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Modelando a Acao das Respostas Humoral e
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Resumo. Os rotavirus sdo considerados, atualmente, um dos mais importantes
agentes causadores de gastroenterites e Obitos em criangas com menos de 5 anos
no mundo. Ocorrem globalmente cerca de 125 milhoes de episédios diarréicos por
rotavirus a cada ano. Esses nimeros alarmantes estimularam a busca por um con-
trole desse virus, mas para combaté-lo é necessario estudar seu comportamento,
como ele penetra no organismo humano, como age dentro dele e como se espa-
lha. Nesse trabalho apresenta-se um modelo matemético da interagdo do rotavirus
com o sistema imunolégico. O principal objetivo desse estudo é avaliar, compara-
tivamente, o desempenho das respostas imunolégicas humoral e celular. Com esse
intuito analisa-se o modelo proposto, composto de equagoes diferenciais ordinarias
nao lineares de primeira ordem, para avaliar a agdo do sistema imunolégico a fim
de eliminar o rotavirus.
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1. Introducao

Praticamente todas as criancas com menos de 5 anos sao vitimas da infecgao causada
por rotavirus e as estatisticas indicam mais de 600.000 6bitos a cada ano provocados
por este virus. A via fecal-oral se constitui na principal via de transmissdo do
rotavirus, com a eliminacao de até 1 trilhao de particulas virais por milimetro de
fezes, sendo que a dose infectante pode ser com apenas 10 particulas virais. FEle
provoca vomito seguido de uma diarréia tao aguda que, se nao houver tratamento,
pode levar a desidratacao grave seguida de choque. O periodo de incubagao é de 1
a 3 dias [8].

O rotavirus é um virus da familia reoviridae, as particulas completas compreen-
dem 3 camadas protéicas concéntricas: capsideo externo, intermediario e interno.
O genoma viral é constituido por 11 segmentos de RNA fita dupla, que tém a
ele associado a enzima transcriptase. Das 12 proteinas do rotavirus, 6 sao estru-
turais, denominadas VPs(VP1-VP4, VP6 e VPT7), e outras 6 nio estruturais, as
NSPs(NSP1-NSP6) [8].
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O rotavirus ataca as células epiteliais que recobrem o intestino delgado. Apds a
adsorcao a célula hospedeira, a penetracao viral se d4 por passagem direta através
da membrana celular e liberagao do nucleocapsideo no citoplasma. No fagossoma
ocorre a perda do capsideo externo e, conseqiientemente, a liberagao de seu cerne
no citoplasma celular. Os rotavirus usam sua RNA polimerase (que estd empaco-
tada dentro da particula viral) para transcrever RNAm viral enquanto o genoma
viral ainda estd dentro do ambiente protegido pelas duas camadas do virus. Os
filamentos do RNAm viral produzidos pela polimerase sdo, entdo, mandados para
o citoplasma onde ocorre a traducao do RNAm em seis proteinas estruturais e seis
nao estruturais. Para o empacotamento dos novos genomas virais, os 11 segmentos
de RNAm viral necessarios para um genoma completo se juntam e sao associados
com proteinas que formam a camada interna do novo virus [11]. As fitas de RNA
(4) assumem papel de molde para a produgao de novas fitas de RNA (-), daf resul-
tando RNA de dupla fita da progénie viral, e os virus incompletos ganham mais uma
camada de proteina. A montagem das particulas virais ocorre em estrutura amorfa
denominada viroplasma. Apds a formagao da particula viral incompleta, estas dei-
xam o viroplasma e passam para o interior do reticulo endoplasmético rugoso por
brotamento, onde estao alocadas as proteinas do capsideo externo e onde adquirem
o capsideo externo, juntamente com um envoltério transitério que depois se perde
durante essa passagem. Essas sao as particulas virais maduras e, finalmente, o ciclo
termina quando a progénie viral é liberada por lise celular [10].

Embora mecanismos imunolégicos que envolvem todo o processo desencadeado
por uma infeccdo de rotavirus nao sejam ainda bem compreendidos, sabemos que
o sistema imunolégico é um dos sistemas mais complexos que existem na natureza,
sendo sua principal fungao fornecer protegao ao organismo contra uma infinidade de
agentes patogénicos (virus, bactérias, moléculas estranhas). Existem 2 tipos dife-
rentes de mecanismos de defesa: os mecanismos de defesa nao especifica e especifica.

Os agentes patogénicos sao impedidos de entrar no organismo, ou sao destruidos
quando conseguem entrar, pelo mecanismo de defesa nao especifica, também desig-
nado por imunidade inata. Seus componentes de defesa sao as barreiras fisicas,
fagocitose, sistema de complemento, interferon e células NK (“Natural Killers”). A
resposta imunoldgica especifica refere-se a protecao que um hospedeiro desenvolve
quando sofre exposicao a determinados agentes patogénicos e pode ser mediada por
anticorpos (imunidade humoral) ou mediada por células (imunidade celular) [1].

Investigagoes compreendendo modelos animais e experimentos in vitro revelam
que imunoglobulinas séricas (IgG ou IgA) e anticorpos neutralizantes parecem exer-
cer papel protetor contra a rotavirose. Duas proteinas da superficie do virus, VP4 e
VP7, sao alvos de anticorpos neutralizantes que podem prevenir o virus de se ligar
a célula alvo e penetrar, bem como os anticorpos induzidos pela proteina VP6, con-
siderada a mais imunogénica e refletem o potencial neutralizante da IgA na mucosa
do intestino delgado [2], [7]. O papel da resposta imunoldégica mediada por células
tem sido pouco elucidado, com modelos animais constituindo a base dos estudos.
Durante a infecgao primaria, os linfécitos T CD8+ tem um papel importante na
resolugao viral, bem como na protecao parcial contra reeinfeccao. Os linfécitos T
CD4+ séo essenciais para o desenvolvimento de IgA intestinal especifica contra ro-
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tavirus. A resposta celular gerada pelos linfécitos T parece transitéria e de baixa
intensidade [7].

A severidade da doenga decresce com infecgbes subseqiientes e tanto as sin-
tomadticas quanto as assintomadticas sao igualmente efetivas em estimular a imuni-
dade protetora. O conceito vigente sustenta que a infeccao primdria por rotavirus
induz resposta imunoldgica de cardter predominantemente homotipico (sorotipo-
especifico). A imunidade heterotipica estaria relacionada com reinfec¢oes com tipos
diferentes de rotavirus. No entanto, isso nao foi observado em todos os estudos e
ha também evidéncias da protecao heterotipica contra doenca severa depois da in-
fecg@o com um 1nico sorotipo. B importante observar que reinfec¢es envolvendo o
mesmo sorotipo confirmam a hipétese de que a protegao da infecgao natural parece
ser transitdria e/ou incompleta [2], [7].

2. Modelagem Matematica

Quando um parasita invade o organismo humano, ele busca um local apropriado
para sua replicao. Supondo que o sistema imunolégico do hospedeiro seja incapaz
de responder ao estimulo antigénico, é possivel estudar a dinamica intrinseca do
parasita e, apds sua compreensao, incorporar a acao do sistema imunolégico nesta
dindmica. Assim, baseado em [3], a dinAmica do parasita pode ser descrita por meio
do seguinte diagrama de fluxo:
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Figura 1: Diagrama de fluxo e influéncia das quatros populagoes.

onde as varidveis R, E, I e T sdo as concentracoes, por mm?, no instante de tempo

t, de rotavirus, células epiteliais, células infectadas e células no estado terminal,
respectivamente.

Os estudos sobre a interagao do rotavirus com o sistema imunoldgico apontam
para uma resposta imunolégica mediada principalmente por anticorpos. No entanto,
durante uma infec¢ao inicial os linfécitos B precisam ser ativados para, entao, se
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proliferar e diferenciar em plasmécitos e produzir anticorpos. Esse processo geral-
mente leva uma semana ou mais, nesse tempo centenas de células foram infectadas
e produziram novos virus. Embora os anticorpos, quando chegam ao cenério da in-
fecgao, sejam muito efetivos contra os novos virus produzidos, eles tem capacidade
limitada para destruir os virus que j& entraram na célula [1], [11]. Por isso, em uma
infecgao por rotavirus, uma boa atuagao do sistema inato, que € a primeira linha
de combate, é muito importante para manter a infeccao em niveis baixos.

O sistema inato pode lidar com vérios tipos de antigenos, mas seus principais
mecanismos contra os virus, especificamente, sdo o interferon e as células NK [1]. Os
interferons sao proteinas de aviso produzidas por células infectadas, eles induzem-
nas a sintetizar enzimas que levam ao bloqueio da replicacao viral ou podem, ainda,
sinalizar a presencga do virus para as células vizinhas, que ainda nao foram infecta-
das, para que estas resistam a infeccao viral. O interferon é capaz de ativar o po-
tencial citolitico das células NK e pode estimular os linfécitos T. Um dos estimulos
para a producdo de interferon é a presenca de RNA fita dupla nas células, portanto,
era de se esperar que o rotavirus induzisse grande producgao de interferon durante
sua replicacdo nas células, porém, como o rotavirus mantém seu RNA dupla fita
viral dentro de duas camadas protéicas durante todo o processo de replicagao, as
células hospedeiras demoram a produzir interferon e esta é uma maneira do virus
evadir as defesas do sistema inato [1], [11].

Assim, vamos considerar as células do compartimento I em um estado “latente”,
ou seja, o virus acaba de se instalar na célula hospedeira e esta preparando seu meca-
nismo de replicagao, de forma que, ainda nao é produtivo e nem estd “visivel” para
os mecanismos de defesa citotoxicos do sistema inato. Por outro lado, o comparti-
mento T concentra as células que ja estao produzindo novos virus, cuja replicagao
ja é intensa dentro delas e, portanto, ja estd “visivel” para o sistema inato. Por
isso este é o compartimento sobre o qual o sistema imunolégico vai agir. Assim
passamos a considerar um compartimento S que serd a concentracdo, por mm?>, no
instante de tempo ¢, de células do sistema imunolégico representado pelas respostas
humoral, celular e componentes do sistema inato.

Portanto, o seguinte modelo matematico, com 5 compartimentos, descreve a
dindmica da resposta imunoldgica humana pela introducao do rotavirus:
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As taxas ug, s € o que aparecem no sistema, sdo de mortalidade natural dos
rotavirus, células do sistema imunolégico e células epiteliais em qualquer estado,
respectivamente, portanto tem dimensao [tempo] . A taxa a é de mortalidade das
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células no estado terminal por agao do virus e também tem dimenséo [tempo]~!. kg
e kg sao as taxas de reposigao das células epiteliais e do sistema imunolégico, respec-
tivamente, um valor constante para manter constante a populacao de células pela
homeostasia. Estes parametros tém dimensdo [concentracdo de cél.] x [tempo] ~*.
A taxa de ataque as células epiteliais pelos rotavirus é representada por 7 e tem
dimenséo [concentracdo de virus| ! x [tempo]~!. 3 é a taxa de transferéncia das
células epiteliais infectadas para o estado terminal, cuja dimensdo é [tempo]~*.
As taxas € e o sao de desativacdo dos rotavirus e células no estado terminal,
pela acao do sistema imunolégico, respectivamente. A dimensao destas taxas é
[concentragao]~! x [tempo]~!. A taxa de crescimento (replicagao) do rotavirus é
dada por (1 + «)e, sdo as células em estado terminal que, quando mortas, liberam
novos virus e ¢ é a constante indicando a quantidade de novos virus liberados pela
quantidade de células no estado terminal que morrem. Por fim, ¢ representa a taxa
de proliferacao das células do sistema inato, que é dada pela quantidade de células
em estado terminal ou mortas, sua dimensdo é [tempo] 1.

3. Pontos de Equilibrio

O equilibrio trivial do sistema de equagoes, o qual corresponde a situacao de auséncia
do rotavirus ou por nao ter ocorrido infeccdo ou subseqiiente a uma resposta imu-
nolégica bem sucedida, é dado por Py = (R, E,I,T,S), ouseja, Py = (0, kTE, 0,0, E—i)

A estabilidade de Py é determinada pelos autovalores correspondentes & matriz
jacobiana associada ao sistema de equagoes (2.1) calculada em Py. Mostra-se sem

dificuldades que P, € local e assintéticamente estavel se v < 7, onde

ur+ G2+ wlla+p) + (2)o]

0= (52)3(n + a) =nl&0)

Note que (ﬁ—i) representa a concentracao das células do sistema imunolégico no
equilibrio. Essas células de defesa estao a postos para agir contra uma infeccdo. e e o
sao as taxas de desativagao, pela agao do sistema imunolégico, dos rotavirus e células
epiteliais em estado terminal, respectivamente. Essas taxas influenciam diretamente

no aumento de . Se e — 0 e 0 — 0 entdo vy decresce e ¥ = 70(0,0) = (“’Zl(#ﬁ;'ﬁ”)
o(FE
Assim, ’
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Observe que 3 é a taxa de transferéncia das células infectadas para o estado terminal
e u é a mortalidade natural das células epiteliais em qualquer estado, entao (BTlu)
é o periodo médio de sobrevivéncia de uma célula no estado infectado, mas nao
detectada pela defesa imunoldgica, que nao morreu naturalmente. Portanto ﬁ é
a probabilidade de que uma célula sobreviva ao periodo infectado e entre no estado
terminal. Temos que pugr é a taxa de “mortalidade natural” do rotavirus, v é a taxa
de infeccgao, (’%E) é a concentragao de células epiteliais suscetiveis no organismo e ¢
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¢é a quantidade de virus liberados por uma célula terminal morta naturalmente ou
kg
- , . cy(=£) . . , e . .
por acao do virus. Assim, —%—= sera a quantidade de células epiteliais infectadas
por c¢ virus durante a “vida média” do virus. Portanto, Iy é o nimero médio de
células epiteliais infectadas, na auséncia de resposta imunoldgica, a partir de uma
célula infectada que libere ¢ virus. Se € — oo e/ou o — oo entdo, 79 — oo. Note

que

=2 — i (a+p)e 'Y(kTE) )
vo B [(atp)+(52)o] [urt(32)e]

J& explicitamos a interpretagdo de (ﬂif-ﬂ) Agora temos (« + p) que é composto
pelas taxas de mortalidade por agao do virus e natural, respectivamente, de uma
ks

célula no estado terminal. Existem (H—S) células de defesa circulando no organismo,

que podem eliminar o virus. Assim, hd “morte adicional” de (%)U de células no

estado terminal, devido ao encontro com células de defesa. Logo, —L——— é

(atm)+(55)e

o periodo médio de sobrevivéncia de uma célula no estado terminal que nao foi

desativada pela agao do sistema imunolégico, mortalidade natural ou agao do virus.
(atp)

" (ati)+(32)e
e liberar ¢ virus, sem que seja desativada pelo sistema imunolégico. Note que no
caso anterior, em que o = 0, essa expressao era c. Ha “morte adicional” de (z—i)e
1

¢ é a probabilidade de uma célula terminal morrer “produtivamente”

de virus devido ao encontro com anticorpos. Logo, é o periodo médio de

k
MRJr(ﬁ)E
sobrevivéncia do rotavirus que nao foi destivado pela “mortalidade natural” ou pela
kp
~ . . - . (=), . . ~ .
acao do sistema imunolégico. Finalmente, +(‘k 5 é o risco de infecgao das células
R g €

epiteliais sas, por parte de um virus, durante sua “vida média”, sem ser desativado
pela acao de anticorpos.

Portanto I' vai nos dar o nimero médio de células epiteliais que sao infectadas
na presenca da resposta imunoldgica, a partir de uma célula infectada que libere ¢
virus. Se I' < 1 a infeccao serd debelada, caso contrario, a infeccao se estabelecera.

O equilibrio néao trivial do sistema de equagoes (2.1), o qual representa a co-
existéncia de todas as varidveis que compdem o modelo, é dado por P, = (R, E,I, T, S),
onde

T ps(p+ o)l o ke((uspr + kse) + eT)
(nspr + kse) + T’ s+ )T + pl(pspr + kse) + eoT]’

kpyps(p+ a)cl g_ ks+el

= (B4 w)(yps(p+ a)eT + pl(pspr + kse) + epT)) ps

e o valor de T' é obtido como raizes positivas da equagao de segundo grau

ao*T2 +a1*T +ax* =0,
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cujos coeficientes sao dados por

ap* = op[(B+ pllyus(a+ p)e+ peg]
ar” = [(B+w]l(vps(a+ p)e+ pep)(ps(p+ a) + oks) + ppo(pspr + kse)
az* = [y —9leps*keb(p+ o).

A natureza e nimero de solugoes biologicamente vidveis sdo determinados por
estes coeficientes. Facilmente vemos que ap® > 0 e a1* > 0 e, pela regra dos sinais
de Descarte, basta analisar o sinal de ax*. Para v < 7y temos que as* é positivo,
entao nao existe raiz real. Para v > 7 temos que as* é negativo, entao existe uma
nica rafz real positiva. Entdo o valor ndo-trivial T biologicamente vidvel existe
para y > g e é unico.

A analise de estabilidade de P; é feita numericamente, comprovando que P; é
local e assintoticamente estavel para v > 7.

4. Comparagao das Respostas Humoral e Celular
B

Reescrevemos I, tal que, I' = mg(a)f(e)7 onde
B (a4 p)e B ’Y(%)
D= armt e YT e

cujas interpretagoes foram dadas na segao anterior.
Supondo que nao haja uma resposta imunoldgica, isto é, € = 0 = 0, neste caso

7(%5)
—L£= que

9(0) = ¢, quantidade de células liberadas por uma célula T, e f(0) = -
é o risco de infeccao das células epiteliais livres, por parte de um virus, sem a
acao de anticorpos. A partir dai, e incluindo este caso, uma relacdo entre f e g se
estabelece, tal que, podemos ter g(o) < f(€) ou g(o) > f(€), conforme € e o variam
positivamente.

Se purp < (a4 u), a “mortalidade natural” do virus é pequena comparada a
“mortalidade produtiva”, logo, as células terminais estao morrendo rapidamente
por agao do virus, nao dando tempo da resposta celular agir sobre elas, além disso,
a maioria dos virus sobrevive e estd apto a infectar. Esta condigao nos remete ao
cendrio apresentado no grafico (a) da Figura 2, onde a curva f(e) pode assumir 3
posigoes diferentes em relagao a g(o), dependendo do intervalo em que o risco inicial

kp

~( m ) e clatp) > "/(%)

se encontra. Nesta situacao tem-se ¢ < r P , onde o esforgo da
resposta humoral se mostra maior do que o da resposta celular, para o controle da
infecgao.

Se ur > (a+ p), a “mortalidade natural” do virus é grande comparada a
“mortalidade produtiva”, logo, as células terminais estao morrendo pouco por acao
do virus, nao estao sendo tao “produtivas”, assim a resposta celular tem mais
chance de agir, além disso, poucos virus sobrevivem e estao aptos a infectar. Esta

condicao nos remete ao cendrio apresentado no grafico (b) da Figura 2. Nesta tem-se
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kg kg
v(58#) (=) .
c> i © C(‘Z;“ ) < TR onde o esforgo da resposta celular se mostra maior do

que o da resposta humoral, para o controle da infeccao.

a) f.g b) fig

1(0) = vik /1) /11,
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10) = Yk /1) /g

10) = Ylke /1) 11
o+ a) /gl

10) = ke /1) /g

c
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Figura 2: Grafico qualitativo da relagao entre as respostas humoral e celular. As curvas
continuas representam f(e) em 3 posiges diferentes. A curva tracejada representa g(o).
Em (a) temos pr < (a4 p). Em (b) temos ur > (o + p).

Vamos fazer a andlise da eficiéncia das agoes humoral e celular do sitema imu-
noldgico isoladamente. Se tomarmos I' = 1 obtemos

_ 8 (a + u)c ’7(%) MR (4 1)
B+ [(a+p) + (E2)o] (=) (k=) |
_ 8 (axwe ) atp (42)

I
G+mw (=) [+ () (&)

O gréafico qualitativo, apresentado na Figura 3, mostra a relagdo de € e o com
a curva I' = 1, obtendo duas regioces. Os pontos € e & sado as intersegdes da curva
I' = 1 com os eixos de variagcao de € e 0. A regiao II representa o controle da
infecgao, isto é, a regiao de auséncia do virus. Logo, a regiao I, abaixo da curva
I' = 1, representa a regido onde existe a presenga do virus. Através desta anilise,
dado um o, saberfamos que € tomar para que houvesse controle da infecgao, ou,
dado um ¢, saberfamos que ¢ tomar para que houvesse o controle.

Para obtermos a expressao para o, basta que, na equacao 4.1, seja € = 0, entao
= (Tp—1) % Quanto maior o valor de « significa que as células terminais estao

7

morrendo maiss rapido, entao a resposta imunoldgica celular precisa ser mais forte
para conseguir destruir estas células a tempo, isto é, antes de morrerem liberando

virus. Portanto quanto maior o valor de «, maior é o valor de o.
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Para obtermos a expressao para €, basta que, na equacao 4.2, seja o = 0, entao
e=(To—-1) (‘,fg . Quanto maior o valor de g menos virus vao estar circulando no
organismo e tuasmbém, como g estd no denominador de I'y, I'g vai diminuir, isto é,
menos células vao ser infectadas, assim, com poucos virus, a resposta imunolégica
humoral pode ser fraca e, ainda assim, controlar a infeccao. Quanto menor o valor
de p g, mais virus estarao circulando no organismo, I'y aumenta indicando que mais
células estao sendo infectadas e a resposta humoral vai ter que ser forte. Portanto

quanto menor o valor de pg, maior é o valor de e.

0.0251

0.015F

0.01F

0.005

Figura 3: Regiao I: presenga do virus. Regido II: auséncia do virus

5. Discussao e Conclusoes

O modelo que descreve a interagao do rotavirus com o sistema imunolégico, é di-
ferente da maioria de modelos que descreve outros virus, isso justamente por uma
particularidade do rotavirus que é a grande quantidade de virus produzida em uma
infecgao, a constante ¢ considerada no modelo é muito grande.

As simulagoes numéricas sdo realizadas com o conjunto de parametros apresen-
tados na Tabela 1.

kg | ks I s @
1 [025]00133]0,0333] 0,5

Tabela 1: Valores de pardmetros utilizados nas simulagoes [9].

A literatura a respeito de uma infeccdo causada por rotavirus ndo explicita
valores para as taxas envolvidas no modelo. Um um intervalo razoavel para a
taxa de transferéncia das células infectadas para o estado terminal, 3, é [0,5;1],
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isto acontece rapido visto que rotavirus se replicam muito, levando as células a
se tornarem “produtivas” rapidamente, fazendo com que elas assumam o estado
terminal. Para o, que é a taxa de mortalidade das células no estado terminal por
agdo do virus, podemos tomar o intervalo [0,1;0,5], ou seja, a cada 100 células
no estado terminal que morrem, de 10 a 50 morrem por agao dos virus, as demais
morrem naturalmente ou por agao do sistema imunoldgico. Quanto a “mortalidade
natural” do rotavirus, pug, apenas uma pequena parcela morre desta maneira, ja
que este é um virus muito resistente, como vimos no primeiro capitulo, portanto
um intervalo razodvel seria [0,01;0,05]. Finalmente, para a quantidade de virus
liberados por uma célula no estado terminal que morre, ¢, podemos tomar um
intervalo [10,20], uma quantidade alta, que é caracteristica destes virus que se
replicam rapidamente e em grande quantidade

Portanto, em uma infecgao por rotavirus, assumindo estes intervalos de valores
para os parametros envolvidos, percebemos que o risco de infecgao das células epi-
teliais livres, por parte de um virus durante sua “vida média”, sem que este sofra

7

k

agao de anticorpos (%f)), é menor do que a quantidade de virus liberados por
célula T que morre (c). Isso nos leva a pensar que a resposta celular teria, entdo,
um esfor¢o maior para controlar a infecgdo, no entanto, temos que (u + «) > ug,
isto é, a “mortalidade produtiva” é maior que a “mortalidade natural” do virus. As
células terminais estao morrendo por acao do virus rapidamente, tal que a resposta
celular nao esta tendo tempo de agir antes que a célula morra liberando novos virus.
Assim, muitos virus sao liberados e sobrevivem as adversidades do meio, estando
aptos a infectar. Portanto, a agao de anticorpos no controle da infecgao é essencial,
isso ficard claro nas simulagoes numéricas.

A Figura 4 considera os valores dos parametros respeitando as caracteristicas
peculiares do rotavirus. O resultado disto é que a queda da curva f(e) é mais
acentuada do que a da curva g(o), como mostra a figura 4(a), demonstrando que
o esforco da resposta humoral é maior do que o da resposta celular, para controlar
a infecgdo. E também, através da figura 4(b), podemos perceber que o valor de
€, quando o = 0, é aproximadamente 0,0179, enquanto que o valor de o, quando
€ = 0, é aproximadamente 0, 2032. Isto descreve uma situacao em que, isoladamente,
a resposta humoral controla melhor a infeccdo causada por rotavirus, do que a
resposta celular.

Abstract. In infants and young children, rotavirus is the major cause of severe
inflammation of the intestine (gastroenteritis). This virus causes nearly a million
deaths each year worldwide, mostly in developing countries. The complex biology
of rotavirus and its interaction with the immune system are the motivation of this
work, that presents a model for this interaction, structured by non-linear ordinary
differential equations of first-order that describes the action of the innate immune
system to eliminate rotavirus. From this model, we analyze, comparatively, the
humoral and cellular responses.
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f(e), 9(0)

w
0,01791 K

0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025 0,03 h 0 0,1 0,2032 03 0,4
&0 <]
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Figura 4: A curva tracejada corresponde a g(o) e a continua representa f(¢). Utilizamos
os valores apresentados na Tabela 1 e para os parametros: o = 0,1, ur = 0,01, 8 =0, 5,
c=10,e =0 =0,1e vy =0,0009975
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