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Resumo. A Modelagem matematica da infeccdo pelo HIV-1 provou-se instrumental para a
moderna compreensdo sobre a dinamica da AIDS, pois oferece formas Unicas de postular
e avaliar adequadamente hipéteses relacionadas a dinamica da infeccdo e aos protocolos de
tratamento. Focando a atencao sobre a infeccao pelo HIV tipo 1 clado B, este artigo resume e
discute o estado da arte no tema. Uma andélise mais detalhada no nivel das biologias celular
e molecular da infeccéo é, entdo, desenvolvida e técnicas de modelagem matematica para
representacdo da dinamica natural da patogénese sdo propostas. Por ultimo, uma estrutura geral
para o problema prético da otimizacdo da eficiéncia da terapia antiretroviral altamente ativa é
discutida considerando-se questdes fundamentais como resisténcia a terapia, efeitos colaterais
e custos.
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Abstract. Mathematical modeling of HIV-1 infection has proven to be instrumental for the
modern understanding basis of the AIDS pathogenesis, since it offers the unique means to
adequately pose hypotheses concerning AIDS dynamics and treatment protocols. Focusing on
the HIV-1 subtype-B epidemic, this article presents a comprehensive review and discusses the
state-of-the-art in the area. A more in-depth view of the infection at the cellular and molecular
biology levels is developed and mathematical modeling techniques concerned with the natural
history of AIDS pathogenesis are proposed. Ultimately, a general framework for the real-world
problem of optimizing the highly active antiretroviral therapy (HAART) benefits is discussed
regarding important questions associated with the drug chemotherapy resistance, side-effects
and costs.
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Introdugao

Em razdo da patogénese do virus da imunodefici-
éncia humana do tipo 1 (HIV-1) nédo ser ainda compre-
endida em detalhes, a modelagem matematica, em nivel
celular, do complexo comportamento imunoldgico do ser
humano em resposta a infec¢do tem se provado instru-
mental para a avaliagio e compreensao dos mecanismos
dindmicos que governam o curso de infec¢do e progressao
da doenga (Ho e col., 1995). Antes que a modelagem ma-
tematica fosse seriamente considerada no inicio dos anos
90, a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)
era considerada uma doenga lenta, na qual tratamentos
poderiam ser postergados até o surgimento de sintomas.
Pessoas infectadas ndo eram monitoradas ostensivamente.
Havia pobre entendimento dos processos bioldgicos res-
ponsaveis pelo nivel de carga viral observado no sangue,
bem como sobre a rapidez com que o HIV-1 se tornava
resistente a drogas.

Modelagem matematica associada a avangos tecno-

légicos inverteram este cendrio. Representando uma des-
coberta dramatica a sua época, estudos baseados em per-
turbagdo terapéutica da fase assintomatica, associados a
modelagem matemitica, revelaram que, embora esta seja
uma doenca que progrida lentamente em horizontes tipi-
cos de dez anos, ha um processo dinamico vertiginoso em
nivel celular, no qual a producio de particulas virais é da
ordem de 10" virus/dia/individuo.

Quando sujeita a terapia antiretroviral altamente ati-
va ou HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy), a
resposta tipica do HIV-1 traduz-se na evolu¢ao genotipica
da populagio viral em mutantes resistentes ao tratamento.
Viabilizada pela replicagdo residual durante o tratamento,
o desenvolvimento de resisténcia tem sido extensivamente
citado como causa principal da redug¢do, ou mesmo anu-
lagdo total, da eficicia da HAART (Lennerstrand et al.,
2001).

Representando um problema de otimiza¢édo comple-
x0, no qual decisdes relativas a selecdo, ordem e dosagem
das drogas anti-HIV devem ser tomadas dinamicamente
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no tempo em resposta ao status clinico do paciente e ge-
notipagem do virus, o gerenciamento imunofarmacoge-
ndémico da infec¢do HIV-1/AIDS tem sido foco de atengéo
académica (Joly, 2004).

Associando Pesquisa Operacional (Hillier e
Liberman, 2010) a recentes resultados relacionados ao
estudo da imunologia humana e patogénese do HIV-1,
esta pesquisa objetivou o desenvolvimento de engenharia
basica (modelos matematicos) de suporte a decisdo em
medicina personalizada para a definicdo de estratégias
terapéuticas otimizadas para a infec¢ao por HIV-1 subtipo
B (Figura 1).
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Figura 1. Defini¢ao de estratégia terapéutica individuo-especifi-
ca em HIV/AIDS.

Metodologia

Imunologia e patogénese do HIV-1 sdo desenvolvi-
das em nivel de biologia celular e molecular visando a for-
mulag¢do de modelos biologicos com base fenomenologica
capazes de simular a complexa interagdo entre o HIV-1 e
o sistema imunitario humano durante o curso de infec-
¢do e progressdo a AIDS. Aqui, incorpora-se analise da
dindmica genotipica da regidao pol do HIV-1 em resposta
a pressoes seletivas oriundas de quimioterapia antiretro-
viral convencional (inibidores de transcriptase reversa
e inibidores de protease). Para a deriva¢io dos modelos
matematicos, considera-se (Joly, 2004; Joly e Pinto, 2005,
2006, 2010):

Compartimentos anatémicos distintos do hospe-
deiro (tecidos linfdides, sistema nervoso central e sangue
periférico) (Figura 2);

Sistema
nervesa Avalicyg der
central clfica
. Sangue fe— —>©
Time |c—» periférico
ﬂ Genolipagem
- Contagem CD4
Tecidos Carga virl

linfoides

Figura 2. Modelo anatomico.

Mecanismos de geragdo, ativagdo, proliferacao, di-
ferenciagdo e morte/apoptose de distintas populagdes ce-
lulares (linfécitos T CD4+ auxiliares, linfécitos T CD8+
pré-CTL e CTL (citotdxicos) e mondcitos/macrofagos sob
a dindmica de concentragdes de interleucinas IL-2, IL-12,
IFN-y e fatores soltiveis recentemente identificados como
agentes promotores de resposta imune nao citolitica ao
HIV-1);

Mecanismos de infec¢do virus-célula e célula-célula
envolvendo macrofagos, linfocitos T CD4+, linfécitos T
CD8+, linfécitos T CD4+CD8+ sob diversos estados de
ativagdo celular (Figura 3);
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Figura 3. Modelo de ativagéo, proliferagao, diferenciagdo e mor-
te/apoptose de linfocitos T CD4. APC = Antigen Presenting Cell;
E = células T CD4 executoras; M = células T CD4 memdria.

Dindmica de expressdo e regulagido de receptores
CD4/CD8 e de co-receptores CCR5 e CXCR4;

Mecanismos de apoptose celular segundo rotas ci-
tolitica e via fatores solaveis, como secrecio de ligantes a
CCRS5;

A evolucgdo do gendtipo viral em variantes refrata-
rias & agdo citotoxica das CTLs devido a modificagdes na
regido C2-V5 do gene env;

Estimagdo de parametros cinéticos referentes a far-
macocinética da quimioterapia convencional anti-HIV-1
com base em modelagem fenomenoldgica para a defini-
¢do da dindmica da concentragdo dos antiretrovirais nos
compartimentos anatdmicos em consideragao;

A evolugdo do gendtipo retroviral oriunda de subs-
tituicdo em pares de bases (transi¢oes e transversdes) na
regido pol causada por pressdes seletivas geradas por qui-
mioterapia e viabilizada pela replicagdo residual do HIV-
L

Proposi¢do de abordagem sistematica para modela-
gem dos processos de absor¢do, distribui¢do e eliminac¢do
da quimioterapia com base na teoria de fendmenos de
transporte em Engenharia Quimica;

A avaliagdo das relagdes sinergéticas, competitivas e
proibitivas entre antiretrovirais.

O modelo resultante é formulado como um sistema
discreto-continuo de equagdes algébrico-diferenciais cuja
conversdo a uma formulacio com dimensio finita resulta
em um modelo baseado em programagao matematica nao
linear inteiro-mista.
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Fenomenologicamente, as simplificagdes mais no-
taveis referem-se ao modelo de resisténcia fenotipica
do HIV-1 devido a muta¢des multiplas (estimado sobre
dados de resisténcias candnicas) e a representacio da
variabilidade genotipica da populagio viral presente no
hospedeiro. Aqui, em razéo do explosivo numero de com-
bina¢bes possiveis entre as 62 mutagcdes em aminoacidos
consideradas sobre a regido pol, uma abordagem realistica
que considere todos possiveis mutantes revela-se intra-
tavel computacionalmente. Neste sentido, o conceito de
pseudolinhagem ¢é introduzido. Em cada instante de tem-
po, este modelo assume que a soma das fragdes das pos-
siveis seqiiéncias nucleotidicas locados em cada posigdo
da regido pol da pseudolinhagem onde é admitida a ocor-

S
N ~ . . t
réncia de mutagdo corresponde a 1. Assim, seja pe(t) a
fragdo normalizada de ocorréncia do cddon c na posigdo s
no instante de tempo t:

Epg(r)=1 Vs C ™ Us™ vt
CESCS‘

onde S*T e S™ denotam, respectivamente, o conjunto de
posi¢oes da regido pol em que sdo admitidas a ocorréncia
de mutagdes, enquanto S, denota o conjunto de possiveis
cédons locados na posigdo s. Exemplificando, na posigdo
10, a qual abriga mutagdes que implicam resisténcia a ini-
bidores de protease, tem-se que:

10 10 10 10 10
() +pp, (t)+pp, (D)+pr (1) +py(t)=1
“t, onde: L = leucina, F = fenilalanina, I = isoleucina e V'
= valina.

Resultados

Os principais resultados deste trabalho podem ser
resumidos como: (a) colecdo, sintese e sistematizagdo do
tratamento de informagdes multidisciplinares, tedricas e
experimentais, base para o desenvolvimento de uma so-
lugdo direcionada ao gerenciamento inteligente e perso-
nalizado da infec¢dao HIV-1/AIDS; (b) formulagio e so-
lugdo, em nivel de simulagdo, de um modelo matematico
fenomenologico baseado em modelos biologicos abran-
gentes para representacdo da dindmica do sistema imune
humano no estado néo infectado (Joly e Pinto, 2012a); (c)
proposi¢do de modelagem matematica direcionada a di-
namica infecciosa do HIV-1 sobre as diversas populagdes
celulares do sistema imune humano; (d) proposi¢do de
um procedimento sistematico e abrangente de tratamento
matematico de informagdes para quantificagio de para-
metros farmacolégicos e farmacocinéticos de interesse
para o tratamento quimioterapico convencional para a
infecgdo HIV-1/AIDS (Joly e Pinto, 2012b); (e) desenvol-
vimento de uma arquitetura de planejamento hierarquico
integrado para solu¢do do problema de controle 6timo in-
dividuo-especifico da HAART como fun¢io da informa-
¢do genotipica do HIV-1 e dos status clinico do paciente
(carga viral e contagem de células CD4).

Conclusoes

Este trabalho propde uma analise mais detalhada da
imunologia humana e patogénese da AIDS em termos de
modelos bioldgicos e as fundagdes para o desenvolvimen-
to de uma abordagem matematica integrada para trata-
mento do problema real da otimizacdo farmacogendmica
da estratégia terapéutica antiretroviral a ser considerada
na infec¢do pelo HIV-1 subtipo B.

Trabalho em curso compreende a validagdo clinica
da metodologia. Parcerias estido sendo estruturadas para
suporte ao desenvolvimento de pesquisa aplicada visando
beneficios imediatos ao Sistema Publico de Saude e subsi-
dios para revisdo de paradigmas associados ao protocolo
convencional de tratamento em HIV/AIDS do Ministério
da Satde do Brasil.
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