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Resumo

Presente em aproximadamente dois tercos da populagdo mundial, o virus da
herpes simplex gera problemas para humanidade desde a antiguidade. No entanto,
nao sabemos completamente tudo sobre o virus, apesar dos diversos tratamentos
e estudos, atualmente n&o ha cura e a possibilidade da vacina é perspectiva futura.
A infecgado primaria acontece quando o virus entra contato com tecido epitelial e €
permanente. Utilizando regras do modelo de autématos celulares para estudar o com-
portamento do virus no organismo, foram criadas simulagdes no Python modificando
parametros importantes para infecgdo como o tempo que o sistema imunolégico leva
para reconhecer o virus z, a probabilidade de nascer novas células no ambiente da in-
feccao, as reinfecdes e o comportamento sem a presenca de células T de defesa. Os
resultados obtidos a partir dessas variagdes de parametros estdo de acordo o litera-
tura, sem sistema imunoldgico o virus no organismo se comporta de forma agressiva
0 que pode representar o inicio das infec¢des do virus da herpes com os seres hu-
manos, o sistema imune depende de z para reconhecer o virus e a infeccdo é maior
quando as células T demoram para reconhecer o virus. Ao nascer células novas
existe a possibilidade de serem infectadas novamente caso as suas células vizinhas
estejam infectada isso interfere nos resultados das simulacdes. Para reativacao do
virus no hospedeiro quando o sistema imunolédgico enfraquece existe uma probabili-
dade de ocorrer infecgdes sintométicas novamente porém o corpo leva menos tempo

para reconhecer o virus e elimina-los.

PALAVRAS-CHAVE: autdmatos celulares; Herpes Virus; simulagées.



Abstract

Present in approximately two thirds of the world’s population, the herpes simplex
virus has been causing problems for humanity since ancient times. However, we do
not know completely everything about the virus, despite the various treatments and stu-
dies, there is currently no cure and the possibility of a vaccine is a future perspective.
Primary infection happens when the virus comes into contact with epithelial tissue and
is permanent. Studying the behavior of the virus in the organism using the cellular au-
tomata model, simulations were created in Python modifying important parameters for
infection such as the time the immune system takes to recognize the virus z, the proba-
bility of new cells being born in the environment of infection, reinfections and behavior
without the presence of defense T cells. The results obtained from these parameter
variations are in good agreement with literature reports, i.e. without an immune sys-
tem, the virus in the body behaves aggressively, which may represent the beginning
of herpes virus infections in the human system. The immune system depends on z
to recognize the virus and the infection is greater when T cells are slow to recognize
the virus. When new cells are born, there is the possibility of being infected again if
their neighboring cells are infected, which interferes with the results of the simulations.
For reactivation of the virus in the host when the immune system is weakened, there
is a likelihood of symptomatic infections reoccurring, but the body takes less time to

recognize the virus and eliminate them.

Keywords: cellular automata; Herpes Virus; simulations.
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Capitulo 1

Introducao

O virus da herpes simples pertence a familia Herpesviridae, subfamilia Alphaher-
pesvirinae, genero Simpexvirus, espécies 1 e 2 (HSV-1 e HSV-2). Sao virus que apre-
sentam um processo vitalicio e quase simbidtico com os seres humanos, ou seja, €
uma associagao, entre o virus e o ser humano, que levam uma vida juntos. [1].

Apls a infeccdo primaria, o virus se estabelece na maioria da populagéo de
forma assintomatica. Os virus estao distribuidos no mundo todo, a infec¢ao acontece
cerca de 33% na infancia com HSV-1 ou cerca 70-80% na fase adulta com HSV-2 em
paises menos desenvolvidos [2].

No momento em que o virus entra em contato com tecido epitelial do hospe-
deiro, nas células ocorrem a traducao e a transcricdo do DNA viral formando novas
proteinas virais que podem infectar as células vizinhas. Posteriormente, os virus in-
fectam terminac6es nervosas e viajam pelos axénios para os ganglios sensoriais. No
corpo humano, os neurdnios da face tém corpos celulares no ganglio trigeminal e os
neurdnios nos genitais tém corpos celulares no ganglio sacral. Sendo assim, o vi-
rus se instala e se replica reativando uma certa quantidade viral durante toda a vida
do hospedeiro. Entrando em estado de laténcia no qual todos os genes liticos virais
sao reprimidos e ndo ocorre a manifestacao dos sintomas clinicos. Podendo ocorrer
reinfeccdes sintomaticas caso o hospedeiro apresente o sistema imunolégico enfra-
quecido por estresse fisico ou psiquico [3].

Os sintomas da doenca incluem: febre, ulceras com bolhas, coceira, formiga-
mento. Além disso, este é o periodo mais transmissivel da doenca. Episédios re-

correntes, normalmente, sdo menos severos do que a primeira infeccdo mas podem
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ser agravadas caso o paciente seja imunocomprometido, ou seja, apresenta alguma
doenca imunossupressora como HIV, entdo é alvo de infecgdo herpética de alto risco.

Desse modo, existem estudos sobre o virus da herpes desde 3000 a.C., esses
estudos foram importantes para terapia antiviral com remédios, sorologia e epidemi-
ologia da doenca, além da demonstracao das diferencas fisicas, morfologicas e de
genes entre variantes de HSV-1 e HSV-2. No entanto, ndo existe cura ou vacina para
HVS-1 e HSV-2 [1].

Os autdmatos celulares foram criados por John Von Neumann em meados de
1950. Por sugestdo de Stanistaw Ulam, Neumann criou "autdmato de papel bidimen-
sional", com uma estrutura celular, auto-reprodutivo e universal para computagcdo. Um
autdmato celular € uma estrutura que compreende uma rede com sitios individuais
qgue podem ter dois ou mais estados, esses sitios evoluem em unidades de tempo dis-
cretas e sao regidos por uma regra, que geralmente envolve os vizinhos de cada sitio.
Cada sitio vai se comunicar com um numero finito de outros sitios, que determinam
sua vizinhanga, geometricamente uniforme [4, 5]. Nesse Trabalho, usamos 0 modelo
de autdbmatos celulares para estudar o comportamento do virus no organismo.

Nesta dissertagéo, a partir de regras do autdmatos celulares foi criado um pro-
grama em python para caracterizar e estudar como o virus da herpes se comporta
no hospedeiro em diferentes tempos e situagdes. No capitulo 2, fizemos a Revisao
de Literatura do Virus da Herpes simplex. No capitulo 3, apresentamos o modelo de
autdmatos celulares e as regras utilizadas no programa python para infeccao primaria
e as posteriores. No capitulo 4, apresentamos os Resultados e Discussao das simu-
lacées. O capitulo 5, sdo feitas as Conclusdes do nosso trabalho. No apéndice A é

possivel visualizar o programa utilizado nessa dissertacao.
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Capitulo 2

Revisao de Literatura

2.1 Herpes Virus

O virus da herpes consiste em uma membrana lipidica externa que envolve uma
estrutura proteica amorfa conhecida como tegumento, que por sua vez envolve um
nucleocapsidio. O envelope lipidico contém cerca de oito glicoproteinas codificadas
pelo virus, que atuam como 0s principais componentes que estimulam as respostas.
O tegumento € a porcao minima caracterizada pela estrutura do virus, e embora te-
nha sido caracterizado como sendo composto de proteina pode conter potencialmente
moléculas de fosfolipidios também. O tegumento contém pelo menos duas proteinas
envolvidas na ativacdo da expressao génica e uma envolvida no desligamento da sin-
tese macromolecular do hospedeiro. O nucleo do virus da herpes maduro contém o
DNA viral. O DNA sozinho forma o nucleo do virus é possivelmente organizado como
uma "bola de 18" como ilustrado na figura 2.1.

No ciclo litico o virus incorpora o seu material genético na célula hospedeira e
passa a dominar o metabolismo da célula, destruindo-a no final do processo, o ciclo
do HSV tem aproximadamente 18h de duracdo. A infecgcdo comega com a fusdo do
envelope do virus com a membrana plasmatica da célula-alvo. O capsideo e pelo me-
nos uma parte do tegumento sdo entéao transportados para o centro nuclear, envelope

onde o DNA viral e uma ou mais das proteinas do tegumento entram no nucleo [6].
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Figure 2.1: Estrutura do herpes Virus, composta por quatro caracte-
risticas principais: (1) DNA de fita dupla, embalado como uma "bola
de 1a"; (2) uma concha do capsideo; (3) uma camada de tegumento
contendo numerosas proteinas virais; e (4) um envelope de membrana
lipidica cravejado com glicoproteinas virais.

2.2 Historico

Desde o ano 3000 a.C., nas Tabuas Sumeérias, ja havia estudos sobre lesbes
genitais herpéticas. Hipocrates registrou lesbes causadas por esses virus que o de-
nominou de herpes (derivado do grego herpein = rastejar, réptil), em referéncia as
formas que se manifestam as vesiculas na pele. O historiador grego Her6doto (484 a
425 a.C.) descreveu a doenca como capaz de causar febre e pequenas vesiculas na
boca e ulceragdes nos labios, denominando-a herpes febrilis. Desde entédo, a palavra
herpes foi usada para descrever inumeras enfermidades da pele [1].

Em 1913, Gruter demonstrou que uma particula do material de uma bolha her-
pética inoculada no olho de um coelho pode causar herpes e que, dessa forma, a do-
enca pode ser transmitida em série de um coelho para outro, mostrando o isolamento
e a transmissao do virus porém esses resultado s6 foram publicados em 1924 [7]. Os
experimentos de Gruter foram aperfeicoados por Lowenstein, que inoculou material de
vesiculas herpéticas retiradas da pele ou da cérnea humana e reproduziu a mesma
lesdo na cornea de coelhos, publicando seus dados em 1919. Por esse motivo, 0
meio cientifico reconhece Lowenstein como o responsavel pelo primeiro isolamento
do HSV [7]. Em 1939, Burnet e Williams publicaram a descricdo que mais se asseme-
lha aquela atualmente reconhecida para os HSV, o virus da herpes é o descendente

de um estoque antigo que evoluiu com seus hospedeiros mamiferos, adaptado para



CAPITULO 2. REVISAO DE LITERATURA 5

uma existéncia quase simbidtica com seu respectivo hospedeiro [7].

Em 1968, Nahmias e Dowdle comprovaram que do género Simplexvirus havia
2 tipos de herpesvirus, com base em seus antigenos e suas diferengas biolégicas. As-
sociaram os HSV-1 as infecgcbes acima da cintura, e os HSV-2 aquelas que causavam
lesdes abaixo da cintura e na area genital. Esses estudos foram imprescindiveis para
a terapia antiviral, sorologia e epidemiologia da doenga, além da demonstracao das
diferencas genotipicas e fenotipicas entre variantes de HSV-1 e HSV-2. Atualmente,
apesar de HSV-1 ser predominantemente orofacial e o HSV-2 ser genital, existem es-
tudos de transmissao transversal da HSV-1 para regido genital, havendo um possivel

aumento do HSV-1 na populagdo mundial nos proximos anos [2].

2.3 Epidemiologia

A prevaléncia é em torno de 90% para HSV-1 e 20% para HSV-2. Os virus
estao distribuidos em todo 0 mundo, por exemplo em tribos indigenas Brasileiras, EUA,
Europa e Africa. O HSV deve entrar em contato com as superficies mucosas ou pele
esfolada para iniciar a infec¢do. O tipo de infeccao HSV resultante depende do estado
imunolégico do hospedeiro. Individuos suscetiveis desenvolvem a infec¢ao primaria
de HSV-1 e HSV-2 apds sua primeira exposicdo. HSV-1 e HSV-2 sdo geralmente
transmitidos por diferentes rotas e afetam diferentes areas do corpo, mas os sinais
e sintomas que causam sobreposicao. O virus da herpes é mais contagioso com as
lesdes visiveis e sintomas clinicos. No entanto, mesmo sem a presenca de sintomas
o0 virus pode ser transmitido por saliva e secregdes genitais [1].

Esse virus esta presente no mundo todo, ndo tem variacao sazonal e a infec¢ao
por HSV raramente é fatal. Muitos fatores demograficos afetam a infeccao do HSV-1.
Em paises menos desenvolvidos, a infeccdo acontece em cerca 33% nhas criangas e
em cerca de 70-80% nos adolescentes. Em comparacao, individuos de classes média
e alta em paises mais desenvolvidos sdo infectados mais tarde, a infeccao ocorre em
cerca de 20% em criangas mais novas que 5 anos; posteriormente, nenhum aumento
substancial na incidéncia acontece até um aumento para 40-60% na idade de 20—40
anos [2].

As infecgbes por HSV-2 geralmente sédo transmitidas sexualmente. No entanto,
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um propor¢ao crescente € atribuivel ao HSV-1. As infecgbes por HSV-1 sdo geral-
mente menos graves € menos propensas a recorrentes do que as causadas pelo
HSV-2. Soro prevaléncia HSV-2 aumenta de cerca de 20-30% na idade de 15-29
anos para 35-60% aos 60 anos. Esta prevaléncia aumentou dramaticamente do final
dos anos 1970 ao final dos anos 1980. Fatores que afetam aquisi¢cao de infeccao por
HSV-2 inclui sexo (infeccao € mais frequente em mulheres), raca (a infeccdo € mais
frequente em afro-americanos do que em brancos), estado civil, nUmero de parceiros

sexuais e local de residéncia [2].

2.4 Como o virus se comporta ho organismo

Para iniciar a infec¢ao, os HSV precisam entrar na superficie da célula, por meio
da interagdo com receptores celulares. A entrada dos virus nas células acontece em
duas fases: 1)- infiltracdo das particulas virais a superficie celular; e 2)- interagéo ir-
reversivel entre o envelope viral e a membrana celular resultando na fusdo direta do
envelope com a membrana citoplasmética ou na fusdo com membranas de endos-
somas, permitindo a penetragdo do nucleocapsidio no interior da célula. A fusdo do
envelope viral com a membrana da célula é um evento muito rapido, logo em seguida
a infiltragéo [1, 8].

Durante a infeccao produtiva dos HSV, os genes sdo expressos em 3 fases: fase
imediatamente inicial, fase inicial e fase tardia . A expressao génica viral é coordenada
em cascata, ativada pelo complexo de proteinas celulares, os RNA mensageiros ini-
ciais imediatos séo traduzidos nos ribossomas livres em proteinas iniciais imediatas,
atingindo o pico maximo em 3 h apés a entrada do virus na célula [1].

A liberacao do virus na célula atinge seu maximo com a liberacao do nucleo-
capsidio no citosol junto com aproximadamente 20 proteinas do tegumento. Os nucle-
ocapsidios e algumas proteinas, chegam ao poro nuclear sendo transportados pelos
microtubulos,logo apds a penetracdo no nucleo o DNA de fita dupla linear é rapida-
mente transformado em um genoma circular que funciona como molde para a sintese
de novos DNA virais. O virus é liberado no espaco extracelular por exocitose (forma
usada pelas células para libertarem para o meio externo macromoléculas) apés a fu-

séo da vesicula contendo o virus com a membrana citoplasmatica [9].
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Figure 2.2: A infeccdo do HSV na célula e no organismo [1]
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A principal rota de transmissao pela qual a infec¢ao pelos HSV se dissemina em
seres humanos é a transmissao célula a célula como ilustrado na figura 2.2, ou seja,
a particula viral passa diretamente de uma célula infectada para outra nao infectada
adjacente. Isso ocorre na infeccao primaria quando os virus espalham-se do sitio
primario da infec¢cdo nas células do tecido epitelial da mucosa para a terminacédo do
ax6nio dos neurdnios sensoriais [10].

Da mesma forma, esse fendbmeno ocorre durante reativacao da fase de laténcia,
quando os virus recentemente replicados saem dos neurdnios para o tecido epitelial.
Geralmente € assumido que esse mecanismo de espalhamento dos HSV represente
uma estratégia de evasao dos virus livrando-os do contato com anticorpos e células

do sistema imunolégico [11].

2.5 Manifestacoes Clinicas

A infeccao herpética na maioria da populacéo pode ser assintomatica. Todavia,
dependendo do hospedeiro as manifestagdes clinicas podem ser leves ou até mesmo

fatais. Algumas destas manifestagdes incluem:

* Infeccao Orofaringe: apresenta-se como uma gengivoestomatite oral, acompa-
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nhada por ulceragdes e bolha pequenas e de rapida duracdo na mucosa e ao

redor da boca,febre,formigamento, dor e queimagéao (ver figura 2.3) [12].

Figure 2.3: Herpes Labial [13].

* Infeccao Genital: apresenta dores nas regiées genitais e durante a micgéo, bo-
Ihas, erupcdes, sarna, vermelhiddo, Ulceras, coceira e sensacao de formiga-

mento (ver figura 2.4) [12].

Figure 2.4: Herpes Genital[14].

» Ceratoconjuntivite herpética: apresenta olho vermelho e lacrimejante, dor ocular,
visdo turva, ardéncia, fotofobia, edema, sensagéo de corpo estranho nos olhos

e inflamacgao na cérnea (ver figura 2.5) [15].

Figure 2.5: Ceratoconjuntivite Herpética [15].

* Infecgdo congénita ou neonatal pode ocorrer em trés situagdes: in utero, durante

o parto ou pés-parto. Pode ser fatal (ver figura 2.6) [1].
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Figure 2.6: Infeccdo Neonatal [16].

* Infeccao em pacientes imunocomprometidos: apresentam alto risco podem ter

problemas no trato respiratério causando pneumonia e esofagite [1].

* Infeccao do sistema nervoso central: podem desenvolver encefalite € meningite

apresentando cefaleia, febre, rigidez na nuca, vomito e fotofobia [1].

2.6 Mecanismo de Infeccao Persistente

A principal caracteristica dos membros da subfamilia Alphaherpesvirinae é es-
tabelecer laténcia (periodo em que o virus permanece "silencioso"no individuo) nos
nervos sensoriais. O triunfo da infeccao pelos HSV é atribuido ao estabelecimento da
infecgdo persistente latente que dura por toda a vida do individuo. Durante a laténcia,
ocorre a repressao de todos os genes liticos virais € ndo ocorre a manifestagdo dos
sintomas clinicos. Os genes liticos virais ao ser inserido o seu material genético na
célula hospedeira passa a dominar o metabolismo da célula, destruindo-a no final do
processo [1].

Essa estratégia é importante para a manuteng¢édo do virus uma vez que o hos-
pedeiro se torna um reservatério para reativacées periddicas, que € o0 processo em
gue os virus voltam ao ciclo litico. Ap6s instalar infeccao litica nas células do sitio da
primeira infec¢do, na mucosa oral ou genital, esses virus penetram pelas terminagdes
nervosas, infectam os dendritos neuronais e sao transportados pelos microtibulos até
0 ganglio sensorial em um sentido contrario ao estimulo nervoso como ilustrado na
figura 2.7 [3].

Em poucos dias ndo se detectam particulas virais, e a laténcia se estabelece.

Numa infeccao persistente latente o0 genoma viral € mantido intacto em neurénios sen-
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Figure 2.7: O neurdnio é composto por dendritos,corpo celular, Nucleo,
Ax6nio e Bainha de Mielina [17].

soriais ocorrendo apenas algumas transcrigoes de porgoes restritas desse genoma. A
laténcia dos HSV pode ser classificada em 3 fases: estabelecimento, manutencao e
reativacdo. Durante a fase intensa da infecg¢do, o virus replica rapidamente no sitio
da infeccdo. A infec¢do diminui e os virus sao eliminados do local pelo sistema imu-
nolégico em aproximadamente 2 semanas. Durante esse periodo, o virus se desloca
dos ax6nios para o neurbnio do ganglio sensorial do sitio da infecgdo havendo um
periodo de infecgdo aguda no ganglio, no entanto, regride. Assim, € necessario que
aconteca uma diminuicao da expressao de genes virais para que a infeccao produtiva
nao ocorra [1, 18].

Existem estudos que referem a inibicdo da replicacao viral pela resposta imuno-
l6gica do hospedeiro, por intermédio das células TCD8 que poderiam bloquear a ex-
pressao de genes virais e a replicacdo. Na infec¢ao persistente latente nos neurénios,
a acao de HSV nao ocorre e a célula continua suas funcbes. Pesquisas tém mos-
trado a participagdo de uma subpopulacéo de linfécitos TCD8 pertencente a classe

das células T de memodria residentes nesse reconhecimento [19].

2.7 Mecanismo de Reativacao

A infeccdo é vitalicia e é caracterizada por episddios assintomaticos e sintoma-
ticos repetidos de liberagéo de virus que € iniciado quando liberado dos neurénios no
trato genital ou orofacial como ilustrado na figura 2.8. Os produtos dos genes virais

que participam do ciclo litico ndo sao geralmente detectados nos neur6nios latente-
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Figure 2.8: Esquema da infec¢do persistente latente dos neurdnios
pelo HSV e as reinfeccoes. Apds a infeccao nas células epiteliais o
virus se estabelece a laténcia nos neurdnios [1].

mente infectados, o virus ndo é citopatico aos neurbnios e coexistem nos nucleos
dos dentritos do ganglios da raiz dorsal e a reativagcao da laténcia parece ocorrer na
auséncia de proteinas virais preexistentes por meio de mecanismos celulares [20].

A quantidade viral da primeiro infeccao influencia na reativagdo. Se um nimero
limitado de células epiteliais for infectado, os virus ndo conseguem chegar na superfi-
cie da pele porque n&o células suficientes para criar uma micro-ulcera¢do. O processo
de reativacao da laténcia é desencadeado por um estimulo local, tal como inflamacéao
ao tecido inervado por neurénios infectados pelo virus, por estresse fisico ou emoci-
onal,assim como por outros sinais que possam reativar o virus coincidentemente em
neurdnios de varios ganglios (ver figura 2.9)[1]. O ganglio do nervo sensorial tem que
sofrer repetidos ataques de reativacdo sem perder sua fungdo. A explicacdo para isso
€ que um ou varios neurdnios infectados na fase latente repliquem somente poucos
genomas e gerem uma quantidade limitada de virus infecciosos durante a reativagao
inicial. Isto pode acontecer com ou sem dano celular intenso, ou com a morte de
poucas células [1,3].

Esse processo pode ser ampliado por genes virais que interferem com apop-
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Figure 2.9: Sistema Nervoso [21].

tose, que atua para prevenir a morte neuronal durante a reativacdo quando limitada
replicagdo ocorre. Para que a reativagao viral tenha sucesso é necessario que a
célula na fase latente infectada permita alguma replicagdo produtiva e o hospedeiro
apresente algum grau de imunodepresséo. Esse comprometimento imunolégico esta
relacionado com os estresses fisico e psicolégico, que sdo sabidamente imunossu-
pressores e fortemente indutores da reativacdo. Além disso, foi demonstrado que a
laténcia ocorre em neurdnios dependentes do fator de crescimento dos nervos por-
gue quando esses neurdnios sao privados de crescimento, ocorre rapida expressao

de virus [3].

2.8 CélulasT

As células T desempenham um papel importante no controle da doenga pelo
virus da herpes. A atividade de linfocitos T fornece meios Uteis para quantificar virus.
As células T auxiliares compreendem pelo menos duas populacdes principais: células

Th1 promovem principalmente respostas imunes mediadas por células, e células Th2



CAPITULO 2. REVISAO DE LITERATURA 13

preferéncialmente conduzem a sintese de imunoglobulina. Essas duas subpopulagdes
séo células antagonistas, as células Th1 suprimem a atividade de células Th2 e vice-
versa. O numero relativo de células Th1 e Th2 que responder a antigenos virais deve
refletir a resposta imune natural do hospedeiro a esse virus e indicara se uma pessoa
foi ou nao exposta ao virus, uma vez que as frequéncias de resposta de células T
antivirais em individuos imunologicamente ndo expostos sdo normalmente bastante
baixos (1/400 000 células) [22].

Embora parte desse efeito seja atribuivel a atividade de genes de desligamento
do hospedeiro do virus do herpes. As células T especificas para HSV parecem res-
ponder ao virus, independentemente de seu fendtipo de superficie, as propriedades
do virus durante a infeccao ativa de tipos de células selecionados HSV-1 e HSV-2 sédo
homologas em aproximadamente 46% de seus genomas e exibem ampla reatividade
sorolégica cruzada. A infecgdo anterior com um tipo de HSV pode melhorar a gravi-
dade da infeccéo pela outra cepa, uma observacado que alimentou esperancas para a

perspectiva de uma vacina do virus herpes simplex atil [19].

2.9 Sistemas Complexos

Na natureza e na sociedade existem diversos sistemas que nao sdo entendi-
dos com o estudo do comportamento dos elementos constituintes vistos isoladamente,
mas com a analise do comportamento global gerado pelas interacées dos elementos
isolados. Esses sistemas sdo conhecidos como Sistemas Complexos. Sistemas Com-
plexos € a nova abordagem da ciéncia que estuda como as relagdes entre partes dao
origem aos comportamentos coletivos de um sistema, e como o sistema interage e
estabelece relagbes com o seu ambiente através da auto-organizagao [23].

As principais propriedades desse sistema sdo: unidade coletiva, organizagéo
funcional, multiescala, ndo linearidade e emergéncia. A unidade coletiva no sistema
complexo é a composicao de um conjunto de partes relacionadas entre elas que for-
mam um fluxo de informagdes néo triviais com uma série de consequéncias e propri-
edades emergentes [24].

Num Sistema Complexo cada parte possui um modo interno de processar in-

formacdes, de forma que ocorre uma relacao funcional entre as partes. Porém, pode
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acontecer de cada parte possuir 0 mesmo modo de processar informagdes internas
e, mesmo assim geram-se propriedades coletivas complexas. Esse processo ocorre
tanto escalas maiores quanto em escalas menores, de fato, acontece em multiescalas.
Sistemas complexos podem ter comportamento n&o linear, a ndo linearidade descreve
sistemas nos quais uma alteragdo na entrada nao produz uma mudancga proporcional
na saida. Para uma dada alteracdo na entrada, tais sistemas podem produzir mudan-
¢as significativamente maiores, menores ou até mesmo nenhuma mudanga, depen-
dendo do estado atual do sistema ou de seus parametros [24].

Outra caracteristica importante nos sistemas complexos é a emergéncia: esse
fendmeno é traco do aparecimento do comportamento coletivo a partir da interacéo e
relacionamento entre as partes internas do sistema. Apesar que a emergéncia seja
constantemente usada para se referir somente ao aparecimento de um comporta-
mento organizado ndo planejado em um sistema complexo, a emergéncia também
pode se referir ao colapso de uma organizacao, ou seja, descreve quaisquer fenéme-
nos que nao podem ser previstos a partir dos componentes isolados que compdéem o
sistema. [25].

O estudo desses sistemas tornou-se reconhecido nos ultimos anos devido sua
ampla aplicagdo. Muitos dos sistemas que nos envolvem sdo complexos, como 0s
ecossistemas, economias, clima, sistemas nervosos, epidemias, entre outros. Essas
propriedades tornam-se extremamente dificeis de serem analisadas pelos métodos
classicos da Matematica ou da Fisica. Para entender melhor os Sistemas Complexos,
varias ferramentas matematicas sdo usadas como equacoes diferencias e funcoes.
Dentre elas encontra-se o autémato celular, que é utilizado como uma alternativa para

a modelagem de sistemas [23].

2.10 Automato Celular

Um autédmato celular € um objeto abstrato, com dois componentes intrinseca-
mente ligados. Primeiro, um regular, discreto, rede finita, que representa a arquitetura
do autémato celular. Em segundo lugar, um autémato finito, uma copia do qual ocor-
rerd em cada sitio da rede. O sitio pode ser chamado de célula, cada sitio vai se

comunicar com um numero finito de outros sitios, que determinam sua vizinhanca,
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geometricamente uniforme. Esta comunicacéao, que € local, deterministica, uniforme e
sincronica determina uma evolugao global do sistema, ao longo de intervalos de tempo
discretos [5].

A vizinhanca de um sitio € o conjunto de todos os sitios da rede que irdo de-
terminar localmente a evolucdo da vizinhanca. E finito e geometricamente uniforme.
Em principio, uma vizinhanga pode ser qualquer conjunto finito ordenado [26]. Esses
sitios possuem uma ou mais variaveis de estado interno € um conjunto de regras que
descrevem a evolucéo de seu estado e posicado. Tanto o movimento como a mudanca
de estado das células dependem do estado atual do sitio e 0os dos sitios vizinhos.
Essas regras podem ser discretas ou continua, deterministica ou probabilistica. De
acordo com 0s niveis espaciais, os autdmatos celulares podem ser divididos em uma
dimenséo, duas dimensdes e em modelos de alta dimensao [27].

O autémato celular mais simples € um autémato unidimensional binario. Cha-
mado por Stephen Wolfram de “autdématos celulares elementares”, é considerado em
um autdmato de dois estados, cada célula pode ser considerada preta ou branca ou
0 e 1. A regra desse autdmato celular pode ser expressa por uma célula e as suas
duas vizinhas, formam uma vizinhanca de trés células, em funcao disso existem 23 =8
padrdes possiveis para essa vizinhanca. Ha entdo 28 = 256 regras possiveis. Um

exemplo é mostrado na figura 2.10 onde tem a regra 184 e 54 binaria [27,5]

TEYYPHPE -«

(Decimal)

regra 184

110 1 |1 1 0ol oo

\ 000 | 001 [ 010 | 011 | 100 | 101 | 110 | 111 | regra 54

jojrfrfjofrfrfofol]

Figure 2.10: Regra 184: 2% +2% + 25 4+ 27 = 184 [27] Regra 54: 2! +- 2% +
24423 =54 [5]

Um exemplo de autbmatos celulares bidimensional pode ser visto na figura 2.11
sendo uma representacao de células infectadas por algum agente patogénico. Nesse
caso, existem dois tipos de células saudaveis: permissiva e resistente, dois tipos de
células infectadas: A1 e A2. O modelo comeca com uma célula resistente infectada
pelo patdbgeno e segue as seguintes regras:

Regra 1: Uma célula permissiva torna-se uma célula infectada A1 por proxi-
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midade se uma ou mais células vizinhas infectadas A1 estiverem em seu ambiente.
Caso contrario, fica saudavel.

Regra 2: Uma célula resistente saudavel torna-se uma célula infectada por A1
por proximidade se 2 ou mais células vizinhas infectadas com A1 estdo em seu ambi-
ente. De outra forma, fica saudavel.

Regra 3: Uma célula A1 torna-se uma célula A2 na préxima etapa.

Regra 4: Uma célula A2 torna-se uma célula morta na proxima etapa.

Regra 5: Uma célula resistente torna-se uma célula infectada por A1 por proxi-
midade se um ou mais células A2 vizinhas estdo em seu ambiente.

Regra 6: Uma célula saudavel nasce onde a célula morta estava na proxima
etapa, a probabilidade da célula saudavel ser permissiva ou resistente a P, com p

sendo permissiva e (1 — g) resistente.

i bii]
B wa N

: issi Morta
- Infectada Al - Saudavel Permissiva p -
- Infectada A2 Saudavel Resistente g - célula nova

Figure 2.11: Esquema do automato celular, onde o vermelho é uma
célula infectada na fase 1, azul escuro é a célula sadia com probabili-
dade p de ser infectada, azul claro € a célula com probabilidade g de
ser infectada, roxo é a célula infectada fase 2, preto € a célula morta e
azul mais escuro é a célula nova

O modelo bidimensional é baseado na referéncia [26] na qual o agente pato-

génico € o HIV e nas referéncias [28, 29] onde o patégeno é o HSV. Assim como a
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Capitulo 3

Metodologia

3.1 Modelo dos Automatos Celulares

Os modelos de autdbmatos celulares vém sendo utilizados por muitos trabalhos
na literatura para descrever infecgdes de HIV como na referéncia [26], epidemias como
na referéncia [30] e até HSV como as referéncias [28, 29].

Nos modelos das referéncias [28] e [ 29] sao usados dois tipos de células sau-
daveis: permissivas e resistentes e um parametro que varia de 2 a 8 para infeccéo
da célula resistente. No entanto, nesses modelos nédo é estudado o comportamento
do sistema imunolégico, ou seja, das células T. Na referéncia [26], no estudo do HIV,
séo utilizados dois tipos de células infectadas: infectada-A1, correspondendo a uma
célula infectada que esta livre para disseminar a infec¢ao, infectado-A2, o estagio final
de uma célula infectada antes morrer devido a agdo do sistema imunolégico. Além
disso, é usado t uma representacao do tempo necessario para o sistema imunolégico
desenvolver um resposta para matar uma célula infectada.

No nosso modelo, foram utilizado trés camadas de rede quadrada: rede das
células epiteliais, rede dos virus e rede das células de defesa como ilustrado na figura
3.1. As simulagdes foram realizadas através de um codigo em python (Apéndice A)

gue segue as regras do autdmato celular que seréo apresentadas a seguir:
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Rede das células epiteliais
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Rede das células de defesa

/ ‘Rede dos virus

Figure 3.1: Modelo de autémato celular composto por trés camadas de
redes sendo verde a rede das células epiteliais, azul a rede das células
de defesa e vermelho a rede dos virus

Y

3.1.1 Regras: Infeccao Primaria

1. O sistema é representado por trés camadas de uma rede quadrada LxL (usamos

condi¢cdes periodicas). As camadas séo interligadas.
(a) Cada sitio da primeira camada associamos uma célula do tecido epitelial,
que corresponde aos estados da célula.

(b) Cada sitio da segunda camada associamos uma célula T do sistema imu-
noldgico, as células T podem ser encontradas nesse tecido para montar a

resposta imune.
(c) Cada sitio da terceira camada associamos um conjunto de virus. Que tem
estagios de infecgéo.

2. Cada sitio da primeira camada epitelial esta num dos seguintes estados:

(a) Sadio C =0, uma célula saudavel;

(b) Infectado C = 1, correspondendo a uma célula infectada que esta livre para

disseminar a infecgao para as células vizinhas;

(c) Morto C =2, uma célula infectada que foi morta pelos virus;
3. Cada sitio da segunda camada esta num dos seguintes estados:

(a) Vazio D =0, ndo tem célula T de defesa;

(b) Ocupado com célula T que n&o reconhece o virus D=1,2,...z—1,;
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(c) Ocupado com célula T que reconhece o virus D = z e 0 combate;

4. Cada sitio da terceira camada pode esta em um dos noves estados, represen-
tando 8 estagio da evolugéo dos virus nas células e o caso sem virus:

(a) Sem virus V =0;

(b) Com virus no estagio1V =1;
(c) Com virus no estagio 2V =2;
(d) Com virus no estagio 3V = 3;
(e) Com virus no estagio 4 V =4;
(f) Com virus no estagio 5V =5;
(g) Com virus no estagio 6 V =6;
(h) Com virus no estagio7V =7;

(i) Com virus no estagio 8V =8;
5. Configuragédo inicial:

(a) Primeira camada das células epiteliais: Células sadias e apenas uma cé-
lula infectada associada ao sitio da terceira camada ocupado por virus no

estagio 1, representando a contaminagéo inicial pelo HSV.

(b) Segunda camada das células T: Todos os sitios vazios, o sistema imunol6-
gico ndo reconhece o virus e ainda ndo existem células T de defesa prepa-

radas para combater o HSV.

(c) Terceira camada: Apenas um sitio ocupado por virus no estagio 1 é esco-
lhido aleatoriamente, representa o0 comego da entrada do virus no corpo do

hospedeiro.

6. Cada passo de tempo a rede é toda atualizada através de uma sincronizacao

paralela de acordo com as seguintes regras:

* Regra 1: Atualize a rede de células virais (terceira camada), a infegao viral

ocorre em cascata:

(a) Se o sitio esta num estagio i de ocupacao ele passa para o estado i+ 1

(0 < i< 8). Ovirus entra no ciclo litico partirde V = 1.
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(b)

Se o sitio esta num estagio 8 entra em processo de avalanche, a expressao
genica viral é coordenada em cascata e passa para o estado 0 (sem virus)
e 0s vizinhos da rede passam para o estado i+ 1, ou seja, infecta as células
vizinhas. A principal rota de transmissao pela qual a infeccao pelos HSV é
a transmissao célula a célula, a particula viral passa diretamente de uma

célula infectada para outra ndo infectada adjacente [10, 31].

Se um sitio vizinho ao da avalanche tiver seu correspondente da primeira
camada do tecido epitelial no estado morto, o estado néo passa para i+
1, ou seja, a célula vizinha a cascata esta morta por isso nao pode ser

infectada.

Se um sitio vizinho ao da avalanche tiver seu correspondente da segunda
camada (defesa) no estado que a célula T reconhece o virus, o estado nao
passa para i+ 1, pois as células T que ja reconhecem o virus vao combate-

los.
Regra 2: Atualize a rede de células epiteliais (primeira camada)

Se na terceira camada (viral) o sitio que se liga diretamente ao sitio da
primeira camada esta num estagio i (0 < i < 8) a célula torna-se infectada
e entra no ciclo litico. A infeccdo ocorre de célula infectada transmite para

células vizinhas.

Se na terceira camada o sitio que se liga diretamente ao sitio da primeira
camada sofreu uma avalanche (i = 8) no passo anterior, a célula torna-se
morta. O estagio 8 é quando a célula é destruida pelo virus infectando as

células vizinhas.

Se o sitio da primeira camada esta no estado morto tem uma probabilidade
Pres de se "regenerar'e torna-se um estado sadio. No sentido bioldgico,
nasce uma nova célula. Isso descreve o reabastecimento de células es-
gotadas, imitando a alta capacidade do sistema imunolégico sistema para
se recuperar da infeccdo gerada. Ao nascer a nova célula pode ser infec-
tada novamente caso a infec¢do ainda esteja agressiva e as suas células

vizinhas estejam infectadas [26].
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(a)

Regra 3: Atualize a rede de células T.

Se na primeira camada (epitelial) o sitio esta num estado infectado se liga
diretamente ao sitio da segunda camada (defesa), o sitio da segunda ca-
mada passa a esta ocupado com célula T que ndo reconhece o virus com

um probabilidade igual a:

_ Total de sitios da primeira camada no estado infectado

- A
pr Total de sitios da rede (3.1)

Ou seja, quanto maior a densidade de células infectadas maior sera possi-

velmente a resposta imune do hospedeiro.

Apos um periodo z que o sitio da segunda camada esta ocupado com célula
T que nédo reconhece o sitio passa para o estado que reconhece o virus.
Esse tempo é necessario para que o corpo reconheca o virus ja que € o

primeiro contato do virus com o hospedeiro.

3.1.2 Regras: Infeccoes Posteriores

1. Apds um tempo da primeira infeccao a defesa volta a ficar vazia D = 0. Entao:

(@)

E sorteado uma nova posi¢do no sitio da terceira camada do virus no es-
tagio 1 aleatoriamente. Isso acontece quando o sistema imunolégico do
hospedeiro fica fraco, os virus liberados regularmente dos neurdnios ata-

cam as células epiteliais novamente sem as células T para defender.

Primeira camada das células epiteliais: Células sadias e apenas uma cé-
lula infectada associada ao sitio da terceira camada ocupado por virus no

estagio 1, o comeco da reinfeccao.
o ciclo se repete.

No entanto, a probabilidade de haver outras infeccées depende do corpo do
hospedeiro e as infecgao posteriores, em geral, s&o menos agressivas que
a primeira infeccao devido ao sistema imunoldgico ja reconhecer o virus. As

células T agem rapidamente.
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Para tamanhos de rede finitos e com condi¢des de contorno, as regras acima sao
repetidas até que ndo ha mais células para infectar ou uma célula infectada atinge o

limite da rede.
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Capitulo 4

Resultados e Discussao

4.1 Simulacoes sem o Sistema Imunolégico

O tempo utilizado nas simulacdes € adimensional. No entanto, como pode ser
observado no capitulo de Revisao de Literatura, o pico maximo da expressao génica
viral € de 3 horas ap6s a entrada do virus na célula e a infeccao diminui e os virus séo
eliminados do local pelo sistema imunoldgico em aproximadamente 2 semanas.

Portanto, simulou-se a evolugdo com tempo maximo de 400, numero de sitios
a) L=50e b) L =100, respectivamente, e com a probabilidade p,.; = 0 de nascer uma
nova célula. E possivel observar na figura 4.1 que as células saudaveis, representada
pela linha preta, decai rapidamente e as células mortas, representadas pela linha
verde, cresce enquanto as células infectadas, representada pela linha vermelha, o
crescimento é baixo em comparacao com as células mortas.

a) b)

L=50
P,..=0.0

L=100
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—— Saudavel
— Infectada
Morta

0.8 - 084
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infectada
morta

0.6

04 4

Densidade de Celulas
Densidade de Celulas

0.2 0.2

0.0 4 r T 4 0.0+ T T T
L] 100 200 300 400 0 100 200 300 400

t t

Figure 4.1: Densidade de células x Tempo, sem sistema imunolégico
a) Numero de sitios L=50 e b) Numero de sitios L=100.
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Para evolucao com a probabilidade p,.; = 0.9 de nascer uma nova célula com
sitios a) L =50 e b) L =100 na figura 4.2, nota-se que a densidade células infectadas,
representada pela linha vermelha, cresce rapidamente e a densidade células mortas
diminuem o crescimento comparado com a figura 4.1. Porém ndo ha crescimento
na densidade das células saudaveis o que causaria possivelmente a morte do corpo
hospedeiro.

c) d)

10 10

L=50 L=1 no = Saudave

saudawvel infectada
— —infectada | 000 .1 0NN ma =MQ 0 — o 1+]
0.8 4 pres-u‘g 08

morta

05 0.6 4

04 4

Densidade de Celulas
Densidade de Celulas

0.2 0.2 -

0.0 4 0.0 -+ T v T
o 100 200 300 400 o 100 200 3co 400

t t

Figure 4.2: Densidade de células x Tempo, sem sistema imunoldgico
(pres = 0.9) ¢) Numero de sitios L=50 e d) Namero de sitios L=100.

Verificou-se diferentes valores para o numero de sitios L, inclusive para L maior
que 100, no entanto em L = 100 atinge o limite maximo do numero de sitios e simula-
¢bes com L maior que 100 tem 0 mesmo resultado do que para L = 100.

Essa simulacao pode representar o inicio das infeccdes do virus da herpes nos
seres humanos, causando a morte do infectado devido ao sistema imunologico né&o
reconhecer o virus e ndo estar habituado com esse tipo de virus. Contudo, virus
da herpes evoluiu com seus hospedeiros mamiferos, adaptado para uma existéncia

quase simbidtica com seu respectivo hospedeiro [7].

4.2 Simulacoes com sistema imunolégico e p,., =0.2

Sendo z 0 tempo de deteccéo do virus pelo organismo, ou seja, quanto maior o
z mais tempo o virus ndo é detectado pelo sistema imunolégico, mais células sao in-
fectadas e, consequentemente, morrem. Variando z é possivel observar as mudancgas
nas simulagoes a seguir. A densidade de células T tende a aumentar, elas desempe-

nham um papel fundamental no controle da doencga pelo virus da herpes. A atividade
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das células T fornece meios Uteis para quantificar virus. As células T parecem respon-
der ao virus durante a infec¢ao ativa, independentemente de seu fenotipo de superficie
sendo HSV-1 ou HSV-2 [19].

a) b)
1.0 1.0 { — saudavel
Infectada
—— Mort:
v 0.8 n 0.8 N
] o] T
3 E] L=100
Q o z=500
: 0.6 - —— Saudavel : 0.6 Proc=0.2
o Infectada | o res=x.
v —— Morta 3
o o
S 0.4
5 04 T b
z 2
[} L=100 ]
a 0.2 2=50 o 0.2
P=0.2
0.0 0.0
0 100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 400 500 600 700 800

t t

Figure 4.3: Densidade de células x tempo, com L=100, p,s, =0.2 e
tempo maximo 800 a) z = 50 b) z = 500.

Na figura 4.3 o pico de infeccdo em a) € menor do que em b), a densidade
de células T de defesa € maior em b) devido ao fato que o tempo de detecgcédo é
maior em b) mais células sdo infectadas e mortas. No entanto, tanto em a) quanto
em b) a densidade de células mortas € maior que a densidade de células infectadas.
Isso acontece pois ao ser infectada depois de um periodo de tempo a célula morre e a
probabilidade de nascer outra célula no sitio € de 20%. Mas quando a infecgao diminui

a densidade de células saudaveis volta a crescer e o corpo ja tem células T de defesa.

c) d)
1.0 1 1.04
0.8 0.8 1
wr v
© ©
= =
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2 Infectada 2 Infectada
5 —— Morta 3 —— Morta
D 0.4 —T 3 0.4+ T
w w
3 L=100 g
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021 z=1 027 2=1000
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Figure 4.4: Densidade de células x tempo, com L=100, p,; =02 e
tempo maximo 2000 c) z =1 d) z = 1000.

Na figura 4.4 em c) a densidade de células mortas e infectadas s&do similares. Ja
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em d) a densidade de células mortas sobrepde as infectadas e densidade de células
de defesa € maior em d) do que em c), pois a densidade de células infectadas &
superior. Além disso, na figura 4.4 em d) a densidade células mortas estdo em maior

guantidade do que as infectadas.

4.3 Simulacoes com sistema imunolégico e p,., = 0.5

A probabilidade de nascer novas células € 50% desse modo a densidade de
células infectadas € maior do que a densidade de células mortas isso acontece pois
ao nascer a nova célula pode ser infectada novamente caso as suas células vizinhas
estejam infectadas. O tempo de detecgéo do virus z interfere nitidamente na densidade
de células T. A densidade de células de defesa € maior e detecta mais rapido as células
infectadas.

O pico de infeccao é superior em a) na figura 4.5 do que na figura 4.3.
a) b)

1.0 {—— Saudavel
Infectada
— Morta

1.0

0 08 PICT R L=100
8 s 2=500
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S [
% 04 - Y
S T -
2 2
c
5 @
8 02 o 02
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Figure 4.5: Densidade de células x tempo, com L=100, p,, =0.5 e
tempo maximo 800 a) z = 50 b) z = 500.

A densidade de células T em c¢) z =1 € maior na figura 4.6 do que na figura 4.4.
Na figura 4.6, € possivel observar que a densidade de células infectadas é maior do
que a densidade de células mortas e nota-se uma diferenca na densidade de células
de defesa T nos graficos, sendo que para d) z = 1000 é superior.

Tanto em ¢) com z =1 na figura 4.4 quanto na figura 4.6 apresentam os menores
picos de infecgdo e as densidades de células saudaveis se estabilizam rapidamente.
Em c) z =1 da figura 4.6 a densidade de células saudaveis retorna seu crescimento

mais rapidamente devido a densidade de defesas ser maior.
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Figure 4.6: Densidade de células x tempo, com L=100, p,.; = 0.5 €
tempo méximo 2000 c) z =1 d) z = 1000.

4.4 Simulacao com Reinfeccoes

Simulamos uma amostra com tempo grande (30.000) com numero de sitios

L=100, com a probabilidade de 20% (p,.s = 0.2) de nascer uma nova célula e com

tempo de deteccao do virus z = 500 como ilustrado na Figura 4.7, depois de um certo

tempo a densidade de células de defesas T diminui, entdo é sorteado novamente um

virus no sitio da rede dos virus. Em seguida, T = 1 pois 0 corpo do hospedeiro ja

reconhece o virus.

T
0.8 -
W
o
= |
o 0.6 —— Saudavel
% ' v |nfectada
g u —— Morta
5 0a- — T
Z
3 L=100
0.2 z=50
k P...=0.2
ol T k]k J
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000

t

Figure 4.7: Densidade de células x Tempo, uma amostra com tempo
maximo (30.000) com varias reinfeccoes.
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Figure 4.8: Densidade de células x Tempo, a amostra anterior no inter-
valo de tempo 0 a 7.000

Na figura 4.8 € a mesma simulagéo da figura 4.7, porém o intervalo de tempo
€ de 0 a 7.000 para podermos visualizar melhor o inicio da infec¢do. Essa simulagao
€ um exemplo do que possivelmente acontece em hospedeiro que teve sua infeccao
primaria, a quantidade viral da primeira infecgéo influencia na reativagdo. No caso do
hospedeiro, houve uma quantidade consideravel de células infectadas entédo as células
de defesa T combateram os virus, e apds isso o sistema imunolégico reconhece o
virus. No entanto, existem varios fatores que podem influenciar e diminuir o sistema
imunologico, como por exemplo: febre, estresse fisico ou emocional, alimentacao,
entre outros. Quando o sistema imunoldgico diminui o virus pode reaparecer com as
eliminagdes recorrentes do sistema nervoso e infectar novamente as células epiteliais.
Todavia, as células T ja reconhecem o virus por isso as infeccdes posteriores séao

combatidas mais rapidamente.
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Capitulo 5

Conclusao

Nesta dissertacdo, foram criadas regras de autématos celulares que obedecem
alguns casos do comportamento do virus da Herpes no organismo e, a partir do pro-
grama em python foi possivel simular para os casos: sem sistema imunoldgico, com
sistema imunologico e com a probabilidade de 20% de nascer novas células, com sis-
tema imunoldgico e com a probabilidade de 50% de nascer novas células e o caso
com varias reinfec¢des, em diferentes tempo tanto de simulagdo quanto de deteccéao
do virus pelo organismo.

No caso sem sistema imunolédgico, o virus no organismo se comporta de forma
agressiva o que pode representar o inicio das infeccbes do virus da herpes com os
seres humanos, quando o virus ndo era simbidtico com o hospedeiro causando sua
morte.

Nos casos com sistema imunolégico e as probabilidades de 20% e 50% de
nascer novas ceélulas, € possivel observar que z interfere nitidamente na densidade de
células T de defesa. Quanto maior z mais o sistema imune demora para reconhecer
o virus e maior é a infecgdo. Contudo, maior € a resposta imunoldgica do hospedeiro.
Além disso, é perceptivel a discrepancia de densidade de células mortas e infectadas
com diferentes probabilidades, isso acontece pois ao nascer a nova célula pode ser
infectada novamente caso as suas células vizinhas estejam infectadas.

No ultimo caso, o tempo de simulagao € maior (30.000) entéo foi possivel ana-
lisar as reativacdo do virus no hospedeiro quando o sistema imunoldgico fica fraco a
densidade de células T diminuem existe uma probabilidade de ocorrer infecgbes sin-

tomaticas novamente, porém o corpo leva menos tempo para reconhecer o virus e



CAPITULO 5. CONCLUSAO 31

elimina-los.

Diante do exposto, através do modelo de autdmatos celulares construiu-se si-
mulacdes ricas em detalhes e suas analises estdo de acordo com o sistema biolégico.
Em pesquisas futuras, pode-se acrescentar a agao da terapia antiviral no organismo e

estudar a criticalidade auto-organizada do sistema.
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Apéndice A
Programa em Python

# rede de celulas
#numero de sitios
L=100

#tempo maximo
itmax=800
#probablilddae
prep=0.2

#numero de amostras
namos=100

#tempo de detec o do virus
z=500

#zerar as amostras

mO=[]
ml=[]
m2=1[]
m3=[]
m4=[]
mava=[]

#!semente para numero aleatorio

#1dum=89793654 # semente
#evolucao temporal
t=0
while (t < itmax):
t=t+1

#zerar amostras
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m0 . append (0)

ml.append (0)

m2 . append (0)

m3 . append (0)

m4 . append (0)
#H#########loop das amostras
import random
ia=0
while (ia < namos):

ia=ia+1

#rede de celulas
#C=0 healthy
#C=1 infected
#C=2 dead

V=[]
# rede dos virus
#V=0 sem virus

#vV=1,2,3,4,5,6,7

#se V=8 volta para O e cria uma avalanche

D=[]
#rede defesa
#D=0 ausente
#D=1,2,3,..,z-1 nao detecta o virus
#D=z detecta o virus

#z=tempo para deteccao do virus

#+++ sorteio uma posicao para inserir o virus na celula

x=0
while (x < L):

y=0

linhac=[]
linhav=[]
linhad=[]

while (y < L):
linhac.append (0)
linhav.append (0)
linhad.append (0)

y=y+1
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# Para cada sitio da rede se celula esta morta(C=2) entao;

#
#

#

#
#

#
#

C.append(linhac)
V.append (linhav)
D.append(linhad)
x=x+1

x=int (L*random.random())

y=int (L*random.random())

Clx]l[yl=1

Vix][yl=1

========== Evolucao temporal ==============
t=0

while (t < itmax):
x=0
while (x < L):
y=0
while (y < L):

sitio da rede de virus fica vazio
E’ colocada uma rede sadia com probabilidade prep
if Clx]l[yl==2:
VIx][yl=0

if (random.random() < prep):
Cclx]l[yl=0
#S5e sitio da rede de virus esta num estagio i entre
estagios 1 e 7 entao o estagio e’ atualizado para i+1
if ((VIx][y]l > 0) and (V[x][yl < 8)):
VIx][yl=vix]lyl+1
Se sitio da rede de defesa esta num estagio i entre
estagios 1 e z-1 entao o estagio e’ atualizado para i+l
if ((D[x]1[yl > 0) and (D[x][yl < z)):
D[x][yl=D[x][yl+1
y=y+1
x=x+1
x=0
Se sitio da rede de virus entra no estagio 8
acontece a avalanche
while (x < L):
y=0
while (y < L):
if V[x][yl==7:
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e=x+1
a=y+1
d=x-1
b=y-1
if (x+1)>=L:
e=0
if (y+1)>=L:
a=0
if (x-1)<0:
d=L-1
if (y-1)<0:
b=L-1
if ((Clelly]l != 2) and
if (V[ellyl < 7):
VIellyl=v[ellyl+1
if ((C[dlly]l '= 2) and
if (VIdl[yl < 7):
V[d]l[yl=v[d]l[yl+1
if ((C[x][al !'= 2) and
if (V[x]l[al < 7):
VIx]l[al=V[x][al+1
if ((C[x][b] !'= 2) and
if (VIx][bv]l < 7):
VIx][b]l=V[x][bl+1
if ((C[el[al !'= 2) and
if (V[ellal < 7):
V[lel[al=V[el[al+1
if ((C[d][a] !'= 2) and
if (V[d][al < 7):
V[d]l[al=V[d][a]l+1
if ((C[e]l[b] != 2) and
if (V[el[b]l < 7):
V[lel[bl=V[el[b]l+1
if ((C[d]l[b] !'= 2) and
if (V[Id]l[p] < 7):
V[d] [bl=V[d]l[b]l+1
VIx]l[yl=0
Clx]1lyl=2
y=y+1

APENDICE A. PROGRAMA EM PYTHON

(Dlellyl

(D[4l [yl

(D[x][al

(D[x][b]

(D[e][al

(D[d] [a]

(D[e] [b]

(D[d][p]

= z)):

= z)):

= z)):

= z)):

= z)):

= z)):

= z)):

= z)):
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144 x=x+1

145 x=0

146 while (x < L):

147 y=0

148 while (y < L):

149 if ((V[x][y]l > 0) and (D[x][y]l != z)):
150 Clx][yl=1

151 if (VIxIL[yl > 7):
152 Clx]l[yl=2

153 y=y+1

154 x=x+1

155 #contagens

156 i0=0

157 i1=0

158 i2=0

159 i3=0

160 x=0

161 while (x < L):

162 y=0

163 while (y < L):

164 if C[x][y]l==0:

165 i0=1i0+1

166 elif C[x][yl==1:

167 il=il1+1

168 elif C[x][yl==2:

169 1i2=1i2+1

170

171 if v[x]l[y]l'!'=0:

172 13=1i3+2*x (V[x] [y]l-1)
173

174 y=y+1

175 x=x+1

176 mO[t]=mO[t]+1.0%i0/(1.0%Lx*L)
177 mi[t]l=m1[t]+1.0*%i1/(1.0*L*L)
178 m2[t]=m2[t]+1.0%i2/(1.0*Lx*L)
179

180 m3[t]=m3[t]+1.0%i3/(1.0*L*L)

181 HEHHHHHHHHHSS AU HHHSS AU HHH
182 id1=0
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x=0
while (x < L):
y=0
while (y < L):
if (D[x]ly]l > 0):
idli=id1+1
#Se sitio da rede de celulas esta infectado entao
#o0 sitio da rede de defesa passa a ter uma celula
# de defesa na fase de nao deteccao com probabilidade pt
# pt e’ proporcional a densidade de celulas infectadas
if ((C[x][y]l == 1) and (D[x][y]l == 0)):
pt=1.0%i1/(1.0*Lx*L)
if (random.random() < (0.1*pt)):

D[x][yl=1
idli=id1+1
y=y+1

x=x+1
m4[t]=m4[t]+1.0%id1/(1.0*L*L)
##======Depois que t quatro vezes maior que =z sorteado uma nova

infec o

if ((t>(4*z))and(i0==(Lx*L))):
z=1
##manda as celulas de defesa embora e passa a tempo de deteccaoz=1
while (x <L ):
while (y < L):
if ((random.random())<0.01):
D(x,y)==0

if ((id1==0) and (random.random()<0.05)):
#! Sorteia uma posicao para inserir o virus na celul
x=L*random.random () +1
y=L*random.random () +1
while ((x >L) and (y >L)):
VIix][yl=1
Clx]lyl=t
t=t+1
arquivo = open("saida.txt", "w")

arquivo.close ()
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221 arquivo = open("saida.txt", "w")

222 £=0

223 while (t < itmax):

224 rO=str (m0O[t]/namos)

225 ri=str(mi[t]/namos)

226 r2=str (m2[t]/namos)

227 r3=str (m3[t]/namos)

228 rd=str (m4 [t]/namos)

229 arquivo.write(rO+’ ’+ril+’ ’+r2+’ ’+r4+’\n’)

230 t=t+1

231 arquivo.close ()

Listing A.1: Codigo em Python
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