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minha ausência, por seu exemplo, por existir.
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Ramon Enrique Ramayo González Departamento de F́ısica – UFPE
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Resumo

Nesta tese, a dinâmica de infeção pelo v́ırus da imunodeficiência humana

(HIV), sob a ação de terapias antiretrovirais, é estudada usando modelos de autômatos

celulares. Na primeira parte do texto, está apresentada uma revisão bibliográfica com

o objetivo de introduzir a terminologia e os conceitos biológicos necessários para des-

crever as interações entre o HIV e o sistema imunológico. Inicialmente é apresentado

um estudo preliminar das caracteŕısticas do HIV e da maneira como se desenvolve

a fase inicial da infecção primária e as fases subsequentes da dinâmica do HIV no

organismo humano. Em seguida, são apresentados e discutidos os principais modelos

matemáticos formulados para descrever a dinâmica da infecção pelo HIV, tanto os

baseados em sistemas de equações diferenciais ordinárias quanto aqueles por meio

de autômatos celulares, os quais serviram de base para dois modelos de autômatos

celulares propostos nesta tese. O primeiro modelo simula a dinâmica das populações

de células T do sistema imune envolvidas no processo da infecção quando sob o efeito

de terapias antiretrovirais, enquanto o segundo incorpora ao primeiro um subsistema

paralelo e acoplado para analisar o papel da mobilidade da população dos v́ırus na

dinâmica da infecção. Para ambos os casos é proposto um mecanismo auto-ajustável

que regula a eficácia de cada droga usada no tratamento ao longo do tempo, em

função do ńıvel de infecção em cada instante de tempo. Tal mecanismo está apoiado

na hipótese de que a alta taxa de mutação do HIV em seu processo de replicação é

um dos fatores intŕınsecos responsável pelo desenvolvimento da resistência às dro-

gas e a longa permanência do v́ırus. Através de ambos os modelos, os efeitos de tal

mecanismo de auto-ajuste são analisados, tanto para o caso de monoterapias quanto

para o caso das bem sucedidas terapias combinadas que usam duas ou mais drogas

antiretrovirais. Os resultados oriundos de cada modelo são comparados com dados

de estudos cĺınicos publicados na literatura, e reproduzem a evolução temporal das

populações de células e v́ırus tanto em curta quanto em longas escalas de tempo após

o ińıcio do tratamento. Como complemento a esses estudos, é apresentado um mo-

delo de equações diferenciais equivalente ao modelo de autômatos celulares, o qual

reproduz em curta escala de tempo a evolução das populações de células e v́ırus,
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Estudo da Dinâmica da Infecção pelo HIV sob Terapia através de Modelos de AC iv

mostrando concordância com os resultados obtidos anteriormente. Como resultado

dos estudos realizados nesta tese, conclui-se que os modelos de autômatos celulares

propostos descrevem apropriadamente as fases da dinâmica da infecção pelo HIV sob

regime de terapias antiretrovirais, tanto em curta como em larga escala de tempo.

Além disso, esses modelos podem ser adaptados para incorporar outros mecanismos

de resistência às drogas e para testar protocolos cĺınicos que maximizem a eficiência

dos tratamentos antiretrovirais.

Palavras − chave: Autômatos celulares, dinâmica da infecção, terapias antiretrovi-

rais, efetividade do tratamento
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Abstract

In this thesis, the dynamics of infection by the human immunodeficiency virus (HIV),

under the action of antiretroviral therapies, is studied using cellular automata mo-

dels. In the first part of this text, a literature review is presented in order to introduce

the terminology and concepts necessary for describing biological interactions between

HIV and the immune system. Initially, it is presented a preliminary study of the

characteristics of HIV and how it develops the early phase of primary infection and

subsequent stages of the dynamics of HIV in the human body. Following, are presen-

ted and discussed the main mathematical models formulated to describe the dynamics

of HIV infection, both based on systems of ordinary differential equations as those

using cellular automata, which were the basis for two models of cellular automata

proposed in this thesis. The first model simulates the dynamics of T cell populations

of the immune system involved in the infection when under the effects of antiretro-

viral therapies, while the second incorporates a subsystem parallel to the first and

coupled to analyze the role of mobility of virus population in the dynamics of the

infection. In both cases it is proposed a self-adjusting mechanism for regulating the

efficacy of each treatment antiretroviral drug, along the time depending on the level

of infection in each time instant. This mechanism is supported by the hypothesis

that the high mutation rate of HIV in their replication process is one of the intrinsic

factors responsible for the development of drug resistance and long stay of the virus.

Through both models, the effects of such self-adjustment mechanism are analyzed,

both for the case of monotherapies, as in the case of the successful combined therapies

that use two or more antiretroviral drugs. The results from each model are compared

with data from clinical studies reported in the literature, and reproduce the evolution

of populations of cells and viruses both in short as at long time scales after initiation

of treatment. As a complement to these studies is presented a model of differential

equations equivalent to the cellular automata model, which reproduces at short-time

scale the evolution of populations of viruses and cells, showing accordance with re-

sults obtained previously. As a result of the studies in this thesis, it is concluded

that the proposed cellular automata models appropriately describe the phases of the
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dynamics of HIV infection in antiretroviral therapy regimen, both in short and large

time scale. Furthermore, they can be adapted to incorporate other mechanisms of

drug resistance and for testing protocols that maximize the clinical effectiveness of

antiretroviral treatments.

Keywords: Cellular automata, dynamics of infection, antiretroviral therapy, effecti-

veness of treatment

Ramon Enrique Ramayo González Departamento de F́ısica – UFPE
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3.1.1 Hipóteses do modelo. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52
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Ramon Enrique Ramayo González Departamento de F́ısica – UFPE
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ćırculos representam o modelo STK e os quadrados o modelo HIV-CA. 44

Ramon Enrique Ramayo González Departamento de F́ısica – UFPE
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que absorveram as drogas inibidoras RTI e PI, respectivamente, e HRTP

(ciano) denota as células que absorveram os dois tipos de drogas. I

(amarelo) indica as células infectadas enquanto IP (amarelo) represen-

tam as células infectadas que absorveram o inibidor da protease viral,
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resultado das simulações. Os ćırculos representam os valores da si-

mulação correspondentes aos momentos em que foi medido o número

de células CD4+T no sangue durante o estudo cĺınico. . . . . . . . . 69
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as concentrações médias com as respectivas barras de erro indicadas. . 74

3.21 Padrões espaciais obtidos na simulação sem tratamento. O da esquerda
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Ramon Enrique Ramayo González Departamento de F́ısica – UFPE
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Caṕıtulo 1

A Dinâmica da Infecção pelo HIV

A dinâmica do Vı́rus da Imunodeficiência Humana (HIV, do inglês Human

Imunodeficiency Virus) tem desafiado pesquisadores de diversas áreas do conheci-

mento, devido a sua patogênese extremamente complexa e a extensão do seu impacto

médico e social. A Śındrome de Imunodeficiência Adquirida (AIDS, do inglês Ad-

quired Immunodeficiency Syndrome) é a última consequência cĺınica da infecção pelo

HIV. Os primeiros casos de AIDS foram comunicados ao CDC (Control of Disease

Center), Centro de Controle das Doenças, nos Estados Unidos, em 5 de junho de

1981. Inclúıam 16 casos de Sarcoma de Kaposi (uma espécie de câncer) e 5 casos

de pneumonia em adultos jovens, sem doenças básicas relacionadas com o sistema

imunológico [1]. Estas ocorrências não eram normais e estavam conectados entre si:

todos os doentes eram de New York, San Francisco e Los Angeles e todos eram homos-

sexuais masculinos. Em 1982 apareceram casos similares no Haiti, Europa Ocidental

e Africa Equatorial. Hoje, a epidemia de HIV continua sendo um grande desafio à

saúde pública global: mais de 60 milhões de pessoas foram infectadas com o v́ırus

HIV e quase 30 milhões de pessoas morreram de AIDS, desde o ińıcio da epidemia.

Dados recentes revelam que em 2010 havia cerca de 34 milhões de pessoas vivendo

com o HIV, 2,7 milhões de novos infectados por ano, e 1,8 milhões de mortes rela-

cionadas à AIDS. Este último indicador anual está em constante diminuição desde

2004, devido a alguns fatores, entre eles a maior disponibilidade das terapias antire-

trovirais, introduzidas no ano de 1996 [2]. A comunidade cient́ıfica, desde a época
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em que foi descoberto o HIV, tem se dedicado a descrever e entender a dinâmica da

infecção pelo HIV através de modelos matemáticos baseados em equações diferenciais

e autômatos celulares. Atualmente, os esforços conjuntos de grupos de pesquisa mul-

tidisciplinares estão focalizados em dois objetivos altamente relacionados: a busca

desesperada para o desenvolvimento de uma vacina profilática e para a realização

de terapias que ofereçam, a longo prazo, a remissão em pacientes infectados pelo

HIV [3–5]. Em particular, os matemáticos, bio-matemáticos e f́ısicos têm investido

grandes esforços neste assunto por meio da formulação de modelos matemáticos para

descrever a evolução temporal da população do v́ırus e do repertório de células envol-

vidas no processo de infecção. O objetivo desta tese é estudar dois modelos baseados

em autômatos celulares usados para o estudo da dinâmica de infecção pelo HIV sob

terapias antiretrovirais. No primeiro caṕıtulo desta tese fazemos uma descrição de

todos os aspectos biológicos relacionados com o processo de infecção, assim como

o sistema imunológico, as respostas do sistema imune às infecções virais, as carac-

teŕısticas do HIV, o ciclo de vida dentro do organismo e as terapias mais usadas no

combate à infecção. O segundo caṕıtulo, de modo geral, contém informação acerca

dos diferentes modelos matemáticos usados para descrever o processo de infecção pelo

HIV, baseados em equações diferenciais e em autômatos celulares. O terceiro caṕıtulo

está dedicado à exposição de um primeiro modelo, que estuda a dinâmica através do

comportamento das espécies de células que intervém no processo de infecção, sua des-

crição e as comparações dos resultados da simulação com estudos cĺınicos relevantes.

O caṕıtulo 4 mostra os resultados obtidos nas simulações usando um segundo modelo,

onde foram inclúıdas as diferentes espécies do v́ırus como variáveis no sistema, as-

sim como o efeito da sua mobilidade. Se fazem também comparações dos resultados

das simulações com diferentes resultados cĺınicos. Em ambos modelos foi usada uma

função auto-reguladora, dependente da concentração de células infectadas em cada

instante de tempo, para simular a efetividade da droga usada nas terapias.
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1.1 Introdução

1.1.1 O Sistema Imunológico

O nosso corpo está sujeito a todo momento à invasão de diversos microorga-

nismos que podem causar doenças perigosas para nossa saúde. O sistema imune ou

imunológico é um sistema de defesa notavelmente adaptável que evoluiu em verte-

brados para protegê-los de microorganismos patogênicos e do câncer [6]. Ele é capaz

de gerar uma grande variedade de células e moléculas cuja função é a de reconhe-

cer especificamente e eliminar uma variedade aparentemente ilimitada de invasores

estranhos. Do sistema imunológico formam parte todos os mecanismos através dos

quais o organismo se defende dos diferentes agentes externos. Ele está constitúıdo por

barreiras f́ısicas, órgãos, corrente sangúınea e linfática, células e protéınas. Os cons-

tituintes celulares do sistema imune são as células conhecidas como glóbulos brancos

ou leucócitos. Os leucócitos são produzidos nos órgãos linfáticos centrais, na medula

óssea, etc. (figura 1.1)

Figura 1.1: Órgãos linfáticos centrais (fonte: www.teucorpo.com.br). A medula óssea
encontra-se distribúıda em todo o esqueleto.

De modo geral, as part́ıculas virais, assim como qualquer agente estranho, são
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sequestradas por células que tentam aniquilá-las. Os glóbulos brancos e linfócitos B e

T são os encarregados desta tarefa. Estes últimos são células que secretam anticorpos

que reconhecem os pept́ıdeos espećıficos que ainda não estão sequestrados.

As respostas do sistema imunológico contra os agentes patogênicos podem

ser divididas em dois tipos, a resposta imunológica inata e a resposta imunológica

adaptativa. A primeira é um conjunto de mecanismos de resistência a doenças que

não são espećıficas para um determinado patógeno. Células fagocitárias, como os

macrófagos, desempenham um papel importante em muitos aspectos deste tipo de

resposta [6]. A resposta inata se encarrega de destruir os patógenos sem que seja

necessária uma exposição a priori a estes, ou seja, atua de maneira não espećıfica.

Diferentemente, a resposta adaptativa é moldada para responder de forma espećıfica

para cada patógeno independentemente.

A resposta imunológica adaptativa é encontrada somente nos vertebrados e

gerada principalmente pelas células B e T. Estas células não possuem os mecanis-

mos de fagocitose e de degradação como os encontrados nos fagócitos e atuam contra

os patógenos por outros caminhos, como por exemplo, no reconhecimento e neutra-

lização dos mesmos e no aumento de eficiência da resposta inata. A caracteŕıstica

mais importante da resposta adaptativa é sua capacidade de responder a milhões de

ant́ıgenos diferentes de uma maneira altamente espećıfica [7].

Os linfócitos B são produzidos na medula óssea. Quando um v́ırus é reco-

nhecido, os linfócitos B são ativados, eles então emitem anticorpos que marcam as

part́ıculas virais para que sejam eliminadas por outras células do sistema imune, os

macrófagos, os quais digerem as estruturas marcadas pelos anticorpos. Os linfócitos T

são produzidos no timo (figura 1.2). Eles são células CD8+T e CD4+T. As primeiras

são células citotóxicas e as segundas são células conhecidas como auxiliares (helper

cells). Esses nomes são devidos às protéınas que se encontram na superf́ıcie dessas

células, as quais são chamadas de receptores porque tem a função de se ligar a outras

moléculas. As CD8+T reconhecem e eliminam as células infectadas pelo v́ırus e as

CD4+T ajudam às CD8+T, que são as encarregadas de eliminar as células infecta-

das, e às células B, marcadoras das part́ıculas virais, a montar um efetivo sistema de
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defesa.

Figura 1.2: Linfócito T, uma das células que compõem o sistema imunológico (Fonte:
http://pt.wikipedia.org/wiki/Linfócito).

O HIV se aproveita do ambiente gerado pelos tecidos linfáticos para infectar

suas células alvos, (CD4+T e macrófagos) já que estas se encontram, durante maior

parte do tempo, localizadas nos tecidos linfáticos do que circulando no sangue e na

linfa. Dentro deste padrão de distribuição estas células levam da ordem de minutos

circulando no sistema imunológico periférico e da ordem de horas atravessando os

tecidos linfáticos, os quais constituem os maiores reservatórios de HIV. Os linfonodos

formam parte de uma rede orgânica que filtra o ant́ıgeno em sua passagem dos canais

periféricos para o duto torácico. Estes possuem em geral um diâmetro que pode variar

de 1 a 25 mm, um formato arredondado ou renal e uma abertura por onde os vasos

sangúıneos penetram e abandonam o gânglio, como ilustrado na figura 1.3. [8]

Os linfonodos freqentemente ocorrem na junção de ramificações de vasos linfáticos,

envolvidos por uma cápsula de tecido conjuntivo e organizados em três áreas: córtex

(áreas de células B), paracórtex (área de células T) e medula, que contém cordões do

tecido linfóide, mostrados na figura 1.4.

No paracórtex podem ser encontradas diversas células com grandes quantida-

des de ant́ıgenos em sua superf́ıcie. Na figura 1.4 (b) observamos uma ampliação de

um linfonodo, onde podemos ver que sua estrutura interna assemelha-se à da uma

esponja.
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Figura 1.3: Microscopia eletrônica de um Linfonodo, com as ampliações 4x, 40x e
100x [8].

Figura 1.4: Linfonodo. a) Corte transversal de um linfonodo t́ıpico, b) Estrutura
interna [8].
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1.1.2 O Vı́rus da Imunodeficiência Humana. O processo de

infecção.

O HIV é um retrovirus, o que significa que seu genoma é em forma de RNA,

o qual, depois de ser convertido em DNA viral é incorporado ao interior do DNA da

célula durante seu ciclo de vida. O HIV tem forma esférica com diâmetro aproxima-

damente igual a 110 nm. Seu genoma possui mais ou menos 9193 nucleot́ıdeos, como

esquematizado na figura 1.5.

Figura 1.5: Vı́rus do HIV, alguns dos seus nucleot́ıdeos mais importantes [9].

A infecção pelo HIV ocorre quando part́ıculas virais no sangue, esperma, ou

outros fluidos corporais de um indiv́ıduo se ligam a células de outro indiv́ıduo [9]. Na

primeira etapa da infecção o v́ırus se liga aos receptores que reconhecem os epitopes

das células CD4+T e macrófagos, replica-se, o número de células CD4+T diminui e

os macrófagos morrem. As células infectadas perecem e muitas part́ıculas virais novas

emergem das membranas celulares [10]. Esta ligação das part́ıculas de HIV às células

CD4+T ocorre mediante uma fusão direta da membrana do v́ırus com a da célula

hospedeira e este processo é facilitado pelas moléculas de gp41 na membrana viral.

A ligação da molécula gp120 na membrana da CD4+T permite à gp41 a penetração

do terminal hidrofóbico dentro da membrana da célula adjacente iniciando a fusão

do envelope do v́ırus com a célula [9]. O ciclo de vida do HIV está representado na
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figura 1.6.

Figura 1.6: Esquema do ciclo de vida do HIV, mostrando desde a introdução do RNA
viral no interior da célula, as 5 fases do processo de formação de novas part́ıculas virais
até a sáıda através da membrana [9].

Primeiramente, o v́ırus introduz o RNA viral dentro da célula, seguidamente o

RNA viral transcreve-se em DNA viral, o DNA viral entra no núcleo da célula e junta-

se com o DNA da célula; produzem-se então muitas cópias do RNA viral e protéınas

virais. Os genes do HIV viral tem os códigos necessários para produzir protéınas

estruturais virais criando uma enzima denominada protease. Quando o RNA do v́ırus,

em forma de DNA viral, é introduzido dentro da sequência nucleot́ıdica, essa sequência

é juntada a uma longa cadeia que inclui vários genes que codificam varias protéınas

individuais (reverse transcriptase, protease, integrase). A protease viral corta a longa

cadeia em componentes enzimáticos individuais, o que facilita a produção de novos

v́ırus. Finalmente o RNA viral e as protéınas associadas empacotam-se e saem da

célula formando uma nova part́ıcula viral idêntica às iniciais.

Após a infecção inicial ou primária, caracterizada por um pico nos ńıveis da
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infecção por HIV em um intervalo da ordem de semanas, começa uma segunda etapa

caracterizada pelo bom comportamento do sistema imunológico. Nesta segunda fase a

concentração do v́ırus permanece relativamente baixa, crescendo gradualmente acom-

panhada da diminuição da população das células CD4+T, o que conduz a um compro-

metimento das funções essenciais do sistema imunológico [12]. No final desta etapa,

a atividade imune se deteriora permitindo o desenvolvimento da AIDS e as pessoas

raramente sobrevivem mais de dois anos. O sistema imune não é capaz de erradicar

completamente o HIV, isto pode ser causado pelo esgotamento das células CD4+T e

os macrófagos.

O HIV parece estar adaptado perfeitamente para burlar ou desativar o sistema

de respostas imunológicas naturais. Na primeira vez que o HIV infecta um novo hos-

pedeiro, o v́ırus começa rapidamente a se reproduzir no interior de suas células, e os

novos v́ırus assumem o comando de outras células. A replicação viral é tão intensa que,

às vezes, os soropositivos chegam a apresentar 100 milhões de cópias do v́ırus por mi-

lilitro de plasma sangúıneo, apenas em um mês depois da infecção. Entre os linfócitos

T temos os auxiliares ou helper cells CD4+T e as células citotóxicas CD8+T, como

já mencionado anteriormente. A atuação das células CD4+T é vital para o alerta que

desencadeia a ação do sistema imunológico e para orquestrar seu ataque. As células

apresentadoras de ant́ıgeno começam exibindo as protéınas estranhas, os ant́ıgenos,

mostradas às células auxiliares e citotóxicas. Informadas da descrição do invasor,

quando as células citotóxicas recebem um sinal qúımico das células auxiliares, elas se

multiplicam e, em seguida, se espalham numa mesma missão de busca e destruição.

Essa resposta das células T citotóxicas ocorre cerca de três semanas após a infecção,

e destrói a maioria das células infectadas por v́ırus, reduzindo o ńıvel de virulência.

Ainda assim, a resposta costuma ser modesta e tardia, permitindo que uma infecção

crônica e perene se instale. O HIV alveja, desde o prinćıpio, justamente as células T

e as destrói durante o processo. O v́ırus busca em especial as células T auxiliares de

memória, que registram as informações sobre exposições prévias a patógenos. Poucas

semanas depois da infecção, o estoque de células T auxiliares de memória do orga-

nismo se encontra esgotado, de forma que o sistema de comando e controle geral do
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sistema imunológico se torna permanentemente comprometido. No interior da célula,

o HIV decodifica o material genético de seu RNA para DNA de forma rústica; sujeita

a erros que levam a mutações na cópia viral. Essas mudanças são passadas adiante

e acrescidas, toda vez que os v́ırus de sua progênie se replica. Mais ainda, se duas

part́ıculas virais infectam uma mesma célula, elas podem trocar material genético,

por um processo chamado recombinação, criando uma nova variante do v́ırus. Toda

essa crescente variedade faz com que as protéınas virais apresentadas pelas células

infectadas se tornem cada vez mais irreconhećıveis às células imunológicas, instrúıdas

a se lembrarem da versão original do v́ırus. Conforme as células T citotóxicas des-

troem todas as células que exibem anticorpos reconhećıveis, as células infectadas pelo

v́ırus, carregando as protéınas mutantes, assumem o controle. Em grande parte e

pelo mesmo motivo, os anticorpos produzidos pelo sistema imunológico, três a quatro

semanas após o ińıcio da infecção, não reconhecem muitas das part́ıculas do v́ırus no

hospedeiro [13].

1.2 As Terapias Antiretrovirais

Ao contrário das tentativas fracassadas para a obtenção de uma vacina contra o

v́ırus da imunodeficiência humana, os esforços para oferecer terapias medicamentosas

são um sucesso. Até 2011 ou 2012, tinham sido aprovados mais de 35 agentes que,

combinados corretamente, conseguem suprimir a replicação do v́ırus e manter sua

contagem no sangue tão baixa, que chegam a escapar à detecção em testes comuns

[14]. A idéia destas terapias é bloquear ou inibir diferentes funções vitais do ciclo

de vida do HIV entre as quais se encontram as funções da Transcriptase Reversa

(RT, do inglês Reverse Transcriptase) e a Protease viral (P). Os esforços tem se

concentrado fundamentalmente no bloqueio dessas duas enzimas espećıficas. A RT é

uma protéına cuja função é ler a sucessão de ácidos nucléicos de RNA viral que entram

na célula e transcrevê-los em uma sucessão de DNA complementar. Sem esta enzima,

os genomas virais não podem ser incorporados à célula hospedeira e com isso o v́ırus

não poderá reproduzir-se. Os inibidores da RT foram os primeiros a serem usados no
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tratamento contra o HIV. A rápida mutação das formas da RT fazem o v́ırus tornar-se

resistente às drogas mais comuns usadas. A Protease viral corta a cadeia polipept́ıdica

criando componentes enzimáticos individuais, o que facilita a reprodução do v́ırus.

Esta enzima é fundamental para a formação da envoltória caracteŕıstica do HIV,

aprontando este para emergir através da membrana celular. Os inibidores da protease

bloqueiam a capacidade de decompor o polipept́ıdio funcional em enzimas e, dessa

maneira, interferem na continuidade de infecção, levando à produção de espécies de

v́ırus não infecciosas. Muitos autores de trabalhos recomendam que o tratamento

comece com agentes inibidores da protease viral prefeŕıveis para começar a terapia

[15].

O tratamento com cART (do inglês Combined Antiretroviral Therapy) consiste

em poderosos coquetéis de drogas [16], onde se misturam inibidores da RT (zidovu-

dine e lamivudine) e da Protease Viral (ritonavir) [17], [18]. Este tratamento consegue

em muitos casos estender o peŕıodo de latência cĺınica do paciente, o que vem pro-

longando a vida e a saúde de inúmeros soropositivos. As terapias combinadas têm

mudado muito a partir das contribuições de novas drogas aprovadas [19]. Lamenta-

velmente, os tratamentos atuais não erradicam totalmente a infecção e se, por alguma

razão, a terapia for interrompida, o v́ırus rapidamente recrudesce. O tratamento com

cART vem sendo muito usado devido aos bons resultados obtidos, apesar dos efeitos

colaterais relacionados com o stress e a depressão. Se o tratamento for eficiente, a

carga viral deverá diminuir cerca de 90% em relação aos valores iniciais em 8 semanas.

Depois de seis meses, estes valores devem ter cáıdo até ńıveis indetectáveis. Estas

terapias devem ser aplicadas em diferentes momentos em função da sintomatologia

do paciente. Às vezes é recomendado começar cedo e outras vezes adiar o tratamento.

Também é comum que o especialista médico recomende interromper o tratamento em

determinado momento para recomeçá-lo depois [20],

Boa parte do fracasso do tratamento, em termos gerais, parece dever-se à per-

sistência de células que, embora aptas geneticamente, não produzem novas part́ıculas

virais e, assim, passam despercebidas pelo sistema imunológico. Estas células são cha-

madas de células latentes. Durante o combate à maioria dos tipos de infecções virais,
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a maior parte das células T facilitadoras (as que apresentam o v́ırus) morre quando

não são mais necessárias. Ainda assim, um subgrupo sobrevive, agora como células T

de memória duradoura, prontas a se multiplicar. São essas células T de memória que

parecem produzir a maioria dos v́ırus em pacientes infectados com o HIV. Conforme

se preparam para se dividir na luta contra patógenos conhecidos, elas duplicam seu

próprio DNA e protéınas e produzem novas part́ıculas de HIV rapidamente. A maioria

das células de memória infectadas morre em decorrência do v́ırus, ou é atacada pelo

sistema imunológico, mas umas poucas retornam a um estado de dormência. Nesse

ponto, o HIV permanece vivo apenas como DNA viral. Esse DNA viral não é copiado

e forma protéınas virais, logo, nenhuma porção do DNA fica aparente na superf́ıcie.

Como conseqüência, drogas contra o HIV não agem sobre as células, e o sistema imu-

nológico continua a ignorá-las. Estimativas baseadas no tempo de vida das células T

de memória sugerem que levaria mais de 5 décadas para que todo o estoque de células

infectadas com o HIV latente possa morrer naturalmente. Muitas das pesquisas sobre

a AIDS se concentraram nas células T facilitadoras. Como elas circulam no sangue,

são facilmente isoladas nos estudos. Contudo, os pesquisadores notaram que outras

células infectadas pelo HIV - macrófagos e células dendŕıticas - também contribuem

para o reaparecimento do v́ırus depois que a terapia contra o HIV é interrompida ou

depois que o v́ırus desenvolve resistência a ela. Pouco se sabe sobre macrófagos e

células dendŕıticas, pois eles se localizam estritamente nos tecidos, mas novos estudos

sugerem que a terapia medicamentosa pode não interromper a reprodução do HIV

nessas células. Então a quantidade de v́ırus, mesmo com ńıvel baixo o bastante para

que o v́ırus seja identificado no sangue é suficiente para atingir os linfócitos T e repor

continuamente os estoques de células T de memória infectadas dormentes. Além disso,

alguns macrófagos infectados conseguem escapar da eliminação pelo v́ırus em seu in-

terior e por outros componentes do sistema imunológico. Os macrófagos, então, ficam

prontos a estimular a replicação, quando interrompida a terapia com medicamentos.

Aparentemente o HIV também se replica de um modo diferente em macrófagos se

comparado às células T, o que representa uma vantagem extra ao v́ırus. Enquanto

nas células T os componentes dos v́ırus se instalam próximo da superf́ıcie da célula
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Estudo da Dinâmica da Infecção pelo HIV sob Terapia através de Modelos de AC 13

- e posteriormente se separam dela - nos macrófagos, alguns fragmentos virais ficam

depositados nos vacúolos, compartimentos internos das células. Com o tempo, os

vacúolos podem migrar até a superf́ıcie celular para liberar os fragmentos de v́ırus

guardados. A estocagem do v́ırus em compartimentos bem fechados contribui para

que o HIV burle a detecção imunológica, impedindo a exposição de ant́ıgenos na su-

perf́ıcie da célula, que alerta o sistema imunológico sobre a presença de intrusos. Por

fim, existe a necessidade de maior concentração de drogas, para suprimir a replicação

viral. Embora não se saiba a razão exata disso, está claro que algumas protéınas celu-

lares, cuja função normal é excretar substâncias biológicas da célula, podem interferir

com a terapia medicamentosa impedindo a captação e retenção das drogas. Assim,

é posśıvel que nos macrófagos essas protéınas celulares sejam particularmente ativas,

o que comprometeria a retenção intracelular das drogas. O mesmo pode ocorrer nas

células dendŕıticas, embora pouco se saiba sobre como elas respondem ao HIV [14].
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Caṕıtulo 2

Modelos Matemáticos para a

Dinâmica da Infecção pelo HIV

2.1 Modelos de Equações Diferenciais

Muitos trabalhos de modelos baseados em Equações Diferencias foram pu-

blicados ao longo dos anos com o objetivo de explicar a dinâmica da infecção pelo

HIV [21–25]. Martin A. Nowak e Robert M. May, em seu livro Virus Dynamics.

Mathematical Principles of Immunology and Virology [10], consideraram um modelo

que será a base de parte do que posteriormente será exposto neste trabalho. Nesse

modelo são consideradas três variáveis que descrevem as populações de células não

infectadas H(t), células infectadas I(t) e dos v́ırus V (t). Ainda nesse modelo, a taxa

de produção de novas células infectadas é proporcional ao produto da densidade de

células não infectadas pela densidade das part́ıculas do v́ırus livres que são produzidas

pelas células infectadas. As células não infectadas, as células infectadas e os v́ırus são

eliminados com certa probabilidade e é assumido que as células não infectadas são

substitúıdas constantemente pelo sistema. Inicialmente o sistema é composto apenas

por células não infectadas e por uma pequena quantidade de part́ıculas virais ou de

células infectadas. A partir desse estado inicial se produz uma reação em cadeia,

ou seja, o v́ırus encontra-se com as células não infectadas produzindo novas células

infectadas as quais por sua vez produzem novas part́ıculas virais. A reação em ca-

Ramon Enrique Ramayo González Departamento de F́ısica – UFPE
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deia ocorre da seguinte maneira: primeiro os v́ırus livres infectam células tornando-as

células infectadas com certa taxa, como esquematizado na figura 2.1 (A). Estas por

sua vez lançam novas part́ıculas virais, segundo certa probabilidade, causando uma

espécie de explosão a partir de cada célula infectada. Como resultado são produzidas

muitas part́ıculas virais alastrando a infecção como mostrado na figura 2.1 (B).

Figura 2.1: Esquema do modelo de EDOs básico da dinâmica do v́ırus HIV, proposto
por Nowak e May [26]

.

A ocorrência da reação em cadeia depende de uma quantidade denominada

”razão básica de reprodução da infecção”R0 que é o número médio de células infecta-

das geradas a partir de uma delas no ińıcio da infecção. Se R0 > 1 a reação em cadeia

ocorre, a infecção se alastra e a população de v́ırus alcança um valor estacionário. Se

R0 < 1 a infecção é contida.

O modelo proposto em [10] descreve qualitativamente a fase primária da in-

fecção pelo HIV. De fato, durante as primeiras semanas da infecção ocorre um pico
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na quantidade do v́ırus e uma subseqüente estabilidade para um estado estacionário.

Este modelo ajuda a ter uma idéia do comportamento inicial do v́ırus. É posśıvel

fazer uma estimativa de R0 durante esta fase da infecção, além disso e posśıvel ob-

servar uma forte correlação entre o crescimento do v́ırus nas primeiras semanas e o

estado estacionário após o pico na quantidade do v́ırus, como pode ser visto na figura

2.2, resultado da série temporal que obtivemos para o citado modelo de EDOs. As

equações diferenciais acopladas que descrevem tal modelo são dadas por:

dH (t)

dt
= λ− qH (t)− βH (t)V (t)

dI (t)

dt
= βH (t)V (t)− aI (t)

dV (t)

dt
= kI (t)− uV (t)

Os coeficientes λ, q, β, a, k, u representam, respectivamente, a taxa de produção

das células saudáveis, a taxa de eliminação das células saudáveis, a taxa de infecção

das células pelo v́ırus, a taxa de eliminação das células infectadas, taxa de produção

do v́ırus pelas células infectadas e a taxa de eliminação das part́ıculas virais. Nas

figuras 2.3, 2.4, 2.5 a seguir, mostramos os resultados numéricos das séries temporais

obtidas usando o programa Mathematica [11], para o modelo proposto por May e

Nowak [10] sem a inclusão de tratamento.

A quantidade inicial de células saudáveis usada neste cálculo foi de 106. O

número inicial de part́ıculas virais usado foi de 5% da quantidade de células saudáveis.

O comportamento temporal da população de células saudáveis (infectadas), mos-

trado nas figuras 2.3 (2.4) exibe um decréscimo (crescimento) acentuado de quase

uma ordem de grandeza, em torno do dia 10, seguido da estabilização para o estado

estacionário.

O gráfico na figura 2.5 mostra a carga viral. Novamente se observa um pico

seguido por um decrescimento dos ńıveis de circulação do v́ırus de duas ou três ordens

de magnitude após as primeiras semanas. Enquanto as respostas do sistema imune e

dos anticorpos são considerados como os responsáveis pela redução fundamental da

carga viral, é interessante notar que neste modelo simples para a dinâmica do v́ırus
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Figura 2.2: Comportamento da população de part́ıculas virais (eixo y) no tempo
(dias) (eixo x) para o caso em que R0 > 1. Gráfico semi-logaŕıtmico. Os valores
dos parâmetros usados nas simulações foram os mesmos usados pelos autores [10]:
λ = 105, q = 0.1, a = 0.5, β = 2.10−7, k = 100 e u = 5.
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Figura 2.3: Comportamento da população de células saudáveisH(t) (eixo y) no tempo
(dias) (eixo x). Os valores dos parâmetros usados nas simulações foram os mesmos
usados pelos autores [10]: λ = 105, q = 0.1, a = 0.5, β = 2.10−7, k = 100 e u = 5.
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Figura 2.4: Comportamento da população de células infectadas I(t) (eixo y) no tempo
(dias) (eixo x). Os valores dos parâmetros usados nas simulações foram os mesmos
usados pelos autores [10]: λ = 105, q = 0.1, a = 0.5, β = 2.10−7, k = 100 e u = 5.
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Figura 2.5: Comportamento da população das part́ıculas virais V (t) (eixo y) no tempo
(dias) (eixo x). Os valores dos parâmetros usados nas simulações foram os mesmos
usados pelos autores [10]: λ = 105, q = 0.1, a = 0.5, β = 2.10−7, k = 100 e u = 5.
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não é necessário considerar explicitamente os mecanismos para as respostas imunes

para observar seus efeitos. A carga viral simplesmente diminui devido à falta de

células suscet́ıveis no sistema. O modelo prediz uma relação linear entre V0 (carga

viral no equiĺıbrio) e o logaritmo da carga viral no tempo t durante a fase exponencial.

Para incluir mecanismos de tratamentos antiretrovirais nesse modelo de EDOs

devemos considerar que os inibidores da Transcriptase Reversa evitam a infecção de

novas células. Se o inibidor é 100% efetivo, então devemos ter β = 0. Neste caso,

o conjunto de equações que descreve o comportamento do sistema incluindo este

inibidor fica então:

dH (t)

dt
= λ− qH (t)

dI (t)

dt
= −aI (t)

dV (t)

dt
= kI (t)− uV (t)

As células infectadas têm um comportamento puramente exponencial enquanto

o v́ırus apresenta uma queda exponencial depois de um platô inicial. Considerando

que o tempo de vida médio do v́ırus muito menor que o das células infectadas, então

o comportamento do v́ırus também será exponencial, como mostra a figura 2.6

Por outro lado, o inibidor da Protease viral faz com que as células infectadas

não produzam novas part́ıculas virais infecciosas. As part́ıculas virais produzidas

até o começo da terapia continuam infectando, e as células infectadas por sua vez

começam então a produzir novas part́ıculas virais.

O sistema de equações mostrado a seguir corresponde ao modelo incluindo este

tipo de inibidor. Nele W (t) representa o v́ırus não infeccioso, k a taxa de produção

destes v́ırus pelas células infectadas inibidas. A taxa de eliminação destes v́ırus não
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Figura 2.6: Comportamento da concentração das part́ıculas virais sob tratamento (A:
teoria, B: experimento), obtido na referência [26]
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infecciosos é a mesma que a das espécies produtivas de v́ırus, u.

dH (t)

dt
= λ− qH (t)− βH (t)V (t)

dI (t)

dt
= βH (t)V (t)− aI (t)

dV (t)

dt
= −uV (t)

dW (t)

dt
= kI (t)− uW (t)

Neste caso, a situação é um pouco mais complicada, mas se consideramos a

concentração das células saudáveis aproximadamente constante no intervalo de tempo

considerado, o comportamento do v́ırus é similar ao comportamento com o inibidor

da RT.

Até aqui o modelo só considerou células infectadas produtivas de vida curta

(Ip) (estas células constituem 99 % de todas as células infectadas). Mas além dessas

células existem outras que participam da resposta imune, como esquematizado na

figura 2.1 (C). Existem as células latentes (Il) que não produzem novas part́ıculas

virais, mas podem se reativar posteriormente e dar lugar a células produtivas, as

células produtivas crônicas de longa vida (Ic) as quais produzem pequenas quantida-

des de part́ıculas virais durante um longo peŕıodo de tempo e, ainda, as células não

produtivas ou defeituosas (Id) que não influem diretamente no processo de produção

de novas part́ıculas virais. O sistema de EDOs a seguir inclui estas outras espécies

de células.

dH (t)

dt
= λ− qH (t)− βH (t)V (t)

dIp (t)

dt
= q1βH (t)V (t)− a1Ip (t) + αIl (t)

dIl (t)

dt
= q2βH (t)V (t)− a2Il (t)− αIl (t)

dId (t)

dt
= q3βH (t)V (t)− a3Id (t)

dV (t)

dt
= kIp (t)− uV (t)
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As constantes q1, q2 e q3 denotam, respectivamente, a probabilidade de que

no processo de infecção a célula se torne produtiva, latente ou produtora de provirus

defeituosos (defeituosa). Claramente, q1 + q2 + q3 = 1. As taxas de eliminação dessas

células são a1, a2 e a3. Normalmente a1 é muito maior do que a2 e a3. As células em

estado latente se tornam produtivas com uma razão α.

Em 2008, um grupo da Universidade de Pisa na Itália [27] publicou um artigo

com modificações feitas ao modelo original de Nowak e May. Nesse modelo, na sua

versão untreated, ou seja, sem considerar o tratamento, são inclúıdos os linfócitos T

citotóxicos, responsáveis pela resposta imune do organismo. No modelo são considera-

dos os linfócitos T precursores CTLp, os quais são responsáveis pelo desenvolvimento

da memória imune e os linfócitos T efetores CTLe, responsáveis por eliminar as

células infectadas produtivas.

Outro trabalho importante foi publicado em 2004 por Smith e Wahl [28], no

qual o modelo de EDOs formulado inclui mecanismos de tratamento que permite

que as células CD4+T possam, em qualquer instante, entrar em contato com uma

part́ıcula viral, com os inibidores da Transcriptase Reversa ou com os inibidores da

Protease Viral. A ordem na qual ocorrem estes contatos é muito importante no

processo de infecção. Se consideram também no modelo novas variáveis como as

células RTI, células com a transcriptase reversa inibida, que entraram em contato

com o inibidor da RT e posuem uma probabilidade despreźıvel do DNA viral ser

transferido para o DNA celular. Outra nova variável importante que entra nesse

modelo é a célula PI, célula com a Protease Viral inibida, para as quais a probabilidade

de produzir novas part́ıculas virais infecciosas é despreźıvel. Uma terceira variável

que forma parte desse modelo é a célula duplamente inibida, células que absorveram

quantidade suficiente de ambos os inibidores. Cada uma das novas espécies de células

acima mencionadas, depois de estar certo tempo num desses estados, retorna a seu

estado anterior, ou seja, uma célula RTI, e depois de um tempo caracteŕıstico, volta

a ser suscet́ıvel, como esquematizado na figura 2.7. Essas novas variáveis para as

células CD4+T propostas em [28] serão posteriormente utilizadas nos modelos de
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Śımbolo usado Descrição da variável e probabilidades
H Células T suscet́ıveis

HRT Células T com Transcriptase Reversa (RT) inibida
HP Células T com Protease (P) inibida

HRTP Células T com Transcriptase Reversa e Protease inibidas
I Células T infectadas Produtivas
IP Células T infectadas não Produtivas
R Probabilidade da interação com a droga inibidora da RT
P Probabilidade da interação com a droga inibidora da P
λ Taxa de produção das células T suscet́ıveis

Tabela 2.1: Descrição das variáveis e probabilidades que compõem o modelo de Smith
& Whal [28].

autômatos celulares desenvolvidos nesta tese, na tabela 2.1 mostramos as definições

dessas variáveis.

HRT H

HRTP HP IP

I

R

R

P P P

λ

Figura 2.7: Interações entre as variáveis do modelo de Smith &Whal [28]. As variáveis
R e P representam as probabilidades de interação das células e v́ırus com os inibidores
da Transcriptase Reversa e da Protease Viral, respectivamente.

No modelo de EDOs proposto em [28] as células suscet́ıveis H, são produzidas

com uma taxa λ, sua taxa de morte é dS, podendo também tornar-se infectadas ou

absorver um dos tipos de inibidores. As células infectadas I produzem as part́ıculas

virais infecciosas ou não infecciosas e morrem com uma taxa significativamente grande

di. Essas células, da mesma maneira que as suscet́ıveis podem absorver os inibidores.

As células HRT são as células não infectadas que absorveram o inibidor da Transcrip-

tase Reversa e, neste estado, segundo o modelo, podem interagir com uma part́ıcula

viral ou ainda com um inibidor da Protease Viral. Enquanto estão nesse estado,
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Modelos EDOs Populações envolvidas Principais caracteŕısticas
Nowak & May
§3.1 [10]

H: células saudáveis; I: células in-
fectadas; V : v́ırus infeccioso

Modelo básico, sem tratamento.
Descreve apenas o peŕıodo da in-
fecção primária.

Nowak & May
§4.1 [10]

H: células saudáveis; I: células in-
fectadas; V : v́ırus infeccioso; W :
v́ırus não infeccioso

Modelo com tratamento. Descreve
a evolução temporal das populações
nas primeiras semanas após o ińıcio
da terapia.

Nowak & May
§4.1 [10]

H: células saudáveis; Ip: células in-
fectadas produtivas; Il: células in-
fectadas latentes; Id: células infec-
tadas defeituosas

Modelo sem tratamento. Des-
creve apenas o peŕıodo de infecção
primária. Envolve outras espécies de
células infectadas.

Smith & Whal
[28]

H: células suscet́ıveis; HRT : células
com a Reverse Transcriptase (RT)
inibida; HP : células com a Prote-
ase (P) inibida; HRTP : células com
a RT e a P inibidas; I: células infec-
tadas produtivas; IP : células infec-
tadas não produtivas

Modelo com tratamento. Descreve
as interações entre as populações e
a droga nas primeiras semanas após
o ińıcio da terapia.

Tabela 2.2: Principais caracteŕısticas dos modelos baseados em equações diferenci-
ais ordinárias (EDOs) utilizados na formulação dos modelos de autômatos celulares
propostos nesta tese.

estas células não podem ser infectadas. Se uma célula dessas absorve o inibidor da

Protease Viral, então, torna-se uma célula duplamente inibida HRTP . As células HP

são as células não infectadas que absorveram o inibidor da Protease. Elas podem

entrar em contato com uma part́ıcula viral ou ainda com inibidores da Transcriptase

Reversa. Se interagirem com uma part́ıcula viral, elas se tornam infectadas com a

protease viral inibida, IP . Caso essas células interajam com o inibidor da protease,

elas se tornarão do tipo HRTP . Também nesse modelo existem mais duas variáveis

representando as espécies de v́ırus, o infeccioso VI e o não infeccioso VNI .

O modelo básico proposto por Nowak e May [10] e o modelo com tratamento

proposto por Smith e Wahl [28] forneceram as idéias básicas para os modelos de

autômatos celulares com tratamento inclúıdo estudados e propostos nesta tese.

Os modelos de EDOs que forneceram as idéias básicas para a formulação dos

modelos de autômatos celulares utilizados nesta tese se encontram resumidos na ta-

bela 2.2.
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2.2 Modelos de Autômatos Celulares

2.2.1 Autômatos celulares, caracteŕısticas, propriedades, re-

gras e aplicações

Os autômatos celulares (CA, do inglês Cellular Automata) foram introduzidos

por John von Neumann nos anos 50, levando em conta sugestões de Stanislav Ulam,

na tentativa de modelar processos naturais de auto-reprodução [29]. São modelos

matemáticos constitúıdos por um grande número de componentes idênticas onde o

tempo e o espaço são variáveis discretas. O modelo é definido em uma rede onde

cada śıtio ou célula do espaço discreto se constitui em um autômato celular ao qual

está associado uma ou mais variáveis ou estados que podem assumir um conjunto

finito de valores. Os autômatos são dispostos regularmente ao longo de uma rede e

podem interagir entre si via acoplamentos locais ou não locais. A evolução temporal

do estado de um autômato irá depender do seu estado e dos estados dos autômatos

de sua vizinhança pré-estabelecida no passo de tempo anterior, criando um processo

Markoviano. A evolução temporal é realizada em passos de tempo discretos e definidos

com base na atualização simultânea de todos os estados dos autômatos [8, 30].

Em resumo, os modelos de autômatos celulares possuem as seguintes carac-

teŕısticas gerais: [29]

• Rede discreta: o substrato do sistema consiste em uma rede que pode ter uma,

duas ou mais dimensões.

• Homogeneidade: todas as células ou autômatos são equivalentes.

• Estados discretos: o estado de cada célula corresponde a um número finito de

variáveis que assumem valores discretos.

• Interações locais: cada célula interage somente com células que se encontram

em uma vizinhança local pré-estabelecida.

• Dinâmica discreta: a cada passo de tempo discreto, cada célula atualiza seu

estado atual de acordo com regras de transição levando em conta o seu estado

e os estados das outras células na sua vizinhança, no passo de tempo anterior.
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Por meio da segunda lei da Termodinâmica sabemos que sistemas f́ısicos ma-

croscópicos isolados e reverśıveis tendem, com o passar do tempo, a estados de máxima

entropia. Por outro lado, sistemas dissipativos que envolvem irreversibilidade ou sis-

temas abertos podem, sob dadas condições, partir de estados de maior entropia e

se auto-organizarem. Tais estados finais apresentam, com frequência, caracteŕısticas

complexas. Através dos autômatos celulares podemos estudar modelos gerais capazes

de extrair os comportamentos de auto-organização e, talvez, caracteŕısticas universais

comuns a estes sistemas. [8]

Um conceito muito importante na teoria dos autômatos celulares é o conceito

de Classes de Comportamento, introduzido por Wofram [11]. Para entender esse

conceito vamos considerar um modelo unidimensional de autômato celular, onde o

valor do śıtio i no tempo t, denotado por Ci(t) evolui no tempo de acordo com a

regra F que é função de Ci(t) e dos outros śıtios numa região do espaço de alcance r

à direita e à esquerda de Ci(t).

Ci (t) = F (Ci−r (t− 1) , Ci−r+1 (t− 1) , ..., Ci+r−1 (t− 1) , Ci+r (t− 1))

Cada śıtio pode ter k posśıveis valores, ou seja, Ci(t) ∈ {0, 1, 2, ..., k}. A regra

F é completamente definida especificando-se os valores associados a um śıtio da rede

para cada um dos k2r+1 posśıveis estados de sua vizinhança.

Dado um número de estados k e a vizinhança k2r+1 para um dado r, o número

de regras de atualização posśıveis cresce com kk2r+1
. Cada ponto no espaço de fases

representa uma única configuração do conjunto de autômatos e sua evolução no tempo

descreve uma trajetória [29].

A aplicação recursiva das regras de transição que definem um dado modelo

geram padrões espaço-temporais caracteŕısticos desses modelos. Uma propriedade

importante dos modelos de CA é que uma pequena variação nas regras de transição

tem consequências drásticas em sua evolução temporal. Além disto, as regras podem

ser determińısticas se dependem apenas da configuração de uma dada vizinhança

bem definida e probabiĺısticas, se a regra de transição é uma função que não tem um
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resultado exato para cada configuração da vizinhança, mas permite vários resultados

com uma probabilidade associada. A utilização de regras probabiĺısticas é muito

importante para o estudo de diversos problemas, tendo em vista que a maioria dos

sistemas reais apresentam algum tipo de rúıdo [30].

Por razões computacionais é necessário considerar redes finitas. Nesse caso,

as condições de contorno adotadas têm um papel muito importante na definição da

vizinhança dos śıtios na borda da rede. Como exemplos mais usados de condições de

contorno temos as periódicas, fixas e reflexivas.

As condições iniciais correspondem à configuração inicial de estados dos autômatos

celulares na rede e são muito importantes porque a partir delas se aplicam recursi-

vamente as regras do modelo ao longo do tempo. Tais condições podem também ser

fixas ou aleatórias.

2.2.2 Exemplo de autômatos celulares em sistemas biológicos:

dinâmica de infecção por v́ırus.

Alguns trabalhos importantes baseados em modelos de CA foram publicados

referentes à formação de úlceras produzidas pelo v́ırus do Herpes Simples (HSV-

1) [31–33]. Para exemplificar esta aplicação, comentaremos brevemente o modelo de

Landini, Misson e Murray [31,32] e os resultados obtidos por nós na reprodução desse

modelo durante a preparação prévia à realização desta tese. Os autores do trabalho

original utilizaram um CA para descrever a dinâmica de formação das úlceras do HSV-

1. As variáveis do modelo são os estados posśıveis das células que ocupam os śıtios

de uma rede quadrada de 100x100. Os estados são: saudável permissiva, saudável

resistente, infectada e morta. A configuração inicial consiste em células saudáveis

permissivas e resistentes distribúıdas aleatoriamente na rede com certa proporção.

Uma célula infectada é introduzida no centro da rede e a partir desta, a infecção se

espalha propagando-se por contiguidade. As células infectadas morrem e uma úlcera

se forma seguindo determinadas regras. A condição de contorno usada neste modelo

é a aberta, o que acarreta dois momentos posśıveis para o término da simulação:
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quando uma célula infectada atinge a borda da rede (condição irrestrita) ou quando

as células infectadas não conseguem mais infectar nenhuma célula na sua vizinhança

(condição autolimitada). A primeira destas condições dá lugar a úlceras ameboides e

a segunda, a úlceras dendŕıticas mostradas na figura 2.8.

Figura 2.8: Úlceras ou agregado de células mortas. Acima, a figura
da esquerda é uma úlcera ameboide e a da direita, dendŕıtica. Fonte:
http://www.ocullare.com/downloads/OFTALMOLOGIA.pdf Abaixo: simulação do
modelo de Landini et. al. [31, 32] realizada nesta tese.

As regras usadas na simulação da formação das úlceras, que foram as mesmas

do trabalho de Landini et.al. [32], são dadas a seguir:

Regra 1: existem dois tipos de células epiteliais: as permissivas e as resistentes. As

células são distribúıdas aleatoriamente numa rede quadrada. O parâmetro p (́ındice de

percolação: medida da conectividade em sistemas aleatórios, se p = 1, a conectividade

é máxima, podendo, uma rede, ser atravessada) determina a proporção entre estas

células inicialmente.

Regra 2: uma célula permissiva se torna infectada se na sua vizinhança de Moore

(oito vizinhos) existem uma ou mais células infectadas, e uma célula resistente se

torna infectada somente se possui 5 ou mais células vizinhas infectadas ou mortas.
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Regra 3: uma célula infectada, resistente ou permissiva, morre depois de um ciclo da

simulação.

2.2.3 Modelos de Autômatos Celulares para a Dinâmica do

HIV

Os Autômatos Celulares são modelos muito importantes para o estudo dos

comportamentos espaço-temporais caracteŕısticos de fenômenos complexos, como vi-

mos anteriormente. No caso da infecção pelo HIV esta abordagem tem sido menos

explorada que as dos sistemas de EDOs, mas têm sido utilizada, desde ińıcio da década

do 90, para descrever alguns aspectos interessantes da infecção pelo HIV [34–36].

Em 2001, Zorzenon dos Santos e Coutinho [37] propuseram um modelo CA

para descrever a dinâmica da infecção pelo HIV em pacientes sem tratamento, cujos

resultados reproduziram com sucesso as escalas de tempo das três fases da infecção

sem necessidade de se fazer qualquer ajuste dos parâmetros ao longo das simulações.

Posteriormente, outros trabalhos exploraram a robustez desses resultados com relação

à variação dos parâmetros do modelo [38, 39]. Além disso, estudos inspirados nesse

modelo foram propostos para investigar outros aspectos da dinâmica de infecção pelo

HIV incluindo, em alguns casos, as terapias antiretovirais [41,42,49–51,60].

Nesta tese, o modelo proposto em [37] será estendido para incluir os meca-

nismos de terapia antiretroviral a partir de determinado instante, e explorado para

investigar tanto a evolução das concentrações de células CD4+T como da carga viral.

Doravante, nos referiremos ao modelo proposto em [37] como modelo HIV-CA.

O modelo HIV-CA parte da premissa de que as escalas de tempo envolvidas

na resposta imunológica de um indiv́ıduo saudável, combinada com a alta taxa de

replicação e mutação do v́ırus e a localização espacial gerada nos linfonodos são fatores

relevantes para a explicação dos três estágios t́ıpicos observados na infecção pelo HIV

como mostrado na figura 2.9. Nessa figura, vemos que durante as primeiras semanas

ocorre um dramático aumento na concentração do v́ırus, concomitante com uma

diminuição significativa na contagem das células CD4+T. Na fase seguinte (fase de
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latência cĺınica ou crônica, que pode durar de 1 a 10 anos ou mais) o sistema imune

elimina quase totalmente a carga viral e a produção de novas part́ıculas virais diminui,

variando de paciente em paciente. Um aparente bom estado f́ısico é caracteŕıstico

desta etapa mas; com o tempo, a concentração de células CD4+T sofre uma nova

diminuição acentuada acompanhada de um aumento explosivo da carga viral. A

última fase é caracterizada pelo desenvolvimento da AIDS quando a ação de doenças

oportunistas agravam a situação do paciente, levando-o a óbito.

Figura 2.9: Gráfico da evolução da concentração das células CD4+T e do v́ırus no or-
ganismo de um paciente infectado não tratado. Quadrados abertos: CD4+T; ćırculos
pretos: v́ırus. Gráfico experimental obtido originalmente por Pantaleo et. al. [40]

Modelo HIV-CA, regras do autômato, caracteŕısticas principais e simulação.

Para explicar a dinâmica dos três estágios observados em pacientes infectados,

o modelo HIV-CA leva em conta os elementos essenciais do sistema e as interações fun-

damentais entre eles usando regras predeterminadas que formam parte do autômato.

Considerando que as interações entre as células nos linfonodos podem ser descritas

por este tipo de regra e que a superf́ıcie do linfonodo pode ser aproximada por uma

superf́ıcie plana sem perda de generalidade, então, os autores do modelo HIV-CA pro-

puseram a simulação em uma rede quadrada bidimensional com condições de contorno
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periódicas e vizinhança de Moore.

No modelo, cada śıtio da rede é associado a uma célula CD4+T. O autômato

tem quatro estados, correspondentes às diferentes espécies de células CD4+T encon-

tradas no tecido pelo sistema imune no momento de armar o mecanismo de defesa.

Cada célula pode estar num dos estados seguintes: a) saudável H; b) infectada A1,

correspondente às células infectadas produtivas, ou seja, aquelas com capacidade de

espalhar a infecção; c) infectadas A2, o estágio final de uma célula infectada depois

de ser detectada pelo sistema imune e, finalmente, d) mortas D, as células que foram

destrúıdas pelos mecanismos de defesa da resposta imunológica. [37]

Inicialmente na rede original, aleatoriamente se distribuem células saudáveis

com uma pequena fração PHIV de infectadas que representa a contaminação inicial.

Em cada passo de tempo a rede é atualizada seguindo o conjunto de regras deter-

mińısticas e estocásticas dadas a seguir:

Regra 1: Atualização das células saudáveis (H):

Células saudáveis (H) com pelo menos uma célula vizinha, dentro da sua vizinhança

de Moore, no estado infectada A1 ou pelo menos 2 ≤ R ≤ 8 células vizinhas no estado

infectada A2, torna-se infectada A1 no próximo passo de tempo, em caso contrário,

permanece saudável H.

Regra 2: Atualização das células infectadas (A1):

Uma célula infectadaA1 permanece nesse estado durante τ passos de tempo, tornando-

se infectada A2 no passo de tempo seguinte.

Regra 3: Atualização das células infectadas (A2):

Células infectadas A2 são eliminadas pelo sistema imune e viram mortas no próximo

passo de tempo.

Regra 4: Atualização das células mortas (D):

Células mortas são substitúıdas por células saudáveis com probabilidade Preg(1 −

Pinfec) ou por células infectadas A1 com probabilidade PregPinfec ou permanecem

mortas com probabilidade 1− Preg.

A primeira regra simula o espalhamento da infecção por contato, antes do sis-

tema imune desencadear a resposta contra o v́ırus. Representa, junto com isso, o fato
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de que as células já detectadas pelo sistema imune podem infectar antes de serem eli-

minadas, mesmo sendo, sua infectabilidade, muito menor que a das infectadas A1. Na

regra 2, as células infectadas A2 previamente marcadas pelo sistema imunológico, tem

sua capacidade de espalhar a infecção reduzida, como já foi explicado anteriormente.

A variável τ representa o tempo durante o qual as células A1 permanecem espalhando

a infecção, até serem detectadas pelo sistema imunológico. A terceira regra simula a

remoção das células infectadas marcadas pela resposta imune. A última das regras

descreve a grande capacidade do sistema imune de se recuperar da imunossupressão

gerada pela infecção e simula também a difusão das células no tecido. Além de tudo

isso, esta regra representa a introdução de novas células infectadas no sistema, prove-

nientes de outros compartimentos do sistema e/ou da ativação das células infectadas

latentes, como sugere a literatura.

O espalhamento da infecção, segundo a simulação, gera padrões espaciais ca-

racteŕısticos mostrados na figura 2.10, a seguir.

A partir da configuração inicial a infecção começa a se propagar até atingir

o valor máximo de infectabilidade (a) após 5 passos de tempo (semanas). Neste

instante, as células infectadas começam a ser eliminadas pelo sistema imunológico e

substitúıdas por novas células saudáveis produzidas na medula ou por células infecta-

das ou latentes ativadas provenientes de outros compartimentos. A evolução dinâmica

durante a infecção primária é ditada basicamente, pela configuração inicial e pela lo-

calização relativa entre as células gerando-se frentes de ondas de células infectadas

(painéis (b) e (c)). Estas frentes provocam a diminuição da concentração das células

saudáveis durante o peŕıodo de latência. Durante esta etapa se formam dois tipos

de estruturas, a compacta ou estrutura de fontes, e a não compacta, mostradas na

figura 2.10. A onda gerada pela estrutura não compacta se extingue ao colidir com

outras estruturas. Por outro lado, a estrutura de fontes gera periodicamente novas

fontes de ondas. No regime representado em (d), as densidades das espécies atingem

o estado estacionário correspondendo aos últimos anos da evolução das concentrações

de células. Este padrão corresponderia biologicamente ao comportamento do tecido

em estados avançados da doença, como tem sido observado experimentalmente. O
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Figura 2.10: Padrões espaciais obtidos pelo modelo HIV-CA. (a): 5 semanas; (b):
18 semanas; (c): 25 semanas e (d): 200 semanas. A cor azul corresponde às células
saudáveis, o amarelo, às A1, o verde às A2 e o vermelho às mortas [37].
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peŕıodo de latência é caracterizado pela coexistência das duas estruturas já mencio-

nadas que geram frentes de ondas que são criadas a partir de células remanescentes

da colisão das frentes de onda que recobriram a rede durante as doze semanas inici-

ais e das novas células infectadas que entram no sistema devido a outros processos.

As frentes de ondas simples (não compactas) se formam com maior frequência, en-

quanto a formação de estruturas compactas é menos frequente. Elas dependem das

configurações espećıficas na vizinhança das novas células infectadas introduzidas cuja

probabilidade de ocorrência está relacionada com Preg e Pinfec.

O peŕıodo de latência depende diretamente da distância média entre as fon-

tes geradoras das frentes compactas e, por conseguinte, do inverso da raiz quadrada

da probabilidade de sua ocorrência. Estas estruturas compactas podem ser asso-

ciadas com os sinćıcios (ver figura 2.11), cuja estrutura se forma quando células se

fundem para dar lugar a um aglomerado com a presença de muitos núcleos. Esta aglo-

meração de células infectadas, observadas experimentalmente, pode ser responsável

pelo prolongamento da infecção até o desenvolvimento da AIDS. A figura 2.11 pode

ser comparada com o painel (d) da figura 2.10, quando as densidades atingem o estado

estacionário. Estes aglomerados são observados em experimentos in vitro tais como

os testes sorológicos onde sangue de um indiv́ıduo não infectado é misturado com

sangue de um paciente infectado. A quantidade de aglomerados formados fornece

uma estimativa do tempo de vida do paciente [8].

Como resultado das simulações feitas em [37] os autores também obtiveram

o gráfico correspondente à dinâmica das espécies de células envolvidas no processo

de infecção (figura 2.12), onde se observam claramente, as três escalas de tempo

mostradas no gráfico experimental obtido originalmente por Pantaleo et al. [40]. Além

disso, constata-se uma grande flutuação nas concentrações durante a fase de latência

cĺınica, indicando uma grande variabilidade entre as amostras, tal qual se observa nos

dados cĺınicos.
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Figura 2.11: Microscopia eletrônica de um sinćıcio (aglomerado de células infectadas
pelo HIV) [8].

Figura 2.12: Evolução das espécies de células envolvidas no processo de infecção.
Quadrados abertos, células saudáveis; ćırculos pretos, células infectadas; triângulos
abertos, células mortas. Resultados das simulações feitas no trabalho da referência
[37].
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Modelos de CA para a infecção pelo HIV com terapia

A seguir serão discutidos alguns dos modelos posteriores ao modelo HIV-CA

e nele baseados os quais estão conectados com os modelos propostos nesta tese.

O modelo proposto por Peter Sloot, Fan Chen e Charles Boucher [41] estuda a

dinâmica da infecção com e sem terapia. Esse trabalho está dividido em duas partes,

correspondentes ao estudo de dois modelos. O primeiro modelo (HI), estuda o pro-

cesso sem tratamento fazendo modificações no modelo HIV-CA. Nele são introduzidas

novas variáveis ao problema, tais como a mobilidade das células. O segundo modelo

(DTHI) trata do problema com tratamento, monoterápico e com terapia combinada,

adicionando também o efeito da mobilidade das células. A principal contribuição

desse trabalho é mostrar uma modelagem adequada das fases da infecção pelo HIV

com diferentes escalas de tempo, assim como a integração dos três procedimentos

diferentes de terapia.

Figura 2.13: Contagem de células CD4+T, durante a infecção primária e latência
cĺınica obtidos pelo modelo proposto na referência [52] para valores de PHIV = 0.05
e PHIV = 0.005.

No modelo HI foi considerado o movimento dos linfócitos, a partir de vizi-

nhanças variáveis no tempo, modelado de duas maneiras diferentes. Este movimento

provoca a ruptura das estruturas sólidas e ondulatórias e a rede fica preenchida par-

cialmente de part́ıculas infectadas. Consequentemente se formam novos centros es-

palhadores de v́ırus. Depois de várias semanas as células infectadas ficam presas em

armadilhas de um ou dois śıtios de largura, eventualmente estes centros de colônias de
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células preencherão a rede toda. Com a inclusão da dinâmica (migração dos linfócitos)

no modelo HI, as estruturas regulares e bem definidas obtidas no modelo HIV-CA

não mais ocorrerão. Depois de iniciada a terapia tais estruturas são destrúıdas. O

v́ırus remanescente tende então, a formar novas fontes de infecção.

No modelo DTHI o tratamento é inclúıdo a partir de uma variável (N) que

representa a efetividade da droga, ficando assim limitado o poder de infecção das

células infectadas produtivas. Quanto maior é o valor dessa variável, menor é a efeti-

vidade do tratamento. Isto simula em prinćıpio que as drogas previnem a replicação

resultando em uma menor infectabilidade. No gráfico da figura 2.14 mostramos o

comportamento temporal da densidade de células saudáveis para diferentes valores

da efetividade da droga. As diferentes terapias estão relacionadas com funções que

representam respostas do organismo às terapias, com efeito nas células infectadas A1

após o começo do tratamento. Com isto, os autores simularam o fato de que a tera-

pia não influencia imediatamente todas as células infectadas A1 e sim, parte delas a

cada passo de tempo. Isto também representa o conceito da resistência do v́ırus ao

tratamento.

Figura 2.14: Diferentes efetividades da droga com a mesma função resposta. De cima
para baixo: N = 0, N = 1, N = 4, N = 7 e sem tratamento [41].

A parte interessante do modelo DTHI é o fato de que se inclui a eficiência

da droga (variável) como aspecto fundamental para a extensão da sobrevivência.

Uma alta qualidade da droga impede em certa medida a replicação do v́ırus e con-

sequentemente a aparição de espécies resistentes aos medicamentos. Esta questão do
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desenvolvimento da resistência às drogas será inclúıda também nos modelos propostos

nesta tese. Há porém um aspecto negativo nos resultados do modelo DHTI. Mesmo

quando um tratamento com alta efetividade é simulado a concentração de células

saudáveis permanece decrescendo aproximadamente à mesma taxa após ter sofrido

um crescimento logo após o ińıcio do tratamento, como evidenciado na figura 2.14.

Outro trabalho importante é o de Shi et al [42], o qual está baseado nos

trabalhos anteriores de Zorzenon dos Santos e Coutinho [37] e de Peter Sloot, Fan

Chen e Charle Boucher [41]. Em relação ao modelo de Sloot, Chen e Boucher [41], na

opinião dos autores do trabalho da referência [42], o modelo descrito em [41] apresenta

vários pontos fracos como:

- Não se mostra relação quantitativa direta entre o número de vizinhos que se

infectarão e a eficácia do tratamento.

- O número de vizinhos é fixado no ińıcio da simulação e não muda durante o

progresso da infecção.

- O modelo não está baseado nos prinćıpios dos tratamentos e não diferencia os

diversos tipos de droga.

No modelo proposto em [42] foram inclúıdos muitos aspectos referentes à

compatibilidade biológica relacionados com a dinâmica da infecção. Entre outros,

destacam-se o fato de que a carga viral está muito relacionada com o progresso da

doença e que o prinćıpio básico da terapia é interromper a replicação do v́ırus. Es-

tudos feitos e publicados [26, 53–59] mostram que durante a fase inicial da infecção

surgem células latentes. Elas são células infectadas em repouso que podem ser ativa-

das depois de um longo peŕıodo de tempo e produzir novas part́ıculas virais. Levando

em conta isto, um novo estado (latente) e uma nova regra foram adicionados ao mo-

delo HIV-CA: a célula saudável pode se tornar infectada ou latente em função de

certa probabilidade.

Uma das inovações no modelo de Shi et al [42] foi a adição do efeito da carga

viral no processo de infecção.
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Nos modelos anteriores baseados em autômatos celulares, as regras descrevem

as transições de estados das células saudáveis e infectadas mas não incluem a carga

viral. Nos modelos baseados em EDOs assume-se que a carga viral é simplesmente

proporcional ao número de células infectadas, ignorando o papel das part́ıculas livres

de v́ırus no progresso da infecção. Também nesse modelo foi introduzido um conceito

de vizinhança variável de acordo com a carga viral. A carga viral, calculada no modelo

através de uma equação recursiva, atualizada em cada passo de tempo do autômato,

é usada para ajustar o número de células no domı́nio da vizinhança que podem afetar

o estado da célula central no próximo passo de tempo. Isto afeta diretamente a taxa

de infecção a cada passo de tempo.

Para simular o efeito do inibidor da Transcriptase Reversa, foi inclúıdo no

modelo uma variável representando o estado no qual a célula é invadida pelo v́ırus

mas permanece saudável devido ao tratamento. A eficiência da droga foi simulada

através de uma probabilidade PRT que decide quando uma célula pode se tornar

infectada ou permanecer nesse novo estado imune. As células, uma vez nesse estado,

podem permanecer assim durante um curto peŕıodo de tempo antes de se tornarem

saudáveis novamente devido à degradação do RNA viral ou a mutações. A eficiência

do inibidor da Protease Viral, por sua vez, é representada pelo valor numérico PPI

que representa a porcentagem de v́ırus não infecciosos.

A simulação do cART (terapia antiretroviral combinada) foi feita então in-

cluindo as duas probabilidades no modelo, PRT e PPI em ńıveis que representam a

eficácia dos inibidores individualmente ou dos dois juntos. A resistência do sistema

às drogas foi modelada garantindo uma diminuição da eficácia da droga, expressado

matematicamente como um decaimento exponencial das variáveis que representam as

probabilidades, como segue:

PRT = PRT0 exp{−k
(t− ts)

ts
}

O esquema mostrado na figura 2.15 ilustra um diagrama em blocos da transição

de estados durante o processo de infecção no modelo de Shi et al [42]. Alguns dos
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parâmetros usados nas simulações foram os mesmos do modelo HIV-CA.

O perfil da dinâmica do processo de infecção, sem tratamento, obtido pelo

modelo de Shi et al [42] está mostrado na figura 2.16. À esquerda da figura aparece

a dinâmica das células envolvidas no processo. À direita, a dinâmica do v́ırus e da

vizinhança ao longo do tempo. Nas figuras 2.17 e 2.18, são mostrados os comporta-

mentos das células saudáveis e carga viral para simulações feitas com monoterapias

para diferentes efetividades constantes. Em cada figura, o gráfico da esquerda re-

presenta o inibidor da Protease Viral e o da direita, o da Transcriptase Reversa. O

gráfico da figura 2.19, representa o comportamento das concentrações das células com

a combinação de ambos tratamentos (cART) e com efetividade constante e na figura

2.20, a efetividade varia de acordo à expressão vista anteriormente (exponencial),

para diferentes valores iniciais de efetividade.

Figura 2.15: Diagrama das transições entre os estados do modelo proposto em [42].

Nas figuras 2.16 a 2.20 nos gráficos da dinâmica das concentrações das células, a

cor azul representa as células T saudáveis, a cor verde, representa as células infectadas,

a cor vermelha são as células mortas e a laranja, as latentes.

Nos gráficos correspondentes às monoterapias, foram usados valores de efe-

tividade entre 50% (cyan) e 90% (vermelho). No caso do cART com efetividades

constantes, a combinação de efetividades foi feita da seguinte maneira: primeiro,
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usando uma efetividade de 70% para o RTI e variando, entre 50% e 90% para o PI, e

depois o contrário. Já no caso das efetividades variáveis, foram obtidos dois compor-

tamentos, o do inibidor da RT e o da terapia combinada. No primeiro, a distribuição

de cores no gráfico é igual a dos gráficos das monoterapias. No segundo, igual a dos

gráficos para o cART com efetividades variáveis.

Figura 2.16: Dinâmica do HIV sem tratamento. Painel (a), células saudáveis (azul),
infectadas (verde), mortas (vermelho) e latentes (laranja). Painel (b), na parte supe-
rior, dinâmica da carga viral, na parte inferior, dinâmica da vizinhança [42].

Em relação aos padrões espaciais, a referência [42] não reporta nada. A seguir

mostramos uma comparação feita por nós entre esse modelo e o modelo HIV-CA.

2.2.4 Comparação entre o modelo HIV-CA e o modelo de

Shi et al [42].

Nesta subseção vamos mostrar resultados obtidos nesta tese para a com-

paração, em relação a alguns aspectos, entre o modelo HIV-CA [37], e o modelo

apresentado por Shi et al. [42] (modelo STK). Nesta tese, buscamos reproduzir o mo-

delo STK e obtivemos que a infecção primária, diferentemente da literatura [40], tem

uma duração de aproximadamente 15 a 20 dias, um pouco maior do que o evidenciado

por estudos cĺınicos, ver figura 2.21, quando o mesmo conjunto de parâmetros comuns

é usado [43–45].
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Figura 2.17: Dinâmica das células saudáveis sob monoterapia com eficiência cons-
tante. Painel (a), efeito dos inibidores da Protease Viral. Painel (d), efeito dos
inibidores da Transcriptase Reversa [42].

Figura 2.18: Dinâmica da carga viral sob monoterapia com eficiência constante. Pai-
nel (b), efeito dos inibidores da Protease Viral. Painel (e), efeito dos inibidores da
Transcriptase Reversa [42].
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Figura 2.19: Dinâmica das células saudáveis sob efeitos da cART. Painel (a), RTI
constante e PI variável. Painel (b), RTI variável e PI constante [42].

Figura 2.20: Dinâmica das células saudáveis sob efeitos da cART com eficiência
variável. Painel (a), RTI. Painel (b), cART [42].
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Figura 2.21: Comparação entre a dinâmica da concentração das células infectadas
(eixo y) no tempo (semanas) (eixo x) durante a infecção primária, obtidas pelo modelo
STK e o modelo HIV-CA conforme a legenda. Os ćırculos representam o modelo STK
e os quadrados o modelo HIV-CA.

Da comparação entre ambas infecções primárias, notamos diferenças essenciais

devido, fundamentalmente ao valor da infecção inicial escolhida pelos autores para

cada modelo. Uma das hipóteses do modelo STK, que serve como justificativa para a

escolha do valor do parâmetro PHIV é que o valor utilizado pelos autores do modelo

original é muito grande comparado com valores estimados de experiências cĺınicas. O

comportamento da concentração das células infectadas nesta etapa inicial da infecção,

obtido das simulações utilizando o modelo HIV-CA (figura 2.22), mostra que o pico de

infecção depende diretamente do parâmetro anteriormente mencionado e comparando

o gráfico com quadrados cheios da figura 2.22 com o de ćırculos cheios da figura 2.21

vemos que para PHIV = 0.005, as infecções primárias do modelo HIV-CA e do modelo

STK são praticamente as mesmas.

Da análise destas comparações percebemos que a escolha do valor do ńıvel

inicial da infecção muda a dinâmica da infecção primária e que, neste sentido, ambos

os modelos são equivalentes. Em um estudo mais aprofundado mostramos que tanto

a posição do ponto de máximo da infecção como o seu valor variam segundo uma

lei de potência com o valor inicial de PHIV , em ambos modelos, como mostrado nas
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Figura 2.22: Fração de células infectadas (eixo y) em função do tempo (semanas)
(eixo x) durante a infecção primária, obtida pelo modelo HIV-CA, para diferentes
valores de PHIV . Quadrados vermelhos, PHIV = 0.05, ćırculos pretos, PHIV = 0.01,
quadrados pretos, PHIV = 0.005, diamantes pretos, PHIV = 0.001.

figuras 2.23 e 2.24.

Figura 2.23: Variação da posição e do valor do pico da infecção primária com PHIV .
Modelo HIV-CA, obtido na referência [8]

Esta similitude entre os dois modelos nesta etapa inicial pode estar relacionado

com o fato de que no modelo HIV-CA, a infecção por contato ocorre com probabilidade
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Figura 2.24: Variação da posição e do valor do pico da infecção primária com PHIV .
Simulação realizada nesta tese usando o modelo STK. O gráfico da esquerda corres-
ponde as densidades das células infectadas e o da direita à posição do máximo.

1 no caso de uma célula saudável ter na sua vizinhança ao menos uma célula infectada

produtiva (A1) e no modelo STK, essa infecção, quando não existe tratamento, ocorre

com quase a mesma probabilidade (Pinfec = 0, 999).

No modelo STK não foi levado em conta o fato importante desde o ponto de

vista imunológico, de que células infectadas provenientes de outros compartimentos

podem ingressar a qualquer momento no sistema. No esquema mostrado a seguir na

figura 2.25 exibimos um diagrama em blocos do modelo STK sem incluir o tratamento.

Neste esquema, pode-se ver que as células mortas são repostas só por células saudáveis

o que pode ser a causa da obtenção de uma latência cĺınica muito extensa, entre 8

a 10 anos, em média, maior que o reportado na literatura especializada [40], que é

entre 5 a 7 anos.

No gráfico que mostra a dinâmica das diferentes espécies de células envolvi-

das neste modelo (figura 2.26), obtido nas nossas simulações do modelo STK, vemos

uma pequena oscilação correspondente a uma queda leve na concentração das células

saudáveis seguida de uma mais leve ainda recuperação das mesmas, na altura do se-

gundo ano do peŕıodo de latência, aproximadamente. Não existem evidências cĺınicas

de que um fato como esse ocorre na realidade. Também fazendo referência a esta

etapa, as barras de erro reportadas aparentam ser menores do que deveriam ser,

devido ao fato de que a duração do peŕıodo de latência varia muito de paciente a
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Figura 2.25: Diagrama de transição de estados das espécies do modelo STK (sem
tratamento).

paciente, sendo que estes podem ir de 1 ou 2 anos até 10 ou mais.
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Figura 2.26: Dinâmica da infecção sem tratamento obtida a partir do modelo STK. Os
quadrados representam as células saudáveis, os ćırculos, as infectadas, os triângulos
para cima, as células mortas e os triângulos para baixo, as células latentes. Na parte
esquerda do gráfico temos a etapa da infecção primária, com uma duração de apro-
ximadamente 20 semanas e na direita do gráfico, a latência cĺınica, com duração de
aproximadamente 10 anos.

A variável A0 no modelo STK representa as células infectadas latentes. A

entrada destas células no sistema se efetua em função de uma probabilidade 1−Pinf =
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10−3. Isto significa que, de todas as células infectadas no organismo, só 0.1% são

latentes. Na realidade o valor desta proporção de células latentes no organismo em

relação ao total das infectadas pode variar entre 0,1 e 1% [21]. O fato de ser constante

e fixa esta probabilidade não simula corretamente a realidade. A existência de um

intervalo de tempo, que no modelo se representa por τ2 = 30, a partir do qual as

células latentes começam a se reativar também foi escolhido sem justificativa biológica,

assim como a probabilidade pact com que este fato ocorre. A escolha de um intervalo

de tempo, também único e constante impõe ao modelo que, até o instante τ2, no

sistema só estejam entrando células infectadas produto da infecção por contato. Esta

escolha pode ser outra posśıvel causa para o prolongado peŕıodo de latência obtido

nas simulações. De fato, no modelo não se considera a taxa dde eliminação destas

células pelo organismo, cujo tempo de vida média oscila entre 10 e 20 dias (2 e 4

semanas) aproximadamente. Logo, há um acúmulo destas células latentes ao longo

de todo o processo (figura 2.27) [10].
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Figura 2.27: Acúmulo de células latentes (eixo y) ao longo do tempo (semanas) (eixo
x) obtido no modelo STK durante a infecção pelo HIV.

A escolha de uma efetividade constante para simular o tratamento, especifi-

camente aquela relacionada com os inibidores da RT não é a mais correta. A grande

capacidade que o HIV tem para sofrer mutações ao longo de todo o processo de

infecção, faz com que a cada momento se gerem novas variantes do v́ırus mais re-
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sistentes. Também uma efetividade variável no tempo, sem levar em consideração a

variação do ńıvel de infecção do organismo, não responde aos fatos cĺınicos.

A efetividade do tratamento tem que depender em cada instante de tempo

do grau de infecção presente nesse momento no organismo, pois a droga será mais

ou menos efetiva em função dessa variável e, a partir de aplicado o tratamento, a

sua efetividade irá diminuir com o tempo em função dos dois fatos já mencionados

anteriormente.

Em termos gerais, a tentativa dos autores do modelo STK de simular o pro-

cesso, incluindo o tratamento e a carga viral, que nos trabalhos anteriores baseados

em autômatos celulares não tinha sido levado em conta, é um passo importante para

poder se ter uma noção mais realista do processo de infecção como um todo. Porém

a inclusão de tais mecanismos precisa estar melhor fundamentada realidade biológica

do problema.

A primeira conclusão que podemos tirar desta comparação é o fato de que

na dinâmica obtida para o modelo STK sem tratamento, se observa, na latência

cĺınica, uma pequena oscilação não justificável biologicamente. Na simulação do mo-

delo HIV-CA não encontramos essa oscilação. A infecção primária, tanto em termos

do tamanho dos picos de infecção, quanto no que se refere ao momento de ocorrência

dos picos apresenta o mesmo comportamento. No modelo HIV-CA, a duração da

latência cĺınica, está relacionada diretamente com o parâmetro Pinfec, segundo [37].

Para o modelo STK, vemos que a latência cĺınica, em termos de duração, está estrei-

tamente vinculada à probabilidade Pact. O peŕıodo de latência cĺınica para ambos

modelos sem tratamento são significativamente diferentes mesmo que a dinâmica seja

a mesma, devido à acumulação crescente de células latentes no modelo STK. Além

disso, no modelo STK, as células mortas se regeneram apenas em células saudáveis,

diferentemente de como ocorre no modelo HIV-CA. Das simulações com ambos mode-

los, sem o tratamento, os valores das concentrações das células no estado estacionário

estão mostrados na tabela 2.3.

Da análise da tabela 2.3 podemos concluir que não existem diferenças signi-
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Tipo de célula Modelo HIV-CA [37] Modelo STK [42]
saudáveis 0.14 0.13

infectadas produtivas 0.72 0.67
infectadas latentes 0 0.07

infectadas produtivas + latentes 0.72 0.74
mortas 0.14 0.13

Tabela 2.3: Comparação entre os valores dos estados estacionários das concentrações
de células obtidos pelos modelos HIV-CA [37] e STK [42], ambos sem tratamento.

ficativas nos valores das concentrações em equiĺıbrio. No modelo STK, as barras de

erro são significativamente menores que no modelo HIV-CA. Devido às dispersões nos

dados cĺınicos, devemos ter, sempre nas simulações barras de erro significativas o que

mostra que o modelo HIV-CA é mais consistente. No modelo HIV-CA, o processo

que garante a persistência da infecção, simulado através da regeneração das células

mortas em saudáveis ou infectadas inclui todos os posśıveis mecanismos descritos na

literatura, enquanto o modelo STK inclui apenas um desses mecanismos. O modelo

HIV-CA é muito mais simples, pois envolve menor quantidade de variáveis que o

modelo STK.

Na tabela 2.4 mostramos um resumo dos modelos de AC discutidos neste

caṕıtulo, que serviram de base para os modelos que serão discutidos nos caṕıtulos 3

e 4 da presente tese.
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Modelos CA Estados do autômato Principais caracteŕısticas
HIV-CA [37] H: células saudáveis; A1: células in-

fectadas não reconhecidas pelo sis-
tema imune; A2: células infectadas
reconhecidas pelo sistema imune; D:
células mortas

Modelo que descreve a evolução das
células CD4+T nos nodos linfáticos.
Reproduz as escalas de tempo ca-
racteŕısticas das 3 fases da infecção.
Baseado nas hipóteses de alta taxa
de mutação e sistema imunológico
pouco afetado pela infecção.

HI [41] H: células saudáveis; A1: células in-
fectadas não reconhecidas pelo sis-
tema imune; A2: células infectadas
reconhecidas pelo sistema imune; D:
células mortas

Modelo sem tratamento. Baseado
no modelo HIV-CA. Incorpora a di-
fusão das células no tecido linfático.

DTHI [41] H: células saudáveis; A1: células in-
fectadas não reconhecidas pelo sis-
tema imune; A2: células infectadas
reconhecidas pelo sistema imune; D:
células mortas

Ampliação do modelo HI com in-
clusão de mecanismo de tratamento,
cujas drogas inibem a replicação vi-
ral tornando a infecção menos efici-
ente.

STK [42] T : células saudáveis; A1: células in-
fectadas não reconhecidas pelo sis-
tema imune; A2: células infectadas
reconhecidas pelo sistema imune; D:
células mortas; A0: células infecta-
das latentes; An: células não infec-
tadas

Modelo baseado nos modelos HIV-
CA e DTHI, com tratamento. In-
corpora o efeito da carga viral no
processo de infecção. Introduz uma
função exponencial adhoc para si-
mular a efetividade do tratamento.

Tabela 2.4: Principais caracteŕısticas dos modelos baseados em autômatos celulares
(CA) utilizados na formulação dos modelos de CA propostos nesta tese.
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Caṕıtulo 3

Autômato Celular para modelar as

Terapias Antiretrovirais na

Dinâmica do HIV

3.1 Modelo de Autômato Celular

3.1.1 Hipóteses do modelo.

Nesta tese propomos um modelo baseado em autômatos celulares para simular

o efeito das terapias antiretrovirais na dinâmica da infecção pelo HIV. No intervalo

de tempo anterior ao ińıcio do tratamento a dinâmica é descrita pelo modelo HIV-CA

[37]. Após a introdução do tratamento, três novos estados para as células saudáveis e

suas respectivas regras foram introduzidos representando as células saudáveis depois

de entrarem em contato com os inibidores da Transcriptase Reversa e da Protease

Viral. A concepção desses estados foi originalmente feita por Smith e Wahl [28] para

descrever a dinâmica das células CD4+T interagindo com os v́ırus e as drogas RTI e

PI, num modelo baseado em equações diferenciais acopladas. Nesse modelo também

se leva em conta o efeito da interação das células infectadas com a PI. A necessidade

de levar em conta esses estados e suas transições resulta do fato de que o tempo de

vida médio intracelular das drogas (RTI e PI) é da ordem de horas enquanto que o
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das células saudáveis CD4+T é da ordem de dias. A figura 3.1 mostra o esquema das

interações usado na referência [28], o qual é parcialmente usado no presente modelo.

Figura 3.1: Esquema caracteŕıstico das interações entre as células saudáveis e infec-
tadas CD4+T no modelo proposto na referência [28]. H (azul) representa as células
saudáveis. HRT e HP (ciano) denota as células saudáveis que absorveram as drogas
inibidoras RTI e PI, respectivamente, e HRTP (ciano) denota as células que absor-
veram os dois tipos de drogas. I (amarelo) indica as células infectadas enquanto IP
(amarelo) representam as células infectadas que absorveram o inibidor da protease
viral, as quais produzem só espécies não infecciosas de v́ırus. Setas simples indicam a
interação entre as espécies de células, setas duplas representam as transições internas
entre espécies de um mesmo tipo e setas pontilhadas, a liberação de part́ıculas de
v́ırus.

Com a incorporação dos três estados mencionados acima, o novo autômato

tem agora sete estados, os mesmos quatro estados do modelo HIV-CA e os seguintes

estados:

HRT a célula saudável que absorveu o inibidor da reverse transcriptase.

HP a célula saudável que absorveu o inibidor da protease viral.

HRTP a célula saudável que absorveu ambos os inibidores.

O presente estudo da dinâmica da infecção se faz através da analise do compor-

tamento das células CD4+T. O comportamento da população de v́ırus não é estudado

diretamente neste modelo e será feito posteriormente. Em terapias antiretrovirais, os

protocolos de aplicação e ajuste das dosagens das drogas é um ponto importante e de

grande discussão na literatura [28]. Neste modelo o tratamento é iniciado em certo
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instante de tempo t0, e mantido permanentemente sendo investigado o comporta-

mento da dinâmica ao longo do tempo e em função de t0. Porém, poderá ser ativado

ou desativado para estudar algum protocolo espećıfico.

3.1.2 Regras dinâmicas do CA

As regras que governam a dinâmica dos estados do autômato para t < t0 per-

manecem as mesmas do modelo HIV-CA e apresentadas na seção 2.2.3; mas para

t ≥ t0, novas regras que descrevem o comportamento dos novos estados acima menci-

onados foram adicionadas. Células saudáveis sob terapia podem interagir com as dro-

gas inibidoras da Transcriptase Reversa e da protease viral assim como com part́ıculas

virais na vizinhança de células infectadas. Qualquer combinação dessas três interações

pode ocorrer em cada passo da simulação. Se uma célula infectada absorve uma ou

outra droga inibidora, ou não produzirá v́ırus ou produzirá apenas v́ırus não infecci-

oso. A regra 1 do modelo HIV-CA será substitúıda, neste modelo, pelo jogo de regras

abaixo:

1a. Atualização das células saudáveis H:

uma célula saudável H torna-se HRTP com probabilidade pRTI × pPI; ou HP com

probabilidade (1 − pRTI) × pPI; ou HRTI com probabilidade pRTI × (1 − pPI); ou

torna-se infectada-A1 com probabilidade (1 − pRTI) × (1 − pPI) se existe pelo

menos uma célula infectada-A1 na sua vizinhança ou R = 4 vizinhas infectadas-

A2, caso contrário, permanece saudável H.

1b. Atualização das células saudáveis HRT:

uma célula saudável HRT torna-se HRTP com probabilidade pPI; ou permanece

HRT com probabilidade (1− pPI)× pRTI; ou torna-se infectada-A1 com probabi-

lidade (1− pPI)× (1− pRTI), se na sua vizinhança existe pelo menos uma célula

infected-A1 ou R = 4 vizinhas infectadas-A2, caso contrário, torna-se saudável

H.

1c. Atualização das células saudáveis HP:

uma célula saudável HP torna-se HRTP com probabilidade pRTI, ou permanece HP

Ramon Enrique Ramayo González Departamento de F́ısica – UFPE
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com probabilidade (1− pRTI)× pPI ou torna-se infectada-A1 com probabilidade

(1−pPI)×(1−pRTI), se na sua vizinhança existe pelo menos uma célula infectada-

A1 ou R = 4 vizinhas infectadas-A2, caso contrário, torna-se saudável H.

1d. Atualização das células saudáveis HRTP:

uma célula saudável HRTP torna-se saudável H no próximo passo de tempo.

A figura 3.2 mostra o diagrama das transições das células saudáveis H de acordo

com a regra 1a. É muito importante notar que se uma célula saudável H absorve uma

das drogas inibidoras e depois entra em contato com uma célula infectada ou uma

part́ıcula viral, já não agirá como uma espécie produtora de v́ırus infecciosos, mas de

espécies não infecciosas de v́ırus. Só no caso em que não absorva nenhuma das drogas

inibidoras, a célula saudável H poderá tornar-se infectada-A1 por contato.

Figura 3.2: Diagrama das transições das células CD4 T+ sob cART. Os retângulos
indicam os diferentes tipos de células que formam os estados do CA: a cor azul
representa as células saudáveis H, ciano para as saudáveis inibidas (HRT, HP e HRTP)
e a cor amarela, as células infectadas-A1. R representa o cumprimento das condições
para a infecção por contágio e (1-R) o caso contrário.

Os diagramas que descrevem as transições das células saudáveis HRT e HP

estão representados nas figuras 3.3 e 3.4, respectivamente. Fica claro em ambos os

casos, que a célula só torna-se infectada-A1 se possui uma vizinhança com células
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infectadas, caso contrário, volta ao seu estado original saudável H devido ao fim do

efeito da droga.

Figura 3.3: Diagrama das transições das células CD4 T+ sob cART. Os retângulos
indicam os diferentes tipos de células que formam os estados do CA: a cor azul
representa as células saudáveis H, ciano para as saudáveis inibidas (HRT, HP e HRTP)
e a cor amarela, as células infectadas-A1. R representa o cumprimento das condições
para a infecção por contágio e (1-R) o caso contrário.

Figura 3.4: Diagrama das transições das células CD4 T+ sob cART. Os retângulos
indicam os diferentes tipos de células que formam os estados do CA: a cor azul
representa as células saudáveis H, ciano para as saudáveis inibidas (HRT, HP e HRTP)
e a cor amarela, as células infectadas-A1. R representa o cumprimento das condições
para a infecção por contágio e (1-R) o caso contrário.

A regra 1d. descreve a progressão das células saudáveis HRTP que retornam ao

estado saudável após do fim do efeito das drogas.
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Uma célula infectada também pode entrar em contato com as drogas inibi-

doras. Neste caso, se uma célula infectada absorve o inibidor da RT, seu poder de

infecção não muda, devido à presença de part́ıculas virais já existentes no seu interior,

as quais podem emergir e continuar a propagar a infecção. Se no entanto absorve um

inibidor da protease viral, poderá produzir apenas part́ıculas não infecciosas, as quais

poderão ainda contribuir para a infecção por contato pois o RNA viral poderá passar

de uma célula a outra vizinha através da membrana. Uma célula infectada-A1, depois

de τ passos de tempo passa ao estado infectada-A2 e morre no próximo passo, de

acordo com as regras 3 e 4 do modelo HIV-CA. Assumindo isto, as regras para a

atualização das células infectadas-A1 e infectadas-A2 sob cART permanecem as mes-

mas do que no modelo HIV-CA. Em relação às transições das células mortas, neste

modelo consideramos a mesma regra do modelo HIV-CA com o diagrama de transição

mostrado na figura 3.5. Então, as regras 2, 3 e 4 do modelo HIV-CA permanecem

válidas para este novo modelo.

Figura 3.5: Diagrama das transições das células mortas-D sob cART. Os retângulos
indicam os diferentes tipos de células: a cor azul para as células saudáveis H, vermelho
para as células mortas e amarelo para as infectadas-A1.

Como um resumo de todas as interações presentes no modelo, a figura 3.6

mostra um diagrama fechado das transições descritas nas regras anteriores.
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Figura 3.6: Diagrama global das interações incluindo o HAART

3.1.3 Efetividade do tratamento

Muitos fatores influem na efetividade do tratamento antiretroviral (ARV), os

quais podem variar muito também de paciente a paciente. A elevada taxa de re-

plicação do HIV e as variações genéticas inerentes ao v́ırus constituem as hipóteses

principais da permanência da infecção. Mutações do genoma do HIV conferem re-

sistência às drogas sugerindo que baixos ńıveis de replicação do v́ırus continuam

persistindo, como observado em pacientes que receberam terapia de ARV durante

longos peŕıodos de tempo [61,62]. A farmacocinética e fatores externos como a baixa

aderência ao tratamento prescrito são também responsáveis pelo insucesso das tera-

pias antiretrovirais [63]. Por exemplo, elevados ńıveis de aderência ao tratamento

em pacientes têm sido observados associados às taxas de supressão viral assim como

taxas crescentes de novas mutações têm conferido resistência às drogas [64].

Neste modelo, são levados em conta apenas os fatores bioqúımicos do interior

da célula para considerar a susceptibilidade às drogas. Os fatores externos serão

deixados para refinamentos futuros do modelo.

Quando o tratamento é aplicado, tem sido observada uma rápida queda na

carga viral nas primeiras cinco semanas (∼ 35 dias), correspondente com um incre-

mento na concentração de células saudáveis CD4 [63,65]. Em nosso modelo conside-

ramos populações relativas, portanto, o incremento das células saudáveis está relaci-

onado diretamente com a diminuição na concentração das células infectadas. Como

as drogas não conseguem eliminar totalmente a infecção, novas espécies de v́ırus re-

Ramon Enrique Ramayo González Departamento de F́ısica – UFPE
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sistentes às drogas são produzidas continuamente. Assim surgem células infectadas

cuja concentração alcança valores significativos em muitos casos, tornando as drogas

menos efetivas para essa população de v́ırus mutantes. Portanto, a concentração de

células infectadas logo após o ińıcio do tratamento deve refletir a perda de efetividade

do tratamento o qual terá sua máxima efetividade no ińıcio do tratamento.

Para incorporar o efeito da efetividade dependente do ńıvel da infecção em cada

momento, escolhemos uma função que satisfaz às seguintes caracteŕısticas biológicas:

(a) ter o máximo valor correspondente com o valor da concentração de células infec-

tadas no momento da aplicação do tratamento; (b) diminuir a partir do momento

inicial da aplicação do tratamento acompanhando a taxa de diminuição da concen-

tração das células infectadas até esta taxa se anular. Em caso contrário, a infecção

seria eliminada completamente, o que não é observado no caso do HIV; (c) quando

a concentração de células infectadas atingir um valor mı́nimo, indicando que a re-

plicação viral produz na mesma taxa a quantidade de cepas suscept́ıveis às drogas, a

eficiência efetiva do tratamento deve atingir a um valor de equiĺıbrio concomitante-

mente com a densidade de células infectadas; (d) a efetividade deve se anular quando

não houverem mais células infectadas e/ou a concentração alcançar seu máximo valor

1.

Para a escolha da função efetividade levamos em conta que dita função deve

ser aplicada de maneira espećıfica e independente para cada paciente, respondendo à

realidade biológica, pois cada paciente responde de maneira própria ao tratamento.

Esta função deve representar em cada instante a probabilidade que o encontro de uma

célula suscept́ıvel com uma determinada droga torne inibida a função da Transcriptase

Reversa ou da Protease Viral, respectivamente. Evidentemente, caso a concentração

de células infectadas aumente além do seu valor no ińıcio do tratamento, esta pro-

babilidade deve diminuir significando que as novas cepas produzidas pela mutação

são resistentes ao tratamento. Foram testadas várias funções que atendiam a essas

caracteŕısticas, produzindo resultados semelhantes. Porém, consideramos mais ade-

quada aquela com caracteŕısticas do mapa loǵıstico para dinâmica de populações,

como mostrado na equação 3.1, onde pj(t) é a efetividade no instante t depois do
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ińıcio do tratamento, o ı́ndice j = 1 denota o inibidor da RT e j = 2 o da P, res-

pectivamente. O máximo valor p0j é caracteŕıstico de cada tipo de droga usada. DI0

indica a concentração das células infectadas no momento do ińıcio do tratamento. A

figura 3.7 mostra quatro gráficos desta função para vários valores de concentração

inicial de células infectadas com p0j = 0.9, [46]. Note que o expoente 2 na equação

garante uma diminuição suave tanto para baixas quanto para altas concentrações de

células infectadas.

pj(t) = p0j

(
DI (t)

DI0

) 2DI0
1−DI0

(
1−DI (t)

1−DI0

)2

(3.1)
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Figura 3.7: Efetividade pj(t) como função da concentração das células infectadas
DI(t) no tempo t depois do ińıcio do tratamento. Usamos como valor máximo
p0j = 0.9 começando o tratamento em diferentes momentos correspondentes com as
densidades seguintes: DI0 = 0.2 (preto), 0.4 (azul), 0.6 (vermelho) and 0.8 (verde),
respectivamente

Um ponto importante na escolha do mecanismo que descreve a efetividade do

tratamento é, como já mencionamos anteriormente, que a dinâmica da efetividade

mostra padrões diferentes para cada paciente, ou seja, cada paciente tem sua própria

curva de efetividade, representando assim caracteŕısticas biológicas diferentes, como

veremos mais adiante, nas simulações feitas.
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Estudo da Dinâmica da Infecção pelo HIV sob Terapia através de Modelos de AC 61

parâmetro valor
pHIV 0.05
pinfec 0.00001
prepl 0.99
τ 4

Tabela 3.1: Valores dos parâmetros básicos do modelo HIV-CA [37], também adotados
nas presentes simulações.

3.1.4 Resultados das Simulações

As simulações foram feitas usando uma rede de tamanho L = 700, com

condições de fronteira periódicas e considerando vizinhança de Moore como foi ado-

tado no modelo HIV-CA [37]. Os parâmetros básicos usados também foram os mesmos

do modelo HIV-CA, mostrados na tabela 3.1.

As simulações foram feitas considerando três possibilidades para o tratamento:

monoterapia com inibidores RT ou P aplicados separadamente e finalmente, com os

dois tipos de inibidores, simulando o cART. Em cada caso, o tratamento foi aplicado

de maneira cont́ınua começando no instante t0.

Com relação à efetividade das drogas, foram escolhidos três valores represen-

tativos, para baixa, média e alta efetividade (p0j = 0.5, 0.7 e 0.9) respectivamente,

como veremos mais adiante.

Padrões da dinâmica de infecção pelo HIV em larga escala temporal

Para testar o modelo, inicialmente as simulações foram feitas considerando o

tratamento com efetividade nula, p0j = 0 reproduzindo os resultados encontrados no

modelo HIV-CA [37], para o caso sem tratamento, ilustrados na figura 3.8, a qual

pode ser comparada com a figura 3.9.

Em seguida, realizamos um estudo onde consideramos as monoterapias RTI

e PI separadamente, usando uma efetividade baixa (p0j = 0.5) e começando o tra-

tamento em t0 = 300 semanas. A figura 3.10 mostra o curso da concentração das

células T CD4+ para ambos os casos. Os gráficos obtidos são praticamente simila-

res, mas diferem notavelmente do obtido sem a aplicação do tratamento, mostrado

anteriormente na figura 3.8. A diferença fundamental, entre os gráficos com e sem
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Figura 3.8: Dinâmica da infecção pelo HIV, obtida na simulação sem tratamento.
Células saudáveis (quadrados), infectadas A1 mais A2 (ćırculos) e mortas (triângulos).

5 10

Weeks

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

C
e
ll
 D

e
n
s
it
ie

s

0 2 4 6 8 10 12

Years

Figura 3.9: Evolução temporal das células saudáveis (quadrados abertos), infectadas
(ćırculos sólidos) e mortas (triângulos abertos) [37].

tratamento, além da mudança apreciável na dinâmica observada no curto intervalo de

tempo após o começo do tratamento está nos valores finais (equiĺıbrio estacionário)

das concentrações das células. Uma diminuição na concentração de células mortas e

infectadas e um aumento na concentração de células saudáveis, mas sem ficar abaixo

do limiar (0.2) que deslancha o desenvolvimento da AIDS. Também realizamos um

estudo onde combinamos as terapias antiretrovirais simulando o cART, os resultados
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estão mostrados na figura 3.11. Neste caso, observa-se uma apreciável diminuição

na concentração das células infectadas logo após o começo do tratamento, corres-

pondendo a um aumento equivalente na concentração das células saudáveis, porem

alcançando uma maior concentração no equiĺıbrio bem acima do limiar para o desen-

volvimento da AIDS. Este resultado mostra claramente que o tratamento combinado

é mais efetivo que as monoterapias isoladas [46].
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Figura 3.10: (a) Gráficos da concentração de células saudáveis (quadrados azuis),
infectadas A1 mais A2 (ćırculos amarelos) e mortas (triângulos vermelhos) para tra-
tamento com RTI simulando baixa efetividade inicial (p01 = 0.5), começando em t
= 300 semanas. (b) Os mesmos gráficos, para o tratamento com PI de baixa efe-
tividade inicial começando também em t0 = 300 semanas. Em ambos os casos, as
linhas tracejadas definem o limiar de concentração de células saudáveis que deslancha
o desenvolvimento da AIDS.

Em prosseguimento, estudamos os efeitos causados pela variação na efetividade

inicial do tratamento. Para isso consideramos três casos, baixa, média e elevada
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Figura 3.11: Gráficos das concentrações das células saudáveis (quadrados azuis), in-
fectadas A1 mais A2 (ćırculos amarelos) e mortas (triângulos vermelhos) para as te-
rapias combinadas RTI mais PI simulando baixa efetividade inicial (p01 = p02 = 0.5)
começando o tratamento em t0 = 300 semanas.

efetividade, mantendo as mesmas condições nos três casos. A figura 3.12 ilustra essa

comparação. Além da diminuição observada na concentração das células infectadas

no estado estacionário à medida que aumentamos o valor da efetividade inicial, é

importante também notar que os efeitos do tratamento acontecem na mesma escala

de tempo após o começo do tratamento, independentemente da efetividade inicial, o

qual será explorado mais adiante.

Outro aspecto analisado foi o papel do momento inicial de aplicação da terapia.

Na figura 3.13 exibimos os gráficos das densidades das células infectadas em função

do tempo para uma mesma efetividade inicial começando o tratamento em quatro

momentos diferentes, 50, 150, 250 e 350 semanas, respectivamente. Podemos notar,

dos resultados das simulações, que quando o tratamento se inicia mais próximo do pico

de infecção primária, menor é a densidade de células infectadas no estado estacionário,

o que pressupõe que o tratamento tem maior eficácia [46].

É importante observar que os gráficos de figura 3.13 representam as médias de

50 simulações, as quais mostram, individualmente, grande variabilidade até atingirem

o estado estacionário. Portanto, é relevante estudar cada simulação separadamente

para ver os seus comportamentos particulares. Para isso, coletamos o valor do es-

tado estacionário de varias simulações variando a efetividade inicial e a intensidade
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Figura 3.12: Gráficos das concentrações das células infectadas A1 mais A2 para te-
rapias combinadas RTI mais PI para baixa (p01 = p02 = 0.5, quadrados), média
(p01 = p02 = 0.7, ćırculos) e elevada efetividade inicial (p01 = p02 = 0.9, triângulos)
começando o tratamento em t0 = 350 semanas.
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Figura 3.13: Gráficos das concentrações das células infectadas A1 mais A2 para tera-
pias combinadas RTI mais PI, simulando elevada efetividade inicial (p01 = p02 = 0.9)
começando a terapia em t0 = 50 (quadrados), 150 (ćırculos), 250 (triângulos para
cima) e 350 (triângulos para baixo) semanas.

de células infectadas em t0. Em seguida, constrúımos um diagrama, mostrado na

figura 3.14, onde estão delimitadas três regiões caracteŕısticas de acordo com as con-

centrações de células infectadas no estado estacionário:

(a) Desenvolvimento da AIDS: baixa efetividade com p0j . 0.45, independente da
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concentração inicial de células infectadas, conduzindo a uma elevada concen-

tração de células infectadas e conseqüentemente, a uma concentração de células

saudáveis abaixo do limiar para o desenvolvimento da AIDS.

(b) Remissão (ou eliminação da infecção): tratamento de elevada efetividade (acima

de 0.7) e baixa concentração de células infectadas no ińıcio da terapia (abaixo

de 0.1) conduzindo a valores da concentração de células infectadas no equiĺıbrio

praticamente indetectáveis.

(c) Soropositivos: efetividade inicial média conduzindo a concentrações não tão

baixas de células infectadas no estado estacionário, mas com concentrações de

células saudáveis acima do limiar para o desenvolvimento da AIDS.
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Figura 3.14: Densidade de células saudáveis no estado estacionário no diagrama da
efetividade versus a concentração inicial de células infectadas. São delimitadas três
diferentes regiões de acordo com a concentração de equiĺıbrio de células saudáveis
CD4+ T: remissão da infecção, soropositivos e desenvolvimento da AIDS, [46].
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3.1.5 Comparação com dados cĺınicos em longa escala de

tempo

Na década dos anos 90 foram feitos vários estudos da dinâmica do tratamento

no primeiro e no segundo ano após a aplicação das terapias [66–70]. Em todos eles

observa-se uma aumento significativo da concentração das células saudáveis a partir

da linha-base, definida pelo valor no ińıcio do tratamento, para as primeiras semanas.

Um ou dois anos depois do começo do tratamento, observou-se que a concentração das

células saudáveis permaneceu acima da linha-base, mostrando a eficiência do trata-

mento. Nas simulações feitas para diferentes momentos de ińıcio do tratamento e para

diferentes efetividades iniciais, observamos uma correspondência bastante aceitável

em todos os casos, como mostrado a seguir.

No trabalho de Ruffault et al. [67], foram estudados 28 pacientes (19 homens

e 9 mulheres), 13 assintomáticos e 15 levemente sintomáticos, foi usada monotera-

pia com AZT (Zidovudine). Este tratamento, que inibe a replicação do v́ırus blo-

queando a Transcriptase Reversa, é recomendado fundamentalmente para pacientes

assintomáticos com um número de células CD4+T menor do que 500 por mm3. Nos

resultados desse estudo observou-se uma diminuição significativa na população de

HIV em todos os pacientes, junto com um aumento no número de células CD4+T

saudáveis, fundamentalmente nas primeiras semanas, atingindo-se depois a estabili-

dade. Se compararmos os valores das concentrações das células saudáveis um ano

depois do ińıcio do tratamento e o correspondente valor sem o tratamento, podemos

ver um aumento significativo dessa concentração a partir do momento de aplicação

da terapia. Este comportamento da dinâmica de infecção, obtido nos estudos cĺınicos

é também observado nas simulações realizadas nesta Tese como mostrado na figura

3.15. O valor inicial da concentração das células CD4+T depende do momento em

que foi iniciado o tratamento. Neste gráfico podemos ver uma comparação dos resul-

tados cĺınicos com os obtidos nas simulações, usando apenas a terapia dos inibidores

da Transcriptase Reversa. Para fazer a comparação, em termos de concentração, divi-

dimos o valor médio do número de células CD4+T reportado no trabalho de Ruffault
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Estudo da Dinâmica da Infecção pelo HIV sob Terapia através de Modelos de AC 68

et al. por 850, que é o valor médio aproximado de linfócitos do tipo CD4+T no san-

gue de um paciente normal [6,9]. Os resultados obtidos pelo modelo mostram que as

escalas de tempo estão qualitativamente em acordo com os dados cĺınicos, tanto com

relação ao crescimento acentuado nas primeiras 12 semanas quanto ao decaimento

posterior ao estado estacionário.
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Figura 3.15: Evolução temporal da contagem de células CD4+T reportadas em [67]
em comparação com resultados do modelo, (a) dinâmica segundo o estudo cĺınico,
(b) comparação entre o estudo cĺınico e o resultado das simulações. Os ćırculos
representam os valores da simulação correspondentes aos momentos em que foi medido
o número de células CD4+T no estudo cĺınico.

Em outro trabalho importante, realizado por Zhang et al. [68], foram estuda-

dos 9 pacientes submetidos a uma terapia com 3 drogas combinadas. Nesse trabalho,

para estimar o número de células CD4+T no organismo de um indiv́ıduo hipotético

de 70 kg se considerou que aproximadamente 1 entre 100 partes da massa total do

organismo corresponde à massa do tecido linfático. O valor medido do número de

células CD4+T por mg no tecido linfático foi multiplicado por 700.106 microgramas.

O número médio de células CD4+T por mm3 foi multiplicado por 5.106 mm3, consi-

derando que o volume total do sangue no organismo é de aproximadamente 5 litros,

para estimar o número de células em circulação no sangue. Depois de iniciado o

tratamento houve mudança na contagem das células CD4+T nas três primeiras se-
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manas, aproximadamente 8.108 células a mais por dia. Observa-se, como resultado do

estudo, uma rápida proliferação das células CD4+T no tecido linfático e no sangue.

Depois de 6 meses de tratamento, o aumento no número total de células CD4+T ao

longo de todo o peŕıodo continuou nesse ritmo por 12 a 14 meses. No transcurso de 6

meses, os ńıveis de células CD4+T atingiram valores médios equivalentes a controles

de HIV-1-soronegativos. No nosso modelo são consideradas tanto células CD4+T no

tecido linfático, quanto células vindas de outros compartimentos, que se reincorpo-

ram ao tecido linfático. Nos estudos realizados em [68], a partir da quarta semana,

a população de células CD4+T no sangue diminui enquanto o número destas células

no tecido linfático continua a aumentar. O comportamento médio dos resultados das

simulações deve ser comparado com os resultados obtidos nos estudos cĺınicos, como

mostrados nas figuras 3.16, 3.17
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Figura 3.16: Evolução temporal da contagem de células CD4+T no sangue obtida
em [68] em comparação com os resultados do modelo, (a) dinâmica segundo o estudo
cĺınico, (b) comparação entre o estudo cĺınico e o resultado das simulações. Os ćırculos
representam os valores da simulação correspondentes aos momentos em que foi medido
o número de células CD4+T no sangue durante o estudo cĺınico.

Entre julho de 1996 e março de 1997, foi feito um estudo com 24 pacientes

infectados pelo HIV-1 os quais foram submetidos a terapias antiretrovirais combina-
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Figura 3.17: Evolução temporal da contagem de células CD4+T no tecido linfático
obtida em [68] em comparação com os resultados do modelo, (a) dinâmica segundo o
estudo cĺınico, (b) comparação entre o estudo cĺınico e o resultado das simulações. Os
ćırculos representam os valores da simulação correspondentes aos momentos em que
foi medido o número de células CD4+T no tecido linfático durante o estudo cĺınico.

das [70]. Todos os pacientes foram submetidos a um tratamento por pelo menos 48

semanas. As medianas do número de células CD4+T aumentaram de 140 até 320

células pormm3 em 48 semanas como mostra a figura 3.18. Nas nossas simulações, fei-

tas para diferentes efetividades iniciais, o valor médio da concentração de células CD4

tem aproximadamente o mesmo comportamento; para poj = 0.9 se observa um au-

mento de aproximadamente o dobro na concentração de células saudáveis, mostrando

uma boa correspondência com os resultados dos estudos cĺınicos. A mais larga escala,

dentro de todo o estudo, os resultados das simulações também representam bem a

dinâmica das células CD4 no primeiro ano após o tratamento, se comparados com os

dados cĺınicos.

Dinâmica da infecção pelo HIV em curta escala de tempo após o inicio do

tratamento

Em geral, com a relação à carga viral, observa-se um decĺınio rápido da con-

centração de RNA do HIV nas primeiras semanas após o ińıcio do tratamento, como
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Figura 3.18: Medianas do número de células CD4+T. O gráfico da esquerda re-
presenta o estudo cĺınico realizado com três tipos de drogas diferentes e uma com-
binação [70] e o da direita, os resultados das simulações para 24 amostras considerando
tratamentos com efetividade fraca, média e elevada, como indicado na legenda.

relatado em medidas no plasma [65, 71, 72] e em outros fluidos tais como o cerebros-

pinal [71,73], bem como nos tecidos linfóides [17]. A dinâmica da carga viral também

tem sido investigada com o aux́ılio de modelos matemáticos [23, 74–78]. Duas fases

dinâmicas podem ser destacadas a partir dessas observações e estudos, além do atraso

inicial farmacológico da ordem de horas após o ińıcio da terapia. Na primeira fase, há

um decaimento exponencial em 2 a 4 décadas de magnitude (na escala log10) em uma

escala de tempo de 4 a 12 semanas, que é seguido por uma segunda fase com queda

mais lenta, em escala da ordem de meses. A redução da carga viral na primeira fase

é atribúıda à diminuição das part́ıculas virais resultante da ação direta dos medica-

mentos antiretrovirais e ao conseqüente decĺınio das células infectadas produtivas. A

atenuação deste decréscimo é atribúıdo ao efeito combinado do surgimento de v́ırus

resistentes [66, 79], a eficácia imperfeita das drogas (< 100%) e à existência de re-

servatórios de células infectadas em forma latente, como células CD4+T ou células

dendŕıticas e macrófagos presentes nos linfonodos, que podem produzir continuamente

part́ıculas de v́ırus [4, 59,75,77].

Com o objetivo de validar o modelo proposto nesta tese através da comparação

com dados cĺınicos mostramos na figura 3.19 os gráficos com a contagem do RNA viral
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nas fases iniciais da infecção (em log10 (RNA) cópias /ml) de 42 pacientes inclúıdos no

estudo cĺınico A5055 [65]. O painel superior mostra os perfis da carga viral observa-

dos nos primeiros 35 dias após o ińıcio do tratamento, enquanto o painel (b) estende

as observações até 200 dias. Os efeitos imediatos da terapia, sobre as concentrações

de células infectadas em curta escala de tempo podem ser investigados no âmbito do

modelo proposto observando a evolução da concentração das células infectadas logo

após t0. Para efeito de comparação, a figura 3.20 ilustra o curso das células CD4+T

infectadas para 42 simulações independentes em dois painéis com intervalos: (a) 5 se-

manas e (b) 20 semanas, após o ińıcio do tratamento t0 = 300 semanas. Por simulações

independentes, queremos indicar simulações realizadas com os mesmos parâmetros,

mas com uma configuração inicial de células infectadas diferente para cada caso. Os

gráficos mostram claramente que as concentrações de células infectadas das principais

simulações diminuem rapidamente até atingir um mı́nimo em cinco semanas após o

ińıcio da terapia, correspondendo com a escala caracteŕıstica observada nos dados

cĺınicos apresentados na figura 3.19. A comparação entre os gráficos das figuras 3.19

e 3.20 mostra que o comportamento resultante do modelo, após o ińıcio do cART,

reproduz qualitativamente os dados observados com respeito às escalas de tempo. É

importante ressaltar que a comparação em relação aos dados no eixo vertical é apenas

indicativa tendo em conta a dificuldade de relacionar diretamente os dados de carga

viral com a fração média de células infectadas obtida pelo modelo.

Os efeitos do cART sobre a população de células CD4+T pode ser também

visualizado através dos padrões da distribuição espacial dos estados das referidas

células, que representam o espalhamento do v́ırus nos linfonodos, como ilustrado nas

figuras 3.21 e 3.22. Na figura 3.21 mostramos os padrões espaciais em dois instan-

tes, durante a infecção primária (semana 5) e durante o peŕıodo de latência cĺınica

(semana 250) para o caso sem tratamento e que reproduz o resultado obtido pelo

modelo HIV-CA [37]. Por outro lado, na figura 3.22 podemos ver o padrão espacial

correspondente à infecção viral sob tratamento. Nele vemos muito claramente como

o efeito da terapia reduz as concentrações das espécies de células infectadas e causa

uma desorganização nos padrões das células infectadas quando comparados com os

Ramon Enrique Ramayo González Departamento de F́ısica – UFPE
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Figura 3.19: Curso da concentração de RNA do HIV-1 no plasma (carga viral) de
um grupo de 42 indiv́ıduos participantes no estudo de avaliação cĺınico A5055 [65].
Painel (a) durante as primeiras cinco semanas após o ińıcio do tratamento; painel (b)
durante 28 semanas de estudo. Foram usadas cores para diferenciar cada indiv́ıduo.

vistos no caso sem tratamento.
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Figura 3.20: Curso da concentração de células infectadas CD4+ T após o ińıcio da
terapia para 42 simulações independentes, considerando um parâmetro de eficácia
p01 = p02 = 0, 7 e outros parâmetros apresentados na tabela 3.1. Painel (a) cinco
primeiras semanas após o ińıcio do tratamento, painel (b) 30 primeiras semanas. A
inserção em ambos os painéis exibe as concentrações médias com as respectivas barras
de erro indicadas.

3.1.6 Modelo equivalente descrito por equações diferenciais

Com o objetivo de avaliar a metodologia empregada nesta tese, formulamos

um modelo baseado em um sistema de equações diferenciais ordinárias equivalente

ao modelo CA proposto para descrever o comportamento da dinâmica das diferentes

espécies de células envolvidas, como mostrado a seguir.
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Figura 3.21: Padrões espaciais obtidos na simulação sem tratamento. O da esquerda
corresponde à infecção primária, especificamente em t = 5, o padrão da direita, ao
peŕıodo de latência cĺınica, especificamente em t = 250. A cor amarela representa as
células infectadas tipo A, a cor azul, as células saudáveis H, a cor verde, as células
infectadas tipo A2 e as células mortas são representadas pela cor vermelha.
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Figura 3.22: Padrão espacial de uma porção central da rede correspondente à infecção
sob tratamento. A figura representa o estado da infecção em t0 = 350, aproximada-
mente um ano depois de iniciado o tratamento. A cor amarela representa as células
infectadas tipo A, a cor azul, as células saudáveis H, a cor verde, as células infectadas
tipo A2 e as células mortas são representadas pela cor vermelha. As células saudáveis
sob a ação das drogas estão representadas pela cor ciano.
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dH (t)

dt
= αH (t)− βH (t)− γH (t) I1 (t)− piH (t)− pjH (t)

dI1 (t)

dt
= γH (t) I1 (t)− δI1 (t) + ηM (t)

dHRTI (t)

dt
= piH (t)− βHRTI (t)

dHPI (t)

dt
= pjH (t)− βHPI (t)

dHRTP (t)

dt
= pjHPI (t) + piHRTI (t)− βHRTP (t)

dM (t)

dt
= −αH (t) + δI1 (t) + βH (t) + βHRTI (t) + βHPI (t) + βHRTP (t)− ηM (t)

dpij (t)

dt
= 2.026I1 (t)

2.921629 dI1 (t)

dt
(1− I1 (t))

2 − 2(1− I1 (t))
dI1 (t)

dt
0.5167I1 (t)

3.921629

Estas equações são aplicadas a partir do ińıcio do tratamento. Os coeficientes

α e η representam as taxas de incorporação de células saudáveis e infectadas prepl(1−

pinfec) e preplpinfec respectivamente, tomados do modelo HIV-CA [37], (ver tabela 3.1);

β é a taxa de morte das células saudáveis suscet́ıveis. Neste modelo consideramos

que esta taxa é a mesma também para as células inibidas, pois elas são provenientes

de uma célula saudável suscet́ıvel considerando o valor usado para este coeficiente

aquele reportado na literatura no trabalho de Nowak e May [10]. A taxa de infecção

por contato, representada no sistema de equações por γ, assim como a de morte das

células infectadas δ também são as reportadas no citado trabalho. No sistema de

equações, o efeito do tratamento é representado pela variável pi ou pj, que simula

a efetividade da droga (o ı́ndice i representa o inibidor da Transcriptase Reversa

e j o da Protease Viral). Os coeficientes que aparecem nesta última equação do

sistema estão relacionados com os valores dos parâmetros envolvidos na equação da

efetividade, discutida no capitulo 3, ou seja o valor para a concentração inicial das

células infectadasDi0 e a efetividade inicial do tratamento p0j = 0.7. O valor utilizado

para aDi0 corresponde ao valor obtido no modelo CA para uma simulação em t0 = 350

semanas. Os resultados numéricos desse modelo de EDOs estão mostrados nos gráficos

da figura 3.23 onde se observa a evolução temporal das concentrações dos tipos de

Ramon Enrique Ramayo González Departamento de F́ısica – UFPE
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células CD4+T após a aplicação do tratamento.
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Figura 3.23: Comportamento da dinâmica dos diferentes tipos de células, simulação
feita usando um modelo de EDOs. Painel (a), células saudáveis, painel (b), células
infectadas, painel (c), células inibidas RTI, painel (d), células inibidas PI, painel (e),
células resistentes RTP e painel (f), células mortas.

Os valores iniciais das concentrações dos diferentes tipos de células foram ob-

tidos das simulações com o modelo de CA, para os valores espećıficos de p0j e t0

já mencionados anteriormente. Se observamos o comportamento obtido nestas si-

mulações vemos que, especificamente no caso das células infectadas, temos uma di-

minuição notável da concentração desta espécie de células, reproduzindo o que já

t́ınhamos obtido nas simulações anteriores com o modelo de autômato celular no es-

tudo da dinâmica em curta escala, o qual foi comparado com o reportado no estudo

cĺınico A5055 [65], mostrado nas figuras 3.19 e 3.20. É importante esclarecer que

a comparação feita entre este modelo de EDOs equivalente e o modelo de CA está

restrita apenas às primeiras cinco semanas (curta escala de tempo). Nesta escala
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os modelos baseados em EDOs funcionam bem. Em escalas de tempo maiores, os

modelos de EDOs não reproduzem os resultados dos estudos cĺınicos. Este modelo

equivalente nos mostra duas coisas importantes: primeiro, o bom funcionamento da

função efetividade escolhida para simular a eficácia da droga; e em segundo lugar, a

correspondência, nas primeiras cinco semanas após a aplicação da terapia, do com-

portamento da dinâmica das células infectadas.
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Caṕıtulo 4

Modelo de autômatos celulares

incluindo a mobilidade do v́ırus

Neste caṕıtulo, faremos uma extensão do modelo CA discutido no caṕıtulo 3

para incluir a dinâmica da população dos v́ırus levando em conta sua mobilidade ao

longo da rede em comparação as células CD4+T consideradas fixas.

Na maioria dos modelos que descrevem a dinâmica do HIV baseados em

autômatos celulares o número de vizinhos suscet́ıveis à infecção determina a capa-

cidade de propagação da infecção. No modelo HIV-CA e naqueles nele inspirados

foram utilizadas vizinhanças suscet́ıveis fixas, o que significa que a taxa de infecção

não muda nesses modelos durante o processo, com exceção do modelo proposto na

referência [42], cuja vizinhança suscet́ıvel se auto-ajustava com a densidade de células

infectadas durante o processo, como discutido na seção 2.2.3.

Recentemente foram publicados dois artigos [80,81], baseados no modelo HIV-

CA [37] e em outros aqui mencionados [41,42], nos quais se considera um modelo de

autômato celular de múltiplas redes e os efeitos da terapia antiretroviral no processo

de infecção com HIV. Nesses trabalhos, de maneira geral, é desenvolvido um modelo

com cinco espécies de células: células saudáveis ativas e não ativas, infectadas-A1,

infectadas-A2 e mortas. O número de células infectadas inicial depende da carga

viral inicial V0. Nesses trabalhos se considera o v́ırus no plasma e nos linfonodos

separadamente e a dinâmica do v́ırus influi e determina a evolução das diferentes
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espécies de células no processo de infecção. Entre outras coisas, os autores investi-

gam as posśıveis consequências a longo prazo da resistência às drogas para diferentes

eficiências do tratamento assim como as evoluções dos diferentes tipos de células para

valores diferentes do parâmetro que define as eficiências das drogas [80,81].

Em um processo de infecção as células saudáveis tornam-se infectadas na pre-

sença do v́ırus, de maneira que uma maior concentração do v́ırus implica uma maior

probabilidade de infecção. No modelo estudado em [80, 81] a vizinhança pode ser

expandida além dos oito vizinhos adjacentes em função da probabilidade de infecção.

Para investigar o papel da carga viral e da mobilidade dos v́ırus no processo

de propagação da infecção pelo HIV sem a necessidade de auto-ajustar a vizinhança

ativa de forma ad hoc, propomos uma extensão do modelo CA com terapia dito,

modelo V-CA. Este modelo é constitúıdo por duas redes acopladas se atualizando

com diferentes escalas de tempo, uma correspondente às células CD4+T e a outra,

às part́ıculas virais.

4.1 Modelo e simulação.

O modelo V-CA consiste em duas redes quadradas com condições de fron-

teira periódicas que interagem entre si e se atualizam, cada uma com uma escala de

tempo própria, correspondentes às escalas de tempo das células CD4+T e dos v́ırus

no processo de infecção. Os estados do autômato do modelo correspondente às células

CD4+T são os mesmos que no modelo CA discutido no caṕıtulo anterior. As regras

dos autômatos que governam as mudanças de estado das sete diferentes espécies de

células e as part́ıculas virais podem ser descritas como segue:

Regra 1: Processo de infecção por interação entre as células e v́ırus.

Uma célula suscet́ıvel H ou inibida HPI na posição i, j se torna infectada A1 nesse

mesmo passo de tempo, se na mesma posição na correspondente rede do v́ırus se

encontra uma part́ıcula viral produtiva Vi.
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Regra 2: Interação das células com a droga.

2a. Uma célula suscet́ıvel H se torna inibida HRTI no próximo passo de tempo com

probabilidade pRTI × (1− pPI).

2b. Uma célula suscet́ıvel H se torna inibida HPI no próximo passo de tempo com

probabilidade pPI × (1− pRTI).

2c. Uma célula HRTI ou HPI se torna resistente HRTP no próximo passo de tempo

com probabilidade pPI ou pRTI, respectivamente.

2d. Uma célula suscet́ıvel H permanece no estado H com probabilidade 1− (pRTI)×

(1− pPI)− pPI × (1− pRTI)-pRTI × pPI

2e. Uma célula resistente HRTP se torna saudável suscet́ıvel H no próximo passo de

tempo.

Regra 3: Geração de novas part́ıculas virais.

Uma célula infectada produtiva A1 na posição (i, j) gera no próximo passo de tempo,

nas posições correspondentes à vizinhança de Moore da posição (i, j) na rede do v́ırus,

novas part́ıculas virais produtivas com probabilidade pi × (1− pPI) e novas part́ıculas

virais não produtivas com probabilidade pi × pPI

Regra 4: Atualização das células infectadas produtivas.

Uma célula infectada A1 se torna infectada A2 e reconhecida pelo sistema imune após

τ passos de tempo.

Regra 5: Atualização das células infectadas A2.

Uma célula infectada A2 torna-se uma célula morta D no próximo passo de tempo.

Regra 6: Atualização das células mortas.

Uma célula morta D é substitúıda por uma célula suscet́ıvel H no próximo passo

de tempo, com probabilidade prepl × (1 − pinf); por uma infectada produtiva A1 com

probabilidade prepl × pinf ou permanece morta com probabilidade 1− prepl.

Regra 7: Mobilidade das part́ıculas virais.

Uma part́ıcula viral na posição (i, j) se desloca, no próximo passo de tempo, para
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Estudo da Dinâmica da Infecção pelo HIV sob Terapia através de Modelos de AC 82

uma das posições correspondentes à vizinhança predefinida segundo as regras de um

caminhante aleatório bidimensional.

Regra 8: Atualização das part́ıculas virais.

8a. Um v́ırus infeccioso Vi morre após tv passos de tempo.

8b. Um v́ırus não infeccioso Vni morre depois de tv passos de tempo.

8c. Um v́ırus morto é substitúıdo por um śıtio vazio no próximo passo de tempo.

É muito importante destacar que as probabilidades pPI e pRTI correspondem aos

valores da efetividade da droga em cada passo de tempo. As variações dessa proba-

bilidade em cada passo de tempo acontecem segundo a mesma expressão matemática

apresentada na subseção 3.1.3 e usada no modelo CA descrito no caṕıtulo anterior.

As interações entre as diferentes espécies de células com o v́ırus e as drogas inibidoras

estão representadas no esquema abaixo mostrado na figura 4.1.
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Figura 4.1: Diagrama das interações entre as espécies de células, os v́ırus e as drogas.
Os retângulos brancos são as diferentes espécies de células saudáveis e inibidas. As
células infectadas tipo A1 ou A2, são representadas por um dos retângulos cinza claro,
o retângulo escuro representa as células mortas. As part́ıculas virais produtivas Vi,
improdutivas Vni e removidas pelo sistema imune, estão representadas pelos ćırculos
cinzas [48].

As simulações foram feitas considerando os mesmos parâmetros iniciais utili-

zados no modelo HIV-CA [37].
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A primeira regra simula o processo de infecção, que pode ocorrer por contato

com uma célula infectada ou por infecção direta através da interação da célula com

o v́ırus. A regra dois simula as posśıveis interações das espécies de células CD4+T

com as drogas antiretrovirais durante o tratamento. Uma célula suscet́ıvel H pode

interagir com o v́ırus, ou com drogas inibidoras. A interação com o v́ırus a torna in-

fectada A1, enquanto a interação com as drogas a torna inibida ou resistente, segundo

descrito nas regras. Por outra parte, as células já inibidas pela interação com algum

tipo de droga, podem se tornar resistentes devido a sua interação com o outro tipo

de droga. A terceira regra do autômato representa o fato de que a duração do efeito

da droga no organismo é da ordem de horas enquanto as células têm vida média da

ordem de dias, ou seja, cada célula fica inibida só por um curto intervalo de tempo,

voltando a seu estado anterior. A regra quatro simula a geração de novas part́ıculas

virais produtivas a partir de uma célula infectada tipo A1, e de novas part́ıculas vi-

rais não produtivas, caso a célula infectada A1 tenha tido contato com as drogas

inibidoras. Na regra 5, simulamos a ação do sistema imunológico, detetando e ”mar-

cando”as células infecciosas para serem eliminadas posteriormente, como se mostra

na regra 6. A regra seguinte reproduz o processo de eliminação das células mortas

pelo organismo assim como a incorporação de novas células CD4+T, provenientes de

outros compartimentos do corpo ou do reservatório de células latentes no paracortex

do nodo linfático. Estas células, no seu trajeto até o nodo podem também interagir

com as drogas inibidoras. A mobilidade das part́ıculas virais foi simulada na regra 8.

Finalmente, a última regra, governa a dinâmica do v́ırus.

Inicialmente simulamos o processo de infecção na ausência de tratamento com

o objetivo de comparar o modelo V-CA com o modelo HIV-CA, usando o mesmo

conjunto de parâmetros da referência [37]. As simulações para monoterapias foram

feitas separadamente com diferentes valores para a efetividade inicial, mantendo o

instante de ińıcio do tratamento fixo e, posteriormente variando o instante de ińıcio

do tratamento mantendo constante a efetividade inicial. Simulamos depois, o cART

para diferentes valores de efetividades iniciais e instantes de ińıcio do tratamento. Em
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espécie modelo V-CA modelo HIV-CA
saudáveis 0,0019 0,1425
infectadas 0,8302 0,7133
mortas 0,1679 0,1441
v́ırus 0,6658 -

Tabela 4.1: Comparação das concentrações no estado estacionário para células
CD4+T e v́ırus.

todos os casos, o tratamento foi aplicado continuamente a partir de t0 (instante de

ińıcio do tratamento).

No caso da simulação na ausência de tratamento, obtivemos que, na infecção

primária, a dinâmica das células CD4+T é similar à reportada pelos autores do

modelo HIV-CA [37], como mostrado no painel (a), da figura 4.2.
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Figura 4.2: Gráfico do curso da infecção durante os peŕıodos de infecção primária (a)
e latência cĺınica (b). Em ambos gráficos se mostram comparações das concentrações
das células CD4+ T entre resultados obtidos usando o modelo V-CA (śımbolos sólidos)
e resultados obtidos usando o modelo HIV-CA (śımbolos abertos). Células saudáveis
(quadrados), células infectadas (ćırculos), células mortas (triângulos) e v́ırus (dia-
mantes).

Ainda na figura 4.2 mostramos o gráfico da dinâmica das células CD4+T e

dos v́ırus, tanto na fase inicial (infecção primária), quanto na fase de latência cĺınica

obtidas em nossas simulações. Com estes resultados podemos ver como os valores

de equiĺıbrio das concentrações das células saudáveis e infectadas diferem um pouco

dos valores obtidos no modelo HIV-CA [37], como mostrado também na tabela 4.1.
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Esta diferença pode ser compreendida devido à inclusão no modelo da mobilidade do

v́ırus, o qual produz novas fontes de infecção e por isso, as concentrações no equiĺıbrio

das células saudáveis e infectadas sejam menores e maiores, respectivamente, que os

obtidos com o modelo HIV-CA [37].

No painel (a) da figura 4.2, observamos que a mobilidade do v́ırus não tem

um papel relevante durante a infecção primária, não interferindo nos valores das con-

centrações nem na escala de tempo desta fase. Durante o peŕıodo de latência cĺınica,

no entanto, a concentração das células saudáveis (infectadas) decresce (cresce) mais

rapidamente nos primeiros anos, reduzindo significativamente o peŕıodo de latência

(por um fator de aproximadamente 1/2), quando comparado ao modelo HIV-CA.

Este comportamento pode ser explicado a partir da inclusão do novo mecanismo de

infecção, a infecção direta v́ırus-célula, além da infecção por contato considerada o

único mecanismo no modelo CA anterior.

4.1.1 Dinâmica da infecção no modelo V-CA com tratamento

Os resultados das simulações do modelo V-CA quando o tratamento é ini-

ciado, em t0, mostram uma rápida diminuição na concentração do v́ırus em curta

escala de tempo da ordem de poucas semanas, este efeito também se manifesta na

densidade de células infectadas e saudáveis concomitantemente. Este efeito é ainda

mais pronunciado para altas efetividades das drogas, como esperado. Na figura 4.3,

mostramos o comportamento da concentração do v́ırus para diferentes valores das

efetividades iniciais do tratamento, para t0 = 200, quando a concentração de células

saudáveis se encontrava entre 0.2 e 0.5. Primeiramente, separamos os casos de mono-

terapia (PI e RTI) e depois consideramos o processo mais usado atualmente, qual seja

a terapia combinada usando os dois tipos de inibidores. Atualmente, a monoterapia

não é praticamente mais aplicada para pacientes com infecção pelo HIV, mais seu

estudo é importante para identificar a contribuição individual de cada droga. Encon-

tramos, nestes resultados que o tratamento com inibidores da protease viral (PI) é

mais eficiente que o tratamento com inibidores da reverse transcriptase (RT), para

uma efetividade inicial da droga de 0.7, com a qual a população do v́ırus é reduzida
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Figura 4.3: Gráfico da concentração do v́ırus para terapias iniciadas em t0 = 200 se-
manas. Em cada painel foram plotados tratamentos com efetividade inicial p0j = 0.5
(triângulos sólidos), 0.7 (quadrados sólidos), 0.9 (ćırculos sólidos) e zero ou sem tra-
tamento (ćırculos abertos); (a) monoterapia (PI); (b) monoterapia (RTI); (c) terapia
combinada (cART)

Na figura 4.4, é mostrado o curso da infecção observado através da evolução

das concentrações das células CD4+T para um longo intervalo de tempo até a estabi-

lização das concentrações. O painel (a) ilustra o tratamento com terapia combinada

(cART) com baixa efetividade e iniciando o tratamento para valores baixos de concen-

tração das células saudáveis, a concentração final dessas células atinge valores altos,

muito acima do limiar abaixo do qual se desenvolve a AIDS. Quando são comparados

os diferentes tipos de drogas inibidoras, separadamente nos painéis (b) e (c), vemos

que o tratamento com drogas inibidoras da PI é mais eficiente que o tratamento com

RTI, tal como verificado para o caso do v́ırus.
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Figura 4.4: Gráfico das concentrações das células e o v́ırus para um inicio do trata-
mento em t0 = 200 semanas e efetividade inicial de p0j = 0.5. (a) terapia combinada
(cART), (b) monoterapia (PI) e (c) monoterapia (RTI). Células saudáveis (quadra-
dos sólidos), células infectadas (ćırculos sólidos), células mortas (triângulos sólidos) e
v́ırus (ćırculos abertos)

4.2 Comparação com dados cĺınicos.

Desde a década de 90, vários estudos da dinâmica do tratamento foram reali-

zados no primeiro e no segundo ano após o ińıcio do tratamento [82,83]. As contagens

de células saudáveis CD4+T e as medidas da carga viral foram realizadas em inter-

valos determinados em cada protocolo de estudo. Por exemplo, as medições da carga

viral do HIV no plasma de 10 pacientes são relatados na referência [17]. Esse estudo

investigou o efeito do tratamento com uma combinação mais potente de drogas anti-

retrovirais. Os resultados deste trabalho mostram que a terapia cART controla a

replicação e praticamente elimina o v́ırus (> 99.9%). A figura 4.5 mostra a evolução

de cópias de HIV RNA por grama para dez pacientes, onde o gráfico inserido repre-

senta o comportamento da carga viral média.
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Figura 4.5: RNA por grama em células dendŕıticas foliculares (FDCs do inglês), em
função do tempo (em dias). Efeito da combinação de terapia anti-retroviral para dez
pacientes. O gráfico inserido mostra o comportamento dos valores médios dos dados
dos dez pacientes.

É evidente que uma forte queda ocorre na concentração de v́ırus entre os

dias 2 a 22, após o ińıcio do tratamento. Em nossas simulações, encontramos muita

semelhança com os resultados cĺınicos e outros relatados na literatura. Consideramos,

por exemplo, as terapias anti-retrovirais, considerando a eficiência p0j = 0.9 para

ambas drogas PI e RTI e iniciando o tratamento em t0 = 300 semanas. Na figura 4.6

mostramos uma comparação da médias dos resultados cĺınicos da referência [17] com

os resultados obtidos no presente estudo. Nossos resultados mostram que 99.7% da

concentração de v́ırus foi eliminada após o ińıcio do tratamento de alta efetividade,

em correspondência qualitativa com os dados cĺınicos quando as escalas de tempo

caracteŕısticas são comparadas.

Conclúımos neste estudo que a inclusão de um mecanismo para a propagação

da infecção, que leva em conta a difusão da população de v́ırus, fornece mais opções

para definir estratégias de tratamento que podem otimizar o tempo de ińıcio da

terapia, tendo em conta a eficiência dos tratamentos anti-retrovirais atualmente dis-

pońıveis. Outras possibilidades também podem ser facilmente inclúıdas neste modelo

com essas finalidades, tais como considerar mais do que um tipo de drogas PI e RTI
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Figura 4.6: (a) Valores médios do RNA por grama em células dendŕıticas folicula-
res (FDCs) de dez pacientes reportados na referência [17]. Ćırculos sólidos indicam
resultados para os dias 0, 2, 22 e 168. (b) Concentração de HIV para dez amostras
das simulações para p0j = 0.9 iniciando o tratamento em t0 = 300 semanas. Ćırculos
sólidos no painel (b) indicam os dias 2, 22 e 168, enquanto os ćırculos abertos indicam
os valores obtidos do modelo durante o intervalo de tempo estudado.

com eficiências distintas ou intervalos de tempo pre-estabelecidos para interrupção e

retomada da terapia.
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Caṕıtulo 5

Conclusões e considerações finais

Com os resultados obtidos da comparação entre o modelo HIV-CA [37] e o

modelo STK [42], podemos concluir que o modelo HIV-CA permanece um modelo

robusto com relação à variação dos seus parâmetros, quando são inclúıdos os meca-

nismos de tratamento usados no modelo STK. Nesta comparação verificamos que a

dinâmica da infecção primária depende da escolha do valor da concentração inicial

de células infectadas, nesse sentido, ambos os modelos são equivalentes. Em ambos

os modelos, a posição do pico de infecção e seu valor variam segundo a mesma lei

de potência, como mostrado nas figuras 2.21 e 2.22. Por outro lado, os resultados

das simulações usando o modelo STK mostram uma oscilação na dinâmica da in-

fecção, no peŕıodo de latência cĺınica, da qual não se têm referência em dados cĺınicos

na literatura. Além disso, as barras de erro correspondentes à dinâmica de infecção

com o modelo STK são bem menores que o esperado devido à enorme variabilidade

na duração dos peŕıodos de latência cĺınica de paciente a paciente. O modelo STK

também não considera a taxa de eliminação das células latentes, quando se sabe

que o seu tempo de vida média oscila entre 10 e 20 dias aproximadamente. Isto

pode estar relacionado com o elevado tempo de latência cĺınica obtido nas simulações

usando esse modelo. No caso do modelo HIV-CA, a duração da latência cĺınica, sem

tratamento, está relacionada com o parâmetro Pinfec enquanto no modelo STK, de-

pende da probabilidade Pact. A duração deste peŕıodo, sem tratamento, em ambos

os modelos são significativamente diferentes, porém para os valores das concentrações

Ramon Enrique Ramayo González Departamento de F́ısica – UFPE
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das células no estado estacionário não existem diferenças significativas, como mostra

a tabela 2.3. Assim conclúımos que mesmo sendo um modelo mais simples, envol-

vendo um menor número de variáveis, no modelo HIV-CA estão inclúıdas as hipóteses

biológicas básicas e todos os posśıveis mecanismos de regeneração das células mor-

tas em saudáveis, enquanto que no modelo STK, apenas um desses mecanismos foi

considerado.

Com relação aos modelos de autômatos celulares para os tratamentos antire-

trovirais desenvolvidos nesta tese (caṕıtulos 3 e 4) destacamos inicialmente a pro-

posição do mecanismo para auto-ajustar a efetividade dos tratamentos. Uma função

efetividade auto-ajustável foi usada para simular a eficácia das drogas, introduzida

em ambos os modelos CA e V-CA, e que nos permite descrever separadamente o

tratamento antiretroviral para cada indiv́ıduo, uma vez que a eficácia de cada droga

é fixada pelo valor da concentração das células infectadas no instante de tempo de

cada simulação. Este mecanismo também incorpora a hipótese da elevada taxa de

mutação do HIV como o fato responsável pela perda da eficácia da droga ao longo do

tempo. Estas caracteŕısticas estão de acordo com a grande variabilidade observada

em estudos cĺınicos dos pacientes em curta e longa escala de tempo. Os resultados

emergentes do modelo CA, em longo prazo, sugerem que a combinação de tratamen-

tos antiretrovirais, realizados com drogas altamente potentes e iniciados quando a

população de células infectadas é baixa, pode levar a um curso da infecção caracte-

rizado por uma população estável de células infectadas abaixo de ńıveis detectáveis.

Por outro lado, as células CD4+T saudáveis atingem, com este tratamento, ńıveis

acima do limiar para o desenvolvimento da AIDS. Quando comparados com os resul-

tados de estudos cĺınicos, estes resultados reproduzem o comportamento qualitativo

da evolução da população de células CD4+T na escala de 18 meses. Quando analisa-

dos em uma escala curta de tempo, após o ińıcio do tratamento, os resultados obtidos

pelas simulações mostram claramente que, na maioria dos casos, há uma diminuição

de células infectadas nas primeiras cinco semanas, em correspondência com o obser-

vado na contagem cĺınica de HIV-1-RNA no plasma, como mostrado na figura 3.19

desta tese. Além disso, seguindo a forte redução da carga viral, os resultados também
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mostram uma recuperação subseqüente da concentração de células infectadas. Tal

recuperação também foi observada em algumas medidas do HIV-1-RNA no plasma,

o que pode estar associado com o desenvolvimento da resistência à cART.

Em relação aos resultados mostrados no caṕıtulo 3, os prognósticos para os

resultados dos tratamentos podem ser analisados no gráfico da figura 3.14, mostrando

as três regiões caracteŕısticas da infecção. Em relação aos dados fornecidos por este

gráfico, aproximadamente 40 de cada 100 pacientes submetidos ao tratamento an-

tiretroviral evoluem para a AIDS, e entre 58 e 59 de cada 100, ficam com baixas

concentrações de carga viral, correspondente à região nomeada ”seropositive”no di-

agrama. Estes resultados estão em correspondência com estudos cĺınicos reportados

pela literatura especializada, feitos em diferentes lugares e momentos [70,84–87], [20].

Este resultado abre o caminho para um estudo detalhado relacionado com as carac-

teŕısticas das posśıveis transições entre estas regiões ou fases. Resta agora fazer um

estudo mais espećıfico relacionado com a transição para o cálculo dos parâmetros

caracteŕısticos. Também poderão ser inclúıdas neste diagrama as outras linhas de

ńıvel, correspondentes a outros valores de DS (concentração de células saudáveis).

Poderemos fazer além disso um estudo para diferentes tamanhos e geometrias de rede

e ver como depende a forma do diagrama destes parâmetros.

Ainda no caṕıtulo 3, os resultados obtidos com o modelo de equações diferen-

ciais ordinárias equivalente ao modelo CA, mostram também um bom funcionamento

da função efetividade escolhida para simular a eficácia da droga, assim como uma cor-

respondência entre estes resultados e os estudos cĺınicos do comportamento da carga

viral e das células infectadas nas primeiras cinco semanas após iniciado o tratamento.

Também de grande importância são os resultados obtidos da comparação das

simulações com os dados cĺınicos reportados [65] nas cinco e nas trinta primeiras

semanas após o começo do tratamento. Tanto nas simulações usando o modelo de

autômatos celulares quanto nas simulações com o modelo de EDO equivalente, vemos

uma boa correspondência entre os estudos cĺınicos e o resultado destas simulações

[10,66,76,88]. Esta verificação fortalece o resultado obtido com o modelo CA.

No caṕıtulo 4, os resultados obtidos com nossas simulações, através do modelo
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V-CA, mostram a versatilidade deste modelo, que permite estudar ao mesmo tempo

a evolução tanto das espécies de células quanto da carga viral, assim como a variação

da efetividade do tratamento ao longo do processo da infecção. A diferença entre as

concentrações das células saudáveis obtida para ambos modelos, CA e V-CA no estado

estacionário do processo de infecção sem tratamento resulta da inclusão no modelo V-

CA, de dois mecanismos de infecção, a infecção por contato célula a célula e a infecção

por absorção de part́ıculas virais por parte das células CD4+T. Para melhorar esta

diferença será necessário fazer uma modificação nos valores dos parâmetros usados

que definem e determinam a dinâmica de infecção. No modelo V-CA, no entanto,

o decréscimo caracteŕıstico observado na concentração das células infectadas e na

carga viral reproduzem em boa medida as escalas de tempo observadas nos resultados

obtidos nos estudos cĺınicos [10, 66, 76, 88], tal como foi obtido nos resultados das

simulações do modelo CA, descrito no caṕıtulo 3. A inclusão do mecanismo de difusão

estudado no modelo V-CA, fornece mais opções para testar estratégias de tratamento

que podem otimizar a definição do momento de iniciação da terapia, tendo em conta

a eficácia das drogas antiretrovirais atualmente dispońıveis.

Em trabalhos futuros pretendemos incluir nos modelos propostos outras espécies

de células, como as CD8, assim como estudar a possibilidade de modificar os parâmetros

que determinam a dinâmica da infecção fazendo-os variar no tempo, tentando nos

aproximar mais um pouco à realidade biológica do processo da infecção pelo HIV.

Este tipo de modelos pode ainda ser adaptado e utilizado no estudo da dinâmica de

outras espécies de v́ırus, como o Epstein-Barr Virus, o qual pretendemos seja também

objeto de linhas de trabalhos posteriores.
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Estudo da Dinâmica da Infecção pelo HIV sob Terapia através de Modelos de AC 98

[37] Rita Maria Zorzenon dos Santos and Sérgio Coutinho. Dynamics of HIV infec-

tion: A cellular automata approach. Phys. Rev. Lett., 87(16):168102, (2001).
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Ramon Enrique Ramayo González Departamento de F́ısica – UFPE
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