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Resumo

A Dengue é uma infeccdo transmitida pela picada do mosquito (vetor) infectado pelo virus Aedes
aegypti em humanos (hospedeiros) suscetiveis. A doenca ndo é infecciosa de pessoas para pessoas,
ocorre somente pela picada do mosquito infectado (vetor), enquanto o mosquito adquire o virus
picando pessoas que estejam contaminadas. O virus causador da enfermidade inclui quatro tipos
imunoldgicos ou sorotipos: DEN-1, DEN-1I, DEN-1I1 e DEN-IV, sendo que infecgdo por um dos
sorotipos confere protecdo permanente para 0 mesmo sorotipo e imunidade parcial e temporéria contra
demais. Em relacdo a doenca, um individuo hospedeiro pode encontrar-se em um estado suscetivel,

infeccioso ou recuperado (imune) para cada sorotipo.

Neste trabalho s&o apresentadas simulagGes computacionais de um modelo probabilistico adequado
para simulacdo da propagacdo da dengue em redes de contato considerando até quatro diferentes
sorotipos. As populagbes de hospedeiros e vetores sdo espalhadas uma malha homogénea onde cada
elemento representa um individuo vetor ou hospedeiro, que possui contato apenas com individuos na
sua vizinhanca imediata. Para o modelo epidemioldgico, os individuos vetores e hospedeiros possuem
regras para transmissdo distintas. Os vetores sdo representados pelo modelo epidemiolégico Sl

enguanto os hospedeiros pelo modelo SIR.

Como programa computacional implementado para a simulacdo do modelo conta com uma grande
quantidade de parametros e variaveis e a andlise do efeito de cada uma delas demandaria tempo
excessivo, neste trabalho optou-se por fixar a taxas de infeccdo, os tempos de permanéncia nos estados
infectados e imune bem como as fragGes relativas de populacdo de cada espécie. Os resultados
apresentados referem-se a simulacdo do modelo em rede regular na qual cada elemento possui 6

vizinhos, variando o intervalo de tempo de insercdo dos sorotipos no sistema.

Palavras-chave: Dengue, sorotipos, suscetivel, infectado e removido
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Introducao

O comportamento dindmico de doencas infecciosas propagando-se através de uma rede de
contatos pode ser investigado utilizado redes complexas cuja estrutura pode ser representada
por grafos formados por Vértices e arestas [Newman, Barabasi e Watts, 2006]. Na modelagem
matematica [Brauer, Wu e Driessche, 2008] do processo epidémico é estabelecida uma
analogia entre os individuos de uma populacdo e os elementos componentes do grafo: os
individuos sdo representados pelos vértices e o contato social entre eles sdo representados
pelas arestas. O processo epidémico desenvolve-se conforme as caracteristicas bioldgicas da

enfermidade as quais determinam as regras de transmiss@o usadas na modelagem.

A doenca foco desta investigacdo é a Dengue [Holmes, Bartley e Garnett, 1998]. Dengue é
uma doenca causada por um arbovirus da familia Flaviviridae, género Flavivirus, que inclui
quatro tipos imunolégicos ou sorotipos: DEN-I, DEN-II, DEN-IIl e DEN-IV. A infec¢do por
um dos sorotipos confere protecdo permanente para 0 mesmo sorotipo e imunidade parcial e
temporaria contra as demais. A infeccdo por Dengue é causada pela picada do mosquito
(vetor) Aedes aegypti ou Albopictus infectado, ou seja, a Dengue ndo é transmitida
diretamente de pessoas para pessoas, sendo que a infeccdo ocorre apenas pela picada do
mosquito contaminado em pessoas que ndo estejam infectadas pela doenca. Por outro lado

mosquitos s6 adquirem virus picando pessoas que estejam contaminadas.

Na modelagem do processo de espalhamento as regras de transicdo entre os estados
relativos a doenca definem um modelo epidemiol6gico. Um dos modelos mais usados é o
modelo epidemiolégico SIR (Suscetivel = Infeccioso = Recuperado) [Holmes, Bartley e
Garnett, 1998] no qual os individuos humanos, comecando pelo estado suscetivel, passam
sequencialmente aos outros estados quando em contato com o vetor transmissor. Com relagao
ao mosquito, somente os estados suscetivel e infeccioso sdo observados e a representacao
matematica é feita através de modelo SIS (Suscetivel - Infeccioso = Suscetivel) [Holmes,
Bartley e Garnett, 1998]. Em uma modelagem a populacdo total de cada espécie pode ser
dividida em compartimentos de acordo com seu estado relativo a infeccdo e os individuos
fluem de um compartimento para outro segundo regras especificas, de acordo com a dinamica
do espalhamento da infeccdo e, por isso, tais modelos sdo chamados de modelos

epidemiolégicos compartimentais. Neste trabalho modelos epidemioldgicos compartimentais
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sdo adaptados a descricdo da propagacdo de Dengue em populacbes espacialmente
distribuidas e cujas interacfes entre individuos sdo representadas pela rede de contatos entre

os individuos das populacdes de hospedeiros (humanos) e vetores (mosquitos).

A Dengue pode ser considerada uma das doencas infecciosas de maior problema para
salde publica nacional. Em 1998 foram registradas 15 mil mortes e 1,2 milhdes de casos de
Dengue e febre hemorragica [Castro, 2004]. A fim de estudar as causas e efeitos dessa
epidemia e buscar explicacdes e solucbes para propagacdo da doenca é proposto um modelo
epidemioldgico para Dengue que trata dos seus mdultiplos sorotipos baseado no modelo de
Derouich, Boutayed e Twizell (DBT) [Derouich, Boutayed, Twizell, 2003]. No trabalho de
DBT sé&o utilizados modelos SIR e SIS para a investigagdo de uma sucessdo de duas
epidemias causadas por dois tipos de virus. Os modelos compartimentais escritos como um
conjunto de equac0es diferenciais ordinarias, representam a populacéo de humanos (SIR) e de
mosquitos (SIS). O trabalho de DBT concentrou-se na investigacdo da estabilidade dos

pontos de equilibrio e nos efeitos de estratégias de imunizacéo.

Neste trabalno o modelo deterministico de DBT é transformado em um modelo
probabilistico adequado para simulagcdo em redes de contato e estendido para que seja
possivel a sucessdo de até quatro diferentes sorotipos. Desta forma uma implementacao
computacional em linguagem C++ para simulacdo de um modelo que contempla a propagacéo

de multiplos sorotipos da Dengue sera apresentada.

Como o foco desse trabalho é a doenca Dengue, nos proximos capitulos sdo feitas as
discussdes pertinentes ao modelo e suas caracteristicas. No primeiro Capitulo a descricdo dos
principais conceitos em epidemiologia e 0s modelos epidemioldgicos mais comumente
utilizados é apresentada de forma breve. No segundo Capitulo € discutida a construcdo de um
modelo epidemioldgico para espalhamento de uma doenca de transmissao indireta, em uma
rede de contatos com individuos espacialmente distribuidos. No terceiro capitulo sao
apresentados trabalhos que serviram de base para constru¢do dos modelos aqui apresentados
que serviram de base para construcdo da rede e escolha dos pardmetros para simulagdo. No
quarto capitulo deste texto € discutida a construcdo e a implementacdo do modelo
epidemioldgico para multiplos sorotipos como uma extensdo do modelo apresentado no
segundo Capitulo, tendo como base o modelo de Derouich, Boutayed e Twizell (DBT)
[Derouich, Boutayed, Twizell, 2003]. No quinto capitulo é apresentado e discutido resultados
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obtidas através da implementacdo desenvolvida para simula¢Ges de propagacdo da doenca
Dengue para multiplos sorotipos. No ultimo capitulo sdo apresentadas as discussdes finais

discutidos possiveis trabalhos futuros.
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1. Capitulo

Introducao

Uma epidemia acontece quando uma determinada doenga infecciosa infecta um numero
além do esperado de pessoas em um determinado tempo e espaco. Logo, se conceitua
epidemia como uma doenca de grande incidéncia (taxa de aparecimento de novos casos numa
populacdo) em um periodo curto de tempo em uma determinada regido [Castro, 2004]. As
epidemias geralmente ocorrem quando a populacdo hospedeira entra em contato pela primeira
vez com 0 agente patogénico. Neste caso o0 sistema imunolégico da populacdo hospedeira ndo
esta preparado para combater a doenca que se espalha rapidamente entre os individuos da
populacdo. Outra forma da epidemia acontecer é quando ocorre a mutacdo do agente
patogénico (virus, bactérias, bacilos, etc). Esses agentes podem sofrer mudancas bioldgicas e
os individuos hospedeiros necessitam de novos anticorpos diferentes para combater a doenca.
Em vista disso é clara a preocupacdo da populacdo e das autoridades para o surgimento de
novas epidemias bem como o ressurgimento de antigas doencas e evidencia-se a necessidade

de pesquisas para preveni-las e controla-las.

Na Ciéncia da epidemiologia ha uma area de estudo chamada epidemiologia matematica e
computacional [Brauer, Wu e Driessche, 2008] [Albert e Barabasi, 2002]. Esta area é de
cunho interdisciplinar e resulta na interac@o de trabalhos entre profissionais de epidemiologia,
matematica, fisica, biologia, medicina, ciéncia da computacdo, entre outros. A epidemiologia
matematica se baseia nas caracteristicas de fenémenos bioldgicos que sdo transcritos de forma
de hipoteses matematicas a serem testadas e avaliadas através de modelos analiticos e de
simulacdo. Devido a sua importancia a epidemiologia matematica tem sido uma area de
intensos trabalhos [Brauer, Wu e Driessche, 2008] e diversos pesquisadores vém
desenvolvendo modelos matematico-computacionais que possam contribuir  para

compreensdo, prevencao, controle e talvez erradicacdo de doengas infecciosas.
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A modelagem matemética e computacional [Brauer, Wu e Driessche, 2008] [Albert e
Barabasi, 2002] consiste na construcdo, validacdo e aplicacdo de modelos analiticos e de

simulacdo [Mello, 2001] que podem ser, basicamente, de dois diferentes tipos:

e Modelo Deterministico: dadas as condic¢des iniciais, 0 processo epidémico pode ser
descrito através do uso de equacOes diferenciais ou de diferencas para investigar o
processo infeccioso em um sistema dindmico.

e Modelo Estocastico: trabalha com probabilidades, sendo a varidvel de estado uma
propriedade inerente a um individuo. Esta abordagem pode envolver maior quantidade
de detalhes sobre as propriedades do sistema, podendo ser elaborada com base nas
propriedades e a¢Bes de cada individuo da populagdo e na sua estrutura de contatos.

Como o objetivo desse trabalho é investigar modelos epidemioldgicos que possam ser
aplicados para doenca Dengue, na proxima secdo é feita uma breve descricdo dos principais
conceitos em epidemiologia e 0os modelos epidemioldgicos mais comumente utilizados, com

énfase aos conceitos a serem utilizados nos proximos capitulos deste trabalho.

1.1. Modelos Epidemioldgicos

1.1.1. Epidemiologia: Conceitos bésicos

A transmissdo de uma doenca é a transferéncia de um agente etioldgico (patogénico) de um
reservatorio ou fonte de infeccdo para um novo hospedeiro suscetivel. A transmissao, também

chamada de contégio, pode ocorrer de forma direta ou indireta [Castro, 2004].

A transmissdo direta € a transferéncia rapida do agente etioldgico, sem a interferéncia de
veiculos transmissores e pode ocorrer de duas formas distintas: transmissao direta imediata
em que ha um contato fisico entre o reservatorio ou fonte de infeccdo e 0 novo hospedeiro
suscetivel e a transmissao direta mediata, na qual ndo ha contato fisico entre o reservatério ou

fonte de infeccéo e o novo hospedeiro [Castro, 2004].

A transmissdo indireta € a transferéncia do agente etioldgico por meio de veiculos
animados ou inanimados (entende-se por veiculo o ser animado ou inanimado que transporta
um agente etioldgico). A fim de que a transmissdo indireta possa ocorrer, torna-se essencial
que os agentes sejam capazes de sobreviver fora do organismo durante certo tempo ou que
existam veiculos que transportem o0s microrganismos ou parasitas de um lugar a outro. A
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transmissao indireta por veiculo animado é aquela que se d&, por exemplo, por meio de um
animal (o vetor da transmissdo) que transfere o agente infeccioso do reservatorio ou fonte de

infeccdo para um hospedeiro suscetivel [Castro, 2004].

Uma metodologia para construir modelos epidemiologicos dinamicos € representar o
estado do individuo em relacdo a doenca e acompanhar a evolucdo deste estado com o passar
do tempo. De acordo com a literatura os estados mais comumente utilizados podem ser
classificados como suscetivel, infectado, exposto, recuperado e imune, sendo respectivamente
rotulados com as letras S, I, E, R e M [Galante, 2008].

e Estado Suscetivel: Esse estado refere-se ao caso dos individuos que ndo possuem
anticorpos para o combate da doenga e estdo aptos a contrai-la quando expostos ao agente
infeccioso. Individuos no estado suscetivel sdo rotulados pela letra S.

e Estado Infectado: Um individuo que esteja infectado com a doenca € rotulado com a letra
I. Os individuos neste estado estdo infectados pelo agente patogénico e sdo capazes de
transmitir a doenca aos individuos suscetiveis. Eles podem ou ndo apresentar os sintomas.

e Estado Exposto ou Latente: O estado de laténcia (ou exposi¢do) E é o primeiro estado do
individuo depois que contrai a doenca, ou seja, assim que o individuo suscetivel entra em
contato com o agente infeccioso e contrai a doenca, ele passa a exposto. Os individuos que
estdo na fase de laténcia, ja estdo infectados, porém ndo sdo capazes de transmitir a
doenca a outros individuos. Somente depois de um determinado periodo de tempo (que
depende de cada doenca) o individuo passa para o estado de infectado.

e Estado Recuperado: Apos o final do periodo de infeccdo o individuo passa para o estado
de recuperado, rotulado pela letra R. Esse estado inclui os casos nos quais o individuo
recuperou-se da infeccéo e adquire imunidade a doenca através de anticorpos e ndo podera
mais contrai-la, adquire imunidade temporéria a infeccdo ou é removido da populacdo por
morte.

e Estado Imune: Imunidade é o termo usado para referir a protecdo que um individuo possui
contra alguma doenga. Seu corpo possui anticorpos especificos para combaté-la, e pode
ser classificada como imunidade total ou parcial. Imunidade total ocorre para doengas em
que o individuo contaminado adquire anticorpos necessarios para ndo contrair mais a
doenca, enquanto na imunidade parcial ou temporaria o individuo produzird anticorpos

Uteis para combater a doenca durante um determinado periodo de tempo, apds o periodo
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individuo poderd contrair novamente a doenca. Também pode ser considerada a
imunidade passiva que acontece quando os anticorpos de uma determinada doenca sédo
passados pela mae desde a gestacdo atraves da placenta. Dessa forma o individuo recém-
nascido possui imunidade parcial temporaria a algum tipo de infec¢do. Porém, apds o
desaparecimento desses anticorpos o individuo passa para o estado de suscetivel.

1.1.2. Modelos Epidemioldgicos Compartimentais

Nos modelos compartimentais a populacdo total de individuos é classificada de acordo
com seu estado em relacdo a doenca e dividida em compartimentos, sendo que cada classe de
individuos é associada a um compartimento. Em cada instante de tempo, um individuo pode
permanecer no estado atual ou pode mudar de estado e consequentemente de compartimento,
seguindo as regras de transmissao da doenga modelada.

Nessa sessdo sdo descritos os principais modelos epidemioldgicos, construidos com base
nos estados dos individuos, conforme descritos acima, usando a abordagem de modelagem

compartimental.
1.1.3. Modelo Suscetivel — Infectado — Suscetivel (SIS)

O modelo epidemioldgico SIS [Brauer, Wu e Driessche, 2008] é utilizado para modelar
doencas em que o individuo ndo obtém imunidade, voltando a se tornar suscetivel a doenca
apos o periodo de infeccdo. O modelo compartimental SIS possui dois estados que formam
um ciclo, conforme ilustrado na Fig. 1.1. No compartimento suscetivel (S) ficam os
individuos que ndo possuem a doenca e podem contrai-la se expostos ao contato com outros
gue possuam a doenca, tornando-se individuos infectados. No compartimento infectado (1),
ficam os individuos que possuem a doenca e podem transmiti-la para outros, caso entrem em
contato. Os individuos ndo adquirem imunidade a doenca, sendo apto novamente a contrai-la,

ou seja, forma-se um ciclo S=>1->S.

Na descricdo matematica do modelo SIS, a populacéo suscetivel é infectada com uma taxa
a por meio de contato com individuos infectados. Por outro lado individuos infectados

recuperam-se a uma taxa & tornando-se novamente suscetiveis a doenga.
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Figura 1.1: llustracdo do modelo Suscetivel — Infectado — Suscetivel (SIS).

Esse tipo de modelo é apropriado para investigacdo de doencas causadas por agentes
bacterianos, nas quais a recuperacdo ndo protege contra uma reinfec¢do, como a meningite e a
peste e de doencas causadas por parasitas como a maléaria [Galante, 2008]. E caso também

para algumas doencas de transmissdo sexualmente transmissiveis, como gonorréia.
1.1.4. Modelo Suscetivel — Infectado — Removido (SIR)

O modelo epidemioldgico SIR [Kermack e McKendrick, 1927] [Holmes, Bartley e
Garnett, 1998] é um dos modelos mais utilizados para representacdo de doencas infecciosas e
também utiliza estratégia de compartimentos [Kermack e McKendrick, 1927] [Holmes,
Bartley e Garnett, 1998].

Nesse modelo cada individuo pode passar por trés estados, pertencendo aos
compartimentos S, | e R conforme a Fig. 1.2. No compartimento suscetivel (S) ficam os
individuos que ndo possuem a doenca e podem contrai-la se expostos ao contato com outros
individuos que possuam a doenga, tornando-se individuos infectados. No compartimento
infectado (I), ficam os individuos que possuem a doenca e podem transmiti-la para outros,
caso entrem em contato. No compartimento recuperado ou removido (R) ficam os
individuos que se recuperaram da doenca e possuem imunidade permanente, ou seja, nao
poderdo mais contrair aquela infeccdo novamente. Alguns autores dizem que esse estado pode
ser chamado de removido, considerando o conjunto dos individuos que adquiriram imunidade

morreram devido a doenca.

Na descricdo matematica do modelo SIR, a populagéo suscetivel é infectada com uma taxa
a por meio de contato com individuos infectados. Por outro lado, individuos infectados
recuperam-se a uma taxa o, ficando permanentemente nesse estado e ndo podendo mais

contrair a doenga.
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Figura 1.2; llustracdo do modelo Suscetivel — Infectado — Removido (SIR).

O modelo SIR esta relacionado com doencas em que o individuo que foi infectado possa se
recuperar e adquirir imunidade permanente. Esse tipo de modelo é normalmente utilizado para
representar doengas infecciosas frequentes em criangas, como rubéola, varicela, sarampo e
caxumba [Pan, 2007] [Antoniazi, 2008].

1.1.5. Outros modelos

Além dos modelos SIS e SIR existem diversos outros modelos considerando os diferentes
compartimentos que levam em conta os periodos de laténcia ou de imunidade temporaria ou
imunidade passiva. Além disso, novos compartimentos podem ser introduzidos para adequar

0 estudo em alguma doenca em particular.

O modelo Suscetivel — Latente (Exposto) — Infectado — Recuperado (SEIR), ilustrado na
Fig. 1.3, tem as mesmas caracteristicas que o modelo SIR com o diferencial de possuir o
compartimento para individuos em estado de laténcia entre os compartimentos de suscetiveis
e de infectados. No estado de laténcia (E), o individuo ja contraiu a doenca, porém, nao pode
transmiti-la para outros individuos e nem apresenta os sintomas. Ap6s acabar o periodo de
laténcia o individuo passa para o estado de infectado, migrando para o compartimento | e,

conseqiientemente se torna um transmissor da doenga.

Figura 1.3: llustragdo do modelo Suscetivel — Laténcia — Infectado — Recuperado (SEIR).

Outra variacdo possivel que segue caracteristicas parecidas com o modelo SIR é para o
modelo Suscetivel — Infectado — Imune— Recuperado (SIMR), conforme a ilustrado na figura
1.4. Depois que o individuo recupera-se da infecgdo ele passara para o estado de imunidade

temporaria (M), ou seja, ndo pode ser infectado novamente pela mesma doenca por um
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determinado periodo de tempo. Esse compartimento pode ser utilizado para modelagem de
doencas cujo patdgeno possui virus com maltiplos sorotipos. No caso da doenca Dengue, por
exemplo, que apresenta quatro diferentes sorotipos, o individuo recuperado passara por um
periodo de tempo imune a qualquer tipo de variagdo da doenca. Apos esse periodo o individuo
ficard recuperado para o tipo de virus que foi contaminado, e suscetivel para os demais

sorotipos da doenca.

GO

Figura 1.4: llustracdo do modelo Imunidade Passiva - Suscetivel — Infectado — Imune — Recuperado (SIMR).
1.2. Discusséo Final

Nos modelos compartimentais os individuos fluem entre os diferentes compartimentos,
alterando seu estado de acordo com regras especificas. Estas regras podem estar relacionadas
a diversos fatores, em resumo, representam a taxa de migracdo dos individuos entre os
diferentes compartimentos. Para cada par de compartimentos existe uma regra de transig&o.
Em geral o comportamento dindmico do processo epidémico é determinado pelas taxas de
transicdo entre os diferentes compartimentos. Estas regras de transicdo entre os estados
podem resultar em modelos deterministicos, estocasticos, estatistico ou dindmico. Embora
neste trabalho a énfase seja dada a modelos probabilisticos, muitas referéncias a modelos
deterministicos, descritos por equacdes diferenciais, serdo discutidas e, quando possivel, o
comportamento das solucdes das equacdes diferenciais serd comparado aos resultados obtidos

através de modelos discretos e estocasticos.

No proximo capitulo os modelos compartimentais utilizados neste trabalho sdo discutidos
em detalhes, principalmente a adaptagdo dos modelos para simulacdo em redes de contato.
Também ¢é discutida a adaptacdo dos modelos a descricdo da transmissdo da Dengue, a qual
segue um processo de propagacao indireta, mediada por um vetor transmissor. Uma discusséo
dos resultados é apresentada e o comportamento da propagacdo da doenca na populacdo de
hospedeiros € discutido em comparacdo com as solucdes das equacdes diferenciais do modelo

SIR e suas variantes.
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2. Capitulo

Modelo para Dengue em uma rede de

contatos

Nesse capitulo é discutida a constru¢do de um modelo epidemiolégico para espalhamento
da doenca Dengue de transmissdo indireta, em uma rede de contatos com individuos
espacialmente distribuidos. Como o modelo a ser apresentado utiliza os modelos
compartimentais SIS [Brauer, Wu e Driessche, 2008] e SIR [Kermack e McKendrick, 1927]
[Holmes, Bartley e Garnett, 1998], inicialmente é feita uma discussdo do modelo para Dengue

sem a distribuicdo espacial dos individuos.
2.1. Modelo epidemiologico com populacdes acopladas

O modelo para Dengue utilizado nesse trabalho é representado de maneira esquematica
pela Fig. 2.1. Para a construcdo deste modelo admite-se que em um determinado ambiente
coexiste uma populacdo de H individuos hospedeiros (humanos) e uma populacédo de V de
vetores (mosquitos). As populacBes sdo fixas, isto é, H e V sdo constantes. Um processo
epidémico ocorre nestas populacdes através da interacdo entre elas. Definindo as regras de
transicdo entre os possiveis estados assumidos por cada individuo de cada populacédo pode-se

construir um modelo epidemioldgico para o processo que se desenvolve neste ambiente.
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Figura 2.1: Modelo epidemiol6gico para populagdes interagentes.

Os individuos hospedeiros possuem regras de transmissdo segundo o modelo
compartimental SIR [Kermack e McKendrick, 1927] [Holmes, Bartley e Garnett, 1998],
enquanto os vetores seguem o modelo SIS [Brauer, Wu e Driessche, 2008]. Para o
espalhamento da doenca seguem as seguintes regras (discussdo sem distribuicdo espacial),
onde cada individuo sera afetado por qualquer outro individuo do sistema:

e Para populacédo de hospedeiros:

o Um hospedeiro em contato com um vetor infectado podera ter seu estado alterado
para hospedeiro infectado com uma probabilidade Ay .

o Um hospedeiro infectado permanece neste estado por um intervalo tempo Ty; a
contar de sua infeccdo. Apds este periodo, seu estado é alterado para hospedeiro
recuperado.

e Para populagéo de vetores:

o Um vetor em contato com hospedeiro infectado ele poderd ter seu estado alterado
para infectado com uma probabilidade Ay .

o Um vetor infectado permanece neste estado por um intervalo tempo Ty,; a contar de
sua infeccdo. Depois desse intervalo o vetor sera removido da rede representado pela
caixa preta. Considerando que a vida média dos vetores € muito menor do que a vida
média dos hospedeiros é introduzida a renovacdo da populacdo de vetores da
seguinte forma: apds os mosquitos infectados serem retirados da populacdo novos
vetores s@o inseridos no compartimento suscetivel na mesma taxa 6z de forma que a

populacgéo total permaneca fixa.
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Este modelo pode ser mapeado em um conjunto de equacGes diferenciais ou de diferencas,
ou simulado diretamente atraves de ambientes de simulacgéo virtuais. Na Fig. 2.2 € mostrado o
resultado de uma simulacdo efetuada usando o ambiente de simulacdo VENSIM [Maia,
Vansetto e Zara, 2011], para a populacdo de hospedeiros nos diferentes compartimentos e
reflete 0 comportamento tipico observado para modelos SIR.
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Figura 2.2: Resultados obtidos pelo modelo para individuos hospedeiros.

A simulacdo foi feita para populacdes H = V = 100000 individuos e inicia com 95% de
hospedeiros suscetiveis, 5% de infectados e 100% da populacdo de vetores suscetivel. Com o
passar do tempo os hospedeiros infectados transmitem a infeccdo para os vetores enguanto 0s
hospedeiros suscetiveis contraem a doenca dos vetores infectados. Com isso 0 nimero de
hospedeiros suscetiveis diminui enquanto o numero de infectados e recuperados aumenta. O
namero de hospedeiros infectados passa por um ponto de méaximo, onde hd um ndmero
elevado de hospedeiros infectados e um namero pequeno de hospedeiros suscetiveis a doenca,
uma vez que os hospedeiros se recuperaram da infeccdo ou estéo infectados com a doenca.
Ap0s o pico da infeccdo o numero de hospedeiros suscetiveis € muito baixo e pouco tempo
depois todos os hospedeiros ja contrairam a doenca (a quantidade de hospedeiros recuperados

corresponde a populacéo total) e ela se extingue por falta de individuos suscetiveis.

25



Embora a descricdo do modelo em funcéo de equacdes deterministicas seja de interesse
ocorrem problemas dificultando a compreensdo e comparacdo dos dados de processos
epidémicos. Dentre os problemas encontrados e que sdo objetos deste trabalho, destacam-se

0S seguintes:

e A representacdo do modelo em funcdo de equacges diferenciais ordinarias ndo obtém o
padrdo de espalhamento da doenca no espaco;

e Na representacdo do fluxo de individuos entre os compartimentos através de taxas a
interacdo pode ocorrer entre quaisquer individuos do sistema. N&o é possivel avaliar o
efeito da heterogeneidade das distribuicdes de contatos sobre o0 processo epidémico;

e A influéncia das densidades de individuos de cada espécie sobre o processo de

espalhamento ¢ de dificil analise.

No intuito de investigar estes problemas o modelo descrito acima foi adaptado para
representacdo em uma rede de contatos na qual os individuos estdo distribuidos espacialmente
e podem interagir, de forma direta, apenas com um conjunto limitado de outros individuos.

Esta formulacéo e os resultados para esta modelagem sdo descritos nas préximas segdes.

2.2. Modelo para Dengue em rede de contatos

Nesta secdo é descrita a implementacdo do modelo de transmissdo para Dengue em
populacbes acopladas em uma rede de contatos. Para isso a secdo é dividida em duas partes:
na primeira parte é descrita a construcdo da rede e sua estrutura organizacional interna,
descrevendo os elementos e suas relagfes (contatos) com a vizinhanca. Na segunda parte, é
discutida a definicdo do modelo epidemioldgico sobre a rede bem como a aplicacdo das regras

de evolugé@o do modelo. Por fim os resultados obtidos séo apresentados e discutidos.

2.3. Construcao da Rede de Contatos

A rede escolhida para modelar a doenca Dengue foi um grafo com distribuicdo
espacial dos vertices [Shirley e Rushton, 2005] [Brauer, Wu e Driessche, 2008]. Sua
configuracdo inicial mais simples é uma malha homogénea representada por uma matriz A

quadrada de i linhas e j colunas. Cada elemento a;; da matriz representa um individuo vetor
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ou hospedeiro, que possui contato com individuos na sua vizinhanga. A vizinhanga, por sua
vez, pode ser escolhida de diferentes formas. Neste trabalho foi escolhida a vizinhanca de seis
elementos vizinhos presentes nas posicoes {a; j41, @i—1,j » Git1,j> @i j—1) Ai-1,j—1 Fit1,j+1 J- A
Fig. 2.2 representa uma porcéo desta rede, onde cada elemento pode representar um individuo
vetor ou hospedeiro que tera seis vizinhos quem podem ser vetores ou hospedeiros. A
estrutura de contatos entre os elementos desta rede forma uma malha de células triangulares

cujos vertices representam os individuos e as arestas seus contatos com os vizinhos.

Em sua forma original, com ligacdes entre vizinhos proximos a rede possui uma
distribuicdo de contatos homogénea e regular. A heterogeneidade pode ser introduzida com a
insercdo de novos contatos entre elementos ndo inicialmente conectados. Para esta insercédo de
conexdes de longo alcance foi adotado o modelo de Mundo Pequeno de Watts e Strogatz
[Newman, Barabési e Watts, 2006]. Assim, partindo de uma rede bidimensional de N = L?
veértices e 3N arestas, adiciona-se 38N conexdes de longo alcance entre dois elementos (ndo
conectados) aleatoriamente escolhidos, sendo S a probabilidade de existéncia da ligagdo (no
caso [ = 0 recupera-se a rede regular e homogénea, enquanto no caso g — 1 a rede
aproxima-se a um grafo aleatorio). A rede é chamada de Mundo Pequeno quando a maioria
dos elementos possui apenas conexfes com seus vizinhos proximos, ou seja, quando f

assume valores baixos.

Figura 2.3: Células triangulares e seus vizinhos.
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O grafo implementado é de uma matriz A contendo i linhas e j colunas. Para garantir a
isotropia* no processo de espalhamento, neste trabalho foram utilizadas matrizes com igual
numero de linhas e colunas. Para a execucdo do programa implementado o usuario devera
informar um ndmero impar positivo o qual sera associado a dimenséo espacial quadrada (L).
Esse valor corresponde ao nimero de linhas e colunas da rede que contera, entdo, N = L?
elementos. O individuo presente no elemento central iniciara com o estado de infectado, e
sera responsavel pelo espalhamento da doenca enquanto os demais elementos serdo todos

iniciados como suscetiveis.

O usuério também deve fornecer a probabilidade de insercdo de arestas de longo alcance S
[Newman, Barabasi e Watts, 2006], a qual controla a heterogeneidade introduzida pelo efeito
de Mundo Pequeno. Como esse parametro é a probabilidade de um vértice possuir uma
ligagdo adicional em relagdo a seus vizinhos originais, uma consulta sequencial a cada
elemento da rede é desencadeada; para cada elemento ha o sorteio de um nimero aleatério r
para decidir se ele recebera a conexdo adicional; caso r seja maior que S 0 elemento nao
ganhara nova conexao. Caso r seja menor que S um elemento da rede (diferente dos vizinhos

do elemento em teste) é escolhido e a ligacdo entre eles é inserida.

Os parametros S e L, juntamente com a especificacdo da vizinhanca inicial definem a rede

de contatos sobre a qual 0 modelo epidemioldgico sera definido, conforme descrito a seguir.

2.4. Definicdo do modelo sobre a rede de contatos

2.4.1. Distribuicédo das populagdes

Ap0s o grafo ser construido, agora é vez da distribuicdo da populacdo. Todos os individuos
hospedeiros e vetores serdo representados pelos vertices do grafo, ja que para a doenca
Dengue necessita de dois agentes transmissores H e V [Holmes, Bartley e Garnett, 1998].

Uma fracdo de individuos hospedeiros py é aleatoriamente distribuida pela rede,

* jsotropia, neste caso, indica que todos os elementos da rede sdo equivalentes e possuem as mesmas
propriedades fisicas.
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ocupando as posigdes a;;, enquanto elementos restantes s&o ocupados por individuos vetores.

Além disso, as taxas de infeccdo e os tempos de permanéncia no estado infectado sdo
escolhidos como parametros de entrada para as simulagdes.

O usuario devera informar a probabilidade p, para a quantidade de hospedeiros que ele
quer representar na rede, enquanto os vetores ficardo com a probabilidade py = 1 — py,. Em
seguida o grafo sera percorrido sequencialmente e para cada vértice consultado sera sorteado
um valor aleatorio. Caso esse valor seja menor que py 0 Vértice sera representado por um
individuo hospedeiro, mas caso esse valor seja maior que py entao o veértice sera representado

por um individuo vetor.
2.4.2. Simulagao do modelo

Depois da construcdo do grafo e da distribuicdo da populagdo, comeca a fase de
simulacBes do modelo. Como foi dito em sec¢Bes anteriores os individuos humanos serdo
representadores pelo modelo epidemioldgico SIR [Kermack e McKendrick, 1927] [Holmes,
Bartley e Garnett, 1998] e os mosquitos pelo modelo SIS [Brauer, Wu e Driessche, 2008] e

possuirdo as regras de transmissao descritas abaixo.

Todas as simulagdes serdo realizadas para uma coleta de dados baseados para construgéo
de uma analise estatistica. Inicialmente todos os individuos sdo suscetiveis, exceto o elemento
gue ocupa a posicdo no centro da rede, que se encontra no estado infectado, sendo
considerado o foco inicial de infeccdo. A partir deste ponto de infeccdo, as regras dindmicas
do espalhamento descritas acima sdo aplicadas por um tempo definido de antemdo. Nesta

simulacgdo, uma unidade de tempo corresponde a uma consulta a cada elemento do sistema.

A distribuicdo das populag¢des de humanos e vetores é feita de maneira probabilistica com
geracdo de configuragOes estatisticamente independentes. Por esta razdo utilizou-se
simulacfes de Monte Carlo [Medina e Chwif, 2010], que constitui um meétodo estatistico
amplamente difundido e com aplicagdes em diversas areas da Ciéncia, onde as grandezas de

interesse sdo calculadas como médias sobre as diferentes configuracdes iniciais do sistema.
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Figura 2.4: Modelo epidemiolégico implementado.

O modelo para a Dengue definido sobre a rede de contatos sofre pequenas alteracbes em
relacdo ao modelo apresentado na Secdo 2.1. Como a aplicacdo da regra dinamica ocorre para
cada individuo, ndo ha sentido em falar de taxas de transi¢do. Assim, as quantidades A sdo
interpretadas como probabilidades. Além disso, a cada individuo é associado um tempo de
permanéncia em determinado estado. O modelo alterado é representado na Fig. 2.4, similar a
Fig. 2.1, possui algumas caracteristicas diferentes e pode ser descrito da seguinte forma:

e Para populacdo de hospedeiros:

o Se um hospedeiro compartilha uma aresta com um vetor infectado podera ter seu
estado alterado para hospedeiro infectado com uma probabilidade A, .

o Um hospedeiro infectado permanece neste estado por um intervalo tempo Ty; a
contar de sua infeccdo. Apds este periodo, seu estado é alterado para hospedeiro
recuperado e ndo podera mais contrair a doenca.

e Para populagéo de vetores:

o Se um vetor compartilha uma aresta com um hospedeiro infectado ele podera ter seu
estado alterado para infectado com uma probabilidade Ay, .

o Um vetor infectado permanece neste estado por um intervalo tempo Ty,; a contar de
sua infeccdo. Apoés este periodo, o individuo vetor infectado é removido da
populacdo enquanto um novo individuo vetor é inserido nesta posi¢do a uma taxa &g
podendo ja nascer infectado ou suscetivel.

Em uma varredura sequencial cada individuo da rede passara pelos seguintes passos,

conforme exemplo da Fig.2.5 que representa uma possivel distribuicdo para os individuos:
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Figura 2.5: Exemplo de individuos vetores e hospedeiros sendo consultadas e aplicadas regras de transmissao.

e Elemento hospedeiro (humanos):
o Inicialmente se verifica em que estado o individuo se encontra: suscetivel, infectado
ou removido e sdo aplicadas as regras de atualizacdo de estado:

= Removido: O estado permanece inalterado.

» Infectado: nesse estado cada individuo possui um contador que gerenciara
periodo de duracdo de sua infeccdo que tera duragdo maxima Ty;. Na consulta
ao vértice o contador sera decrementado de uma unidade. Se, em uma consulta
0 contador estiver no nivel zero o individuo passa para o estado de removido.

= Suscetivel: Se o hospedeiro estiver no estado suscetivel é feita uma consulta a
cada individuo vetor que possui contato com ele. Um vetor infectado transmite
a infeccdo ao hospedeiro suscetivel com probabilidade A,y. Se o individuo
hospedeiro contrair a doenca os demais infectados ndo necessitam mais ser
consultados. Se ndo houver vetor infectado na vizinhanca, o hospedeiro

permanece suscetivel.

e Populacdo de vetores (mosquitos):
o Primeiro sera visto em que estado o individuo se encontra suscetivel ou infectado
e serdo aplicadas todas as regras de transmissao:
= Suscetivel: serd feita um consulta em todos os individuos que tem ligagdo com

ele, e para cada vértice, caso haja um humano infectado ele possuira Ay
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chances de contrair a doenca. Se o individuo contrair a doenca os demais
vértices ndo interferirdo em mudancas e ndo necessitardo mais ser consultados.
» |nfectado: nesse estado cada individuo possui um contador que gerenciara seu
periodo com a doenca Ty;. Na consulta ao vértice o contador sera
decrementado em um. Na consulta que chegar ao tempo zero 0o mosquito
passara para o estado de suscetivel caso nimero randémico seja maior que dj,

caso contrario contraira novamente a doenga.

2.5. Resultados observados

2.5.1. Percolacdo da Epidemia na Rede

Além da evolucdo temporal do sistema, qual mede a fracdo de individuos em cada um dos
estados relativos a infeccdo ao longo do tempo, é relevante analisar o comportamento
assintético do sistema em relacdo a algum eventual ponto fixo. Para isso, a fracdo total de
individuos hospedeiros infectados durante a simulacdo foi avaliada. Considerando o tempo de
simulacdo suficientemente longo, ao final da simulacdo nao restam individuos infectados no
sistema. Assim, esta quantidade foi avaliada observando a fracdo de individuos hospedeiros
no estado removido ao final da simulagdo, uma vez que, para atingir o estado removido o

individuo passou pelo estado infectado.

Para redes de células triangulares, onde cada elemento possui 6 vizinhos, considerando as
taxas de propagacdo e os tempos de permanéncia no estado infectado fixos a aplicacdo da
dindmica do espalhamento pode levar aos seguintes tipos de resultados, dependendo da fracédo

de individuos hospedeiros no sistema:

I. Para baixa proporc¢do de individuos hospedeiros na populacdo a simulacdo evolui para
um ponto fixo no qual a infeccdo atinge apenas uma pequena fracdo da populacéo total,
extinguindo-se rapidamente. Nesta situacdo a fracao de individuos recuperados tende a ser
nula (R — 0). Neste caso a propagacao € extinta devido a falta de individuos hospedeiros a
serem infectados na vizinhanca de vetores infectados.

Il. Para proporg¢do de individuos hospedeiros proximos a fracdo de individuos vetores o
sistema evolui para um ponto fixo no qual praticamente toda a populagdo hospedeira €
infectada (R — 1).
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I1l. Para alta proporcdo de individuos hospedeiros na populagéo o sistema evolui para um
ponto fixo no qual a infeccdo atinge apenas uma pequena fracdo da populagédo total,
extinguindo-se rapidamente. Nesta situacdo a fracao de individuos recuperados tende a ser
nula (R — 0). Neste caso a propagacao é extinta devido a falta de individuos vetores a

serem infectados na vizinhanca de humanos infectados.

Como a quantidade total de elementos na matriz é fixo com cada elemento abrigando
apenas um individuo e o vinculo py =1 —py deve ser satisfeito, as situacdes | e Ill
representam casos simétricos. Assim, o estudo concentrou-se nas situacdes rotuladas por Il e
.

A Fig.2.6 mostra a fracao de individuos hospedeiros infectados ao final da simula¢do como
funcdo da fracdo de individuos hospedeiros para uma matriz de tamanho L = 51,101 e 201
para as taxas Ay, = 1.00, Ayy = 1.00, T,y = 2¢e T,y = 4. Para efeito de estatistica as
grandezas de interesse foram mantidas e estimadas como valores médios sobre 500
simulagfes sempre com diferentes configuragOes iniciais.  Podem ser observadas duas
situacBes (ou fases) distintas de acordo com a proporcdo de individuos hospedeiros no
sistema: para grandes valores de py 0 processo infeccioso ndo se espalha pela rede (que pode
ser chamada de fase ndo epidémica), enquanto que para valores py = py O Processo
infeccioso espalha-se atingindo todo o sistema (fase epidémica). Entre estas duas situacdes
limites existem regido de transicdo de fases, disparada por um valor minimo de py. Além
disso, nestes resultados pode ser observado o efeito de tamanho finito da rede, o qual é um
fendmeno conhecido na teoria das transicdes de fase e fendmenos criticos e que diz que o
ponto exato da transicdo de fase (neste caso, entre as fases percolante e ndo percolante), deve

ser obtido através de uma extrapolacdo para L — oo.

Como o foco inicial da infeccdo € Unico, todos os vértices da rede ocupados por individuos
que tenham sido infectados formam um aglomerado (geométrico) de posi¢cdes conectadas
entre si. Desta forma, do ponto de vista teoria da percolagdo, pode-se dizer que a fase
epidémica corresponde a existéncia de um aglomerado de individuos infectados que percola o
sistema, sendo 0 minimo de py o limiar de percolagdo, enquanto a fracdo de individuos
hospedeiros infectados corresponde a probabilidade de que um individuo hospedeiro

escolhido ao acaso tenha sido infectado ao final do processo.
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Figura 2.6: Fracéo de individuos humanos infectados como funcéo de individuos hospedeiros para uma matriz de
tamanho L = 51,101 e 201 para os taxas Ayy = 1.00, A,y = 1.00, Ty; = 2 e Ty; = 4.

E utilizado tempos de simulacdo muito longos, para que ao final da simulacdo néo restam
individuos infectados no sistema de forma que o ponto fixo € atingido em um tempo T, antes
que o tempo da simulacdo se esgote. Desta forma, se pode analisar também o tempo
necessario para que o ponto de equilibrio seja alcancado como funcédo da fracdo de individuos
hospedeiros no sistema. A fig. 2.7 mostra T, como funcdo de py para uma matriz de tamanho
L = 201 para as taxas Ay, = 0.90, A,z = 0.30, T)y = 2 e T;, = 4. Observa-se que, tanto na
fase percolante (epidémica) quanto a fase ndo percolante o tempo necessario para atingir o
equilibrio é baixo. Para a fase ndo percolante, apds o inicio do processo de espalhamento, a
infeccdo se extingue rapidamente devido a falta de vetores de transmissdo enquanto para a
fase percolante, a infecgdo espalha-se através de um surto agudo, atingindo, simultaneamente
grande parte dos individuos. Assim, o processo infeccioso se extingue rapidamente devido a
falta de individuos suscetiveis. O aumento do tempo T, na regido em torno do limiar de
percolagdo é um fendmeno conhecido na teoria das transigdes de fase e fendmenos criticos
como retardamento critico, ocorrendo devido as instabilidades do sistema que oscila entre as

possiveis fases, dificultando a ocorréncia do equilibrio.
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Figura 2.7: Tempo necessario para extin¢ao da infec¢do como funcédo da fragdo de individuos humanos para uma
matriz de tamanho L = 51,101 e 201 para as taxas Ay, = 1.00, Ay = 1.00, Ty, = 2e Ty, = 4.

O tempo T, pode ser associado a duracao do processo infeccioso no sistema: quanto maior
o valor T, maior é o tempo de permanéncia da infeccdo na populagdo. E interessante notar
que, nestas simulacdes, os maiores tempos de permanéncia correspondem a fracbes de
individuos humanos préximos ao limiar de percolacdo, garantindo uma relacdo 6tima de
hospedeiros/vetores de forma que o processo infeccioso persista no sistema por mais tempo

ndo exaurindo completamente a populacdo de individuos suscetiveis nem se extinguindo
rapidamente pela falta de vetores transmissores.

2.5.2. Influéncia da desordem na rede

Os resultados discutidos acima podem levantar a questdo relativa a existéncia de um limiar
de percolacdo relaciona-se as taxas de propagacdo da infeccdo ou a distribuicdo das
populacdes na rede — iniciando de um ponto central a infec¢do s6 pode se espalhar por toda a
rede se entre os contatos de hospedeiros houver vetores e entre 0s contatos dos vetores houver
hospedeiros. De maneira simplificada, se pode dizer que a infecgdo s6 pode ser espalhada

espacialmente através de saltos alternados entre hospedeiros e vetores. Para avaliar se a
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percolacdo é uma caracteristica inerente a esta “topologia” da rede o sistema foi simulado
com taxas Azy = 1.0 e Ay = 1.0, correspondente a maxima taxa de propagagédo e, com isso,
0 espalhamento da infeccdo depende apenas da distribuicdo de hospedeiros e vetores na rede.
Além da quantidade total de hospedeiros infectados durante o processo também foi
analisado a fracdo de simulagcdes em que a infeccdo, partindo do elemento central da rede,
atinge a fronteira da rede. Na teoria da percolacdo esta quantidade € chamada de Spanning
Probability S,,[Hovi e Aharony, 1996]. No caso da formacdo de apenas um aglomerado, esta
quantidade coincide com a probabilidade de um hospedeiro que tenha sido infectado pertenca

ao aglomerado que percola a rede.
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Figura 2.8: Spanning Probability para taxas 1, = 1.0 e 1,5 = 1.0.

A Fig.2.8 mostra a Spanning Probability [Hovi e Aharony, 1996] como funcdo da fracéo
de individuos hospedeiros para matrizes de tamanho L =51, L =101 e L =201. Para
valores de py > 0.80 quase ndo ha individuos infectados na rede, ou seja, a proporcéo de
hospedeiros em relacdo a vetores é tdo alta que cria barreiras topoldgicas, pois, ha uma
guantidade muito grande de hospedeiros e poucos vetores, consequentemente ha pouco

contato entre hospedeiros e vetores o que impede que o espalhamento da infec¢do ocorra
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mesmo a taxa maxima de propagacdo. Por outro lado, quando a proporcéo hospedeiro/vetor é
comparavel, a infeccdo se propaga a todo sistema.

Em resumo, com base nos resultados mostrados acima pode ser estabelecida uma condicao
geométrica para a propagacdo da infec¢do definindo um aglomerado como um conjunto de
vertices conectados entre si que abrigam individuos (hospedeiros ou vetores) no qual cada
individuo de determinada espécie tenha pelo menos um vizinho de espécie diferente. A
propagacdo so pode ocorrer sobre este aglomerado geomeétrico se houver um aglomerado que
percola a rede a infeccdo pode se espalhar por todo o sistema caso contrario sera extinta

rapidamente, atingindo apenas uma pequena fracdo do total de individuos.

2.5.3. Influéncia da Heterogeneidade da rede: O Efeito Small World

Outro comportamento que desperta interesse na rede, é a possibilidade da utilizacdo de
caracteristicas para um grafo do tipo Small World [Newman, Barabasi e Watts, 2006] que se
caracteriza por uma pequena proporcdo de individuos que possui contatos extras com outro
individuo diferente dos seus seis vizinhos locais inicialmente estabelecidos. A fig. 2.9 mostra
o0 aglomerado de individuos infectados durante a simulacdo do espalhamento da infeccdo com

e sem efeito Small World [Newman, Barabasi e Watts, 2006].

g =0.00
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Figura 2.9: O primeiro quadro mostra o espalhamento de individuos infectados numa simula¢do § = 0 e o
segundo quadro espalhamento de individuos infectados numa simulacdo 8 = 0,05 com caracteristicas Small
World.

Em ambos os casos a infeccdo comeca pelo individuo na posi¢édo central do grafo o qual é
0 responsavel pelo espalhamento da doenca. No primeiro quadro apresenta resultado da

simulacdo onde ndo h& ligacbes de longo alcance (caso f = 0). Observa-se que todos 0s
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individuos infectados na simulacéo estdo conectados formando um aglomerado Gnico com um
total de nz = 3619 elementos. Ja no segundo quadro é apresentado o resultado de uma
simulacdo com ligacdes de longo alcance inseridas através do modelo Small World [Newman,
Barabasi e Watts, 2006] (caso f = 0.05) e é possivel observar que a doenca se espalhou por
todas as regibes do grafo formando mais de um aglomerado de individuos infectados. Neste
caso, os aglomerados adicionais tém inicio devido as ligacdes de longo alcance e nucleiam
novos focos de infeccdo que passam a se comportar de maneira similar ao caso f§ = 0. Com o
passar do tempo, estes aglomerados crescem fundindo em um Unico aglomerado que ocupa

toda a rede, ou seja, todos os elementos hospedeiros sdo infectados.

2.6. Discussao Final

Originalmente o programa foi implementado considerando uma rede de contatos para
vizinhanca com 4 vizinhos, porém, como a infec¢do se espalha de um individuo de uma
espécie para outra espécie (hospedeiros -> vetores e vetores -> hospedeiros), cada individuo
deve ter em sua vizinhanga imediata a0 menos dois vizinhos de espécie diferente: um
infectado para Ihe transmitir a doenca e outro suscetivel para o qual transmite a infeccdo. A
analise superficial do processo de espalhamento revela o caso de rede com quatro vizinhos a
infeccdo somente percola a rede se a distribuicdo de individuos for tal que as diferentes
espécies encontrem distribuidas de forma alternada: alterndncia em linhas e colunas da matriz

ou alternancia de elementos, conforme ilustrado na Fig. 2.10.

~HHHHHH.. +.HVHVHV.
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Figura 2.10: ConfiguracBes necessarias a percolacéo na rede de quatro vizinhos.

Para uma rede de N elementos existem (dependendo de py) de N a 2" possiveis
configuracBes. Se N é grande a chance de ocorréncia uma configuracdo que percola
extremamente baixa. Por isso, assume-se que para 0 caso de uma rede com quatro vizinhos a
epidemia ndo percola a rede, ou seja, 0 surto fica concentrado em pequenas porgdes, uma vez

que o processo infeccioso fica confinado por barreiras geométricas.
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Neste capitulo foi discutida a constru¢do de um modelo epidemiolégico para espalhamento
da doenca Dengue de transmissdo indireta para um sorotipo da doenca. A rede do modelo é
constituida por individuos hospedeiros e vetores. Os individuos hospedeiros possuem regras
de transmissdo para 0 modelo compartimental SIR [Kermack e McKendrick, 1927] [Holmes,
Bartley e Garnett, 1998], enquanto os vetores o modelo compartimental SIS [Brauer, Wu e
Driessche, 2008] e ambas seguem as regras de transmissdo conforme as caracteristicas da
Dengue. Também foi abordado, a construcéo da rede e o espalhamento dos individuos nessa
rede. Foi possivel observar que as proporc6es de individuos para simulagdo do modelo sédo de
fundamental importancia para estudar o comportamento da epidemia, pois, comprovou-se que
a quantidade de individuos de uma determinada espécie influencia na propagagdo da doenca.
Houve a incorporacdo do efeito Small World [Newman, Barabasi e Watts, 2006] no modelo
de rede e uma comparacdo visual do espalhamento da doenca na populacdo com e sem o

efeito Small World foi apresentada.

No préximo capitulo é discutido o modelo para doenca Dengue com até 4 sorotipos. Sao
abordadas as regras de transmissdo para 0 modelo baseado nas ondas sucessivas de Derouich,
Boutayed e Twizell. Informagbes importantes sobre a implementacdo computacional, como
dados de entradas para execuc¢do do algoritmo e os dados de saidas para futuras analises sdo

apresentadas.
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3.Capitulo: Coexisténcia e cocirculacdo de
multiplos sorotipos

3.1. Introducéo

Como ja citado anteriormente, a infeccdo por é transmitida pela picada do mosquito (vetor)
infectado pelo virus Aedes aegypti em humanos (hospedeiros) suscetiveis. O virus
responsavel pela enfermidade inclui quatro tipos imunolégicos ou sorotipos: DEN-I, DEN-II,
DEN-IIl e DEN-IV e a infeccdo por um dos sorotipos confere protecdo permanente para o
mesmo sorotipo e imunidade parcial e temporéaria contra demais, ou seja, um individuo pode
contrair dengue até 4 vezes, sendo cada uma delas por um sorotipo diferente. Assim, em
relacdo a um determinado sorotipo, um individuo pode encontrar-se em um estado suscetivel,

infeccioso ou recuperado (imune).

Conforme relatado na literatura [Derouich, Boutayed, Twizell, 2003], para o caso de
reinfeccdo existem dois agravantes importantes: observa-se o0 aumento da probabilidade de
que a enfermidade evolua para o caso de Dengue Hemorrégica e observa-se a ocorréncia de
uma resposta andmala do sistema imunoldgico do hospedeiro que aumenta a probabilidade de
que um individuo, quando exposto a um sorotipo heter6logo (sorotipo diferente ao de sua
primeira infeccdo), seja infectado pela enfermidade. Segundo a literatura, a pré-existéncia de
anticorpos a um determinado sorotipo da dengue em um individuo pode exacerbar a infeccéo
por um sorotipo heterologo e € chamada de efeito ADE (antibody-dependent enhancement
effect). Na modelagem este efeito é considerando atraves do aumento da chance de reinfecgéo

de um individuo ap6s sua recuperacao de uma infeccéo primaria.

Avaliacdes empiricas de dados obtidos a partir de populacdes expostas aos diferentes

sorotipos mostram que, ao longo do tempo, as epidemias de dengue sdo marcadas pela
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alternancia no sorotipo predominante [Chikaki e Ishikawa, 2009]. Com isso, em uma dada
regido podem conviver desde individuos imunes a todos os sorotipos circulantes naquela
regido a individuos parcialmente imunizados e totalmente suscetiveis, levando a distribuicdes
de populagdes imunes ndo homogéneas de forma que a inser¢édo de diferentes sorotipos pode

resultar em diferentes dinamicas epidémicas.

A Dengue é uma doenca de grande preocupacdo nacional e internacional e diversas
pesquisas revelam que a incidéncia doenca cresceu drasticamente nos Gltimos 40 anos e
muitos paises como Brasil, Tailandia e Filipinas vém encontrando dificuldades em combater a
propagacdo da doenca. A fim de estudar causas, efeitos e solu¢des para o combate da Dengue
diversos trabalhos na area de epidemiologia matemética e computacional estdo sendo
desenvolvidos e, mais recentemente, atencdo tem sido dada a propagacdo de mudltiplos

sorotipos em determinadas regides e ao longo do tempo.

Nesse capitulo é discutido um modelo epidemiolégico para os mdltiplos sorotipos da
doenca inspirado no trabalho de DTB [Derouich, Boutayed, Twizell, 2003], e motivado por
trabalhos disponiveis na literatura sobre a exposicdo das populacdes aos diferentes sorotipos
[Chikaki e Ishikawa, 2009] [Castanha ET AL., 2012]. A partir do modelo DBT, no proximo
capitulo um modelo discreto de propagacdo para multiplos sorotipos sera construido. Porém,
inicialmente sdo apresentados e discutidos os trabalhos que serviram de base para o
desenvolvimento do modelo implementado, além dos trabalhos que inspiraram os parametros

de entrada para a implementacao e simulacdo de multiplos sorotipos em redes de contato.

3.2. O modelo de DBT

Esse trabalho é baseado no modelo de Derouich, Boutayed e Twizell (DBT) [Derouich,
Boutayed, Twizell, 2003] e desta forma este modelo é apresentado a seguir.

Derouich, Boutayed e Twizell consideraram um problema fundamental para a Dengue: o
elevado grau de espalhamento da doenca e o risco para Dengue hemorrégica que pode levar a
Obitos de pessoas e que tem sua probabilidade de ocorréncia aumentada em caso de reinfeccdo
por um sorotipo diferente (sorotipo heterdlogo) daquele da infeccdo primaria. Eles utilizaram

da modelagem matematica como ferramenta para formular modelos, simular e estimar
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parametros para realizacdo de testes e para estudo do comportamento da doenga com o

espalhamento de dois diferentes sorotipos.

A maioria dos trabalhos encontrados na literatura se baseia nos modelos compartimentais
SIR e SIS e por isso estes modelos tratam da propagacédo de apenas um sorotipo da dengue. Ja
o trabalho de Derouich, Boutayed e Twizell (DBT) [Derouich, Boutayed, Twizell, 2003]
envolve a modelagem e a simulacdo de um modelo que considera que dois sorotipos da
doenca que se espalham simultaneamente na mesma populacdo, porém, com intervalos de
tempo diferentes para inser¢do de um sorotipo em relacdo ao outro, ou seja, as insercdes dos
sorotipos sdo defasadas de um intervalo de tempo At. O objetivo principal do trabalho é
estudar a dindmica propagacdo da Dengue, concentrando-se sobre a sua progressdo para a
forma hemorrégica (que ocorre devido a reinfeccBes por sorotipos heter6logos), a fim de
entender o fendmeno epidémico e sugerir estratégias para o controle da doenga, como a

simulacdo do efeito de eventuais vacinas.

Como na maioria dos modelos epidemiologicos, DBT utilizaram modelos
compartimentais escritos como um conjunto de equacdes diferenciais ordinarias. A populagédo
é constituida de humanos (hospedeiros) e mosquitos (vetores). Os hospedeiros sdo descritos
através do modelo compartimental SIR, enquanto os vetores pelo modelo compartimental SIS
[Kermack e McKendrick, 1927, Holmes, Bartley e Garnett, 1998, Brauer, Wu e Driessche,
2008]. O modelo propbe uma mistura homogénea de hospedeiros e vetores de modo que cada
ponto do espaco tenha mesma probabilidade de ser ocupada por um hospedeiro ou por um

vetor.

O modelo foi simulado adotando tempo de vida para hospedeiros de 25000 dias e para 0s
vetores de 4 dias. E adotada imunidade permanente para a infeccdo primaria (ndo é possivel
contrair 0 mesmo sorotipo da doenca por mais de uma vez), enquanto para a reinfeccdo por
um segundo sorotipo a imunizacdo é parcial é aplicada, ou seja, o individuo infectado
primariamente por sorotipo fica imune temporariamente imune a todos os sorotipos. DBT
concentram-se na andlise dos pontos de equilibrio das solugdes das equacbes que representam
o modelo e discutiram apenas superficialmente a dindmica da epidemia para diferentes
conjuntos de parametros. Eles concluem que medidas de prevengdo que combine controle das
condi¢des ambientais que influem na sobrevida do vetor com estratégias de vacinagdo podem
contribuir para evitar o surgimento de casos de dengue hemorragica e sugerem que 0s agentes
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publicos de saude intensifiquem os cuidados ambientais e que os pesquisadores concentrem-

se no desenvolvimento de vacinas que funcionem contra os quatro sorotipos simultaneamente.

Conforme é apresentado a seguir, é importante que eventuais vacinas confiram protecéo
simultanea contra a infeccdo de qualquer dos sorotipos devido ao efeito ADE, a influéncia da

imunizacdo cruzada e a existéncia de uma distribuicdo de populacao suscetivel ndo uniforme.

3.3. Coexisténcia de multiplos sorotipos: o caso da
Tailandia

A Dengue é uma doenca que possui 4 sorotipos que podem cocircular entre em um
populagdo respeitando suas respectivas taxas para infeccdo e interacdo entre sorotipos
expressa pela imunizacdo temporaria, o que, considerando a possibilidade de mdaltiplas
exposicoes ao virus, pode levar a uma variacdo da distribuicdo de imunizacdo na populacao
exposta. Um levantamento da distribuigdo de imunizacdo por diferentes sorotipos da dengue
foi feito Chikaki e Ishikawa [Chikaki e Ishikawa, 2009]. Eles desenvolveram um trabalho

minucioso atraves de amostragens reais de exposi¢do a doenca que sera resumido a seguir.

A Dengue é uma das doencas de grande preocupacdo na Tailandia o que leva o pais a
manter um registro detalhado de casos e programas continuos de acompanhamento, visto que
0s 4 sorotipos circulam no pais. No trabalho de Chikaki e Ishikawa [Chikaki e Ishikawa,
2009] foram acompanhados 2000 alunos em 12 escolas primérias na provincia de Kamphaeng
Phet, no norte da Tailandia durante os anos 1998 a 2002. Todos os alunos ausentes devido a
doenca foram diagnosticados, foram feitas amostras de sangue para detectar o contagio com
algum sorotipo da doenca, identificando os sorotipos ao qual a pessoa ja havia sido exposta,
num periodo de vigilancia na temporada de mais casos de Dengue.

Também foram avaliadas pessoas que ndo apresentaram sintomas, com exame de sangue
para investigacao de casos inaparentes (assintomaticos) bem como a identificacdo do sorotipo
(quando for o caso). Os dados indicam que o nimero de casos inaparentes é bastante
significativo sendo da mesma ordem de grandeza do nimero de casos sintomaticos. Esta
informacdo é importante para o caso da dengue devido ao efeito ADE o qual, na modelagem,
tem sido usado como um aumento na probabilidade de reinfeccdo por dengue para os
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individuos j& expostos a algum dos sorotipos representado por um termo multiplicativo na

taxa de infeccdo.

Os dados levantados foram bastante satisfatorios, separando as quantidades de infeccdo dos
individuos e os sorotipos contraidos. Para a primeira infeccdo a DEN-3 foi o sorotipo mais
frequente com 49% dos casos, seguidos por DEN-I (44%), DEN-II (5%) e DEN-1V (2%). Na
reinfeccdo aconteceu com mais frequéncia a DEN-1I (37%), seguido por DEN-III (29%),
DEN-I (22%) e DEN-1V (12%).

A partir destas observacgdes Chikaki e Ishikawa [Chikaki e Ishikawa, 2009] desenvolveram
um modelo matematico para 0s quatro sorotipos da doenca e usaram os dados encontrados
para escrever as taxas (probabilidade) de contagio. Usando os dados colhidos foram fixadas
taxas de contagio para uso na modelagem: uma constante taxa de infeccdo g foi atribuida para
sorotipo DEN-IV que ocorreu com menor frequéncia enquanto outros sorotipos foram
estimados com um valor proporcional a quantidade de infec¢des na amostra, multiplicado pela
constante . Para a reinfec¢do cada sorotipo ganhou uma nova constante para ser multiplicada
(efeito ADE) para encontrar a probabilidade de reinfecgdo a ser utilizado no modelo. A

Tabela 3.1 mostra os valores e relacfes determinados e usados por Chikaki e Ishikawa em sua

modelagem.
Tabela 3.1: Taxas de transmissao para 0 modelo de Chikaki e Ishikawa.
Sorotipo Taxa de Transmisséo do Multiplicador para reinfeccéo
vetor para o hospedeiro (ADE)
I 1.4p8 1.0
I 1.18 1.3
I 1.58 1.1
v B 1.1

Além das variagOes nas taxas de infeccdo de hospedeiros por vetores e o efeito ADE, o
modelo de Chikaki e Ishikawa envolve a estratificacdo da populacéo por faixas de idade e a
existéncia de infec¢bes inaparentes. Com isso, produziram um modelo descrito por equacdes

diferenciais que consegue reproduzir a alternancia de sorotipos dominantes ao longo do
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tempo, fato que é observado através de dados empiricos, envolvendo 0s quatro sorotipos em

circulacdo na Tailandia.

3.4. Coexisténcia de multiplos sorotipos: o caso do Brasil

Além do trabalho de Chicaki e Isihikawa, outro trabalho que envolveu amostragens reais
foi conduzido no Brasil, mais precisamente na regido nordeste do pais [Castanha ET AL.,
2012]. Essa regido é a segunda mais populosa do pais, ela conteve cerca de 20% dos casos de
dengue registrados entre janeiro e abril de 2011. Além disso, 34,2% dos casos graves foram
relatados no estado de Pernambuco entre 2005 e 2006. No caso do Brasil, a época do estudo

somente os sorotipos DEN-1, DEN-11 e DEN-III estavam em circulacao.

A pesquisa realizada teve uma base populacional de aproximadamente 2819 pessoas,
selecionadas de trés areas diferentes de acordo com diferentes caracteristicas socioeconémicas
e geogréaficas da cidade de Recife no nordeste do Brasil, entre 2005 e 2006. A pesquisa
envolveu individuos com idade entre 5 e 64 anos. Para obtencdo dos dados de 807 individuos
detectados com algum sorotipo da dengue, 323 amostras foram selecionadas aleatoriamente,

assumindo um erro maximo de 2,5%.

Os dados obtidos a partir das 323 amostras de pessoas infectadas com os sorotipos da

Dengue sdo resumidos e reunidos na seguinte tabela.

Tabela 3.2: Dados obtidos das amostras do trabalho realizado no Brasil.

Variavel N %

Caracteristicas individuais

Idade grupo (anos)

5-14 109 33.6
15-49 168 51.9
>=50 47 14.5
Sexo
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Masculino 136 42.0

Feminino 188 58.0

Escolaridade (idade >=15 anos)

Analfabeto 9 4.2

Bésico 65 30.4
Médio 118 55.1
Universitario 22 10.3

Sorotipos Dengue

DEN-I 6 1.9
DEN-II 3 0.9
DEN-II 115 35.6
DEN-I/ DEN-II 13 4.0
DEN-I/ DEN-HI 98 30.3
DEN-I1/ DEN-III 31 9.6
DEN-I/DEN-II/DEN-1II o7 17.7

A idade média das pessoas infectadas foi de 23 anos, maioria do sexo feminino com cerca
de 58% dos casos. Quanto a escolaridade 55% dos individuos completaram o ensino médio.
Cerca de 60% das pessoas néo relataram sentir sintomas da doencga (ou ndo procuraram ajuda
médica), sugerindo uma alta frequéncia de infeccdo inaparente. De 323 individuos infectados,
174 (53,8%) tinham anticorpos para DEN-I, 104 (32,2%) tinham anticorpos para DEN-II e
301 (93,2%) tinham anticorpos para DEN-III. Para pessoas infectadas por apenas um sorotipo
a DEN-III foi a encontrada com maior frequéncia (35,6%), ja para os infectados com mais de

um sorotipo obteve-se infecgOes por DEN-I e DEN-1II (30,3%) e pelo DEN-I, -1l e -lll
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(17,7%). De 109 individuos com idade inferior a 15 anos, 61,5% apresentaram mais de um
sorotipo. Até a idade de 5 anos, cerca de 70% das criancas eram imune ao DEN-III, enquanto
que cerca de 30% eram imunes a virus DEN-I1I e cerca de 40% foram imune a DEN-I. Estes
resultados estdo em concordancia com os padrdes epidemioldgicos da Dengue no Brasil, onde
DEN-I, -1l e -111 estdo circulando desde 2001, com DEN-III predominante durante o periodo

de estudo.

3.5. Discussao final

Nesse capitulo foram apresentados alguns trabalhos da literatura que serviram de base para
construcdo desse trabalho. A construcdo do modelo epidemioldgico para os multiplos
sorotipos da doenca Dengue foi inspirado no trabalho de DTB [Derouich, Boutayed, Twizell,
2003], que utiliza dois sorotipos da doenca na modelagem, a fim de estudar o comportamento
da doenca, entender o fenbmeno epidémico e sugerir estratégias para o controle da doenca,
como a simulacdo do efeito de eventuais vacinas. Ainda prop6s a ideia que foi realizada nesse
trabalho de implementar insercdo de sorotipos em intervalos de tempo diferentes de um
sorotipo em relacdo ao outro tempo At. Também foram discutidos trabalhos disponiveis na
literatura sobre a exposicdo das populacbes aos diferentes sorotipos [Chikaki e Ishikawa,
2009] [Castanha ET AL., 2012], a fim de encontrar parametros que servissem de base para

elaboracdo de testes o trabalho.

No proximo capitulo é discutido a construcdo e implementacdo do modelo epidemiolégico
para multiplos sorotipos da doenca Dengue. Serdo relatados detalhes de construcdo do
algoritmo da modelagem e serdo apresentados todos os pardmetros de entrada necessarios

para realizar uma simulacdo e arquivos de saidas disponiveis ao final da simulag&o.
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4.Capitulo

Modelo epidemiolégico para multiplos

sorotipos da doenca Dengue

Nesse capitulo sdo discutidas a construcdo e a implementacdo do modelo epidemiolégico
para multiplos sorotipos em uma rede de contatos usando como ingredientes os modelos e
discussbes apresentados nos capitulos anteriores. O modelo aqui apresentado contempla a
simulacdo de até quatro sorotipos para Dengue além de levar em consideracdo o estado de
imunidade temporéria dos hospedeiros, adicionando mais um compartimento ao modelo SIR
[Kermack e McKendrick, 1927] [Holmes, Bartley e Garnett, 1998]. O estado de imunidade
temporaria aparece depois do periodo de infeccdo do hospedeiro, e corresponde a um periodo

de tempo que ele permanece imune a todos os sorotipos da doenca.

4.1 Modelo epidemiologico para multiplos sorotipos

As caracteristicas do modelo epidemiolégico implementado dependem fundamentalmente
da doenca que esta sendo estudada e sua propagacdo pode depender da heterogeneidade da
distribuicdo de contatos entre os individuos da populacdo. No caso da Dengue existem duas
populagdes: de vetores e hospedeiros e a doenca se espalha devido aos contatos entre vetores

e hospedeiros.

O foco desse trabalho ¢é a avaliagdo do comportamento da Dengue em uma rede espacial
que representa o contato vetor-hospedeiro (sera utilizada a mesma rede definida no capitulo 2)
utilizando modelos deterministicos de multiplos sorotipos [Derouich, Boutayed e Twizell,
2003] [Esteva e Vargas, 1998]. Os modelos deterministicos sdo adaptados e reescritos de
forma probabilistica, adequada para simulacdo em redes de contato onde cada elemento
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presente na rede representa um individuo que pode assumir, para cada um dos sorotipos, 0s
estados de suscetivel, infectado, imune e recuperado usando, para cada sorotipo, 0s

argumentos de espalhamento descritos no capitulo 2.

Os individuos mosquitos (vetor) e humanos (hospedeiros) possuem regras para transmissao
distinta. Os vetores sdo representados pelo modelo SIS [Brauer, Wu e Driessche, 2008]
enquanto os hospedeiros pelo modelo SIR [Kermack e McKendrick, 1927] [Holmes, Bartley e
Garnett, 1998]. As regras da implementacdo sdo descritas da seguinte forma:

e ApOs a construcdo do grafo um valor para fracdo de vértices associado a individuos
hospedeiros € informada pelo usuario enquanto o restante € associado a individuos
vetores. Ambos serdo distribuidos aleatoriamente na rede conforme proporcao
informada, ou seja, cada elemento da rede representa apenas uma espécie de individuo.
O total de individuos de cada espécie permanece constante para todas as simulacdes.

e Em cada instante de tempo, cada vértice pode assumir apenas um entre os estados
possiveis para seu sorotipo: Hospedeiro Suscetivel, Infectado, Imune ou Recuperado e

Vetor Suscetivel ou Infectado.
Esse modelo possui caracteristicas importantes a serem ressaltadas:

e Mesmo que um individuo sofra infeccdo por mais de uma vez nao é considerado caso de
Dengue hemorragica.

e Cada individuo tanto hospedeiro quanto vetor apenas poderd contrair um sorotipo da
doenca por vez. Para 0 hospedeiro, apenas depois da recuperacdo total do sorotipo
contraido anteriormente que ele podera adquirir outro sorotipo. Para o vetor, podera
contrair apenas um dos sorotipos, e uma vez infectado, permanece infectado com
mesmo sorotipo até o fim de sua vida.

e Apos o estado de infeccdo para os vetores, eles serdo retirados da simulagdo e um novo
vetor entrard na sua posicdo no estado suscetivel a qualquer dos sorotipos. Essa
remocdo para a classe acontece pelo fato dos vetores possuirem tempo de vida muito
menor do que os hospedeiros.

e Os hospedeiros serdo considerados removidos totais apenas quando contrair 0s quatros

sorotipos da doenga.

As regras dindmicas do modelo para multiplos sorotipos sdo descritas da seguinte forma:
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e Para populacédo de hospedeiros:

o Se um hospedeiro compartilha uma aresta com um vetor infectado com um
determinado sorotipo ele podera ter seu estado alterado para hospedeiro infectado
para aquele sorotipo i, com uma probabilidade A%, e obrigatoriamente estar
suscetivel ao sorotipo do vetor infectado e suscetivel ou removido para os demais
sorotipos.

o Um hospedeiro infectado por qualquer sorotipo permanece neste estado por um
intervalo tempo Ty; a contar de sua infeccdo. Apds este periodo, seu estado é
alterado para imunidade temporaria.

o No estado de imunidade temporaria o hospedeiro ficara por um periodo de tempo
imune a todos os sorotipos da doenca. Apds esse periodo o hospedeiro fica
removido para os sorotipos contraido anteriormente e suscetivel aos demais
sorotipos.

e Para populagéo de vetores:

o Se um vetor compartilha uma aresta com um hospedeiro infectado para alguns dos
multiplos sorotipos i ele pode ter seu estado alterado para infectado. Caso a
probabilidade Ay, se confirme e o vetor esteja suscetivel ao sorotipo do
hospedeiro e suscetivel para os demais sorotipos.

o Um vetor infectado por um determinado sorotipo permanece neste estado por um
intervalo tempo Ty,; a contar de sua infeccdo. Apos este periodo, o individuo vetor
infectado é removido da populacdo enquanto um novo individuo vetor € inserido

nesta posi¢ao a uma taxa dp.

Para fins discussdo do modelo e apresentacdo dos resultados o rétulo do sorotipo (1, 2, 3 e
4) corresponde a ordem de insercdo no sistema e nao necessariamente ao sorotipo bioldgico
DEN-I, DEN-II, DEN-I1l e DEN-1V.

No comecgo da simulagdo o elemento central vetor ou hospedeiro da rede passard para o
estado infectado para o sorotipo 1, ou seja, o espalhamento da epidemia surge de um Unico
ponto e de um Unico sorotipo, e sera possivel acompanhar seu espalhamento conforme a
evolucdo temporal. Neste modelo é possivel simula¢fes de até quatro sorotipos 0s quais s&o

inseridos, sequencialmente em intervalos de tempo T, a partir do sitio central da rede. Para
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isso é necessario que seja informado o nimero de sorotipos que serdo simulados e o intervalo

de tempo T entre as insercoes.

Na figura 4.1 é uma representacdo diagramatica do comportamento dindmico do modelo e
ilustra um exemplo para 3 sorotipos (representacfes diagramaticas para outros numeros de
sorotipos podem ser obtidas facilmente). Nesta representacdo o estado de um individuo
hospedeiro é representado por uma tripleta. Inicialmente o individuo esta no estado suscetivel
e, se ndo houver contato com vetores, este sera seu estado final F. Porém, ao entrar em
contato com um vetor contaminado, pode tornar-se infectado com o sorotipo do vetor e imune
aos demais sorotipos. Com a evolucdo da infeccdo, este individuo passa ao estado removido
ao sorotipo com o qual foi infectado e temporariamente imune aos demais sorotipos. Ao final
do periodo de imunidade temporaria, o individuo torna-se suscetivel aos outros dois sorotipos
e pode permanecer neste estado indefinidamente (estado final) ou, ao entrar em contato com
vetores contaminados, ser novamente infectado. Os estados sinalizados pela caixa F indicam
0s possiveis estados finais que o elemento podera ter em uma simulagdo, o que pode acarretar
em uma distribuicdo de populacdo hospedeira suscetivel a diferentes sorotipos (quando nao

totalmente imune).
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Figura 4.1: Exemplo de um modelo epidemiol4gico para 3 sorotipos.

A simulacdo do modelo consiste em acompanhar a evolugdo temporal da quantidade de

individuos em cada um dos compartimentos referentes aos estados relativos a infeccdo como

funcdo dos pardmetros do modelo, conforme apresentado a seguir.

4.2 Dados de entrada

Para execucdo codigo computacional referente ao modelo implementado é necessario o
fornecimento e preenchimento de todos os parametros do modelo epidemioldgico e da
construcdo da rede. Os parametros para 0 modelo utilizados nesse trabalho s&o apresentados
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na tabela 4.1, descrevendo os simbolos utilizados e o significado das variaveis necessarias

para a simulacdo bem como a faixa de valores admitidos.

Tabela 4.1: Entrada de dados.

] Faixa de L
Simbolo Descricéo
Valores
L Inteiro impar Dimenséo da Rede
8 01) Probabilidade de insercao de ligacdes de longo alcance
’ (Small World)
Ngim Inteiro NUmero de diferentes configuraces iniciais de populacao.
Pu (0,1) Fracdo de elementos da rede que representam hospedeiros
Agy (0,1) Probabilidade de transmissdo Hospedeiro—>Vetor
NS Inteiro (1,4) Quantidade de sorotipos simulados
Probabilidade de transmisséo vetor->hospedeiro para o
Ay (0,1) .
sorotipo |
Probabilidade de transmissédo vetor->hospedeiro para o
Ao (0,1) .
sorotipo 1l
Probabilidade de transmisséo vetor->hospedeiro para o
Aon (0,1) .
sorotipo |11
Probabilidade de transmissédo vetor->hospedeiro para o
v (0,1) .
sorotipo 1V
ADE (0,1) Multiplicador de re-infeccdo para todos o0s sorotipos
) Tempo de permanéncia de um hospedeiro no estado de
Ty; Inteiro ) )
infectado (para todos os sorotipos);
) Tempo de permanéncia de um vetor no estado de infectado
Ty, Inteiro ]
(para todos 0s sorotipos);
) Intervalo de tempo para inser¢do de um novo sorotipo na
Ts Inteiro ] 3
simulacdo
) Tempo de permanéncia do hospedeiro no estado de
Ty Inteiro ) ) .
imunidade temporéaria
) Numero de iteragdes simuladas - tempo de evolugéo do
N;; Inteiro
processo.
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4.3 Saida de dados

4.3.1 Quantidade de individuos por estados para cada sorotipo

Para acompanhar a evolucdo temporal da quantidade de individuos em cada um dos
compartimentos referentes aos estados relativos a infeccdo como funcéo dos pardmetros do
modelo desenvolvido a implementacdo fornece arquivos de saida contendo as quantidades
médias de individuos em cada compartimento, para cada instante de tempo, na forma de
tabelas de dados que podem ser analisadas. A Tabela 4.2 ilustra o formato dos arquivos de

saida para um sorotipo, sendo que tabelas equivalentes sdo geradas para cada sorotipo

simulado.
Tabela 4.2: Por¢do de um arquivo de saida de dados.

tempo Hs Hi Ms Mi Removido Imune

0 97.000000 1.000000 71.000000 0.000000 0.000000 0.000000
1 97.000000 0.000000 70.000000 1.000000 0.000000 1.000000
2 95.000000 2.000000 70.000000 1.000000 0.000000 1.000000
3 93.000000 2.000000 67.000000 4.000000 1.000000 2.000000
4 88.000000 5.000000 66.000000 5.000000 1.000000 2.000000
5 85.000000 3.000000 66.000000 5.000000 3.000000 5.000000
6 78.000000 7.000000 62.000000 9.000000 3.000000 3.000000

4.3.2 Distribuicao de estados finais

Durante a evolucédo do sistema os estados dos elementos s&o atualizados segundo as regras
de evolucdo do modelo. Para tempos de simulagbes muito longos acontecem todas as
interacdes possiveis entre 0s elementos da rede e os estados atingem um ponto fixo (suscetivel
ou removido) no qual permanecem sem alteracdes. No caso de existéncia de mais de um
sorotipo propagando-se cada estado final de um elemento deve descrever seu estado relativo a
cada sorotipo. Isso faz com que possam ser definidos estados finais para os individuos
hospedeiros, onde cada elemento da rede pode assumir um conjunto de estados relativos a
cada sorotipo, ou seja, suscetivel ou removido para cada um dos sorotipos. Por exemplo, para
0 caso de 2 sorotipos s@o quatro estados finais possiveis descritos conforme a tabela 4.3. Para

fins de identificacdo, cada estado final recebe um rétulo k, também indicado na tabela.
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Tabela 4.3: Estados finais 2 sorotipos.

Rotulo (k) | Est. finais
0 S1 | S
1 Ri | S
2 S1 | R
3 R: | R

Para o caso de 3 sorotipos séo oito estados finais, mostrados e identificados na Tabela 4.4:

Tabela 4.4: Estados finais para 3 sorotipos.

Rétulo (k) Estados finais
0 S1 |S2 | Ss
1 Ri |S2 |Ss
2 S1 |Ry |S;s
3 S1 |S2 |Rs
4 Ri [R2 |S3
5 Ri |S2 |Rs
6 S1 |R2 |Rs
7 Ri [R2 | Rs

Por fim, para o caso de propagacao de 4 sorotipos sao identificados por 16 estados finais,

conforme mostrado na tabela 4.5:

Tabela 4.5: Estados finais para 4 sorotipos.

Rotulo (k) | Estados finais

0 S1 |S2 [S3 | Ss
1 Ri |S2 |Ss [Ss
2 S1 |R2 [S3 | S
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S1 S, Rs S,

St |S2 |S3 | Ry

Ri |R2 |Ss | Sa

o O B~ W

Ri |S2 |Rs | Ss

St |R2 |R3 | Ss

9 St |R2 |S3 | Ry
10 S1 |S2 |Rs |Rs
11 Ri |R2 |Rs | Ss
12 St |R2 |R3 | Ry
13 Ri |S2 |Rs | R4
14 Ri |R2 |Ss | R4
15 Ri |R2 |Rs | R4

Com a identificacdo e rotulacdo dos estados finais, é possivel, ao final da simulacéo,
identificar cada elemento pelos seus respectivos rétulos e construir uma distribuicdo de

estados dos elementos da populacdo em relacéo a infeccdo por cada um dos sorotipos.
4.4 Discussao Final

Neste capitulo foram introduzidas a construcdo e a implementacdo do modelo
epidemiol6gico para maltiplos sorotipos. Foram descritos o conjunto de dados de entrada
necessarios para execuc¢do da simulacdo bem como o formato dos dados de saida gerados. O
modelo apresentado e implementado possui diversos parametros cuja influéncia tanto na
dindmica do processo de espalhamento dos diferentes sorotipos quanto na distribuicdo de
estados finais alcancados deve ser avaliada. A exploracdo de todos os parametros demanda
um longo tempo de simulacdo e andlise de dados e, por isso, neste trabalho, ndo seréo

explorados todos os parametros.

O pardmetro a ser analisado neste trabalho é a diferenca nos tempos de insercdo dos

sorotipos no sistema: como as inser¢des sdo sequenciais, a entrada de um novo sorotipo
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ocorre defasada de um tempo T, em relacdo ao sorotipo anterior. No préximo capitulo
algumas das simulacdes para diferentes valores de T, sdo apresentadas e os resultados sobre a
dindmica do espalhamento de mdltiplos sorotipos e sobre as distribui¢es finais de estados
serédo discutidos.
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5. Capitulo

Propagacdo de infeccdo com multiplos
sorotipos

Nesse capitulo sdo discutidos resultados obtidos com a simulacdo computacional do
modelo epidemioldgico para multiplos sorotipos. S&o apresentados os parametros utilizados
para cada simulacdo, os resultados sdo apresentados como um conjunto de graficos
acompanhados por uma discussdao mais detalhada dos resultados a partir da analise dos
gréficos.

Os resultados sdo apresentados em duas sessbes envolvendo o inicialmente caso de

propagacao de trés sorotipos da doenca e, na sequéncia, a propagacao de quatro sorotipos.

O caso da propagacdo de 2 sorotipos € mais simples e conclusfes a seu respeito podem ser

inferidas a partir na analise do caso de trés sorotipos e ndo serdo apresentadas neste texto.

5.1. Parametros e condic0es iniciais

A maioria dos trabalhos realizados simulam modelos epidemiol6gicos com a presenca de
um sorotipo para doenca. O trabalho proposto foi realizar modelo epidemiolégico para
multiplos sorotipos para a doenga Dengue. O modelo e o conjunto de parametros e variaveis
necessarias para a execucdo da implementacdo foram apresentados no Capitulo anterior.
Como o modelo conta com grande numero de varidveis e a analise do efeito de cada uma
delas demandaria tempo excessivo, neste trabalho optou-se por fixar a taxas de infeccdo, os
tempos de permanéncia nos estados infectado e imune bem como ndo levar em conta 0s

efeitos ADE. Os resultados aqui apresentados referem-se a simulagdo do modelo em uma rede
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regular, variando o intervalo de tempo de inser¢do dos sorotipos no sistema para 0 caso de

propagacdo de 3 e 4 sorotipos. O quadro abaixo reune os dados e parametros utilizados neste

trabalho.
Tabela 5.1: Entrada de dados para os testes com 3 sorotipos da doenca.
Simbolo Descrigdo Valor de entrada
L Dimenséo da Rede 101
Probabilidade de insercdo de ligagdes de 0
d longo alcance (Small World)
NUmero de diferentes configurac@es iniciais 1000
Nsim de populacéo.
Fracdo de elementos da rede que 0.5
Pr representam hospedeiros
Probabilidade de transmissao 0.3
Ay Hospedeiro-> Vetor
NS Quantidade de sorotipos simulados 3e4
T Probabilidade de transmissdo 0.1
v vetor->hospedeiro para o sorotipo |
2 Probabilidade de transmissao 0.1
vH vetor->hospedeiro para o sorotipo Il
I Probabilidade de transmissao 0.1
v vetor->hospedeiro para o sorotipo 11l
2 Probabilidade de transmissdo 0
v vetor->hospedeiro para o sorotipo IV
ADE Multiplicador de re-i-nfecgéo para todos 1
sorotipos
Tempo de permanéncia de um hospedeiro 10
Ty, no estado de infectado (para todos 0s
sorotipos);
Tempo de permanéncia de um vetor no 40
Ty, estado de infectado (para todos os

sorotipos);
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T Intervalo de tempo para insercdo de um | 15, 30, 45, 60, 70, 80, 90, 105, 120
novo sorotipo na simulacéo.
Tempo de permanéncia do hospedeiro no 90
T estado de imunidade temporaria.
N, Numero de iteragcdes simuladas - tempo de 1000
evolugéo do processo.

O parametro escolhido para a analise de seu comportamento é o intervalo de tempo para
insercdo dos sorotipos. Uma informag&o importante a ser mencionado é que a inser¢do de um
novo sorotipo ocorre sempre no individuo central, caso ele esteja imune ou infectado por
algum outro sorotipo, ele é forcado a entrar para o estado de removido para aquele sorotipo e

consequentemente infectado para o sorotipo que esta sendo inserido.

5.2. Propagacao de 3 sorotipos

Inicialmente sdo discutidos 0s casos para propagacdo de 3 sorotipos considerando
diferentes tempos de inser¢do. Foram realizadas simulagcdes com conforme os dados indicados
na tabela 5.1 com intervalos de tempo de insercdo dos  sorotipos
T, = 15,30,45,60,70,80,90,105,120. Apds da analise dos dados algumas casos
representativos que ilustram o comportamento do sistema foram selecionados. Desta forma os
resultados para os tempos de insercdo T, = 60,70,80,90 sdo apresentados e discutidos a

sequir.
5.2.1. Dinamica da infeccdo

O primeiro caso a ser avaliado € a influéncia que o tempo de inser¢do de um novo sorotipo
sobre numero de hospedeiros infectado ao longo do tempo (lembrando que, para os dados
apresentados existem 10201 elementos na rede, sendo 5100 hospedeiros humanos). Na figura
5.4 sdo mostrados os graficos da quantidade de individuos infectados para cada sorotipo em

cada instante de tempo da simulagéo.
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Figura 5.1: Quantidade de hospedeiros infectados para 3 sorotipos na doenca em relagdo ao tempo da

simulagéo.

A Fig. 5.1(a) apresenta os dados para tempos de inser¢do dos sorotipos em 60 unidades de
tempo. Como o sorotipo 1 é o primeiro a ser inserido na populacdo sua propagacdo é livre
uma vez que todos os individuos sdo suscetiveis a todos 0s sorotipos da doenca. Enquanto o
sorotipo 1 se espalha, a distribuicdo de estados dos individuos na rede € alterada para os
estados de infec¢do, imunidade total e imunidade parcial (ou removido para 0 sorotipol).
Com isso, embora todos os individuos da rede sejam ainda suscetiveis a infeccdo por
sorotipos heter6logos nem todos estdo simultaneamente disponiveis para infeccdo visto que

parcelas da populacdo podem se encontrar no estado infectado pelo sorotipo 1 ou no estado
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imune a todos os sorotipos. Como o tempo de permanéncia no estado imune € de 90 unidades
de tempo, quando o sorotipo 2 é inserido no tempo t = 60 h4 uma grande quantidade de
hospedeiros no estado de imunidade ou de infeccdo e, dessa forma o sorotipo 2 ndo consegue
contaminar uma gquantidade muito grande de hospedeiros uma vez que a populacédo disponivel
para infeccdo em torno da regido de insercéo é pequena. A insercdo do sorotipo 3 ocorre no
tempo t = 120, que excede a soma dos tempos de permanéncia no estado infectado (Ty; =
10) e de imunizagdo (T = 90) de forma que a maioria dos hospedeiros infectados pelo
sorotipo 1 j& se tornaram disponiveis para infeccdo e, como o sorotipo 2 contaminou poucos

individuos, o sorotipo 3 infecta um grande nimero de hospedeiros.

Na Fig. 5.1(b) o tempo para inser¢ao dos sorotipos é de 70 unidades de tempo. O sorotipo
1 possui 0 mesmo comportamento do caso anterior visto que sua propagagdo é livre.
Comparado ao caso anterior o numero de individuos infectados pelo sorotipo 2 tem um
crescimento expressivo pelo fato do tempo de insercdo se aproximar do tempo necessario ao
retorno a condicdo de disponivel dos individuos infectados pelo sorotipo 1. Note que a
quantidade de individuos infectados pelo sorotipo 2 permanece baixa até que o tempo de
retorno (Ty + Ty = 10 +90) seja atingido (0 que aumenta o numero de individuos
disponiveis para infec¢do) e, a partir do qual o nimero de infectados pelo sorotipo 2 aumenta
rapidamente. No momento da insercdo do sorotipo 3, na regido de inser¢do a populacdo esta
distribuida entre infectados (pelos sorotipos 1 ou 2) e imunes, o que diminui a quantidade de
individuos disponiveis para infeccdo pelo sorotipo 3 (além da concorréncia pela infeccdo com
0S outros sorotipos ainda presentes) prejudicando a disseminacdo do sorotipo 3, o que explica

sua curva de infeccdo apresentar o menor pico.

A Fig. 5.1(c) ilustra o caso para tempo de insercdo dos sorotipos em 80 unidades. Neste
caso 0 sorotipo 2 encontra uma grande quantidade de individuos disponiveis para a infeccao
proveniente da soma do nimero de ndo infectados e recuperados da infeccdo pelo sorotipo 1.
Como sorotipo 2 € inserido num passo de tempo mais avancado pode infectar individuos
recém saidos do estado de imunidade e que ndo estariam disponiveis se o sorotipo 2 houvesse
sido inserido antes (como no caso t = 70) o que diminui a quantidade de individuos
disponiveis para infeccdo pelo sorotipo 3 que, concorrendo com as infecgdes pelos sorotipos 1

e 2 ainda ativas no sistema, infecta quantidade muito pequena de individuos.

62



A Fig. 5.1(d) mostra o comportamento do sistema para tempo de inser¢cdo dos sorotipos
em 90 unidades de tempo. Neste caso, na regido do ponto de insercao € transcorrido o tempo
necessario para que os hospedeiros que contrairam o sorotipo 1 voltem para o estado de
suscetivel; a concorréncia entre os sorotipos 1 e 2, embora ainda exista, é pequena o que torna
0 pico de infecgdo do sorotipo 2 bem préximo ao do sorotipo 1. Da mesma forma, o sorotipo
3 inserido no tempo t = 180 concorre levemente com os sorotipos inseridos anteriormente o

que torna seu pico perceptivel, porém um pouco abaixo daquele para o sorotipo 2.
5.2.2. Populagéo atingida: Removidos

A quantidade de infectados ao longo do tempo fornece uma viséo da dindmica do processo
de infeccdo. Da forma como foi descrita acima, esta € uma grandeza instantanea que nao
fornece a quantidade de individuos infectados durante todo o processo. Por outro lado a
analise do numero de individuos removidos para cada sorotipo fornece uma medida da

quantidade total de individuos infectados do inicio ao final do processo de espalhamento.

Os graficos apresentados na figura 5.5 apresenta a evolucéo da quantidade de hospedeiros
removidos para os trés sorotipos na rede para os tempos de insercédo discutidos acima.
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Figura 5.2: Quantidade de hospedeiros removidos para 3 sorotipos na doenga em relagéo ao tempo da

simulacéo.

No total, 0 tempo necesséario para que um hospedeiro fique removido para algum sorotipo é
100 unidades de tempo apo6s a infeccdo uma vez que ele permanece 10 unidades de tempo no

estado de infectado e 90 unidades de tempo no estado de imunidade temporaria.

A Fig. 5.2(a) apresenta os resultados para tempo de inser¢éo dos sorotipos em 60 unidades
de tempo. A partir do tempo t = 100 os individuos imunes, infectados pelo sorotipo 1
comecam a passar para o estado de removido, a curva cresce rapidamente e se estabiliza para
tempos longos. O nivel de estabilizacdo corresponde a quantidade de individuos infectados
durante o processo uma vez que, para tempos longos a propagacao da infeccdo é extinta e os
infectados deixam o estado de imunidade. Através desta figura se percebe que o sorotipo 1
atinge toda a populacdo. O sorotipo 2 infecta poucos hospedeiros por sofrer com a
concorréncia da grande quantidade dos infectados pelo sorotipo 1, e assim curva que indica o
numero de individuos removidos ao sorotipo 2 estabiliza-se para uma pequena fracdo da
populacdo. Por outro lado, devido a baixa concorréncia o sorotipo 3 e infecta um numero
elevado de hospedeiros. Importante destacar que a curva para o0 sorotipo 2 leva mais tempo
para se estabilizar pelo fato que o sorotipo € transmitido para poucos individuos, em
“brechas” ndo ocupadas pelos outros sorotipos e desse modo ele pode permanecer mais tempo
presente na populacdo, porém contaminando um numero pequeno de hospedeiros, conforme

mostrado no secdo anterior para o caso de percolagéo na rede.
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As Fig. 5.2(b-d) mostram o nimero de individuos removidos devido a infecgdo por cada
sorotipo para os tempos de insercdo Ts = 70,80 e90. Atraves dos graficos pode ser
observado que, com excecdo do sorotipo 1 para o qual o espalhamento ocorre praticamente
sem concorréncia, cada sorotipo atinge uma fracdo diferente da populacédo e que a quantidade
de individuos infectados depende do intervalo de tempo entre as exposi¢des da populacdo aos
diferentes sorotipos. Independentemente de valor de T todas as curvas possuem mesmo
formato e a tendéncia é que os niveis para 0s quais elas se estabilizam aproximem-se
conforme for aumentando o intervalo de tempo de insercdo dos sorotipos uma vez que para

intervalos longos ocorrem epidemias independentes para cada sorotipo.
5.2.3. Distribuicao de estados finais para 3 sorotipos

A andlise apresentada acima fornece informacdo sobre a quantidade de individuos
infectados pelos respectivos sorotipos, porém, a partir destes dados ndo é possivel obter
informacBes sobre os individuos que foram infectados mais de uma vez. Para obter esta
informacg&o o estado relativo de cada individuo a cada um dos sorotipos foi avaliado usando
os rotulos e os estados descritos na tabela 4.4 do capitulo anterior. Na figura 5.3 € mostrado o
namero de elementos N (k) em cada um dos estados k, para os tempos de insercdo 60, 70, 80
e 90 (ao final da simulacdo). Por motivo de clareza a tabela de rotulacdo de estados é

reproduzida abaixo.

Tabela 4.4: Estados finais para 3 sorotipos.

k Estado final

0 | S1 | Sz | S3
1 |Ri | S2 | Ss3
2 | S1 | Ry | S3
3 |S1|S:|Rs
4 | Ry | Ry | S3
S |Ri1 | S2 | Rs
6 | S1 | R2 | Rs
7 R: | Rz | Rs3
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Figura 5.3: Quantidade de individuos nos respectivos estados finais para simulagdes com 3 sorotipos.

Importante observar que o sorotipo 1 entra na populacdo com todos os individuos
suscetiveis e infecta quase todos da populacdo. Por essa razdo os rétulos que envolvem
infectados com o sorotipo 1 aparecem com maior frequéncia. A Fig. 5.3 (a) mostra a
distribuicdo de estados para tempo de insercdo dos sorotipos em 60 unidades de tempo. O
estado de rotulo 5 aparece com maior frequéncia e domina quase toda populagédo. Este estado
representa os individuos com madltipla infeccdo que contrairam os sorotipos 1 e 3, e que sdo
o0s dois sorotipos responsaveis pelas epidemias mostradas na figura 5.1. Ocorreram outras

ocorréncias significativas (embora pequenas) relacionadas ao numero de elementos que, além
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do sorotipo 1 contrairam o sorotipo 2 (estado k = 4) ou que permanecem suscetiveis a todos

0S sorotipos.

A Fig. 5.3 (b) apresenta os resultados para tempo de inser¢édo em 70 unidades de tempo. Os
sorotipos que mais infectaram foram os sorotipos 1 e 2, e consequentemente o rétulo 4 que
representa individuos infectados pelo sorotipo 1 e 2 apresenta maior frequéncia de ocorréncia,
enquanto o sorotipo 3 que infectou quantidade menor de individuos aparece com frequéncia
menor quando combinado com o sorotipo 1 (k = 5). Ressalta-se ainda que como os trés
sorotipos propagam-se de maneira significativa (atingindo uma fracdo ndo desprezivel da
populacdo) alguns individuos sdo contaminados pelos trés sorotipos (k = 7). A Fig. 5.3 (¢)
mostra que com a drastica reducdo da propagacdo do sorotipo 3 para tempo de insercdo
T, = 80 a grande maioria dos individuos € infectada pelos sorotipos 1 e 2, marcado pela
predominancia do estado k = 4. Por outro lado, com o aumento do tempo de insercdo as
epidemias tendem a ficar independentes e 0s trés sorotipos podem ser propagar pelo sistema.
Isto pode ser visto na Fig. 5.3 (d) para T, = 90. Neste caso 0s trés sorotipos infectam parcela
significativa da populagdo e o estado de maior frequéncia revela que a maioria dos individuos

contraem 0s trés sorotipos.

5.3. Propagacao de 4 sorotipos

Nesta secdo sdo discutidos o0s casos para propagacdo de 4 sorotipos considerando
diferentes tempos de inser¢do. Foram realizadas simulagdes conforme os dados indicados na
tabela 5.1 com intervalos de tempo de insercdo dos sorotipos T, = 45, 60,70,80,90,120.
Apos a analise dos dados, alguns casos representativos que ilustram o comportamento do
sistema foram selecionados. Desta forma os resultados para os tempos de insercdo T, =

60,70, 80,90 séo apresentados e discutidos a seguir.
5.3.1. Dinamica da infeccao

O primeiro caso a ser avaliado é a influéncia que o tempo de inser¢do de um novo sorotipo
sobre nimero de hospedeiros infectado ao longo do tempo. Na figura 5.4 sdo mostrados 0s
gréficos da quantidade de individuos infectados para cada um dos quatro sorotipos em cada

instante de tempo da simulacao.
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Figura 5.4: Quantidade de hospedeiros infectados para 4 sorotipos na doencga em relacdo ao tempo da

simulagéo.

Todos os resultados apresentados na figura 5.4 para os trés primeiros sorotipos inseridos na

rede foram iguais aos apresentados anteriormente na sec¢do 5.2.1 para o caso de trés sorotipos,

ou seja, para o caso da dindmica da infecgdo a situacdo de propagacéo de 4 sorotipos contém a

situacdo de propagacao de 3 sorotipos. Isso se deve pelo fato dos pardmetros de simulagao

coincidirem e a entrada do sorotipo 4 ser o ultimo da simulacao, néo interferindo diretamente

no comportamento das curvas dos outros sorotipos.
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A Fig. 5.4(a) apresenta os dados para tempos de inser¢do dos sorotipos em 60 unidades de
tempo. O sorotipo 1 continua infectando uma quantidade muito alta de hospedeiros pois ele é
primeiro a ser inserido na populacéo e sua propagacéo € livre. Com tempo de inser¢do baixo
(t = 60) h&d uma grande quantidade de hospedeiros no estado de imunidade ou de infeccéo e,
dessa forma o sorotipo 2 ndo consegue contaminar uma quantidade muito grande de
hospedeiros. A insercdo do sorotipo 3 ocorre no tempo t = 120, que excede a soma dos
tempos de permanéncia no estado infectado (Ty; = 10) e de imunizagéo (T,; = 90) de forma
que a maioria dos hospedeiros infectados pelo sorotipo 1 ja se tornaram disponiveis para
infeccdo e o sorotipo 3 infecta um grande numero de hospedeiros. J& o sorotipo 4 apresenta
(em relacdo ao sorotipo 3) 0 mesmo comportamento que sorotipo 2 (em relacdo ao sorotipo
1). Com tempo de insercdo de t = 180 muitos hospedeiros contrairam o sorotipo 3 que
apenas comecam a migrar para o0 estado suscetivel e dessa forma o sorotipo 4 tem uma

concorréncia muito alta e acaba contaminando uma pequena parte dos hospedeiros.

Na Fig. 5.4(b) o tempo para inser¢cdo dos sorotipos é de 70 unidades de tempo. Os
sorotipos 1, 2 e 3 possuem 0 mesmo comportamento do caso anterior e da se¢do 5.2.1. O
sorotipo 1 contamina maior nimero de hospedeiros visto que sua propagacéo € livre. O
sorotipo 2 tem um crescimento expressivo pelo fato do tempo de insercdo se aproximar do
tempo recuperacdo dos hospedeiros infectados pelo sorotipo . No momento da insercdo do
sorotipo 3, ele sofre forte concorréncia de infectados pelo sorotipo 1 e 2, 0 que diminui a
quantidade de individuos disponiveis para infeccdo pelo sorotipo 3. Na entrada do sorotipo 4
o tempo de imunidade dos hospedeiros infectados pelo sorotipo 1 ja passou, enquanto para o
sorotipo 2 estd bem proximo do tempo de recuperacdo e como sorotipo 3 infecta um numero
pequeno de hospedeiros, o sorotipo 4 consegue infectar uma grande quantidade de
hospedeiros.

A Fig. 5.4(c) ilustra o caso para tempo de inser¢do dos sorotipos em 80 unidades. Para o
sorotipo 1, 2 e 3 se observam 0S mesmos comportamentos apresentados na sec¢do 5.2.1: o
sorotipo 1 contamina muitos hospedeiros, o sorotipo 2 é inserido num passo de tempo mais
avancado pode infectar individuos recém saidos do estado de imunidade, o que diminui a
quantidade de individuos disponiveis para infeccdo pelo sorotipo 3 que concorre com as
infeccOes pelos sorotipos 1 e 2. O sorotipo 4 € inserido no t = 240 , tempo grande o bastante

para que hospedeiros infectados pelo sorotipo 1 e 2 ja estejam voltando para o estado de
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suscetiveis e como o sorotipo 3 infecta poucos hospedeiros, o sorotipo 4 sofre pouca
concorréncia, infectando uma quantidade grande de hospedeiros se aproximando inclusive do

pico do sorotipo 1.

A Fig. 5.4(d) mostra o comportamento do sistema para tempo de inser¢do dos sorotipos
em 90 unidades de tempo. Como citado na se¢éo 5.2.1 o tempo de insercdo € alto e conforme
0s sorotipos sdo inseridos eles sofrem pouca concorréncia dos sorotipos inseridos
anteriormente. Conforme o tempo de inser¢do torna-se é aumentado maior é a tendéncia a

todos picos terem a mesma altura.
5.3.2. Populacéo atingida: Removidos

O numero de individuos infectados ao longo do tempo fornece uma visao da dindmica do
processo de infeccdo. Os graficos apresentados na figura 5.5 apresenta a evolugdo da
guantidade de hospedeiros removidos para 0s quatro sorotipos na rede para 0s tempos de

insercao discutidos acima.
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Figura 5.5: Quantidade de hospedeiros removidos para 4 sorotipos na doenca em relacdo ao tempo da

simulagéo.

Como no caso de propagacao de 3 sorotipos 0 tempo necessario para que um hospedeiro
fique removido para algum sorotipo é 100 unidades de tempo apés a infeccdo uma vez que ele
permanece 10 unidades de tempo no estado de infectado e 90 unidades de tempo no estado de
imunidade temporaria. Novamente as simulacdes com quatro sorotipos tiveram

comportamento semelhante para os sorotipos 1, 2 e 3 da se¢do 5.2.2.

A Fig. 5.5(a) apresenta os resultados para tempo de insercdo dos sorotipos em 60 unidades
de tempo. A partir do tempo t = 100 os individuos imunes, infectados pelo sorotipo 1
comecgam a passar para o estado de removido, a curva cresce rapidamente e se estabiliza para
tempos longos. O sorotipo 2 infecta poucos hospedeiros por sofrer com a concorréncia da
grande quantidade dos infectados pelo sorotipo 1, e assim curva para o sorotipo 2 estabiliza-se
para uma pequena fracdo da populacdo. J& o sorotipo 3 infecta um numero elevado de
hospedeiros ja que concorre com poucos infectados. O sorotipo 4 sofre com a concorréncia do
sorotipo 3 e infecta quantidade pequena de hospedeiros, poréem infecta mais hospedeiros que o
sorotipo 2, ja que o sorotipo 2 concorre com infectados pelo sorotipo 1 que possui a maior
curva, ja a curva do sorotipo 3 é grande porém menor que a do sorotipo 1, fazendo que o

sorotipo 4 consiga infectar um pouco mais de hospedeiros que o sorotipo 2.
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As Fig. 5.5(b-d) mostram o nimero de individuos removidos devido a infecgdo por cada
sorotipo para os tempos de inser¢do Ts = 70,80 e 90. Assim como na se¢do 5.2.2 através dos
graficos pode ser observado que, com exce¢do do sorotipo 1 para o qual o espalhamento
ocorre sem concorréncia, cada sorotipo atinge uma fracdo diferente da populacdo e que a
quantidade de individuos infectados depende do intervalo de tempo entre as exposicdes da

populagéo aos diferentes sorotipos.
5.3.3. Distribuicéo de estados finais para 4 sorotipos

Para obter informacdes sobre individuos que foram infectados mais de uma vez é coletado
0 estado relativo de cada individuo a cada um dos sorotipos, foi avaliado usando os rétulos e
0s estados descritos na tabela 4.4 do capitulo anterior. Na figura 5.6 € mostrado o nimero de
elementos N (k) em cada um dos estados k, para os tempos de insercéo 60, 70, 80 e 90 (ao
final da simulacdo). Para facilitar a discussdo, a tabela de rotulacdo de estados para quatro

sorotipos é reproduzida abaixo.

Tabela 4.5: Estados finais para 4 sorotipos.

Rétulo (k) | Estados finais

0 S1 |S2 [S3 | S
1 Ri |S2 |Ss |Ss
2 S1 |Rz2 [S3 |S4
3 S1 [S2 |Rs |S4
4 St |S; |S3 | Ry
5 Ri |Ry |Ss3 [Sy
6 Ri |S2 |Rs | Ss
7 Ri |S2 |Ss |Ra
8 S1 |R2 |Rs | Sy
9 S1 |R2 |S3 | R4
10 S |S2 |Rs |Ry
11 Ri |R2 |Rs | S
12 S; |R2 |Rs | Ry
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14 Ri |R2 |Ss | R4
15 Ri |R2 |Rs | R4
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Figura 5.6: Quantidade de individuos nos respectivos estados finais para simulagdes com 4 sorotipos.




Importante observar que o sorotipo 1 entra na populacdo com todos os individuos
suscetiveis e infecta quase todos da populacdo. Por essa razdo os rotulos que envolvem
infectados com o sorotipo 1 aparecem com maior frequéncia. A Fig. 5.6 (a) mostra a
distribuicdo de estados para tempo de insercdo dos sorotipos em 60 unidades de tempo. O
estado de rotulo 6 aparece com maior frequéncia e domina quase toda populagdo. Este estado
representa os individuos com multipla infeccdo que contrairam os sorotipos 1 e 3, e que séo
os dois sorotipos responsaveis pelas epidemias mostradas na figura 5.6. Houve outras
ocorréncias significativas que além do sorotipo 1 contrairam o sorotipo 2 e 4 e ocorréncias de

trés sorotipos (k = 13 e 14) que pertencem a combinagéo de sorotipos 1-3-4 e 1-2- 4 .

A Fig. 5.6 (b) apresenta os resultados para tempo de inser¢do em 70 unidades de tempo. Os
rotulos que apareceram nesses dados foram os mesmos da Fig. 5.6(a) anterior, porém com
diferentes frequéncias. Como o sorotipo 3 infectou um nimero bem menor de individuos o
rotulo 6 que € combinacdo com o sorotipo 1 teve uma queda dréstica, enquanto 0s sorotipos 2
e 4 infectaram muitos individuos e consequentemente para k = 14 houve um grande aumento
de nimero de casos de multipla infeccdo por este conjunto de sorotipos. A Fig. 5.6 (c) mostra
uma reducdo drastica para quase todos os rétulos, com excecdo do rotulo 14 que representa o
caso de individuos que contrairam infeccdo para o sorotipo 1, 2 e 4 que sdo 0s sorotipos que
infectaram quase toda populacdo. Como o sorotipo 3 quase ndo infectou individuos todos
rotulos que envolvem ele ndo apareceu. A Fig. 5.6 (d) para T; = 90 corresponde a tempo de
insercdo alto para o qual as propagacfes de cada um dos sorotipos tende a tornarem-se
independentes infectando um grande nimero de individuos, os roétulos que acabam se
destacando sdo aqueles que contraem todos 0s sorotipos e cresce 0 numero de individuos

rotulados por k = 15.
5.4. Discussao final

Neste capitulo foram apresentados e discutidos resultados de simulagdes da modelagem de
propagacdo de uma doenca de multiplos sorotipos tendo como motivacdo a propagacdo da
dengue. Foram simulados os casos com 3 e 4 sorotipos da doenca um variando o intervalo
tempo entre as inser¢Oes dos sorotipos. Os resultados mostram que tanto para 3 quanto para 4

sorotipos o tempo de inser¢do influenciam para que um sorotipo cause ou nao
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epidemia,devido a concorréncia entre as infecgdes por cada um dos sorotipos e as respostas

imunolodgicas que elas desencadeiam.
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6. Capitulo

Conclusao e consideracao finais

A Dengue é a doenca foco desse trabalho. Ela é causada pela picada do mosquito (vetor)
Aedes aegypti infectado pelo virus em humanos (hospedeiros) suscetiveis. O virus causador
da enfermidade inclui quatro tipos imunoldgicos ou sorotipos: DEN-I, DEN-1I, DEN-III e
DEN-IV. A infeccdo por um dos sorotipos confere protecdo permanente para 0 mesmo
sorotipo e imunidade parcial e temporaria contra demais. Neste trabalho sdo apresentadas
simulagfes computacionais de um modelo probabilistico para simulacdo da propagagéo
sequencial de maultiplos sorotipos, adequado para simulacdo da propagacdo da dengue em
redes de contato considerando até quatro diferentes sorotipos. As populac6es de hospedeiros e
vetores sdo espalhadas em uma rede homogénea onde cada elemento representa um individuo
vetor ou hospedeiro, que possui contato com 6 vizinhos proximos. Embora os efeitos ndo
tenham sido explorados neste trabalho, a implementacdo desenvolvida neste trabalho permite
também ha possibilidade de insercdo de ligacGes de longo alcance para avaliagdo do efeito

Small World adicionando uma ligacéo extra com um individuo diferente dos contatos iniciais.

Para regras de transmissdo os vetores sdo representados pelo modelo SIS [Brauer, Wu e
Driessche, 2008] engquanto os hospedeiros pelo modelo SIR [Kermack e McKendrick, 1927].
A rede é constituida de N uma fracdo é associada a individuos hospedeiros, enquanto o
restante € para individuos vetores. Inicialmente todos os individuos sdo suscetiveis, com
excecdo do elemento central o qual é o foco da infeccdo: o individuo é infectado e a partir de

entdo sdo aplicadas as regras de propagacdo do modelo para multiplos sorotipos.

Para a modelagem foram introduzidos diversos parametros e variaveis que levam em conta
as caracteristicas da rede, da infeccdo e da dindmica do modelo. Neste trabalho foram
apresentados e discutidos resultados de simulag¢fes para a modelagem dos multiplos sorotipos
da dengue, inseridos sequencialmente no ponto da rede, mas defasados entre si por um
determinado intervalo de tempo, mantendo fixos os valores dos pardmetros da rede, as taxas

de infeccdo e os tempos de permanéncia em cada estado. A intencdo foi estudar o
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comportamento do modelo quando os sorotipos sdo inseridos sequencialmente de forma que

interagem entre si de forma indireta, atraves da imunizacéo parcial.

Como foi avaliada apenas a influéncia do intervalo de tempo de inser¢do dos sorotipos, ou
seja, apenas uma variavel do modelo desenvolvido, para trabalhos futuros ha necessidade de
investigar a variacdo dos outros parametros do modelo como o efeito Small World, influéncia

do efeito ADE e as diferentes proporgdes entre o nimero de vetores e hospedeiros.
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