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Resumo. O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), infectando células T-
CD4™, consegue comprometer gravemente o funcionamento do Sistema Imunolé-
gico, resultando em AIDS. Formulamos e analisamos trés modelos matematicos
para este processo de infeccdo. Foi possivel encontrar um limiar para a perma-
néncia do virus na corrente sanguinea e evidenciar a necessidade da apoptose de
células ativadas, apds a eliminagao do antigeno. Através da introdugdo de um termo
de exaustdo cumulativa (resultado da constante tentativa do sistema imunolégico
responder a infecgdo pelo HIV) também reproduzimos a diminui¢do do ntimero de
células T-CD4™ ao longo dos anos.

1. Introducao

O corpo humano é formado por um complexo sistema de defesa, o Sistema Imuno-
logico (SI) [1] [8], que é capaz de identificar e responder de modo especifico a cada
elemento estranho ao organismo. Apesar de sua eficiéncia, o Virus da Imunode-
ficiencia Humana (HIV) é um virus que pode escapar de suas defesas e deixa-lo
bastante comprometido [14].

Com o avango do conhecimento sobre HIV [2] [6], muitos estudos foram reali-
zados na tentativa de conté-lo. Atualmente, grande parte dos esforgos provém de
terapias antiretrovirais (ARV’s) e com esforgo de desenvolver uma vacina. Embora
existam avangos neste sentido, para se propor estratégias de controle & propagagao
da infecgao, é necessario compreender a interacao entre as células do SI e o HIV.

Modelos matematicos tém auxiliado na compreensao e no estudo da din&mica
do HIV [3] [4] [10] [11] [12] [13]. Este trabalho difere dos citados pela inclusao de
termos ainda nao modelados, e por reproduzir o progresso natural da infec¢ao pelo
HIV até a fase avangada, que pode ser caracterizada como AIDS.

O ST é formado por um complexo de proteinas e células (e.g., macrofagos, linfo-
citos e Natural Killer) que, em conjunto, agem para manter nosso organismo livre
de infec¢oes. Dentre estas células destacamos os linfocitos, por responderem de
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maneira especifica a um determinado antigeno (virus) e estimularem a acao de ou-
tras células. Os linfocitos, assim como todas as células sanguineas, sao produzidos
na medula 6ssea. ApoOs completarem todos seus estagios de amadurecimento, na
medula 6ssea (linfocitos B) ou no timo (linfécitos T), entram na circulagdo e se
espalham pelo corpo, passando a ser chamados de linf6citos virgens ou inativos.

Quando linfécitos inativos sao expostos a antigenos que de alguma forma en-
tram na corrente sanguinea (ferimentos nas mucosas, injegdo por agulha, etc.), eles
sdo ativados e se diferenciam. As células B sdo as responsaveis pela producao de
anticorpos, proteinas que se ligam ao virus deixando-os marcados para a eliminagao
por outras células, ou desencadeando processos que levam a eliminacao dos mesmos.
Quanto aos linfocitos T, sdo constituidos basicamente por duas classes: T-CD4*
e T-CD8*. A primeira é responsavel por emitir estimulos para o crescimento e
diferenciacao dos linfocitos B e T, e ativar macroéfagos pelas proteinas secretadas
(citocinas), enquanto a segunda, pela destruicao de células infectadas pelo virus.

O resultado da infecgao pelo HIV é caracterizado principalmente pela redugao do
ntmero de células T-CD4" que, ap6s infectadas, podem produzir novas particulas
virais, possibilitando assim a propagacao da infeccao. As T-CD4* infectadas sao
mortas devido a acao do virus, e a reducao do niimero destas células compromete
gravemente o SI, uma vez que desempenham um papel crucial na resposta especifica
ao antigeno. A contagem normal de T-CD4" em um individuo adulto est4 entre 500
e 1600 células/mm3, quando abaixo de 200 células/mm?, tem-se um risco bastante
elevado para doencas oportunistas.

A variacao do ntimero de T-CD4% e da quantidade de virus no plasma sanguineo
(carga viral), apds a infecgdo pelo HIV, segue um curso caracteristico. Inicialmente,
enquanto o SI monta a defesa especifica & infecgdo, ocorre uma elevagdo da carga
viral. Posteriormente, por volta de 3 a 6 meses apos a infeccao, segue-se a fase
assintomatica que dura alguns anos. Ainda assim, contagens de T-CD4" declinam
gradualmente. Quando a concentracdo de T-CD4™ atinge valores por volta de 200
células/mm3, o ntimero de particulas virais torna a crescer, e podem ocorrer doengas
oportunistas. Neste estdgio, um individuo pode ser classificado como sintomatico
(AIDS, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida).

2. Modelo Base

O processo de infeccao foi estudado levando em consideragao a concentragao de
particulas virais livres na corrente sanguinea e sua destruigao, dada de maneira
indireta, pela a¢ao de anticorpos e células T-CD8*. As variaveis V(¢), Y (t) e Z(t)
representam, respectivamente, as concentragoes de virus, linfocitos inativos (células
T-CD4" que ainda ndo entraram em contato com o virus) e linfocitos ativados
(compostos pelas células B e T, estimuladas pelas T-CD4™ que iniciaram a resposta
imunologica). Por simplicidade, embora as células B e T formem classes distintas,
reunimos estas duas em Z, a qual chamaremos de populacdo de células efetoras,
dado que sao elas que promoverao o ataque ao virus.

O primeiro modelo segue das seguintes consideragoes: (i) as células inativas
podem ser produzidas pela medula 6ssea a uma taxa K, podem morrer, uyY,



Explorando Longo Periodo de Interagao entre Sistema Imunolégico e HIV 161

ser infectadas, aV'Y, ou ativadas para iniciar uma resposta imunoldgica, YV
(ii) a concentracao viral pode aumentar devido a produgao de virus pelas células
infectadas, a(1— f)aY 'V, e diminuir tanto por erros de replicacao, uy V', quanto pela
agao de anticorpos, nV Z, e de células T-CD 8%, onde 0 < f < 1 é um parametro
associado & acdo de células citotoxicas; e (iii) a populacdo de células efetoras pode
aumentar devido a ativagao, YV, e diferenciagao, vZ, e, por outro lado, diminui
pela mortalidade, pzZ. A partir destas consideragdes, temos o modelo descrito por

av
e a(l—flaYV — uyV —nVZz
ay
dz

Quanto aos parametros, tém-se: a, quantidade de virus liberada por célula T-CD4*
infectada; f, acdo das células T-CD8"; «, taxa de infecgdo das células inativas
devido ao contato com o virus; uy, taxa de inativagao (replicagio defeituosa, sair
da circulagdo sanguinea, etc); 7, taxa de eliminagdo de virus devido a acdo de
anticorpos; K, taxa de reposigao de células inativas pela medula déssea; py, taxa de
mortalidade das células inativas; (3, taxa de ativacao das células inativas; pz, taxa
de mortalidade das células ativadas, e =y, taxa de diferenciagao das células ativadas.

Representando por 7', a dimensao de tempo, e C, de concentragao, as dimensoes
das variaveis e taxas, que aparecem no modelo, sdo dadas por: [V] =[Y]=[Z] =C,
[ =[8=W=C'T" [K]=CT ' e =[uv] = [uy] = [uz] = T~", sendo
os parametros a e f adimensionais. Faz-se a mudanga de variaveis V* = V/Y},
Y*=Y/Y, e Z* =Z/Y};, onde Y}, = K/uy, e para parAmetros, uy* = py /AaYy,
uy™ = py/AaY,, o = 1/A, 0* = B/Aa, n* = n/Aa, uz* = puz/AaY, e v* =
v/AaYy, em que A = a(l — f). Omitindo os asteriscos, o sistema (2.1) toma a
forma adimensional

av

— =YV —uyV-nVZz
dt 1% n
dy

dz

Note que, agora, Y, V e Z representam a relacao entre as variaveis antigas e a
constante Y;, = K/uy, que representa a concentragao de células T-CD4" no estado
de homeostase, situagao em que o SI tenta manter um nimero constante de células.

Calcula-se os pontos de equilibrio, ou seja, em (2.2) impomos dV/dt = dY/dt =
dZ/dt = 0. Para indicar que os valores de V, Y e Z estdo no equilibrio, néao
estdo mais variando com o tempo, utilizamos as notacdes V,Y e Z. O sistema
(2.2) possui dois pontos de equilibrio. O trivial, estado em que ndo ha virus, e
um nao-trivial, em que as populacoes de virus e linfocitos coexistem. O primeiro,
Ey = (V,Y,Z) = (0,1,0), é obtido de (2.2) impondo V = 0, e resolvemos as
equagoes resultantes, encontrando Y e Z. O equilibrio trivial corresponde ao caso
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em que individuos nao entraram em contato com virus, ou, em algumas situagoes,
individuos que, para t suficientemente grande, a resposta do SI consegue eliminar
as particulas virais. O segundo ponto de equilibrio, E; = (V,Y, Z), é dado por

< py (pz —v)(1 — py) ty pVY ) 23)
mv ' '

(bz —)(a+B)+nBpy’ py +(a+B)V’ pz—v

Encontramos E; seguindo os mesmos passos como para Fy, mas com V # 0.

Para analisar a estabilidade local dos pontos de equilibrio utilizamos técnicas de
linearizagao. O ponto Fy = (0,1,0) sera Local e Assintoticamente Estavel (L.A.E)
se

pwy >1lepg>. (2.4)

Isto pode ser verificado observando que A\ =1 — puy, Ao = —py e A3 = —(uz — )
sao os autovalores da jacobiana associada ao sistema (2.2) linearizado em torno do

equilibrio trivial. Por outro lado, Ey = (V,Y,Z), dado pela equagao (2.3), sera
L.AE se

wy <lepz >, (2.5)

condigoes decorrentes da aplicagdo do critério de Routh-Hurwitz (ndo mostrado
aqui) aos coeficientes do polindmio caracteristico p(\) = A3 + aaA\? + ay A + ag, com

ag = py + (a+B)V +puz — 7,
a1 = (py + (@ +B)\V)(uz — ) +V(a+ B)Y +nVjY,
ap = Via+ B)Y(uz — ) +nVuy3Y,

associado a jacobiana do sistema (2.2) linealizado em torno do ponto de equilibrio
nao-trivial.

Quando pz < 7, os dois pontos de equilibrio Ey e F; s@o instaveis. Nesta
situagao, as células efetoras Z crescem indefinidamente.

A seguir, tem-se ilustrado o comportamento tipico das solugoes do sistema (2.2).
A Figura 1 (a) representa uma situagdo em que, apds o surgimento de particulas
virais na corrente sanguinea, a concentracao de células T-CD4™ inicialmente decai
de seu valor normal (representado pelo namero 1, no eixo vertical) e depois retorna,
enquanto isso, ocorre um aumento da concentracao de células efetoras (resposta
imunolégica). Ao final, as concentracoes de virus, células T-CD47 e efetoras fixam-
se, respectivamente, nos valores 0, 1 e 0, dados pelo ponto de equilibrio trivial Ej.
Em (b), temos uma situagdo em que inicialmente a concentragio viral aumenta e
apo6s atingir um pico, representando uma alta concentracao viral, decresce e fixa-se
em uma baixa concentragao, correspondente ao valor dado pelo ponto de equilibrio
nao-trivial E;. Na Figura 1 (c), terfamos a eliminagao das particulas virais e re-
cuperacao do nimero de células T-CD4*" a niveis normais, no entanto, uma vez
iniciada a resposta imunoléogica, a concentragao de células efetoras segue crescendo
indefinidamente.
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Figura 1: Comportamento tipico das solugbes de (2.2). Parametros fixos utilizados
nestas simulagées sdo: n = 0,6; a = 0,001; 8 = 0,17; py = 0,15; pz = 0,25.
Parametros variaveis sdo puy e vy, que assumem, respectivamente: (a) 1,1 e 0,23;
(b) 0,4e0,23; e (c) 1,1e0,26. Valores iniciais utilizados sdo: V(0) =0,1; Y(0) =1
e Z(0) =0.

3. Modelo Incluindo Diferenciacao Dependente de
Virus

No modelo anterior, vimos que um comportamento atipico da resposta do SI ao virus
esta diretamente relacionado a taxa de diferenciacao das células ativadas. Quando
1z < v, a populacao de células efetoras cresce indefinidamente, conforme mostrado
na Figura 1 (¢). O estimulo para diferenciagdo ou clonagem de células ativadas
depende de citocinas liberadas por células como macrofagos. Como a concentragao
de macrofagos que secretam citocinas depende de concentracao de antigenos circu-
lantes, permite-se que a diferenciagao de células ativadas seja proporcional também
a concentragao de virus. Um outro fator biologico implicito é o fato de que, quando
um antigeno é eliminado, as células que foram ativadas para combaté-lo sao progra-
madas para morrer, por um processo chamado apoptose. Salvo células de memoria,
que recebem estimulos para viver e assim proteger o organismo por mais tempo, as
quais nao foram consideradas no modelo.

O préoximo modelo reproduz o processo de diferenciagdo dependente de virus,
que mimetiza a presenga do virus para fornecer estimulos para diferenciagao. Mate-
maticamente, isto é dado pela troca do termo 7y, do modelo anterior, por vV. Com
isso, temos

av

— =YV - —-nVZ

7 V—puyV —nV

dy

o M- uyY —aVyY — pvyYy (3.1)
dz

Para encontrarmos os pontos de equilibrio, procedemos como no caso anterior.
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O equilibrio trivial sera Eq = (0,1,0) e o nao-trivial, £y = (V,Y,Z), com

— - Y
L S SR S (3.2)
py + (a+B)V pz =V
sendo V solucdo positiva da equacio do segundo grau
Jr S J—
Mvz{uw)”Haw)“zﬂﬂwaW)“Z =0.  (3.3)
wy 133% Hy  pv 123%

Devido & imposicao de que as variaveis V, Y e Z devem ser positivas, dado que
representam populagoes, verificamos que a tnica solugao biologicamente viavel sera

- B T s hz 0B Hy
V_[(l Mv)uv+( +ﬁ)ﬂY+Hv \/Z}Q’Y(OHL@’ (34)

sendo A o discriminante da equagdo (3.3). Portanto, temos apenas um ponto de
equilibrio nao-trivial. Quanto & estabilidade, os equilibrios trivial e o Gnico nao-
trivial sao:

(a) puy>1=E, é L.AE.
(b) pv<1=FE; é L.AE.

A condigao (a) segue da imposicao de que a parte real dos autovalores da matriz
jacobiana do sistema (3.1), linearizado em torno do ponto Ey, seja negativa. Nesse
modelo, eles sdo dados por Ay = 1—py, Ao = —py e A3 = —pz. Aplicando o critério
de Routh-Hurwitz (ndo mostrado aqui) aos coeficiente do polindmio caracteristico
associado ao ponto de equilibrio ndo-trivial p(A) = A3 + a2A? + a1\ + ag,

ay = py +(@+ BV +pz =V,
a1 = (py + (a+B)V)(uz = V) + V(a+ )Y +qV (Y +~2),
ap = Via+B)Y (uz —4V) +nVuy (BY +72) +nV(a+ B)VAZ,

obtemos a condigao (b).
O comportamento das solugoes deste modelo é semelhante ao das Figuras 1 (a)
e (b), excluindo-se o tipo de comportamento da Figura 1 (c).

4. Dinamica de HIV de Longo Termo

Inicialmente, através dos dois modelos anteriores, abordamos de maneira simplifi-
cada o inicio da infecgdo pelo HIV, até o ponto em que o virus se estabelece na
corrente sanguinea. Nesta se¢ao, propomos um modelo para estégios mais avanca-
dos.

Apos a fase aguda de infec¢do, o niimero de particulas virais é reduzido e por
alguns anos o SI permanece competente para lidar com a maioria das infecgoes
por microorganismos oportunistas. No entanto, mesmo com uma baixa carga viral,
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o namero de células T-CD4% continua a diminuir, deixando o SI cada vez mais
vulnerével.

Uma causa importante de perda de células T-CD4" em pessoas infectadas pelo
HIV diz respeito aos efeitos citopaticos diretos da infeccao dessas células pelo HIV
[1]. Esta redugao do nimero de T-CD4*" é um fator que compromete o SI. No
entanto, mesmo antes da deplecao significativa de células T-CD4%, defeitos no SI
de individuos infectados por HIV j4 sdo detectéveis [1]. Assim, é razoével supor que
a persistente presenca do virus produz um enfraquecimento do SI, pelo continuado
estimulo. Representamos por F o enfraquecimento do SI. Sabemos da literatura
que o numero de particulas virais pode tornar a crescer quando o SI encontra-se
debilitado. Sendo assim, supomos uma diminuigao na resposta humoral & populacao
viral proporcional a E, sendo a constante de proporcionalidade denotada por A.
Com isso, temos o seguinte modelo:

av ~
dy
E:,uy—uyY—aVY—ﬁVY—E (4.1)
dz
— =BVY —pzZ +~7,
dt
sendo
7 o
E=p— ¢ Z:/ Z(s)ds. (4.2)
Zn + Fm 0

Escolhemos E desta maneira por estar de acordo com as seguintes consideragoes:
(a) inicialmente, o SI permanece competente para lidar com a maioria das infec¢oes
por microorganismos oportunistas. Portanto, se uma expressao puder descrever o
processo de enfraquecimento, deve ser tal que no inicio ndo influencie muito; (b)
como a presenca do virus estimula a ativagao de células para atacé-lo e, a0 mesmo
tempo, o SI tenta responder a infeccao, ele fornece células para o virus infectar, além
do fato de que a reacao e os produtos desta constante batalha entre virus e SI pode
aumentar a citotoxidade celular, de alguma forma E deve depender de Z, pois a
resposta do SI é dada por Z; e (c) quando o ntimero de células T-CD4™" encontra-se
abaixo de 200 células/mm? tem-se um alto risco para doengas oportunistas e isto
ocorre (considerando apenas o curso natural da doenga) em média por volta de uns
oito a dez anos. Desta forma, o enfraquecimento deve ser algo resultante de um
esfor¢o cumulativo ao longo dos anos, o qual representamos por Z.

Para que (4.2) esteja de acordo com os itens (a), (b) e (¢), poderfamos escolher
varios valores para n, mas decidimos trabalhar com n = 2. Como veremos através
das simulagoes numéricas, parece uma escolha satisfatoria. Interpretamos o paré-
metro F' que aparece em (4.2) como sendo o quanto o SI consegue resistir a infec¢ao
e 0 parametro ¢ como uma taxa ponderando o enfraquecimento.

A seguir, delineamos como abordamos matematicamente o modelo (4.1). Intro-
duzindo a mudanca de varidveis A = Ap e ¢ = Ouy, (4.1) assume a forma

dv Z?

WYV oV VZ A=V
dt A
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dy 72

- = ——2 ) —pyY —aVY — BVY 4.3
i = (1 57 0) ey —avy - 43)
dz

Para F suficientemente grande, o termo Z2/(Z2 + F2) tem pouca influéncia na
dindmica de (4.3). Portanto, desprezando este termo, a dinamica da fase inicial de
infeccdo é semelhante a de (2.2). No caso em que o virus consegue se estabelecer
na corrente sanguinea, py < 1 e pz > v, como a varidvel Z ¢ positiva, a integral
Z dada em (4.2) é divergente. Além disso, tlirgoZ"/(Z" + F") = 1. Logo, para

procurar os pontos de equilibrio do sistema (4.3), supondo que o virus se estabeleca
na corrente sanguinea, procuramos as solugoes de

YV —uyV-—nVZ+AV =0
py (1= 0)—pyY —aVY — VY =0
BVY — uzZ +~Z =0.

Para a existéncia de um equilibrio trivial (V' = 0) devemos ter 0 < 6 < 1, visto
que este equilibrio seria Py = (V,Y,Z) = (0,1 — 6,0). Se V # 0, temos a solugao
nao-trivial, P, dada por

( py (pz —7)(1 -6 —Uy) py (1 —6) pgvY >
Uv(uz —v)(a+B)+nBuy(1=0)" py +(a+ B8V’ pz—7)

(4.4)

sendo Uy = py — A. Impondo que Y e Z sejam positivos, devemos ter 0 < 6 < 1
e iz > . Para estudar quando V é positivo deveriamos analisar os casos Uy > 0
e Uy < 0. Mas, por simplicidade, consideremos apenas o caso Uy < 0. Nesta
situacdo, V sera positivo se

nBpy (1 —0)

W< G =)+ A

(4.5)

desigualdade obtida impondo que o denominador da expressdo dada para V, em
(4.4), seja positivo. A Figura 2 ilustra o comportamento da solu¢do para pardmetros
satisfazendo (4.5) e a semelhanga, durante a fase inicial, entre os resultados obtidos
com os modelos (4.1) e (2.2). Os graficos desta figura sdo para quando as res-
trigoes py < 1 e puy > v também sdo safisfeitas, ou seja, o virus se estabelece na
corrente sanguinea. Fixando py > 1e pz > 7, mantendo o mesmo valor dos demais
parametros fixados para a figura anterior, para os trés valores de F', o sistema se
estabiliza em Ey = (0,1,0).

Na Figura 2, o valor 1 para a concentragao representa o valor de homeostase das
células T-CD4F, em média, 1000 células/mm?. Sendo assim, podemos pensar o eixo
vertical como estando na escala 1:1000. Note que, na fase inicial, os graficos gerados
pelos dois modelos sdao semelhantes e a concentraciao de células T-CD4™ estd um
pouco abaixo do valor de homeostase. O periodo em que o SI consegue responder a
infeccdo, mantendo o ntimero de células T-CD4™, esta diretamente relacionado com
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Figura 2: Comportamento tipico das solugdes de (4.1). Durante a fase inicial de infecgao,
os modelos (4.1) e (2.2) se comportam de maneira semelhante. A fase assintomética
aumenta com o valor de F, isto é percebido pela elevacao da curva que representa as
células T-CD4™T.

o valor do parametro F. No primeiro grafico, F = 1000, observa-se que, ao longo
de aproximadamente 10 anos (linha vertical pontilhada), a concentracdo de células
T-CD4* ficou bem abaixo de 200 células/mm?; no segundo, aproximadamente 200
células/mm?; e no terceiro, por volta de 400 células/mm?3. Podemos observar nestes
graficos que quanto maior o valor de F', por mais tempo o SI mantém o ntmero de
células T-CD4™ elevado.

5. O Uso de Medicamentos

Até o momento, dispoe-se das seguintes classes de drogas ARV’s para o tratamento
do HIV: inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos, inibidores da
transcriptase reversa nao anélogos de nucleosideos, inibidores da protease, inibidores
da integrase, antagonistas de CCR5 e inibidores de fusdo [7].
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Com a disponibilidade de diferentes classes de ARV’s e o uso de coquetéis anti-
HIV (associagdo desses medicamentos) foi possivel reduzir a morbidade e mortali-
dade de individuos soropositivos [5].

A modelagem de um tratamento pode ser feita representando a eficiéncia de
ARV’s como parametros que assumem valores entre 0 e 1 [9] [11], por meio de
equagoes diferenciais impulsivas [12], ou ainda modelando a dinAmica de drogas
ARV’s [13]. Neste trabalho, para ilustrar como o uso de medicamentos pode afetar
os resultados aqui obtidos, utilizamos a primeira maneira.

Incluimos a eficiéncia de um tratamento em (4.1) trocando o termo (4.2) por

- [(1—D)Z]” com e 7= t s)ds
BTV pelo) e Z= [z 5

onde D representa a eficiéncia de um coquetel anti-HIV.

Ao considerarmos a variavel Z multiplicada por (1— D), implicitamente supomos
que a eficiéncia de um coquetel pode reduzir o esfor¢o necessario para conter a
infecgdo. O valor D = 1 corresponde a 100% de eficiéncia, caso em que E = 0,
e, a dindmica do modelo reduz-se a de (2.2). Se D = 0, tem-se o modelo sem
tratamento. Supondo 0 < D < 1, podemos reescrever (5.1) como

~ N .
E=9¢ Z com De(0,1) e Z :/ Z(s)ds. (5.2)

Z" + (%) 0

Segundo esta expressao, quanto mais eficiente for o medicamento por mais tempo
o SI pode resistir a infec¢do e menos o enfraquecimento serd sentido (para ver
isto, basta pensar em D proximo de 1, e lembrar das interpretagoes de E e F).
Em outras palavras, a consideracao do uso de medicamentos pode influenciar os
resultados do modelo alterando o efeito de F, como se simplesmente trocassemos o
valor deste pardmetro, no modelo sem tratamento, por outro maior e equivalente a

Fp=F/(1- D).

6. Conclusoes

Com os dois primeiros modelos, abordamos a fase inicial da infeccao pelo HIV,
e, observamos que se a diferenciacao nao depender da sinalizagao do antigeno, as
células efetoras podem crescer indefinidamente (Figura 1(c)).

Para os trés modelos, a condigao puy > 1 é crucial para garantir a estabilidade
do ponto de equilibrio representativo da situacao em que nao ha virus na corrente
sanguinea. Ao reescrevermos esta condi¢do em termos dos pardmetros dimensionais,
encontramos um limiar ag = py /a(l— f)Y},, que ndo depende da acdo de anticorpos
mas do efeito das células T-CD8". O virus é eliminado para valores de o, taxa
de infecgao das células pelo virus, abaixo deste limiar e se estabelece para valores
maiores. Desta forma, quanto maior o mais eficiente o virus deve ser para conseguir
propagar a infecgao.

Analisando ag, que depende de uy, a, f e Y}, podemos observar que se o ni-
mero de particulas virais produzidas por célula infectada (pardmetro a) ou o valor
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de homeostase das células T-CD4*1 (pardmetro Y},) forem elevados, o limiar torna-
se menor e, portanto, maior a dificuldade para eliminar o virus. Por outro lado,
o aumento do valor de py, que corresponde a inativagdo viral, eleva o limiar. A
intervengao por meio do uso de anti-retrovirais, como os inibidores de transcrip-
tase reversa que, incorporando-se & cadeia de DNA que o virus cria, tornam-na
defeituosa, pode ser considerada como uma forma de aumentar o valor de uy e,
consequentemente, do limiar. Ainda analisando «g, observamos que outra possivel
intervencgao para eliminar o virus seria pensar em estratégias que melhorem o efeito
das células T-CD8" (aproximar f de 1).

Através da introdugao do termo de exaustao cumulativa, com o terceiro modelo,
além da fase inicial, foi possivel reproduzir a diminuicao do ntmero de células T-
CD4™% ao longo dos anos e o crescimento da populagao viral (Figura 2).

Esperamos que este trabalho possa nortear ou, como em nosso caso, servir de
base para pesquisas posteriores. Uma vez que traz a modelagem de expressoes ainda
nao vistas em outros modelos, tais como: enfraquecimento do SI, representada pelo
termo de exaustdo cumulativa (E); resisténcia do SI (F); e esfor¢o cumulativo (7).

As expressoes comentadas servem, por exemplo, como uma forma alternativa de
abordar a importante questao, ainda polémica, “Qual o momento ideal para iniciar
um tratamento com ARV’s?”. Subsidios para a resposta talvez sejam encontrados
em outras questoes como: “Qual o resultado esperado ao iniciar o tratamento em
um determinado momento em que o SI encontra-se com um certo grau de enfraque-
cimento?”, “Quando a resisténcia do SI pode ser considerada suficiente para resistir
a infecg@o sem o uso de medicamentos?”. Claramente, estas também sdo dificeis de
serem respondidas, mas os modelos aqui apresentados trazem uma primeira formu-
lacao matemaética dos termos necessarios para aborda-las.

Um proximo desafio seria tentar quantificar algum dos parametros introduzidos
neste trabalho, confrontando com dados de pacientes. Neste estagio, possivelmente
mais caracteristicas biologicas serao incluidas no modelo. Mas, isto é assunto para
outro trabalho.

Abstract. The Human Immunodeficiency Virus (HIV) infecting T-CD4™" cells can
severely compromise the functioning Immune System, resulting in AIDS. We have
constructed and analyzed three mathematical models for this process of infection.
It was possible to find a threshold for the permanence of virus in the blood and
highlight the need for apoptosis of activated cells after the elimination of antigen.
The introduction of a exhausting term (result of the constant attempt of the immune
system to respond to HIV infection) also reproduced the decrease in the number of
T-CD4™ cells over the years.
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