fator
de replicação do vírus (κ), bem como da taxa de infecção de células suscetíveis a e da taxa de
remoção de partículas virais durante a infecção de células suscetíveis b, cujos parâmetros são
descritos na Tabela 1. Os parâmetros utilizados na simulação, são exibidos na tabela 1.

Tabela 1. Tabela de Parâmetros.

Parâmetro Valor Parâmetro Valor

πs 600 αM 10
πm 300 αG 1.5
µs 0.033 γM = γG 0.06
µi 2 dM 0.24
µp

µi
10 dG = γG 0.06

πs 600 µM 0.03
b = bm 15a µG

1
365

κ 50 µCM = µCG 1
αG 1.5

Fonte: [14]

Para as simulações, foram consideradas as condições iniciais S(t0) = πS
µS

, I(t0) = 0 e
V (t0) = 3.
A simulação de (2.1), utilizando MDF (implementado no EXCEL), é apresentada na figura 1.

Figura 1. Simulação.

Fonte: Próprio Autor

Considerando que o vírus livre foi detectado no segundo dia do processo de infecção, as
simulações exibidas nas figuras (2) à (4), demonstram que a replicação viral se acentua a partir
do oitavo dia, enquanto as taxas de infecção de células suscetíveis e de remoção de partículas
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virais decaem vertiginosamente entre o sexto e oitavo dia. O resultado mostra que a variação
do número de partículas virais livres liberadas por uma célula infectada desempenham um
papel importante no pico da carga viral, atingindo valores muito elevados em um curto espaço
de tempo à medida que k aumenta (figura 4). Quanto à taxa de infecção de células suscetíveis
a, os níveis de partículas virais livres crescem à medida que o parâmetro aumenta, uma vez
que uma taxa de infecção mais alta gera mais células infectadas e portanto, liberará mais
partículas virais. O tempo biológico para detecção de partículas virais livres diminui à medida
que o parâmetro a aumenta, conforme mostrado na figura 2. Por outro lado, apenas uma
pequena variação das partículas de carga livre viral é observada ao alterar a taxa b, na qual
partículas virais são perdidas devido ao processo de infecção, conforme mostrado na figura 3.

Figura 2. Células Alvo Figura 3. infectados Figura 4. vírus

Fonte: Resultados de simulação computacional do autor

3 Produção e decaimento de anticorpos IgM e IgG e dinâmica livre da carga viral

Para compreender o processo de produção de anticorpos através da presença de antígenos,
foi introduzido no modelo outro tipo de células alvo suscetíveis, os macrófagos (Sm). Após a
infecção, os macrófagos se diferenciam para se tornarem células com a presença de antígenos
P, desencadeando a produção de tipos de anticorpos IgM e IgG livres em taxas αM e αG,
respectivamente. Em uma infecção primária, os anticorpos IgM, são produzidos primeiro
e em níveis mais elevados que os anticorpos IgG. Os anticorpos IgM e IgG livres ligam-se
às partículas virais livres com taxas de ligação dM γM e dGγG, respectivamente. O modelo
estendido para descrever a produção de IgM e IgG incluindo a remoção natural µM M para
IgM e µGG para IgG, é descrito em (3.1):

S′ = πS − µSS − aSV

I
′ = aSV − (µi + µS)I

V
′ = κµI − bSV − bmSmV − dM MV − dGV G

S
′
m = πm − µSSm − amSmV

P
′ = amSmV − (µp + µS)P

M
′ = αM P − γM MV − µM M

G
′ = αGP − γGGV − µGG

(3.1)

4 Resultados Numéricos

As simulações resultaram nos gráficos, exibidos nas figuras (5) à (8).
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Figura 5. Prod. Anticorpos IgG/IgM Figura 6. Partícula livre do virus IgG/IgM

Figura 7. Partícula livre do virus IgG/IgM Figura 8. Carga viral

Analisando os resultados, observou-se que a produção de anticorpos IgM livres iniciou entre
o segundo e o terceiro dia do processo infeccioso, conforme figura 5, com duração de três
meses. O anticorpo IgG livre aparece logo após o anticorpo IgM, conforme figura 6, com níveis
de concentração mais baixa, mas durando mais tempo que o IgM livre (figura 7), atingindo
eventualmente um nível constante de “imunidade vitalícia”. O processo completo da dinâmica
livre do virus na presença de anticorpos é apresentada na figura 8.

5 Vírus com anticorpos complexos e a diminuição de Infecções

Seguindo o processo de produção de anticorpos, a estrutura do modelo é estendida para
incluir a produção do virus com anticorpos complexos IgM-DENV (CM ) e IgG-DENV (CG),
responsáveis por eliminar a infecção, após ser reconhecido por matar células. Com produção
constante de células alvo πS , para monócitos e células dendríticas (sistema imune) e πm para
macrófagos (eliminam células estranhas ao organismo), a estrutura de modelagem completa é
descrita na figura 9,

Figura 9. Respostas imunológicas esquemáticas da dengue no hospedeiro mediadas por anticorpos:
infecção primária. Três blocos são usados para descrever 7 etapas durante a infecção, da replicação viral
até a eliminação da infecção.

Fonte: [14]
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Considerando a produção de anticorpos e de vírus, o sistema de equações diferenciais
ordinárias que descreve o modelo é descrito em (5.1):

S
′ = πS − µSS − aSV

I
′ = aSV − (µi + µS)I

V
′ = κ.µiI − bSV − bm.Sm.V − dM MV − dGV G

S
′
m = πm − µSSm − amSmV

P
′ = amSmV − (µp + µS)P

M
′ = αmP − γM MV − µM M

G
′ = αGP − γGGV − µGG

C
′
M = γM MV − µCM

CM

C
′
G = γGGV − µCG

CG

(5.1)

A resposta imunológica com anticorpos IgM e IgG, durante uma infecção primária por dengue, é
mostrada na figura (9). Para esta simulação, foram considerados os valores iniciais: CM (t0) = 0
e CG(t0) = 0. Na figura 10, a curva da carga viral inclui não apenas partículas virais livres,

Figura 10. Infecção primária de dengue com resposta imunológica na presença de anticorpos.

Fonte: Dados de simulação numérica obtidos pelo autor.

mas também as partículas virais ligadas ao virus com anticorpos complexos. A IgM livre é
observada em níveis muito baixos até o quinto dia da infecção, uma vez que a maioria das
moléculas estão ligadas ao vírus livre, os chamados complexos IgM-DENV (em azul), IgG
livre (em verde) e complexo IgG-DENV (em laranja) que aparecem por volta do quarto dia e,
eventualmente, não desempenham um papel significativo na eliminação primária da infecção.
O IgG livre atinge níveis muito pequenos em comparação com a IgM livre, durando muito
mais tempo que a IgM, e presume-se que confere imunidade vitalícia contra sorotipo específico,
concordando com [14].

6 Considerações Finais

A proposta deste trabalho foi descrever qualitativamente a resposta imunológica da infecção
por dengue na presença de anticorpos. Modelos para uma infecção primária por dengue ou
secundária com o mesmo vírus e secundária com vírus diferente, foram analisados e comparados.
Foram exploradas as características da replicação viral, produção de anticorpos, ativação e
decaimento, bem como o processo de eliminação da infecção ao longo do tempo, incluindo o
caminho para a gravidade da doença através do processo ADE. Em cada um dos sistemas de
infecção, etapas individuais do processo, representando uma infecção primária, uma secundária
por dengue com sorotipo homólogo além de uma infecção secundária por dengue com sorotipo
heterólogo. Os resultados exibiram as respostas imunológicas da dengue, na presença de
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anticorpos além da produção de anticorpos e ADE, quando anticorpos pré-existentes estão
presentes no hospedeiro humano. Os modelos reproduziram qualitativamente as características
das infecções primárias e secundárias por dengue, incluindo o processo ADE, que leva ao
aprimoramento da doença, fenômeno em uma infecção secundária por dengue causada por
um sorotipo heterólogo. Nas simulações numéricas, o MDF (implementado no Excel) se
mostrou eficiente quando comparado a métodos numéricos mais tradicionais, com resultados
comparáveis à literatura.
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