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Resumo

Neste trabalho buscamos um melhor entendimento do processo de proliferagdao do Vi-
rus da Imunodeficiéncia Humana (em inglés, HIV) atraves do uso de técnicas de dindmica
de populagdes com estrutura de idades.

Inicialmente, apresentamos uma revisao dos aspectos histéricos e bioldgicos do virus
responsavel pela Sindrome da Imunodeficiéncia Humana, SIDA, bem como de suas im-
plicacdes no organismo humano e diferentes formas de transmissdo a outros individuos.
Também abordamos conceitos bdsicos pertinentes ao estudo de redes.

Posteriormente, desenvolvemos um modelo para a reproducao dos efeitos epidemiold-
gicos em ambientes com e sem tratamentos de combate ao virus. Para o desenvolvimento
do modelo realizamos a unido do modelo Penna para envelhecimento biolégico com teo-
ria de redes, para o conjunto de pessoas conectadas entre si através de relagdes sexuais. A
distribui¢do de conexdes, simbolizando os contatos sexuais, foi feita através do modelo de
redes aleatdrias, sendo com isto, possivel realizar medidas de algumas caracteristicas de
redes, tais como distribui¢cdes de grupos e de conectividades das redes de individuos. Fi-
nalmente apresentamos alguns resultados preliminares para a implementacao do modelo

em redes complexas.
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Abstract

In this work, we try to model the dissemination process of the Human Immunodefici-
ency Virus, HIV, in age-structured populations, by using population dynamics tools.

Firstly, we present a historical and biological review of the biology of the viruses
responsible for Human Immunodeficiency Syndrome, AIDS, and their implications in the
human body and their transmission to other individuals. In addition, we also present some
basic concepts relevant to the study of networks.

Secondly, we propose a computer model for reproducing the epidemiological effects
in environments with and without treatments to combat the virus. To develop the model
we use both the Penna model for biological aging and the theory of networks for the set
of sexual relationships.. The distribution of connections, symbolizing the sexual contacts,
is made through the random networks, and performing measurements of some quanti-
ties characteristics of networks, such as distributions of groups and the connectivity of

individuals. Some preliminary results for complex networks are also presented.
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Capitulo 1

Introducao

H4 algumas décadas o mundo tem dispensado enorme atencao ao nimero de pessoas
portadoras do virus da imunodeficiéncia humana, mais conhecido por HIV (do inglés,
Human Imunodeficiency Virus), o responsdvel pela Sindrome da Imunodeficiéncia Adqui-
rida, SIDA (ou, do inglés, AIDS)™, podendo se afirmar que a epidemia por ela causada
foi uma das mais devastantes que a humanidade enfrentou e vem enfrentando. Porém, se
por um lado foi muito dramatica a descoberta e convivéncia com esta infeccao, por outro,
obrigou a mudancas de habitos e comportamentos da populacdo como um todo, princi-
palmente os sexuais. Além disto, mostrou a robustez do envolvimento cientifico global
no enfrentamento do problema, com a identifica¢do rapida do agente etioldgico, o HIV, o
desenvolvimento de testes de identificacdo e detec¢do do virus, assim como uma resposta
importante no campo da terapéutica. Pouco mais de dez anos se passaram entre a desco-
berta do patégeno e a implementacdo de um tratamento efetivo. A descoberta de novos
farmacos apesar de ainda nio permitir a cura do paciente, impede a progressdo natural do
processo infeccioso oferecendo uma maior sobrevida associada a uma melhor qualidade
de vida para as pessoas infectadas.

Portanto, podemos dizer que, seja por sua capacidade de transmissdo, por sua mutabi-
lidade, sua resisténcia a medicamentos de combate, ou por qualquer outro motivo, o que
podemos afirmar com certeza € que os olhos de muitos cientistas estdo voltados para este
virus e suas devastadoras consequéncias, que o colocaram na condi¢cao de maior pandemia

mundial da atualidade.



Introducio 2

Os primeiros casos desta sindrome foram descobertos no inicio da década de 1980,
nos Estados Unidos da América, quando um grande nimero de doengas, denominadas
oportunistas (devido ao fato de que s6 acometiam pessoas com sistema imunolédgico fra-
gilizado), foram observadas em pacientes cuja maioria possuia a seguinte caracteristica
em comum: jovens do sexo masculino homossexuais, o que levou a um apontamento de
que a nova doenca deveria estar sendo transmitida através das relacdes sexuais. Neste
mesmo periodo surgiram casos com 0s mesmos sintomas entre hemofilicos e usudrios de
drogas endovenosas, sugeriu-se entao que deveria haver também contaminacio através do
sangue. Diante destes fatos, iniciaram-se as pesquisas sobre o agente causador da doenca
e as estatisticas sobre o numero de infectados ao redor do mundo.

A UNAIDS (Joint United Nations Program on HIV/AIDS), 6rgdo responsavel por
indmeras atividades relacionadas ao HIV®! dentre elas a coleta dos dados necessarios
a realizacdo de estatisticas sobre a disseminagdo do virus ao redor do mundo, publicou
em novembro de 2009, referente ao ano de 2008, o mais recente boletim com respeito
a infecc@o no cendrio mundial, mostrando que cerca de 33,4 milhdes de pessoas vivem
com este virus em todo o mundo, sendo 31,3 milhdes adultos (com 15 anos ou mais)
e 2,1 milhdes de criancas (menores de 15 anos), estando 67% destas pessoas na Africa
Subsaariana, parte da Africa abaixo do deserto do Saara (conforme ilustra a figura ,
que também concentra 70% das mortes pela doengal®!. Destaca-se ainda o fato de que
nesta regido da Africa, as doengas sexualmente transmissiveis, sdo responsdveis por até
17% de anos de vida produtiva perdidos®3!.

Convém salientar ainda que, somente no ano de 2008, cerca de 2,0 milhdes de pes-
soas morreram devido ao virus HIV (uma média de 5.480 mortes ao dia) e que outras 2,7
milhdes foram infectadas com o virus (média didria de 7.397 novas infec¢des) em todo o
mundo®!. Estes niimeros tdo alarmantes mostram o qudo importantes sio os estudos rela-
tivos ao entendimento de todo o processo de transmissdo, infec¢do, evolugao e combate a
este tdo disseminado virus.

As figuras [I.T] e [[.2) mostram as distribui¢des regionais das pessoas infectadas, das
novas infec¢des e de 6bitos devido ao HIV em 2008.

Dentro deste quadro tdo alarmante, a boa noticia € que temos provas concretas de
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a) Adults and children estimated to be living
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Figura 1.1: Distribuicdo por regido, em 2008, retirada do iltimo boletim da pela
UNAIDS, do niimero de a) pessoas que vivem com o virus e de b) novos infectados pelo
virus. Podemos notar que mais de dois tercos dos infectados e mais de 70% das novas

infeccoes estdo concentrados na Africa Subsaariana.
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Estimated adult and child deaths due to AIDS,
2008
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Figura 1.2: Estimativa de mortes, distribuidas por regido, em 2008, retirada do iiltimo

boletim da pela UNAIDS, devido ao HIV.
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que estes valores encontram-se em processo de redugcdo e que, a0 menos parcialmente,
isto se deve a campanhas de prevencdo e na efetiva realizacdo da mesma. Hoje a doenca
estd em uma fase mais endémica, ou seja, mais estdvel, apesar de a Africa Subsaariana
continuar sendo a regido do mundo mais afetada, com os ja mencionados 67% do conjunto
de pessoas que vivem com o HIV e 70% das mortes vinculadas a SIDA em 2008.

A Suazilandia permanece como pais mais infectado do planeta, com um indice de
prevaléncia (propor¢do de pessoas que sofrem a doenca em relacdo ao total da populacao
em estudo) do HIV, de 25,9% da populacao adulta. No entanto, desde 2001 o niimero de
novas infec¢des na Africa Subsaariana caiu 15%, o que representou quase 400.000 infec-
¢oes a menos em 2008, o que € atribuido, também, a eficacia das terapias antirretrovirais,
fazendo com que as pessoas infectadas vivam por mais tempo. Estes resultados se confi-
guram ainda melhores se atentarmos ao fato de que ha mais pessoas infectadas pelo HIV
do que nunca (33,4 milhdes de portadores no mundo)®!.

Assim, o niimero de mortes provocadas pelo HIV/AIDS caiu mais de 10% nos ultimos
cinco anos. Segundo as estatisticas da UNAIDS e da OMS (Organizacdo Mundial de
Saude), quase trés milhdes de vidas foram salvas desde que um tratamento eficaz ficou
disponivel em 1996. Além disso, a terapia teve um impacto considerdvel na prevencdo
de novas infec¢des nas criangas, impedindo 200.000 infec¢des de mae para filho desde
200181,

Um fator que ainda podemos considerar como negativo € que os modos de transmissao
da enfermidade evoluiram em algumas regides do mundo, sem uma adaptacdo das cam-
panhas de prevencdo. Um exemplo destas falhas, é o fato de poucas campanhas serem
direcionadas as pessoas com mais de 25 anos e aos casados ou envolvidos em relagdes
estveis. Em algumas partes da Asia, a epidemia - que antes era alimentada por uma
transmissao do virus pela prostitui¢do e o consumo de drogas injetdveis - afeta cada vez
mais os casais heterossexuais.

Em virtude de todo o exposto acima, este trabalho possui o objetivo de contribuir no
entendimento de fatores epidemioldgicos relacionados a proliferagao do HIV, bem como
de seus respectivos tratamento antirretrovirais.

No capitulo 2, faremos um breve historico do virus responsavel pela SIDA e apresen-
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taremos algumas caracteristicas inerentes aos aspectos bioldgicos deste virus. Relaciona-
remos também os sintomas provocados pela doenca em cada fase de seu desenvolvimento
no organismo humano, as formas que este virus pode ser transmitido de uma pessoa para
outra e como funcionam os tratamentos responsdveis pelo combate ao virus. No fim do
capitulo estudaremos também um modelo analitico de compreensdao das consequéncias
epidemioldgicas do tratamento antirretroviral.

No terceiro capitulo serdo apresentados os fundamentos da teoria de redes, que utili-
zaremos em nosso estudo na tentativa de uma melhor compreensdo do fendmeno de pro-
pagac¢ao do virus pela humanidade. Dentro deste tema, estudaremos a teoria de grafos, os
modelos existentes para redes e alguns exemplos de sistemas reais que se comportam de
acordo com os modelos de redes descritos.

No capitulo quatro, discorreremos sobre o modelo que utilizamos para simular popu-
lagdes com estrutura de idades e que durante sua vida se relacionem sexualmente com
outros individuos. Nosso modelo possui como base o modelo Penna para envelhecimento
bioldgico e utiliza o sistema de redes aleatdrias na distribui¢do de contatos sexuais entre
os individuos, obtendo assim, resultados de caracteristicas de redes em ambientes onde a
populacdo possui a sua disposi¢do tratamentos antirretrovirais € em ambientes onde estes
tratamentos ndo estdao disponiveis a populacgao.

Por fim, no capitulo de conclusdes descrevemos os principais resultados obtidos neste

trabalho e nossas perspectivas futuras.



Capitulo 2

Virus da Imunodeficiéncia Adquirida

Neste capitulo abordaremos caracteristicas histdricas e biologicas pertinentes a des-
coberta, comportamento, transmissao e tratamento do virus responsdvel por mais de 25
milhdes de mortes até os dias atuais, em todo o mundo®, o HIV, causador da Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida, SIDA (em inglés, AIDS)"!. Além disso, apresentaremos
modelos algébricos e computacionais ja existentes, cujas finalidades sdo a de mostrar o
comportamento da propagacdo do virus com e sem tratamento antirretroviral, em uma

determinada populag¢do, atendendo a valores conhecidos hoje, em populacdes reais.

2.1 Historico do virus

Ao final da década de 70 foi identificada uma infec¢do inicialmente considerada como
Doenga Sexualmente Transmissivel (DST) que contaminaria somente os homossexuais®!,
afirmativa que imperou até o inicio dos anos 80. A SIDA foi primeiro relatada em 5 de
junho de 1981, quando o Centro de Controle de Doencas (CDC - Center for Disease Con-
trol) dos Estados Unidos registrou um conjunto de pneumonias por Pneumocystis carinii
em cinco homossexuais de Los Angeles!. No comeco, o CDC nio tinha um nome ofi-
cial para a doenca, muitas vezes referindo-se a ela por meio das doengas que surgiam em
virtude do virus, como por exemplo a linfodenopatial®l, Em 1982, o CDC reconheceu
que havia uma epidemia da doenca e que ndo era provocada exclusivamante por homos-

sexuais e a define formalmente como Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida - SIDA'®!,
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No inicio dos anos 80, o nimero de pessoas que desenvolveram a SIDA parecia duplicar
a cada seis meses naquele pais e logo a SIDA foi encontrada em varias partes do mundo.
Observou-se muito cedo que a atividade sexual, principalmente a realizada de forma in-
discriminada e com muitos parceiros, era o principal fator de risco e que o agente causador
poderia ser transmitido sexualmente. Esta teoria foi reforcada nos anos seguintes, antes
do isolamento do HIV, pela ocorréncia de SIDA em usuarios de drogas injetiveis e em
pessoas que receberam transfusdo de sangue doado por homossexuais. Assim, depois
de muitas discussdes, hoje estd bem definido que a SIDA € causada por um virus que
foi isolado em 1983, por Luc Montagnier, pesquisador do Instituto Pasteur, em Paris, e
ganhador do Nobel de Medicina por esta descoberta, recebendo a denominagdo de LAV,
do inglés Lymphadenopathy Associated Virus ou Virus Associado a Linfadenopatial”!, e
posteriormente, em 1984, por Robert C. Gallo, do CDC, recebendo o nome de HTLV-III
(Human T-Lymphotrophic Virus ou Virus T-Linfotrépico Humano tipo IIN)¥!.

Em 1984, foi desenvolvido um teste para detec¢do de anticorpos para este virus, o que
revelou que somente uma parcela relativamente pequena das pessoas com o virus tinham
desenvolvido a SIDA. Assim a SIDA seria o final de um espectro de diferentes efeitos da
infeccdo pelo virus que variava de ‘estar bem’ até a ocorréncia de doengas oportunistas
de alto risco de vidal"l,

No ano de 1985 uma série de relatérios mais detalhados foram publicados sobre LAV
e HTLV-III, e em marc¢o, ficou claro que os virus eram os mesmos € 0s provaveis respon-
saveis pela SIDAMIIZ,

Somente em maio de 1986, as denominac¢des LAV e HTLV-III foram descartadas e o
virus recebeu a denominagao oficial de HIV (Human Immunodeficiency Virus), em por-
tugués Virus da Imunodeficiéncia Humana?!, Neste mesmo ano, foi identificado um
segundo agente etiologico, o HIV-2, também um retrovirus, com caracteristicas seme-
lhantes ao primeiro.

Existem oficialmente dois tipos: o HIV-1 e o HIV-2, embora se admita a existéncia de
diferentes cepas do virus, havendo meng¢ado a mais de 18 tipos do HIV.

A estrutura quimica do virus foi divulgada em 1985, demonstrando que o mesmo é

composto de duas cépias de fitas simples de RNA, que sdo compostos por 9749 nucleoti-
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deos U4, 0 que foi um grande passo para a ciéncia.

Dentro disto tudo caberia uma pergunta: Mas como come¢ou tudo isto? ou, Quem terd
sido o “paciente zero”? A teoria mais aceita de como o virus se espalhou pelo mundo
¢ a de que este tenha chegado ao ser humano através do contato direto do homem com

o chimpanzé (através de mordidas ou arranhdes, por exemplo) 1!

, pois o virus da Imu-
nodeficiéncia Simia (SIV), que infecta uma subespécie de chimpanzés africanos, possui
uma estrutura gendmica extremamente similar ao HIV-1191U71 gsugerindo que ambos evo-
luiram de uma origem comum. Apds a infec¢do, o virus teria sofrido muta¢des genéticas,
formando diferentes subtipos de virus, que serdo abordados mais a frente. Por esses fatos,
supde-se que o HIV tenha origem africana. Ademais, diversos estudos soroldgicos reali-
zados na Africa, utilizando amostras de soro armazenadas desde as décadas de 50 e 60 e
um estudo realizado em Kinshasa, na Repiblica do Congo, reforcam essa hipétese!®!.

De acordo com a conclusdo de um estudo da equipe liderada pelo bidlogo evolucio-
nista Michael Worobey, da Universidade do Arizona, publicado em 2007 na revista Pro-
ceedings of the National Academy of Sciences of USA,™¥ o virus teria surgido na Africa
nos anos 30 e teria sido levado para o Haiti por haitianos regressados de uma viagem a
Republica do Congo em torno de 1966 (1962-1970) 2" e que em torno de 1969 (1966-
1972) um tnico imigrante desconhecido vindo do Haiti levou o virus a uma grande cidade
dos Estados Unidos da América, culminando, em uma infec¢do de centenas de milhares
de pessoas, antes mesmo de o virus ser descoberto, o que s6 ocorreu em 1982, quando
se classificou a nova sindrome. Em seguida, o virus teria se espalhado pela Europa e
Oceania, dando origem a epidemia global e atingindo todos os paises do planeta.

No Brasil, desde a identificagdo do primeiro caso de SIDA em 1980 (também s6 clas-
sificado em 1982), na cidade de Sao Paulo, até junho de 2008, ji foram identificados,
506.499 casos da doenca.

A partir do ultimo boletim epidemiol6gico divulgado pelo governo brasileiro, em
20081 podemos tracar os graficos e que mostram, respectivamente, a evolu-
¢do temporal do nimero mortos e o coeficiente de mortalidade pelo virus(razdo entre o
nimero de 6bitos devido a SIDA e a populacdo total), no Brasil, entre os anos de 1985 e

2007.
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Figura 2.1: Mortes devido a SIDA, no Brasil, no periodo compreendido entre 1985 e

2007.
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Figura 2.2: Razdo entre o niimero de mortos por SIDA e populagdo total, no Brasil,

entre os anos de 1985 e 2007.
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Figura 2.3: Niimero de pessoas que vivem com o virus HIV, no Brasil, no periodo de

1996 a 2007.

Com os dados deste mesmo boletim podemos ainda comparar a evolucdo do nimero
de infectados pelo virus, no Brasil, para o intervalo de 1996 a 2007 (grafico [22] e no
mundo, para o intervalo de 1990 a 2007 (grafico 2.4)™! e entdo compreender o motivo de

a SIDA continuar sendo a maior prioridade de satde global.

22 OHIV

Virus primitivo, tem seu c6digo genético composto por pouco mais de uma dezena
de genes, ndo sendo considerado como célula verdadeira por ndo conter membrana plas-
matica, citoplasma, ribossomos, mitocondrias, etc., mas, possuindo ARN - 4cido ribonu-
cléico -, do inglés RNA, que ¢é a propriedade fundamental da vida. Devido a estes fatos,
o HIV (e todos os outros virus) nao se classifica em nenhum dos cinco reinos - Monera,
Protista, Plantae ou Metaphyta, Animalia ou Metazoa e Fungi - e, para alguns cientistas,
se quer podem ser classificados como seres vivos??!.

Apesar de sua estrutura tdo simples, com o passar dos anos, novas subcategorias deste

virus foram surgindo, devido a pessoas portadoras se relacionarem com outras também
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Figura 2.4: Pessoas infectadas que vivem com o virus HIV, ao redor do mundo, entre

1990 e 2007. Retirado do boletim da UNAIDS de 2008.

portadoras deste virus e ocasionar uma mistura genética entre seus tipos. Hoje o virus da
imunodeficiéncia humana contém pelo menos duas subcategorias, distintas pela organi-

zacdo de seus genomas e filogenética relacionada a outros lentivirus:

e HIV-1: primeiro a ser descoberto, mais infeccioso, possui maior capacidade de
transmissio¥ e causador da maioria das infec¢oes de HIV do mundo®! sendo

por isso o mais estudado. Este pode ser dividido nas classes A, B, C, D, E, F, G, H
e Ol26l,

e HIV-2: menos infeccioso, possui menor capacidade de transmissdo e restrito apenas
aregido da Africa Ocidental?”. Esta subcategoria possi sete classes: A, B, C, D, E
ek

Sendo membro da familia de virus conhecida como Retroviridae (retrovirus), devido
ao fato de seus genomas serem construidos por RNA e, devido a isso, realizarem o pro-
cesso de retrotranscri¢do, transformando seu RNA em DNA 281 5 HIV é também classifi-

cado na subfamilia dos Lentiviridae (lentivirus), ou seja, virus que possuem longo periodo
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de incubacdo®?! e pertencente ao grupo dos retrovirus citopéticos e nio-oncogénicos, ne-
cessitando, para multiplicar-se, de penetrar no organismo de um ser superior (homem ou
macaco), utilizando-o como hospedeiro e por meio de uma enzima denominada transcrip-
tase reversa, com o auxilio de outra enzima chamada de integrase, realizar a transcri¢ao
do RNA viral para uma cépia DNA, que pode entdo integrar-se ao genoma do hospedeiro,
comandando assim a célula hospedeira e obrigando-a a produzir réplicas dele*!. O HIV
mede aproximadamente 100 nm!?>¥ e ¢ bastante 14bil no meio externo, sendo inativado por
uma variedade de agentes fisicos (calor) e quimicos (hipoclorito de sédio, glutaraldeido).
Em condi¢des experimentais controladas, as particulas virais intracelulares parecem so-
breviver no meio externo por até no maximo um dia, enquanto que particulas virais livres
podem sobreviver por 15 dias em temperatura ambiente, ou até 11 dias a 37°C!, Estes
virus compartilham algumas propriedades comuns: periodo de incubagdo prolongado an-
tes do surgimento dos sintomas da doenga, infec¢do das células do sangue e do sistema
nervoso e supressio do sistema imune!??.

Mesmo com seu tamanho tdo minimo, cada particula viral contém 72 complexos
de lipoproteinas que estdao integrados na membrana lipidica e sdo compostos de arran-
jos de uma glicoproteina externa (gp120) e uma proteina transportadora transmembrana
(gp41)B2), Seu genoma é composto por dois filamentos idénticos de RNA e contém trés
seqiiéncias de nucleotidios principais em sua estrutura: a gag, responsavel pela codifica-
cdo de proteinas estruturais do nucleo; a env que codifica as proteinas do envelope viral e a
pol, que codifica a enzima transcriptase reversal®?!, Este genoma € protegido por um enve-
lope viral, uma membrana de camada dupla de fosfolipidios derivada tanto da membrana
celular do hospedeiro quanto de proteinas de membrana codificadas pelo virus. O enve-
lope € de extrema importincia por conter as duas glicoproteinas criticas para que a célula
seja infectada pelo HIV: a gp120 e a gp41'*!. Na Figura 2.5/ temos uma representacdo
esquematica da estrutura do HIV.

Algumas das células mais importantes do corpo humano sdo as células de defesa cha-
madas de linfécitos. Estas milhdes de células sdo muito diferenciadas pois sdo respon-
sdveis pelas reacdes de defesa especificas do corpo, ou seja, tem a funcdo de organizar e

comandar a resposta de defesa do corpo frente a infeccdes que poderiam causar doengas.
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Figura 2.5: Representacdo bidimensional da estrutura do virus HIV.

Elas podem ser do tipo B ou do tipo T. Os linfécitos T sao “treinados” no Timo e os lin-
focitos B, no Bago, locais onde “aprendem” a reconhecer e destruir os micro-organismos
estranhos que entram em nosso corpo.

Ao entrar no organismo e uma vez alcancado a corrente sanguinea, o virus vai ata-
car especialmente dois tipos de células: os macréfagos (que sdo muito importantes na
digestdo e eliminagdo de agentes estranhos ao organismo) e principalmente os linfécitos
T (responsdveis por comandar a reposta especifica de defesa do corpo diante de agentes
como virus e bactérias), pois estes t€ém a capacidade de se conectar a um componente
existente na membrana dessas células, o CD4, penetrando assim nas células®#%>l, Este
mecanismo ¢ ilustrado na Figura[2.6]

No processo de infeccao destas células as glicoproteinas citadas do envelope sdo cri-
ticas, sendo a gp/20 a que se liga com alta afinidade aos receptores de membrana dos
linfécitos T CD4, e a gp41 a facilitadora da fusdo da membrana viral com a membrana
da célula do hospedeiro. Depois que ocorre esta fusdo, o material genético viral (RNA)
adentra a célula hospedeira e, em seu citoplasma, sofre a acdo da enzima transcriptase
reversa se transformando em DNA. E este DNA que possui a capacidade de penetrar no

nucleo da célula infectada e se incorporar a0 DNA da mesma. Uma vez incorporado, o
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Figura 2.6: Nesta imagem gerada por computador, o objeto grande é uma célula CD4+
e as manchas em sua superficie e os objetos pontiagudos azuis em primeiro plano, repre-

sentam particulas de HIV.

DNA viral passa a comandar a atividade da célula hospedeira. Esta seqiiéncia de DNA in-
corporado, também conhecido por provirus, pode permanecer inativa por meses ou anos,
dependendo de uma série de estimulos para que abandone esta lat€ncia e passe a sintetizar
novas particulas virais que, quando em nimero suficiente, destréem a célula infectada e
sdo assim liberadas na corrente sangiiinea, indo buscar outras células para continuar sua
multiplicacdo, como se pode ver na fotografia eletronica da Figura Deste modo o
HIV, depletando justamente as células de defesa do organismo, faz com que o mesmo
funcione com menos eficiéncia e, com o tempo, sua capacidade de combater doencas
diminua, tornando-o susceptivel a uma série de infeccdes que nada provocariam em indi-
viduos sadios. A Figura2.§|representa uma esquematizagio deste mecanismo de ataque e
reproducio do virus.

Carga viral € a denomina¢cdo dada a quantidade de virus existentes no sangue e a
Figura vai mostrar a relagdo entre o aumento do numero de copias do RNA do virus
e a consequente queda do numero de linfécitos T CD4 no organismo com o passar do
tempo.

O HIV pode levar vérios anos, entre o momento da infec¢do até o surgimento dos pri-
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Figura 2.7: Esta foto usando um microscépio eletronico mostra particulas de HIV recém

formadas, brotando de uma célula humana.

meiros sintomas. Este periodo entre a infec¢ao pelo HIV e a manifestacdo dos primeiros
sintomas da SIDA ird depender, principalmente, do estado de satde da pessoa.

O virus esta presente em todas as secrecoes e fluidos organicos, como: sangue, fezes,
urina, saliva, suor, ldgrimas, secrecOes vaginais, sémen e liquido seminal. Somente ndo
foi detectado no ar que respiramos. Pode alojar-se num segmento do cromossomo e per-
manecer dormente por vdrias geracdes celulares, fazendo com que existam os portadores
assintomaticos. Um estudo recente realizado com pacientes do Hospital Francés, desco-
briu que aproximadamente 0,5% das pessoas infectadas com o HIV-1 mantém altos niveis
de células T CD4 e uma baixa, ou clinicamente indetectdvel, carga viral sem a utilizacdo

de tratamento antirretroviral®!,
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Figura 2.8: Representacdo simplificada da reprodugdo do HIV. 1) Ataque: Proteinas do
HIV se acoplam a receptores CD4 presentes em globulos brancos (células de defesa) do
sangue. 2) Copia dos genes: o HIV faz uma copia de seu proprio material genético. 3)
Replicagdo: O virus aloja a cépia de seus genes no DNA da célula hospedeira. Quando
essa célula comeca a se reproduzir, partes do virus também sdo reproduzidas. 4) Novo
virus: As partes do virus se unem perto da parede celular, originando um novo virus

HIV.
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Figura 2.9: Aumento do niimero de copias do RNA de HIV e consequente diminuicdo

do niimero de linfocitos T CD4 no organismo. O estdgio de SIDA é atingido quando

a contagem de linfocitos T CD4 atingem a marca de 200 células por milimetro ctibico.

Grdfico retirado de: http://en.wikipedia.org/wiki/HIV,
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2.3 Sintomas da doenca

A infec¢do pelo HIV tem basicamente quatro fases: periodo de incubacdo, infeccao
aguda, fase de laténcia e SIDA.

O periodo médio de incubacdo € estimado em 3 a 6 semanas. Compreende-se por
periodo de incubacao o intervalo de tempo entre a exposi¢do ao virus até o surgimento de
alguns sintomas, como febre e mal-estar (fase inicial).

A segunda etapa, infeccao aguda, que dura em média 28 dias e pode incluir sintomas
como febre, linfadenopatia (ganglios linfaticos inchados), faringite (garganta inflamada),
erupc¢do cutanea, mialgia (dor muscular), mal-estar e da boca e esdfago € uma fase que fa-
cilmente passa desapercebida devido a sua semelhanca com a infec¢ao por outros agentes
virais como mononucleose, gripe, até mesmo dengue ou muitas outras infec¢des virais?/,
Esta fase € um periodo de replicacdo viral rdpida que imediatamente apds a exposi¢ao do
individuo ao HIV gera uma abundancia de virus no sangue periférico, com niveis de HIV
geralmente abordando vdrios milhdes de virus por m/81,

A fase de laténcia, que ocorre em terceiro lugar, mostra pouco ou nenhum sintoma
e pode durar de duas semanas a vinte anos e além. Este per6édo é marcado pela forte
interacao entre o sistema imune e as constantes e rapidas mutac¢des do virus. Durante essa
fase, os virus amadurecem e morrem de forma equilibrada.

SIDA, a quarta etapa e etapa final da infeccao pelo HIV, corresponde a reducio critica
de células T, tipo CD4, que chegam abaixo de 200 unidades por mm? de sangue, fazendo
com que a imunidade celular seja perdida, permitindo assim que infec¢des oportunis-
tas se alojem, tais como: pneumonia, esofagite, toxoplasmose, meningite criptocdcica,
parvovirus B19, etc. Podemos entdo explicar o motivo da denominacido Sindrome da

Imunodeficiéncia Adquirida:

e Sindrome: conjunto de sinais e sintomas que se desenvolvem em conjunto e que
indicam a existéncia de uma doenca. A SIDA recebe esta defini¢do pois ndo tem
manifestacdo unica, pelo contrdrio, caracteriza-se pelo surgimento de vérias doen-

cas sucesivas e simultianeas, que ocultam a sua verdadeira causa.

e Imunodeficiéncia: trata-se de uma defici€éncia do sistema imunolégico, isto €, o



Capitulo 2. Virus da Imunodeficiéncia Adquirida 20

sistema imunolégico € incapaz de defender o organismo das doencas que o atacam.

e Adquirida: porque, no caso da SIDA, a imunodeficiéncia ocorre por contdgio com
pessoas ou veiculos (sangue, esperma, secrecdes vaginais) em que o virus esteja

presente.

Nesta fase, surgem os sintomas tipicos da SIDA, como por exemplo: diarréia per-
sistente, dores de cabeca, contracdes abdominais, febre, falta de coordenagdo, nduseas,
vOmitos, fadiga extrema, perda de peso, cancer.

Embora esteja bem determinado pela comunidade cientifica que a infec¢do pelo HIV
€ a precondi¢@o necessdria para o desenvolvimento da SIDA, permanecem dividas sobre
0 mecanismo especifico pelo qual o HIV causa danos ao sistema imune, uma vez que este
sistema € muito complexo, existindo muitos caminhos pelos quais ele pode ser afetado
por um retrovirus como o HIV. Tampouco esta claro o papel que outros fatores (se ha
algum) - conhecidos como co-fatores - t€ém no desenvolvimento do dano a imunidade.

Na auséncia de terapia antirretroviral, o tempo médio de progressdo da infeccdo pelo
HIV até alcancar o estagio clinico de SIDA € de 9 a 10 anos, e o tempo médio de sobrevida
ap6s o desenvolvimento de SIDA € de apenas 9,2 meses®?. No entanto, a taxa de pro-
gressdo clinica da doenca varia muito entre individuos, dependendo de diversos fatores,
como por exemplo a predisposi¢do da pessoa com relagdo a multiplicagdo do virus dentro
do seu organismo’!. A Figura mostra o tempo de vida médio de um infectado de

acordo com a carga viral existente nele.

2.4 Transmissao

Atualmente, o processo de infec¢@o e transmissao do virus HIV é bem compreendido.

As trés principais vias de transmissdo do virus sdo relatadas a seguir:

24.1 Relacao Sexual

A maioria das infec¢des por HIV ocorrem através de relagdes sexuais desprotegidas.

A transmissdo sexual ocorre quando fluidos corporais do individuo infectado entram em
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Figura 2.10: Relacdo entre o tempo médio de sobrevivéncia de uma pessoa contaminada

com o HIV e a carga viral existente no organismo desta pessoa.

contato com membranas genitais, orais ou retais da mucosa do outro individuo. Devido a
isto, o uso correto de preservativos reduz em cerca de 85% o risco de transmissao do virus
no ato sexual™!. Em beijos a transmisséo é dificultada pois existem diversas substancias
na saliva que danificam o virus®2. O risco de transmissio e infecgdo do HIV durante o
contato sexual pode ser aumentado por vdrios fatores, dentre eles:

i- a penetracao anal sem protecao;

ii- presenca concomitante de doengas sexualmente transmissiveis (DSTs), especial-
mente aquelas que levam ao aparecimento de feridas genitais. Estudos epidemioldgicos
da Africa Subsaariana, Europa e America do Norte sugerem que as ulceras genitais, tais
como aquelas causadas por sifilis e cancréide, aumentam o risco de se infectar com o HIV
em cerca de quatro vezes. Ha também um significativo aumento, embora menor em risco,
de DSTs, como gonorréia, clamidia e tricomoniase, todas causadas em locais de acimulo
de linfécitos e macréfagos. 3

iii- lesdes genitais durante a relacao sexual;



Capitulo 2. Virus da Imunodeficiéncia Adquirida 22

iv- quantidade mais elevada do virus no sangue da pessoa infectada. Um estudo publi-
cado em 2002 no Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes relata que para cada
aumento de 10 vezes no nivel de HIV no sangue, estd associado um aumento de 81% na
taxa de transmissdo do virus“4;

v- alta susceptibilidade da pessoa ndo infectada.

vi- as mulheres sdo mais suscetiveis a infec¢cao devido a alteragdes hormonais, eco-
logia microbiana vaginal, fisiologia, e uma maior prevaléncia de doengas sexualmente
transmissiveis!.,

vii- verminoses parasiticas, como a esquistossomose urindria, que danificam o reves-
timento da vagina, a primeira defesa contra o HIV e afetam até 50% das mulheres em

algumas partes da Africa®.

2.4.2 Contato Sanguineo

Esta forma de transmissdo ocorre majoritariamente nos casos de reutilizacdo de serin-
gas em hospitais, em usudrios de drogas injetaveis e hemofilicos, no contato de sangue in-
fectado com feridas abertas, no recebimento de uma tatuagem, piercing ou escarificacdo e
em transfusdes de sangue e hemoderivados. Apesar de dificil, a transmissdo também pode
ocorrer pelo contato direto com sangue, como por exemplo se for deixado cair nos olhos.
Apesar do risco de ser infectado pelo virus a partir de uma tnica picada com uma agulha
que tenha sido utilizada em uma pessoa infectada ser estimado em torno de 0,67%%%, o
compartilhamento de agulhas € a causa de um terco de todas as novas infec¢des pelo HIV

na América do Norte, China e Europa Oriental.

2.4.3 Perinatal

A transmissdo do virus da mde para o filho pode ocorrer no ttero, durante as dltimas
semanas de gravidez e no parto. Na auséncia de tratamento, a taxa de transmissao entre
uma mae e seu filho, considerando o periodo de gravidez, parto e nascimento € de 25%.
No entanto, quando a mae recebe a terapia antirretroviral e d4 a luz por cesariana, a taxa

de transmissdo cai para 1%. B8
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O risco de infec¢do aumenta de acordo com carga viral da mie no nascimento do
filho, quanto maior a carga viral, maior ser4 o risco?!, Cabe salientar que a amamentacdo

também aumenta o risco de transmissao¥,

2.5 Tratamento de HIV

Até hoje, ainda nao existe cura para o HIV, portanto o tratamento atual para este virus
consiste de terapia antirretroviral altamente ativa, ou do inglés, HAART (highly active
antiretroviral therapy), cuja fungdo € inibir as enzimas transcriptase reversa e protease,
impedindo assim a conversdao do RNA do virus em DNA, a sua reprodu¢do e consequen-
temente, diminuindo a carga viral®!. Este processo funciona, basicamente, através de
quatro principais tipos de drogas, que atuam em diferentes fases do ciclo do HIV:

1. Inibidores de entrada: esses medicamentos impedem o virus de se alojar nas célu-

las CD4 ao aderir a proteinas que ficam do lado de fora do virus. Até agora apenas uma
droga da categoria, o Fuzeon, chegou ao mercado.

2. Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa: impedem o virus de fazer c6-

pias de seus proprios genes. Para isso, criam versoes defeituosas dos nucleosideos, uni-
dades bdsicas dos genes.

3. Inibidores Ndo-Nucleosideos da Transcriptase Reversa: também afetam o pro-

cesso de replicacdo do HIV, ao aderir a enzima que controla o processo, conhecida como
transcriptase reversa.

4. Inibidores de Protease: essas drogas atingem outra enzima envolvida no processo

de multiplicagdo do virus, a protease.

Estas quatro estapas sdo mostradas, esquematicamente, na Figura[2.11]

Para se obter uma eficicia considerdvel, sdo usados os chamados cocktails, que na
verdade sao combinag¢des de HAART, compostos por pelo menos trés drogas pertencentes
a pelo menos dois tipos, ou “classes” de agentes antirretrovirais. Infelizmente, a medida
que o HIV sofre mutacdes, algumas versdes do virus desenvolvem resisténcia a certos
medicamentos.

Apesar da HAART nio curar o individuo, desde sua introducdo, em 1996, melhorias
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COMO AS DROGAS ANTI-HIV AGEM

Material — '
genético
do HIV

Célula CD4 Niucleo

Figura 2.11: Esquematizacdo das quatro etapas bdsicas do processo de combate ao

virus através da HARRT.
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notdveis na satde e na qualidade de vida foram observadas nos pacientes submetidos a
esta terapia, produzindo também uma redugao na mortalidade e morbidade (relagao entre
o numero de infectados e o numero de habitantes da populacdo) devida ao HIV, nos paises
desenvolvidos.4.

Como j4 citado anteriormente, o tempo médio de vida de uma pessoa contaminada
com o HIV e que ndo realize o tratamento, € inferior a 11 anos, porém se a pessoa inicia
o tratamento quando a contagem de linf6citos CD4 € de 350/mm?, a estimativa média de
vida aumenta para 24,2 anos, contados a partir do momento de inicio do tratamento, além

dos anos vividos entre o instante da infecco e o inicio do tratamentol>2/>411231,

Convém
mencionar que o espectro normal do numero de linfocitos T CD4 de um adulto varia de
600 a 1500 por mm?>P!,

No Brasil, o Ministério da Saide recomenda o seguinte critério para o tratamento da

doencal??;

e pacientes assintomaticos sem contagem de linfécitos T CD4 disponivel: ndo tratar;
e assintomaticos com CD4 > 350 células/mm?: ndo tratar;

e pacientes assintomaticos com CD4 entre 200 e 350 células/mm?: considerar trata-

mento;

e pacientes assintomaticos com CD4 < 200 células/mm?: tratar e realizar profilaxia

contra as doengas oportunistas mais comuns;

e pacientes sintomdticos: tratar e realizar profilaxia contra as doengas oportunistas

mais comuns.

Devido a administracao destes fortes medicamentos nos pacientes, ¢ comum que 0S
mesmos sofram efeitos colaterais como: lipodistrofia, dislipidemia, resisténcia a insulina,

aumento dos riscos cardiovasculares e defeitos congénitos"!.
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2.6 Modelo epidemioldgico envolvendo antirretrovirais

"Desde o inicio da epidemia, quase 60 milhdes de pessoas foram infectadas pelo HIV e
25 milhdes de pessoas morreram por razdes vinculadas ao HIV", afirma o dltimo relatério
anual do organismo da ONU, elaborado em colaboragdo com a Organizacdo Mundial da
Satide (OMS)"!. Diante de todos estes problemas e fatos, ja citados anteriormente, ineren-
tes a transmissao, disseminacdo e mortalidade do HIV, torna-se dispensavel dizer o quao
importante sdo os estudos de todas a fases deste virus, desde os processos de transmissao,
passando por todos os nivel da infec¢do no organismo humano, até os mecanismos de
reducgdo da carga viral nas pessoas, conhecidos como antirretrovirais.

Devido aos esforcos conjuntos de vdrios pesquisadores de inimeros lugares do mundo,
hoje podemos afirmar que as terapias antirretrovirais produzem 6timos resultados nas pes-
soas que possuem acesso a estes tratamentos. Paises como o E.U.A e o Brasil sdo exem-
plos de que estes procedimentos sdo capazes de aumentar a vida média dos portadores

21 No caso do Brasil,

do virus, bem como reduzir as taxas de mortalidade pelo mesmo
pais que se destaca no cendrio internacional pela defesa e aplicagdo de acdes de controle
universal da infeccdo pelo HIV e da SIDA, a acdo de viabilizar o acesso a HAART, tanto
para adultos como para criangas, definida pelos consensos nacionais de terapia, e também,
o oferecimento da pesquisa do HIV para todas as gestantes, fez com que a probabilidade
de sobrevida por mais de 60 meses, em criancas menores de 13 anos de idade, no periodo
de 1999 a 2002 - e acompanhadas ambulatorialmente até 2006 - aumentasse de 0,521,
no periodo de 1983 a 1998, para 0,833, mostrando assim uma melhoria substancial na
sobrevida em anos mais recentes!*!,

Apesar das muitas pesquisas relacionadas aos antirretrovirais, a maioria destes es-
tudos se restringem aos aspectos clinicos e virolégicos. Contudo, mesmo existindo um
nimero razoavel de estudos epidemioldgicos sobre o HIV, raros sdo os trabalhos deste
tipo que levam em consideragdo os efeitos dos tratamentos antirretrovirais, o que é de
fundamental importancia, ja que o uso dos ‘coquetéis’ a0 mesmo tempo que aumenta a

expectativa de vida dos portadores de HIV devido a diminui¢do de sua carga viral, faz

também com que estas pessoas se tornem possiveis transmissores por mais tempo, o que
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nos obriga a realizar uma andlise mais detalhada sobre as consequéncias epidemiolégicas
destes mecanismos.

Como o intuito deste trabalho € o estudo da proliferacdo do virus entre individuos
de uma populagdo, sem a utilizacdo de medicamentos antirretrovirais € com a utilizacdo
dos mesmos, convém mencionar que em 2006 foi publicado, na revista ‘Mathematics and
Computers in Simulation’, um estudo realizado por L.F. Lopez et. al, da Universidade de
Sdo Paulo®!, onde foi realizado um modelo matematico, cujo objetivo era de encontrar
resultados do impacto do programa de tratamento antirretroviral na incidéncia (ndmero de
novos casos de infectados num determinado intervalo de tempo) e prevaléncia (nimero
total de infectados na populacdo num deteminado intervalo de tempo) do HIV.

O formalismo do modelo € dividido em duas partes. A primeira consiste em cdlculos
e previsdes para as transmissdes por vias sexuais € a segunda parte em transmissdes por
vias parenterais (devido ao compartilhamento de seringas e agulhas com sangue infectado
ou contato direto com sangue, ou derivados de sangue, contaminados).

Para os cdlculos da primeira parte sdo tomados individuos que abrangem todas as
faixas etdrias. Com isto, € escolhida uma funcdo que descreva o nimero de relagdes
sexuais desprotegidas, por unidade de tempo, entre individuos com idade entre a e a + da

e outros individuos com idade entre a’ e a’ + da’:
Bola,a’)da' X (a)da (2.1)

onde fy(a, a’), chamada fungdo taxa de contato, descreve o comportamento dos contatos
entre os individuos de uma populagao® e X (a)da é o nimero de individuos susceptiveis
com idade entre a e a + da.

Com esta funcdo, é possivel encontrar uma outra que descreva o nimero de individuos
susceptiveis infectados ao ter relacdo sexual desprotegida com um individuo que adquiriu
o virus hd um determinado tempo, ja que a probabilidade de transmissdo varia com o
tempo que o individuo possui o virus, tendo em vista que a carga viral aumenta de acordo
com o tempo em que o virus esté estabelecido no organismo!!. A fun¢io do niimero de

novas infec¢des por unidade de tempo devido aos individuos infectados, pode entdo ser
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escrita da seguinte forma:

Yi(d,7)

Bo(a,a’)g(a" — 7) N (@) da'dr X (a)da (2.2)

onde, a idade de infec¢@o do individuo se encontra entre 7 € 7+d7, o nimero de individuos
com idade entre a e a+da é dado por N (a)da e g(a'—7) é a probabilidade de um individuo
susceptivel ser infectado quando tem relagdo desprotegida com um outro que faz parte dos
individuos contaminados com idade entre a’ e a’ + dd/, isto é, Y;(d', 7)dd’dr.

Também € levado em consideragdo para o nimero de novas infec¢des por unidade de
tempo, se o individuo infectado ja realizava a terapia antirretrovial e hd quanto tempo
realizava esta terapia, fazendo com que a equagdo [2.2] neste caso se torne:

}/’2(61’,7 T’ l)

Bola,a)gi(a" — 1,1 — 1) N(@) da'drdlX (a)da (2.3)

onde, o individuo iniciou o tratamento com idade entre [ e [ + dl, Y2(d', 7,1)da’drdl é o
nimero de individuos Y;(a’, 7)da’dT que estdo sob tratamento e iniciaram o mesmo na
idade [ e gy(a’ — [,] — 7) a probablilidade de um individuo susceptivel ser contaminado
numa realagdo sexual desprotegida por um indiviuo em tratamento Y5 (a’, 7, 1)da’drdl.

Nas equagdes onde aparecem as fungdes Y; (o', 7) ou Ys(a', 7, 1), foram multiplicados
por estes termos, outras fungdes com a finalidade de retirar da contagem de individuos
contaminados as pessoas que tiveram morte natural, morte devido a SIDA (dltimo estagio
da infec¢do do HIV), morte mesmo sob tratamento e pessoas que, devido ao tratamento,
diminuiram sua carga viral a ponto de ndo serem mais consideradas como infectadas.

Na segunda parte, o modelo de L.F. Lopez et. al negligencia a transmissdo por conta-
tos sexuais dos individuos quando comparados com a transmissao parenteral dos mesmos.
A consideragido feita agora € a de que pessoas de todas as idades que se infectaram com
o virus em algum momento da vida, formam uma certa fracdo 1 da populacdo e possuem
uma probabilidade de transmissdo do virus a outras pessoas que € proporcional a razao &
com que compartilha estas seringas, agulhas, sangue ou derivados de sangue. Portanto, o
ndmero de individuos contaminados com idade entre ¢’ e @’ + da’, quando possuia idade

entre T € T + d7, neste caso, sera:

Yi(a,7) = X(O)n{e_’”e_g(T_“l)Q(T —arhy(d',T)hy(d',T) (2.4)
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onde, hi(a’,7) e ho(d’, ) sdo as fungdes que removem os individuos pela condigdo de
morte ou de tratamento (semelhantemente ao realizado na primeira parte), i € a taxa de
mortalidade natural humana e a; € a idade com que o individuo passou a integrar o grupo
de infectados por parenteralidade.

Ap6s a apresentagdo do formalismo é mostrado uma aplicacido esquemdtica do mo-
delo, onde € considerado que inicialmente nenhum individuo da populacdo possui trata-
mento. Sdo definidas também funcdes que descrevem caracteristicas do sistema, como
por exemplo, comportamento sexual dos individuos (ou seja, parametros como idade de
maxima atividade sexual e idade de inicio desta atividade) e frequéncia de contatos sexu-
ais desprotegidos. Para a obten¢do das equagdes necessdrias, sdo adotadas fungdes que
representam a probabilidade de transmissdo de ao menos um inéculo viral, para o dado ni-
vel de viremia que o individuo possui no momento da relacao sexual, que varia de acordo
com o tempo que o sujeito possui o virus e com o fato de ele realizar ou ndo o tratamento
e se realiza, hd quanto tempo o faz. Aqui sdo definidas também, as formas das funcdes de
remocgao de individuos, levando em conta diversos parametros, dentre eles a taxa de mor-
talidade natural humana e o momento critico, que € o momento da histéria do individuo
em que ele atinge um determinado nivel de viremia que faz com que seja enquadrado na
classe de pacientes com SIDA.

Para esta simulacdo, considerou-se que o antirretroviral provocaria uma reducao no
nivel de viremia por um fator A(! — 7), aumentando posteriormente, ou seja:

ANT(L — )W (d — 1)
A(l—17) ’

ATd =1l —71)= (2.5)

onde, AT(a’ — 1,1 — 7) denota o nivel de viremia depois do tratamento antirretroviral,
ANT(] — 7) representa o nivel de viremia de individuos ndo tratados (o qual depende de
quanto tempo o individuo possui a infec¢do) e ¥ (a’ — [) é uma fungdo tal que ¥(0) = 1.

Esta aplicacdo parte do principio de que o tratamento provoca uma acentuada dimi-
nuicdo da carga viral, e que perde o seu efeito de imediato, de modo que a carga viral
comega a subir novamente num grafico log-linear até atingir o nivel critico (L’) quando
entdo o sistema imunoldgico se torna ineficaz desenvolvendo assim o quadro de SIDA,

conforme mostrado na Figura Estas suposicdes tentam imitar um desenvolvimento
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Figura 2.12: Comportamento adotado pelo modelo, do nivel de viremia de HIV com
o tempo, na presenca de tratamento antirretroviral. A infecgcdo ocorre na idade T, o

tratamento se inicia na idade | e em L/C comeca o processo de SIDA.

imediato de resisténcia completa pelo HIV ao tratamento, fazendo com que o tratamento
ndo impeca por muito tempo a replicacdo do HIV.

Adotando-se valores convenientes para as diversas constantes e taxas adotadas - como
por exemplo, o valor de 30.000 cépias do virus por mililitro de sangue para inicio do
tratamento com antirretroviral® - e realizando-se simulagdes computacionais com estes
valores, sdo extraidos resultados qualitativos, ou seja, que ndo intentam mostrar dados de
alguma populacdo real, sobre os efeitos epidemioldgicos do tratamento, apesar de tentar
obter conclusdes que possam ser extendidas a populacdes reais. Com este objetivo, sdo
construidos os graficos que representam os indices de incidéncia (razdo entre 0 ndmero
de novos casos surgidos da infeccdo pela populagdo total existente, em um determinado
intervalo de tempo) e prevaléncia (razdo entre o nimero de novos casos surgidos da in-
feccdo pela populacdo total existente, em um determinado intervalo de tempo) do virus
em funcdo da taxa de intensidade do tratamento, para diversos niveis de eficdcia do trata-

mento.
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Cada gréfico, desde a Figura [2.13]até a Figura representa um determinado grupo

de risco com relagdo a contaminacao. Os grupos sdo divididos da seguinte forma:

Grupo I - pequeno nivel de promiscuidade sexual, representando 84% da populacdo

total, ou seja a populacdo em geral;

Grupo II - nivel moderado de promiscuidade sexual, representando 10% da popu-

lagdo total, podendo ser considerado como o grupo dos heterosexuais promiscuos;

Grupo IIT - alto nivel de promiscuidade sexual, representando 5% da populacdo

total, podendo ser considerado como o grupo dos homosexuais masculinos;

Grupo IV - nivel muito alto de promiscuidade sexual, representando 1% da popula-
¢do total, simbolizando as pessoas que trabalham como profissionais do sexo e seus

respectivos clientes;

Os resultados obtidos a partir destes graficos podem ser descritos como:

1. a doenca é quase completamente exterminada quando se considera tratamento de

alta eficacia, K = 3.0;

2. o impacto do tratamento na incidéncia e prevaléncia do HIV depende do nivel de
atividade sexual das sub-populagdes, sendo mais pronunciada em sub-populagdes

com maiores niveis de atividade sexual;

3. para eficacias pequenas (/{ < 1.0), o tratamento se torna ineficiente, podendo ser
prejudicial nas sub-populagdes com altos niveis de atividade sexual, levando, em
alguns casos, até a um aumento da incidéncia e prevaléncia do virus, como € o

caso, por exemplo, da eficdcia X' = 0.5 nos grupos II, Il e IV.
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Figura 2.13: (a) Incidéncia de HIV no Grupo I (maior parte da populacédo) como fun-
¢do da taxa de intensidade do tratamento v para vdrios niveis de eficdcia do tratamento
antiretroviral K. (b) Prevaléncia de HIV no Grupo I (maior parte da populacdo) como
funcdo da taxa de intensidade do tratamento v para vdrios niveis de eficdcia do trata-

mento antiretroviral K.
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Figura 2.14: (a) Incidéncia de HIV no Grupo Il (heterosexuais promiscuos) como fun-
¢do da taxa de intensidade do tratamento v para vdrios niveis de eficdcia do tratamento
antiretroviral K. (b) Prevaléncia de HIV no Grupo Il (heterosexuais promiscuos) como
funcdo da taxa de intensidade do tratamento v para vdrios niveis de eficdcia do trata-

mento antiretroviral K.
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Figura 2.15: (a) Incidéncia de HIV no Grupo Il (homosexuais masculinos) como fun-

¢do da taxa de intensidade do tratamento v para vdrios niveis de eficdcia do tratamento

antiretroviral K. (b) Prevaléncia de HIV no Grupo Il (homosexuais masculinos) como

funcdo da taxa de intensidade do tratamento v para vdrios niveis de eficdcia do trata-

mento antiretroviral K.
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Figura 2.16: (a) Incidéncia de HIV no Grupo 1V (profissionais do sexo e seus clientes)
como fungdo da taxa de intensidade do tratamento v para vdrios niveis de eficdcia do
tratamento antiretroviral K. (b) Prevaléncia de HIV no Grupo IV (profissionais do sexo
e seus clientes) como funcdo da taxa de intensidade do tratamento v para vdrios niveis

de eficdcia do tratamento antiretroviral K.
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Figura 2.17: (a) Incidéncia de HIV na média da populacdo como funcdo da taxa de
intensidade do tratamento v para vdrios niveis de eficdcia do tratamento antiretroviral
K. (b) Prevaléncia de HIV na média da populacdo como fungdo da taxa de intensidade

do tratamento v para vdrios niveis de eficdcia do tratamento antiretroviral K.



Capitulo 3

Redes

Em um ndmero grande de casos, verifica-se que o estudo individual dos elementos
que compdem um determinado grupo € extremamente dificil de ser realizado, ou insu-
ficiente para explicar o comportamento global do grupo. Grupos que sejam compostos,
basicamente de itens conectados entre si, sdo denominados de redes. Este tipo de estru-
tura aparece em inumeras situacoes reais, como por exemplo, &tomos ligando-se a outros
na formacdo de moléculas, vasos sanguineos e neurdnios, mecanismos de distribui¢do
de dgua, energia elétrica e telefonia, rotas rodovidrias, maritimas e aéreas, relacdes soci-
ais e comerciais, computadores, paginas da web, citagdes bibliogréficas, dentre diversos
outrosCAe104,

As ligacdes dos elementos e a forma com que estas ligacdes s@o construidas, isto €, a
topologia da rede, carrega importantes informagdes a respeito da mesma, o que € perdido
ao se estudar cada elemento em particular tirando-se o foco da rede, da estrutura completa.
A andlise de uma sociedade nao pode ser baseada no estudo de uma pessoa, assim como
o estudo de um tnico neurdnio ndo é capaz de descrever todo o cérebro de um individuo.

Este tdo vasto e promissor campo de pesquisa, que em muitas situagdes gera proble-
mas de alta complexibilidade, mesmo partindo de condi¢des de construgdo simples, é o

objeto de estudo deste capitulo.
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3.1 Grafos

No dia-a-dia podemos observar que somos constantemente levados a identificar re-
lagdes existentes entre as mais diversas coisas, como por exemplo: pessoas com que
convivemos (pais, irmaos, amigos, etc.), meios de transporte até a escola ou o trabalho
e até mesmo o proprio pensamento, que surge através de ideias relacionadas, de alguma
forma, umas com as outras.

Na terceira década do século XVIII, especulava-se nas ruas de Konigsberg (atual Ka-
liningrado, Russia) a possibilidade de atravessar todas as sete pontes da cidade uma e
somente uma vez, ou seja, sem repetir nenhuma. Os boatos de que isto poderia ser rea-
lizado foi o que fez com que Leonhard Euler, em 1735, provasse que ndo havia caminho
que permitisse a concretizacdo de tal feito!®!Z1 O raciocinio de Euler, apesar de simples,
foi extremamente engenhoso. Euler formulou um modelo matemético que transformava
as pontes em arestas e as intersecgdes (as ilhas) em pontos (vide Figurd3.T]), constituindo
assim o que talvez tenha sido o primeiro grafo da histdria.

Apesar de o alicerce da teoria de grafos ter sido realizado no século XVIII, s6 foi se

desenvolver com profundidade na segunda metade do século XX/l

, quando, em 1959,
Erdos e Rényi publicam um modelo de grafo aleat6riol®!,

Podemos definir matematicamente grafos como sendo estruturas compostas por um
conjunto de vértices (ou nds) e um conjunto de arestas (ou conexdes), as quais frequente-
mente sdo usadas para indicar algum tipo de relagcdo existente entre os vértices que estas
ligam. Em um grafo G(V, A), contendo um conjunto V' de vértices e um conjunto A de
arestas, cada elemento do conjunto A associa dois elementos do conjunto V', portanto,
se (a,b) € A entdo existe uma conexdo entre o vértice a e o vértice b deste grafo. Um
exemplo disto € mostrado na Figura Se a conexdo que vai de a para b é diferente
da que vai de b para a, ou seja, existe um sentido de percurso, estipulando relacdes de
sucessdo, com antecessores e sucessores de um vértice, teremos (a, b) diferente de (b, a)
e dizemos entdo que o grafo € direcionado ou digrafos , caso contrario o grafo € chamado

de ndo-direcionado. No caso dos grafos direcionados, em que os pares do conjunto A sdo

ordenados, ndo utilizamos mais a nomenclatura arestas e sim arcos. Em geral, conexdes
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Figura 3.1: a) Mapa da cidade Konigsberg no século XVIII, com suas sete pontes (desta-
cadas em verde) sobre o rio Pregel (em azul), conectando as ilhas. b) Modelo matemdtico

feito por Euler, onde as arestas representam as pontes e os vértices, as ilhas.

39
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Figura 3.2: Um grafo simples com um conjunto de vértices V.= {1,2,3,4,5,6} e um

conjunto de arestas A = {(1,2),(1,5),(2,3),(2,5),(3,4),(4,5), (4,6)}.

direcionadas sdo representadas por setas unidirecionais e conexdes ndo-direcionais sao
representadas por linhas simples.

Existem dois tipos de grafos com relacdo as conexdes, os bindrios, onde as ligacdes
sao representadas por 0, onde ndo hd conexdo e 1 onde ha conexdo e os ndo-bindrios,
onde sdo introduzidos pesos nas conexdes a fim de informar a intensidade da interacdo
entre os nos.

Frequentemente utiliza-se uma matriz para representar um grafo, esta matriz recebe
o nome de matriz adjacéncia. Para os grafos bindrios utilizaremos a notacdo P para
representar sua respectiva matriz adjacéncia, sendo seus elementos descritos da seguinte
forma: se a;; = 1 existe conexdo entre ¢ € 7, se a; ; = 0 ndo existe conexdo entre i € j €
para os nao-bindrios teremos () representando sua matriz adjacéncia, com seus elementos
dados pelo valor de b; ;. Podemos visualizar esta notag@o a partir do exemplo apresentado

na Figurd3.3] onde, para o caso (a), a matriz adjacéncia serd dada por:

0111
100 1

pP= (3.1)
100 1
1110

Podemos notar que, devido ao fato de o grafo ndo ser direcionado, produzindo ele-

mentos a; ; = a;;, ttmos uma matriz simétrica.
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1 1 0.5
a) : k) 4
13 %
4 3 4 3

Figura 3.3: a) Exemplo de grafo ndo-direcionado e bindrio. b) Exemplo de grafo dire-

cionado e ndo-bindrio.

Ja para o caso (b), teremos:

= (3.2)
0,8 0 0,2 0

0O 0 0 O
onde ndo aparece a simetria, ja que o grafo € direcionado.
O formalismo do estudo de grafos, juntamente com sua notagdo matricial sdo larga-
mente utilizados no estudo dos chamados sistemas complexos, que abordaremos na se¢ao

seguinte.

3.2 Fundamentos sobre Redes Complexas

Muitos sistemas com grande nimero de elementos e cuja constituicdo é simples, pos-
suem comportamento coletivo ndo trivial. Henri Poincaré foi o primeiro a mostrar que
sistemas aparentemente simples podem ter um comportamento, em sua evolugao, inde-
terminado. Poincaré descobre este fato ao participar de uma competi¢cdo matematica,
em 1887, sobre a trajetdria de trés planetas do sistema solar, interagindo entre si sob a
acdo exclusiva da forca gravitacional, provando que a solu¢do completa ndo podia ser
encontrada e que pequenas perturbacdes em condicdes iniciais do sistema podiam levar

a resultados completamente diferentes, ndo seguindo um padrdo regular. Com o passar
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do tempo, vdrias dreas de pesquisa surgiram dentro da fisica dos sistemas complexos:
sistemas ndo-lineares, redes neurais, caos, etc.

Principalmente apés as descobertas realizadas no fim do século XX, sobre diversos
sistemas reais com caracteristicas nao-regulares, o foco dos estudos de ciéncias complexas
comecou a se concentrar nestas chamadas redes complexas. Dentre estes sistemas reais
podemos destacar, por exemplo, a internet, que pode ser representada como uma rede de
computadores ligados através de conexdes de dados, a World Wide Web (que é uma rede de
informacdes armazenadas em paginas virtuais e conectadas por hyperlinks), redes sociais
de amizade, de negdcios e profissionais, redes bioldgicas como as reagdes metabdlicas
inter-relacionadas ou a cadeia alimentar do ecossistema, propagacgdes de doengas e muitos
outros tipos de sistemas que podem ser caracterizados como redes complexas.

O termo rede complexa é usado, geralmente, para caracterizar uma rede cuja estrutura
nio segue um padrdo regular. Porém, hé dificuldade de se encontrar na literatura uma
definicdo clara e universal de padrdo regular para este contexto. Existe uma defini¢do,
no minimo, aceitdvel as redes complexas, que faz analogia entre estas redes e a teoria de
grafos. Desta forma, € definido, para grafos que ndao possuam ligacdes de um né para si

mesmo, que [

e o nimero total de ligacdes (arestas) incidentes em um n6 é chamado de grau do no;

e um grafo regular é aquele em que todo n6é tem o mesmo grau. Assim, grafo irregu-

lar é aquele que possui nés com diferentes graus;

e um grafo altamente irregular é caracterizado pelo fato de cada um de seus vértices

ser adjacente a vértices de graus diferentes entre si.

Portanto, podem ser denominadas Redes Regulares aquelas em que todos os vértices
possuem o mesmo grau ¢ Redes Complexas aquelas cujos vértices podem apresentar

diferentes graus entre sit™!,

Com isto, podemos considerar que as redes regulares sdao
casos particulares das complexas.
Com a finalidade de propiciar concordancia com algumas outras literaturas, neste tra-

balho excluiremos os grafos aleatérios do conjunto de redes complexas, ja que, como serd
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Figura 3.4: a) a rede tem todos os vértices com grau 2, portanto, pode ser tida como uma
rede regular; b) nesta rede estdo presentes nos de diferentes graus, porém construidos
através de ligacoes aleatorias, portanto ndo caracterizaremos esta rede como complexa;
c) neste caso, temos novamente nos com graus diferentes, sendo que os nos destacados
na Figura, em vermelho, azul e verde, possuem os mais altos graus da rede (33, 12 e 11,
respectivamente) possuindo por isso, a denominagdo de “hubs”, tendo grande influéncia

na estrutura da rede. Esta rede é caracterizada como complexa.

visto na préxima sec¢do, as redes aleatdrias possuem a maior parte de seus vértices com
0 mesmo numero de ligacdes.

A Figura [3.4] apresenta exemplos simples de redes regulares e complexas segundo as
defini¢des supracitadas.

A partir deste formalismo, podemos quantificar algumas grandezas:

1. Conectividade: classificamos a conectividade de um vértice 7 através de seu grau
k;IFALEl - Utilizando os conceitos das matrizes adjacéncia, podemos afirmar que
s6 existem conexdes entre elementos onde a;; # 0, portanto para redes ndo-

direcionadas, podemos calcular a conectividade de 7 por:

ki = Zam == Z CL]‘J‘. (33)
J J

Consequentemente, a conectividade média da rede serd dada pela média sobre os



Capitulo 3. Redes 44

graus de todos os N vértices da rede, ou seja:

1
(k) =+ Z k;. (3.4)

Se o objetivo fosse realizar a conectividade em redes direcionadas a diferenga es-
taria no fato de que terfamos dois tipos de graus: os de saida, ki*, dado pelo
numero de arestas que saem de vértices (que na realidade representa o conjunto de
sucessores) , € os graus de entrada, k:f”t, correspondente ao numero de arestas que

chegam aos vértices, ou seja, o nimero de antecessores:
saida __
ki = E ;- (35)
J

B =" ag (3.6)

J
Sendo a conectividade total dada por k; = k™ + k399 e as conectividades médias
de entrada e saida, para casos em que ndo ha ligacdes entre a rede e o exterior,

iguais e dadas por:

, 1
ket = (keoite) = = Jai. (3.7)

i,3

2. Distribuicdo de graus: colabora para sabermos mais a respeito da conectividade da

rede de maneira global, informando a fracdo de nds que possuem conectividade
k, ou seja, a distribuicdo de graus é a fungdo de distribuicdo de probabilidade,
P(k), de um dado vértice, selecionado aleatoriamente, ter exatamente & ligagdes!™!.
Em termos praticos, pode ser vista como o histograma de graus da rede. Com
isto, podemos definir a conectividade média em termos da distribuicdo de graus,

conforme mostra a equagdo [3.8}

(k) = % > kP(k). (3.8)
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3. Intensidade: no caso de redes ponderadas (isto €, redes em que suas conexodes pos-
suem pesos diferentes associados a cada aresta), pode ser definido, através da inten-
sidade, s;, o grau de coesdo entre um vértice e a sub-rede formada pelos vizinhos
ligados a este vértice. Apesar de as definicdes de grau, acima citadas, serem licitas,
temos a intensidade (eq[3.9) definida como a soma dos pesos das arestas correspon-

dentes, sendo assim uma generaliza¢do da eq[3.3}

S; = Zwm, (39)
J

onde , w; ; sdo os pesos dos vértices,

A intensidade da rede serd dada pela média sobre as intensidades:

1
(s) =% D5 (3.10)

4. Coeficiente de aglomeracdo: € possivel quantificar a conectividade da vizinhanga

de um vértice ¢ através do coeficiente de aglomera¢do, medindo assim a proba-
bilidade de conexdo entre os vizinhos proximos de i. Podemos entdo definir o

coeficiente de aglomeracgdo, C; do vértice 7 por:

~ Na(i)

Ci - -\
N3 (i)

(3.11)

onde i, j e k sdo vértices distintos da matriz adjacéncia, N (7) (eq. ¢ o numero
de tridngulos envolvendo i e N3(i)(eq. € o namero de ligados triplos tendo ¢
como vértice central ¥ (denotamos por tridngulo o conjunto de trés vértices com
arestas entre cada par de vértices, e por ligado triplo, o conjunto de trés vértices,
onde cada vértice pode ser alcancado entre si, direta ou indiretamente, ou seja, dois

vértices deve ser adjacentes ao outro vértice, o vértice central):

Na(i) = ai ka5, (3.12)

k>j
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N3(i) = Z@i,jai,k, (3.13)

k>j

sendo que, se k; € o nimero de vizinhos (ou, o grau) do vértice 7, entdo,

ki(k; — 1
Ns(i) = %, (3.14)

Na(i) =1, (3.15)

onde /; representa o nimero de arestas entre os vizinhos de .

Com isto, o coeficiente de aglomeragdo pode, também, ser escrito de outra forma:

2l;
Ci= 1, 3.16
kil — 1) (3.16)
onde o termo k;(k; —1)/2, representa o nimero méaximo de arestas entre os vizinhos

de 7.

O coeficiente de aglomeracdo da rede serd dado pela média dos coeficientes,
(C) = ! e (3.17)
= : i- .

3.3 Modelos de Redes

Em uma rede cada vértice pode representar um determinado agente - por exemplo,
um computador”?!, uma pessoal”¥!, uma proteinal™! ou uma rodovidrial””!- e cada aresta
representa uma ligag@o entre um agente e outro (no caso dos computadores uma conexao
fisica, para as pessoas uma relacdo sexual, em proteinas uma ligagdo quimica e para
rodovidrias, estradas que as liguem) fazendo com que diferentes tipos de redes possam
ser criadas a partir das diferentes relagdes que serdo estabelecidas em cada caso.

Nesta secc@o abordaremos estes diferentes modelos de redes existentes.
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Figura 3.5: Rede regular em que cada elemento estd conectado a quatro outros.

3.3.1 Redes Regulares

Bastante utilizada pelos fisicos, em Estado Sélido por exemplo,”® este modelo de
rede possui os vértices em posi¢des bem definidas no espago Euclidiano.

O mecanismo de criacdo de uma rede regular resulta em uma forte simetria topologica.
A excecdo dos vértices das extremidades, todos os outros possuem vizinhanga indistin-
guivel. Em muitas situagdes, para se obter uma simetria maxima, liga-se os vértices de
uma borda a outra oposta, obtendo-se um toroide e consequentemente, aumentando-se a
regularidade da rede. A este processo da-se o nome de condi¢des de contorno periddicas.

A Figura[3.5|mostra um exemplo de rede regular com condi¢o de contorno periddica,
onde a distribuicdo de conectividade da rede apresenta um pico normalizado de altura 1
em k = (k) = 4, ou seja, P(k) = 6.4, onde 6 é a fungdo delta de Dirac, em que 6 4 = 1

sek =4edpy = 0sek # 4 (Figurd3.0).



Capitulo 3. Redes

L4 —
2= —
L | | —

-~ 0.8 —

-

& L _
0.6 — _
04— .
02 .

Y S M S S
0 1 2 3 4 5 6 7 8
k

Figura 3.6: Distribuicdo de conectividade da rede regular da Figura onde todos os

vértices sdo topologicamente equivalentes, tendo portanto um pico em k = (k) = 4.

48
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Generalizando, temos:

P(k) = 6, (3.18)

onde, P(k) =1sek = (k)e P=0sek # (k).

3.3.2 Redes Aleatoérias (Modelo de Erdos-Rényi)

A primeira tentativa séria de construir um modelo para redes grandes e, aparente-
mente, aleatdrias, foi o “random net” de Rapoport e Solomonoff®ll em 1951, e que
foi redescoberta, independentemente quase uma década mais tarde, por Erdos e Rényil®®!,
que estudaram exaustiva e rigorosamente, € que lhe deram o nome de "grafo aleatério”,
pelo qual é conhecido hoje na maioria das vezes (algumas vezes também € usado o termo
“grafo aleatério de Poisson"para evitar confusdo com outros modelos de grafos aleat6-
rios). Seu modelo € simples e consiste em gerar grafos aleatérios tomando um nimero
N de vértices e conectando todo par destes vértices com probabilidade p. Com isto, o
nimero total de arestas é uma variavel aleatoria com valor esperado £ = p[N (N —1)/2],
o que nos produzird uma rede totalmente descorrelacionada se p = 0 (ou seja, ndo ha co-
nexoes entre os vértices) e uma rede completamente conectada se p = 1. Uma construcdo
alternativa e equivalente € definir o nimero maximo de arestas, F,,,, € conectar 0s pares
de vértices aleatoriamente até que se atinja o nimero maximo de arestas F,, .

Muitas propriedades dos grafos aleatdrios sdo exatamente soliveis no limite de grafos
de tamanho grande, como foi demonstrado por Erdos em uma série de artigos publicados
entre 1959 e 1961181821831 - Normalmente o limite de N grande é tomado mantendo-se
constante a conectividade média da rede (k) = 2E/N = p(N — 1) ~ pN, caso em que
o0 modelo tem uma distribui¢io de graus de Poisson, uma vez que a presenga ou auséncia

de arestas € independente e, portanto, a probabilidade de um vértice ter grau k é

piy= [ V) - pyvn = B

. R (3.19)

com a aproximagao se tornando uma igualdade exata no limite para N grande e k fixo.
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Figura 3.7: (a) Exemplo de rede aleatoria formada a partir do modelo de Erdos-Rényi,
mostrando que a maioria dos nos possuem a mesma conectividade. (b) Exemplo de média
da distribuicdo de graus sobre 10 redes aleatdrias constituidas por 10 mil vértices com

probabilidade p = 0.2.

As Figuras e [3.§] mostram um exemplo de rede formada a partir do modelo de
Erdos-Rényi.

As redes aleatdrias exibem um grande grau de aglomeracdo. Se considerarmos em um
grafo aleatdrio, um né e seus vizinhos préximos, a probabilidade de dois destes vizinhos
estarem conectados € igual a probabilidade de dois nds aleatoriamente selecionados esta-
rem conectados. Consequentemente o coeficiente de aglomeragdo de uma rede aleatoria

seral™!:

C=p= ) (3.20)

Isto implica em dizer que a vizinhanca de cada n6 serd fracamente conectada entre si
se a probabilidade p for pequena, ou seja, N > (k).

A quebra de simetria ocasionada pela aleatoriedade das conexdes faz com que o ca-
minho médio (distdncia média) entre dois nds da rede (onde N > (k)) seja muito menor

que o tamanho da rede. Este fendmeno d4 origem ao efeito que serd discutido no préximo
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Figura 3.8: Exemplo rede aleatoria baseada no modelo de Erdos-Rényi, onde N = 10 e

a probabilidade de conexdo varia desde p = 0, passando por p = 0.1 até p = 0.15.

item.

3.3.3 Redes Mundo Pequeno (‘“Small World”)

Um modelo menos sofisticado, porém mais maledvel de uma rede com alta transitivi-
dade € o modelo de redes mundo pequeno proposto por Watts e Strogatz no fim do século
XX haseado no trabalho de 1967 do psicélogo de Harvard Stanley Milgram!S0I87,
O experimento de Milgram consistiu em distribuir aleatoriamente cartas a centenas de
pessoas em Nebraska, E.U.A, pedindo-lhes que enviasse esta carta a uma determinada
pessoa-alvo (um corretor da bolsa em Boston). No caso de a pessoa que esteja com a
carta ndo conhecer o destinatério, ela deveria enviar a carta a um conhecido que tivesse
maior probabilidade de conhecé-lo. A fim de acompanhar o caminho feito pela carta, Mil-
gram pediu as pessoas para enviarem um cartdo postal a ele quando passassem a carta para
alguém. Apesar de apenas cerca de um quarto das cartas terem atingido o alvo, Milgram
verificou que estas cartas passaram, em média, pelas maos de apenas seis pessoas durante

o trajeto. Este resultado ficou conhecido como efeito mundo pequeno e deu origem a
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Figura 3.9: Exemplo de rede mundo pequeno.

expressao popular “seis graus de separacdo”. Tal resultado mostra que pessoas aparente-
mente sem nenhuma relagdo, t€ém uma grande possibilidade de possuirem conhecidos em
comum, de algum grau, que as aproxime.

Ap0s este experimento foi verificado que diversos outros sistemas possuem este efeito
mundo pequeno. Um exemplo deste efeito foi verificado por Albert, Jeong e Barabdsi, na
World Wide Web, a qual continha mais de trés bilhdes de documentos e foi constatado
que duas paginas quaisquer da Web sdo separadas, em média, por apenas 19 “cliques” do
mousel®®!,

Outra propriedade muito comum em redes, € a presenca de um grande nimero de
“triangulos”, ou seja, se o vértice ¢ estd ligado aos vértices j e k, existe uma probabilidade
elevada de vértices j e k estarem ligados entre si (vide Figura [3.9), fazendo com que
o coeficiente de aglomeracdo seja alto, por exemplo, em uma rede de amizade, se B
e C sdo amigos de A, existe uma grande probabilidade de que B e C também sejam
amigos. Redes aleatorias t€ém a propriedade do efeito mundo pequeno, mas um pequeno
coeficiente de aglomeracao médio; por outro lado, as redes regulares com alto coeficiente
de aglomerac¢do médio sdo comuns, porém eles possuem grandes distancias médias entre
os vértices, nao produzindo assim, o efeito mundo pequeno.

O modelo de Watts e Strogatz acumula a aleatoriedade do modelo de Erdds e Rényi,
produzindo o efeito mundo pequeno e a localidade do modelo de redes regulares, res-

ponsavel por uma abundancia de “tridngulos”, gerando altos coeficientes de aglomeracao
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Figura 3.10: Distribuicdo de conectividade para o modelo de Watts-Strogatz com
N=1000 e p varidvel. A titulo de comparacdo, a distribuicdo de conectividade, com
os mesmo pardmetros, é plotada com simbolos cheios, mostrando que, a medida em que

aumentamos os valores de p, maior é a proximidade com o modelo aleatério.

médio. Esta juncdo da origem a um terceiro modelo, o modelo de redes mundo pequeno.
Este modelo consiste basicamente em, a partir de uma rede regular, refazer a ligagdes
entre os vértices com probabilidade p. Os casos extremos serdo: quando p = 0, onde ndo
haverd mudanca nas conexdes e consequentemente, a rede regular original serd mantida;
e quando p = 1, onde todas as ligacdes serdo reorientadas, tornando a rede aleatoria.
Em tese, quaisquer valores de p que obedecam ao intervalo 0 < p < 1 produzirdo uma
rede mundo pequeno, porém de acordo como trabalho de 1998 de Watts e Strogatz!®#,
observa-se que para probabilidades maiores do que 0.2 a rede ja pode ser considerada
como aleatéria. Um exemplo disto pode ser verificado através do gréfico de distribui¢io
de conectividade da Figura[3.10]

A Figura[3.11]ilustra a transi¢do desde o modelo regular até o aleatdrio.
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Figura 3.11: O processo de religacdo aleatorio do modelo de Watts e Strogatz, interpo-

lando entre uma rede regular em forma de anel (utilizando as condigoes periddicas de

contorno) e uma rede aleatoria, sem alterar o niimero de nés ou de arestas. Inicialmente

tem-se 20 nos, cada um ligado a seus quatro vizinhos mais proximos. Para p = 0 o anel

original mantém-se inalterado. A medida que p aumenta a rede se torna cada vez mais

desordenada, até as atingir o estdgio de completa aleatoriedade.
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3.3.4 Redes Livre de Escala

Em 1965, o fisico que virou historiador da ciéncia, Derek de Solla Price, descreveu
o que provavelmente, foi o primeiro exemplo do que hoje chamamos de rede sem escala.
Ele estudou a rede de citagdes entre os trabalhos cientificos e concluiu que ambos os graus,
de chegada e saida (ndmero de vezes que um artigo foi citado e nimero de outros artigos
que o artigo cita, respectivamente) t€m distribui¢cdes de conectividade que obedecem a
leis de poténcial®!. Aparentemente, intrigado com a aparicdo dessas leis de poténcia,
Price publicou outro trabalho onze anos mais tarde, em que ele ofereceu o que agora é
a explicagiio aceita para a distribuicdo de grau de lei de poténcia®. As ideias de Price
advieram dos estudos de Herbert Simon, que mostrou que leis de poténcia surgem quando
“o rico fica cada vez mais rico”®!!, 0 que Price chamou de vantagem cumulativa e hoje é
conhecido como conexdo preferencial (do inglé€s, preferential attachment, nome dado por
Barabdsi e Albert em 19991°4),

Price foi o primeiro a discutir a vantagem cumulativa especificamente em redes e, em
particular, no ambito de citagdes de autores de artigos cientificos. Sua ideia era que a taxa
na qual um artigo ganha novas citacdes deve ser proporcional ao nimero de citacdes que
j& possui.

Em 1998, Barabasi, Jeong e Albert iniciam uma empreitada cujo objetivo era de ma-
pear a World Wide Web, esperando encontrar uma rede aleatéria. Contrariando suas
expectativas, o0 mapa montado com a fracdo da Web observada, revelou que algumas pé-
ginas altamente conectadas sdo as responsaveis por manter o conjunto da rede WWW? 21,
Nesta rede, os vértices sdo os documentos (paginas da Web) e as arestas sdao os hyper-
links que conectam um documento ao outro. Este estudo mostrou que mais de 80% das
paginas contidas no mapa tinha menos de quatro ligagdes e que menos de 0,01% dos vér-
tices tinham mais de mil conexdes. Realizando a distribui¢do de conectividade desta rede,
Barabasi e seus colaboradores descobriram que a probabilidade de um vértice possuir k

ligacOes era proporcional a £~¢, ou seja:

P(k) ~ k™, (3.21)

tendo sido encontrado, neste caso o = 2.1.
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Figura 3.12: Rede livre de escala que cresce a partir de dois vértices, chegando a onze
no fim. Quando um novo vértice (verde) é adicionado ao sistema, ele prefere se conec-
tar a vértices que possuam mais conexoes. Este sistema de conexdo preferencial é o

responsdvel pelo surgimento dos hubs.

Barabdsi e Albert desenvolvem entdo, um modelo onde a rede é construida partindo
de um conjunto de m, vértices. Posteriormente, a cada passo da constru¢do, a rede cresce
com adicao de novos vértices. Para cada novo vértice, m novas conexdes sdo inseridas
entre os novos vértices e alguns vértices ja existentes na rede. Os vértices que recebem as
novas conexdes sdo escolhidos seguindo a regra de conexdo preferencial (como mostra o
exemplo da Figura[3.12), ou seja, a probabilidade de um novo vértice i conectar-se a um
vértice existente j € proporcional ao grau de j,

kj

Com isto, os vértices com mais conexdes terdo maior probabilidade de receber as
novas conexoes e apods ¢ passos de tempo teremos uma rede com N = m+t vértices e mt
ligagdes. Na Figura[3.13h observa-se que, para uma rede que obedega o modelo Barabdsi-
Albert, sua distribuicao de conectividade independe de m. Da mesma forma, a Figura
demonstra que P(k) é independente do tempo e, consequentemente, independente
do tamanho, N, da rede, indicando que nao ha uma escala caracteristica do sistema, e por

isso, uma redes que obedeca a esta lei recebe a denominacao de livre de escalcﬂ

'O termo “livre de escala” refere-se a qualquer forma funcional f(x) que permanece inalterada dentro
de um fator multiplicativo sob um redimensionamento da varidvel independente x. Com efeito, isto significa

formas de lei de poténcia, uma vez que estas sdo as tnicas solu¢des para f(ax) = bf (z)H.
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Figura 3.13: (a) Distribuicdo de conectividade do modelo de Barabdsi-Albert, com N =
mo + t = 300mil e mg = m = 1 (circulos), mg = m = 3 (quadrados), my = m =5
(losangos), mg = m = 7 (tridngulos). O coeficiente angular da linha pontilhada é
a = 2.9. (b) Distribui¢do de conectividade, P(k), para mg = m = 5 e tamanho de rede
N = 100m¢l (circulos), N = 150mil (quadrados) e N = 200mil (losangos). O grdfico
interno mostra a evolugdo temporal da conectividade para dois vértices, adicionado a
rede nos instantes 11 = 5 e to = 95. Neste caso, my = m = 5 e a linha pontilhada

possui coeficiente angular igual a 0.5.
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Figura 3.14: Exemplo de rede livre de escala, mostrando sua auséncia de homogenei-
dade, tendo a maioria dos nos apenas uma ou duas conexdes, mas alguns poucos nos,
os hubs, muitas conexodes, sendo estes os principais responsdveis por manter a rede toda
conectada.Neste exemplo, os nés vermelhos representam os hubs e os nés verdes seus

primeiros vizinhos.

Uma caracteristica deste tipo de rede € a existéncia de hubs, isto é, vértices que pos-
suem uma fracao significativa do ndmero total de ligacdes da rede, conforme o exemplo
dado por Albert et al.®¥ ilustrado na Figura[3.14} Em contraste com a distribuigdo demo-
cratica das redes aleatdrias, as leis de poténcia descrevem sistemas que privilegiam alguns
poucos (os hubs), ou seja, a rede € composta por um grande nimero de vértices com pou-
cas conexdes e um pequeno nimero de vértices com muitas conexdes. Ao contrdrio da
distribui¢do de Poisson das redes aleatdrias, caracterizada por seu formato de sino, tendo
assim um pico bem definido, e também contrariamente a distribui¢do de conectividade das
redes regulares muito grandes, que sdo dadas pela fun¢do delta de Dirac, a distribuicao
em lei de poténcia ndo possui um pico definido, novamente caracterizado pela auséncia
de escala.

As Figuras [3.15k, [3.13b, [3.16] ¢ [3.17| representam, respectivamente, exemplos, feitos

por Albert et al., de rede aleatdria, rede livre de escala e uma comparacao entre ambas,

referente as suas vulnerabilidades frente a ataques a rede.
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Figura 3.15: a) Rede aleatoria semelhante ao sistema rodovidrio dos E.U.A, composto

de nos, com ligacoes distribuidas aleatoriamente. Neste sistema, sua distribuicdo de

conectividades estard de acordo com a distribui¢do de Poisson, com a maioria dos nos

possuindo aproximadamente o mesmo niimero de ligacoes. b) As redes livre de escala

se assemelham ao sistema aéreo dos E.U.A, o qual possui hubs (em vermelho). Neste

sistema a distribuicdo de conectividade segue uma lei de poténcia.
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Figura 3.16: Falhas acidentais em um certo niimero de nés de uma rede aleatoria podem

quebrar o sistema de forma a criar “ilhas” incomunicdveis.
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Rede Livre de Escala, Nd com falha acidental
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Figura 3.17: As redes livre de escala sdo mais robustas no sentido de que falha alea-

torias ndo produzem um despedacamento do sistema. Em contrapartida sdo altamente

vulnerdveis a ataques direcionados aos seus hubs.
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3.4 Redes reais

Ao longo dos anos, diversos pesquisadores tém dedicado especial aten¢do ao estudo
de sistemas de redes no mundo real. Como observaremos nesta sec¢do, € interessante
observar que a maior parte destes sistemas possuem estruturas livres de escala.

A seguir temos alguns exemplos de redes existentes em sistemas reais.

3.4.1 World Wide Web

No final de 1999 o tamanho desta rede era de 1 bilhdo de vértices®! Assim como
mencionado anteriormente, em 1999, Barabasi et al.’?! realizam a descoberta de que a
distribui¢do de conectividade das pdginas da web seguem uma lei de poténcia. Como
as ligacdes da World Wide Web sado direcionais, a rede € caracterizada por duas distri-
buigdes de conectividade: de entrada, P,,.(k), representando a probabilidade de que um
documento tenha k hyperlinks que chegam a ele, e de saida, Psuq4q(k), representando a
probabilidade de que um documento tenha k hyperlinks de saida dele, salientando-se que,
P(k)ent ~ k=%t € P(k)epy ~ k™,

Neste estudo, utilizando 325.729 vértices, obteve-se os valores cvggigy = 2.45 € Qept =
2.1. No mesmo ano, utilizando uma rede com 40 milhdes de nés, Kumar er al P18
obtem ggigq = 2.38 € areny = 2.1 € no ano seguinte Broder et al.®?! encontram, para uma
rede com 200 milhdes de documentos, asyige = 2.72 € ey = 2.1. Convém notar que,
mesmo estas medidas sendo realizadas ao longo destes dois anos, ., € 0 mesmo para
todas, mesmo o tamanho da dltimo sendo muito maior que o da primeira.

A Figura|[3.18|ilustra um exemplo desta rede.

3.4.2 Internet

A internet € uma rede de conexdes fisicas entre computadores e outros dispositivos
de telecomunicacdes. O sistema de internet é estudado em dois niveis. O primeiro é
pelos roteadores, onde os nds sdo os roteadores a as arestas sdo as conexoes fisicas entre
eles. O segundo nivel é o de inter-dominio, onde cada dominio € composto de centenas

de roteadores e computadores e € representado por um tnico vértice, sendo estabelecida
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Figura 3.18: Documentos num sitio da World Wide Web e suas ligacdes entre sil 131 A

cores designam diferentes comunidades.

uma ligacdo entre dois dominios se hd ao menos um caminho que os conecte. Faloutsos
et al.™ estudaram ambos os niveis e concluiram que em ambos os casos a distribui¢io
de conectividade segue uma lei de poténcia. A topologia de interdominio da Internet,
medida em trés diferentes datas, entre 1997 e 1998, resultou em expoentes compreendidos
no intervalo 2.15 < ayper < 2.2. J4 para a topologia de roteadores, contendo 3.888 nds,
resultou em «,,; = 2.4872 com resultado semelhante sendo obtido no ano de 2000, por
Govindan e Tangmunarunkit, que encontraram «,.,; =~ 2311001,

Apesar de os expoentes desta rede possuirem os mesmos valores encontrados em redes
que obedecem ao modelo de Barabasi e Albert, cdlculos do coeficiente de aglomeracio e
do menor comprimento médio entre dois pontos da rede, realizados por Yook et al.l0l ¢
Pastor-Satorras et al."9, indicam que a Internet possui caracteristicas mundo-pequeno,
fazendo com que a Internet, apesar de ser uma rede livre de escala, ndo se enquadre no

modelo de Barabasi-Albert.

3.4.3 Rede de colaboracao de atores de filmes

Rede estudada através do banco de dados “Internet Movie Database”, que contém
todos os filmes e seus respectivos elencos desde os anos 80. Nessa rede 0s nds sao os

atores, e dois nds tém ligacdo se os atores correspondentes atuaram juntos €m um mesmo
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Figura 3.19: Rede de colaboragdo cientifica, onde os cientistas sdo os vértices e dois

vértices estdo conectados se estes escreveram um artigo juntos.

filme. A distribui¢io de graus desta rede também se comporta obedecendo a uma lei de

poténcia, onde v = 2.3 £ 0.1P211031

3.4.4 Rede de colaboracao cientifica

A rede de colaboragdo entre cientistas € similar a de atores de filmes, onde os vértices
sdo os cientistas, e dois vértices estdo conectados se dois cientistas escreveram algum
trabalho juntos, como representado da Figura[3.19] Esta rede se torna bastante complexa,
pois necessita da anélise de bancos de dados de quatro dreas, fisica, pesquisas biomédicas,
fisica de alta energia e ciéncia da computacdo em um intervalo de cinco anos (1995 a
1999). Todas estas redes mostram uma pequena distancia média entre dois vértices e alto
coeficiente de aglomeragaol“HI10SIL00]

Em 2001 Barabési et al. "% investigaram a rede de colaboragdo entre matematicos

e neurocientistas para trabalhos publicados entre 1991 e 1998. Ambas redes de colabo-

racdo possuem distribui¢cdes de conectividade consistentes com leis de poténcia, tendo
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expoentes iguais a o = 2.1 e a = 2.5, respectivamente.

3.4.5 Rede celular

O metabolismo de 43 organismos, representando os trés dominios de vida (Eubac-
teria, Archaea e Eukarya), foi estudado por Jeong et al. em 2000"%! reconstruindo-os
em redes de forma que os vértices sdo os substrados (como Adenosina trifosfato, ATP,
Adenosina difosfato, ADP e dgua) e as arestas representam as reagdes quimicas, predo-
minantemente dirigidas, em que estes substratos podem atuar. As distribuicdes de co-
nectividade de entrada e saida seguem leis de poténcia para todos os organismos, com
expoentes variando desde o = 2.0 até o = 2.4.

Outra importante rede que caracteriza a célula € a que descreve as interagdes proteina-
proteina, onde os vértices sdo proteinas e eles estdo conectados se existe uma ligacao
entre eles experimentalmente demonstrada. Um estudo das interacoes fisicas mostra que
a distribuicao de conectividade das interacdes de proteinas para levedura segue uma lei
de poténcia com um corte exponencial P(k) ~ (k 4 ko) e~ (*k+hol/ke sendo o = 2.4,

ko = 1 ek, = 201 A Figura ilustra esta rede de proteinas.

3.4.6 Rede de cadeias alimentares

Cadeias alimentares sdao bastante usadas por ecologistas para quantificar a interacao
entre varias espécies. Em uma rede deste tipo, os nds sdo as espécies e as arestas repre-
sentam relagdes predador-presa existente entre eles. Em 2000, Williams et al.'% inves-
tigaram a topologia das sete maiores e mais documentadas cadeia alimentares. Embora
essas cadeias se diferenciem grandemente em nimero de espécies ou suas conectividades
médias,todos indicam que as espécies em habitat estdo a tr€s, ou menos, arestas umas das
outras. Este resultado também foi apoiado pelos estudos independentes de Montoya e
SoléHl e Camacho!™?!, que mostraram que cadeias alimentares sdo altamente aglomera-
das. O trabalho de Montoya e Solé concluiu que a distribui¢do de conectividade também
segue uma lei de poténcia com um expoente um pouco atipico, & = 1.1. Na Figura [3.21]

temos a maior rede complexa de cadeia alimentar da literatura primdria.



Capitulo 3. Redes

Figura 3.20: Mapa de interacoes da Saccharomyces cerevisiae, revela que poucos vér-
tices altamente conectados mantém a rede em conjunto. O maior cluster contém apro-
ximadamente 78% de todas a proteinas. A cor de cada vértice indica o efeito fenotipico
de retirar a proteina correspondente (vermelho = letal, verde = ndo letal, laranja =

crescimento lento e amarelo = desconhecido).

65
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Figura 3.21: Esquemas de conexdo da cadeia alimentar de Little Rock Lake,
Winsconsin!3l. Os vértices sdo “espécies tréficas” funcionalmente distintas, contendo
todas as espécies que compartilham o mesmo conjunto de predadores e presas. A altura
indica o nivel trofico, com maior parte de fitopldnctons no fundo e peixes na parte supe-
rior. O canibalismo é mostrado como “auto-loops” e alimentagdes em mais de um nivel

trofico sdo mostradas por diferentes conexdes coloridas.

3.4.7 Rede de contatos sexuais humanos

Diversas doencas sexualmente transmissiveis se espalham pela populagao humana de-
vido a rede de relacOes sexuais existentes entre as pessoas (cuja aparéncia se assemelha
ao mostrado na Figura [3.22). Liljeros et al. estudaram esta rede com base na anilise
dos dados coletados de uma pesquisa feita em 1996 na Suécia, sobre o comportamento
sexual™ . O estudo envolveu uma amostra aleatéria de 4.781 suecos com idades entre
18 e 74 anos que responderam a um questiondrio e entrevistas individuais. Deste total de
pessoas, 2.810 responderam as perguntas. Nesta rede as pessoas sao os vértices e uma
ligacdo € estabelecida entre elas se ha relacdo entre ambas. Como o tempo de vida des-
tas ligacdes pode ser curto, a andlise do nimero, k, de parceiros sexuais foi tomado para
um intervalo de tempo também curto, de 1 ano. Os resultados obtidos, tanto para ho-
mens quanto para mulheres, apontam para uma distribui¢ao de conectividade dada por lei
de poténcia, mesmo o nimero de parceiros sexuais dos homens sendo maiores do que o
das mulheres. Os gréficos de distribui¢do de conectividade acumulada, para este periodo

de 1 ano e para toda a vida de um individuo, estdo representados na Figura [3.23] onde
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Figura 3.22: Rede de contatos sexuais entre pessoas, onde cada pessoa representa um

vértice e haverd uma aresta entre duas pessoas se estas tiverem relacoes sexuais entre

sill16],

observa-se que, no intervalo de tempo de 1 ano, os homens apresentam o = 2.31 £ 0.2 e
k > 5 e as mulheres « = 2.54 0.2 e £ > 4, jd em toda a vida, os homens apresentam
Qo = 1.6 2 0.3 € 20 < kiprar < 400 e as mulheres oo = 2.1 £ 0.3 € korar > 20.

Um estudo semelhante foi realizado por Latora et al. em Ouagadougou, capital de
Burkina Faso, na Africa™. O questionario usado para este estudo foi respondido por
mulheres e homens que declararam nao serem profissionais do sexo. De forma andloga
ao encontrado por Liljeros et al., a distribui¢cdo do nimero de parceiros sexuais obedece
uma lei de poténcia, porém o estudo realizado por Latora ef al. s6 considera o intervalo
de tempo de 1 ano, ndo realizando a distribui¢do para a vida inteira. Os resultados deste

estudo sdo mostrados na Figura[3.24]
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Figura 3.23: Distribuicdo de parceiros sexuais para homens e mulheres, realizado atra-
vés de pesquisa feita com 2.810 pessoas em 1996, na Suécia. (a) Distribuicdo de niimero
de parceiros, k, para homens (tridngulos) e mulheres (circulos), no intervalo de 1 ano.

(b) Distribuicdo de niimero total de parceiros, ko, para homens (tridngulos) e mulheres

(circulos), ao longo de toda a vida.
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Figura 3.24: Distribuicdo acumulativa do niimero de parceiros sexuais em 1 ano, em Ou-
agadougou, capital de Burkina Faso, conforme mostrado no artigo de Latora et al. 4],
Para as 179 mulheres analisadas (circulos abertos) obtém-se uma lei de poténcia com

expoente o = 2.9 + 0.2, enquanto que para os homens, « = 1.93 £ 0.1.
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Modelagem e Resultados

Como j4 foi dito anteriormente, inimeros sdo os estudos voltados a compreensado e
combate do Virus da Imunodeficiéncia Humana, porém nao sdo tdo numerosos os que
possuem como foco principal a questdo epidemioldgica. Posto isto, podemos dizer que
este trabalho possui a finalidade de produzir uma contribui¢do a questdao epidemioldgica
envolvida tanto na proliferacdo livre do virus quanto em sua proliferacdo quando existe
disponibilidade de tratamento antirretroviral.

Neste capitulo iremos mostrar os mecanismos que utilizamos em nosso estudo, estabe-
lecendo conexdes entre sistemas biologicos e epidemioldgicos, modelos computacionais

e redes.

4.1 Modelo Penna

Em nosso trabalho, simulamos popula¢gdes onde os individuos possuem todo um ciclo
de vida, incluindo relacdes sexuais e reprodugdo, portanto, € de fundamental importancia

que estes individuos envelhecam com o passar do tempo. Com esta finalidade, utilizamos

[L17]

o chamado modelo Penna !, que é um dos modelos de estudo fenomenolégico de en-

velhecimento mais bem sucedidos e mais usados na atualidade, devido, em boa parte, a
sua facilidade de implementacao e de obten¢do das solucdes analiticas. O modelo Penna
¢ fortemente baseado na teoria da selecdo natural de Darwin para a evolucdo das espécies

118]]

e na teoria do acimulo de mutacdes de Medawar M3 para explicar o envelhecimento bio-
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l6gico, ja que uma das justificativas para este processo € dada pelo acimulo de mutagdes
deletérias nas dltimas idades devido a pressdao da sele¢do natural. Individuos com um
grande numero de doencas nas primeiras idades morrerdo mais cedo, e ocasionalmente
ndo irdo se reproduzir, fazendo com que seus genomas ndo sejam reproduzidos e levados
a frente.

Apesar de o estado final do modelo Penna ser a morte de toda a populagio (conforme
estudo realizado analiticamente por de Almeida et al.!™?), o tempo que este estado fi-
nal leva para ser atingido cresce exponencialmente com o tamanho da populacdo, logo
os individuos permanecem em um estado quase-estacionario de duragdo quase infinita,
onde a populacao apresenta uma distribuicdo por idade destes individuos que se mantém

constante durante todas as simulagdes, por maiores que sejam 0s passos de tempo.

4.1.1 Descricao do modelo

O modelo Penna descreve a evolucdo temporal de uma populagdo com N(¢) indi-
viduos, seguindo algumas regras evolutivas. Ja que o processo de envelhecimento esta
relacionado ao decréscimo das habilidades funcionais dos individuos, no modelo Penna
este envelhecimento serd caracterizado pela diminui¢do da probabilidade de sobrevivén-
cia com o aumento da idade. No modelo, cada individuo € representado por uma tira de
bits, onde cada bit pode assumir o valor 0 ou 1, fazendo entdo com que esta cadeia de bits
seja uma sequéncia de 0°‘s e 1°s. Cada bit representa um intervalo de tempo na vida do
individuo. A tira de bits representa uma leitura do genoma do individuo, sendo chamado
de cronoldgico pois contém informagdes de quando havera mutagdes na vida de cada in-
dividuo. Um bit de valor igual a 0 em uma determinada posi¢@o da cadeia significa que
idade € sadia e um bit de valor igual a 1 significa a expressdao de uma mutagdo ruim (por
vezes também dita deletéria) hereditaria, nesta idade, e que a mesma vai diminuir a pro-
babilidade do individuo permanecer vivo. Com isto podemos observar que esta cadeia de
k bits, contém a histdria de vida do individuo, sendo esta determinada em seu nascimento.
A quantidade de bits de valor 1 no genoma do individuo até certa idade indica o ndmero
de doengas acumuladas por ele até esta idade. Na Figura .| temos um exemplo para um

individuo com expectativa maxima de vida igual a 16 idades.
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Idade | 15 |14 |13 |12 |11 |10|9 8|7 |6|5/4 32|10
Valor | 1 |10 1[0]1(0/0/0]0][0O/0]0|0O|0|O0

Figura 4.1: Exemplo de cadeia de bits representando o genoma de um individuo cuja
expectativa mdxima de vida é de 16 idades. Cada posicdo representa um intervalo de
tempo na vida do individuo. Neste caso, as mutagdes ruins irdo se manifestar nas idades
10, 12, 14 e 15. Como a leitura é feita da direita para a esquerda, na idade 13, por
exemplo, o individuo possui duas mutagoes ruins (doengas) acumuladas, jd na idade 15

o individuo possui quatro acumuladas.

A escala de tempo do modelo é escolhida de acordo com o que se deseja, para algumas
espécies pode representar anos e para outras dias. Mas independentemente da escala
utilizada, a maxima expectativa de vida do individuo € de k idades, fazendo com que cada
unidade de tempo corresponda a 1/k da vida do individuo.

A cada passo de tempo (um bit na cadeia), o individuo envelhece. A sobrevivéncia
do individuo estard condicionada a trés fatores: a sele¢do natural, a competi¢do entre os
individuos e a maxima expectativa de vida. A selec@o natural, dependente da idade, € re-
gulada por um parametro limite 7', que implica em dizer que o nimero de mutagdes que se
expressaram até a idade corrente deve ser menor que 7' para que este individuo permaneca
vivo. Este limite € o mesmo para toda a populacdo. A competi¢do entre os individuos € in-
cluida no modelo através de um termo logistico chamado fator de Verhulst!'?Y!, que regula
as restri¢coes de espaco e comida impostas pelo ambiente e também evita a superpopula-
¢do, sendo portanto independente da idade do individuo ou de seu genoma. O ambiente
suporta uma capacidade maxima de N,,,, individuos e o fator de Verhulst é dado pela
expressdo V' (t) = N(t)/Nymaz, onde N(t) é a populagdo total num dado instante. Com
isto, V/(t) serd sempre um ndmero real entre 0 e 1 que serd comparado em cada instante
com um numero aleatdrio, também entre 0 e 1. O individuo sobrevivera se o nimero
aleatério for maior que V'(t), caso contrdrio morrerd. Observamos entdo que quando a
populacao for grande, o fator de Verhulst também serd, fazendo com que a probabilidade
de sobrevivéncia dos individuos seja baixa e boa parte da populacdo morra. Se os dois

agentes reguladores anteriores falharem, em todos os passos de tempo, em eliminar um
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individuo, a expectativa maxima de vida se encarregard deste trabalho, ou seja, se um
individuo chegar a idade k, fatalmente ele morrera.

Um aspecto de extrema importancia € o processo de reprodugdo. Se o individuo atin-
gir a idade minima de reproducdo, R, ele poderd gerar um ou mais descendentes, a cada
passo de tempo, até o fim de sua vida. No caso do modelo para reprodugdes assexuadas
(utilizado em nosso trabalho), o descendente terd 0 mesmo genoma do pai, exceto por M
mutacdes deletérias introduzidas em seu nascimento. Isto significa que o filho terd M bits,
escolhidos aleatoriamente em sua cadeia, que serdo substituidos por 1. Se o bit escolhido
para mutar for O ele se transformard em 1 no genoma do filho, se o bit escolhido for 1 ele
permanecerd o mesmo. Na realidade, a maioria das mutacdes sdo neutras, porém as muta-

12l por isso

coes deletérias sao 100 vezes mais provaveis do que as mutacdes corretoras

adotamos apenas as deletérias. Mesmo permitindo apenas mutagdes ruins, se nao fosse

pelo fator de Verhulst a populacio obtida com a dindmica cresceria exponencialmente.
Um intervalo de tempo terd decorrido apds todos os individuos passarem pelas etapas

de: teste de sobrevivéncia devido a fatores genéticos, teste de sobrevivéncia devido a

competi¢do, reproducao e envelhecimento.

4.2 Modelo de simulacio epidemioldgica com antirretro-

viral

O modelo computacional que aqui serd apresentado foi utilizado para simular popula-
¢coes que evoluam no tempo, nascendo, crescendo, se relacionando, reproduzindo e mor-
rendo, tendo a linguagem C' como linguagem de programacdo. As maquinas em que es-
tes programas foram executados possuiam as seguintes especificacdes: Intel Core2Quad
Q9550, 2.83GHz e 8Gb de memodria RAM, todas pertencentes ao Grupo de Sistemas

Complexos do Instituto de Fisica da Universidade Federal Fluminense.
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4.2.1 Descricao do modelo

A fim de realizar nosso intento utilizamos o modelo Penna para envelhecimento bio-
l6gico. O modelo pode ser descrito da seguinte forma: € gerada uma populacao inicial
Fy, com genomas aleatdrios, cuja expectativa de vida maxima € de 32 intervalos de tempo
(cadeias de 32 bits); sdo definidos quatro grupos distintos de promiscuidade, sendo p;
os individuos “fiéis”, ou seja, ndo-promiscuos, p; 0s pouco promiscuos, ps os individuos
promiscuos e p, os altamente promiscuos. Em grande parte das simulag¢des utilizamos po-
pulagdes com 84% dos individuos pertencentes ao grupo p;, 10% pertencentes ao grupo
D2, 3% ao grupo ps e apenas 1% pertencente ao grupo p4. Ap0s esta divisdo da populagdo,
sdo escolhidos, aleatoriamente, I individuos desta populacdo inicial para possuirem uma
determinada carga viral inicial de HIV. A préxima etapa € relacionar aleatoriamente os
individuos entre si, isto €, para cada individuo da populacgdo € sorteado um outro indivi-
duo para se conectarem. Esta conexdo entre ambos simula uma relacdo sexual e ocorre
enquanto os dois individuos estiverem vivos, porém certas regras sao impostas a estas re-
lagdes: i) os individuos “fi€is” possuem uma probabilidade de conexdo igual a 10%, e ao
se conectarem a outro individuo permanecem com esta conexdo, ndo estabelecendo ne-
nhuma outra, salvo em caso de morte do parceiro, onde o individuo ficard novamente livre
para poder ser escolhido; ii) os individuos pouco promiscuos possuem probabilidade de
conexao igual a 30%; iii) os promiscuos possuem probabilidade de conexdo igual a 70%;
os altamente promiscuos possuem 100% de probabilidade de conexdo. Estes trés dltimos
grupos, diferentemente do primeiro, ndo possuem limite de conexdes simultaneas. Cada
vez que se estabelece uma conexao entre dois individuos verifica-se se algum dos dois
estd contaminado com o virus. Em caso positivo, se apenas um dos dois estiver infec-
tado, este passa parte de sua carga viral para o “sadio”; se ambos estiverem infectados,
cada um transfere parte de sua carga viral ao outro, adicionando-se com a carga que ja
possufa. Estas ligacOes sdo armazenadas no programa em forma de listas. O préximo
passo do algoritmo € a introdu¢do do modelo Penna para produzir o envelhecimento da
populacdo com as condi¢Oes de sobrevivéncia ja descritas anteriormente. Porém, dentro
da rotina do modelo Penna incluimos diversos itens, que serdo explicitado em seguida,

a fim de de fazé-lo atender as nossas necessidades. Aos testes de sobrevivéncia (selecao
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natural, competicdo entre os individuos e mdxima expectativa de vida) foi incluido uma
nova condic@o que € a de o individuo possuir carga viral menor que determinado limite
pré-estabelecido. A cada intervalo de tempo decorrido, a carga viral dos individuos in-
fectados aumenta linearmente com o tempo (a expressao foi escolhida como sendo linear
em concordéncia com a Figura[2.9] onde na maior parte do periodo de infecgao o nimero
de copias do virus aumenta de forma linear com o tempo) e, se houver a permanéncia da
“relacdo sexual” com um outro individuo infectado, também ocorrerd aumento na carga
viral devido a trasmiss@o de parte da carga que ambos passardo um ao outro. Em contra-
partida, ocorrerd uma diminuicd@o na carga viral do individuo se ele estiver sob tratamento
antirretroviral, sendo que este tratamento é fornecido somente a uma determinada fra-
¢do da populacdo, sendo esta fragdo o que determina a intensidade do tratamento, quanto
maior ela for maior serd a intensidade deste tratamento. Na etapa seguinte, de reprodugio,
cada individuo possui probabilidade F' de gerar um descendente, sendo o genoma deste
descentente uma cépia do genoma do pai salvo por m,, mutacdes deletérias aleatdrias que
serdo introduzidas neste novo individuo. Os descendentes de pais portadores do virus fi-
cardo submetidos a uma probabilidade V' de herdarem o virus. Em caso de transmissdo
do virus de pai para filho, 0 mesmo ird adquirir somente uma fragdo da carga viral total do
pai naquele instante tempo. Apds este teste de transmissdo do virus, o filho serd aleatori-
amente enquadrado em um dos quatro grupos de promiscuidade, respeitando a propor¢ao
inicial do nimero de individuos de cada grupo na populacdo. Os recém-nascidos fazem
a escolha aleatdria de um “parceiro” ja existente na populagdo, respeitando 0os mesmos
critérios e regras adotadas nas conexdes feitas entre os individuos da populagdo inicial,
lembrando que o teste de contaminagdo também seré feito nestas novas conexdes estabele-
cidas. Apds todas estas estapas, sdo realizadas as medidas estatisticas que apresentaremos
nesta dissertacdo, encerrando assim um intervalo de tempo completo. Este algoritmo se

repete para 7' intervalos de tempo.
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4.2.2 Resultados em ambientes onde nao ha tratamento antirretrovi-

ral

Inicialmente, realizamos simulagdes onde a populacdo ndo possuia acesso ao trata-
mento antirretroviral, ou seja, os dados apresentados nesta subsec¢do correspondem ao
processo de proliferagdo do virus entre os individuos da populacdo, sem que haja nenhum
tipo de combate ao virus.

As grandezas que elencaremos agora foram consideradas as mesmas em todas as si-
mulacdes. O numero de bits na cadeia genética de cada individuo € 32; o nlimero maximo
de mutacdes deletérias que um individuo pode ter € igual a 3; somente uma mutacdo
aleatodria € introduzida na reproducgdo; a carga viral inicial dos individuos sorteados para
serem infectados na populagdo inicial € 10% da carga viral mdxima (maior carga viral

permitida a um individuo sem que ele venha a “falecer” em virtude do virus).

Distribuicdo de grupos

Conforme dito na descri¢ao de nosso modelo, ao final de cada intervalo de tempo todo
individuo “nao-viivo” da populagdo possui ligacdo com pelo menos um outro individuo
(sendo que os “vitvos” podem ou ndo ter outras ligagdes). Isto faz com que sejam for-
mados grupos de ligacdes, representando grupos de relacdes sexuais interligados entre si
direta ou indiretamente.

A formacgdo destes grupos € relevante na propagacao do virus pela populagao, ja que
apenas um individuo infectado pode contaminar a todos no grupo.

Podemos observar que todos os graficos de distribuicao de grupos sdo linhas retas de-
crescentes para graficos com eixos log-log, mostrando que esta distribuicdo segue uma
lei de poténcia do tipo G(i) ~ i~*, onde G(i) é a quantidade de grupos que sdo com-
postos por ¢ individuos. Na Figura |4.2|é possivel observar que o comportamento retilieno
melhora a medida em que a populagdo inicial aumenta, ou seja, quanto mais pessoas
estiverem na populacdo melhor a reta, o que nos leva a crer que a mudancga de comporta-
mento se deve a um efeito de populacao finita. Na simulagdo realizada para a confec¢ao

deste grafico foi adotada uma capacidade mdxima para a populacio (utilizada no fator de
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Figura 4.2: Distribuicdo de grupos em populacdes sem tratamento antirretroviral onde
a populagdo inicial varia de 30 mil a 300 mil e a probabilidade de transmissdo do virus
de mde para filho ¢é igual a 100%. Os parametros utilizados foram: () = 8, b = 40%,
pc = 40% , ic = 2%, o coeficiente de transmissdo (quantidade de carga transmitida na
relacdo), ct, igual a 10% e a probabilidade de transmissdo do virus de pai para filho,

pca de 100%.

Verhulst), NV, igual a 10 vezes a populagdo inicial e a idade minima de reproducdo dos
individuos, (), € igual a 8. A probabilidade de um individuo gerar um descendente, b,
e a probabilidade de contaminagdo na relacdo sexual, pc, sdo ambas iguais a 40%. Ja o
coeficiente de contaminagdo, ct, ou seja, a quantidade de carga transmitida numa relacio
sexual em que haja contaminacdo, é de 10%, o indice de crescimento, ic, da carga viral
de um individuo contaminado, a cada passo de tempo € igual a 2% e a probabilidade de
transmissao do virus de pai para filho, pcs, € de 100%.

Nos gréficos das Figuras {.3] 4.4] e 4.5 observamos que quanto menor o indice de
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Figura 4.3: Distribuicdo de grupos em populacdes sem tratamento antirretroviral, para
diversos valores de indices de crescimento da carga viral. Em todas as simulagdes a
populagdo inicial foi de 40 mil individuos, porém com uma populagcdo mdxima, NV, de
apenas 2 vezes a populacdo inicial e a probabilidade de transmissdo do virus de pai para
filho, pca, sendo de 10%. O grdfico compara diversos valores de indice de crescimento

“anual” da carga viral, utilizando Q = 8, b = 40%, pc = 40% e ct = 8% .

crescimento da carga viral, ic, a probabilidade de contaminagdo na relacdo sexual, pc,
e a probabilidade de transmissdo do virus de pai para filho, pcy, respectivamente, me-
nos individuos morrerdo pelo virus e consequentemente maior serd a populacao para um
mesmo intervalo de tempo, fazendo com que o grafico possua uma reta melhor e a carac-
teristica de lei de poténcia fique mais nitida. Como j4 dito anteriormente, a mudanga de
comportamento no grafico log-log se deve ao efeito de populagao finita.

Através da Figura € possivel notar que quanto maior a probabilidade dos indivi-

duos produzirem descendentes, mais pessoas terdo na populacdo, sendo o inverso do que
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Figura 4.4: Grdfico de distribuicdo de grupos em populacdes sem tratamento antirretro-
viral, para diferentes probabilidades de contaminacdo. As simulagdes foram realizadas
com populacgdes iniciais de 40 mil individuos, com uma populacdo mdxima de 2 vezes a

populagdo inicial, Q) = 8, b = 40%, ic = 2%, ct = 10% e pca = 100%.
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Figura 4.5: Distribuicdo de grupos em populagcées sem tratamento antirretroviral, para
diferentes probabilidades de transmissdo do virus de pai para filho. A populagdo ini-
cial, em todos os casos, de 40 mil individuos, com uma populacdo mdxima de 2 vezes a

populagdo inicial, Q = 8, b = 40%, pc = 40%, ic = 5% e ct = 8%.
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Figura 4.6: Distribuicdo de grupos em populacoes sem tratamento antirretroviral, para
trés diferentes probabilidades de gerar descendentes. A populacdo inicial, em todos os
casos, de 40 mil individuos, com uma populagcdo mdxima de 2 vezes a populagdo inicial,

Q =8, pc =40%, ic = 5%, ct = 8% e pco = 100%.

€ mostrado na Figura onde um aumento na idade minima de reproducdo produz uma

redu¢do na populacdo total.

Distribuicdo de conectividade

Em nosso modelo € possivel observar que apds um certo nimero de passos a popula-
¢do total atinge um regime de equilibrio (vide item Populaciao Total). Neste equilibrio é
possivel realizar medidas de distribuicdes de conectividade dos inividuos. Convém lem-
brar que cada conexdo de um individuo com outro corresponde a uma relacdo sexual
continua existente entre ambos, portanto a distribuicdo de conectividades da populacdo

nos dird quanto da populagdo total possui k ligacdes.
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Figura 4.7: Distribuicdo de grupos em populagcées sem tratamento antirretroviral, para
trés idades minimas de reproducdo diferentes. A populacdo inicial, em todos os casos, de
40 mil individuos, com uma populagcdo mdxima de 2 vezes a populagdo inicial, b = 40%,

ic = 2%, ct = 10%, pc = 40% e pca = 100%.
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Figura 4.8: Distribuicdo de conectividade em populacoes sem tratamento antirretrovi-
ral, onde a populacdo incial varia de 30 mil a 300 mil, NV = 10P,, Q = 8, b = 40%,
ic = 2%, ct = 10%, pc = 40% e pco = 100%.

Um fator importante a ser considerado € que o grafico possui a forma de uma parte de
um “sino” no gréfico lin-lin e uma linha reta decrescente no grafico log-lin, mostrando,
como se esperava, que se trata de uma distribui¢do exponencial, ja que a distribui¢ao de
conexdes entre os individuos € aleatdria e portanto obedece a distribuicao de Poisson.

O grifico da Figura 4.8 mostra esta distribui¢do para varios tamanhos de populagdes
iniciais, onde notamos novamente a presenca do efeito de populacao finita.

As Figuras 4#.9)e[d.10|nos mostram que ndo ha mudangas significativas na distribui¢ao
de conectividade quando ocorrem variagdes nos indices de crescimento “anual” da carga
viral, ic, e na probabilidade de transmissdo do virus de pai para filho, pcs, respectiva-

mente.
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Figura 4.9: Distribuicdo de conectividade em populacdes sem o tratamento antirretro-
viral, para diferentes indices de crescimento “anuais” da carga viral. Em todas as simu-
lacdes a populagdo inicial foi de 40 mil individuos, porém com uma populacdo mdxima
de 2 vezes a populacdo inicial, () = 8, b = 40%, ct = 8%, pc = 40% e pco = 10%. Os
valores de k representam o grau (conectividade) e P (k) a probabilidade de um individuo

sorteado na populacdo possuir grau k.
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Figura 4.10: Distribuicdo de conectividade em populacdes sem o tratamento antirretro-
viral, com diferentes probabilidades de transmissdo do virus de pai para filho. Em todas
as simulacoes a populagdo inicial foi de 40 mil individuos, com uma populacdo mdxima

de apenas 2 vezes a populacdo inicial, Q) = 8, b = 40%, ic = 5%, ct = 8% ¢ pc = 40%.
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Figura 4.11: Mortalidade devida ao virus em populacdes sem tratamento antirretroviral,
com diferentes indices de crescimento “anuais” de carga viral. Em todas as simulagoes
a populagdo inicial foi de 40 mil individuos, a populagdo mdxima de 2 vezes a populagdo

inicial, Q = 8, b = 40%, ct = 8%, pc = 40% e pcy = 10%.

Mortalidade pelo virus HIV

Com os dados obtidos em nossas simulagdes € possivel calcularmos a mortalidade
produzida pelo HIV na populagdo total, isto €, a razdo entre o nimero de individuos que
morreram em virtude de sua carga viral ter ultrapassado a carga viral mdxima permitida e
a populagcdo em cada passo de tempo.

Nas Figuras e podemos observar que, conforme esperado, quanto maior
maior o indice de crescimento “anual” da carga viral, ic, € maior também for a probabili-
dade de transmissdo do virus de méae para filho, pco, maior serd a mortalidade ocasionada
pelo do virus.

Podemos notar através da Figura4.13|a diferenca existente entre a mortalidade ocasi-
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Figura 4.12: Mortalidade devida ao virus em populacdes sem tratamento antirretroviral,
com diferentes probabilidades de transmissdo do virus de pai para filho. Em todas as
simulacoes a populacdo inicial foi de 40 mil individuos, com uma populagcdo mdxima de

2 vezes a populagdo inicial, () = 8, b = 40%, ic = 5%, ct = 8% e pc = 40%.
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onada pelo virus e a mortalidade total da populacdo (mortalidade esta que inclui as causas
naturais e o virus), sendo que esta comparagao foi realizada apenas com a mortalidade to-
tal para o caso em que a probabilidade de transmissdo do virus de pai para filho € igual a
50%. Esta comparacao com apenas uma mortalidade total se deve ao fato observado atra-
vés da Figura [4.14] onde ndo hd nenhuma diferenca significativa entre as mortalidades
totais quando se varia a probabilidade de transmissao do virus de pai para filho.

O gréfico da Figurad.15|compara, em valores absolutos, o nimero de mortes pelo vi-
rus e o nimero de mortes naturais para diferentes valores de populacdes iniciais. Observa-
se facilmente que a medida em que a populagdo inicial aumenta (e consequentemente a
populacido total a cada passo de tempo) aumentam simultaneamente o nimero de mor-
tos pelo virus e naturalmente, sendo o valor deste ultimo sempre superior as mortes pelo

virus.

Prevaléncia do Virus

A prevaléncia do virus HIV é medida através da razdo entre o nimero de infectados
pelo virus e a populacgdo total em cada intervalo de tempo.

Ap0s realizarmos a medida da prevaléncia do virus variando os mais diversos para-
metros, constatamos que somente um parametro provoca mudancas significativas nesta
grandeza, sendo este parametro a probabilidade de transmissao do virus de pai para filho,
pce. Um resultado interesante € obtido a partir do grafico da Figura Observa-se
que o maior fator responsavel pela contaminacdo da populacao pelo virus € a transmissao
de pai para filho, ou seja, quanto menor for esta probabilidade menor serd a fracdao da
populacdo que serd infectada. Convém salientar que para probabilidade igual a 1% ocor-
reu a extin¢do do virus e para a probabilidade de 100% toda a populacdo se infecta com
o virus. Outro ponto importante € que a relacio entre esta probabilidade pc, e a fragdo
de infectados média (prevaléncia média) nao € linear, conforme ilustrado no grafico da

Figuraid.17
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Figura 4.13: Comparacgdo entre as mortalidades devida ao virus e a mortalidade total
em populagdes sem o tratamento antirretroviral, para diferentes probabilidades de trans-
missdo do virus de pai para filho. As simulagcoes consideram a populacdo inicial de 40
mil individuos, a populacdo mdxima de 2 vezes a populagdo inicial, QQ = 8, b = 40%,
ic = b5%, ct = 8% e pc = 40%. O grdfico de cor violeta representa a mortalidade total
(com probabilidade de transmissdo do virus de pai para filho igual a 50%) e os demais

representam as mortalidades pelo virus.
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Figura 4.14: Comparacdo entre as mortalidades totais, em populacdes sem o tratamento
antirretroviral, para diferentes probabilidades de contaminacdo de pai para filho. Os

pardmetros utilizados sdo iguais ao da Figura
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Figura 4.15: Comparacdes entre os niimeros de mortes absolutas pelo virus e naturais
em trés populacdes diferentes, e todas sem tratamento antirretroviral, mostrando que
o ntimero de mortes naturais é sempre maior que o niimero de mortes pelo virus. Os
pardmetros usados foram: Q@ = 8, b = 40%, ic = 2%, ct = 10%, pc = 40% e
pco = 100%.
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Figura 4.16: Grdfico de comparacdo de prevaléncias para diversas probabilidades de
transmissdo de pai para filho. Em todas as simulagcées a populacdo inicial foi de 40
mil individuos com uma populacdo mdxima de 2 vezes a populacdo inicial, Q = 8§,
b = 40%, ic = 5%, ct = 8% e pc = 40%. As populacdes ndo possuiam acesso a

tratamentos antirretrovirais.
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Figura 4.17: A relacdo entre a probabilidade de transmissdo do virus de pai para filho
e a prevaléncia média. Em todas as simulacdes a populacdo inicial foi de 40 mil indivi-
duos sem tratamento antirretroviral com uma populacdo mdxima de 2 vezes a populagdo
inicial, Q = 8, b = 40%, ic = 5%, ct = 8% e pc = 40%. As populacdes ndo possuiam

acesso a tratamentos antirretrovirais.
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Figura 4.18: Grdfico da populacdo total em funcdo do tempo para quatro populagoes
iniciais diferentes, todas sem tratamento antirretroviral. Os pardmetros usados foram:

NV =10F, Q@ =8 b=40%, ic = 2%, ct = 10%, pc = 40% e pca = 100%.

Populacao Total

Um outro dado observado por nés é comportamento da populagdo total com o passar
do tempo. E possivel se constatar através da Figura que quanto maior for a popula-
¢ao incial maior serd populacdo final quando atingido o equilibrio. Semelhantemente, a
Figura4.19|nota-se que com o aumento do indice de crescimento da carga viral, hd uma
consequente diminui¢do da populacdo total, de forma que esta populagdo chega a extin-
¢do, em menos de 1.000 passos de tempo, quando este indice atinge 8% sob as condi¢des
mostradas no gréfico.

Maiores probabilidades de contaminacdo, tanto na relacdo sexual quanto de pai para
filho, e maiores idades minimas de reproducdo(ou seja, os individuos reproduzem-se mais

velhos) também produzem diminui¢des na populagdo final ao se atingir o equilibrio (vide
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Figura 4.19: Grdfico da populacdo total em funcdo do tempo para diversos indices de
crescimento da carga viral por “ano”. Em todos os casos a populacdo inicial foi de 40
mil individuos sem tratamento antirretroviral, com uma populacdo mdxima de 2 vezes a

populagdo inicial, Q = 8, b = 70%, ic = 5%, ct = 10%, pc = 50% e pca = 100%.
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Figura 4.20: Comparagdo entre populacdes sem tratamento antirretroviral em funcdo
do tempo, para quatro probabilidades de contaminagdo na relagdo sexual. Em todas as
simulagoes a populagdo inicial foi de 40 mil individuos, com uma populagdo mdxima de

2 vezes a populagdo inicial, Q = 8, b = 40%, ic = 5%, ct = 8% e pco = 100%.

Figuras [4.20] 4.21] e 4.22).

Utilizando ainda variagdes no parametro pce construimos o gréafico de populacdo mé-

dia final em func¢@o deste pardmetro, conforme mostrado na Figura[4.23]
Como j4 dito anteriormente, a probabilidade dos individuos reproduzirem-se também
produz variagdes na populacgdo total do sistema. Como ilustrado na Figura quanto

maior a probabilidade de reprodu¢do dos individuos maior serd a populagdo total no equi-

librio.
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Figura 4.21: Grdficos de populacédes sem tratamento antirretroviral em funcdo do tempo,
para vdrias probabilidades de trasmissdo do virus de pai para filho. Em todas as simula-
¢coes a populacdo inicial foi de 40 mil individuos com uma populagcdo mdxima de 2 vezes

a populacdo inicial, Q = 8, b = 40%, ic = 5%, ct = 8% e pc = 40%.
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Figura 4.22: Grdfico de comparacdo de populagbes sem tratamento antirretroviral em
funcdo do tempo, para quatro valores de idade minima de reproducdo. Em todas as
simulacdes a populacdo inicial foi de 40 mil individuos, com populacdo mdxima de 2

vezes a populagdo inicial, b = 40%, ic = 2%, ct = 10%, pc = 40% e pca = 100%.
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Figura 4.23: Relacdo entre a probabilidade de transmissdo de pai para filho, pco, e a
populacdo total média no equilibrio. Em todas as simulacdes a populacdo inicial foi de
40 mil individuos sem tratamento antirretroviral com uma populacdo mdxima de 2 vezes
a populagdo inicial, Q = 8, b = 40%, ic = 5%, ct = 8% e pc = 40%. As populacdes

ndo possuiam acesso a tratamentos antirretrovirais.
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Figura 4.24: Grdfico de comparacdo de populagbes sem tratamento antirretroviral em
funcdo do tempo, para quatro probabilidades de reprodugcdo. Em todas as simulacdes a
populacdo inicial foi de 40 mil individuos, com populacdo mdxima de 2 vezes a popula-

cdo inicial, QQ = 8, ic = 2%, ct = 10%, pc = 40% e pco = 100%.
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4.2.3 Resultados em ambientes onde ha tratamento antirretroviral

Apresentaremos agora os resultados para populacdes onde hd a existéncia do HIV,
porém existem também tratamentos antirretrovirais a disposicao.

De forma analoga ao que fizemos em ambientes sem tratamento antirretroviral, man-
teremos para todas as simulagdes os mesmos valores ja usados para o nimero de bits na
cadeia genética de cada individuo, o nimero maximo de mutacdes deletérias, o nimero
de mutagdes aleatdrias introduzidas na reprodugdo e a carga viral inicial dos individuos
sorteados para serem infectados na populagdo inicial.

O principal objetivo dos resultados que apresentaremos aqui € estudar o efeito epide-
mioldgico dos tratamentos antirretrovirais em diversas caracteristicas das redes sexuais
aleatdrias construidas, para isto adicionaremos trés parametros ao modelo: a intensidade
do tratamento, /, isto €, a fracdo dos individuos infectados que terdo acesso a terapia
antirretroviral; a eficdcia do tratamento, F'; e a condi¢do inicial para o tratamento, que
consideraremos em todas as simulacoes iguais a 80%, ou seja, um individuo sé podera
iniciar seu tratamento apos atingir um minimo de carga viral igual a 80% da carga viral

maximo permitida.

Distribuicao de grupos

Mantendo a caracteristica de distribuicao em lei de poténcia, a distribuicao de grupos
dada pela Figura [4.25] compara casos em que a popula¢do ndo possui o virus, em que
a populagdo possui o virus porém sem tratamento € em que a populacdo é tratada com
o antirretrovirais cuja eficicias sdo diferentes. Conforme esperado, nota-se que quanto
maior a eficdcia do antirretroviral, mais as curvas se aproximam da curva de populacdo
sem o virus. Analogamente ao ocorrido em ambientes sem tratamento antirretroviral, a
mudanca de comportamento no grafico log-log se deve ao efeito de populacdo finita, ja
que quanto maior a eficicia do tratamento maior € a populacdo total no equilibrio (vide
4.38) e consequentemente melhor € a reta da distribuigdo de grupos. Para a andlise desta
distribui¢do foi utilizada uma intensidade de tratamento igual a 100%, ou seja, todos os

individuos infectados tiveram acesso ao antirretroviral.
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Figura 4.25: Comparagdes de distribuicées de grupos em populacoes submetidas a tra-
tamentos antirretrovirais de diferentes eficdcias. Em todas as simulacdes a populagdo
inicial foi de 40 mil individuos, o niimero mdximo de individuos na populacdo igual a
10 vezes o valor da populagdo inicial, Q = 8, b = 40%, pc = 40% , ic = 2%, o co-
eficiente de transmissdo (quantidade de carga transmitida na relacdo), ct, igual a 10%,
a probabilidade de transmissdo do virus de pai para filho de 100% e a intensidade do

tratamento igual a 100%.
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Figura 4.26: Distribuicdo de conectividade em populacdes submetidas ao tratamento
antirretroviral. O grdfico compara casos em que a populacdo ndo possui o virus, em que
a populagdo possui o virus porém sem tratamento e em que a populacdo e tratada com

o antirretroviral mas para vdrios valores de eficdcia. Os pardmetros utilizados foram os

mesmos do grdfico da Figura

Distribuicdo de conectividade

Novamente observamos, através da Figura 4.26] que a distribuicdo de conectividade
mantém as caracteristicas de uma rede aleatdria e quanto maior a eficicia do antirretrovi-

ral, mais as curvas se aproximam da curva de uma populacgdo isenta de HIV.

Mortalidade pelo virus HIV

A mortalidade pelo virus em funcao do tempo, para vérias eficdcias de antirretrovirais
apresentada na Figura nos mostra que para maiores eficicias menor € a mortalidade

provocadas pelo virus.
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Figura 4.27: Mortalidade pelo virus em funcdo do tempo em populacdes submetidas a
tratamentos antiretrovirais. O grdfico compara casos em que a populacdo ndo possui o
virus, em que a populagcdo possui o virus porém sem tratamento e em que a populacdo
e tratada com o antirretroviral mas para vdrios valores de eficdcia. Em todas as simu-
lagcdes a populagdo inicial foi de 40 mil individuos, o niimero mdximo de individuos na
populagdo igual a 10 vezes o valor da populagdo inicial, Q = 8, b = 40%, pc = 40%
, 1c = 2%, o coeficiente de transmissdo (quantidade de carga transmitida na relacdo),
ct, igual a 10%, a probabilidade de transmissdo do virus de pai para filho de 100% e a

intensidade do tratamento igual a 100%.
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Figura 4.28: Mortalidade pelo virus em funcdo do da eficdcia do tratamento antirretro-

viral. Os pardmetros utilizados foram os mesmos dos grdficos anteriores.

Ap6s a populagdo atingir o equilibrio, € possivel relacionar as médias de mortalidade
devido ao virus com a eficdcia do antirretroviral e com a intensidade do mesmo. No
primeiro caso, representado pela Figura € possivel observar com clareza que para
maiores eficicias menor € a mortalidade provocada pelo virus . J4 no segundo caso, onde
a mortalidade do HIV varia com a intensidade do tratamento, observa-se que para inten-
sidades baixas a mortalidade provocada pelo virus aumenta e para intensidades maiores a
mortalidade diminui consideravelmente (vide Figura§.29).

Um gréfico semelhante a Figura 4.29|foi construido utilizando um modelo muito se-
melhante ao usado aqui, porém, com uma diferenca, nesse modelo as conexdes (rela-
coes sexuais) ndo se distribuem aleatoriamente, e sim pelo sistema de conexdes prefe-
renciais, fazendo com que a distribuicao de conectividade da rede obedeca a uma lei de

poténcial'??l, Convém ressaltar que, apesar da rede ser criada utilizando o modelo de
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Figura 4.29: Mortalidade pelo virus em funcdo do da intensidade do tratamento antirre-
troviral. A populacdo inicial considerada foi de 50 mil individuos, tendo uma populagdo
mdxima reguladora de 10 vezes esta valor. Utilizou-se Q@ = 8, b = 40%, pc = 40%,
pce = 10%, ic = 12%, coeficiente de transmissdo,ct, igual a 8% e eficdcia do trata-

mento igual a 20%.
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Figura 4.30: Comportamento da mortalidade do virus HIV em funcdo da intensidade do

tratamento. As conexoes foram distribuidas de acordo com uma rede livre de escala.

Barabdsi-Albert (isto €, a rede cresce e as novas ligacdes sdo feitas através da regra de
conexdes preferenciais), apos ser estabelecido o equilibrio da populagdo (entre mortes
e nascimentos), o modelo de Barabdsi ja ndo € mais obedecido, pois ndo hd mais cres-
cimento da populagdo e mesmo assim o modelo usado obriga a manuten¢do da lei de
poténcia. O resultado ¢ visualizado na Figura .30

A comparagdo entre os nimeros absolutos de mortos pelo HIV em funcao do tempo
¢ mostrada no grafico[d.31] Neste gréfico € possivel observar que, apesar da mortalidade
sempre diminuir com o aumento da eficdcia do antirretroviral, em nimero absoluto trata-
mentos com eficdcias menores ou iguais a 50% produzem mais mortes do quem em uma
populacdo sem tratamento algum.

Construindo um grafico que relacione a média de mortes devido ao HIV, em nimero
absoluto, em funcdo da eficicia do tratamento (ver Figura 4.32)) também & possivel ob-

servar o que foi dito anteriormente, que, em nimero absoluto, tratamentos com eficicias
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Figura 4.31: Niimero absoluto de mortes pelo virus em funcdo do tempo. Os pardmetros

utilizados foram os mesmos do grdfico da Figura
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Figura 4.32: Nimero absoluto médio de mortes pelo virus em funcdo da eficdcia do

tratamento. Os pardmetros utilizados foram os mesmos dos grdficos anteriores.

menores ou iguais a 50% produzem mais mortes do quem em uma populagcdo sem trata-

mento algum.

Prevaléncia do Virus

Como o comportamento da prevaléncia em fun¢do do tempo ndo sofre mudancas em
relagdo ao ambientes sem tratamento antirretroviral, realizamos medidas da prevaléncia
média da populacdo, ja no equilibrio, em fun¢do da intensidade do tratamento. No gréfico
da Figura[d.33|podemos visualizar esta relagao para diferentes eficdcias do antirretroviral,
mostrando em todos os casos, um pequeno aumento da prevaléncia com o aumento da
intensidade do tratamento. Este grafico foi contruido utilizando probabilidades de trans-
missao do virus de pai para filho,pcs, € de transmissdo na relagdo sexual, pc, constantes,

jé o gréfico da Figura [4.34] foi realizado com probabilidades de transmissdo da pai para
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Figura 4.33: Comportamento da prevaléncia do virus HIV em funcdo da intensidade do
tratamento para diferentes valores de eficdcia deste tratamento. Foi utilizada uma popu-
lacdo inicial de 20mil individuos, tendo como popula¢do mdxima 2 vezes a populagdo
inicial, pc = 40%, pca = 10%, Q = 8, b = 40%, ic = 12% e coeficiente de transmissdo

(quantidade de carga transmitida na relacdo), ct, igual a 8%.

filho e de transmissdo na relacao sexual sendo proporcionais a carga viral dos individuos
transmissores. Neste ultimo grafico € possivel notar que os valores médios de prevalén-
cia diminuem com o aumento da intensidade do tratamento, apesar destes valores serem

maiores do que para o caso em que as probabilidades sdo constantes.

Incidéncia do Virus

Uma outra grandeza que calculamos neste ambiente foi a incidéncia média do virus
na populagdo, isto €, a média da fracdo da populacio (no periodo em que a populagao ja

se encontra estabilizada) que adquiriu o virus em cada intervalo de tempo.
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Figura 4.34: Comportamento da prevaléncia do virus HIV em funcdo da intensidade do
tratamento para uma eficdcia de tratamento igual a 60%. Foi utilizada uma populagédo
inicial de 40mil individuos, tendo como populacdo mdxima 2 vezes a populagdo inicial,
Q =8, b= 40%, ic = 12% e coeficiente de transmissdo (quantidade de carga trans-
mitida na relagdo), ct, igual a 8%, sendo que, neste caso, pc e pca sd@o propocionais ds

cargas virais dos individuos transmissores.
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Semelhantemente ao realizado no tépico de prevaléncia, a Figura 4.35] nos mostra
a relacdo da incidéncia do virus em fun¢do da intensidade do tratamento para diversas
eficdcias destes tratamentos, onde se observa também pequeno aumento da prevaléncia
com o aumento da intensidade do tratamento. O grafico desta Figura [4.35]foi contruido
utilizando pc e pc, constantes, porém o grafico da Figura[d.36|foi realizado com probabi-
lidades de transmissdo da pai para filho, pc, e de transmissao na relagdo sexual, pcy, sendo
proporcionais a carga viral dos individuos transmissores.

No gréfico da Figura|d.35| podemos visualizar esta relagdo para diferentes eficdcias do
antirretroviral, mostrando em todos os casos, um pequeno aumento da prevaléncia com o
aumento da intensidade do tratamento. Este gréfico foi contruido utilizando probabilida-
des de transmissdo do virus de pai para filho,pc,, € de transmissao na relagdo sexual, pc,
constantes, ji o grafico da Figura {§.36| foi realizado com probabilidades de transmissio
da pai para filho e de transmissao na relacdo sexual sendo proporcionais a carga viral dos
individuos transmissores. Aqui porém temos uma diferenca em relagdo a prevaléncia, em
ambos os casos os valores médios de incidéncia aumentam com o aumento da intensidade
do tratamento, mas os valores deste tltimo caso sdo menores do que para o caso em que
as probabilidades sdo constantes.

Outra comparacdo entre resultados da rede aleatéria com a rede livre de escala pode

ser feita utilizando as Figuras e a Figura L,

Populacao Total

A visualizacao do efeito dos antirretrovirais sobre a populagao total pode ser realizada
através dos graficos contidos nas figs. e O primeiro compara casos em que a
populacdo ndo possui o virus, em que a populagdo possui o virus porém sem tratamento
e em que a populacdo € tratada com o antirretroviral mas para vdrios valores de eficicia.
Como esperado, nota-se que quanto maior a eficicia do antirretroviral, mais as curvas se
aproximam da curva de populagcdo sem o virus. Apesar de notar que quanto mais eficaz
€ o tratamento maior € a populacdo total, € possivel ainda observar que a relacdo entre a
eficicia do antirretroviral e a populacao total ndo € linear, ja que um aumento de eficicia

num intevalo da mesma de 0 até 0,3 provoca um aumento na populagdo muito maior
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Figura 4.35: Comportamento da incidéncia do virus HIV em fungdo da intensidade do
tratamento para diferentes valores de eficdcia deste tratamento. Foi utilizada uma popu-
lacdo inicial de 20 mil individuos, tendo como populacdo mdxima 2 vezes a populagdo
inicial, pc = 40%, pco = 10%, Q = 8, b = 40%, ic = 12% e coeficiente de transmissdo

(quantidade de carga transmitida na relacdo), ct, igual a 8%.
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Figura 4.36: Comportamento da prevaléncia do virus HIV em funcdo da intensidade do
tratamento para uma eficdcia de tratamento igual a 60%. Foi utilizada uma populagédo
inicial de 40 mil individuos, tendo como populacdo mdxima 2 vezes a populacdo inicial,
Q =8, b= 40%, ic = 12% e coeficiente de transmissdo (quantidade de carga trans-
mitida na relagdo), ct, igual a 8%, sendo que, neste caso, pc e pca sd@o propocionais ds

cargas virais dos individuos transmissores.
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Figura 4.38: Grdfico da populagdo total em funcdo do tempo para diversas eficdcias. A
populagdo inicial utilizada foi de 40 mil individuos, tendo uma popula¢do mdxima de 10

vezes este niimero, (Q = 8, b = 40%, pc = 40%, pco = 100%, ic = 2% e ct = 10%.

do que o mesmo aumento de eficcia para eficdcias acima de 0,3 (vide Figurad.40). O
segundo grafico compara a evolucao da populacio para vdrias intensidades de tratamento,
mostrando que maiores intensidades fazem com que a populagao atinja o equilibrio com
mais individuos.

Podemos também observar, através da Figura f.41] que para intensidades de trata-
mento baixas a populacdo média no equilibrio diminui. J4 para intensidades maiores a
populacdo média no equilibrio aumenta consideravelmente.

A Figura 4.41] também pode ser comparada a resultados com redes livre de escala

vistos através da Figura ia.
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Figura 4.39: Grdfico da populagdo total em fungdo do tempo para vdrias intensidades
de tratamento e considerando a eficdcia do tratamento igual a 20%. A populacdo inicial
utilizada foi de 50 mil individuos, tendo uma populacdo mdxima de 10 vezes este niimero,

Q =8, b=40%, pc = 40%, pco = 10%, ic = 12% e ct = 8%.
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Figura 4.40: Populacdo total no equilibrio em funcdo da eficdcia do tratamento. Os

pardmetros utilizados foram os mesmo da Fi igum@
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Figura 4.41: Grdfico da populacdo total média no equilibrio em fungdo da intensidade
de tratamento antirretroviral e considerando a eficdcia do tratamento igual a 20%. A
populagdo inicial utilizada foi de 50 mil individuos, tendo uma populagdo mdxima de 10

vezes este nimero, ) = 8, b = 40%, pc = 40%, pco = 10%, ic = 12% e ct = 8%.
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Figura 4.42: Comportamento da populacdo total no equilibrio em funcdo da intensidade

do tratamento. As conexdes foram distribuidas de acordo com uma rede livre de escala.
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4.2.4 Discussao de Resultados

Ap6s a apresentacdo dos resultados obtidos, podemos observar que:

e A populacdo total no regime estaciondrio, ou seja, quando esta atinge o equilibrio
entre nascimentos e mortes, € maior quanto maior for: a populagdo inicial, a proba-
bilidade dos individuos de se reproduzirem, a eficicia e a intensidade do tratamento
antirretroviral. Porém, podemos observar que para intensidades do tratamento entre
10% e 30% ocorre uma pequena diminui¢do na populagdo total e para eficicias de
até 0.3 o aumento sofrido pela populacdo total no equilibrio € maior do que para
eficicias maiores, havendo um duplo comportamento na relagdo entre populacao

total e eficacia do tratamento.

A populacdo total serd tdo menor quanto menor for: o indice de crescimento da
carga viral por intervalo de tempo, a probabilidade de contaminacdo na relacdo
sexual, a idade minima de reprodugdo e a probabilidade de contaminagdo de pai

para filho.

O modelo de conexdes livre de escala fornece resultados qualitativamente seme-
lhantes ao modelo aleatdrio para a populagdo total em funcdo da intensidade do

tratamento para intensidades maiores que 50%.

e A distribuicdo de “grupos de contatos sexuais” em um populagdes dindmicas, inde-
pendentemente das variagdes nos parametros utilizados, segue uma lei de poténcia,
onde é possivel notar a presenca do efeito de populacdo finita, ja que quanto mais
individuos existem na populagcdo quando esta atinge o equilibrio, mais demora para
ocorrer a mudanga no comportamento do grifico. Diversos sdo os fatores que influ-
enciam no aumento do ndmero de individuos em cada grupo e conseqiientemente
na demora para ocorrer a mudanga de comportamento: maiores populagdes iniciais,
menores indices de crescimento da carga viral por intervalo de tempo, menores pro-
babilidades de contaminag¢do na relacao sexual e de pai para filho, maiores probabi-
lidades e menores idades de reproducdo e também maiores eficdcias no tratamento

antirretroviral.
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e A distribui¢do de conectividade dos individuos segue uma lei exponencial para in-
dividuos que possuam no minimo uma conexao. Nota-se também que as variagdes
dos parametros ndo alteram significativamente o comportamento destas distribui-

coes.

e Aumentos no indice de crescimento da carga viral e nas probabilidades de trans-
missdo do virus provocam aumentos na mortalidade pelo virus, mas temos quatro
pontos que merecem destaque: o primeiro € que o aumento na probabilidade de
contaminacdo de pai para filho aumenta a mortalidade pelo virus mas ndo produz
aumento na mortalidade total da populacdo; o segundo € que a relagcdo entre a mor-
talidade ocasionada pelo virus e a eficicia do tratamento antirretroviral nao € linear,
havendo uma mudanc¢a de comportamento quando a eficcia atinge a marca de 30%,
fazendo com que maiores eficicias no intervalo entre 0 e 30% provoquem maiores
decréscimos na mortalidade do que maiores eficicias em intervalos maiores que
30%; o terceiro € que, apesar da mortalidade sempre diminuir com o aumento da
eficdcia do tratamento, o nimero absoluto de mortes provocadas pelo HIV para efi-
cécias menores ou iguais a 50% € maior do que o nimero de mortes provocadas
pelo HIV na auséncia de tratamento antirretroviral; o quarto ponto € que para in-
tensidades de tratamento de 20% e 30% temos mortalidades maiores do que para a
intensidade de 10%, o que nos leva a crer que tratamentos com intensidades meno-

res que 30% levam a mortalidades maiores do que sem tratamento antirretroviral.

Em consonancia com o modelo aleatério, o modelo de rede livre de escala também
produz quedas na mortalidade produzida pelo virus com o aumento da intensidade

do tratamento, para intensidades maiores que 50%.

e A prevaléncia do virus na populagdo é extremamente sensivel a variacdes na pro-
babilidade de transmiss@o do virus de pai para filho, ou seja, ao se diminuir esta
probabilidade a prevaléncia do virus também diminui, sendo que esta relagdo nao é
linear, fazendo com que um aumento na probabilidade de transmiss@o no intervalo
desta probabilidade compreendido entre 0 e 20% produza um aumento significa-

tivo na prevaléncia e um aumento num intervalo da probabilidade maior que 20%
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provoque um menor aumento na prevaléncia. Apesar de a eficdcia do tratamento an-
tirretroviral ndo influenciar significativamente no comportamento da prevaléncia do
virus, a intensidade do tratamento influencia, onde € possivel notar que o aumento
da intensidade do tratamento provoca uma pequena diminuicao na prevaléncia. Esta
diminui¢do na prevaléncia € vista de forma mais acentuada no modelo de conexdes

livre de escala.

e Semelhantemente a prevaléncia, a incidéncia do virus na populac¢do nao é afetada
de forma significativa pela eficdcia do tratamento, mas € afeta pela intensidade do
tratamento, fazendo com que, de forma contrdria as expectativas, para maiores va-
lores de intensidade se tenham maiores incidéncias do virus. O mesmo nao ocorre
no modelo de conexdes livre de escala, onde, apesar de pequeno, ocorre o decrés-
cimo da incidéncia com o aumento da intensidade do tratamento, principalmente

para intensidades maiores que 70%.

As simulagdes computacionais realizadas com populacgdes iniciais de 40 mil indivi-
duos levaram 8 dias cada rodada, e as simulagdes com 50 mil individuos na populagdo
inicial levaram um tempo de 12 dias, cada. As mdaquinas utilizadas para as simulagdes

foram as, ja descritas, Intel Core2Quad Q9550 (2.83GHz) com 8Gb de memoéria RAM.
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Conclusoes

Neste trabalho buscamos a andlise dos processos epidemioldgicos referentes ao virus
da imunodeficiéncia humana em situacGes onde o tratamento antirretroviral estava dis-
ponivel aos individuos da populacdo e em situacdes onde o0 mesmo nao se encontrava
a disposicdo da populacdo. Apds um estudo sobre aspectos biolégicos do virus, suas
consequéncias ao organismo hospedeiro (desde a contaminacdo até o quadro configurado
como AIDS) e suas formas de transmissdo para outras pessoas, descrevemos o modelo
analitico proposto por Lopez et al®®, através do qual realizaram medidas de incidéncia e
prevaléncia do virus em populacdes. Como o objetivo de fornecer suporte tedrico a nossa
pesquisa, realizamos uma revisao bibliografica sobre alguns temas relacionados a redes,
estudando fundamentos da teoria de grafos, modelos de redes existentes e exemplos de
redes reais.

Algumas conclusdes podem ser tomadas, a partir de nossos resultados, para redes
formadas por populagdes onde os individuos envelhecem biologicamente, se relacionam
sexualmente com outros individuos e podem transmitir, através destas relagdes, o HIV
a outros individuos, sendo que os contatos sexuais ocorrem de forma aleatéria. Estas

conclusdes sdo:

e adistribuicao de grupos quando a populagdo se encontra em equilibrio, se comporta
de acordo com uma lei de poténcia apresentando efeitos de populacao finita. Con-
vém enfatizar que nao realizamos a obten¢ao dos expoentes da lei de poténcia, pois,

apesar dos tempos de simulac@o serem altos, as estatisticas ainda sdo pequenas, fa-
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zendo com que os expoentes que fossem obtidos através dos resultados tivessem

grande imprecisao.

e Como resultado de ligacdes sexuais distribuidas aleatoriamente, temos uma distri-
buicdo de conectividade, no equilibrio, que se comporta com uma lei exponencial

para individuos com um ou mais parceiros sexuais.

e Mesmo a eficicia do tratamento produzindo diminui¢des na mortalidade pelo virus,
a relacdo entre estas grandezas ndo € linear, havendo uma mudanc¢a de comporta-

mento quando a eficdcia atinge a marca de 30%.

e Populagcdes em que apenas uma pequena parcela da populaciao (10%) foi subme-
tida ao tratamento antirretroviral possuem mortalidades pelo virus menores do que

populacdes em que a intensidade do tratamento foi pouco maior (entre 10% e 30%).

e Reducdes na probabilidade de transmissao do virus de pai para filho possuem im-
portancia fundamental na prevaléncia do HIV na populacdo, principalmente porque
quando estas probabilidades estdo em niveis abaixo de 5% a prevaléncia do virus
diminui drasticamente, chegando a nulidade quando esta probabilidade atinge 1%.
Este resultado nos leva a conclusdo de que campanhas intensas de tratamento as
gestantes podem levar a uma exting¢do do virus neste tipo de rede, tendo em vista
que gestantes submetidas a terapia antirretroviral e que ddo a luz por cesariana pos-

suem probabilidade de transmissdo de 1%,

e O aumento da eficdcia do tratamento ndo produz mudangas relevantes na incidéncia

e prevaléncia do virus nas populagdes.

e As comparagdes entre os modelos de distribuicdo de conexdes aleatdrio e livre de
escala fornecem resultados qualitativos semelhantes no que se refere ao efeito da
intensidade do tratamento antirretroviral na populacdo total e na mortalidade pro-
vocada pelo virus, porém fornecem resultados diferentes em relagdo a incidéncia
do virus, onde o aumento da intensidade do tratamento mostra um aumento da inci-

déncia no modelo aleatério e uma redugdo da incidéncia no modelo livre de escala.
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Entre as perspectivas futuras deste trabalho estdo a andlise mais aprofundada em redes
complexas, diversas da que apresentamos aqui. Embora nao saibamos qual a estrutura da
rede de relacionamentos sexuais, a rede de Barabdsi € apenas uma aproximacao para a
distribui¢do de conexdes que reflete o comportamento livre de escala da rede real.

Outra possivel extensdo € a simulagdo de estratégias do tratamento antirretroviral
quando da aplicagdo localizada em agentes previamente escolhidos. Em situagdes re-
ais, o tratamento ndo esta disponivel a toda a populagdo, mas a uma fracao dela. Este caso
foi tratado aqui com escolha aleatéria dos agentes. Seria bastante interessante testar a
eficiéncia do tratamento quando aplicado em diferentes quantidades nos diferentes niveis

de conexao.
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