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Resumo

A Dengue é uma infec¢do transmitida pela picada do mosquito Aedes aegypti infectado em
humanos 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. A Dengue por ser uma doenca grave podendo resultar até na morte do hospedeiro,
exige constante atencdo das entidades responsaveis, para que ndo surjam novos surtos da doenga.
Como ndo existe vacina para Dengue, o controle se baseia principalmente em politicas de reducdo da

populacdo do seu transmissor principal, 0 mosquito Aedes aegypti.

Atualmente, as principais aces de controle da dengue sdo divididas em trés classes: mecénico,
qguimico e biolégico. Observa-se gque 0s controles mecénico e quimico ndo conseguem erradicar
totalmente a populacdo de mosquitos transmissores e, além disso, tem custo financeiro elevado e
possuem impacto ambiental e eficiéncia de dificil mensurag&o. Por isso atualmente existe o interesse
na aplicacdo de métodos biologicos para que se diminua o impacto ambiental e também para um
controle mais eficiente. Recentemente foi descoberto o uso da bactéria Wolbachia, que reforga a ideia
do controle bioldgico. Quando um mosquito Aedes é infectado pela bactéria ele tem diversas
alteracBes bioldgicas, a principal consiste na imunidade contra o virus da Dengue. Além disso, a
infeccdo por Wolbachia é passada de geracdo em geracao através dos ovos gerados pelos cruzamentos

entre 0s mosquitos.

Neste contexto modelagem matematica se torna importante, uma vez que pode, sem interferéncia
direta no ambiente, criar cenarios tedricos que permitam a simulacdo de estratégias de controle do
processo e avaliacdo de riscos da interferéncia no ambiente na aplicacdo de métodos bioldgicos de
interesse, neste caso o controle por Wolbachia. Neste trabalho sdo apresentadas simulagdes
computacionais de um modelo probabilistico adequado para simulacdo da propagacédo da infeccéo por
Wolbachia em redes de contato considerando o espalhamento da infeccdo através da insercdo de
mosquitos infectados em populagdes inicialmente saudaveis visando analisar 0 comportamento do
modelo em diferentes cenarios propostos, com o objetivo de observar o comportamento das

populagdes de vetores com o passar do tempo.

Palavras-chave: Dengue, Wolbachia, Invaséo bioldgica.
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1. Capitulo

Introducao

A Dengue é uma enfermidade causada por um arbovirus da familia Flaviviridae, género
Flavivirus, que inclui quatro tipos imunoldgicos ou sorotipos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e
DEN-4. A infeccdo por um dos sorotipos confere protecdo permanente para 0 mesmo sorotipo
(chamado de homologo) e imunidade parcial e temporaria contra 0s demais sorotipos
(chamados de heter6logos). A Dengue ndo € transmitida diretamente de pessoas para pessoas,
sendo que a infeccdo de humanos por Dengue ocorre somente pela picada do mosquito (vetor)
Aedes aegypti infectado por um dos sorotipos do virus em pessoas (hospedeiros) suscetiveis
aquele sorotipo. Por outro lado 0s mosquitos s6 adquirem o virus picando pessoas que estejam

contaminadas.

Estima-se que, anualmente, no mundo, de 50 milhdes a 100 milhdes de pessoas sao
infectadas pelo virus da dengue. No Brasil a Dengue pode ser considerada uma das doencas
infecciosas mais preocupantes da satde publica. Em 1998 foi registrada a primeira epidemia
em escala nacional da doenca, com mais de 520 mil notificacbes. Com a entrada e
consequente difusdo dos diferentes sorotipos do virus a doenca se espalhou rapidamente. Em
2002 foram registrados mais de 700 mil casos da doenga. Nos anos posteriores houve uma
gueda na quantidade de casos, mas no ano de 2008 ocorreu um novo surto da doenca que
ultrapassou o nimero de notificacbes de 1998 com mais de 520 mil notificagdes, com uma
peculiaridade especial de que nesse ano houve um numero maior de casos graves, Obitos e

internacOes [Catdo, 2011].

Por isso, as entidades responsaveis pelo controle da Dengue vivem em constante
monitoramento para detectar e evitar possiveis novos surtos da doenca. Uma preocupacao
recente das entidades que vem crescendo nos Ultimos anos é o risco de um surto de DEN-4,
pois h& 28 anos ndo era registrada infeccdo por este sorotipo da doenca e no ano de 2010
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foram registrados casos em alguns estados, como Amazonas e Roraima. No ano de 2011
continuaram a serem notificados casos de DEN-4 no Brasil, aumentando a preocupacdo das

autoridades com um possivel surto, principalmente durante épocas de calor.
1.1. AcOes de Controle da Dengue

O controle da Dengue deve ser uma agdo continua que exige muita atencéo visando evitar
a ocorréncia novos surtos, por isso se faz necessario o0 monitoramento constante do vetor
transmissor da doenca. Devido & falta de tratamentos especificos ou vacinas, o controle da
infeccdo por dengue se baseia principalmente em politicas de reducdo da populagdo do seu

transmissor principal, 0 mosquito Aedes aegypti, e tem como principais objetivos:

e Prevencéo de epidemias ou a reintroducéo da doenga.

e Reducdo dos fatores de risco ambiental da transmisséo.

Para realizacdo de um bom controle, com o alcance dos objetivos esperados é necessario
ter informacgdes sobre o hospedeiro humano, vetor (no caso, 0 mosquito Aedes aegypti),
doenca, ambiente e dispor dos recursos necessarios para uma aplicacdo eficiente da
metodologia de controle [Paixdo, 2007]. Atualmente, as principais acbes de controle da

dengue séo divididas em trés classes ou controles: mecanico, quimico e bioldgico.
1.1.1. Controle Mecénico

E a pratica capaz de impedir a procriacio do Aedes aegypti através da eliminagdo de
possiveis criadouros. Visa o controle através de acBes de saneamento basico e educacdo
ambiental para eliminacdo ou remoc¢do de mosquitos, por meio da reducdo de criadouros
artificiais no ambiente, como pneus, caixas de agua, residuos sélidos depositados de forma
incorreta no ambiente [Paixdo, 2007]. Segundo a OMS o saneamento é realizado com trés

objetivos principais:

e Modificacdo do meio como, por exemplo, adequagdo dos servigos de &gua potavel
[OPAS, 1995].

e Manipulagdo do meio com tratamento de residuos sélidos [OPAS, 1995].

e Medidas para reduzir o contato humano com o vetor, como a instalagdo de tela em

janelas, mosquiteiros e uso de repelentes [OPAS, 1995].
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Existem vérios possiveis criadouros de Aedes no ambiente e muitas formas de reduzi-los
através do controle mecanico. A Tabela 1.1 descreve os criadouros mais comumente

encontrados e as medidas de controle mais recomendadas, segundo [Taveira, 2001].

Tabela 1.1: Criadouros de Aedes aegypti mais comumente encontrados e suas medidas de controle mecéanico

mais recomendadas.

Criadouros Medida de controle
Calhas Desobstruir, sempre que ndo houver bom escoamento de agua.
Ralos Manté-los limpos e vedados.

. Manté-los em local coberto e seco. Os utilizados como
neus
balanco deverdo estar furados em sua parte inferior.

o Devem ser lavados semanalmente com bucha ou escova, para
Bebedouros de animais ) )
retirar os ovos aderidos.

Tambores, barris e Manter sempre bem tampados e sem frestas.

caixas de dgua

Manté-las em local coberto ou de boca para baixo. As
Garrafas o 3 ) _
descartaveis deverdo ser jogadas ao lixo adequado.

Eliminar a dgua parada em pratos e em vasos de plantas. Furar
Vasos de Plantas _ o _
0s pratos de xaxim e adicionar areia nos pratos dos vasos.

O controle mecéanico é um método eficiente na reducdo da populacdo de Aedes, mas o seu
sucesso depende muito da conscientizacdo e participacdo da comunidade, que deve obedecer
as recomendacdes das entidades responsaveis pelo controle, o que ndo acontece em todos 0s
casos, mesmo com uma intensa fiscalizacdo. Além disso, o resultado da aplica¢do do controle
mecénico é de longo prazo e ndo tem a capacidade de eliminar totalmente todos os pontos de
reproducdo de mosquitos. Durante uma situacdo emergencial de epidemia de Dengue, por
exemplo, o0 método se torna ineficiente no combate imediato, pois sua aplicacdo tem impacto

de longo prazo com a reducao da quantidade de vetores ao longo do tempo.
1.1.2. Controle Quimico

O controle quimico consiste no uso de substancias quimicas para controle do Aedes aegypti

nas fases larval e adulta (aplicacdo de larvicidas para a fase aquatica do mosquito e inseticidas




para a fase adulta) e tem como principais vantagens a rapidez e facilidade de uso [Paixé&o,
2007].

O controle quimico na fase aquéatica do mosquito pode ser realizado de duas formas:

e Focal: aplicacdo de larvicidas em depoésitos de agua nao removiveis e/ou ndo
destrutiveis que futuramente possam se tornar criadouros de mosquitos [OPAS, 1995].

e Perifocal: aplicacdo de larvicidas ao redor de recipientes potencialmente criadores de
Aedes, normalmente em ambientes com muitos focos de mosquitos, considerados de

risco (borracharia, ferro velho, entre outros) [OPAS, 1995].

O controle quimico na fase adulta do mosquito é realizado em estados emergenciais, por
exemplo, durante um surto de Dengue, ndo devendo ser realizado de forma rotineira. A
aplicacdo do inseticida é feita através de maquinas pesadas instaladas em veiculos (o
popularmente conhecido “fumasse”) e em locais mais fechados onde os veiculos ndo tem
acesso o inseticida é aplicado manualmente. Devem ser aplicados em ciclos curtos repetidas
vezes até que a quantidade de casos de Dengue diminua [Cruz, 2002] ou que a quantidade de

vetores seja drasticamente reduzida.

O controle quimico deve ser usado em estados extremos e ndo deve ser utilizado
indiscriminadamente, principalmente pela possivel geracdo de resisténcia por parte dos
mosquitos. Em uma populagdo de mosquitos sob presséo de inseticidas, o desenvolvimento de
resisténcia € um processo inevitavel, pois com a morte dos vetores mais frageis, os mais
resistentes sobrevivem, transferindo essa capacidade a seus descendentes. Pesquisas vém
demostrando que a resisténcia ao inseticida surge apds um periodo de anos de uso continuo.
Por isso € necessario 0 monitoramento sistematizado da resisténcia aos inseticidas em uso,
para que seja possivel a deteccdo e corre¢cdo do método quando ndo estiver fazendo mais

efeito por conta da resisténcia.

O controle quimico € um método bastante eficiente e rapido na eliminacdo de larvas do
Aedes aegypti presentes em criadouros e também na eliminacdo de Aedes ja na fase adulta.
Porém como visto anteriormente, sua utilizacdo deve ser restrita, pois além da criacdo de
resisténcia por parte dos mosquitos, certos inseticidas aplicados de forma indiscriminada
podem gerar problemas ao ambiente, como poluicdo de agua e solo. Por isso é reforgada a
ideia de utilizar o controle quimico como Ultima alternativa de controle, quando ndo existem
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outras técnicas disponiveis e o estado atual de infeccdo é critico necessitando de uma
intervencdo para controle imediato [Paixdo, 2007]. Com isso & observada a necessidade
constante de pesquisas para descoberta de novos métodos fisicos e bioldgicos, para que
diminua a necessidade da aplicacdo de controle quimico, reduzindo também os gastos do
governo com o combate a Dengue, pois 0 uso de inseticidas tem um custo consideravelmente

alto.
1.1.3. Controle Bioldgico

O controle biologico pode ser realizado tanto por predacdo como também por outras
formas biologicas de interferéncia bidtica na populacdo de Aedes aegypti (utilizacdo de
agentes bioldgicos para controle dos mosquitos independente de sua fase). O controle
biolégico é vantajoso pela ndo contaminacdo do ambiente com produtos quimicos, e na
maioria das vezes pelo tratamento em locais de dificil acesso onde as outras formas de
controle ndo conseguem agir [Paixdo, 2007]. Atualmente existem muitas metodologias sendo
estudadas e aplicadas. A seguir s&o listadas e brevemente discutidas experiéncias reais sendo
realizadas em todo o mundo visando o desenvolvimento, melhoria e aplicagcdo de controle
bioldgico para o mosquito vetor da Dengue.

Apdbs o ano de 1998, no qual o Vietna sofreu com uma grande epidemia de Dengue
chegando a 200 mil casos registrados e cerca de 300 mortes, 0 governo percebeu a
necessidade da pesquisa de novas formas de controle para serem aplicadas, pois no momento
0 método mais utilizado em estado emergencial era o uso de “fumasse”, que se caracterizava
parcialmente eficiente e muito caro. Com foco na pesquisa de métodos bioldgicos fomentado
pelo governo do Vietnd foi descoberto e utilizado um pequeno crustaceo de agua doce
chamado Mesocyclops para controle da Dengue. O Mesocyclops se alimenta das larvas do
mosquito Aedes aegypti podendo, apesar do tamanho mindsculo, se alimentar de até 40 larvas
por dia. Sua utilizagdo para controle é realizada com a liberacdo dos crustaceos em caixas de
agua, com o objetivo da eliminacdo das larvas do mosquito presentes, sendo que este controle
é feito em conjunto com a comunidade. Séo distribuidos, para a populacdo em locais alvo,
informativos juntamente com amostras contendo Mesocyclops, para aplicacdo nas caixas de
agua das casas. O resultado obtido é excelente, sendo que em algumas vilas onde foi aplicado

0 método houve indices muito altos de elimina¢do dos mosquitos, por isso a aplicacdo do



método foi difundida por varias vilas do Vietnd e agora se espera a aplicacdo em outros paises

que tenham grande incidéncia de Dengue.

Outro método biolégico que vem crescendo é a utilizacdo de peixes larvofagos (se
alimentam de larvas) para controle da dengue. Neste caso o controle é feito de maneira
parecida ao uso de Mesocyclops: sdo soltos peixes em grandes recipientes de agua (caixas de
agua, tanques, entre outros) com o intuito da eliminacdo das larvas dos mosquitos Aedes
aegypti. Com isso além da diminui¢do na populacdo de mosquitos, também é observada a
reducdo significativa na utilizacdo de larvicidas, proporcionando um controle mais barato e
ecologicamente correto, sem poluicdo ao meio ambiente. No Brasil ja existem experiéncias
com a utilizacdo de peixes larvéfagos, como nas cidades de Jardim do Seridd — RN e Piumhi
— MG que aderiram a este método.

Na cidade de Piumhi — MG as espécies de peixes utilizadas sdo conhecidas popularmente
como lebiste ou guppy (Poeciliareticulata) e o platy (Xiphophorus maculatus), escolhidas
pelo alto grau de reproducdo e certa tolerancia a poluicdo. Os objetivos principais deste
controle na cidade além da reducdo na quantidade de mosquitos e diminuicdo da quantidade
de larvicida utilizado € a divulgacdo das vantagens da aplicacdo de métodos biol6gicos,
servindo como incentivo para aplicagdo em outras cidades. Durante as visitas as casas, 0
agente de endemias sugere ao morador a utilizacdo dos peixes ao invés da aplicacdo de
larvicidas, se 0 morador aceitar entdo sdo soltos 0s peixes nos reservatorios de agua. O projeto
ja vem rendendo frutos: foram gastos na cidade no ano de 2010 cerca de 1469 quilos de
larvicida e em 2011 com o uso do controle biolégico foram gastos pouco mais de 883 quilos.
Essa reducdo proporciona menos gastos pois 0s peixes sdo abundantes na regido e também
diminui a poluicdo de agua e solo proporcionada pelo larvicida. Também foi registrado o
aumento do controle da Dengue na cidade uma vez que nos locais onde existiam larvas do

Aedes agora existem peixes.

Na cidade de Jardim do Seridd — RN os peixes utilizados s&o conhecidos popularmente
como piabas e tem de 3 a 7 cm de tamanho. A dindmica de controle é basicamente a mesma
da utilizada em Piumhi, e os resultados adquiridos sdo promissores: houve uma redugéo
significativa nos indices de larvas encontradas na cidade. E importante ressaltar que a

utilizacdo deste método nédo é capaz de erradicar 0s mosquitos, até porque existem locais onde



ndo é possivel a liberacdo de peixes, sendo entdo necessario a utilizacdo conjunta de outras

formas de controle.

Mais um exemplo de método biolégico utilizado para controle é a utilizagdo de uma planta
leguminosa chamada Crotalaria. Ela produz flores que atraem um predador natural dos
mosquitos: as libélulas. As libélulas colocam seus ovos nos mesmos locais que o Aedes
aegypti, gerando larvas que se alimentam das larvas do Aedes. Além disso, em sua fase adulta,
as libélulas podem se alimentar de Aedes j& adultos. Essa é uma forma inovadora de controle
onde é utilizada uma forma de atrair predadores naturais dos mosquitos, porém esse método
ndo tem um impacto muito alto, pois seriam necessarias milhares de libélulas para eliminar
todos os Aedes, mas, ele aplicado em conjunto a outros métodos traz muitos beneficios ao
combate & Dengue. Este método ja estd sendo aplicado em algumas cidades do Brasil como
Monte Aprazivel — SP, S&o José do Rio Preto — SP e Sorriso — MT.

Um projeto de controle bioldgico diferenciado dos descritos anteriormente consiste na
liberacdo de mosquitos estéreis (gerados em laboratorio através de agentes que provocam
mutacdo, como aplicacdo de radiacdo gama) no campo, de tal maneira que o cruzamento entre
0s mosquitos ndo produzam descendentes, levando a supressao da populagdo [Yang, 2007].
Este método ja foi aplicado com sucesso para controle de varias espécies de insetos como, por
exemplo, a mosca varejeira (Cochliomya omnivorax), com experiéncias realizadas na Florida

— EUA, gerando altos indices de eficiéncia na reducao da populacdo de moscas.

Com relacdo a aplicacdo no controle do Aedes aegypti este método ainda € pouco
difundido. O Brasil pretende ser um dos pioneiros na utilizacdo desta técnica principalmente
no Nordeste, por isso na cidade de Juazeiro — BA foi construida uma das maiores fabricas de
producdo de Aedes estéreis do mundo, fornecendo mosquitos suficientes para realizacdo de
experiéncias de grande porte. A cidade escolhida para o primeiro teste foi Jacobina — BA, com
cerca de 79 mil habitantes. E esperado com a passar do tempo, apés a liberagdo dos mosquitos
uma grande reducdo nos casos de dengue na cidade, em testes preliminares realizados em dois
pequenos bairros de Juazeiro, apds seis meses da liberacdo houve reducdo de 90% da
populacdo de mosquitos. Este método bioldgico ndo representa riscos para 0s seres humanos,
pois 0s mosquitos liberados sdo sempre Aedes machos estéreis, que ndo picam [Yang, 2007].
Porém possui uma desvantagem, apds a morte da geracdo de machos estéreis na maioria das
vezes € necesséria a liberacdo de mais machos, aumentando os custos de controle e exigindo
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uma andlise constante para percepcdo do momento correto para distribuicdo de mais
mosquitos no ambiente. Esta técnica € muito eficiente no controle da Dengue, mas 0s
pesquisares procuram agora metodos bioldgicos téo eficientes quanto este, mas que passem de
alguma forma este controle de geracdo para geragdo sem a necessidade constante da

interferéncia dos seres humanos.

No que concerne aos controles mecéanico e quimico observa-se que as a¢cdes de equipes
mata-mosquito ndo conseguem acabar totalmente com os depoésitos de dguas paradas onde 0s
mosquitos vetores da doenca se multiplicam, e a aplicacdo de inseticidas ndo consegue
eliminar todos os mosquitos na fase adulta, além da possivel geracdo de resisténcia por parte
dos vetores ao inseticida sendo aplicado. Observa-se também que estas duas estratégias além
de terem custo financeiro elevado, possuem impacto ambiental e eficiéncia de dificil
mensuracdo [Honorio, 2009a, 2009b]. Por isso atualmente existe um grande investimento
sobre métodos bioldgicos para o controle da doenca, para que seja possivel a diminui¢do do
impacto ambiental causado pelo controle quimico e também seja realizado um controle mais
eficiente. Com isso surgiu um interesse tedrico de desenvolver modelos que avaliem o
impacto da introducdo de predadores, competidores e parasitas que possam produzir uma

reducdo efetiva do Aedes aegypti [Schraiber, 2012].

1.2. Uso de Wolbachia para Controle da Dengue

Recentemente cientistas australianos encontraram um novo aliado ao controle do mosquito
vetor da dengue, a bactéria Wolbachia, o que da forca ao método de controle biol6gico da
infecgdo [Ormaetxe, 2011]. A pesquisa australiana utiliza uma bactéria que infecta insetos, a
Wolbachia. Essa bactéria, quando presente nos Aedes, vive no interior de suas células
escapando do sistema imune. Além disso, sem matar o hospedeiro infecta inclusive os ovos
produzidos pelo mosquito, passando automaticamente para a proxima geracéo, isto é, a larva
ja nasce infectada com a bactéria. Com relagdo ao virus da dengue, foi descoberta uma
peculiaridade da Wolbachia, ela impede que outros seres colonizem os insetos onde ela esta
instalada, isso significa que, quando um mosquito Aedes é infectado pela Wolbachia ele fica
imune ao virus da dengue. O controle bioldgico proposto baseia-se em contaminar o Aedes
com uma cepa de Wolbachia e introduzi-lo no ambiente, de forma a substituir a populagéo

ndo contaminada pela contaminada em algumas geracGes. A principio esta é uma proposta



promissora pois tem um impacto ambiental muito menor comparado ao uso de inseticidas,
além de ser potencialmente mais rentavel, porém os impactos da introducao desta populacao
de mosquitos infectados pela bactéria sobre o ambiente e suas relacGes bioldgicas com outros

animais é de dificil avaliacao.
1.2.1. Implicacdes Bioldgicas da Wolbachia sobre o Hospedeiro

A Wolbachia é uma bactéria de atuacdo intracelular que desencadeia uma série de
distorgdes reprodutivas em seus hospedeiros, entre elas 0 aumento reprodutivo das fémeas
guando infectadas (geram maior numero de filhos que fémeas ndo infectadas) devido a
geracdo do fenbmeno de incompatibilidade citoplasmatica (IC). Basicamente, a
incompatibilidade citoplasmética resulta da incompatibilidade reprodutiva de fémeas néo-
infectadas com machos infectados devido a uma alteragcdo do esperma dos machos impedindo
que os ovos das fémeas sejam fecundados a menos que se acasalem com machos infectados
com a mesma cepa de Wolbachia ou pela inducdo da reproducdo de fémeas partenogenéticas
(reproducdo sem a necessidade da fecundacdo de machos) [Stouthamer, 1999]. Neste
trabalho, aumento reprodutivo ndo se refere a uma producdo maior de ovos gerados por
fémeas infectadas com relacdo as fémeas saudaveis, mas sim uma vantagem no nimero de
ovos que eclodem: fémeas ndo infectadas por Wolbachia ndo produzem descendentes quando
acasalam com machos infectados devido ao fendbmeno da incompatibilidade citoplasmética. O
aumento reprodutivo das fémeas infectadas é observado na forma de uma vantagem
reprodutiva das fémeas infectadas as quais podem produzir ovos viaveis quando cruzam tanto

com machos infectados quanto com néo infectados.

Durante o cruzamento entre machos e fémeas, se ndo existem falhas de transmisséo
maternal de infeccdo e a IC é valida em 100% dos cruzamentos, levando a prole resultante
fixa, os possiveis cruzamentos entre hospedeiros infectados e ndo infectados com Wolbachia
sdo chamados de cruzamentos perfeitos. A Tabela 1.2 mostra todos 0s cruzamentos perfeitos

onde é possivel observar a futura progenitura resultante destes cruzamentos.

Tabela 1.2: Cruzamentos perfeitos entre hospedeiros infectados e ndo infectados com Wolbachia.

Fémea Infectada (FI) Fémea Saudavel(FS)
Macho Infectado (M) Prole Infectada Ovos Inviaveis
Macho Saudavel (MS) Prole Infectada Prole Saudavel
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J4, a Tabela 1.3 mostra 0s possiveis cruzamentos imperfeitos entre hospedeiros infectados
e ndo infectados com Wolbachia. Nos cruzamentos imperfeitos é possivel a existéncia de
falhas na transmissdao maternal, podendo resultar (mesmo com uma probabilidade muito
pequena, estimada da ordem de 1%) na geracdo de ovos inviaveis no cruzamento entre fémeas
e machos infectados. O mesmo fendmeno é observado no cruzamento entre fémeas infectadas
e machos saudaveis, onde existe a probabilidade também pequena (aproximadamente 1%) de
geracdo de prole saudavel ao invés de infectada. E observado entio que nem todos os
cruzamentos tem prole resultante fixa, existindo a possibilidade de varia¢fes no tipo de prole,

mesmo com baixa probabilidade. [Kim, 2012].

Tabela 1.3: Cruzamentos imperfeitos entre hospedeiros infectados e ndo infectados com Wolbachia.

Fémea Infectada (FI) Fémea Saudavel(FS)
Macho Infectado (M) Prole Infectada Ovos Ovos Inviaveis
Inviaveis
Macho Saudavel (MS) Prole Infectada Prole Prole Saudavel
Saudavel

Além de proporcionar uma vantagem reprodutiva as fémeas infectadas, a Wolbachia
também interfere no desenvolvimento durante o ciclo de vida dos hospedeiros trazendo
beneficios como imunidade a determinadas doencas, como no caso do virus da dengue. Uma
vez infectado pela bactéria 0 mosquito Aedes aegypti fica imune ao virus da dengue, o0 que 0
impede de transmiti-lo aos hospedeiros humanos, por isso da proposta e pesquisa para
utilizacdo desta bactéria para controle da dengue. A grande vantagem e o diferencial da
aplicacdo de Wolbachia para controle € que a infeccdo no mosquito Aedes aegypti € passada
de geracdo em geracéo, ou seja, a imunidade pode permanecer e crescer por muitas geragoes e
ndo acaba depois do fim de uma geracdo. Por outro lado, os Aedes infectados podem ter seu
tempo de vida reduzido drasticamente, por exemplo, foi observado que a mosca da fruta
(Drosophila melanogaster) infectada por cepa da Wolbachia chamada wMelPop, teve tempo

de vida reduzido em aproximadamente 50% em sua fase adulta [Ormaetxe, 2011].
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Existem algumas Familias de mosquitos onde é comum a presenca de Wolbachia, mas com
relacdo ao Aedes aegypti, ele ndo é naturalmente infectado pela bactéria. Por isso foram
necessarios anos de pesquisa e testes em laboratorio para que fosse possivel a insercdo da
Wolbachia nos mosquitos de maneira artificial [Ormaetxe, 2011]. Dentre as varias cepas de
Wolbachia testadas no Aedes aegypti, houve uma que se destacou a wMelPop-CLA gerada
pela transferéncia de wMelPop de seu hospedeiro natural, a mosca da fruta (Drosophila
melanogaster), para 0 mosquito Aedes aegypti artificialmente através de laboratorio
[McMeniman, 2008].

O Aedes aegypti se adaptou bem a wMelPop-CLA, conforme as caracteristicas necessarias
para um bom controle. Além da imunidade contra o virus da dengue quando o Aedes é
infectado, também foi observado que as taxas de transmissdo mde para filho atingiram
elevada eficiéncia, assegurando a transferéncia da infeccdo para proxima geracdo. Com
relacdo a IC, segundo testes realizados também foram verificadas taxas de elevada eficiéncia,
caracterizando assim a esperada vantagem reprodutiva por parte das fémeas infectadas.
Também foi observado a reducdo do tempo de vida dos mosquitos infectados em 50% com

relacdo aos ndo infectados [McMeniman, 2009].

Foram encontrados outros efeitos nas caracteristicas do Aedes aegypti com a aplicacdo da
cepa wWMelPop-CLA, além dos principais e mais esperados citados no paragrafo anterior.

Alguns deles séo:

e Custo de fecundidade, ap6s o primeiro ciclo reprodutivo existe uma reducdo constante
nas taxas de eclosdo [Turley, 2009].

e Reducdo da sobrevivéncia de ovos durante periodos de quiescéncia (periodos de
repouso) embrionaria, isso pode servir com uma forma de repressdo da populacdo de
mosquitos apds uma estacdo seca, impedindo a emersdo da proxima geragdo
[McMeniman, 2010].

e Diminuigéo da quantidade e tamanho das alimenta¢es dos mosquitos, caracterizando a
reducdo de picadas a humanos em busca de sangue.

e Fendmeno que acontece em alguns mosquitos ja velhos, chamado de “shaky” ou
“bendy” (instavel ou torto), onde a tromba dos mosquitos entortam impedindo que os
mesmos furem a pele para obtengédo de sangue, cerca de 65% de Aedes infectados com

35 dias de idade apresentam o fenébmeno [McMeniman, 2010].
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Devido aos efeitos da adaptacdo no hospedeiro pode ser que ela ndo consiga se estabelecer
quando espalhada em uma populacdo de mosquitos naturais, podendo ser necessario a

adaptacdo de classes de Wolbachia menos virulentas [Turelli, 2010].

No caso da mosca da fruta (Drosophila melanogaster), o espalhamento da infecgcdo pela
cepa wMel ocorre naturalmente por todo mundo, o que indica um potencial de invasdo de
Aedes infectados com wMelPop-CLA na populacdo de Aedes naturais. Observando esses
fatores e indicativos foi analisado que a melhor op¢do para implantagio em campo no

momento € a cepa wMelPop-CLA.
1.2.2. Experimento Realizado na Australia

Para obter resultados concretos sobre espalhamento de mosquitos infectados em
laboratério por Wolbachia em uma populacdo selvagem € necessario o teste em condigdes
naturais, com insercdo de mosquitos em campo real. Com a permissdo das autoridades
australianas e o apoio de duas comunidades na costa do Estado de Queensland, no norte da
Australia, ao longo de dois meses, em Janeiro e Fevereiro de 2011, mais de 150 mil
exemplares de Aedes aegypti infectados com Wolbachia foram soltos. Antes da liberacdo dos
mosquitos foram avaliados 0s possiveis riscos, sendo estimado que ndo existem riscos
aparentes com a liberacdo. Foi observado ainda que ndo existem evidéncias de transferéncia
da bactéria para seres humanos [Popovici, 2010] e que ndo ha transferéncia da bactéria para
outras espécies de insetos pois a infeccdo € transmitida de forma maternal. Também nédo ha
infeccdo de predadores de mosquitos como aranhas, sapos, entre outros [Popovici, 2010].

Nos meses seguintes a soltura de mosquitos infectados, a coleta de insetos para
monitoramento verificou que a populacdo contaminada pela Wolbachia espalhou-se
rapidamente na populacdo de Aedes tornando os insetos imunes ao virus da dengue. Com isso,
espera-se nos proximos anos, a diminui¢do da quantidade de insetos capazes de transmitir o
virus da dengue e que, consequentemente, 0s casos da doenga nessas comunidades comecem a
cair [Ormaetxe, 2011]. Com o sucesso nos resultados do experimento na Austrélia, j& estdo
sendo programados testes no Vietnd, Tailandia, Indonésia e outros paises com grande

incidéncia de Dengue.

Embora os resultados preliminares sejam promissores a extensao do experimento deve ser

avaliada com reservas, visto que um agente bioldgico estd sendo inserido no ambiente e
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eventuais contaminacOes indesejadas a outras classes de hospedeiros podem ocorrer. Assim, a
eficiéncia e os impactos do processo de colonizacdo do ambiente pela Wolbachia devem ser
criteriosamente avaliados. Nesse sentido a modelagem matematica desempenha papel
importante, uma vez que pode, sem interferéncia direta no ambiente, criar cenarios tedricos
que permitam a simulacdo de estratégias de controle do processo, avaliagdo de riscos da

interferéncia no ambiente.

1.3. Objetivos

Diante da necessidade constante da descoberta e aperfeicoamento de formas de controle ao
mosquito transmissor da dengue e observando o crescimento dos estudos sobre métodos
bioldgicos para este controle, este trabalho visa o estudo da utilizacdo da bactéria Wolbachia
para controle da Dengue através da insercdo de mosquitos Aedes aegypti infectados com a
bactéria em uma populacdo saudavel analisando os efeitos deste espalhamento através de
simulacdes computacionais. Este trabalho foi realizado através da modelagem e simulacdo
computacional para dindmica da populacdo de mosquitos contaminados pela Wolbachia,
utilizando conceitos da teoria de jogos aplicados a dindmica de populagdes para construir um
modelo computacional para o espalhamento de uma populacdo de Aedes infectada pela
Wolbachia em uma populacdo de Aedes saudavel e simular este modelo através do Método de

Monte Carlo.

Inicialmente foram definidas condi¢bes de espalhamento e parametros de infecgdo
necessarios para a criagdo de um modelo computacional coerente com as observacdes
bioldgicas descritas anteriormente, além da defini¢do da dindmica de espalhamento através da
descricdo temporal do espalhamento. Com isso foi possivel especificar as regras de
espalhamento que definem o modelo criado e implementar o modelo computacionalmente

com a aplicacdo do Método de Monte Carlo para a simulacéo, coleta e analise de dados.
1.4. Metodologia

Para a construcdo do modelo computacional foi avaliada a possibilidade de utilizar a teoria
de jogos para a especificacdo das regras de evolucdo (baseadas nas caracteristicas
reprodutivas e varia¢Oes de fitness dos mosquitos) que mimetizam a dindmica das populagdes

[NOWAK, 2006].
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Para a construcdo modelo, foram considerados aspectos reprodutivos e biologicos da

populacdo de mosquitos descritos a seguir:

e Observa-se que quando os ovos de uma fémea ndo infectada pela Wolbachia séo
fertilizados por um macho infectado, eles se tornam inviaveis (ndo eclodem). Ovos de
fémeas infectadas fertilizadas por machos tanto infectados como saudaveis geram prole
infectada e, obviamente, ovos de fémeas ndo infectadas fertilizadas por machos néo
infectados geram prole saudavel. Como na populagdo existem machos infectados e nao
infectados, além de fémeas infectadas e ndo infectadas, diferentes combinacGes
reprodutivas podem ser observadas, resultando em prole infectada, prole saudavel e
0Vos inviaveis.

e Devido as combinacGes reprodutivas descritas acima as fémeas infectadas tém uma
vantagem reprodutiva sobre as ndo infectadas uma vez que geram prole infectada com o
dobro de probabilidade.

e Os cruzamentos perfeitos e imperfeitos deverdo ser levados em conta para a definicao

das regras de reproducéo e transmissdo da bactéria.

A analise das tabelas de cruzamento perfeito e imperfeito guarda semelhangca com as
matrizes de pay-off (prémios) frequentemente utilizadas na descricdo de dindmicas em
modelos da teoria de jogos, como por exemplo, 0 jogo conhecido como Dilema do Prisioneiro
[NOWAK, 2006; TOME, 2001].

Neste jogo, dois jogadores devem escolher entre colaborar ou ndo entre si, de acordo com
prémios recebidos de acordo com a escolha do par. O objetivo do jogo é escolher estratégias a
serem seguidas de forma a maximizar o prémio. Neste trabalho foi avaliada a viabilidade de
que as observac0es listadas acima fossem mapeadas em um jogo. No contexto da dindmica da
populacdo de mosquitos, os atores (mosquitos machos e fémeas) devem colaborar entre si de
forma a maximizar a prole, de forma que no momento do espalhamento de mosquitos
infectados seja possivel a interagdo desses com 0s mosquitos ja presentes no ambiente, para
iISSO 0S mosquitos devem “jogar” com seus vizinhos mais proximos, conforme regras
definidas no mapeamento do modelo (condicGes bioldgicas, de infeccao, de reproducdo, entre
outras), definindo assim o estado bioldgico destes vizinhos ao mosquito testado. Com isso €
possivel acompanhar o espalhamento da infeccdo inserida no ambiente em cada passo de

tempo.
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Apos a construcdo, o modelo foi simulado em uma area representada por uma matriz, onde
os elementos representam posices no espaco identificadas pelas coordenadas dadas pelos
indices de linhas e colunas da matriz. Inicialmente uma populacdo ndo infectada ocupa o
espaco. Uma pequena populacdo de mosquitos infectados pela Wolbachia é entdo inserida,
invadindo o espaco a partir de um ponto especifico provocando a invasédo de uma populacédo

de mosquitos infectados na populacao inicialmente saudavel.

Como o encontro entre individuos na populacdo € probabilistico, com geracdo de
configuracOes estatisticamente independentes foram utilizadas simulacdes de Monte Carlo
[Medina, 2010], o qual constitui um método estatistico amplamente difundido e com
aplicacGes em diversas areas da Ciéncia, e onde as grandezas de interesse sdo calculadas
como meédias sobre as diferentes configuracbes do sistema. A simulacdo consistiu em
acompanhar o espalhamento da populacdo infectada a cada passo de tempo, analisando seu
comportamento em relacdo ao espago que inicialmente se encontra somente com mosquitos
saudaveis, como funcdo das caracteristicas reprodutivas e das variacbes de fitness da
populagéo infectada.
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2. Capitulo

Modelo de Interacbes para Populacbes de

Mosquitos Contaminados com Wolbachia

Nesse capitulo é discutida a constru¢do de um modelo epidemioldgico para substituicdo de
uma populacdo de mosquitos por uma populacdo de mosquitos contaminados pela bactéria
Wolbachia. O Modelo ¢é baseado nas condi¢bes de cruzamento reprodutivo determinados
biologicamente quando um mosquito é infectado com Wolbachia, e tem como objetivo
analisar se as regras da modelagem aplicadas sdo validas e se estas regras podem produzir
solucdes que levem a populacGes estaveis, bem como estabelecer, se for o caso, os critérios de
estabilidade. Para isso o capitulo é dividido em duas partes: na primeira parte é descrita a
construcdo da rede de mosquitos e sua estrutura organizacional interna, descrevendo o0s
elementos e suas relagdes (contatos) com a vizinhanga. Na segunda parte, é discutida a
definicdo do modelo, interacdes sobre a rede bem como a aplicacdo das regras de dindmicas

de evolucdo do modelo. Por fim os resultados obtidos sdo apresentados e discutidos.

2.1. Construcédo do Modelo

Para a construcao do modelo se considera um ambiente onde uma populac¢do de mosquitos
contendo individuos saudaveis e contaminados coexistem. O modelo € baseado nas regras de
interacdo reprodutiva entre estes individuos. Neste trabalho, o ambiente é representado por
uma rede regular e homogénea. Inicialmente é criada uma rede representada por uma matriz
cujos elementos podem abrigar no maximo um mosquito. Uma vez distribuidos
homogeneamente pela rede os mosquitos interagem com 0s mosquitos de sua vizinhanga. O
modelo de interacdes consiste em uma descricdo matematica da interacdo reprodutiva entre

cada par de mosquitos representada por uma matriz de interacfes. A solucdo do modelo
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consiste em encontrar a distribuicdo de estados (individuos machos, fémeas, saudaveis ou

infectados) que satisfaca as condi¢des reprodutivas para todos 0s elementos da rede.

Ap0s a criacdo da rede e da matriz de interagcdes é possivel definir as regras de evolucao
do modelo, ou seja, como o modelo evolui de forma iterativa, buscando satisfazer as
condicdes impostas pela matriz de interaces, devem ser definidas as regras para
determinacdo do estado do individuo que ocuparé a posicdo na rede na proxima iteragdo. Por
fim, com a conclusdo da definicdo de regras de evolucdo, o modelo pode ser simulado

seguindo as variaveis definidas inicialmente como entrada de dados.

Na simulacdo cada iteracdo do sistema representard uma geracdo de mosquitos, por isso,
em cada iteracdo todos os elementos da rede vao interagir com sua vizinhanga e segundo as
regras do modelo serdo substituidos por um elemento resultante dessa interacdo com a
vizinhanga. Para acompanhamento das simulagGes sdo calculadas as quantidades de
individuos em cada estado, ou seja, a quantidade de machos saudaveis e infectados bem como
a quantidade de fémeas saudaveis e infectadas sdo calculadas para cada iteracdo, sendo que os

resultados da simulacéo sdo analisados com base nestas informagdes.
2.1.1. Construcdo da Rede e Determinacgao de Vizinhanca de Interacao

A rede escolhida para simulagdo do modelo tem como configuragdo inicial uma malha
homogénea representada por uma matriz A quadrada de i linhas e j colunas. Cada elemento
a;j da matriz representa um mosquito, 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 quatro elementos vizinhos presentes nas posicdes
{aij+1,Qi—1,j) Qi41,5,ai -1} A Figura 2.1 representa uma porcdo desta rede, onde cada
elemento pode representar um individuo (macho saudavel, macho infectado, fémea saudavel,
fémea infectada, ou ainda posi¢do vazia) que tera quatro vizinhos quem podem ser qualquer

um dos individuos citados anteriormente.
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Figura 2.1: Rede com a representacdo dos vizinhos de um dos seus elementos

A rede utilizada é representada por uma matriz A contendo i linhas e j colunas. Neste
trabalho foram utilizadas matrizes com igual numero de linhas e colunas, para um melhor
controle das interacbes com a vizinhanca. Para a execucdo do programa implementado o
usudrio devera informar um nimero inteiro positivo o qual sera associado a dimensao espacial
da rede quadrada (L). Esse valor corresponde ao nimero de linhas e colunas da rede que
conterd, entdo, N = L? elementos. A populagdo inicial de mosquitos é homogénea e
aleatoriamente distribuida na rede com 50% de machos e 50% de fémeas. Uma quantidade de
mosquitos infectados € inserida segundo uma probabilidade inicial de infeccdo informada pelo
usuario. Esses mosquitos infectados sdo os responsaveis pela insercdo e distribuicdo da

infeccdo no sistema ao longo das iteragdes.

Com a rede de elementos criada e sua vizinhanca definida, é possivel estabelecer uma
matriz de interacdo que define a prole resultante do cruzamento entre os elementos e seus

vizinhos.
2.1.2. Matriz de Interacdes entre Pares

Conforme descrito no Capitulo 1, a contaminagdo dos mosquitos pela bactéria Wolbachia é
de forma vertical, ou seja, de uma geracdo para outra. Por isso a base do modelo
implementado esta relacionado a observacao da incompatibilidade citoplasmatica gerada por
alguns cruzamentos entre os mosquitos. Ao analisar fendmeno da incompatibilidade
citoplasmatica se percebe que o cruzamento entre mosquitos infectados e ndo infectados pela
bactéria pode ser representado como uma tabela, que serve como base para criacdo da matriz
de interagdo. A Tabela 2.1 descreve esses cruzamentos perfeitos, conforme descrito no

Capitulo 1.
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Tabela 2.1: Cruzamentos entre mosquitos infectados e ndo infectados com base na incompatibilidade

citoplasmatica

Fémea Infectada (FI) Fémea Saudavel(FS)
Macho Infectado (M) Prole Infectada Ovos Inviaveis
Macho Saudavel (MS) Prole Infectada Prole Saudavel

Os resultados dos cruzamentos descritos na Tabela 2.1 sdo essenciais para a criacdo do
modelo, 0 modelo implementado baseia-se na interacdo entre os estados de dois elementos
vizinhos, resultando em uma das proles determinadas na tabela. Como ilustrado na Figura 2.2,
considere o elemento i no estado k; vizinho do elemento j no estado k; para os quais 0s
estados k sdo identificados como: macho infectado (MI), macho saudavel (MS), fémea
infectada (FI), fémea saudavel (FS) e elemento vazio. Este elemento vazio é necessario pois
existem cruzamentos que geram ovos invidveis e, tem em sua proxima geracdo, uma grande

chance de producédo de um elemento vazio pois estes ovos inviaveis nao eclodem.

LT
Lo

Figura 2.2: Interacdo entre dois elementos vizinhos

Para uma melhor representacdo computacional o conjunto de todas as interacfes entre 0s
estados para um par de elementos i e j pode ser representado por uma matriz. A Tabela 2.2
descreve com, base na Tabela 2.1, 0s possiveis cruzamentos e seus respectivos indices ao criar
uma matriz através da interacdo entre 0s mosquitos onde parametros pi, ps e oi representam

a intensidade da interacéo entre o par de elementosi e j.

Tabela 2.2: Possiveis cruzamentos e seus respectivos indices ao criar uma matriz de interacao

M(MI,FI) = M(1,1) = pi
M(MI,FS) = M(1,2) = oi
M(MS,FI) = M(2,1) = pi
M(MS,FS) = M(2,2) = ps
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Com isso, utilizando a Tabela 2.2 se pode construir uma matriz de interacdes cujos

elementos sdo dados pelos cruzamentos. A Figura 2.3 exibe a matriz M criada, ainda sem

considerar possiveis elementos vazios.

lepL: Oi]
pi ps

Figura 2.3: Matriz de interagdo sem considerar elementos vazios

Os elementos da matriz M estdo relacionados as condi¢bes de reprodutividade
biologicamente determinados pela infec¢do do Aedes pela bactéria Wolbachia. Assim, em um
ponto P do espaco (onde reside um dos elementos da rede) e um dado instante de tempo (ou
iteracdo) t um mosquito interage com 0s mosquitos em sua vizinhanca gerando uma prole que
ocupa sua posicao no tempo (t + 1). Se o resultado da interacdo for prole inviavel (gerada por
ovos inviaveis que ndo eclodiram) esta posicdo ficard vazia e, desta forma um estado
adicional deve ser introduzido e sua interagdo com a vizinhanga também deve ser nula, ou
seja, as seguintes interacdes da matriz (com estado vazio sendo representado pelo valor 0):
{ M(0,FI),M(0,FS),M(0,MS), M(0, MI), M(0,0), M(FI, 0), M(FS,0), M(MI,0),(MS,0) }

resultam em estado vazio.

Com isso a matriz de interagdo M, que comporta estados vazios deve ser estendida,
gerando uma nova matriz M, que foi a utilizada para a implementacdo do modelo. A nova

matriz M é mostrada na Figura 2.4 abaixo.

[ vazio MI MS FI FS]
vazio 0 0 0O 0 O
M = MI 0 0 0 pi oi
MS 0 0 0 pi ps
FI 0 pi pi 0 O

| FS 0 oi ps 0 0.

Figura 2.4: Matriz de interacéo estendida para elementos vazios

Apos a construgdo da matriz de interagBes, é possivel dar inicio a uma dinamica de

iteragdo, capaz de determinar, com base na interacdo total entre um elemento e todos os
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elementos de sua vizinhanga, o estado do novo individuo, ou seja, fazer a atualizagdo de
estado para a proxima geracdo. Essa dinamica sera aplicada para a determinacdo futura

geracdo da populacéo.
2.1.3. Dinamica Interacéo entre os Elementos (Mosquitos) da Rede

Ao definir o modelo em uma rede de elementos representado por uma matriz A, um
elemento na posigéo a(i, ) interage com seus vizinhos. Se tomarmos uma rede quadrada, 0S
vizinhos de a(i,j) serdo a(i+ 1,j),a(i—1,j),a(i,j + 1),a(i,j —1). Vamos considerar a
hipbtese de que interacdo entre vizinhos aconteca aos pares e que o resultado da interacdo seja
a soma das interacdes dos pares. Além disso, que cada classe de mosquitos tem dois géneros
(machos e fémeas) e muitas interagcBes ndo serdo compativeis. E ainda considerar a possivel
existéncia de posicOes vazias na rede geradas de cruzamentos que resultaram em prole

inviavel.

Para representar computacionalmente as interacGes entre os elementos da matriz A €
necessario rotular os individuos de acordo com seu estado, associando numeros inteiros a
cada estado possivel na rede. A Tabela 2.3 descreve os rotulos escolhidos para cada tipo de
elemento que pode estar presente na rede (considerando que a posi¢ao vazia seja um “estado”

vazio).

Tabela 2.3: Rétulos escolhidos para representar os estados dos elementos da rede

Estado Rétulo
Vazio 0

Macho infectado

Macho saudavel

Fémea Infectada

Al W N

Fémea saudavel

Considerando os rotulos descritos na Tabela 2.3, podemos definir um indice de
compatibilidade (n) de cruzamentos para um par de individuos (m, 1) nos estados (k,,, k;),

atribuindo o valor n(k,,, k;) =1 para cruzamentos compativeis e n(k,, k;) =0 para
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cruzamentos ndo compativeis. Desta forma, sdo possiveis 25 cruzamentos entre 0s 5 estados

presentes na rede. A Tabela 2.4 apresenta a compatibilidade para estes cruzamentos.

Tabela 2.4: Compatibilidade dos cruzamentos entre um par de individuos da rede

(ko k)| ke, kp)
(0,0) 0
0,1
0,2)
(0,3)
(0,4)
(1,0)
(11
(1,2)
(1,3)
(1,4)
(2,0)
(21
(2,2)
(2,3)
(2,4)
(3,0)
(3.1
(3,2)
(3,3)
(3,4)
(4,0)
(41)
(4.2)
(4,3)
(4,4)

O O | k|l O O O | k|l O |l kP O O O kFl L o O o o o o o
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Considerando os indices de compatibilidade da Tabela 2.4 e a matriz de interacdo da
Figura 2.4, a interacdo entre um elemento m no estado k,,, com o elemento [ no estado k; em

sua vizinhanca sera dada pela Equagéo 2.1:
Im,l(kmr kll) = n(km’ kl,)M(km’ kl,) (2-1)

Esta equacdo consiste na formulacdo matematica da interagdo de um elemento m no estado
k., com o elemento [ no estado k; construida como o valor de cada interagdo expressa na
matriz multiplicado pelo do indice de compatibilidade. Note que ao considerar todas as
combinagbes de estados, todas as interacdes expressas na matriz M sdo recuperadas. Esta
formulacdo permite expressar a interacdo um elemento m no estado k,, com todos os
elementos [ nos respectivos estados k; em sua vizinhanga efetuando uma soma sobre todos o0s
elementos da vizinhanga de m. Esta interacdo com a vizinhancga serd utilizada nas regras de

atualizacdo de estado do elemento m.

A interagdo total entre o elemento e sua vizinhanca pode ser interpretada como uma
energia de interacdo E. Por exemplo, a intera¢do de um elemento m com todos os elementos [
em sua vizinhanca resulta em uma energia de interacdo E,,, como descrito na Equacao 2.2,
onde E,, (k) é a energia de interacdo do elemento m quando ele se encontra no estado k, com

sua vizinhanca;
En(K) = ) Ly (K ) (22)
l

Se o elemento m tiver seu estado alterado de k para k,,,,,, Sua nova energia de interacdo
também sera descrita pela Equacdo 2.3, considerando o novo estado, ou seja, E,, (kpew) € @
energia de interacdo do elemento m quando ele se encontra no estado k,,.,, com sua antiga

vizinhanga.
Em(knew) = Z Ly (Knew, kl,) (2.3)
l

Como resultado pode ser obtida a variagdo da energia produzida se o estado atual k for
alterado para o novo estado k,,.,,, como descrito na Equacdo 2.4:

AEm(k - knew) = E(knew) - E(k) (2.4)
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Um dos principios da Fisica assegura que um sistema busca espontaneamente situacoes de
equilibrio que minimizam sua energia interna. Este principio é utilizado na construcdo da
dindmica de atualizacdo no modelo assumindo que as transigdes de estado do elemento m séo
favorecidas quando a energia E,, diminuir, quando AE,,(k = ku.,) < 0, ou seja, quando
E(kpew) < E(k), 0 estado k., diminui a energia da interacdo, e um elemento neste estado

pode entdo ocupar a posicao do estado k na proxima geracao de elementos.

Segundo a Mecénica Estatistica de equilibrio a probabilidade de ocorréncia de um estado
de energia E, para um sistema é dada pela distribuicdo probabilidades de Boltzmann,
representada pela Equacdo 2.5. Essa representacdo é utilizada para que seja possivel a analise
das probabilidades de atualizagdo do estado do elemento em relagéo ao seu estado atual.

Py = le"“’E‘l (2.5)
q 7 )

onde

Z = Ze—w’fq (2.6)

q
¢ uma constante de normalizacdo, conhecida na Mecéanica Estatistica como Funcdo de

Particdo e w deve ser um termo energético que permite as trocas de energia no sistema (em
processos envolvendo calor, w é chamado de banho térmico), sendo necessario para fins de
analise dimensional. Com base nos principios fisicos e conforme a base tedrica da Mecanica
Estatistica, para um elemento m, a probabilidade de transicdo entre os estados k € ke,

partindo de k para k., € dada pela Equacdo 2.6.
plk = kpey) = e @4 (2.7)

Observa-se que, se AE; < 0, entdo p(k — kpew) = 1, 0 que caracteriza a transi¢do de k
para k,.,,, porém, se AE; > 0, entdo existe uma probabilidade de transi¢do ndo nula de que o
estado seja atualizado gerando uma configuracdo de vizinhanga que aumenta a energia de

interacdo.
No modelo desenvolvido as regras de atualizagdo foram implementadas da seguinte forma:

e Para cada posi¢do da rede ndo é calculada somente a interagdo do estado atual com sua

vizinhanga, mas também a interacdo de todos os estados que podem ocupar esta posi¢éo
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na proxima geracdo, ou seja, calcula-se a variacdo de energia gerada em caso de
atualizacdo cada estado possivel, em relacéo ao estado atual.

e Com os valores das interagdes calculados, sédo testadas, por ordem de sorteio, todas as
transicOes k — k., possiveis, de acordo com as probabilidades p(k — kyew).

e Quando todas as probabilidades possiveis resultarem em p(k — kyew) < 1, elas serdo
testadas novamente (por ordem de sorteio) em comparacdo com um valor r (0 < r < 1)
sorteado de uma distribuicdo uniforme. Neste caso a transicdo ocorre quando p(k —
knew) > 1.

e Se nenhuma das possiveis transicdes for efetuada, o estado k € mantido na proxima

geracao.

A partir da definicdo destas regras de transicio o modelo estd pronto para ser
implementado e simulado. Porém, antes da apresentacdo dos resultados da simulacdo, é
interessante observar alguns aspectos relacionados ao desenvolvimento da implementagédo
computacional. A proxima se¢do ilustra graficamente através de fluxogramas as ideias gerais

de como a implementacdo do modelo foi realizada.
2.1.4. Fluxograma de Implementacéo para o Modelo de Interacdes

A partir da descricdo do modelo e de suas regras, 0 modelo pode ser implementado
computacionalmente. Com isso, é importante descrever como foi realizada esta
implementacdo (quais passos seguidos, a estrutura da implementacdo, entre outros). Na
computacdo existe uma série de diagramas que tem a funcdo de descrever um algoritmo e,
para esta implementacdo foi escolhida a descri¢do através de fluxograma, por ser um método

bastante intuitivo e de facil compreensao.

O fluxograma criado tem a funcdo de ilustrar os principais passos do algoritmo
implementado. Ele se utiliza de variados tipos de “caixas”, cada uma com um significado
diferente com relacéo as ac¢6es do algoritmo. Por isso, a seguir sdo explicados os significados
de todos os tipos de caixas utilizadas na criagéo do fluxograma de implementagdo do modelo

de interacGes.

o Elipses: descrevem o inicio ou o fim do algoritmo.
e Paralelogramos: descrevem que acdo sera realizada pelo algoritmo durante as proximas

etapas. Funciona como um comentario das proximas agoes realizadas pelo algoritmo.
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e Retangulos: descrevem uma acdo que deve ser realizada pelo algoritmo naquele
momento.

e Losangos: descrevem uma condicdo dentro do algoritmo, nesse ponto dependendo do
resultado da condicdo o algoritmo pode assumir diferentes caminhos referentes seus
proximos passos.

e Circulos: Determinam um ponto de retorno dentro do algoritmo, utilizado por exemplo,

em lacos de repeticao.

A Figura 2.5, exibe o fluxograma responsavel por descrever a implementacdo do modelo
de interacdes. Para uma compreensao clara e menos complexa da implementacdo por parte do
leitor com relacdo ao fluxograma, a etapa descrita como Dinamica de Substituicdo presente
em umas das caixas no fluxograma da Figura 2.5, foi dividida em um subfluxograma
responsavel por descrever esta etapa em especifico. Esta etapa foi escolhida, pois consiste na

etapa que descreve a implementacdo da ideia central do modelo de interagdes.

Leitura dos dados Realiza n simulacées
Construcao da matriz com diferentes n=0 Retorno
de entrada h =
de interacao configuracées iniciais

Realiza k iteracoes,
im—»| Construcao da matriz t:::)as"zzn::;:qi?tt:sdz::s k=0 Retorno }«
de elementos cada iteragdo
Seleciona cada el \to Decide o novo estado do Dinamica de
da rede para ser atualizado elemi:t:l Z::srt‘l‘rvc:;:‘nr:g;acao substituicao

k=k+1 }—/

Y

L} n=n+1

Calcula a média entre
~— > os resultados das
diferentes simulacoes

Figura 2.5: Fluxograma de implementacdo do Modelo de InteracBes

A Figura 2.6, exibe o subfluxograma responsavel por descrever a dindmica de substituicdo
do Modelo de Interagdes. Cada vez que a algoritmo chegar a etapa de dindmica de

substituicéo ele devera executar os passos descritos no fluxograma da Figura 2.6.
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Realiza interacao do elemento no estado
atual com sua vizinhanca, e também

substituir este estado na préxima geracao

a ~
interagédo de todos os estados que podem

G

Cria o vetor Inter[ ]
que ira armazenar os

valores das interagoes

Realiza interacao do

Sim
E:;Oil:fe :;eis:?::; elemento no estado escolhido i=0 Retorno
P forag com sua vizinhanca
a vizinhanca
Nao
Sim Interfi] = Inter[i] +
se (j<4) Escolhe o vizinho (Valor da interacao entre o i=j+1
elemento e o vizinho escolhido)
Nao——» i=i+1 >
Seleclona a posigho do vetor Interf | Ml il o o o g
que contém o valor da interagao entre o ¢ P i=0 Retorno
s estados futuros e escolhe os estados
estado atual do elemento e sua vizinhanca
que diminuem a energia do sistema
Sim Escolhe a interacao Cria probabilidade p:
de um possivel Se Inter[NovoEstado] < Inter[EstadoAtual]:
estado futuro (p > 1), caso contrario (p<1)
Nao
Sim
Nao 2 ¢
Atualiza estado do elemento » j=j+1 l—
O estado do elemento Compara as probabilidades
foi atualizado ? Nao p<1 com uma variavel r de i=0 Retorno
valor sorteado entre0 e 1
sim Sim Sorteia o valor Escolhe a probabilidade
rentre 0e 1 de um possivel se (p>r)
estado futuro
Nao
¢ o !
Nao.
Atualiza estado do elemento j=j+1 -/

Figura 2.6: Subfluxograma que descreve a dindmica de substituicdo do Modelo de Interacdes

Com a implementacdo do modelo concluida, se torna possivel a realizacdo de simulagdes

com o intuido da obtencéo de resultados. A proxima se¢do mostra como os dados devem ser

fornecidos para que seja possivel a simulacdo do modelo. Alguns resultados também sdo

apresentados e discutidos.
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2.2. Simulacao

Para simular o modelo em um espaco homogéneo e isotrépico a rede deve conter igual
numero de linhas e colunas. Como dado de entrada deve ser informado pelo usuario o valor da
variavel L, que consiste na dimensdo da rede, este valor corresponde ao numero de linhas e
colunas, gerando uma rede com N = L? elementos. Apds a definicdo da rede e sua estrutura
de vizinhanga uma populagéo inicial de mosquitos é distribuida na rede com 50% de machos e
50% de fémeas. Uma fracéo inicial p, (informada pelo usuario) de mosquitos infectados é

adicionada transformando, de forma aleat6ria, mosquitos saudaveis em infectados.

A distribuicdo das populacfes de mosquitos € feita de maneira probabilistica com geracédo
de configuracdes estatisticamente independentes. Por esta razdo utilizou-se simulacbes de
Monte Carlo [Medina, 2010], que constitui em um método estatistico amplamente difundido e
com aplicacbes em diversas areas da Ciéncia, onde as grandezas de interesse sdo calculadas
como médias sobre as diferentes configuracBes iniciais do sistema. O numero de

configuragGes iniciais do sistema € informado pelo usuario através da variavel N¢yy, -

Durante a simulacdo cada iteragcdo do sistema representard uma geracao de mosquitos, por
ISso, em cada iteragdo todos os elementos da rede vao interagir com sua vizinhanga segundo
as regras do modelo. Quando o estado de cada elemento da rede for atualizado, uma iteracédo
(ou um passo de Monte Carlo) é completada. O numero de itera¢6es é informado pelo usuario

através da variavel N;;.

O parametro w tem a funcdo de permitir as trocas energéticas que torna possivel a
estabilizacdo do sistema em um estado estacionario deve ser informado pelo usuario, porém,

sem perda de generalidade, pode-se tomar o valor w = 1.0.

Tomando como referéncia a interacdo pi, e definindo seu valor em pi=—1,
pode-se definir as constantes @« = ps/pi e [ = oi/pi , de forma que as interagdes
possam ser expressas como fracOes de pi, ou seja, ps = apie oi=LFpi,comaef = 0.
Isto permite um melhor controle com relagdo ao tratamento de dados gerados pela simulacéo,
pois a analise a ser realizada depende de apenas dois fatores, que relacionam os valores de oi
e ps ao valor de pi, tornando a anélise e a interpretacdo dos resultados menos complexas. Os

valores de a e  sdo definidos pelo usuario.
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Na Tabela 2.5, sdo descritos todos os dados de entrada que devem ser informados pelo

usuario para ser realizada uma simulagéo.

Tabela 2.5: Dados de entrada para simulagcdo do modelo para substituicdo de populacdo de mosquitos

Simbolo | Faixa de Valores Descricao
N; Inteiro Numero de iteracBes a serem simuladas pelo sistema
Neons Inteiro Numero de diferentes configuracdes iniciais de populacdo
L Inteiro Dimensao da rede
a (0,1) Fator que determina o valor de ps com relacédo a pi
(0,1) Fator que determina o valor de oi com relagéo a pi
Po (0,1) Fracdo inicial de mosquitos infectados
W Real Pardmetro energético w

A partir deste conjunto de variaveis de entrada é possivel simular cenarios diferentes
sobre infeccdo de mosquitos pela bactéria Wolbachia. Na proxima secdo sdo apresentados

alguns destes cenarios e seus respetivos resultados gerados através da simulacao.
2.3. Resultados Obtidos

Nesta secdo sdo apresentados alguns resultados da simulacdo do modelo. Em particular, é
avaliada a existéncia de solucBes (numéricas) estaveis como resultado das simulagdes no
modelo, ou seja, se a infeccdo com Wolbachia se espalha pelo espaco com o passar das
iteragdes encontrando um ponto, em algum tempo t, onde a infeccdo se torna estavel.
Considerando que existam tais solugdes, é avaliada também a dependéncia destas solucdes
com o valor das varidveis de entrada, a e S, e das condicBes iniciais de distribuicdo de

individuos infectados.
2.3.1. Existéncia de Solucdes Estaveis

A Figura 2.7 mostra a distribuicdo dos mosquitos na rede ao final das iteragdes em uma
simula¢do com uma matriz de tamanho L = 50 para os seguintes pardmetros: « = 0.5, 8 =0
e po = 0.10. Para efeito de estatistica as grandezas de interesse foram mantidas e estimadas
como valores médios sobre Nc¢o,r = 50 simulagGes sempre com diferentes configuragGes

iniciais. Para uma melhor andlise a quantidade de mosquitos em cada um dos possiveis
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estados descritos foi normalizada em relacdo a populacédo total, ajudando na observacdo da

proporcéo de mosquitos em cada estado, como pode ser visto na Figura 2.7.

Analisando os resultados das simulag¢Ges se observa que o sistema tende a estabilizar em
um determinado ponto para o qual mosquitos em diferentes estados coexistem no espaco
comum. Esta coexisténcia de populacdo € estavel pois no momento em que o nimero de
mosquitos em cada estado se consolida, se mantém constante ao longo do tempo. Pode-se
verificar que nas primeiras iteracbes ocorre uma variagdo na quantidade dos mosquitos em
cada estado, o que ¢ esperado pois mosquitos infectados foram espalhados de forma aleatéria
pelo ambiente. Com o decorrer do tempo essa varia¢do vai diminuindo até um ponto onde se
estabiliza, ou seja, a quantidade de mosquitos em cada estado se mantém constante,
caracterizando assim a estabilizacdo do sistema de acordo com as regras de interacdo
energética do modelo de interacdes. Observa-se ainda que, mesmo com uma quantidade baixa
de mosquitos infectados inicialmente presente na populacdo (apenas 10%), a infeccdo
conseguiu se espalhar na populagdo e ndo se extinguiu persistindo no sistema durante todo o
decorrer do tempo. Além disso, é possivel perceber também que no ponto estavel, os quatro
estados (MI,MS,FI,FS) coexistem simultaneamente no sistema, ou seja, ndo € necessario que

nenhum estado desapareca da populacédo para que ocorra a estabilizacéo.
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Figura 2.7: Distribuicdo dos mosquitos na rede ao final das itera¢6es em uma simulagdo com uma matriz de

tamanho L = 50, comtaxas ¢ = 0.5, 8 =0 e p, = 0.10
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Outras caracteristicas do modelo podem ser observadas através da Figura 2.7, como:

e A vantagem reprodutiva esperada para fémeas infectadas: No regime estacionario se
observa que o nimero de fémeas infectadas presentes na populacdo é maior ndo s6 do
que o numero de fémeas saudaveis, mas como também maior que o nimero de machos
infectados.

e A manutencdo da quantidade média de machos e fémeas presentes na rede: os dois
sexos coexistem na populacdo sem o dominio de um sobre o outro. 1sso é o esperado
para que a reproducdo continue ocorrendo normalmente e € condizente com 0 mundo
real.

e O surgimento de elementos vazios, gerados através de cruzamentos que geraram prole

inviavel.

Desta forma, como verificado nesta secdo, existem solugdes estaveis para infeccdo
segundo o modelo de interacbes proposto. Considerando a existéncia destas solucdes, é
interessante analisar a dependéncia destas solu¢bes com os parametros « e [ bem como a
fracdo inicial de infeccdo p,, observando o impacto causado pelos valores destes parametros

sobre o sistema.
2.3.2. Dependéncia das Solugdes dos Parametros ae g

Analisando simulagdes com diferentes valores de « e S observa-se que o sistema continua
convergindo para um estado estavel. E verificado que a variacdo dos valores determinam a
forca da infeccdo (caracterizada pela vantagem reprodutiva das fémeas infectadas em relagéo
a ndo infectadas), ou seja, a quantidade de mosquitos infectados e saudaveis presentes no
ambiente no estado estacionario depende dos valores de @ e B. Como exemplo, se pode
observar a Figura 2.8 que mostra os efeitos da variacdo de a na quantidade de mosquitos
saudaveis e infectados presentes na rede, mostrando a razdo entre as quantidades de

mosquitos saudaveis e infectados.

A Figura 2.8 mostra a razdo entre mosquitos saudaveis e infectados na rede ao final das
iteracGes em simulagdes com uma matriz de tamanho L = 50, com as taxas f = 0, p, = 0.10
e diferentes valores de a. Novamente com valores médios sobre N¢,,r = 50 simulagoes

sempre com diferentes configuracdes iniciais. Através do resultado mostrado na Figura 2.8 ¢
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possivel observar o impacto gerado pela variagdo dos valores de a. Analisando as
caracteristicas do resultado apresentado, pode-se concluir que para esse modelo quanto menor
for o valor de a, maior serd o numero de mosquitos infectados presentes na populagdo no
estado estacionario. Percebe-se isso, por exemplo, observando o resultado com a = 1.00, que
resulta em uma razdo de aproximadamente 1.00, ou seja, existe 0 mesmo nimero de mosquito
saudaveis e infectados na populacdo ap6s a estabilizacdo das interacdes. Ja para @ = 0.50, a
razdo resultante apos a estabilizacdo é de aproximadamente 0.46, o que significa que existe
mais que o dobro de mosquitos infectados em relacdo aos saudaveis. Esse comportamento é
valido, pois a determina o valor de ps com relacdo a pi, desta maneira quanto menor for o

valor de a, maior sera a vantagem de prole infectada sobre a prole saudavel.

11

1,0 st
—a=0.50

[7)]
908+ =070
& —— =090
(0]
£ 081 =098
7 —a=1.00
()] I |
0 0.7
>
% MMMV ASAAAANAMANAM A ANN I et A AN A A aAA AN A~
% 0,6
)

0,5

0.4 T T y T ’ T Y T T T 7 T T

0 50 100 150 200 250 300 350

[teragoes

Figura 2.8: Raz&o entre mosquitos saudaveis e infectados na rede ao final das iteragBes em simulagdes com

uma matriz de tamanho L = 50, com as taxas 8 = 0, p, = 0.10 e diferentes valores de a.

Como verificado nesta secdo a aplicacdo de diferentes valores de «a e 8 para realizacéo de
simulagcdes no modelo influenciam na forca da infeccdo da bactéria no sistema, produzindo
variagdes nos pontos onde a infeccdo estabiliza, ou seja, a quantidade de mosquitos em cada
estado estabiliza com diferentes valores dependendo de « e 8. Com isso, é importante agora
observar também se a quantidade de mosquitos infectados que iniciam na populacdo, tendo a
funcdo de espalhar a infec¢do, também influenciam nos valores de estabilizagdo das

populagdes.
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2.3.3. Dependéncia das Solug6es da Fracao Inicial de Infeccéo pg,

Analisando simulacdes com diferentes quantidades de mosquitos inicialmente infectados
distribuidos pela populacdo, através da variacdo dos valores de p,, foi observado que a
estabilidade do sistema é independente da quantidade inicial de mosquitos infectados, ou seja,
a infeccdo tende a estabilizar com a mesma quantidade de mosquitos em cada estado
independentemente do valor de p,. Porém, a quantidade inicial de mosquitos infectados
influéncia no tempo para o sistema chegar ao estado estavel, pois para valores de p, mais

baixos, a infeccdo tende a demorar mais tempo para se estabelecer na populagéo.

A Figura 2.9 mostra o nimero de fémeas infectadas na rede ao final das iteragdes em
simulacdes com uma matriz de tamanho L = 50, com as a« = 0.5, § = 0 e diferentes valores
de p,. Com valores medios sobre Nc,n,r = 50 simulagdes sempre com diferentes
configuracdes iniciais. O comportamento das populacdes de mosquitos em cada estado para
estas simulacBes é semelhante, por isso, para demonstracdo dos resultados foram escolhidas
as fémeas infectadas, nota-se que por exemplo para p, = 0.70 a populacéo inicia com 35% de
fémeas infectadas, isso ocorre, pois a distribuicdo com base em p, é realizada para todos 0s
individuos da rede incluindo machos e fémeas, como por definicdo do modelo as populagdes
comecam divididas com 50% de cada sexo, as fémeas infectadas quando p, = 0.70 iniciam

com 35% e o0s outros 35% sdo de machos infectados.

Observando a Figura 2.9, é verificado que independente do valor de p, 0 nimero de
fémeas infectadas tende a estabilizar com 0 mesma quantidade. Para p, = 0.05, o nimero de
fémeas infectadas tende a variar bastante até o momento onde a infeccdo consegue se
estabelecer. Ja para p, = 0.70 a variacdo inicial é bem menor, pois como o numero de
mosquitos que iniciam infectados é maior, a infeccdo demora menos tempo para conseguir se
estabelecer, diminuindo o tempo de variacdo inicial, possibilitando uma estabilizacdo mais

rapida.
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Figura 2.9: Numero de fémeas infectadas na rede ao final das itera¢cGes em simulagdes com uma matriz de

tamanho L = 50, com as taxas « = 0.5, 8 = 0 e diferentes valores de p,.

Pode-se concluir entdo observando a Figura 2.9 que a quantidade de fémeas no regime
estacionario € igual para todos os valores de p,, 0 que varia é tempo necessario para o sistema

estabilizar dependendo dos diferentes valores de p,,.

2.4. Discussao Final

Neste capitulo foram introduzidas a construcdo e a simulacdo de um modelo de interacdes
para populagdes de mosquitos contaminados com Wolbachia. Foram descritos o conjunto de
dados de entrada necessarios para execucdo da simulacdo bem como a influéncia que estes
dados geram no modelo. Foi verificado através da andlise de simulacdes realizadas, que o
modelo apresentado e implementado possui diversos parametros cuja influéncia tanto na
dindmica do processo de infeccdo como no processo de estabilizagdo da infec¢cdo. Foi possivel
também observar que o modelo reproduz alguns comportamentos esperados em uma infecgdo
pela bactéria Wolbachia, como vantagem reprodutiva de fémeas infectadas e geracéo de prole
inviavel.

Através deste modelo foi possivel analisar 0 comportamento de uma infeccdo por

Wolbachia em populacGes finais, ou seja, o impacto gerado na populagdo de mosquitos ao
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final de cada geracdo. Agora é importante analisar o espalhamento de individuos a partir do
momento que a infeccdo comeca a se espalhar, através da insercdo da infeccdo em uma
populacéo que se encontra totalmente saudavel e analisar o comportamento a partir da invasao
da populacéo infectada no ambiente. Para isso, no proximo capitulo é discutido a construcéo e
implementacdo de um modelo para invasdo de Wolbachia em uma populacdo de mosquitos
inicialmente saudaveis. Serdo discutidos detalhes de construcdo do algoritmo da modelagem e
serdo apresentados todos os parametros de entrada necessarios para realizar uma simulacao

bem como as formas de saida de dados disponiveis ao final da simulacéo.
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3. Capitulo

Modelo para Invasao de Wolbachia em uma

Populacdo Saudavel

Nesse capitulo é discutida a constru¢cdo de um modelo para substituicdo de uma populagédo
de mosquitos por uma populacdo de mosquitos contaminados pela bactéria Wolbachia,
através da insercdo de mosquitos infectados em uma populacédo inicialmente saudavel, para
analise de como o espalhamento da infecgdo se desenvolve no ambiente. O modelo também é
baseado, como no capitulo anterior, nas condi¢fes de cruzamento reprodutivo determinados
biologicamente quando um mosquito é infectado com Wolbachia, mas é desenvolvido de

forma diferente com énfase na analise de como ocorre o espalhamento da infeccao.

Nas préximas secOes sera descrito como o modelo foi criado e implementado, informando
as condicdes necessarias para realizacdo das simulaces juntamente com forma com que 0s
resultados sdo representados. Ressalta-se ainda que a construcdo deste modelo é o objetivo
final desta monografia e, desta forma, neste capitulo sédo discutidos os principios do modelo.

3.1. Descricao do Modelo

O ambiente € representado por uma rede regular, ocupada inicialmente por uma populagao
de mosquitos ndo infectados. Neste ambiente € introduzida uma pequena populagdo de
mosquitos infectados que se reproduzem tanto entre si quanto com 0s mosquitos saudaveis.
Conforme o cruzamento entre as populagdes, que resultam em prole infectada e ndo infectada,
é possivel descrever a evolugédo da populagdo no ambiente ao longo do tempo. A descri¢ao da
evolugéo consiste em acompanhar as populagdes ao longo das diferentes interagdes entre os

mosquitos observando o comportamento da infecgéo inserida inicialmente.
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3.1.1. Representacéo da Rede de Elementos e sua Vizinhanca

Computacionalmente, a rede é representada por uma matriz onde cada elemento representa
uma posicdo no espaco. Cada posicdo pode conter um mosquito macho e uma fémea, que
possuem contato com individuos na sua vizinhanga, que também devem ser posi¢cdes com até
um macho e uma fémea. A vizinhanga, por sua vez, pode ser escolhida de diferentes formas.
Neste modelo foi escolhida a vizinhanca de oito elementos vizinhos presentes nas posicoes
{Qijr1, Qim1,js Aigr,jr Aij—1, Rim1,j+1> Gim1,j—1> Ait1,j+1, Aiv1,j-1), CONSiderando a interagdo de
um elemento com todos seus possiveis vizinhos. A Figura 3.1 representa uma por¢do desta
rede, onde cada elemento pode representar uma posi¢cdo com até um macho e uma fémea

(infectados ou saudaveis) que tem oito posic¢des vizinhas de interagdo.

Figura 3.1: Rede com a representacdo da vizinhanga de um dos seus elementos

Novamente neste trabalho foram utilizadas matrizes com igual namero de linhas e colunas,
para um melhor controle das interacbes com a vizinhanca. A dimensdo L da matriz é
informada pelo usuéario e deve ser impar, pois a infeccdo sera iniciada pelo elemento central
da rede. Os mosquitos presentes no elemento central da rede iniciam em estado infectado, e
serdo os responsaveis pelo espalhamento da doenga enquanto os demais elementos s@o todos

inicialmente saudaveis.

Para fins de representacdo, considere um elemento na i-ésima linha e j-ésima coluna de
uma matriz A: a; ;. Este elemento contém a informagdo sobre a presenga de mosquitos e 0
estado relativo ao sexo e a infec¢do pela Wolbachia, sendo representado da seguinte forma:

a; ;(m, f), onde m representa o elemento macho, f o elemento fémea. Sendo os rétulos de m

e f dados pela Tabela 3.1.
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Tabela 3.1: Rétulos escolhidos para representar os estados dos elementos da rede

Estado Rétulo
Vazio 0

Macho infectado

Macho saudavel

1
2
Fémea Infectada 3
4

Fémea saudavel

Por exemplo, a; ;(0,3) significa que o elemento na posicdo a; ; ndo abriga machos e abriga
uma fémea infectada. Essa representacdo sera util na dindmica de interacdo entre 0S
elementos, facilitando a aplicacdo das regras de cruzamento que serdo utilizadas no modelo.

Estas regras sdo descritas na proxima secao.
3.1.2. Regras de Cruzamento com a Vizinhanca

Para o cruzamento entre 0os mosquitos considera-se a interagao do elemento a; ; com seus

vizinhos, definidos de anteméo. A regra de cruzamento definida é a seguinte:
a;j X ag; = a'y,

onde a; ; e a,,; contém os estados dos elementos nas posi¢des (i,j) e (k,l) notempo tea'y,
contém os estados dos elementos na posicao (k, ) no tempo (t + 1), ou seja, 0s elementos na
posicdo (k,1) sdo substituidos pela prole resultante do cruzamento realizado. Enquanto no
modelo de iteragGes descrito no capitulo anterior o elemento a; ; interage com sua vizinhanga

e segundo a interacdo resultante tém o seu estado alterado para um estado novo, neste modelo,

0 elemento a; ; interage com sua vizinhanga alterando o estado de seus vizinhos segundo o

resultado dos cruzamentos. A dindmica do modelo pode ser discutida de forma detalhada, da

seguinte maneira:

Considere os individuos, ma e fa (mosquitos macho e fémea respectivamente) na posi¢ao

a; j(ma, fa) que cruzam com os individuos, mb e fb (também mosquitos macho e fémea

respectivamente) na posicéo a, ;(mb, fb) presentes em sua vizinhanca. Os individuos machos
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em a; ; cruzam com fémeas de a,; e individuos fémeas em a; ; cruzam com machos em ay,

da seguinte forma:

(ma, fa) X (mb,fb) = ((ma X fb),(mb X fa))

Como um cruzamento valido entre dois mosquitos pode resultar tanto em um mosquito
macho como uma fémea, podemos representar estes cruzamentos individuais entre 0s

mosquitos de uma posi¢cdo com 0s mosquitos de uma posicao vizinha, da seguinte forma:

(mb’, _)
(— . fb)

(mb”, _)

ma X fb = { (. fb")

e mbxfaz{

Entdo para que ndo se perca a estrutura de pares de machos e fémeas em cada elemento da
rede, como resultados do cruzamento podem ser obtidos 0s seguintes pares: (mb’, fb'") ou
(mb", fb"). Sem perda de generalidade, pode-se assumir que ambos 0s pares tem a mesma
probabilidade de ocorrer, entdo o cruzamento entre os elementos a; ;(ma, fa) e ay ;(mb, fb)

deve resultar com a mesma probabilidade em:

ay, (mb', fb")
a,(mb, fb) - ou
ay, (mb", fb")

Uma vez definidos os cruzamentos, o proximo passo consiste em determinar os valores dos
rotulos mb’, mb"', fb', e fb" estabelecendo a ocupacao da posi¢éo e o estado dos individuos.
Para obter o resultado do cruzamento entre 0os mosquitos é utilizada uma matriz idéntica a
matriz de interacdo baseada na observagdo da incompatibilidade citoplasmatica gerada pelos
cruzamentos entre 0s mosquitos descrita no capitulo anterior, porém o significado dos valores
associados aos elementos da matriz devem ser reinterpretados. Para relembrar o resultado dos
cruzamentos descritos pela matriz de interacdo a Figura 3.2 mostra novamente a matriz criada

e que é utilizada também neste modelo.

i vazio MI MS FI FS)
vazio 0 0 0 0 0

M= MI 0 0 0 pi ol
| MS 0 0 0 pi ps
FI 0 pi pi 0 O

| FS 0 oo ps 0 0.

Figura 3.2: Matriz de iteraco utilizada pelo modelo de interagdes e de invaséo.
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Embora sejam utilizados os mesmos simbolos (pi, ps, oi) que 0 modelo de interacdes, a
natureza do modelo é diferente e o significado de seus pardmetros deve ser interpretado de
acordo. Neste modelo de invasdo de mosquitos infectados em uma regido colonizada por néo
infectados os valores (pi, ps, oi) sdo interpretados como probabilidades (assumindo valores
entre 0 e 1) que determinam a probabilidade de que o mosquito resultante de um cruzamento
assuma determinado estado. Por exemplo, quando um cruzamento resultar em prole infectada
segundo a matriz de interacdo, a probabilidade pi, determinard se o mosquito resultante
nascera infectado ou saudavel. E importante observar essa diferenca entre os modelos para
que ndo surjam davidas durante o entendimento do modelo. Desta forma, observando as

probabilidades, os cruzamentos resultantes sdo:

e mi X fi=proleinfectada com probabilidade pi, sendo prole saudavel.

e ms X fi=prole infectada com probabilidade pi, sendo prole saudavel.

e mi X fs =0vos inviaveis com probabilidade oi, sendo prole infectada.

e ms X fs = prole saudavel com probabilidade ps. Visto que individuos saudaveis ndo
podem gerar prole infectada, ps deve ser sempre definido com o valor um, ou seja, este
cruzamento sempre gera prole saudavel.

e Mosquitos em qualquer estado X vazio = vazio.

Definido os estados resultantes através da aplicacdo da matriz de interacdo, os elementos
devem interagir com sua vizinhanca a cada tempo t. O ponto de insercdo de individuos
infectados € o elemento central da rede sendo este o responsavel pelo espalhamento da

infeccao.

Com a descricdo formal do modelo apresentada, foi possivel implementar estas ideias
computacionalmente. Na préxima secdo € explicado como foi realizada e que métodos foram

utilizados na implementacdo do modelo de invaséo.
3.2. Implementacao

A linguagem de programagdo utilizada para implementacéo foi Java. Para representar a
rede de elementos foi necesséaria a criagdo de uma matriz que representa o sistema espacial,

organizada em trés camadas descritas abaixo:

e 1° Camada: contem dados dos mosquitos machos.
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e 2° Camada: contém dados dos mosquitos fémeas.

e 3° Camada: contem dados das posi¢des que ja foram visitadas.

Como dado de entrada deve ser informado pelo usuério o valor da variavel L, que consiste
na dimensdo da rede: este valor corresponde ao numero de linhas e colunas, gerando uma rede
com N = 2(L?) individuos pois cada célula inicialmente deve conter um par de mosquitos.

Por isso, é necessario que a matriz de elementos tenha mais de uma camada.

Deve ser informado como dado de entrada ao programa o tempo que o usuario deseja
simular. Além disso, é informado também o nimero de configuragdes iniciais que devem ser

simuladas pelo sistema, aplicando desta forma o método de Monte Carlo.

Também devem ser informados pelo usuario os valores das probabilidades de pi, ps € oi.
Com estes dados lidos é possivel aplicar a dindmica de interacdo composta pelos seguintes

passos:

e Primeiramente sdo distribuidos por todos os elementos da matriz um par de mosquitos
(macho e fémea) saudaveis. Ap0s esté distribuicdo inicial é inserida na posicéo central
da matriz um elemento contendo um par de mosquitos infectados.

e Com a insercdo dos mosquitos infectados a interagfes sdo iniciadas, a ordem de escolha
dos elementos que serdo testados no tempo t é realizada por sorteio.

e Com isso, se faz necessaria a utilizacdo da terceira camada da matriz citada
anteriormente, pois elementos que ja tiveram seu estado alterado através de um
cruzamento, ndo devem mudar novamente. Por isso, a cada cruzamento é realizada a
verificagdo na matriz, para descobrir se 0 vizinho ja cruzou com outro mosquito: caso o
cruzamento ja tenha ocorrido essa interacdo € ignorada, caso contrario o cruzamento é
realizado e o estado atual do vizinho é atualizado pela prole resultante do cruzamento.

e Com relacdo a escolha do sexo do mosquito resultante de um cruzamento, € feito o
sorteio de um valor r, (0 <r < 1). Caso r < 0.5, 0 mosquito resultante € macho e
obrigatoriamente o0 outro mosquito que nasce do cruzamento entre os elementos deve
ser fémea. Caso r = 0.5 ocorre o inverso.

e Para definicdo do estado do mosquito na proxima geracdo, € verificada inicialmente
qual deve ser a prole resultante do cruzamento atual através de consulta a matriz de

interacdo, o resultado pode ser pi, ps, oi ou ainda vazio. Definida a prole, entdo é
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sorteado um valor r (0 < r < 1) e comparado com o valor da probabilidade associada a
prole que foi informado inicialmente pelo usuério. O resultado da comparacdo define o
estado do mosquito na proxima geracdo seguindo as regras de comparagdo descritas na

secdo anterior.

Apdbs essa descricdo textual é interessante também descrever a implementacdo de uma
forma grafica. Por isso, na subsecdo a seguir, € ilustrado através de fluxogramas, como a
implementacdo do modelo foi realizada, seguindo os passos da dindmica de interacéo

implementada.
3.2.1. Fluxograma de Implementacéo para o Modelo de Invaséo

Com a descricdo textual da implementacdo do modelo concluida. Agora é importante
também descrever graficamente como foi realizada esta implementacdo (quais passos
seguidos, a estrutura da implementacdo, entre outros). Na computacdo existe uma série de
diagramas que tem a funcdo de descrever um algoritmo, para esta implementacdo foi
escolhida a descricdo atraves de fluxograma, por ser um método bastante intuitivo e de facil

compreenséo.

O fluxograma criado tem a funcdo de ilustrar os principais passos do algoritmo
implementado. Ele se utiliza de variados tipos de “caixas”, cada uma com um significado
diferente com relacdo as agdes do algoritmo. Estes significados sdo 0s mesmo descritos no
capitulo anterior e é reproduzido a seguir.

o Elipses: descrevem o inicio ou o fim do algoritmo.

e Paralelogramos: descrevem que acdo sera realizada pelo algoritmo durante as proximas
etapas. Funciona como um comentario das préximas acOes realizadas pelo algoritmo.

e Retangulos: descrevem uma acdo que deve ser realizada pelo algoritmo naquele
momento.

e Losangos: descrevem uma condigcdo dentro do algoritmo, nesse ponto dependendo do
resultado da condicdo o algoritmo pode assumir diferentes caminhos referentes seus
proximos passos.

e Circulos: Determinam um ponto de retorno dentro do algoritmo, utilizado por exemplo,

em lacos de repeticao.
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A Figura 3.3, exibe o fluxograma criado responsavel por descrever a implementacdo do
modelo de invasdo. Para uma compreensdo clara e menos complexa da implementacao por
parte do leitor com relacdo ao fluxograma, a etapa descrita como Dindmica de Substituicao
presente em umas das caixas no fluxograma da Figura 3.3, foi dividida em um
subfluxograma responsavel por descrever esta etapa em especifico. Esta etapa foi

escolhida, pois consiste na etapa que descreve a implementacéo da ideia central do modelo

Realiza n simulacoes
Leitura dos dados Construgéo da matriz com diferentes n=0 Retorno
de entrada = &
de interacao configuracoes iniciais

Inicia as iteracoes
im—»| Construcao da matriz a partir do elemento t=0 Retorno
de elementos central infectado

Sorteia os elementos que Decide o novo estado
devem interagir no de cada um dos 8 vizinhos i=0 Retorno )«
tempo t do elemento escolhido

Dinamica de
substituicao

L—V i=i+1 J

de invaséo.

se (i<8) im—y

Nao———3p| t=t+1

M 3 n=n+1 J

Calcula a média entre
— os resultados das
diferentes simulacoes

Figura 3.3: Fluxograma de implementacéo do Modelo de Invaséo

A Figura 3.4, exibe o subfluxograma criado que descreve a dindmica de substituicdo do
Modelo de Invasdo, a cada vez que a algoritmo chegar a etapa de dindmica de substituicdo ele

devera executar os passos descritos no fluxograma da Figura 3.4.

Com isso, é interessante observar as diferengas entre 0 modelo de interacdo (coexisténcia
de mosquitos saudaveis e infectados) e o modelo de invaséo (invasdo de mosquitos infectados
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em uma regido previamente colonizada por uma populacao saudavel), que ficam mais claras

apos a analise dos fluxogramas de implementacéo criados.

ool weo_[[Releg crizemente enie
vizinho - foi visitado 2 0 vizinho
Sim Prole Infectada | ——
® B Sim
Se (mi x fi) Se (r < pi)
Hao Prole Saudavel
Sim Nzo
Sim Prole Inf da
3 Sim
Se (ms x fi) Se (r < pi)
Nao Prole Saudavel
Nao
Sim Vazio
> Sim
Se (mi x fs) Se (r < oi)
Néo Prole Infectada
Nao

Sim
Prole Saudavel
~ Sim =
SCT
Mosquito

macho
Mosquito -

fémea

Se (r <0,5)

Figura 3.4: Subfluxograma que descreve a dindmica de substituicdo do Modelo de Invaséo

Com a implementacdo do modelo concluida, agora se torna possivel a realizacdo de
simula¢fes com o intuido da obtencdo de resultados. A proxima secdo mostra 0s dados de

entrada do sistema e as formas de representacdo de resultados disponiveis.

3.3. Simulacao

O sistema implementado permite varios cenarios de simulagdo dentre os diferentes valores
de entrada, permitindo também diferentes formas de representacéo de resultados. A seguir sdo

descritas os formatos para entrada de dados que estabelecem as condigdes de simulagdo do
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modelo bem como os formatos de saida de dados que a implementacdo fornece ao final da

simulacdo.
3.3.1. Dados de Entrada

Para execucdo do cddigo computacional referente ao modelo implementado é necessario o
fornecimento e preenchimento de todos os parametros do modelo e da construcdo da rede. Os
parametros para o modelo utilizados nesse trabalho sdo apresentados na tabela 3.2,
descrevendo os simbolos utilizados e o significado das varidveis necessarias para a simulacdo

bem como a faixa de valores admitidos.

Tabela 3.2: Dados de entrada para simulagdo do modelo para invasdo de Wolbachia

Simbolo | Faixa de Valores Descricéo
Ntemp Inteiro Tempo de evolucdo do processo
Ncong Inteiro NUmero de diferentes configurac@es iniciais de populagéo
L Inteiro impar Dimenséo da rede
pi (0,1) Probabilidade de um cruzamento resultar em prole infectada
ps 1 Probabilidade de um cruzamento resultar em prole saudavel
oi (0,1) Probabilidade de um cruzamento resultar em ovos inviaveis

3.3.2. Representacdo da Saida de Dados

Para acompanhar a evolucdo temporal da quantidade de individuos em cada um dos
compartimentos referentes aos estados relativos a infec¢do pela Wolbachia como funcéo dos
parametros do modelo a implementacdo fornece arquivos de saida contendo as fracGes de
individuos em cada compartimento, para cada instante de tempo, na forma de tabelas de dados
que podem ser analisadas. E importante ressaltar que essa fragdo de individuos é obtida
atraveés da utilizacdo de simulacdes de Monte Carlo [Medina, 2010], onde as grandezas de
interesse sdo calculadas como médias sobre as diferentes configuragdes iniciais do sistema. A

Tabela 3.3 ilustra o formato dos arquivos de saida apds a realizacdo de uma simulacao.
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Tabela 3.3: Porgdo de um arquivo de saida gerado pela simulagdo do modelo para invaséo de Wolbachia

T Vazio MI MS Fl FS

0 0.000000 0.000012  0.499988  0.000012  0.499988
1 0.000009 0.000102  0.499891  0.000106  0.499891
2 0.000044 0.000275  0.499701  0.000278  0.499702
3 0.000117  0.000515  0.499427  0.000517  0.499424
4 0.000235 0.000810  0.499070  0.000820  0.499064
5 0.000417  0.001159  0.498635 0.001166  0.498623

Além da saida de dados por arquivo, foi implementada uma representacdo grafica para os
resultados, que exibe a evolugdo do sistema em tempo real. Para que fosse possivel a exibicéo
em tela e em tempo real essa simulacdo em especifico, tem uma dimensao fixa de tamanho

201 e tem configuraces iniciais Unicas.

Sdo exibidas na tela duas matrizes uma para representar os mosquitos machos e outra para
as fémeas, cada pixel da matriz representa um mosquito da rede. O usuério informa os dados
iniciais (pi,ps,oi) e a partir dai pode executar a simulagdo. Os estados referentes aos
mosquitos sdo divididos em cores diferentes para uma melhor exibi¢do: mosquitos saudaveis
(azul), mosquitos infectados (vermelho) e posicao vazia (amarelo). A Figura 3.5 ilustra a tela
implementada para realizar uma simulacdo com representacdo grafica do modelo. Pode-se
observar que inicialmente todos 0s mosquitos estdo saudaveis, por isso, no momento de inicio

da simulacdo sdo inseridos mosquitos infectados no centro das matrizes, os quais serdo foco

da invasao.
Informe os Dados:
Prole Infectada: Ovos Invidveis: Prole Saudavel: Iniciar J [ Cancelar
Mosquitos Machos: Mosquitos Feméas:
Legenda
[] vazio
. Saudavel

[l infectado

Figura 3.5: Tela para simulagdo com representacao grafica dos resultados
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3.4. Discussao Final

Neste capitulo foram introduzidas a construcdo e a implementacdo do modelo de invasdo
de mosquitos contaminados pela bactéria Wolbachia em uma populacdo de mosquitos
inicialmente saudaveis. Foram descritos o conjunto de dados de entrada necessarios para
execucao da simulacdo bem como as formas de representacdo dos dados de saida gerados. O
modelo apresentado e implementado possui diversos parametros cuja influenciam diretamente
na dindmica do processo de espalhamento da infec¢cdo por Wolbachia em uma populacdo. No
préximo capitulo serdo simulados diversos cenarios para analise da influéncia desses
parametros no modelo, bem como analisar o comportamento da populacdo de mosquitos com

relacdo a infeccdo através da variacdo destes parametros.
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4, Capitulo

Modelo para Invaséo de Wolbachia:

Resultados e Discussao

Nesse capitulo sdo apresentados e discutidos resultados obtidos com a simulacdo
computacional do modelo para invasdo de Wolbachia em uma populacdo inicialmente
saudavel presente em uma regido do espaco. Inicialmente sdo apresentados 0s parametros
utilizados para as simulacdes e as grandezas calculadas. Os resultados sdo apresentados como
um conjunto de gréaficos acompanhados por uma discussao detalhada do comportamento do
modelo a partir da analise dos gréaficos. Para isso o capitulo é dividido em duas partes. Na
primeira sdo apresentadas as grandezas investigadas bem como a forma de calculo destas
grandezas a partir das simulagdes juntamente com os parametros e condic¢Oes iniciais
definidos para realizacdo das simulacfes. Na segunda parte os resultados obtidos a partir das

simulacdes realizadas sao apresentados e discutidos.
4.1. Simulacao e Resultados

Como o objetivo do modelo de invasdo é permitir a analise do espalhamento espacial de
uma populacdo de mosquitos infectados com Wolbachia em uma populacdo inicialmente
saudavel presente em determinada regido do espaco, busca-se a obtengdo de resultados que
reflitam este objetivo. Os impactos da variacdo dos pardmetros do modelo (pi,ps,0i) no
espalhamento da infeccéo por Wolbachia séo verificados com intuito de avaliar a dependéncia
do aparecimento de individuos infectados com essas probabilidades, ou seja, se a infeccdo
consegue se propagar por todo o ambiente colonizando a populacdo saudavel. Bem como

também, avaliar o grau ou intensidade desse espalhamento (densidade de individuos
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infectados em relagdo ao total de individuos no sistema), observando se a infecgdo fica

confinada a uma regido do espaco extinguindo-se com o tempo.

Por exemplo, quando a infecgdo é inserida no centro da rede através da insercdo de
mosquitos infectados, se a probabilidade de que os cruzamentos que geram prole infectada for
baixa, a populacdo infectada espalha-se por apenas uma pequena por¢do da rede, logo se
extinguindo. Neste caso como a infeccdo se propagou por uma pequena area até se extinguir
pode-se dizer que ndo houve invasdo da populacdo infectada. Esta situacdo é avaliada durante
as simulagdes, conforme descrito nas proximas se¢des. Em geral, a analise do processo de
invasdo é realizada avaliando o espalhamento dos mosquitos infectados por todo o ambiente
simulado: se for possivel encontrar individuos infectados em qualquer posicao da rede, pode-
se dizer que a populacdo infectada invadiu todo o ambiente.

Nas subsecdes a seguir € explicado com maiores detalhes as abordagens escolhidas para a

obtencdo de resultados sobre 0 modelo de invaséo.
4.1.1. Invasdo no Ambiente: Analise no Ambiente Completo

Primeiramente € importante informar que nos resultados descritos neste capitulo a infeccao
por Wolbachia serd medida pelo nimero de fémeas infectadas. Durante as simulacbes foi
observado que o comportamento do espalhamento é semelhante entre machos e fémeas, o que
justifica apresentar os resultados baseados no espalhamento de fémeas infetadas o que torna a
ilustracdo de resultados menos complexa. Além disso, dentre as fémeas e 0s machos, as
fémeas infectadas foram escolhidas, pois possuem a vantagem reprodutiva como caracteristica

do modelo, sendo um fator determinante da infec¢do por Wolbachia.

A Figura 4.1 ilustra uma simulagdo (com pontos vermelhos representando mosquitos
infectados, azuis representando mosquitos saudaveis e amarelos representando posicéo vazia),
onde a invasdo de infectados é extinta depois de um pequeno espalhamento. Somente em uma
regido em torno do centro da rede (ponto de insercdo de mosquitos infectados) é possivel
encontrar mosquitos infectados. Neste caso mesmo que a rede que representa 0 ambiente seja
muito grande, ndo havera invasdo pois a populacdo infectada extingue-se sem propagar-se a
longas distancias em relacdo ao ponto de insercdo: se a densidade populacional de individuos
infectados (estimada como a fragdo de individuos do sistema que se encontram infectados) for

estimada usando a rede inteira, esta serd baixa visto que a maioria da populacdo permanece
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saudavel e a infec¢do ndo teve chance de alcancar grandes distancias. Desta forma, no caso
desta simulacdo o espalhamento da infeccdo com relacdo a area inteira € pequeno, pois apos a
extincdo da infeccdo a maior parte dos mosquitos espalhados pela rede permanecem

saudaveis.

Figura 4.1: Simulagdo com area de analise pela rede inteira

Por outro lado, o processo de invasdo pode ser analisado considerando apenas a area de
propagacdo da infeccdo, verificando e estimando o tamanho da &rea invadida e a densidade
populacional de individuos infectados nessa regido. Na préxima subsecdo é demostrado como
a analise por area invadida pela infeccdo é realizada.

4.1.2. Invasdo no Ambiente: Analise pela Area Invadida

A Figura 4.2 ilustra a mesma simulacdo mostrada na Figura 4.1, na qual a invasdo €
extinta. Porém, pode-se estimar uma area invadida, delimitando o menor retangulo na rede
que contenha individuos infectados. 1sso pode ser observado na Figura 4.2 pelo retangulo de
linha preta presente na imagem limitando a area da rede a ser analisada. Neste caso a area
engloba a porgéo da rede que possui mosquitos infectados e ndo infectados, delimitando uma

pequena area na qual a infeccdo se espalhou antes de deixar de existir.

Desta forma, a analise da simulagcdo através da definicdo da area de propagacdo da
infeccdo possibilita definir o ponto de supressdo da infeccdo e também avaliar o espalhamento

dentro dessa area. No exemplo da simulacdo da Figura 4.2 é observado que mesmo com a
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verificacdo somente dentro da area invadida o grau do espalhamento ainda ndo é muito
grande, mas com relacdo a analise pela rede inteira a presenca de mosquitos infectados é bem

maior, de forma que a densidade populacional de individuos infectados é melhor definida.

Figura 4.2: Simulagdo com andlise pela area invadida

Apos a definicdo das abordagens para a analise que serdo utilizadas para a discussdo de
resultados, é necessario definir os parametros de entrada das simulagdes. Na proxima secdo
sdo descritos os valores de entrada escolhidos para a realizacdo das simulacdes no modelo de

invasao.

4.2. Parametros e Condic0es Iniciais

Como descrito na se¢do anterior o objetivo do modelo é permitir a analise da invasdo da
Wolbachia em uma populacdo de mosquitos inicialmente saudaveis, observando como a
infeccdo se espalha ao longo do tempo e do espaco. Para isso considera-se uma rede que
representa o espaco colonizado inicialmente por uma populacéo de individuos saudaveis, ou
seja, ndo infectados pela bactéria. O processo de invasdo tem inicio inserindo, no ponto
central da rede, um individuo macho e um individuo fémea infectados. A partir deste ponto de
insercdo, estes individuos infectados cruzam com individuos em sua vizinhanca, gerando
prole na posigdo ocupada pelo vizinho, de acordo com as regras de evolugdo do modelo. Com
isso, uma populagdo de individuos infectados passa a invadir a regido colonizada pela
populagdo ndo infectada, por substituicdo desta populacdo por sua prole. Para avaliar o
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processo, decidiu-se variar a probabilidade de infeccdo dos cruzamentos que geram prole
infectada, permitido avaliar o comportamento do espalhamento da infeccdo em diferentes

cenarios.

Desta forma para as simulac6es os valores de oi e ps sdo fixados. O valor de ps independe
do tipo de teste a ser realizado e sempre deve ser fixado em 1, uma vez que a 0 cruzamento
entre dois mosquitos saudaveis sempre resulta em prole saudavel. Com relacdo a
probabilidade da geracdo de ovos invidveis (correspondendo a uma posi¢do vazia na rede)
obtida através da probabilidade oi, considerando que objetivo principal da analise é observar
0 impacto das diferentes taxas de infeccdo (e ndo da geracdo de vazios) o valor de oi foi
fixado para as simulagdes. Durante a fase de validagdo da implementacdo, observou-se que,
como caracteristica do modelo implementado o valor de oi dever ser sempre muito baixo,
pois a partir do momento que é gerada uma posicdo vazia na rede ela tende de se espalhar
muito rapidamente, uma vez um cruzamento entre qualquer tipo de mosquito com posicdo
vazia vai gerar obrigatoriamente uma posi¢do vazia no proximo passo de tempo. Por isso 0

valor de oi foi fixado em oi = 0.001.

Com relacdo ao tamanho da rede utilizada a dimenséo foi fixadaem L = 201, desta forma
a rede possui 40401 mosquitos fémeas e 40401 mosquitos machos, pois como descrito
anteriormente a rede possui uma camada para cada género de mosquito. Com a dimenséo da
rede definida é possivel fixar o tempo de evolugdo do sistema (ou passos de Monte Carlo) em
Niemp = 100, esse valor contempla exatamente os passos de tempo necessarios para atingir a
borda da rede, ou seja, com esse valor a simulagdo iniciard no centro da rede e terminara
quando todos os elementos tiverem sido visitados. Além disso, devido ao carater
probabilistico do modelo, foram fixadas 5000 configuracfes iniciais para cada simulacdo
realizada, ou seja, o resultado final de cada simulacdo sera o resultado da média de 5000

simulag¢fes com os mesmos dados de entrada.

A andlise entre as diferentes simulagdes sera baseada na variacdo do valor da probabilidade
pi, por isso para cada simulagdo serdo testados cendrios com o0s seguintes valores de
pi: 1,0.99,0.95,0.85,0.70,0.50.
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Esses sdo os parametros utilizados para realizagdo das simulagOes que vao gerar os

resultados a serem discutidos. A Tabela 4.1 agrupa os parametros utilizados de forma

resumida.
Tabela 4.1: Pardmetros de entrada definidos para realizacdo das simulacGes

Simbolo Faixa de Valores Descricao

Ntemp 100 Tempo de evolucdo do processo

Numero de diferentes configuracdes iniciais de
Neongs 5000 y
populacéo
L 201 Dimensao da rede

Probabilidade de um cruzamento resultar
pi (1,0.99,0.95,0.85,0.70,0.50) )
em prole infectada

Probabilidade de um cruzamento resultar em
ps 1 .
prole saudavel

Probabilidade de um cruzamento resultar em
oi 0.001 o
oVos inviaveis

Com a definicdo dos pardametros e condicdes iniciais é possivel realizar as simulacGes
segundo as abordagens de andlise descritas na secdo 4.1. Na préxima secdo os resultados
obtidos s&o apresentados e discutidos.

4.3. Discussao dos Resultados Obtidos

Nesta secdo sdo apresentados e discutidos os resultados obtidos da simulacdo do modelo
conforme parédmetros descritos na secdo anterior. Em particular, € avaliado o comportamento
do espalhamento da infeccdo como funcéo da probabilidade de geracdo de prole infectada em
duas situacdes: considerando toda rede (todo o espago disponivel para a invasdo) e a area

efetivamente invadida.
4.3.1. Processo de Invasdo no Ambiente: Analise no Ambiente Completo

A Figura 4.4 mostra os efeitos da variacdo de pi na quantidade de fémeas infectadas
presentes na rede, mostrando a fracdo de fémeas infectadas presentes na rede a cada passo de

tempo. A analise das simulagdes executadas com diferentes valores para pi mostra que para
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infeccdo conseguir se espalhar consideravelmente pelo espaco sédo necessarias probabilidades
muito altas para pi. Verifica-se que a variagdo dos valores de probabilidade de infeccédo
influencia a intensidade do espalhamento da infeccdo (ou grau de invasdo medido como a
densidade de populacdo infectada). Para probabilidades baixas poucos mosquitos sdo
infectados, porém, conforme esse valor ¢ aumentado mais mosquitos séo infectados pela
Wolbachia. Através do resultado mostrado na Figura 4.4 é possivel observar o impacto gerado

pela variacdo dos valores de pi com relacdo a intensidade da infec¢éo.

Por exemplo, observando a curva para pi = 1.00 (100% de chances de um cruzamento
gerar prole infectada), percebe-se que o processo resulta em wuma infeccdo de
aproximadamente 96% da rede, infectando praticamente todas as fémeas presentes na rede (0s
outros 4% sdo posicBes vazias provenientes de cruzamentos que geraram prole inviavel),
como pode ser observado na Figura 4.3 que ilustra o espalhnamento em uma simulacdo com
pi = 1.00. E importante ressaltar que a Figura 4.3 mostra apenas uma das configuracoes,
exibindo um quadro representativo dos resultados exibidos no grafico da Figura 4.4 que é

proveniente da média de 5000 configuracdes iniciais.

Figura 4.3: llustracdo da camada de fémeas presentes na rede em uma simulagdo com pi = 1.00

Ja para pi = 0.85 (85% de chances de um cruzamento gerar prole infectada), mesmo com
um valor consideravelmente alto de probabilidade a infeccdo ndo consegue atingir muitos
mosquitos pela rede, e somente aproximadamente 3% das fémeas da rede s&o infectadas. Para

pi = 0.70 e 0.50, o grau de espalhamento diminui ainda mais. Desta forma, observa-se que
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quanto menor for a probabilidade de pi menor o nimero de fémeas infectadas presentes na
rede e além disso para que um numero consideravel de mosquitos seja infectado o valor de pi
deve ser muito alto com probabilidades acima de 95%, ou seja, 0 processo de invasdo é
possivel desde que a geracdo de prole infectada seja alta, caso contrario a populagdo infectada

¢ extinta.
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Figura 4.4: Fracdo de fémeas infectadas na rede para diferentes valores de pi

Apo6s analisar o grau de espalhamento da populacdo infectada pela rede, ¢ importante
também observar o tamanho de area afetada, ou seja, o tamanho da regido invadida pela
populacdo infectada em relacdo ao espaco total disponivel. Esta analise pode ser feita para o0s
diferentes cenarios de infeccdo através da variacdo de pi, avaliando como o espalhamento
ocorre dentro desta area especifica. Na proxima subsecdo séo discutidos os resultados com
relacdo a area atingida pela infeccao.

4.3.2. Processo de Invasdo no Ambiente: Analise na Area Efetiva de

Invasao

O processo de invasdo tem inicio no centro da rede aumentando a area invadida pela
populacédo infectada a cada passo da simulagdo. Desta forma, a cada passo da simulacdo é
possivel descobrir a area total atingida pela infeccdo dentro da rede, e analisar o espalhamento
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nesta &rea. Para efeito de analise, considera-se como a area atingida pela infeccdo a area do
menor retangulo que contém todos os individuos infectados respeitando suas respectivas
localizagdes na rede (uma ilustracdo deste retdngulo pode ser visto na Figura 4.2). Note que
esta area € uma grandeza dindmica, que pode se alterar com o passar do tempo. Com a
utilizacdo da area atingida pela infec¢do € possivel descrever situagcdes que na andlise pela
rede inteira ndo eram possiveis, por exemplo, o tamanho da area invadida pela infeccdo antes
da supressdo da infeccdo e também a analise do espalhamento dentro desta area especifica. Na
analise pela rede pode-se avaliar o grau ou intensidade de invasdo com relacdo a area total da
rede, ja na andlise pela area invadida pode-se avaliar essa mesma intensidade de infeccdo mas
com relagdo a area onde efetivamente ocorreu a invasdo, ou seja, a area restante apds a

extincao da infec¢cdo ndo é considerada.

A Figura 4.5 mostra a fracdo da rede infectada em cada passo de tempo para diferentes
probabilidades de pi, ou seja, descreve a area invadida antes da supressdo da populacdo
infectada. Na Figura 4.5 é possivel observar o impacto gerado pela variagdo dos valores de pi
com relacdo a abrangéncia da infeccdo. Para baixas probabilidades de geracdo de prole
infectada, a populacdo infectada tende a se espalhar por uma pequena fracdo da area do
ambiente e logo se extingue ndo conseguindo invadir posi¢cGes na rede muito distantes do
ponto de insercdo. Por outro lado para probabilidades mais altas a area invadida tende a
crescer até que toda a rede seja invadida (a area do retangulo que contém os individuos
infectados coincide com a area total disponivel. Por exemplo, com pi = 1.00 e 0.99, observa-
se resultados mostram a invasdo da populacdo infectada por toda a rede. O mesmo ocorre
também com pi = 0.95 que resulta em uma expansdo de aproximadamente 96% da rede,
porém, vale ressaltar que essa area de abrangéncia nao significa a infeccdo por Wolbachia de
todos 0s mosquitos dentro desta area, mas sim que individuos infectados podem ser
encontrados em pontos muito distantes da insercdo inicial, levando a um grau de invasédo
menor que 100%. Ja para valores de pi menores que 0.85 como pi = 0.70 e 0.50, a area
atingida pela infecgcéo se torna muito pequena, como pode-se observar na Figura 4.5. Com
essas probabilidades baixas logo apds o inicio do espalhamento da infeccdo na populacéo
saudavel, rapidamente a area invadida se estabiliza indicando que a infeccao foi extinta sem

se espalhar para o restante da populacéo de mosquitos em outros pontos da rede.

56



1,0 |
0’9 - fg::_,v,
0,8 1 -=+-- pf=0.50 (.:.545/
i v pi=0.70 ¥
0,7 R pl’= 0.85 /57/
S % ~we-- pi=095 P
E p/: 0.99 ;ty
£ 1 - pi=1.00 ,m
S 04 )
< /*/
0,3 - i
¥ I L
0,2 H /*/-&””&W-&"““
X a"
0,1 1 ﬁ!ﬁf:gﬂ
-SSR T S S SR S S e
o0 _ﬂ."*“:gfffg:—g---»---&-- N N S S SO S G g s
) T | T | T : : I I
| ) ) i = 100

Figura 4.5: Fracdo da rede invadida pela infecgdo em cada passo de tempo para diferentes probabilidades de pi

Apds descobrir o tamanho da area infectada é possivel analisar o grau de espalhamento da
infeccdo dentro dessas areas para cada probabilidade pi. A Figura 4.8 mostra a fracdo de
fémeas infectadas presentes na area atingida pela infeccdo conforme descrita na Figura 4.5
para cada valor de pi, onde é possivel observar o impacto gerado pela variacdo dos valores de
pi com relacdo ao grau de invasdo em cada area de espalhamento da populacdo infectada. A
simulacdo inicia de 100% de fémeas infectadas pois é considerada somente a &area de
abrangéncia da infec¢do que no tempo t = 0 consiste na posicdo central da rede onde estdo os
mosquitos responsaveis pelo espalhamento da infeccdo. Com o passar do tempo essa fracdo
de fémeas infectadas tende a cair, pois mesmo dentro da area de abrangéncia da invasao nem

todos os individuos sdo infectados.

Analisando as caracteristicas do resultado apresentado pode-se observar ainda uma
peculiaridade interessante: como descrito anteriormente, simulacGes realizadas com
probabilidades de pi muito altas, tendem a atingir praticamente toda a rede, mas o grau de
invasdo tende a cair muito para pequenas mudancas nas probabilidades. Percebe-se este
aspecto, por exemplo, observando os resultados da Figura 4.8 com pi = 1.00 e 0.99. No caso
do pi=1.00 invasdo é praticamente homogénea e com a geracdo de pequenas areas de

vazios (como descrito na Figura 4.3), desta forma infectando todas as fémeas possiveis. Ja
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para pi = 0.99 o grau de invasdo € menor, pois nao consegue substituir todos 0s mosquitos
saudaveis presentes na rede por individuos infectados. Desta forma ha uma coexisténcia de
individuos infectados com mosquitos saudaveis e posicdes vazias. Note que mesmo
conseguindo abranger toda a rede mesmo com pi = 0.99 somente cerca de 70% dos
mosquitos estdo infectados. Essa caracteristica € ilustrada pela Figura 4.6, que exibe o
comparativo entre o espalhamento de uma simulagédo com pi = 1.00 com outra de pi = 0.99.

Pode-se observar a existéncia de grupos de individuos saudaveis para pi = 0.99.

pi = 0.99

Figura 4.6: Comparativo entre simulagfes com pi = 1.00 e 0.99. Em vermelho, individuos infectados, em azul,

individuos saudaveis e em amarelo posicGes vazias.

E observado ainda pela Figura 4.8 que mesmo analisando a invasio somente dentro da area
onde a infeccdo conseguiu se espalhar, para probabilidades de pi baixas como pi = 0.70 e
0.50, a infeccdo ndo consegue atingir muitos mosquitos. No caso de pi = 0.70 cerca 15%
dos mosquitos sdo infectados considerando sua area infecciosa. Em relacdo a analise
utilizando toda a rede (todo o espaco disponivel) existe uma grande diferenca pois como
observado na Figura 4.4 menos de 1% dos mosquitos sdo infectados considerando a rede
inteira em simulagdes com pi = 0.70. Para uma ilustragéo de como a infec¢do ndo consegue
se espalhar com probabilidades de infeccdo baixas, a Figura 4.7 mostra uma simulacdo
aleatéria com pi = 0.70. O retangulo em preto na Figura 4.7 marca a area de invasdo da

populacéo infectada.
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Figura 4.7: llustracdo da camada de fémeas presentes na rede em uma simula¢do com pi = 0.70
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Figura 4.8: Fracdo de fémeas infectadas na area invadida para diferentes probabilidades pi
Pode-se concluir entdo pela andlise desta secdo que para a completa invasdo do
ambiente a probabilidade de geracdo de prole infectada deve ser alta, caso contrario a

populacéo infectada é extinta e que o grau de invasdo, medido como a densidade populacional
de fémeas infectadas depende da probabilidade de geracdo de prole infectada.
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4.4. Discussao Final

Neste capitulo foram apresentados e discutidos resultados de simula¢es sobre 0 modelo de
invasdo de uma populacdo contaminada por Wolbachia em uma populacdo de mosquitos
inicialmente saudaveis em uma determinada regido do espaco. Tendo como objetivo analisar
o espalhamento espacial da populacdo infectada o modelo foi analisado através da variacdo
das probabilidades de geracdo de prole infectada. Foram avaliadas tanto o espalhamento
espacial da populacdo infectada quanto o grau de invasdo da populacdo em toda rede. Os
resultados mostram que para a completa invasdo do ambiente a probabilidade de geracéo de
prole infectada deve ser alta, caso contrario a populacdo infectada é extinta e que o grau de
invasdo, medido como a densidade populacional de fémeas infectadas depende da
probabilidade de geracdo de prole infectada. Além disso, mesmo que a invasdo ocorra por
toda a rede, para probabilidades de geracdo de prole infectadas menores que 1 havera a

coexisténcia de populacgdes de individuos infectados e ndo infectados.
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5. Capitulo

Conclusao e Consideracoes Finais

O controle bioldgico da Dengue através da infeccdo de mosquitos Aedes aegypti com a
bactéria Wolbachia € o foco desse trabalho. Como n&o existe vacina para Dengue, o controle
se baseia principalmente em politicas de reducéo da populacdo do seu transmissor principal, 0
mosquito Aedes aegypti. Atualmente, dentre as trés principais acdes de controle (mecanico,
quimico e bioldgico) existe um grande interesse na aplicacdo de métodos bioldgicos para que
se diminua o impacto ambiental e também para um controle mais eficiente. Recentemente foi
descoberto o uso da bactéria Wolbachia, que reforca a ideia do controle bioldgico. Quando
um mosquito Aedes € infectado pela bactéria ele tem diversas alteracdes bioldgicas, a
principal consiste na imunidade contra o virus da Dengue. Além disso, a infeccdo por
Wolbachia é passada de geracdo em geracdo através dos ovos gerados pelos cruzamentos

entre os mosquitos.

Neste trabalho foram apresentadas simulagbes computacionais de um modelo
probabilistico adequado para simulacdo da propagacdo da infeccdo por Wolbachia em redes
de contato considerando o espalhamento da infeccdo através da insercdo de mosquitos
infectados em populagdes inicialmente saudéaveis visando analisar o comportamento da
invasdo da Wolbachia em diferentes cenarios propostos, com o objetivo de observar o
comportamento das populagdes de vetores com o passar do tempo. Também foi apresentado e
discutido um modelo de interagdes para populacdes de mosquitos contaminados com
Wolbachia, com o objetivo da substituicdo de uma populacdo de mosquitos por uma
populacdo de mosquitos contaminados pela bactéria Wolbachia, com o intuito de observar o
comportamento da infeccdo em populagdes finais, ou seja, 0 impacto gerado na populagéo de
mosquitos ao final de cada geragédo, para isso a populacdo de mosquitos inicialmente se

encontra com mosquitos saudaveis e infectados espalhados pelo ambiente.
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No modelo de interacOes para populagdes de mosquitos contaminados com Wolbachia foi
considerado um ambiente onde uma populacdo de mosquitos contendo individuos saudaveis e
contaminados coexistem. Inicialmente os mosquitos sdo distribuidos homogeneamente pela
rede, com uma porcentagem de individuos infectados definida. Os mosquitos entéo interagem
com 0s mosquitos de sua vizinhanga (considerando uma vizinhanca de 4 elementos). O
modelo de interacdes € baseado em uma descricdo matematica da interacdo reprodutiva entre
cada par de mosquitos representada por uma matriz de interagdes. A solucdo do modelo
consiste em encontrar a distribuicdo de estados (individuos machos, fémeas, saudaveis ou
infectados) que satisfaca as condigdes reprodutivas para todos os elementos da rede. Na
simulacdo cada iteracdo do sistema representa uma geracdo de mosquitos, por isso, em cada
iteracdo todos os elementos da rede interagem com sua vizinhanga e segundo as regras do

modelo sdo substituidos por um elemento resultante dessa interacdo com a vizinhanca.

Foi verificado através da analise de simulacGes realizadas, que o modelo apresentado e
implementado possui diversos parametros cuja influéncia tanto na dindmica do processo de
infeccdo como no processo de estabilizacdo da infecgdo. Foi possivel também observar que o
modelo reproduz alguns comportamentos esperados em uma infeccdo pela bactéria

Wolbachia, como vantagem reprodutiva de fémeas infectadas e geracao de prole inviavel.

No modelo de invasdo da Wolbachia em uma popula¢do de mosquitos inicialmente
saudaveis, o processo de invasdo tem inicio inserindo, no ponto central de uma rede
inicialmente ocupada somente por individuos saudaveis, um individuo macho e um individuo
fémea infectados. A partir deste ponto de insercdo, estes individuos infectados cruzam com
individuos em sua vizinhanca (considerando uma vizinhanca de 8 individuos), gerando prole
na posicdo ocupada pelo vizinho, de acordo com as regras de evolucdo do modelo. Com isso,
uma populacdo de individuos infectados passa a invadir a regido colonizada pela populacdo
ndo infectada, por substituicdo desta populacdo por sua prole. O modelo apresentado e
implementado possui diversos parametros que influenciam diretamente na dindmica do
processo de espalhamento da infeccdo por Wolbachia em uma populagdo. Para avaliar o
processo, decidiu-se variar a probabilidade de infeccdo dos cruzamentos que geram prole
infectada, permitido verificar o comportamento do espalhamento da infeccdo em diferentes

cenarios.
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Foram avaliadas tanto o espalhamento espacial da populagdo infectada quanto o grau de
invasdo da populacdo em toda rede. Os resultados mostraram que para a completa invasdo do
ambiente a probabilidade de geracdo de prole infectada deve ser alta, caso contrario a
populacdo infectada é extinta e o grau de invasdo, medido como a densidade populacional de
fémeas infectadas, depende da probabilidade de geracdo de prole infectada. Além disso,
mesmo que a invasdo ocorra por toda a rede, para probabilidades de geracdo de prole
infectadas menores que 1 havera a coexisténcia de populacdes de individuos infectados e ndo

infectados.

Os modelos implementados possuem as ideias centrais de uma infeccdo de mosquitos pela
bactéria Wolbachia juntamente com suas caracteristicas reprodutivas. Para trabalhos futuros
agora é sugerida a insercdo de novos parametros ao modelo com o intuito de deixar a
simulacdo cada vez mais condizente com o mundo real, por exemplo, no capitulo de
introducdo deste trabalho foram descritos varios fatores desencadeados nos mosquitos Aedes
aegypti quando infectados pela Wolbachia. Seria interessante analisar a possibilidade da
insercdo destes fatores ao modelo. Outra sugestdo interessante € possibilitar a reinsercdo de

mosquitos infectados em diferentes locais da rede apds alguns passos de tempo.
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