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Resumo. Este trabalho apresenta um modelo de equagoes diferenciais e integro-diferenciais para a
dindmica da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV). Tais modelos levam em conta
0s processos de mutagdo que o virus sofre depois de adentrar o sistema imunolégico. O objetivo é
acompanhar a evolugdo da dinamica do virus no sistema imunolégico, uma vez que células de defesa
(CTL) sdo recrutadas para combater exclusivamente cada uma das mutagoes. Como essas células
nao estarao disponiveis para combater diferentes cepas, é muito importante entender e modelar a
evolucdo das cepas a fim de prevenir o colapso do sistema imunoldgico.
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1 Introducao

Pela sua agressividade e pela forma com que ataca o organismo e elimina suas defesas, o virus
da imunodeficiéncia adquirida (HIV) vem intrigando cientistas desde a década de 80. Existe desde
entdo um crescente interesse por modelos matemdticos para a dindmica do virus [2,19]. Neste
trabalho, estudamos sistemas diferenciais e integro-diferenciais que modelam a dinamica do HIV
no organismo humano, considerando a possibilidade de mutacdo. A validacao é feita por meio de
experimentos numéricos.

Pioneiros na area, Nowak e Bangham descreveram a dinamica do HIV no organismo humano
por meio de uma série de modelos de equacoes diferencias, considerando a interagao do virus com
as células sadias e infectadas [19]. Os modelos foram expandidos posteriormente, introduzindo
as células de defesa do organismo e, mais adiante, a mutagdo do virus. A evolugdo pode ser
constatada em [1,11,20,29]. Mais recentemente, o controle dos niveis de medicacao foi incorporado
a um modelo que contempla as interacoes entre o sistema imunolégico e o HIV [22]. por ser o HIV
um virus de RNA altamente mutante, o presente trabalho incorpora a mutacao do virus a esse
modelo. Consideramos ainda os resultados de Frid et al. [10], que utilizam um sistema integro-
diferencial continuo para modelar um sistema de quase-espécies produzidas por mutagoes sucessivas
do virus. E com base nesse paradigma que este trabalho propoe um modelo integro-diferencial para
a dinamica do HIV no organismo humano.
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2 Modelagem da dinamica no corpo humano

Primeiramente, considera-se o modelo de Pastore et al. [22]:

T = Mg — pgx — Byav

= BuTv— puyY — PyYZa

U = kpflyY — o (1)
z = A~z — B2y

Zq = 5ZZZ/ — HzZaq

Nas equagoes acima, a varidvel x representa células suscetiveis, com as quais o HIV pode se
conectar. A varidvel y representa as células ji conectadas ao HIV (infectadas). Usa-se v para
representar o virus livre presente no corpo e emprega-se a variavel z para descrever a populagao
de células T assassinas. Finalmente, a varidvel z, representa a populacao de células CTL ativadas
para combater as células infectadas, respondendo com anticorpos [6].

No sistema de equagoes em (1), p, é a taxa de mortalidade de células suscetiveis; p, a taxa
de mortalidade de células infectadas; u, a taxa mortalidade do virus; p, a taxa mortalidade de
células CTL; k, é o nimero médio de virus livres liberados por uma célula infectada; 5, a taxa de
ativagao da resposta imune; §, a taxa de infecc@o pelo virus; p, a taxa de destruigao de células
infectadas; A\, a taxa de fornecimento de células suscetiveis; e A, a taxa de fornecimento de células
CTL. O modelo nao considera o controle da medicagao. Ao se introduzir a ideia de que uma
certa quantidade de diferentes tipos de virus pode afetar o organismo, considera-se que f; é a taxa
de infecgao pelo virus do tipo i € {1,...,n}. Assim, o modelo proposto simula, através de um
operador integral, o processo de mutagao viral.

3 O modelo integro-diferencial

O modelo com mutagao pode ser escrito na forma integro-diferencial:

T = Ay — pex — x [ Byvpdm

Ym = Byxvy, — HyYm — PyYmZam

U = ky[(1 = 0)ym + 0K [yl(m)] — povm (2)
Z = Ay — ez — Bz [ ymdm

Zam = Bzzym — HzZam

sendo 6 € [0,1] a probabilidade de mutacao. As varidveis y,,, Um € Zam dependem do tempo ¢ e
do tipo de virus m € €2, espago de mutagao do virus. Considera-se que ) é uma espaco de medida
o-finita. Definimos o operador de mutacao como o operador integral

’ ’

K[y)(m) = /Q K(m,m') y(m) dm, 3)

responsavel pelo surgimento da mutagao.

Desta forma, considerando-se que exista inicialmente um tnico tipo de virus, o operador (3)
fard com que surjam novos tipos de virus, através da mutacao do RNA do virus no interior da
célula infectada, desde que se considere o niicleo do operador positivo e pertencente a L*(€2 x Q).
Observe que 6 ¢é a probabilidade de mutagao e que 8 = 0 reproduz o sistema original sem mutacao.

3.1 Resultados para o modelo com mutacao

A partir das condigoes iniciais em [22] e utilizando os pardmetros encontrados em [3,22], simu-
lamos a dindmica do HIV no corpo humano por um periodo de aproximadamente um ano. Assim,

DOI: 10.5540/03.2021.008.01.0446 010446-2 © 2021 SBMAC


http://dx.doi.org/10.5540/03.2021.008.01.0446

Proceeding Series of the Brazilian Society of Computational and Applied Mathematics. v. 8, n. 1, 2021.

3
0610° : .
- e )
S o \
94l / \ g
/ k
9.2} \\
88| / \
B.6 - \ J
/ N\
/ \
8'40 O:l 012 U.‘B 014 ofs O:S O‘.? G.‘B G‘.Q 1
Mutagdo
Figura 1: Funcao 3,.
=2 4% 102 g ) = <2420 A Figura 1 funca ilizad
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simulagoes. Na Figura 2, vemos a seguinte sequéncia de solugoes: populagio = (células suscetiveis);
populacdo z (células T assassinas); [y, (soma de todas as células j& conectadas ao HIV ou in-
fectadas); uma visao global de yum; [ 24m (acumulado da populagdo de células CTL ativadas para
combater as células infectadas), visao global de z4,; populagao de virus livre; [ v, acumulado;
e a visao global de v,,. As discretizagoes usadas para as simulagbes numeéricas foram baseadas

m [21]. Nota-se que o modelo aqui apresentado representa bem a dindmica da infecgdo intracelu-
lar estando de acordo com os resultados encontrados em Arruda et al. [1], sem mutagao. As células
TCD 4 mantém um padrao normal considerando-se um paciente infectado sem tratamento com
retro-terapia, enquanto que as células de defesa CTL caem bruscamente. J& a soma das células de
defesa ativadas para o HIV crescem em grande escala conforme o virus sofre mutacao. Padrao este
que é mantido durante a simulacao. Observe que as cepas mais prevalentes ao longo do periodo
sao aquelas com maiores valores de (3,,. Isso significa que as cepas que mais se reproduzem tendem
a ser dominantes.

4 Conclusoes

Uma vantagem desse modelo é que se pode observar o comportamento da infecgdo dependendo
da mutacao do virus. Ainda se observa uma possivel saturacao do sistema imunoldgico por conta
da quantidade de tipos diferentes de mutacao. O surgimento de células de defesa CTL especificas
para cada tipo de mutagao gera uma grande quantidade de células de defesas ativadas para o HIV,
o que pode levar o organismo a ficar indefeso ao ataque de outras infecgoes, ja que estara voltado ao
combate a vérias cepas do HIV. O modelo permite assim uma importante anélise sobre a saturagao
do sistema imunolégico quando o individuo portador do HIV passa muitos anos sem tratamento.

O préximo passo do trabalho serd a introducao da terapia retro-viral como mecanismo de
controle do HIV, com vistas a observagao do efeito da mutacao no tratamento da doenga.
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