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Tudo neste mundo tem seu tempo;

cada coisa tem sua ocasiao.

Hd um tempo de nascer e tempo de morrer;
tempo de plantar e tempo de arrancar;

tempo de matar e tempo de curar;

tempo de derrubar e tempo de construir.

Hd tempo de ficar triste e tempo de se alegrar;
tempo de chorar e tempo de dangar;

tempo de espalhar pedras e tempo de ajuntd-las;
tempo de abragar e tempo de afastar.

H4 tempo de procurar e tempo de perder;
tempo de economizar e tempo de desperdigar;
tempo de rasgar e tempo de remendar;

tempo de ficar calado e tempo de falar.

Ha tempo de amar e tempo de odiar;

tempo de guerra e tempo de paz.

Eclesiastes 3, 1-8



RESUMO

A dengue ¢é a doenca viral transmitida por um arbovirus que mais rapi-
damente se espalha no mundo. Seu principal vetor é o mosquito Aedes aegypti,
muito adaptado ao meio urbano. No caso do Brasil, pode-se observar o grande
surto epidémico em 2011, principalmente depois da entrada do sorotipo 4 no pais.
A incidéncia de dengue mostra uma clara dependéncia com as variagdes sazonais.
Além disso, fatores relacionados a cada individuo envolvido no processo podem
ser analisados dentro do contexto epidémico. Os modelos matematicos tém sido
cada vez mais utilizados para se tentar mapear os comportamentos das doencas
infecciosas. Adicionado a eles, utiliza-se também recursos computacionais para
simula¢Oes agregando caracteristicas comportamentais dos individuos e outros as-
pectos relevantes ao estudo. Para estudar a propagacdo da doenga propde-se um
modelo matemadtico e computacional a partir de autdmatos celulares, o qual pro-
cura identificar os fatores que contribuem para a proliferacdo da dengue. O foco
principal do trabalho € a interacdo entre os individuos envolvidos no processo de
espalhamento da dengue, levando em conta aspectos espaciais. Por meio da teoria
de modelos baseados em individuos e com recursos computacionais, construiu-se
um automato celular, considerando as caracteristicas comportamentais das epide-
mias de dengue - implementando o comportamento ciclico da doenga, e as inter-
acoes individuo a individuo numa regido hipotética. Com o modelo foi possivel
capturar informacgdes gerais sobre a dengue além de comportamentos essenciais
dos individuos, confirmando a caracteristica basica desse tipo de modelagem: a
partir de regras simples, consegue-se capturar informacdes complexas embutidas
nas interacdes entre os agentes. Os resultados obtidos conferiram a importancia
das interacdes entre o vetor e o hospedeiro na permanéncia da doenca. Apesar das
simulagdes tratarem uma uma regifo hipotética obteve-se comportamentos semel-
hantes aos encontrados na natureza. As principais particularidades encontradas
remetem as interagdes, densidades populacionais e, fundamentalmente, aos deslo-
camentos dos individuos e as elevadas taxas de casos assintomdticos da doenca.

Palavras-chave: Modelos baseados em individuos. Epidemias. Autdmato celular.
Simulagdo computacional.



ABSTRACT

Dengue is a viral disease transmitted by an arbovirus that quickly spreads
around the world. Its main vector is the mosquito Aedes aegypti urban environment
well adapted. In Brazil, it is already observed a large outbreak in 2011 especially
after serotype 4 arrived in the country. Dengue’s incidence shows a clear depen-
dence on seasonal variations. In addition, factors related to each individual invol-
ved in the process can be analyzed within epidemic context. Mathematical models
have been increasingly used to try to map infectious diseases behavior. Added to
them, it is also used computing resources for simulations by aggregating individual
behavioral characteristics and other research relevant aspects. To study disease
spread, we propose a mathematical and computer model from cellular automata,
which seeks to identify factors that contribute to dengue spread. The main focus
of this paper is the interaction among spread dengue involved individuals taking
into account spatial aspects. Through individual based modelling theory and with
computational resources, build cellular automata, considering dengue epidemics
behavioral characteristics - implementing the cyclical disease behavior and indi-
vidual to individual interactions in a hypothetical region. The model allowed us
to capture dengue general information as well as individuals’ essential behaviors,
claiming this type of modeling basic characteristic: from simple rules, it is pos-
sible to capture complex information embedded in agents interactions. The results
gave us the importance vector and host interactions to disease maintenance. Des-
pite treating a hypothetical region the obtained behaviors were similar to those
found in nature. The main found peculiarities are related to interactions, popula-
tion densities and, crucially, to individuals movements and the high rates of disease
asymptomatic cases.

Keyword: Individual-Based Modelling. Epidemics. Cellular automata. Computer
simulation.
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PRIMEIRA PARTE
1 INTRODUCAO

“Iniciava-se por um fluxo de ventre que esgotava as forcas. Os
doentes queixavam-se de intolerdvel calor interno. Logo se de-
clarava angina dolorosa; vomitos se acompanhavam de dores nas
entranhas; os olhos injetados de sangue. Em muitos doentes, os
pés ou outras partes atingidas pela gangrena, destacavam-se es-
pontaneamente. Alquebrados, os infelizes eram tomados de um
estado de fraqueza que lhes tornava a marcha vacilante.”

Sao Cipriano, Bispo de Cartago, sobre a peste do século III.

1.1 Consideracdes iniciais

De acordo com Ferreira (2008), o termo epidemia € definido como:

S.f. 1. Doenca que surge rapida num lugar e acomete simultaneamente
grande ndmero de pessoas. 2. Surto de agravacdo duma endemia. 3. Fig. Uso
generalizado de alguma coisa que estd em moda.

Ao longo da histdéria, observam-se indmeros acontecimentos relativos as
epidemias. Possivelmente a primeira noticia sobre a peste buboOnica seja a narrativa
que se encontra na Biblia sobre a praga que acometeu os filisteus. “Fazei, pois,
umas imagens dos vossos tumores e dos vossos ratos, que andam destruindo a
terra...” (BIBLIA, I Samuel, 6: 5).

As maiores epidemias registradas pelos historiadores foram a peste de Ate-
nas (KAGAN, 2006), que ocorreu em 427 a.C. durante a Guerra do Peloponeso
entre Esparta e Atenas; a peste de Siracusa; a peste Antonina (PORTER, 2004),
que liquidou um quarto dos habitantes das dreas da Itdlia e da Gdlia (Franca) entre
165 e 180 d.C.; a peste do século III; a peste Justiniana (ACHA; SZYFRES, 2001)

e aquela que pode ser considerada o melhor exemplo do efeito desastroso de doen-
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cas infecciosas, a Peste Negra do século XIV (KAGAY; VANN, 1998).

Em virtude das condic¢des sanitdrias das cidades e do desconhecimento
da etiologia das doencas infecciosas, grandes epidemias assolaram as na¢des no
passado, dizimando suas populacdes, limitando o crescimento demografico, e mu-
dando, muitas vezes, o curso da histéria. Doengas infecciosas endémicas na Eu-
ropa, tais como sarampo, variola, gripe e peste bubOnica, foram transmitidas por
estrangeiros e foram responsdveis pela extermina¢do de grupos étnicos, 0s quais
ndo entraram em contato com a doenca e desse modo ndo desenvolveram imuni-
dade (ALONSO, 2004). No Brasil, no final do século XIX, dizia-se que a cidade
do Rio de Janeiro poderia vir a ser o maior empdrio da América do Sul se ndo
fosse uma fébrica de moléstias. Duas doencgas, em especial, tiravam o sono das
autoridades e a vida da populagdo: a febre amarela e a variola.

A febre amarela ja estava presente nas cidades portudrias de Santos e do
Rio de Janeiro. Transmitida pela picada do mosquito Aedes aegypti, chegou ao
Brasil no século XVII em navios que vinham da Africa. Os primeiros casos datam
de 1685, em Recife, e de 1692, na cidade de Salvador. Com a multiplica¢do das
ferrovias, a doenga retornou na forma de uma grande epidemia que atingiu todo
o Brasil. Isso se deu por volta de 1849-1850 (NAVA, 2003). Era uma doenga
considerada prioridade na area da satide, tendo em vista os interesses do governo.
O surto epidémico obrigou o Império a tomar providéncias que podem ser consi-
deradas de sadde publica. Até o final do século XIX, as teorias sobre a febre
amarela eram inimeras. Foi em Cuba que um cientista descobriu que a doencga era
transmitida pelo mosquito Aedes aegypti. Oswaldo Cruz ja tinha conhecimento do
trabalho desenvolvido em Cuba e iniciou sua luta para acabar com a febre ama-
rela na cidade do Rio de Janeiro. As medidas de profilaxia do sanitarista tiveram

caracteristicas de uma campanha militar. Os doentes eram isolados, e a cidade fi-
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cou sob a constante vigilancia das autoridades policiais e sanitdrias. O sucesso da
campanha de combate a doenca adveio com a imposicao de normas de higiene e a
vigilancia sobre a cidade e os hébitos da populacdo (FIOCRUZ, 2010).

Ap6s o controle da febre amarela, foi a vez da campanha contra a variola,
considerada uma das mais sérias de todas as doencgas infecciosas, matando de 25%
a 30% das pessoas infectadas ndo imunizadas. A introducdo da variola no territo-
rio brasileiro ocorreu com os primeiros colonizadores e escravos no século XVI e
a primeira epidemia registrada data de 1563, na ilha de Itaparica na Bahia, de onde
se disseminou para o resto do pais (BRASIL, 2005b). Em 1904, a variola assus-
tou a capital, Rio de Janeiro. Somente nos cinco primeiros meses, 1800 pessoas
foram detectadas infectadas. Ja havia uma lei em vigor desde 1837 que previa a
imunizagdo compulsdria das criangas contra a doenca, porém ela nunca fora cum-
prida. Desta forma, em 1904, o Governo declarou a obrigatoriedade de vacinacgéo
antivaridlica. Foi nessa época que se deu a Revolta da Vacina; Oswaldo Cruz ven-
ceu a batalha, mas, em 1908, outra violenta epidemia de varfola levou a populacdo
em massa aos postos de vacinagdo. O Brasil finalmente reconhecia o valor do seu
sanitarista (FIOCRUZ, 2010). A Campanha de Erradicacdo da Variola (CEV) foi
instituida no Brasil em 1966, como parte da Campanha Mundial liderada pela Or-
ganizacdo Mundial da Satide (OMS), com o objetivo de interromper a transmissao
da doencga no pais através da vacinagdo em massa da populacdo e implantacdo de
um sistema de vigilancia epidemioldgica. A notificacdo mensal de casos diminuiu
e a vigilancia ativa da doenga permitiu reduzir a ocorréncia de casos e notificacéo,
0 que aumentava a efetividade dos bloqueios vacinais (BRASIL, 2005b; GAZETA
et al., 2005). Desde seu ultimo caso registrado, em 26 de outubro de 1977, na
Somalia, a variola encontra-se erradicada no mundo.

Algumas vezes, foram os imigrantes que trouxeram epidemias para o Bra-
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sil, como foi o caso da célera, em 1893, que italianos provenientes de Génova e
Marselha disseminaram em Santos e Sao Paulo.

Em tempos mais recentes, o virus HIV passou a ter um significativo im-
pacto nos indices de mortalidade em todo o mundo. A gripe espanhola foi outra
doenca que também matou milhdes de pessoas em todo o mundo e que se mani-
festou diversas vezes na historia.

Atualmente, a dengue € um dos principais problemas de satde puiblica no
mundo. A OMS calcula que pode haver 50 milhdes de infeccdes de dengue em
todo o mundo a cada ano. A doenga € agora endémica em mais de 100 paises na
Africa, Américas, Mediterraneo Oriental, Sudeste Asidtico e no Pacifico Ociden-
tal, podendo se expandir para novas dreas com a mudanga da ecologia do mosquito,
alteracdes na demografia do ser humano, como expansao urbana, amplificacdo do
comércio, crescimento da populacio e viagens (COFFEY et al., 2009; GUBLER,
1998). O Sudeste Asiatico e o Oeste do Pacifico sdo as areas mais afetadas. Antes
de 1970, apenas nove paises experimentaram epidemias de dengue, nimero que
aumentou mais de quatro vezes em 1995. Outro fato preocupante é que surtos
explosivos da doenca tém acontecido, como foi o caso da Venezuela que em 2007
contabilizou mais de 80000 casos.

O agente etiolégico' da dengue é um arbovirus? Flavivirus, da familia Fla-
viviridae. E composto de ARN de filamento tinico e possui quatro sorotipos conhe-
cidos: DENV- 1,2,3 e 4, os quais sdo filogeneticamente distintos e geograficamente
agrupados (ANDERSON; RICO-HESSE, 2006; COFFEY et al., 2009).

A doenca pode apresentar-se de varias formas: infec¢do inaparente, dengue
cléssico, febre hemorrdgica por dengue (FHD) ou sindrome de choque por dengue

(SCD), (SOUZA, 2007), sendo as duas tdltimas as formas mais graves, podendo

!Agente etiolégico é a denominacio dada ao agente causador de uma doenca
*Um arbovirus é um virus que é essencialmente transmitido por artrépodes, como 0s mosquitos.
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levar a morte.

H4 ainda controvérsias com relacio a qual sorotipo estd mais relacionado
com a incidéncia de FHD. Em Halstead (2007) verifica-se que a dengue hemorra-
gica estd mais associada ao sorotipo DENV-2. No entanto, a incidéncia da FHD
no pafs cresceu apds a entrada do DENV-3 (BRASIL, 2005a).

O principal vetor ® da doenga é o mosquito Aedes aegypti, um mosquito de
corpo escuro com marcas brancas. O Aedes albopictus, ja presente nas Américas e
com ampla dispersao na regido Sudeste do Brasil, até o momento ndo foi associado
a transmissdo do virus da doenca no pais, apesar de participar do ciclo transmissor
na Africa. A fonte da infeccdo e hospedeiro vertebrado é o homem. Entretanto, foi
descrito na Asia e na Africa, um ciclo selvagem envolvendo o macaco (BRASIL,
2005a).

Os quatro sorotipos de dengue ja circulam no Brasil: DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4. A circulagdo do sorotipo 1 comecou no Rio de Janeiro, no
ano de 1986, alcancando rapidamente o Nordeste do pais. Assim, a dengue se tor-
nou endémica no Brasil. Em 1990, se deu a chegada do sorotipo 2, também no Rio
de Janeiro, agravando a doenca no Estado. Em 2001 foi introduzido o sorotipo 3
no Rio, sendo detectado também em Roraima (BRAGA; VALLE, 2007). O ano de
1981 foi marcado pela chegada do sorotipo DENV-4 nas Américas (LANCIOTTI;
GUBLER; TRENT, 1997). No Brasil essa entrada ocorreu em Boa Vista, Ro-
raima, em 1981-1982, sendo rapidamente contida (BRAGA; VALLE, 2007; NO-
GUEIRA; ARAUJO; SCHATZMAYR, 2007). Em 2008, Figueiredo et al. (2008)
reportaram casos de infeccao pelo DENV-4 em trés pacientes em Manaus, Ama-
zonas; resultado que foi contestado pelo Ministério da Satide. Em 2010 ocorreu a

entrada do sorotipo 4, também pela regido norte do pais e em 2011 ele se instalou

3Vetor é o transmissor da patologia e geralmente contém a doenca sem apresentar sintomas.
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no Rio de Janeiro.

Todos os estados brasileiros possuem o Aedes aegypti (BRASIL, 2011) e
pelo menos um sorotipo circulando (CAMARA et al., 2007). Segundo a Secretaria
de Vigilancia em Sadde (BRASIL, 2011), em 2011, até a semana epidemioldgia
26 (julho/2011) registrou-se um total de 715.666 casos notificados de dengue no
pais, sendo que, aproximadamente, 75% destes concentram-se em oito estados. A
regido sudeste é a que reune o maior nimero dos casos notificados (47%).

A progressdo da dengue depende de condigdes ecoldgicas e socioambien-
tais que facilitam a dispersdo do vetor. Como ainda ndo existe uma vacina eficaz
contra a doenca, o controle se faz pelo combate ao vetor, 0 mosquito Aedes ae-
gypti (CAMARA et al., 2007). O mosquito possui uma extraordinaria capacidade
de adaptacdo ao ambiente, o que faz com que a interacdo com o homem seja faci-
litada, proporcionando condi¢des para a proliferacdo da doenca.

Camara et al. (2007) avaliaram o comportamento histérico da dengue se-
gundo as regides brasileiras, e as relacdes entre casos notificados da doenca, ta-
manho de populagdes e densidade vetorial. Verificaram que, embora a dengue
tenha se revelado qualitativamente semelhante em todas as regides do pafs, quan-
titativamente apresentou diferencas importantes. Foi possivel separar dois grupos
distintos: o primeiro, formado pelas regides Nordeste e Sudeste, deteve 86% de
todas as notificacdes; ai estdo as principais regides atratoras ou cidades que favo-
recem a disseminagdo do virus e do vetor para o pais. E o segundo, formado pelas
regides Norte, Sul e Centro-Oeste, uma pequena proporgio restante.

De fato, o estudo de epidemias de doengas infecciosas tem origem bas-

tante antiga. A histéria da epidemiologia* confunde-se com a histéria da medi-

*0 termo epidemiologia originou-se de termos utilizados por Hip6crates, na Grécia, 400 a.C.
como forma de incorporar uma perspectiva comunitdria & compreensdo das enfermidades. Hipé-
crates usou o termo epidemeion para distinguir doencas que "visitam", episédicas, daquelas ende-
meion, que "residem", permanecem na comunidade.
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cina. Epidemiologia é uma ciéncia que estuda quantitativamente a distribui¢io
dos fendmenos de satde/doenca, e seus fatores condicionantes e determinantes,
nas populagdes humanas. Hipdcerates, ha 2.500 anos, analisava as doencas em
bases racionais, como produto da relacdo do individuo com o ambiente. O clima,
a maneira de viver, os habitos de comer e de beber deveriam ser levados em conta
ao analisar as doengas.

Na matematica, Daniel Bernoulli (1700-1782) é o dono do primeiro tra-
balho conhecido de aplicacdo aos estudos da epidemiologia, em 1760. Ele usou
um método matemdtico para avaliar a eficiéncia de politicas publicas no tratamento
de variola (HETHCOTE, 2000; YANG, 2001).

No inicio do século XX, Hamer (1906) formulou um modelo de tempo dis-
creto na tentativa de entender a ocorréncia de epidemias de sarampo. Ele postulou
que o desenvolvimento de uma epidemia depende da taxa de contato entre indivi-
duos ndo infectados (suscetiveis) e individuos infectados. Essa nocio tornou-se
um dos mais importantes conceitos na aplicacdo de matemédtica em epidemiolo-
gia, conhecido como principio de acdo de massa. Este principio define que a taxa
de transmissao da doenga € proporcional ao produto da densidade de individuos
suscetiveis e infectados.

No caso da dengue, visto a complexidade de fatores inerentes a trans-
missdo do virus e consequente contaminagdo do homem, diversos pesquisadores
tém recorrido a modelagem matemadtica na tentativa de obter maior entendimento
dos processos e varidveis envolvidos e com isso melhorar os programas de com-
bate a doenca bem como obter progressos ao lidar com aspectos sintomaticos numa
possivel infec¢do. Ou seja, como a dengue é uma doenca epidémica complexa,
busca-se com os recursos matematicos compreender sua proliferacdo do ponto de

vista dindmico. Os modelos matemadticos procuram fornecer informagdes de para-
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metros epidemiolégicos relevantes, como a forca de infec¢do e a razdo de repro-
dutibilidade basal (YANG, 2001).

Entende-se por for¢a de infecgao a incidéncia de uma doenga, ou taxa com
que a doenga se propaga pela populagao (nimero de novos casos por unidade de
tempo). E essa medida que vai determinar nio somente a dimensdo da propagaco
da doenga como também o quanto de esforco é necessdrio para combaté-la. A
forca de infec¢@o depende somente de individuos infectantes e ndo dos suscetiveis,
pois indica o grau de contaminacao pelos virus eliminados por todos os individuos
infectantes (YANG, 2001).

Por sua vez, a razdo de reprodutibilidade basal, designado por Ry, é defi-
nida como sendo, no contexto epidemioldgico, o nimero de casos secunddrios que
um caso primdrio é capaz de produzir em uma populagdo totalmente suscetivel
(HETHCOTE, 2000).

Um dos modelos epidemioldgicos mais usados para representacio de doen-
cas infecciosas € o modelo SIR (KERMACK; MCKENDRICK, 1927). Ele pro-
cura descrever o comportamento dindmico da doenca numa populagdo e para isso
divide-a em trés compartimentos, a saber: Suscetiveis (S): individuos que podem
contrair a doenca; Infectados (I): individuos que podem transmitir a doenca; Recu-
perados (R): individuos que se recuperaram da doenga e nao estdo sujeitos a nova
contaminacao.

O valor chave que rege a evolugdo das equagdes é o chamado nimero
reprodutivo bésico, Ry. Valores de Ry abaixo de 1 indicam que a doenga ndo se
espalhard, enquanto valores maiores que 1 indicariam risco de epidemia. Assim,
quanto maior o valor de Ry, maior a forca de infeccdo da doenca e maior sua
velocidade de espalhamento (ANDERSON; MAY, 1991).

Apesar de permitir analisar uma série de aspectos do comportamento di-
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namico da doencga, o modelo de equagdes diferenciais desconsidera pontos impor-
tantes como a variabilidade dentro de uma mesma populacio, isto é, ele considera
a distribuicdo de individuos espacial e temporalmente homogénea (HETHCOTE,
2000). Por esse motivo, esses modelos ndo sdo capazes de explicar a persisténcia
ou erradicacdo de doengas infecciosas (GRIMM, 1999; KEELING; GRENFELL,
2002).

Uma maneira de se trabalhar a heterogeneidade de uma populacdo é com
uma modelagem baseada em individuos ("Individual-Based Modelling", IBM),
(GRIMM, 1999; NEPOMUCENO, 2005).

IBMs sao modelos computacionais onde a caracteristica principal € a uti-
lizacdo do individuo como unidade basica. Cada elemento da populagdo € re-
presentado independentemente do outro (GIACOMINI, 2007; SHARKEY, 2008).
A grande diferenca dos modelos baseados em individuos para os modelos classi-
cos é que no primeiro uma populagcdo nio € mais representada por uma varidvel
continua, ou variavel de estado. Nos modelos tradicionais, as variaveis de estado
podem adquirir qualquer valor dentro de determinado intervalo continuo, e a exis-
téncia de individuos € assumida apenas implicitamente. Os parametros ndo variam
dentro da populagdo, o que quer dizer que os elementos das populagdes sdo idén-
ticos (CASWELL, 1989, citado por GIACOMINI, 2007). Os IBMs permitem a
inclusdo explicita de varidveis individuais em maiores detalhes se comparado aos
modelos tradicionais baseados em equagdes diferenciais (DEANGELIS; MOOIJ,
2005).

Em um IBM, os individuos carregam tantas informacdes quantas forem
convenientes para o interesse do estudo. Muitas outras caracteristicas biondmicas’

e comportamentais podem ser incluidas no modelo, dependendo do organismo a

SCaracteristicas biondmicas, neste caso, podem ser pensadas como as caracteristicas reproduti-
vas e de sobrevivéncia de um individuo.
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ser modelado. Quanto mais caracteristicas associadas ao individuo, maior o ni-
vel de detalhamento do modelo. Portanto, IBMs permitem a contabilizacdo das
diferengas entre os individuos. Com essa flexibilidade € possivel lidar com al-
gumas questdes antes desconsideradas pelos modelos cldssicos, como a variacio
de fatores ambientais e a prépria variabilidade comportamental dos individuos em
estudo (DEANGELIS; MOOIJ, 2005).

Adicionado a este tipo de modelagem, o uso de autdmatos celulares consti-
tui ferramenta importante no mapeamento e estudo de epidemias. Autdématos ce-
lulares sdo idealizagdes matemadticas de sistemas fisicos no qual espaco e tempo
sdo discretos (WOLFRAM, 1983b). Os resultados obtidos com esses modelos
no estudo de epidemias fornecem pistas para entender a propagacdo de doengas

contagiosas e sugerem formas de combaté-las (SASSO; CHIMARA, 2004).

1.2 Motivacao

Nao faltam campanhas e esclarecimentos sobre a dengue e a importancia
da participag¢do da popula¢do no combate a doenga. Os programas enfatizam o
combate aos focos de acimulo de dgua; locais propicios para a cria¢do e reprodu-
¢do do mosquito transmissor.

Os primeiros programas de luta contra o mosquito eram dirigidos & febre
amarela. As campanhas de erradicagdo do Aedes aegypti no Brasil remetem aos
tempos de Oswaldo Cruz, quando comandou as a¢des contra esta doenga no pais.
Em 1923, o Brasil iniciou uma campanha de erradicagdo do mosquito. Na primeira
metade do século XX, entre as décadas de 50 e 60, deu-se inicio a campanha nas
Américas. O programa obteve sucesso (GUBLER, 1998). Em 1955, o Brasil
conseguiu eliminar seu dltimo criadouro do mosquito e, trés anos depois, o0 vetor

foi declarado erradicado no pais. Em 1962, 18 paises que antes do inicio da cam-
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panha estavam infestados pelo mosquito haviam conseguido a erradicagdo. No
entanto, os problemas socioecondmicos posteriores obrigaram a reduzir o gasto
publico destinado a sadde, incluindo a vigilancia de vetores, provocando a rein-
festagdo em quase todos os paises, seguindo da epidemia em Cuba, em 1981 e
na Venezuela em 1989-1990 (ORGANIZACI()N PANAMERICANA DE LA SA-
LUD, 1995). Nos anos seguintes, 0 mosquito se espalhou pelo pais até que, em
1995, a distribuicdo geografica do Aedes aegypti ja era similar a verificada antes
dos programas de erradicacdo do mosquito.

Atualmente, no Brasil, as campanhas se espalham por todo o pafs. Im-
pactos positivos das iniciativas realizadas em alguns grandes centros urbanos sio
verificados, como o Plano Integrado de A¢des de Controle da Dengue na Regido
Metropolitana de Belo Horizonte, o "Pan Sem Dengue"na regido metropolitana
do Rio de Janeiro e o Plano de Intensificacdo Verdo 2007 no municipio de Sdo
Paulo, em 2007, que foram capazes de conter a explosdo de casos nestes grandes
aglomerados urbanos (BRASIL, 2007).

Por todas essas razdes, cada vez mais se faz necessario o conhecimento do
maior nimero de informacdes possivel sobre a propagacdo da doenca, os fatores
que influenciam sua dispersao bem como estudos dos métodos que possam auxiliar
no desenvolvimento de estratégias de prevengdo e de controle de forma a aumentar

sua eficacia e reduzir custos.

1.3 Objetivos

Para colaborar com esses estudos o presente trabalho propde o desenvol-
vimento de um modelo matematico e computacional de propagacao de epidemias,
com foco inicial na epidemia de dengue.

No contexto especifico, objetiva-se desenvolver um modelo computacional
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na tentativa de identificar os fatores que contribuem para a proliferacdo da dengue
com base nos parametros revisados em literatura. O foco principal deste trabalho
serd a interacdo entre os individuos envolvidos no processo de espalhamento da
epidemia e suas consequéncias, levando em conta aspectos espaciais.

Este trabalho, bem como outros do programa de pds-graduagdo, estd in-
serido no PRONEX Dengue. O PRONEX Dengue é uma rede de desenvolvi-
mento de modelos matematicos para aplicacio no controle da dengue e é composta
por 10 institui¢des, contando com diversos pesquisadores, além de alunos de pds-
graduacgdo e de iniciagdo cientifica. A rede, criada em Julho de 2010, se organiza
como um férum para discussdo de projetos aplicados a dengue, organizagdo de

bases de dados, ideias e articulacdo de métodos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

“as doencas dos seres humanos provavelmente estao
relacionadas ao ambiente externo e interno do individuo ...”

Hipdcrates, séc. V a.C.

2.1 A Dengue

Para uma melhor compreensio do trabalho, apresenta-se aqui uma visdo
geral da dengue, bem como tépicos relevantes sobre a transmissdo, informagdoes
sobre o vetor, ciclo epidemiolégico, o processo de transmissdo, além de algumas

consideracdes sobre as consequéncias de quadros clinicos da doenca.

2.1.1 O Aedes aegypti

O Aedes aegypti ¢ um mosquito da familia Culicidae, uma familia grande,
abundante, bem conhecida e importante. Os mosquitos adultos podem ser reco-
nhecidos pela nervagdo da asa caracteristica, pelas escamas ao longo das nervuras
e pela longa tromba (BORROR; DELONG, 1988). Provavelmente tem sua ori-
gem na Africa, onde existem formas silvestres e domésticas (ORGANIZACION
PANAMERICANA DE LA SALUD, 1995). Mais de 100 populacdes de Aedes
aegypti tém sido analisadas geneticamente ¢ demonstrou-se que hd duas subespé-
cies, uma doméstica, Aedes aegypti aegypti, e a silvestre, Aedes aegypti formosus.
A forma doméstica € mais frequentemente associada a transmissdo de doengas,
sendo, portanto, o principal vetor do virus da dengue (BEATY; MARQUARDT,
1996). Pertence ao subgénero Stegomyia sendo que outros mosquitos desse gé-
nero também podem transmitir dengue, embora sem grande importancia epide-

miolégica (BRAGA; VALLE, 2007).
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O Aedes aegypti € encontrado, principalmente, no meio urbano, coloni-
zado em depdsitos de armazenamento de dgua e pequenas colecdes tempordrias
(BRAGA; VALLE, 2007). Possui uma relagdo estreita com o homem, sendo essen-
cialmente um mosquito urbano (ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA
SALUD, 1995). E uma espécie encontrada em todo o mundo; distribui-se nas re-
gides tropicais e subtropicais, em geral limitada as latitudes 45° Norte e 35° Sul,
sendo limitada também pela altitude. Em geral, ndo se encontram acima dos 1000
metros (ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD, 1995). Ele se
alimenta da seiva das plantas e quando as fémeas estdo em fase de maturagdo dos

ovos, fazem repasto sanguineo, preferencialmente em humanos.

2.1.1.1 Ciclo de vida

O Aedes aegypti desenvolve-se por metamorfose completa (holometédbolo),
sendo o seu ciclo de vida constituido por quatro fases: ovo, larva, pupa e adulto
alado (FORATTINI, 2002).

Em geral, a fémea de culicideos faz uma postura apds cada repasto san-
guineo. No caso do Aedes aegypti, mais do que qualquer outra espécie, ele se
alimenta mais de uma vez entre duas oviposi¢des sucessivas, 0 que aumenta a
possibilidade do mosquito ingerir e transmitir o virus. O ciclo gonotréfico nos
culicideos completa-se em dois ou trés dias em condi¢des ambientais favoraveis.
Como o Aedes aegypti ¢ um mosquito anautégeno, a maturacdo ovariolar com-
pleta estd necessariamente relacionada & digestdo de um ou mais repastos sangui-
neos (BARATA et al., 2001; FORATTINI, 2002). Nao havendo completa ingestio
de sangue, o desenvolvimento dos odcitos ndo passara dos primeiros estdgios. A
oviposicdo ocorre nesse periodo e é subsequente ao repasto sanguineo (SOUZA-

SANTOS; CARVALHO, 2000) seguida da maturacio dos ovos, ou seja, a ovoge-
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nese (BARATA et al., 2001).

Os ovos sdo postos em locais perto da superficie das dguas e geralmente
eclodem quando submersos (BORROR; DELONG, 1988). As fémeas ovipde pre-
ferencialmente em recipientes de cor escura, com 4dgua limpa ou pouca matéria or-
ganica e distribuido tanto em ambientes rural como urbano (BRAGA et al., 2000).
Ap6s imersos em dgua, a eclosdo ocorre entre 2 e 3 dias (SOUTHWOOD, 1972),
porém os ovos do Aedes aegypti sdo bastante resistentes. Segundo Silva e Silva
(1999), eles podem ficar mais de 400 dias fora da 4gua e ainda serem vidveis. Este
fendmeno é conhecido como quiescéncia, a qual seria provocada pela auséncia ou
insuficiéncia de um ou mais fatores externos (particularmente, condi¢des atmos-
féricas, temperatura e dgua), necessarios a eclosdo. Esse fato pode significar uma
forma de recrudescimento e reinfestagdo do mosquito, em fun¢do da resisténcia as
adversidades climéticas.

O periodo de larva possui quatro estdgios de evolugdo. As larvas dos mos-
quitos se alimentam de algas e de detritos organicos. E nessa fase que se tem
a maior taxa de mortalidade do mosquito. Isso pode ser devido a auséncia de
nutrientes necessarios ao desenvolvimento bem como a efemeridade dos locais
em que se encontram, caracterizando uma competi¢cdo intraespecifica (SOUTH-
WOOD, 1972). Elas respiram principalmente na superficie através de um tubo
respiratério na parte superior do corpo. Devido a fragilidade das larvas, a maio-
ria das campanhas de controle de vetores pode ocorrer nesta fase. As iniciativas
podem compreender a eliminacdo ou modificacdo dos seus habitats (por exemplo,
por drenagem) ou a aplicag@o de inseticidas nesses locais (BORROR; DELONG,
1988).

Ap6s completar o periodo de evolucdo larvdria, o individuo empupa. As

pupas dos mosquitos também sdo aquéticas, e bem ativas (BORROR; DELONG,
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1988). A taxa de mortalidade nesta fase é bem baixa e ocorre um efeito de coorte,
ou seja, se uma larva empupa, ela estimula outras larvas que estejam no estigio
final de desenvolvimento a também empuparem. Além disso, por essa mesma
razdo, o numero de pupas pode ser correlacionado com o nimero de mosquitos
adultos (FOCKS, 2003). Essa € a tltima fase de maturacio da forma aquética do

mosquito. Daf ele emerge para a forma alada.

2.1.1.2 Deslocamento

Dentre outros fatores, conhecer a dispersdo do mosquito é fundamental
para o controle da doencga e para o tragado de estratégias de prevencdo (HAR-
RINGTON et al., 2005). Um vetor infectado muito mével tem maior chance de
encontrar seres humanos suscetiveis do que um com baixa dispersao. A dispersio
do mosquito estd relacionada com a fémea na sua busca por sitios de oviposi¢io
(REITER et al., 1995). O Aedes aegypti ndo € uma espécie muito mével, geral-
mente voando de 50m a 300m durante a sua vida (MACIEL-DE-FREITAS et al.,
2007). Esse fato pode ser justificado pelo alto grau de agrupamento dos casos
de dengue (MAMMEN JUNIOR et al., 2008). No entanto, Reiter et al. (1995)
usaram marcadores de rubidio em fémeas no periodo de oviposi¢do para estimar
faixas de voo de 3600m, em Porto Rico. De forma similar, Hondrio et al. (2003)
observaram faixas de voo de 800m, no Rio de Janeiro, Brasil.

Harrington et al. (2005) utilizaram experimentos de marcacdo, soltura e
recaptura dos mosquitos para determinar intervalos de voo do Aedes aegypti e pa-
drdes de dispersdo. Os resultados demonstraram que o mosquito adulto desloca-se
relativamente pouco, o que sugere que S0 as pessoas € Nnao 0s mosquitos o princi-

pal modo de disseminacdo do virus da dengue, dentro e entre as comunidades.
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2.1.2 Influéncias ambientais

A incidéncia de dengue mostra uma clara dependéncia com as variacdes
sazonais. Fatores como o aumento da temperatura, pluviosidade e umidade do
ar podem favorecer o aumento do nimero de criadouros disponiveis e também o
aumento do vetor (CAMARA et al., 2009; RIBEIRO et al., 2006).

De um modo geral, as arboviroses predominam nos trépicos, devido ao
fato de ali existirem condi¢des climéticas mais favordveis para a propagacao con-
tinua dos arbovirus (BRASIL, 2005a). A taxa de metabolismo do vetor aumenta
nos meses quentes (CONSOLI; OLIVEIRA, 1994). O aumento da temperatura
também favorece a replicacdo e maturacio do virus no inseto - periodo extrinseco
(REITER, 1988). No entanto, a associagdo entre proliferacdo do Aedes aegypti,
epidemias de dengue e periodos chuvosos ainda € contraditéria (HALSTEAD,
2007).

Para Moore (1985), a temperatura nio foi um bom indicador de abundancia
larval. Entretanto foram encontradas relacdes entre a incidéncia do vetor com o
volume e o ndmero de dias com chuva (GONCALVES NETO; REBELO, 2004).

A questdo da influéncia da temperatura na incidéncia de dengue é abordada
indiretamente pela estimativa do tamanho da populacdo do vetor em diferentes
temperaturas (YANG et al., 2009). A probabilidade de transmissdo do virus varia
de acordo com a frequéncia de picadas, que € proporcional a duragdo do periodo

de desenvolvimento gonotréfico (HALSTEAD, 2007).

2.1.3 Fatores humanos

Os fatores que podem contribuir para a variacdo dos sintomas da dengue
nas pessoas ainda ndo sdo totalmente entendidos. Os sintomas sdo determinados

por uma complexa intera¢do entre fatores virais, imunolégicos e genéticos hu-
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manos, além dos fatores sociais. A doenca pode apresentar-se de vdrias formas

(SOUZA, 2007):

1. infec¢@do inaparente;
2. dengue classico;
3. febre hemorragica por dengue (FHD), ou;

4. sindrome de choque por dengue (SCD).

As duas tdltimas sao as formas mais graves, podendo levar a morte. Estudos t€ém
sugerido que individuos que experimentaram uma segunda infec¢do de dengue tém
maior risco de desenvolver FHD ou SCD (CUMMINGS, et al., 2005; HALSTEAD
et al., 2005). Uma primeira infec¢do concede imunizagdo permanente ao sorotipo
infectante, além de, por certo tempo, imunizagdo cruzada a outros sorotipos (BU-
LUGAHAPITIYA et al., 2007, citado por LIMA, 2009). Entretanto, a presenca
de anticorpos de um sorotipo pode acarretar um aumento da resposta imunolégica
do individuo a outros sorotipos. Esse processo é conhecido por ADE - Antibody-
Dependent Enhancement (GUBLER, 1998). Além disso, FHD e SCD sdo também
observadas em casos primdrios. Estudos baseados em epidemiologia molecular
tém fornecido evidéncias que diferencas na viruléncia entre os tipos virais podem
representar uma regra na severidade da doengca (MANGADA ; IGARASHI, 1998).

A observacdo de que a febre de dengue e a dengue hemorragica ocorrem
em uma minoria de pessoas infectadas sugere que fatores genéticos podem, em
parte, afetar nos resultados da doenga. Provas dessas constatacdes estdo em es-
tudos que comparam grupos étnicos, tipos sanguineos e antigeno leucocitério hu-
mano (HLA). Certas populagcdes e grupos étnicos mostram aumento na propensao

a desenvolver a dengue hemorragica ou sindrome de choque por dengue, enquanto
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outros s6 desenvolvem a febre de dengue - dengue cldssica (COFFEY et al., 2009).
Fatores relacionados ao tipo sanguineo foram observados em pesquisa com crian-
cas tailandesas, onde aquelas com o grupo sanguineo AB foram mais propensas
a desenvolver dengue hemorragica comparadas as criangcas com tipo O, A ou B
(KALAYANAROQOI et al., 2007).

Vasconcelos et al. (1993) identificaram uma tend€ncia para uma maior in-
cidéncia de dengue entre as mulheres num estudo realizado em Araguaina (TO).
Segundo os autores, a ideia de maior suscetibilidade feminina pode se justificar
pela maior permanéncia da mulher nos seus domicilios ou préximo a eles; locais
onde predominantemente ocorre a transmissdo. Este resultado nao foi o verificado
por Gongalves Neto e Rebélo (2004). Estes autores observaram uma maior inci-
déncia de casos nas faixas etdrias mais elevadas (15 a 49 anos) em dreas indenes®
logo ap6s a introdug@o de um novo sorotipo do virus, decrescendo sensivelmente
a partir de entdo. Observagdo também verificada por Ribeiro et al. (2006).

Outra questdo a considerar é o caso do crescimento urbano; este propicia
grande fonte de individuos suscetiveis e infectados concentrados em areas restri-
tas. Este fato, associado as condigdes precdrias de saneamento bdsico, moradia
inadequada e fatores culturais e educacionais proporcionam condi¢des ecoldgicas
favoraveis a transmissao do virus da dengue (LINES et al., 1994). Segundo Costa
e Natal (1998), dos cerca de 19.000 casos de dengue ocorridos no Estado de Sdo
Paulo entre 1990 e 1996, 40% ocorreram em municipios com mais de 100.000
habitantes. Esses autores estudaram a distribui¢do espacial da dengue em Sao
José do Rio Preto, interior de S3o Paulo. Para eles, esses centros urbanos, em ge-
ral, sdo polos regionais de desenvolvimento geradores de um fluxo populacional

que pode representar um fator de difusdo do virus da dengue. A complexidade

®Area reconhecidamente sem transmissdo de uma determinada doenca, mas cujas condi¢des
ambientais favorecem a instala¢do da transmissao.
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dos problemas sociais e politicos que afetam a qualidade ambiental e de vida, so-
mados as formas de ocupagdo econdmico-sociais que, por sua vez, determinam
condicdes ambientais, como moradia, adensamento populacional e saneamento
ambiental, s@o fatores que podem determinar os riscos de ocorréncia de dengue
em tais regides. Pode-se supor com o estudo que houve correspondéncia entre
maior adensamento populacional, 4reas menos favorecidas socioeconomicamente
e maior incidéncia da doenca, resultado que foi reforcado por Barata et al. (2001) e

Mondini e Chiaravalloti Neto (2007). No entanto este fato ainda é alvo de estudos.

2.1.4 Modo de transmissao

A transmissdo da doenca se faz pela picada da fémea do mosquito Aedes
aegypti no homem, a qual se infecta com o virus da dengue quando se alimenta de
um individuo infectado, durante o periodo de viremia, que comeca um dia antes da
febre e perdura até o sexto dia da doenga (BRASIL, 2005a). Durante a incubacéo
extrinseca nesse vetor, isto €, durante o periodo compreendido entre a alimentacio
infectante e a transmissdo pela picada, o virus se multiplica e atinge as glandulas
salivares do artrépode, que por sua vez transfere o virus ao homem quando nele se
alimenta, fechando o ciclo. Esse periodo de incubagdo extrinseca pode variar de 8
a 10 dias (BRASIL, 2005a).

A transmissdao mecanica também é possivel, quando o repasto € interrom-
pido e o mosquito, imediatamente, se alimenta num hospedeiro suscetivel pro-
ximo. Nao h4 transmissdo por contato direto de um doente ou de suas secrecdes
com uma pessoa sadia, nem por fontes de 4gua ou alimento (BRASIL, 2005b).

Outro aspecto que poderia interferir na dindmica de transmissao do virus
do dengue e na sua manuten¢do durante periodos interepidémicos € a transmissao

transovariana, ou seja, a transmissdo que ocorre quando 0 mosquito mae passa o
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virus para sua prole. Este tipo de transmissao pode representar uma forma de ma-
nuten¢do do virus do dengue em algumas situacdes muito especificas em zonas
rurais ou florestas, nos periodos interepidémicos ou de auséncia de chuvas (ARU-
NACHALAM et al., 2008; HENCHAL; PUTNAK, 1990; ROSEN et al., 1983).

Rosen et al. (1983) observaram maior taxa de transmissdo vertical em
Aedes albopictus em comparacdo com Aedes aegypti tendo sido detectada a trans-
missdo do sorotipo 1 para essa espécie.

Arunachalam et al. (2008) verificaram a transmissdo vertical principal-
mente nos meses de verdo, quando infec¢des por dengue em seres humanos foram
baixas, sugerindo que o virus da dengue adota uma nova estratégia para sobre-
viver a condicdes climdticas desfavordveis. No entanto, ainda ndo ha evidéncia
experimental da extensdo deste tipo de transmiss@o em campo. A influéncia da
transmissdo transovariana na permanéncia do virus e ressurgimento de novas epi-

demias ainda é alvo de estudos.

2.2 Modelos Matematicos

A representacdo de fendmenos de interesse humano por meio de modelos
matematicos sempre foi um desafio. Os modelos epidemioldégicos tém sido im-
portantes ferramentas de auxilio na andlise do espalhamento e comportamento das
doencas infecciosas. A modelagem pode contribuir para o projeto e andlise de
pesquisas epidemioldgicas, sugerir dados que devem ser coletados, identificar ten-
déncias, fazer previsodes e estimar a incerteza em previsdes (HETHCOTE, 2000).

Iniciado com Daniel Bernoulli em 1760, que desenvolveu um modelo para
tratar a epidemia de variola a fim de avaliar a eficicia da variolacdo de pessoas
sauddveis com o virus, a modelagem deterministica da epidemiologia cresceu ex-

ponencialmente a partir da segunda metade do século XX.
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Nesta secdo tem-se uma breve descri¢do dos tipos de modelos que procu-
ram descrever a dissemina¢do de doengas, como o modelo SIR e modelos baseados

em individuos, essenciais para o desenvolvimento do trabalho proposto.

2.2.1 Modelo SIR

O modelo SIR, proposto por Kermack e McKendrick (1927), permite es-
tudar a dissemina¢do de uma doenga em uma populacdo através de um sistema
de equacdes diferenciais ordindrias, onde cada equacdo representa um dos trés
estados possiveis dos individuos: suscetiveis, infectados e recuperados, também
denominados compartimentos.

De acordo com Hamer (1906), a propagacdo de epidemias segue o prin-
cipio da acdo das massas. Dessa forma, a propagacdo de uma epidemia depende
da taxa de contato entre individuos suscetiveis e infectados, ou seja, depende da
densidade dessas duas populacdes. Este conceito da origem ao primeiro modelo
compartimental SIR, formado pelo seguinte sistema de equacdes diferenciais or-

dindrias (KERMACK; MCKENDRICK, 1927):

s

I
% — BSI— ol (1)
dR
bR
dt g

onde S = S(t) indica a densidade de individuos suscetiveis, I = I(¢) a densidade
de infectados e R = R(t) a densidade de recuperados em fungio do tempo .
Este modelo pode ser representado pelo diagrama da Figura 1.

Assim como este conjunto de equagdes descreve a populacdo humana,
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gSl ol

Figura 1 Esquema compartimental do modelo SIR

pode-se descrever a dindmica de uma outra populacdo, como a de mosquitos, por
exemplo, com base num modelo compartimental semelhante.

No entanto, tal estratégia de descrever as populacdes e a dindmica de pro-
pagacdo da epidemia por meio de sistemas de equacdes diferenciais pode limitar a
insercao de muitas varidveis que influenciam na propagacio da doenga. Evolucdes
desse modelo sdo propostas na tentativa de adicionar um nimero maior de varid-
veis para cada elemento da populacdo, alternativa que torna a solucio do sistema

cada vez mais complexa.

2.2.2 Modelos baseados em individuos

Os Modelos Baseados em Individuos (Individual-Based Modelling - IBMs)
surgem com o intuito de flexibilizar esses estudos de disseminacdo de doencas.
Eles permitem o uso detalhado de parametros com maior significado biolégico,
sendo, portanto, mais realistas do que modelos populacionais cldssicos (GIACO-
MINI, 2007).

IBMs simulam populagdes ou sistemas de populagdes compostos de agentes
discretos que representam organismos individuais ou grupos de organismos simi-
lares, com um conjunto de caracteristicas que variam entre os agentes. Cada agente
tem uma histéria tinica de interacdes com o ambiente e com outros agentes. O
objetivo da modelagem € capturar as variacdes de varios individuos que sdo rele-
vantes para a questdo abordada (DEANGELIS; MOOIJ, 2005).

Em um /BM, os individuos sio representados explicitamente. Ele carrega
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tantas informacdes quantas forem convenientes para o interesse do modelador.
Idade, sexo, peso, condi¢@o nutricional, e muitas outras caracteristicas bionomi-
cas e comportamentais podem ser incluidas no modelo, dependendo do organismo
a ser modelado (DEANGELIS; MOOI1J, 2005; GIACOMINI, 2007). As caracte-
risticas podem ser inatas do individuo, ou seja, adquiridas logo no nascimento e
que moldam todo o potencial de desenvolvimento e interacdes do individuo com
0 meio - sendo que essas caracteristicas ndo variam num mesmo individuo com
o passar do tempo; e aquelas descritoras de condi¢@o, que influenciam na dina-
mica, mas que sdo influenciadas pelas caracteristicas inatas e pela interacdo com o
meio. Neste tltimo caso as caracteristicas sdo dependentes do meio e passiveis de
modifica¢do ao longo do tempo (GIACOMINI, 2007).

Por modelar separadamente cada individuo, um /BM pode levar em conta
diferencas individuais. Essas diferencas podem ter origem inata ou puramente
casual, dependendo da categoria das caracteristicas envolvidas na diferenciacdo.
No primeiro caso, os individuos se diferenciam por caracteristicas inatas e, por-
tanto, possuem diferentes potenciais de desenvolvimento e interagdo com o meio.
A inclusdo de diferencas inatas pode ser interpretada como diferenciacdo genoti-
pica. No segundo caso, os individuos s@o potencialmente idénticos, mas podem
diferenciar-se ao longo do tempo por eventos ao acaso que modificam as varidveis
descritoras de condicdo.

A quantidade de caracteristicas associadas ao individuo determina o deta-
lhamento do /BM. Esse tipo de modelagem baseada no individuo permite ndo sé6 a
visualizacdo de padrdes mais proximos a realidade, mas também uma investigacao
profunda sobre os mecanismos responsdveis por tais padrdes. Além disso, apre-
senta uma légica de representagdo mais natural e intuitiva: a populacio é de fato

uma colec@o de entidades discretas, ou individuos; e caracteristicas individuais
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matematicamente continuas podem ser modeladas como tal, de maneira bem mais

flexivel e intuitiva (DEANGELIS; ROSE; HUSTON, 1994).

2.3 Automatos Celulares

Nesta se¢ao sdo apresentados alguns conceitos tedricos sobre os autdmatos
celulares, nos quais o modelo computacional estd fundamentado.

Os Automatos Celulares (AC) foram originalmente introduzidos por Von
Neumann e Ulam (sob o nome de espagos celulares) como uma possivel idealiza-
c¢do de sistemas bioldgicos (von NEUMANN, 1963, 1966, citado por WOLFRAM,
1983b), com o propdsito particular de modelar auto-reproducdo bioldgica. Eles
tém sido aplicados e reintroduzidos para uma grande variedade de propdsitos, e
referidos por uma variedade de nomes, incluindo autdmatos mosaicos, estruturas
homogéneas, estruturas celulares, estruturas de pavimentagdo e matrizes iterativas.

Os ACs podem ser empregados em estudos epidemiolégicos. Os resul-
tados obtidos com esses modelos fornecem pistas para entender a propagacio
de doencgas contagiosas e sugerem formas de combaté-la (SASSO; CHIMARA,

2004). A seguir sao descritas suas principais caracteristicas.

2.3.1 Definicio de automato celular

Segundo Wolfram (1983b) autdomatos celulares (AC) sdo idealiza¢des ma-
tematicas de sistemas fisicos no qual espaco e tempo sdo discretos. Sdo sistemas
virtuais formados por unidades bésicas que interagem entre si em funcio de uma
colecdo finita de condic¢des predefinidas (regras), e essas interacdes geram padrdes
graficos que sdo figuras formadas pela disposi¢do das unidades basicas no espaco.
Um autdmato celular consiste de uma malha regular uniforme (ou vetor), comu-

mente infinito em extensdo, com uma variavel discreta em cada célula. Sdo mo-
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delos muito usados em Matematica, Fisica e Biologia, por exemplo, para sistemas
que interagem com sua vizinhanca. Eles podem ser usados para simular incéndios,
sistemas presa-predador, redes de interagdes, proliferacdo de virus, entre outros.

O estado de um autdmato celular € completamente especificado pelo valor
das varidveis em cada célula. Um autdmato celular evolui em etapas de tempo
discreto, com o valor da varidvel numa célula sendo afetada pelo valor das célu-
las na vizinhanga na etapa anterior. A vizinhanca de uma célula é normalmente
considerada como sendo ela prépria e todas as células imediatamente adjacentes.
As variaveis em cada célula sao atualizadas simultaneamente, baseadas no valor
das varidveis em sua vizinhanca na etapa anterior, e de acordo com um conjunto
definido de "regras locais". Eles se desenvolvem de acordo com uma regra e uma
condicdo inicial, onde cada passo é consequéncia do anterior. E importante ob-
servar que existe uma mudanca dréstica nos padrdes ou imagens a partir de uma
pequena alteracio na regra (WOLFRAM, 1983b).

A ideia bésica de AC ndo € tentar descrever um sistema complexo a partir
de equagoes dificeis, mas observar comportamentos globais complexos a partir de

regras simples de interagdes (WOLFRAM, 1983a).

2.3.2 Dimensao do AC e formato das células

Pode-se construir autdmatos celulares com uma (1D) ou mais dimensoes
(nD), sendo n um ndmero inteiro positivo. Os autdmatos unidimensionais se de-
senvolvem ao longo de uma linha discreta; os bidimensionais em uma rede que
pode ser, por exemplo, quadrada, triangular ou hexagonal; e os tridimensionais se
desenvolvem numa rede tridimensional.

A representacdo pode ser por vetor ou matriz de comprimento infinito ou

ndo. Os elementos constituintes sdo as células, as quais representam cada posi¢ao
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do vetor ou matriz. Na célula é armazenado o seu estado (valor) e cada célula
tem apenas um tnico estado. As células podem assumir formas geométricas regu-
lares como quadrado, tridingulo e hexdgono sendo que num mesmo sistema de AC
define-se que todas as células sejam de uma mesma forma (LEITE; LINS; CER-
QUEIRA, 2007). O formato da célula define a forma como esta ird interagir com
sua vizinhanga.

A rede de contato entre os componentes do sistema no AC é conhecida
como grade’. Na Figura 2, estio representados ACs de uma dimensio (vetor),
duas e trés dimensdes (matriz), tendo as cé€lulas como elementos constituintes. A

Figura 3 ilustra os tipos de formatos das células.

BT TIT T
1D

Figura 2 Representagdo de autdmatos uni, bi e tridimensionais

P B e

Triangular Quadrangular Hexagonal

Figura 3 Representagdo dos formatos das células de autdmatos

"Este termo ¢é a traducio do inglés lattice. Em inglés também ¢é citado o termo grid e em
portugués também h4 a tradugdo como reticulado.
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2.3.3 Limites e condicoes de fronteira

Como o AC pode, muitas vezes, tomar o comprimento (espaco) infinito,
em termos praticos, sdo requeridas certas consideracdes de implementacio. As-
sim, devem-se adotar limites (condicdes de fronteiras) de vizinhancas nas bordas

do autdémato, que podem ser:

* Limites periddicos: considera-se a grade como se seus extremos se tocas-
sem. Esses limites sdo obtidos estendendo-se o autdmato, isto €, a ultima
célula terd como um de seus vizinhos, a primeira célula, e a primeira célula
terd como um de seus vizinhos a ultima célula. Em uma dimensdo, isso
poderia ser representado por uma circunferéncia. Numa estrutura bidimen-

sional, pode-se visualizar a grade como um toréide?.

* Limites fixos: este limite é obtido fixando-se os estados das células na borda
do autdmato, e estes estados serdo os mesmos em qualquer instante da si-

mulacao.

» Limites reflexivos: considera-se que as células fora da grade refletem os

valores daquelas dentro da grade.

A Figura 4 mostra a representacdo das condi¢des de fronteira para autd-

matos de duas dimensoes.

2.3.4 Vizinhancas e regras

Para que ocorra a evolu¢do de um autdmato, é necessario definir quais
sd0 as células vizinhas. Dado um automato celular, composto por uma malha de

células de dimensao n, é possivel determinar diversos tipos de vizinhanga. No caso

8Toréide ou Toro é um espaco topoldgico homeomorfo ao produto de dois circulos. Apresenta
o formato aproximado de um pneu.
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Figura 4 Condigdes de fronteira do autdmato. (a) Limite periddico; (b) limite reflexivo;
(c) limite fixo

unidimensional, o0 mais comum € considerar que cada célula possui duas vizinhas,

uma de cada lado. No caso bidimensional é possivel definir diferentes tipos de
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vizinhang¢a, como a de Von Neumann e a de Moore.
A Figura 5 exemplifica esses dois tipos de vizinhanga no caso de autdmato

bidimensional, e suas variantes.

(a)

(© ()

Figura 5 Tipos de vizinhancas. (a) Von Neumann, (b) Von Neumann estendida, (c) Moore,
(d) Moore estendida

As regras dependem do estado da propria célula e das células vizinhas e
podem ser deterministicas ou ndo deterministicas (probabilisticas). No entanto, os
estados sdo definidos e finitos. A funcdo da regra e das células vizinhas € definir o

estado das células no préximo instante.
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3 CONCLUSOES

Ao longo da histéria, varios foram os surtos epidémicos que atacaram re-
gides do mundo todo, despertando a preocupacio e o interesse dos 6rgaos de saide
e da populagdo em geral. Cada doenga possui um conjunto, muitas vezes com-
plexo, de fatores causadores dos casos individuais, isolados, epidemias ou pande-
mias.

A dengue pode ser enquadrada na categoria de doencas onde uma série
de fatores humanos, climaticos, ecoldgicos e sociais se combinam formando uma
rede complexa de causas que ainda nio sdo completamente esclarecidas.

Neste cendrio surgem os recursos da modelagem matemadtica e computa-
cional que muito tém contribuido para os estudos acerca das epidemias de um
modo geral.

A necessidade da representacdo espacial de epidemias conduz a avaliagdo
de modelos computacionais com autdmatos celulares no estudo de epidemias, o
qual pode fornecer uma gama de recursos simples e suficientes para essa represen-
tacdo. J4 a variabilidade populacional foi representada por muitos pesquisadores
por meio da teoria de modelos baseados em individuos.

Ademais, o acoplamento de recursos e ferramentas € particularmente ne-
cessdrio para se conseguir um bom modelo epidemiolégico, que utilize dos benefi-

cios de cada uma das abordagens.
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APENDICES

APENDICE A - PROCEDIMENTOS E CONSTRUCAO DO MODELO
COMPUTACIONAL

Design e implementacio do modulo de simulacao da Dengue

Nesta sec@o serd discutida a implementacdo do software, bem como as
ferramentas e recursos utilizados para sua construc¢do. Foi utilizada a linguagem
de programacao Java, por questdes de facilidade na implementacao de interfaces e
resultados visuais e sua portabilidade.

Java é uma linguagem de programacio orientada a objetos® desenvolvida
na década de 90 por uma equipe de programadores chefiada por James Gosling,
na empresa Sun Microsystems. Diferentemente das linguagens convencionais, que
sdo compiladas para cédigo nativo, a linguagem Java é compilada para um by-
tecode que é executado por uma mdaquina virtual. Atualmente, o Java estd sob
responsabilidade da Oracle, sob a licenca Oracle Binary Code License Agreement
for the Java SE Platform (ORACLE, 2011).

O ambiente de desenvolvimento contou com o pacote JDK 1.6.0.20 e IDE
Netbeans 6.9. Sendo as simulacdes executadas numa maquina com 4Gb de memo-
ria RAM e processador de 2.26G H z.

Todo o desenvolvimento foi realizado com base num processo ciclico de
modelagem, conforme Figura 1.

Para geracdo dos gréficos representativos das saidas do modelo foi utili-

zado o gnuplot: sofwtare com licenca de uso gratuita que facilita a criacdo de

° A orientacio a objetos é um paradigma de anélise, projeto e programagcio de sistemas de soft-
ware baseado na composi¢do e interac@o entre diversas unidades de software chamadas de objetos.
Basicamente, a programacao orientada a objetos, ou POO, é uma forma especial de programar, mais
proximo de como sdo representadas as coisas na vida real do que outros tipos de programagao.
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calibragio CONCEPGAO
validagaa (questbes cientificas)
verificacio variaveis dependentes
TESTES
fatores explicativos
(estado da arte,
literatura)
()
\V
metodaologias
maodelagem de regras diagramas
IMPLEMENTAGAQ DESIGN

Figura 1 Processo ciclico de desenvolvimento do modelo - concepcao, modelagem imple-
mentagao e testes

gréficos de fungdes matemadticas em duas ou trés dimensdes, e outros conjuntos de
dados para ambientes UNIX, IBM OS/2, MS Windows, DOS, Macintosh, VMS,
Atari. O gnuplot foi incorporado ao programa construido, na funcionalidade de
geracdo de relatérios graficos.

A ferramenta Image] foi utilizada para construcdo dos resultados visuais
do autdémato, formando um arquivo de video representativo da drea estudada. O

ImageJ é um software de dominio piblico'?, baseado em Java, desenvolvido pelo

190bras sdo consideradas de dominio piblico se ndo forem cobertos por direitos de propriedade
intelectual, se os direitos de propriedade intelectual tenham expirado ou se forem confiscados. Soft-
wares de dominio publico acontecem quando se passam 0s anos previstos nas leis de cada pais de
protecdo dos direitos do autor e este se torna bem comum. Ainda assim, um software em dominio
publico pode ser considerado como um software livre, desde que atenda aos quatro tipos de liberdade
para os usudrios do software definidas pela Free Software Foundation.
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Instituto Nacional de Saide do Departamento de Saide dos Estados Unidos, para
processamento de imagens. Neste trabalho, as imagens sdo geradas a partir dos
arquivos de saida que contém as informagdes de cada célula a cada instante de
tempo. A partir desse arquivo texto é produzido uma imagem correspondente; o
video € a reproducdo de todos os arquivos de imagem em sequéncia.

A nova ferramenta computacional desenvolvida, denominada FREEDI -
Ferramenta Eletrénica de Estudo de Doencas Infecciosas, é capaz de fazer fazer
as simulagdes necessdrias, tendo como base os objetivos do trabalho. O software
FEEDDI, por ser modularizado, possibilita a introdu¢do de outros médulos e fun-
cionalidades. O médulo “Dengue”, o qual é descrito neste trabalho, conta com o
tratamento de automatos celulares. No entanto, demais funcionalidades poderao
utilizar outras abordagens e serem também acopladas ao sistema.

O software conta com quatro menus - Arquivo, Ferramentas, Relatorios
e Ajuda. No menu Arquivo estdo disponiveis as preferéncias gerais do sistema
e o0 acesso as configuragdes dos modelos. O menu Ferramentas oferece a opgéo
de acesso aos médulos de simulacio; as opcdes ficam indisponiveis quando as
configuragdes para o respectivo modelo nio foram realizadas. O menu Relatérios
acessa as opgdes graficas dos resultados das simulacdes realizadas sendo possivel
a geracdo de videos de sua evolucdo. No menu Ajuda se encontram as instrugoes
de uso do aplicativo.

Trata-se aqui somente do médulo Dengue. Acessando a tela “Configura-
¢oes do Modulo Dengue” (Figura 2), o usuario podera definir todos os parametros
disponiveis e assim cada configuracdo representard um cendrio diferente para o
modelo. Essa janela de configuracdes € dividida em trés abas - Sistema, Popula-
¢do Humana e Populacdo de Mosquitos. A divisdo por abas tem a justificativa de se

querer passar uma visao de independéncia entre as populacdes a serem estudadas.
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[ Parametros da Simulagio =“ o
Sistema | Populagio Humana | Populagio de Mosquitos
Mavimento dos indviduas Definigies de viznhana Qutras configuracdes
Dimenso da area (m2): 50000000 i 6
Movimentar mosquitos e [] usar dindmica de automatos
Tamanho da célula (m2): 5000 Movimentar humanos @8 ] Movimenta homens infectados
. [] Homem infectado volta & origem
Tempo da simulagéo (dias): 1095 Sazonalidade:
Nivel de vizinhanga: E [ Isolamento do home infectado
) Usar fator sazonal {mosquitos)
- [] piferenciar casos sintomaticos e assintométicos
* 0 nivel 0 (zero) representa
adinamica local.
® Henhum fator
[[] Usar configuragées padria
[Em———

Figura 2 Tela de configuragdes do médulo Dengue

Na aba “Sistema” podem ser definidas as configurag¢des tais como o ta-
manho da drea hipotética, tamanho das células, tempo de simulacdo, defini¢des
de movimentacdo dos individuos, defini¢des de tipo de vizinhanca e também al-
gumas opgdes gerais para simulagdo, entre elas: tipo de dindmica, movimento
ou isolamento de homens infectados, diferenciacdo de casos sintométicos e assin-
tomaticos.

A aba “Popula¢do Humana” traz defini¢des do tamanho da populacio e sua
distribuicdo em compartimentos, probabilidades de infeccdo, recuperagdo, morte
pela doencga, além da proporcdo inicial de casos assintomaticos.

Para definir as configura¢des da populacao de mosquitos tem-se a aba “Po-
pulacdo de Mosquitos”. Nela definiu-se o tamanho e distribui¢ao da populagdo nos
compartimentos, limite de deslocamento maximo do mosquito, probabilidades de
infec¢do, morte nos periodos favordvel e ndo favordvel e pardmetros de reinsercao
do mosquito infectado na area, também com opgdes de separacdo para periodos
favordveis e nao favordveis. Os limites de tempo de vida minimo e miximo para
0s mosquitos também sdo inseridos nesta tela. Nela também pode-se estipular um

foco inicial de mosquitos infectantes - no centro ou num ponto qualquer do espaco
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da drea.

Tem-se também na tela de configuracdes do médulo Dengue, um atalho
para insercdo dos pardmetros padrido do sistema. Também esta disponivel o botdo
“Definir configuragdes de saida” que permite o acesso ao formuldrio de defini¢des
dos formatos desejados dos arquivos de saida do médulo. A tela de Configuragdes

de Saida é mostrada na Figura 3.

—
[ conriguracbes de saida

Relatorios gerais Relatdrios de céluias

Gerar relatérios de area Gerar relatérios de célula

tempo tempo
homens S, 1e R homens S,1e R
mosquitos Sel

homens §,1eR valor do Ro
mosquites Sel
[z
infectados(casos) e mortos - lvalor-do Ro

coords. XeY coords. Xe Y

* Intervalo de geragao dos dados: 1000

Figura 3 Tela de definicdo dos formatos dos arquivos de saida do sistema

Com todas as configuragdes definidas, € possivel acessar a tela de simula-
¢do do médulo Dengue, disponivel no menu Ferramentas, onde se pode confirmar
todos os pardmetros escolhidos para o modelo e iniciar a simulagdo. Ao final do
processo, os arquivos de dados sdo gerados, os quais podem apresentar formatos
variados de acordo com a configuragdo escolhida. A Figura 4 mostra um exemplo
de arquivos de saida com dados da 4rea toda e das células num instante de tempo
especifico.

O programa construido usa semente fixa na geracio de nimeros aleatdrios.

De todas as fases da constru¢do do modelo computacional, sem duivi-
das a de concepc¢do foi aquela que apresentou maiores dificuldades. Nesta fase

procurou-se manter o foco nos objetivos do trabalho definindo os limites do pro-
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f#tempo HS HI HR M5 MI I M C #x v Ro HS HI HR MS MI
0 4500 0 O 250 4750 0 0 O

1 4498 2 0 238 4762 2 0O 4% 39 50 0.0 O 0O 0O OO
2 4498 2 0 226 4774 0O O 45 40 50 0.0 1 0 O 0 O
3 4496 4 0 220 4780 2 0 47 41 50 0.0 1 0 1 0 O
4 44%9¢g 2 2 216 4784 0O O 48 42 50 0.0 O O O O O
5 44%5¢ 2 2 207 4783 0 0 52 4% 50 0.0 1 0 1 0 O
6 4495 1 4 19% 4201 1 0O 43 44 50 0.0 O 0 1 1 0
T 4495 1 4 187 4803 0 0O 47 45 50 0.3 0 3 1 0 O
8 4495 1 4 188 4812 0 0 26 46 50 0.0 2 0 0 0 O
9 4495 0 5 180 4820 0 0O 39 47 B0 0.0 O 1 0 2 O
10 4435 0 5 171 4829 0 0 36 48 50 0.0 1 1 0 0 O

(a) (b)

Figura 4 Exemplos de arquivos de dados gerados pelo programa. (a) dados da érea e (b)
dados das células num instante de tempo

grama mas ao mesmo tempo deixando-o flexivel para futuros trabalhos e avalia-
coes. Neste quesito, a defini¢do das estruturas de dados foi o ponto forte da fase
conceitual e a validacdo do modelo somente foi possivel devido ao processo de de-
senvolvimento ciclico adotado. O modelo inicial - o primeiro modelo - foi muito
simples tratando somente de contato e deslocamento de individuos. Este foi in-
crementado aos poucos, sendo que toda inser¢do de nova varidvel era testada e
validada de acordo com o objetivo principal do trabalho. Neste ponto o uso do
depurador de codigo foi de grande valor.

A maior vantagem de se construir uma ferramenta prépria para simulacdes
computacionais sem didvida passa pelo dominio que se tem de todo o programa.
O programador/simulador consegue reimplementar com facilidade os métodos e
procedimentos desenvolvidos incorporando novas varidveis - o0 modelo ganha em
flexibilidade. Pode-se construir uma ferramenta especificamente para o objetivo
desejado, pesando os prds e contras de cada abordagem e nova inser¢ao; o modelo
ganha em otimizacdo. O conhecimento de cada saida possivel do programa facilita
a geracdo e andlise dos resultados encontrados e assim o modelo ganha em suporte

de resultados.
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A escolha dos modelos de gréficos e representagdes visuais dos resultados
da simulag@o também ganhou importincia na fase de implementacgdo e calibracio
do modelo. Foram utilizados recursos de ferramentas gratuitas e ja consolidadas
para a geracdo dos resultados, com o que ha de melhor em cada uma delas. Po-
rém, como domina-se o programa, nada impede de construir ou incorporar outros
recursos visuais que sejam interessantes para a geragdo e andlise dos resultados

finais.
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APENDICE B - Glossério

GLOSSARIO DE TERMOS EPIDEMIOLOGICOS APRESENTADOS NO
TEXTO DESTA DISSERTACAO

Anautégeno, mosquito: E a espécie de mosquitos onde as fémeas necessitam de
alimentag@o sanguinea para adquirirem os aminodcidos necessarios a pro-
dugdo dos ovos. Machos e fémeas podem ainda alimentar-se de glicidios
obtidos do néctar de flores e de suco de frutos e utilizd-los como combusti-

vel energético para o voo e outras atividades.

Anticorpo: Proteina produzida no sangue de vertebrados apds exposicdo a um
antigeno. O anticorpo liga-se especificamente ao antigeno e assim estimula
sua inativagdo por outros componentes do sistema imune. A maior classe de
anticorpos s@o imunoglobulinas A ou IgA, encontrada predominantemente
em secrecdes corporais tais como saliva. As IgM e IgG sdo tipicamente
produzidas sequencialmente em resposta a infecgdes por microparasitas; IgE
¢é frequentemente elevada na resposta a infec¢ao helmintica. Somente IgG é

capaz de cruzar a placenta para conferir imunidade materna.

Antigeno: Proteina estranha ao organismo que elicita em resposta imune especi-

ficamente dirigida contra ela.

Arbovirus: Virus que usam artrépodes como vetores a sdo transmitidos através da

saliva destes para o hospedeiro definitivo. Exemplo: dengue e febre amarela.
Arbovirose: v. arbovirus.

Artrépode: Sdo animais invertebrados caracterizados por possuirem membros

rigidos e articulados e terem vdrios pares de pernas. Compdem o maior
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filo de animais existentes, representados pelos gafanhotos (insetos), aranhas
(aracnidea), caranguejos (crustdceos), centopeias (quilépodes) e embuds (di-

plépodes).

Ciclo gonotréfico: Ciclo vital do mosquito (ciclo completo de desenvolvimento
ovérico do mosquito), ou seja, o tempo que decorre entre a ingestdo de

sangue (através da picada) e a postura dos ovos.

Contato, taxa: Taxa de contato entre susceptiveis e infectados. Medido em in-

dividuos por unidade de tempo.

Endemia: Termo usado para descrever niveis de infec¢do que ndo exibem grande
flutuacdo temporal em um determinado lugar. Para micro parasitas tais como
sarampo, o termo € usado para indicar uma infec¢do que persiste em uma
populacdo por longo tempo sem necessidade de ser reintroduzida por uma
fonte externa. Endemicidade estavel é o termo utilizado para uma doenca

transmissivel que ndo mostra tendéncia secular para aumentar ou diminuir.

Epidemia: Rdpido aumento nos niveis de uma infeccdo, tipico dos micro para-
sitas (com imunidade de longa duracdo e curtos tempo de geracdo). Uma
epidemia € anunciada por um aumento exponencial no nimero de casos no
tempo e um subseqiiente declinio devido ao esgotamento do nimero de sus-
ceptiveis. Uma epidemia pode se originar pela introdu¢do de um novo pato6-
geno (ou linhagem) numa populacio anteriormente nio exposta a0 mesmo,
ou pelo mesmo patégeno como resultado do aumento no nimero de sus-

ceptiveis algum tempo apds uma epidemia prévia.

Expectativa de vida: O mesmo que longevidade, o tempo médio de vida dos in-

dividuos em uma populagdo.
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Forca de infeccao: Taxa per capita de infec¢do de susceptiveis.

Holometabolo: Holometibolo é um animal que tem metamorfose completa du-
rante o seu desenvolvimento. Nos insetos holometabolos o desenvolvimento

é tido da seguinte forma: ovo, larva, pupa jovem, pupa adiantada, imago.

Horizontal, transmissao: Transmissdo ocorrendo dentro de uma populagio entre

seus individuos, mas que ndo inclui transmissao vertical.

Imunidade: 1) Estado em que um hospedeiro ndo € susceptivel a uma infec¢do ou
doenga; ou 2) o mecanismo pelo qual isto é alcangado. O individuo adquire
imunidade através de uma das trés rotas: imunidade natural ou inata, gene-
ticamente herdada ou adquirida através de anticorpos maternos; imunidade
adquirida, conferida apds contato com a doenca; e imunidade artificial, apds
vacinacdo bem-sucedida (também imunidade especifica ou resisténcia). A
imunidade especifica € dividida em imunidade celular, atuando via células

T e imunidade humoral envolvendo anticorpos e células B.

Incidéncia: Taxa de aparecimento de casos novos numa populacio. Classica-

mente medida como "taxa de ataque".

Infeccao: Replicagdo de um micro parasita em seu hospedeiro, podendo haver ou

ndo doencga.

Infeccioso, periodo: Periodo de tempo durante o qual os infectados sdo capazes
de transmitir a infec¢do para qualquer hospedeiro susceptivel ou vetor com
0s quais entre em contato. Note que o periodo infeccioso pode nao ser ne-

cessariamente associado com sintomas da doenca.

Infectado: Hospedeiro que tem uma infecgéo.
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Intermediario, hospedeiro: V. vetor.

Latente, periodo: Periodo da infec¢do em que o individuo é infeccioso para os
susceptiveis. Em helmintos, é chamado de periodo pré-patente. Nao confun-

dir com periodo de incubacio.

Limiar de transmissao: Ocorre quando a taxa reprodutiva basica Ry de um pa-
rasita é igual 1. Abaixo deste limiar a doenca € incapaz de se manter na
populacdo. Para parasitas de transmissao direta hd um limiar de transmissao

para o tamanho da populagdo hospedeira.

Mortalidade, taxa: Mortes per capita numa populacio. A taxa de mortalidade é

a reciproca da expectativa de vida de uma populagio.
Oligossintomatico: Que apresenta pouco ou quase nenhum sintoma da doenga.
Ovariolar: Relativo a ovario.
Oviposicao: Ato do mosquito fémea por ovos.
Pandemia: Epidemia de dimensdes continentais.

Periodo de incubacio: Tempo decorrido entre a infec¢do e o aparecimento dos

sintomas de uma doenga. Nao confundir com periodo de laténcia.

Portador: Individuo infectado que nao manifesta os sintomas da doenga. H4 dois
tipos de estado portador: portadores silenciosos, que retém sua infecciosi-
dade, e portadores latentes, que ndo sdo infecciosos. Por exemplo, muitos
daqueles infectados com tuberculose sio portadores silenciosos, enquanto a

infeccao pelo herpesvirus pode criar portadores latentes.

Pupa: Uma das fases do desenvolvimento de um inseto.
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Quiescéncia: Periodo durante o qual uma infeccdo estd presente, porém sem ati-
vidade dentro de um hospedeiro: por exemplo, o periodo entre um ataque
agudo de varicela e uma subsequente recrudescéncia de zoster. Nao é o

mesmo que laténcia.

Recrudescimento, recrudescéncia: Reaparecimento de doenga em um hospe-

deiro cuja infec¢do era quiescente.

Repasto sanguineo: E o ato do inseto se alimentar de sangue diretamente do ani-
mal. No caso da dengue o repasto sanguineo € feito pela fémea do mosquito

(vetor) que se alimenta de sangue humano pela picada.

Resisténcia: 1) Reducdo, devido a selecdo genética, da susceptibilidade de um
parasita ou seu vetor a quimioterapia. 2) Capacidade do hospedeiro em re-

sistir a um patégeno. Compare com imunidade.

Sintoma: 1) Condicdo somatica relatada por um individuo sofrendo de uma doenga.
2) Qualquer evidéncia num individuo infectado que leve a um diagndstico

ou identificagdo de uma infec¢do.

Sorologia: Estudo das reacdes antigeno-anticorpos. Via de regra, o uso de dados
sorolégicos para inferir sobre a histdria infecciosa pregressa de um indivi-

duo.

Sorotipos: 1) Variedade de anticorpos de um individuo, via de regra baseado em
andlises de amostras de sangue ou saliva. 2) Diferentes linhagens de um
patégeno distinguidas pelos diferentes anticorpos que eles induzem no hos-
pedeiro, ou com os quais reagem in vitro. Deste modo, a palavra sorotipo é
também aplicada a uma linhagem particular, sendo este seu uso clinico mais

comum. A variedade de anticorpos usada para definir um sorotipo depende
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obviamente daqueles que estdo disponiveis para o pesquisador. Algumas
vezes, como p. ex., para o sarampo, a presenca de um anticorpo conhecido
no soro de um individuo correlaciona muito bem com a observagao clinica
de que o individuo estd protegido contra futuras infec¢des. Porém, algumas
vezes, como, p. ex., para a maldria, ndo hé ainda uma relagdo definida entre
um dado sorotipo e a presenga de uma imunidade funcional, o que pode fazer
a palavra sorotipo nao ser util quando se trata de distinguir entre diferentes

parasitas com o propdsito de se compreender suas transmissoes.
Suscetivel: Individuo acessivel ou capaz de ser infectado por um patégeno.

Taxa: 1) Nimero de eventos ocorridos dividido pelo tempo em que eles aconte-

ceram. 2) Variag@o na quantidade de algo pelo tempo usado para medi-lo.

Taxa (bruta) de nascimento: Numero de nascidos vivos em um ano dividido pelo

tamanho da populagio.

Taxa (bruta) de mortalidade: Nimero de mortes no ano dividido pelo tamanho

da populacio.

Taxa ou razao reprodutiva basica, Ry: Parimetro adimensional que encapsula
os detalhes bioldgicos envolvendo diferentes mecanismos de transmissao.
Para os microparasitas, Ry € definido como o nimero médio de casos se-
cunddrios de infec¢do originados de um caso primério quando este, encon-
trando-se no seu periodo infeccioso, € introduzido numa populagdo que
consiste somente de individuos susceptiveis. Para macro parasitas, I7g é o
numero médio de descendentes de fémeas (ou de toda descendéncia, tratando-
se de espécies hermafroditas) produzidos durante o tempo de vida de um

parasita fémea maduro, que alcanca sua maturidade reprodutiva na auséncia
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de restri¢des densidade-dependente relativas a sobrevivéncia ou reproducio

do parasita.

Transmissdo: Processo pelo qual um patégeno passa de uma fonte de infeccio
para um novo hospedeiro. H4 dois tipos de transmissdo: horizontal e verti-
cal. A maioria das formas de transmissao se da horizontalmente, ou seja, de

hospedeiro para hospedeiro.

Transmissao vertical: Transmissao vertical ocorre quando um genitor passa a in-
feccdo para seu feto, como ocorre na sifilis humana e entre artrépodes que
transmite transovarianamente arbovirus. A infecc¢io perinatal ¢ uma forma

especial de transmissao vertical.

Vetor: 1) Hospedeiro de parasitas com ciclos indiretos de vida. 2) Qualquer coisa
que transmite parasitas. 3) Um invertebrado transmissor de virus para ver-

tebrados.

Vetorial, capacidade: Em infeccdes transmitidas por vetores tais como a maldria,
a capacidade vetorial € um conceito andlogo a taxa de contato em doencas de
transmissado direta. Isto ¢ uma fun¢do da 1) densidade do vetor em relagdo
ao seu hospedeiro vertebrado, 2) da frequéncia com que ele se alimenta de
sangue da espécie hospedeira, 3) da duracdo do periodo latente no vetor, e

4) da expectativa de vida do vetor.
Viremia: Presenca de virus no sangue durante a evolug@o de processo infeccioso.

Viruléncia: 1) Taxa de mortalidade de uma infeccdo. 2) Grau de dano conferido
pelo patégeno ao seu hospedeiro. H4 diferentes usos para este conceito,

porém, o que eles tém em comum € que eles se referem ao efeito de um
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hospedeiro infectado, ndo ao grau de transmissibilidade para um susceptivel

subsequente.
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Estudo da transmissiao de dengue usando modelo baseado em individuos

Resumo - Os modelos matematicos t€m sido cada vez mais utilizados na tenta-
tiva de mapear os comportamentos das doencas infecciosas. Adicionado a eles,
utilizam-se também recursos computacionais para simulacdes agregando caracte-
risticas comportamentais dos individuos e outros aspectos relevantes ao estudo.
Devido a sua importancia atual, a dengue tem sido alvo de estudos por meio de
modelos matemdticos e computacionais. A variabilidade populacional pode ser
considerada um fator influente no processo de transmissio e espalhamento epidé-
mico da dengue. Por essa razdo, o presente trabalho tem o objetivo de contribuir
para os estudos acerca do espalhamento da dengue, fornecendo informagdes espe-
cificamente relativas a variabilidade dos individuos componentes do sistema e as
interacdes entre eles, ajudando no entendimento da doencga. Para ser possivel tal
estudo, trabalhou-se a heterogeneidade das populagdes de humanos e mosquitos
por meio de uma modelagem baseada em individuos. Os resultados conferiram a
importancia da interacio entre os agentes, especialmente no papel que a dindmica
comportamental exerce na manutenc¢do e dispersdo da doenca. Dentre as caracte-
risticas individuais abordadas no estudo, os deslocamentos, principalmente os de
longo alcance dos humanos, se destacaram. Varia¢des nas densidades populacio-
nais também foram indicativas de mudancas no estado geral do sistema estudado.

Palavras-chave: Dengue. Modelagem baseada em individuos. Modelos compu-
tacionais.
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Dengue transmission study using individual-based modelling

Abstract - Mathematical models have been increasingly used to try mapping in-
fectious diseases behavior. Added to them, it is also used computing resources for
simulations aggregating individuals behavioral characteristics and other relevant
aspects to the study. Because of its current importance, dengue has been inves-
tigated by mathematical and computer models means. The population variability
can be considered an influent factor in dengue transmission and epidemic spread
process. Therefore, this paper aims to contribute to dengue spread studies, provi-
ding information specifically related to individual system components variability
and interactions among them, helping in understand the disease. To this study
be possible, it was worked the human and mosquitoes population heterogeneity
through a model based on individuals. The results gave the importance of interac-
tion among agents, particularly the role that the dynamic behavior plays in disease
maintenance and spread. Among individual characteristics dealt in the study, the
movements, especially the far-reaching human, stood out. Changes in population
densities were also indicative of changes in general state of the system studied.

Keywords: Dengue. Individual-based moddeling. Computational models.
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L. Introducao

A representacdo de fendmenos de interesse humano por meio de modelos
matematicos sempre foi um desafio. Os modelos matemdticos e computacionais
t&m sido importantes ferramentas de auxilio na andlise do espalhamento e com-
portamento das doencas infecciosas, contribuindo para projetos e pesquisas epide-
mioldgicas, para sugerir dados que devem ser coletados, identificar tendéncias e
fazer previsoes [1].

O primeiro trabalho que relaciona a matemadtica no contexto de epidemias
¢ atribuido a Daniel Bernoulli, em 1760, que usou um método matemético para
avaliar a eficiéncia de politicas piblicas no tratamento da variola. No decorrer dos
anos, vdrias outras abordagens foram avaliadas nos diversos estudos referentes a
epidemias, surgindo assim uma nova ciéncia, a Epidemiologia, definida por Timm-
reck [2], como “o estudo da natureza, causa, controle e determinantes da frequén-
cia e distribui¢do de doenca, enfermidade e morte em populacdes humanas”. Da
variedade dos estudos epidemioldgicos matematico computacionais pode-se citar
exemplos como os modelos deterministicos e estocdsticos [3], dispersdo espacial
de doencas [4], modelos de redes sociais [5] e o cldssico modelo SIR de Kermack
e McKendrick [6] e suas variantes.

Neste ambito, um tipo de modelagem que tem crescido nos dltimos anos
dentro dos estudos epidemioldgicos é a modelagem baseada em individuos (Indivi-
dual-based modelling, IBM) [7]. A razdo desse crescimento se deve ao fato das
facilidades de incorporacdo de caracteristicas individuais dos seres envolvidos no
processo epidémico. Além disso, tais modelos reduzem um problema presente nos
modelos compartimentais de equacdes diferenciais, ja que estes se fundamentam
na premissa de que as populagdes estudadas sejam tdo grandes que fazem o sis-

tema convergir para as proporgdes entre compartimentos previstas pelas equagdes
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diferenciais de varidveis continuas. Em populacdes menores, passa a ocorrer um
desvio cada vez maior da situacdo real em relacdo as previsdes do modelo. Os
IBMs vém como alternativa de flexibiliza¢do desses estudos.

Na literatura encontram-se abordagens diversas relacionadas ao uso de mo-
delos baseados em individuos em epidemiologia. Ohkusa e Sugawara [8] utiliza-
ram um IBM, calibrado com dados reais como ferramenta de previsdo da gripe
pandémica; com este modelo foram capazes de perceber a velocidade e dispersdo
geogréfica da infecgdo com maior precisdo. Modelos semelhantes para espalha-
mento da gripe podem ser vistos em [9] e [10]. A propagacdo da gripe em am-
bientes hospitalares foi estudada por [11] através de um modelo onde se examinou
a alta heterogeneidade nas interagdes entre os individuos.

Hosseini [12] utilizou um modelo de individuos para entender como al-
guns dos processos adicionais que ocorrem no mundo natural afetam a estabiliza-
cdo e formacdo de padrdes em sistemas presa-predador. Pertsev e Pichugin [13]
avaliaram um modelo estocdstico baseado em individuos no espalhamento da tu-
berculose e a hepatite foi analisada por [14] através desse tipo de modelagem.
A contribuicdo de [15] foi na tentativa de tragar estratégias para a eliminag@o da
maldria por meio de um modelo IBM.

Do ponto de vista das doengas onde a variabilidade de fatores individuais
¢ influente na permanéncia e dispersdo da moléstia, a dengue ocupa uma posicio
de destaque, sendo considerada um dos principais problemas de saide ptblica do
mundo. Especificamente sobre essa arbovirose, encontram-se alguns estudos ca-
racteristicos com o uso de IBMs como ferramenta de modelagem. Pongsumpun et
al. [16] avaliaram a dindmica da epidemia de dengue num contexto urbano atra-
vés de um modelo espacialmente explicito baseado em individuos. A importancia

da heterogeneidade espacial e escalas espaciais na transmissao da dengue também
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foram avaliadas pelo modelo proposto por [17]. Estes avaliaram contatos indivi-
duais na escala residencial, entre residéncias e entre dreas sendo possivel tracar
a curva epidémica numa regido do estudo de caso e também padrdes qualitativos
da dengue urbana em situagcdes mais complexas. Por meio da insercdo de carac-
teristicas comportamentais dos individuos em seu modelo, [18] pode verificar a
influéncia da dispersdo do vetor da dengue na avaliacdo de indices de infestacdo
gerados por armadilhas de oviposi¢do em diferentes condi¢des ambientais, natu-
ralmente num contexto espacialmente explicito.

Com base nessas consideragdes, o presente trabalho propde o estudo da
dispersdo da dengue, considerando as interacdes entre os individuos envolvidos no
sistema de transmissdo dessa doenga. A principal contribui¢do deste trabalho é
apresentar um sistema de soffware que incorpore uma ferramenta de simulac¢do da
dengue a qual incorpora um modelo baseado em individuos para representar a di-
namica do processo de dispersdo da dengue num ambiente hipotético. Pretende-se
avaliar o comportamento macro da evolucio da doenca considerando as caracteris-
ticas comportamentais dos homens e do principal vetor, 0 mosquito Aedes aegypti.

O trabalho estd organizado da seguinte maneira. Na secdo Il apresenta-se o
software base da execug@o das simulagdes bem como as consideragdes e pardme-
tros adotados pelo modelo, ou seja, as caracteristicas dos individuos, consideradas
no caso especifico da dengue. Na sec@o 3 tem-se os resultados do estudo com o
modelo baseado em individuos, seguido das conclusdes e propostas para trabalhos

futuros.

II. Modelo da dengue com o IBM

Modelou-se as populagdes de humanos e mosquitos no contexto da dengue,

dentro de uma 4rea hipotética. A populagdo humana foi dividida em trés grupos
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distintos, ou compartimentos: suscetivel (.5), recuperado (R) e infectado (/), em
que o grupo S representa os sujeitos que estdo saudaveis e sfo suscetiveis a ad-
quirirem a doenca. O grupo R representa os sujeitos que ja adquiriram a doenga e
estao recuperados sendo assim imunes a novas infeccdes ao passo que o grupo
representa os sujeitos que estdo doentes. A populacdo de mosquitos por sua vez,
foi dividida em dois compartimentos distintos: suscetivel (M) e infectado (M),
em que o grupo M, representa 0s mosquitos suscetiveis a contaminagao pelo virus
e no grupo M; estdo aqueles ja contaminados. O nimero de individuos de cada
populacdo foi considerado constante (populagdo fechada).

Como dimensdo espacial, assume-se uma area qualquer, hipotética, repre-
sentando a area urbana de uma cidade, sendo esta area dividida em células, de
formato quadrado, produzindo uma matriz. Cada célula da matriz representa uma
subdivisdo da area. Cada célula possui algumas caracteristicas permanentes ao
problema estudado e outras caracteristicas varidveis ao longo do tempo. Dessa
forma, representa-se a célula como sendo uma entidade formada por um conjunto
de caracteristicas permanentes e varidveis no tempo, como formalizada na equa-
cdo 2. Foi adotada a condicao de fronteira toroidal para delimitar a representacio

da area.

Ci,t:{Caacba"'}U{Cl7027c37'“}t 2)

onde C;; representa uma célula ¢ no instante ¢, o primeiro conjunto da unido re-
presenta as caracteristicas permanentes da célula e o segundo conjunto da unido
representa as caracteristicas varidveis ao longo do tempo. Para cada célula, as

caracteristicas adotadas neste modelo sdo:

* ¢,: capacidade de suporte da célula, adotado como nao limitada. A unido de

todas as células € suficiente para suportar toda a popula¢do de humanos e de
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mosquitos considerada;

* ¢p: [ - probabilidade de passagem de humanos suscetiveis para o compartimento
dos infectados (S — I). Este é o valor usado no teste quando ocorre um contato

entre um mosquito infectado com um humano suscetivel;
* c.: 0 - probabilidade de recuperacdo humana (I — R);
* c4: d - probabilidade de morte humana pela doenga (I — S);

* c.: « - probabilidade de passagem de mosquitos suscetiveis para o compartimento
dos infectados (M — M;). Este é o valor usado no teste quando ocorre um contato

entre um homem infectado com um mosquito suscetivel;
* cy: - probabilidade de morte de mosquitos adultos (M; — My);

* cg4: K - probabilidade de contato na célula. Este fator € necessério pois uma célula
pode abrigar varios individuos; portanto a comparagdo individuo a individuo deve
se basear ndo somente na posi¢do dos individuos dentro da 4rea - verificando se
estdo na mesma célula mas, caso esta primeira condicio seja satisfeita, € preciso

verificar se houve o contato entre eles.
* ¢1: quantidade de humanos no compartimento .S’
* co: quantidade de humanos no compartimento /;
* c3: quantidade de humanos no compartimento R;
* ¢4: quantidade de mosquitos no compartimento Mg;

* c5: quantidade de mosquitos no compartimento M;;

Cada individuo habitante da area estudada pode ser representado de acordo

com 3.

Uny = {ci,c2, - cn} (3)
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em que N é o tamanho da populagdo, ¢ é o instante que o individuo U apresenta

um conjunto de caracteristicas, ¢ € uma caracteristica do individuo e n é o nimero

de caracteristicas de cada individuo. Por essa formulacdo ser bastante genérica,

ela permite incorporar vdrias caracteristicas dos individuos. Por hora, sdo tratadas

as seguintes particularidades para o individuo humano:

c1 € {0, 1,2}: representa o estado do individuo, que pode estar suscetivel a

dengue, infectado ou recuperado, respectivamente;
ca: € o tempo em dias de viremia do individuo;
c3: € o tempo em dias em que o individuo encontra-se no estado infectado;

c4: € o tempo maximo que o individuo fica no estado infectado.

C2, €3 € ¢4 sdo desnecessdrias para os individuos humanos que encontram-se nos

estados O (suscetivel) ou 2 (recuperado). Para esses casos, essas varidveis sio

consideradas iguais a zero Vt.

A dindmica da populagdo humana respeita os seguintes pressupostos:

Populagdo humana constante, em nimero de individuos;

Cada humano deve pertencer a algum compartimento do modelo, suscetivel,

infectado ou recuperado;

Os humanos somente podem se tornar infectados através de picada de um

mosquito infectado;

Uma vez infectado, o homem pode se recuperar assumindo o estado recu-
perado, ou morrer. Em caso de morte, o individuo € substituido por um

suscetivel para manter a populacdo constante.
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Desde que neste modelo consideram-se somente mosquitos adultos, tem-se

as seguintes caracteristicas para eles:

* ¢; € {0,1}: representa o estado do individuo, que pode estar suscetivel a

dengue ou infectado, respectivamente;
* ¢9: € aidade em dias do individuo.
* c3: € o tempo de vida minimo, em dias, do individuo;
* ¢4: € o tempo de vida mdximo, em dias, do individuo;

¢ ¢5: € 0 deslocamento maximo, em metros, do individuo.

Os pressupostos da dindmica da populacdo de mosquitos sdo listados a

seguir:
* Populag¢do de mosquitos constante, em nimero de individuos;

* Cada mosquito deve pertencer a algum compartimento do modelo, susceti-

vel ou infectado;

* Como sdo as fémeas de mosquitos as responsaveis pela picada infectante

para seres humanos, considera-se mosquitos fémeas no modelo;

* Os mosquitos s6 podem se tornar infectados através de picada em um ho-

mem infectado que esteja no periodo de viremia;
* Uma vez infectado, 0 mosquito continua neste estado pelo resto de sua vida;

* Em caso de morte de um mosquito, este € substituido por um mosquito ndo

infectado, para manter a populacio constante.
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Das caracteristicas comportamentais dos individuos, do ponto de vista es-
pacial, tem-se ainda a defini¢do de vizinhanca entre as células a qual define o
movimento que os individuos podem executar na area. Por padrio, utiliza-se a
vizinhanga de Moore (oito vizinhos) para estabelecer a ligacdo entre uma célula
e outra e prover o movimento dos individuos. No entanto, o software adotado
permite a escolha do tipo de vizinhanca de Von Neumann (4 vizinhos). Para isso

usou-se a seguinte regra:

* Dado um individuo em uma determinada célula (representado pela posi¢do
0 na Figura 1(a)), sorteia-se um valor entre 0 e 8 (Moore) ou entre 0 e 4
(Von Neumann), que representa a dire¢do do salto que o individuo ird seguir.

Todas as movimentagdes possiveis sdo representadas na Figura 1(a).

* Os mosquitos somente podem avangar de uma célula para outra obedecendo

o primeiro nivel de vizinhanga.

* Os humanos podem avangar de uma célula para outra com grau de desloca-
mento 1 ou superior, ilustrada na Figura 1(b). Isso representa o fato de os
humanos fazerem deslocamentos de longo alcance, como pegar um 6nibus e
atravessar a cidade, por exemplo; vizinhanca de Moore estendida ou de Von
Neumann estendida. Entdo, o método que faz o deslocamento dos humanos

recebe um parametro indicativo do grau de deslocamento.

Considera-se apenas um sorotipo do virus da dengue, sendo este um soro-
tipo qualquer.
Complementando essas defini¢Oes, tem-se as condi¢des temporais do mo-

delo:

* O tempo possui ordem ciclica, de variagdo discreta;
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(@) (b)

Figura 1 Esquema representativo das regras de movimentagdo pela vizinhancga (a) e Di-
versos graus de vizinhanca de Moore (b); mostrando um salto possivel para in-
dividuos humanos

* O tempo ndo ¢ suficientemente longo para considerar a dindmica vital dos

humanos em sua complexidade;
* A unidade bdsica de tempo € de 1 dia.

A cada instante de tempo avalia-se o conjunto de caracteristicas de cada
individuo. Suas transi¢des de estado podem ocorrer de acordo com a Tabela 1.

Tabela 1 Transi¢des de estados entre os individuos (homem (H) e vetor (M)).

M-H 0 1 2
0 0 1 0-2
1 1 1 1-2

Os pardmetros gerais adotados nas simulacdes deste trabalho sdo dispos-
tos na Tabela 2. Essas configura¢des remetem aos valores de taxas definidos no

trabalho de [19] que foram transformados em probabilidades.

II1. Resultados e discussao

Virios testes foram realizados em diversas situagdes que, com base na

revisdo de literatura, julgou-se serem condizentes com a propagacdo da epidemia
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Tabela 2 Probabilidades e parametros da simulacéo.

PARAMETRO VALOR
Tamanho da area: 50K m?
Tamanho da célula: 5000m>
Prob. contato: 0.5
Populagdo humana total: 4500
Prob. infec¢cdo humana: 0,1
Prob. recuperacdo humana: 0,85
Prob. morte pela doenga: 0,004

Populagao total de mosquitos: 5000
Prob. infec¢cdo dos mosquitos: 0,2
Prob. morte (p. favoravel): 0,04
Prob. morte (p. ndo favoravel): 0,059

de dengue. Em todos os resultados aqui apresentados foram realizadas 5 repeti¢des
variando a semente de geracdo de nimeros aleatdrios. Apresenta-se, no entanto, o
resultado médio dessas repeticdes transformados pela média moével centrada em 5
termos.

O primeiro resultado analisado ilustra o fato da disponibilidade de indivi-
duos suscetiveis na populagado influenciar o niimero de casos de dengue registrado.
Quanto mais individuos humanos suscetiveis presentes, maiores sdo as ocorrén-
cias de casos da doenca, como mostra a Figura 2. Neste caso, introduziram-se
individuos infectados no inicio do periodo de simulagdo e esta se desenvolveu
sem nenhuma influéncia externa, ou seja, nenhum outro individuo externo a area
foi introduzido e a evolucdo mostrou um decrescimento dos casos da doenca -
Figura 2(a) e um equilibrio da densidade da populagdo humana suscetivel - Fi-
gura 2(b). Como se avaliou a presenca de apenas um unico sorotipo da dengue na
drea, a imunidade adquirida pelos individuos € permanente, o que também acarreta
a diminui¢ao do nimero de casos ao longo do tempo. Condicéo inicial com 100%
de humanos suscetiveis € 5% do total de mosquitos na condi¢do de infectados. A

distribuicdo dos individuos nas células da drea é aleatéria. Conforme descrito na
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secdo II, a movimentacdo dos individuos se faz de acordo com a vizinhanca escol-
hida e um sorteio da célula correspondente a dire¢do do movimento. Este sorteio

da direcdo € aleatorio.
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Figura 2 Evolucdo temporal da epidemia sem reinser¢do de infectados.(a) nimero de ca-
sos da doenca; (b) densidade de humanos suscetiveis e (c) densidades de mos-
quitos e homens infectados

Tanto a inser¢do de infectados quanto os deslocamentos dos individuos
na 4rea, para este caso ocorreram de forma aleatdria, respeitando as regras de vizi-
nhanca estabelecidas. No passo 23 (dias) da simulag@o foram coletados os padrdes

de espalhamento de diferentes classes de individuos (Figura 3) onde pode-se ob-
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servar a correspondéncia entre a localizagdao dos homens infectados e os locais

onde mais aparecem mosquitos infectados.

S T

(a) (b) (©)

Figura 3 Espalhamento dos individuos na drea na iteracdo 23. (a) populacdo humana sus-
cetivel a doenca; (b) distribui¢do dos homens infectados; (c) focos de mosquitos
infectados

Para analisar o efeito que o deslocamento pode provocar na dispersdo da
dengue fez-se um comparativo do nimero de individuos humanos infectados ao
longo do tempo, variando o tipo de deslocamento - movimentando todos os indivi-
duos, sem movimento algum, movimentando somente homens e somente mos-
quitos (Figura 4). De acordo com o ajuste das curvas encontradas, ndo foram
observadas mudangas significativas para esta variagdo de mobilidade relacionadas

a evolucdo da doenga - Figuras 4(a) e 4(b). No entanto, tomando um caso, o de

movimentacao de todos individuos, pode-se observar a ocorréncia de trés fases

distintas na evolugdo (Figuras 4(c) e 4(d)). A primeira fase correspondente ao
tempo de estabelecimento da epidemia, onde nota-se um decaimento do nimero
dos individuos infectados numa velocidade maior se comparada a segunda fase,
provavelmente decorrente da diminui¢c@o da oferta de suscetiveis, que no caso dos
humanos adquiriam imunidade. Para os mosquitos, a velocidade de decaimento
de infectados é de 9.8 - 10~% na primeira fase, conforme pode ser observado na

reta correspondente a funcio f;(x), em azul, na Figura 4(c) e de 1.9 - 10~ para a
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segunda fase, conforme a reta correspondente a fung¢@o f2(x), em preto. O mesmo
tipo de comportamento das curvas ocorre para os humanos, com velocidade de
decaimento de infectados de 1.06 - 10~ na primeira fase (reta em azul da fun-
¢do f1(z) da Figura 4(d)) e de 1.3 - 10~° (reta em preto correspondente a fungio
f2(x)). A evolugdo dos humanos suscetiveis ao longo do tempo pode ser vista na
Figura 5. A terceira fase é onde o sistema atinge o equilibrio.

No entanto, analisando o padrio espacial de dispersdo de infectados (Fi-
gura 6), nota-se que o deslocamento humano (que pode ser de longo alcance) é
um fator importante na evolucio e rapidez de espalhamento'!. Com a rapidez
dos meios de transportes, € possivel o deslocamento de individuos infectados para
dreas infestadas pelo Aedes aegypti em poucas horas, iniciando novos focos. Isso
porque, no modelo, se os deslocamentos sdo desconsiderados, admite-se que a in-
teracdo entre os individuos acontece somente dentro da célula, sem levar em conta
os voos dos mosquitos e os passeios humanos, principalmente aqueles de longo
alcance. O surto teria fim assim que a populacdo local adquirisse a imunidade
necessaria ao virus ou os mosquitos infectados morressem.

Ainda com relagdo a mobilidade, mediu-se a distancia de v6o dos mos-
quitos no momento da primeira infec¢do em humanos, para saber qual a distancia
percorrida pelo vetor desde seu ponto inicial até a primeira picada infectante. A
média de distancia de vdo se manteve em, aproximadamente, 3.86 unidades, que,
de acordo com as medidas adotadas para as células, corresponde a uma distancia
de 273,64 metros, enquanto a distdncia minima e maxima percorrida nessas condi-
coes foi de, respectivamente 1 unidade (70,71 metros) e 13.5 unidades (951,30
metros). J4 que a fémea precisa de sangue para maturar seus ovos, teoricamente,

esse resultado pode mostrar qual €, em média, essa distancia. Logicamente, pelas

" As alteracdes de padrdes espaciais e seus efeitos podem ser melhor visualizadas utilizando-se
a op¢do de geracdo de video do programa de simulagao.
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deslocamento. Graficos log x log de mosquitos e humanos infectados (a e b);
evolugdo de mosquitos e humanos infectados com separagdo de fases pelo ajuste

de curvas (c e d)

consideracdes adotadas pelo modelo, pode-se dizer que esses valores de distancia

foram obtidos para vdos sem barreiras geogréficas. Localmente, foram encontra-

das de 12% a 15% de infec¢des ocorridas dentro da prépria célula de origem do

mosquito, oriundas da primeira picada infectante.
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Figura 6 Padrdes espaciais de distribui¢cdo de homens suscetiveis e infectados (a) e mos-
quitos suscetiveis e infectados (b)

Um outro resultado diz respeito a uma andlise do espalhamento da doenga
introduzindo no inicio da simulagdo um foco de mosquitos(infectados) no cen-
tro da 4rea e os mosquitos suscetiveis dispostos aleatoriamente. A sequéncia da
Figura 7 mostra o espalhamento dos mosquitos e homens infectados na drea nos
instantes 0, 36, 80, e 100, ou seja, nos primeiros 100 dias apds a introdugao do foco
na drea. Como ha um foco em potencial na drea tem-se mais chances da doenca se

espalhar na sua vizinhanca, j4 que concentram as probabilidades de contato entre
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os individuos numa regido. Condig¢@o inicial com 100% de humanos suscetiveis

do total da populagdo e 5% do total de mosquitos introduzidos na drea como in-

fectados.
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Figura 7 Progressdo do espalhamento da dengue em mosquitos e humanos nos tempos
0,36,80 e 100. Ampliacdo do centro da drea
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Os deslocamentos de longo alcance dos homens é o fato que pode ocasio-
nar o aparecimento de casos em regides mais afastadas do foco inicial podendo
este resultar num dado isolado ou dar inicio a um novo foco potencial da doenca.

Admitindo-se agora que a populacdo humana seja a responsavel pela in-
trodugdo do virus da dengue na 4rea tem-se entdo os resultados da Figura 8.
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Figura 8 Resultados com humanos inserindo o virus na area. (a) nimero de casos em
homens; (b) densidades dos individuos infectados

Como ndo hd nenhuma influéncia externa, a epidemia persiste até completa
extin¢do do virus na drea ja que as populagdes sdo constantes. A permanéncia da
doenca na 4rea € maior se comparada ao caso anterior, em que o mosquito foi
o responsdvel pela introduc¢do do virus na 4rea (Figura 2) - provavelmente uma
consequéncia da influéncia do deslocamento humano na progressdo da epidemia
numa regiao.

Analisou-se também o efeito da introdug¢do de novos infectados numa po-
pulacdo na drea de estudo. E sabido que hd uma possibilidade de transmissdo
vertical do virus da dengue na populacdo de mosquitos. Nao existe um estudo de-
finitivo da influéncia do fator desse tipo de transmissdao com o inicio da epidemia.

No entanto, hd especulacdes de que a permanéncia ou ressurgimento do virus possa
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estar associada a este fator aliado as condicdes naturais do clima favordvel ou ndo
areprodugdo e sobrevivéncia dos mosquitos numa determinada 4drea. Sendo assim,
usou-se a opg¢do de reinsercdo de agentes infectantes do software partindo de es-
tudos que apontam para taxas de transmissao vertical de 1 a 4% seguido de testes
até encontrar valores que indicassem a dindmica observada na dengue: periodos
de 3 a4 meses do ano onde se concentram os maiores indices de relatos da doenca.
As probabilidades de reinser¢do de mosquitos infectantes ficaram em 0.016 para o
periodo favordvel e 0.001 para o periodo ndo favordvel. Esses valores conseguiram

captar a dinAmica da doenca considerando a sua sazonalidade - Figura 9.
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Figura 9 Simulacdo com sazonalidade. (a) densidades didrias de humanos suscetiveis, em
2 anos; (b) evolugdo do nimero de casos em 13 anos

O padrao de espalhamento ao longo do tempo para este caso € exibido na
Figura 10.

Na Figura 9(b) podemos observar alguns picos em intervalos entre 2 ou 3
anos. Para o intervalo de 13 anos de simulag@o, observa-se a evolugdo de huma-
nos suscetiveis com periodos de maior e menor queda de suscetiveis, nos tempos
favoravel e ndo favoravel a doenga, respectivamente. O ajuste das curvas (Fi-

gura 9(a)) mostra o decaimento de suscetiveis a uma velocidade de 1.98 - 10*
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Homens infectados  Mosquitos infectados

odwsa|

Figura 10 Células infectadas. Caso de inser¢do aleatéria de infectantes na condicao inicial

para a reta da fungdo f;(z) (em azul) que corresponde ao periodo favordvel e uma
velocidade de 1.75 - 1075 para o periodo nio favordvel 4 dengue (reta da funcio

fa(x), em preto). Essa queda de suscetiveis indica que a populagdo de infectados
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estd aumentando nessas velocidades. Como considera-se uma area fechada, ndo
faz sentido a andlise para um periodo maior ja que, pelo pressuposto de populacdes
constantes, havera sempre uma oferta de humanos suscetiveis, sendo a diminui¢ao
dos casos estabelecida pela aquisi¢do da imunidade da populagdo humana. A ob-
servacdo dos picos em periodos alternados é condizente com as pesquisas com
dados reais onde observou-se que cada epidemia era bianual, ou seja, tinha seu
pico no verdo do ano em que se iniciava, e um segundo pico no ano seguinte, por-
tanto, manifestando-se em dois verdes consecutivos [20]. As taxas de infecc¢do
calculadas ficaram em 0.016 no periodo favordvel e 0.011 no periodo nio favora-
vel.

Com relagdo a influéncia da densidade demografica na propagagdo da epi-
demia, tem-se alguns resultados comparativos com as simula¢des anteriores. De
acordo com a Tabela 2, a densidade demografica humana adotada para as simula-
¢oes é de 90hab/ K'm?. Para efeito de comparagio fizemos simulacdes com uma
densidade humana de 30hab/Km? e 150hab/ Km?, onde obtivemos resultados
semelhante na evolucdo de casos didrios, porém em menor e maior escala, ja que a
probabilidade de contato varia de acordo com o nimero de individuos disponiveis.
As condigdes iniciais para os casos de 30hab/Km? e 150hab/ K'm? sio, respecti-
vamente, 1500 e 7500 homens suscetiveis, sendo que a doenga surge na area num
momento aleatério por meio da introducdo de mosquitos infectados, adotando a
opc¢do de reinfeccdo da drea com as probabilidades encontradas anteriormente:
0.016 para periodo favoravel a doenca e 0.001 para periodo ndo favoravel. O
padrdo de espalhamento de homens suscetiveis e mosquitos infectados € exibido
nas Figuras 11 e 12. O comportamento evolutivo se mostrou bem semelhante em
ambos casos, porém com menor ou maior nimero absoluto de casos registrados.

Em todos esses casos manteve-se a densidade de mosquitos em 100 mos-
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(a) (b)

Figura 11 Padrdes de espalhamento com populagdo humana de 30hab/km?. (a) homens
suscetiveis e (b) mosquitos infectados

[

-

(a) (b)

Figura 12 Padrdes de espalhamento com populagdo humana de 150hab/km?. (a) homens
suscetiveis e (b) mosquitos infectados

quitos /K'm?. Variagdes neste nimero poderdo originar resultados e padrdes de
espalhamento diferentes dos encontrados até o momento. Além disso, admitiu-
se que a densidade demogréfica humana na drea nio variava ao longo do tempo.
Oscilagdes neste valor também poderdo ocasionar comportamentos diferentes na
evolugdo da epidemia. Um fator determinante para a expansio da dengue € o au-
mento da densidade demogréifica humana numa 4rea [21-23]. Isso fica evidente
quando o compara-se o nimero de casos coletados, variando as densidades da po-
pulacdo de homens (Figura 13) na drea. Uma populacdo mais densa resulta num

maior ndmero de casos desde que haja infectantes disponiveis.
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IV. Conclusoes e trabalhos futuros

Os resultados obtidos conferiram a importancia das interacdes entre o ve-
tor e o hospedeiro na permanéncia da doenca. Apesar de tratarmos uma regiao
hipotética obtivemos comportamentos semelhantes aos encontrados na natureza,
mesmo por simula¢do numa drea hipotética com dados reais de dreas bem maiores,
de densidades demograficas varidveis e com caracteristicas de nivel naturalmente
complexos, levando em conta um nimero extremamente inferior de varidveis com-
paradas aos sistemas naturais/reais. Isso foi possivel pois 0 modelo permitiu captu-
rar caracteristicas essenciais dos individuos envolvidos no processo de transmissao
da dengue. Quando usamos um modelo baseado em individuos podemos exami-
nar caracteristicas inatas dos individuos ou aquelas que influenciam diretamente
a dindmica da doenga, mas que sdo influenciadas pelas caracteristicas inatas e
por interacdes com o meio externo. No modelo, cada populagdo € de fato um

conjunto de agentes discretos; cada agente, por sua vez contribui com suas pro-
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prias caracteristicas no processo de propagacdo da epidemia. Dessa forma, ganha-
mos um comportamento menos homogéneo das populagdes se compararmos com
um modelo de equagdes diferenciais, por exemplo. A representa¢do neste caso €
mais intuitiva e natural. As principais particularidades encontradas remetem as in-
teracdes, propriamente ditas, densidades populacionais e, fundamentalmente, aos
deslocamentos dos individuos que, das informac¢des mapeadas, foram as que mais
se destacaram como participativas do processo epidémico.

Foi possivel constatar que a dindmica de cada individuo, sendo eles inde-
pendentes, produziu um comportamento caracteristico da dengue, com a delimita-
cdo dos periodos de pico da doenca, claramente decorrentes da oferta de agentes
suscetiveis a ela. Adicionado a essa dindmica comportamental, as variacdes nas
densidades populacionais descreveram os efeitos que os aglomerados urbanos pro-
vocam na disseminac@o da moléstia dentro e entre regides.

Dessa forma, produzimos um modelo capaz de capturar informagdes ge-
rais sobre a dengue além de comportamentos essenciais dos individuos envolvi-
dos, afirmando a caracteristica basica desse tipo de modelagem: a partir de re-
gras simples, capturar informacgdes complexas embutidas nas interacdes entre os
agentes.

Do modelo especifico da dengue, algumas melhorias sdo necessarias. Me-
didas de controle do vetor sdo amplamente estudadas no sentido de que até o mo-
mento esta € a alternativa utilizada na tentativa de conter a doenga. A vacina contra
a dengue, com todas as dificuldades para sua elaboragao devido a existéncia de va-
rios sorotipos, estd atualmente em fase de testes. Métodos de controle quimico e
bioldgico do vetor sdo, portanto, estudados e adotados como formas de reprimir o
espalhamento e permanéncia da doencga, juntamente com as diversas campanhas de

conscientizacdo da populacio. Portanto, julga-se apropriado implementar métodos
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de controle do vetor no programa, avaliando o comportamento diante da inclusio
deste fator. Adicionalmente, pode-se agregar ao modelo as respostas consequentes
de uma possivel campanha de vacinacdo da populacao.

Além disso, é interessante analisarmos ainda a influéncia que o ciclo de
vida completo do mosquito (ovo, larva, pupa e adulto) exerce na dindmica da po-
pulacdo, nas interagdes com o meio e com o homem e que interferéncia tem em
relacdo a dengue. Da dispersdo do mosquito, pode-se avaliar a consequéncia do
comportamento da evolu¢do da doenca incluindo a op¢ao de ressurgimento pontual
de focos infectantes.

Juntamente com a expansdo da modelagem do vetor, podemos explorar

mais o virus, capacitando o modelo para a diferenciag@o dos 4 sorotipos existentes.
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Uso de automatos celulares na avaliaciao da dispersao da Dengue

Resumo

Resumo - Ferramentas computacionais t€m sido cada vez mais usadas no estudo
de epidemias. No caso dos estudos sobre a dengue, por se tratar de uma doenga
complexa, o uso de modelos computacionais que se preocupam com a dimensio
espacial estd em constante crescimento, além de ser uma opc¢do particularmente
necessdria. Neste contexto, os autdmatos celulares se apresentam como modelo
computacional, espacialmente explicito, de grande destaque na modelagem epide-
mioldgica. Este trabalho tem como objetivo principal estudar a evolucao de uma
epidemia de dengue usando os recursos dos automatos celulares, simulando uma
drea hipotética. Analisou-se, principalmente a influéncia das alteragdes compor-
tamentais dos individuos infectados no que se refere aos seus deslocamentos. Os
resultados apontaram pequenas variacdes na evolucio da epidemia em relagdo aos
dados gerais dos casos ao longo de anos. No entanto, de modo visual foram iden-
tificados comportamentos interessantes no espalhamento da doenga e do agente
infectante, levando a considerar o deslocamento do individuo infectado como fa-
tor de destaque na manutencio do virus na regido. O uso de autdomatos celulares
mostrou-se adequado para a modelagem do problema visto que a transmissao e
dispersdo da dengue dependem do contato entre individuos e também da proxi-
midade de uma regido com outras potencialmente infectadas. No entanto, faz-se
necessdario adotar outras varidveis e regras no automato celular que explicitem com
maior fidelidade a regido estudada no que se refere aos fatores que podem influen-
ciar no problema da dengue, como temperatura, umidade e suporte.

Palavras-chave: Dengue. Autdmatos celulares. Modelos computacionais.
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Cellular automata using in Dengue disease dispersion evaluation

Abstract - Computational tools have been increasingly used in epidemics study.
In dengue studies, because it is a complex disease, the use of computer models
that are concerned with spatial dimension is constantly growing, and is an option
particularly necessary. In this context, cellular automata are presented as com-
putational model, spatially explicit, highly visible in epidemiological modeling.
This paper has a main objective to study dengue epidemic evolution by using cel-
lular automata capabilities in a hypothetical area. It was analyzed especially the
influence of infected individuals behavioral changes in relation to their displa-
cement. The results showed low variations in epidemic evolution in relation to
general data of cases over the years. However, it was identified in a visual way
interesting behaviors in disease and infecting agent spread, leading to consider
the infected individual displacement as a major factor in maintaining virus in the
region. The use of cellular automata was adequate to modeling the problem as
dengue transmission and spread depends on contact between individuals and also
proximity of a region with other potentially infected. However, it is necessary to
take other variables and rules in cellular automata that explain more accurately the
region studied regarding to factors that may influence dengue problem, such as
temperature, humidity and support.

Keywords: Dengue. Cellular automata. Computational models.
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I. INTRODUCAO

A epidemiologia € uma ciéncia que estuda quantitativamente a distribui¢ao
dos fendmenos de saide e doenca, e seus fatores condicionantes, nas populacdes.
O clima, a maneira de viver, os habitos de comer e de beber devem ser levados
em conta ao analisar as doencas. Esta drea da cié€ncia permite ainda a avaliacdo da
eficdcia das intervengdes realizadas nos campos da sadde publica. Neste aspecto,
a modelagem de sistemas biolégicos tem um papel importante visto que permite
estabelecer hipdteses para quantificar os conhecimentos a respeito da dindmica de
transmissdo de infecgdes, propagagdo de epidemias, entre outras questdes.

Assim como ocorre com outras doengas, a dengue depende de condicdes
nio somente de contato entre individuos como também de fatores ambientais,
ecoldgicos e sociais para determinar a permanéncia ou extingao da epidemia numa
drea. Para modelos de sistemas que lidam com a representacdo de fendmenos
complexos, como € o caso da dengue, onde fatores espaciais devem ser considera-
dos, julga-se apropriado o uso de técnicas que considerem essa dimensdo em sua
modelagem.

O autdémato celular € um modelo computacional, espacialmente explicito,
amplamente utilizado em modelagens ambientais. Eles tornaram-se notérios por
serem tratdveis, de relativa simplicidade operacional e implementacdo, pela ha-
bilidade em mimetizar formas e capacidade de serem adaptados para reproduzir
varios tipos de fendmenos espaciais e, a0 mesmo tempo, por conter a complexi-
dade necessdria para simular imprevistos como os fendmenos emergentes, como
pandemias e epidemias. Sdo também flexiveis no sentido de que lidam com os
mais diversos processos dindmicos do mundo real e podem ser vinculados a outras
técnicas de modelagem, como redes neurais artificiais, teoria de agentes, inteligén-

cia artificial, SIG, entre outras.
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Propostos originalmente por Ulam e von Neumann nos anos 50 [1], os
autdomatos celulares, ou AC, objetivaram a simulac¢do de autorreproducio de or-
ganismos biolégicos. As aplicacdes hoje existentes desse tipo de modelo sdo de
alguma forma baseadas nos trabalhos originais de von Neumann e Ulam e também
nos de Conway [2, 3]. Desenvolvido pelo matematico John Conway, em 1970, o
“jogo da vida” € talvez o exemplo mais simples e caracteristico de autdmato celu-
lar. A proposta ganhou popularidade a partir de uma publicacdo de Martin Gardner
[2]. Este “jogo” nada mais é que um autdmato celular que simula alteracdes em
populacdes de seres vivos baseados em regras locais simples. John Conway escol-
heu como regras locais de transi¢do arranjos espaciais que evitassem que coldnias
de células morressem ou expandissem rapidamente. Cada célula nasce ou morre
de acordo com as células vizinhas e o jogo tende a morte de todas as células ou a
geracdo de padrdes estaveis.

Wolfram [3] analisou de uma maneira sistemdtica um tipo de autdmato
celular muito simples e a formacao de padrdes singularmente similares. A com-
plexidade do seu comportamento, induzida por regras elementares, levou-o a julgar
que mecanismos semelhantes poderiam esclarecer fendmenos fisicos complexos,
ideias que desenvolveu no seu livro A New Kind of Science [4].

Na literatura sdo encontrados varios estudos propostos relacionados ao uso
de autdmatos celulares em epidemiologia.

Para estudar a evolucio de uma doenga de transmissdo direta, do tipo SIR
[5], Emmendorfer e Rodrigues [6], propuseram um automato celular considerando
vizinhanga local (8 vizinhos) e contatos nao locais que podem ocorrer entre in-
dividuos que se encontrem a uma distancia L. A distribuicao dos compartimentos
populacionais ao longo do tempo mostrou-se variada de acordo com o valor de L.

De forma semelhante, Peixoto e Barros [7] utilizaram a teoria fuzzy para especifi-
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car o parametro L.

Um modelo de AC foi usado para analisar o efeito do movimento das popu-
lagdes na propagacio de uma epidemia [8, 9]. No modelo, cada célula do autémato
representa uma parte da populacdo total que pode ter um dos estados do modelo
SIR [5]. Como as partes se movem aleatoriamente no lattice do AC, a doenga
se espalha. Os autores estenderam o modelo, incluindo o efeito da vacinagdo de
algumas partes da populacio sobre a propagacdo da epidemia.

Para estudar os mecanismos de extin¢gdo de uma doenga, Sum et al. [10]
apresentaram um AC que levava em conta taxas de nascimento, morte € migracao
das populacdes. Com o modelo, conseguiram estabelecer interessantes relagdes
desses fatores com o fendmeno de permanéncia ou extin¢do de doencas.

Para estudos especificos da dengue, Gagliardi, Silva e Alves [11] desenvol-
veram um software de simulacdo espaco-temporal baseado em AC probabilistico
para avaliar o espalhamento da epidemia.

Outro estudo usando ACs no contexto da dengue pode ser encontrado em
[12]. Um modelo de AC estocastico foi elaborado por [13] também para simular
o espalhamento da doenga. Na modelagem usada, cada célula correspondia a uma
drea construida e as populagdes eram analisadas constantemente no processo de
simulag¢do. Com o modelo, avaliaram fatores como a variacio da taxa de renovagao
e tamanho da populagdo humana e variagdes do indice de edificios infectados.

Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivo iniciar o estudo de
propagacdo da dengue utilizando como ferramenta o autémato celular proposto
por [14], o qual € acrescido de caracteristicas dos individuos por meio da teoria de
agentes.

Na préxima secdo tem-se as defini¢des e regras do autémato celular ado-

tado bem como os parametros utilizados na modelagem. Na secao III, apresenta-se
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os primeiros resultados e na sec@o IV as conclusdes do estudo.

I1. Definicoes do automato celular

O AC proposto por [14] foi desenvolvido conforme uma regra que estabe-
lece relacdes entre uma dada célula e sua vizinhanga da seguinte forma. Assume-
se que uma regido (célula) sofre influéncia direta da sua vizinhanga, baseado na
distribuicao dos individuos em categorias do SIR nessas regides proximas. Essa
relacdo entre uma célula e sua vizinhanga ocorre devido a definicdo das regras
de evolugdo do autdomato. Tais regras baseiam-se em considerar as informagdes
dos individuos ndo somente da célula em questdo mas de toda a sua vizinhanca, o
que terd influéncia direta na probabilidade de infeccdo de um individuo na célula.
Por exemplo, dada a célula O da Figura 1, a probabilidade de infec¢do naquela
célula serd uma constante, 7, multiplicada por um fator calculado com base nas
informagdes nos individuos da prépria célula e das demais da vizinhanga (de 1 a
8). Este fator nada mais é que o I, ou nimero reprodutivo basico, o qual repre-
senta a forca da infec¢@o de uma drea em relacdo a vizinhanca da célula, dado pela
equacgao 2.

BSM;

onde 3 € a probabilidade de infec¢do humana na area, S e I representam, respec-
tivamente, a quantidade de humanos suscetiveis e infectados presentes na célula e
em sua vizinhanga e M; € a quantidade de mosquitos infectados presentes na célula
e em sua vizinhanga. o é a probabilidade de recuperacdo humana no sistema.
Com essa visdo procura-se considerar as possibilidades de contatos ndo

locais dos individuos, como os passeios, passagens rapidas em um local, fronteiras
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Figura 1 Esquema representativo das regras de movimentagéo e influéncia da vizinhanga

das regides, além de casos isolados da doenca e os casos assintomaticos.

As simulagdes foram realizadas tomando uma drea hipotética, represen-
tando a area urbana de uma cidade, sendo cada subarea (célula) considerada uma
quadra dessa cidade. Como o modelo adotado € acrescido de caracteristicas dos
individuos, utilizou-se os pardmetros estabelecidos por [15], para efeito compara-
tivo dos resultados. Esses pardmetros e seus respectivos valores sdo listados na
Tabela 1. O tipo de vizinhan¢a adotado nas simulacdes é o de Moore (8 vizinhos)
por apresentar mais proximidade com o que ocorre numa situacdo real - possibili-
dades de locomocao em todas as diregdes.

Tabela 1 Probabilidades e parametros da simulacdo.

PARAMETRO VALOR
Tamanho da érea: 50K m?
Tamanho da célula: 5000m?
Prob. contato: 0.5
Populagao humana total: 4500
Prob. infec¢cdo humana: 0,1
Prob. recuperacdo humana: 0,85
Prob. morte pela doenga: 0,004

Populagao total de mosquitos: 5000
Prob. infec¢c@o dos mosquitos: 0,2
Prob. morte (p. favoravel): 0,04
Prob. morte (p. ndo favordvel): 0,059

A constante de multiplicacdo 7 do autdmato foi ajustada em cada teste,
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assim como os tempos de simulacdo, conforme serd apresentado na secio de re-
sultados deste artigo. As condi¢des iniciais também foram variadas, ora com dis-
posicdo aleatdria dos individuos, ora introduzindo focos de infectados em pontos
especificos. Algumas variacdes comportamentais espaciais dos individuos tam-
bém ocorreram em alguns testes, conforme os resultados apresentados na préxima

secao.

III. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em todos os resultados aqui apresentados foram realizadas 5 repeticdes,
variando a semente de geracdo de nimeros aleatdrios. Apresenta-se, no entanto, o
resultado médio dessas repeticdes transformados pela média mével centrada em 5
termos.

Os primeiros resultados sdo mostrados na Figura 2. As condi¢des iniciais
neste caso foram 100% de humanos suscetiveis € 5% de mosquitos infectados, do
total apresentado na Tabela 1. Nao houve reinser¢do de infectados na area, por-
tanto, a epidemia se mantém até a completa exting@o do virus, ja que considera-se
populagdes constantes e nenhuma influéncia externa na regido. A Figura 2 mostra
um comparativo com o resultado obtido pelo uso da mesma ferramenta computa-
cional adotada utilizando o modelo somente com a dindmica baseada em indivi-
duos e, depois, com o uso de autdématos celulares. Ao utilizar a regra do autémato
procura-se explicitar o sistema em sua dimensdo espacial. A regra implementada
pelo modelo faz uma ligacdo entre as probabilidades de infec¢do dos individuos
com a situacdo espacial da drea a cada instante de tempo e esta situacdo, por sua
vez, € influenciada pela distribuicdo dos individuos nos compartimentos. Com
isso obteve-se taxas didrias de infecc¢do de 0.05, sendo 0.059 no periodo favorével

e 0.022 no periodo nao favoravel; variando pouco, portanto, se comparadas com
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os resultados obtidos nos casos de dindmica somente com o uso da modelagem

baseada em individuos, relatadas em [15].
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Figura 2 Simulacdo com autdmatos celulares. Comparativo das dindmicas com somente
IBM e IBM + AC. (a) evolucdo de homens suscetiveis; (b) casos de dengue

Nesta calibrag@o, a constante de multiplicacdo do fator de infeccdo utili-
zada foi 7 = 0.5. Em casos de comparagdo com dados reais, essa constante serd
um dos parametros de ajuste do modelo, assim como as probabilidades utilizadas

pela modelagem baseada em individuos.

Deslocamento dos individuos

Partindo dos resultados apresentados em [15] onde analisou-se a variagdo
de movimentagdo dos individuos relacionada a manutencao da epidemia, pode-se
aqui, avaliar aspectos comportamentais dos individuos infectados com relagdo a
varidvel espacial e suas consequéncias para a doenca. Na Figura 2 foi mostrada
a evolucdo do sistema sendo considerado que o homem infectado ndo se movi-
menta a partir do momento de sua infec¢do, passando a se deslocar normalmente

quando se recupera da doenca. Com isso admite-se que todos os casos relatados
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sdo sintomdticos. Um individuo que fica doente ficaria imével numa célula - no
caso apresentado a imobilidade ocorreu no local da infeccdo. Se essa imobili-
dade for transferida para a célula de origem do individuo, obtém-se um comporta-
mento visualmente diferente. O comparativo da andlise dos dois casos € exibido
na Figura 3. Apesar de aparentemente apresentar pequenas variagdes, as taxas de
infecc@o do sistema ndo variaram em relagdo ao caso anterior; obteve-se a taxa
média de infec¢do humana de 0.051, sendo 0.053 no periodo favoravel e 0.027 no
periodo ndo favordvel. A mudanga visual de comportamento pode ser explicada
simplesmente como uma transferéncia do local de novas infecgdes, ou seja, o in-
dividuo infectado numa regifo afastada estaria levando a doenca para sua regiao de
origem, contaminando outros agentes, dando continuidade a progressao e espalha-
mento da doenca. Essa variacdo comportamental espacial foi considerada pouco
significativa do ponto de vista de mudanga da evolugdo geral do sistema. Neste

caso manteve-se a constante de ajuste do autdmato em 7 = 0.5.
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Figura 3 Simulac@o com autdmatos - individuos voltando a origem no momento da infec-
¢do. Homens infectados imdveis na célula de origem. (a) densidade de mosqui-
tos infectados em 2 anos; (b) evolucdo da doenca em anos

0.965
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Em vérios estudos, e mesmo nas a¢des da vigilancia epidemioldgica, assume-
se a moradia do paciente como o provdvel local da infec¢do. No caso aqui apre-
sentado, observa-se que o homem adquire a doenca em locais préximos a focos
de mosquitos ou em locais onde existem casos da doencga, ndo necessariamente no
local exato de sua moradia. Espacialmente, tem-se a distribuicao das residéncias
que apresentaram casos de dengue e os locais onde ocorreram as infeccdes nos
primeiros 100 dias a partir do inicio da epidemia na drea (Figura 4). Do total de
casos registrados em humanos, 5% ocorreram na mesma célula de residéncia do
individuo. A Figura mostra também os pontos onde estavam presentes 0S mosqui-
tos infectados inicialmente. Essa distribuicdo espacial tem uma relagdo importante
com essa capacidade de suporte. Como nio é feito tratamento algum sobre a ca-
pacidade de suporte humana na célula - os individuos sdo criados e se locomovem
aleatoriamente no espago sem restricdes de ocupacao das células - € possivel obter
comportamentos diferentes se essa limita¢do for inserida inicialmente. As condi-
coes iniciais deste caso foram 100% de homens suscetiveis e 5% de mosquitos
infectados inicialmente dispostos de modo aleatério na drea. Nao houve reinser-
¢do de infectados ao longo do tempo.

Se for inserido um foco pontual de mosquitos infectados inicialmente, tal
distribuicdo de residéncias com casos da doenca se apresenta ao longo do tempo
conforme a Figura 5. Neste caso as condic¢des iniciais foram 100% de homens
suscetiveis e 5% de mosquitos infectados inseridos no centro, sendo 0s mosquitos
suscetiveis dispostos aleatoriamente na area. Nota-se que os locais de infecgéo e
os locais das residéncias com casos registrados sdo relativamente préximos, nio
necessariamente os mesmos. A distdncia média percorrida pelo mosquito até o
momento de sua primeira picada infectante foi 3.48 unidades (246, 15 metros),

sendo que no periodo favordvel a média foi de 2.94 unidades (208 metros) e no



106

& - r -
E =9 1; L L= B . residéncias com casos «
' acfd® 4 A . . =
LM Efgis coatga b . locais de infecgdo ©
A A a .
fae s W0 R a; & 4 pontos de origem de
o o] 'y -
A Al a4 4L A o
. R mosq. infectados
2}
o] e
o At A
DA s ata “a a‘
A e O o o G
A L a]a} i O, Oa
s o] | i &
BT .8 E: AU “ R
o i i
. o g 'd
e a ] g
;&w A A; B g A A go A
: i} = LY ol " o] ag
o
#aty A A4 a4 a ‘o
al i o] ol A

Figura 4 Residéncias com casos e locais de infec¢@o. Focos iniciais aleatérios de mosqui-
tos infectados

periodo ndo favordvel 4.6 unidades (325, 52 metros). As maiores distincias de
vdos dos mosquitos foram de 10 unidades (707 metros) no periodo ndo favoravel
e de 7.28 unidades (514, 78 metros) no periodo favordvel.

Considera-se agora um periodo mais longo da epidemia. Para isso utilizou-
se a op¢do de reinsercdo de mosquitos infectados com probabilidade de 0.016 no
periodo favordvel e 0.001 no periodo ndo favordvel a doenca. Condicdes iniciais
de 100% de todos os individuos suscetiveis e o virus introduzido na drea ao longo
do tempo pela mesma probabilidade de reinsercdo de mosquitos infectados citada.
Ao ser infectado, o0 homem fica imével na célula onde houve a infeccdo até sua
recuperacio, se houver. Com isso avaliou-se o comportamento ao longo de 14
anos - Figura 6. O nimero de infec¢des ocorridas dentro da prépria célula de ori-
gem do individuo humano nao foi significativo. No entanto, espacialmente, foram
observados os locais de infec¢ao em regides bastante préximas ao foco inicial de
mosquitos infectados, conforme mostrado na Figura 7.

Uma questdo deve ser considerada neste caso. O fato de todo individuo

infectado permanecer imdvel no periodo infectante confere o pressuposto de que
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Figura 5 Residéncias com casos e locais de infeccdo. Foco pontual de mosquitos infec-
tados no centro da drea inicialmente. Distribui¢do entre os instantes: (a) 0 a 20;
(b) 20 a 50; (c) 50 a 80 ¢ (d) 80 a 100

todos eles apresentam sintomas da doenga. Para obter um comportamento mais
condizente com o que ocorre no mundo real, onde admite-se que parte dos casos de
dengue ndo apresentam sintomas, foi necessario diferenciar essas duas condicdes.
O resultado da diferenciacdo de casos sintomdticos e assintométicos em anos €
mostrado na Tabela 2. Em um estudo realizado em Ribeirdo Preto, SP, Rodrigues
et al. [16] apresentaram 76,6% de casos sintomaticos e 33,4 % assintométicos. J4
Vasconcelos et al. [17] obtiveram 59% dos casos apresentando sintomas e 41%
sem sintomas, em Fortaleza, CE. Essas elevadas taxas de casos assintomaticos sdo

atualmente apontadas como um dos fatores da manuteng@o do virus numa regiao.
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Figura 6 Simulacdo com reinserc¢do de infectados. (a) casos de dengue em anos; (b) evo-

lugdo do nimero de homens suscetiveis
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Figura 7 Residéncias com casos e locais de infec¢do. Foco pontual de mosquitos infec-
tados no centro da drea inicialmente. Distribui¢do entre os instantes: (a) 0 a 50;

(b) 50 a 100

Tabela 2 Propor¢des de casos sintomdticos (S) e assintomadticos (A).

ANO TOTAL P. FAV. P. DESFAV.
S A S A S A

1 0,53 047 | 0,54 046 | 0,52 0,48

2 0,47 0,53 | 0,50 0,50 | 0,40 0,60

3 0,52 048 | 0,53 047 | 0,48 0,52

4 0,48 052|051 049|039 0,61
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Nas simulagdes aqui realizadas, comparou-se o resultado exibido na Fi-
gura 6 com a situacio de diferenciacdo dos casos com e sem sintomas. Restrin-
gindo o deslocamento do individuo infectado para somente se mover nos casos
assintomaticos, ou seja, se ele desconhece o fato de que estd portando um virus
em seu organismo, e isolando completamente o individuo que apresenta sintomas,
nota-se que, no geral, o comportamento do sistema ndo difere muito do caso onde
ndo se diferenciam sintomas - Figura 8. Mas, pelas Figuras 8(c) e 8(d) observa-se
a diferenca dos casos com essa diferenciacdo de sintomas.

Dessa configuracdo, tem-se a sequéncia de dispersdo do mosquito infec-
tado (Figura 9). Ela mostra as células centrais da area onde foi colocado o foco
inicial de mosquitos infectantes.

Sdo mostrados os primeiros 20 dias de propagacdo da epidemia com a
maior concentracdo no local do foco e menor concentragcdo nas regides adjacentes
a medida que o tempo evolui. Isso se deve tanto a dispersdo do mosquito quanto ao
deslocamento humano, ja que nessa configuragdo é permitido que o homem infec-
tado se locomova quando ndo apresenta sintomas aparentes da doenca. Os frames
da Figura 9 foram coletados com a ferramenta de geracdo de video disponivel no

software utilizado para as simulagdes.

IV. CONCLUSOES

Comparando-se os resultados obtidos pelo uso da ferramenta de simulagdo
usando a modelagem baseada em individuos e depois adicionando o parametro do
autdmato celular pode-se verificar que, numericamente, os resultados foram bas-
tante semelhantes. No entanto, ao analisar problemas epidémicos onde a condi¢ao
espacial é um dos fatores influentes, verifica-se a necessidade de acompanhamento

visual dos padrdes de dispersdo dos agentes e também dos padrdes espaciais que
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Figura 8 Comparativo diferenciando e ndo diferenciando sintomas. (a) evolug¢@o de ho-
mens suscetiveis; (b) casos anuais; (c) comparativo dos casos anuais sintométi-
cos; (d) comparativo dos casos anuais assintomaticos

representem como cada regido participa do sistema, como por exemplo, a forca de

infecc¢do.

No caso da dengue, alvo do estudo aqui apresentado, o estado espacial

do sistema mostrou-se uma varidvel importante do ponto de vista de manutencio

e conducdo da epidemia na vizinhanga préxima de uma regido e também em vi-

zinhancgas nio locais. O deslocamento, tanto do vetor como do hospedeiro, foi o

fator que mais chamou atencfo entre as caracteristicas dos individuos, analisadas
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Figura 9 Sequéncia de espalhamento de mosquitos infectados - ampliacdo do centro da
drea

localmente nas células do lattice do autdmato. O comportamento do individuo

infectado no sentido do seu deslocamento foi avaliado como um dos fatores que,

visualmente, contribuiram para a propagacio da epidemia na drea hipotética estu-

dada em vizinhangas locais e ndo locais, apesar de ndo ter desencadeado um surto
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maior se comparado ao individuo infectante imével. Porém, com o uso de autdma-
tos celulares é possivel visualizar como a epidemia se propaga no tempo e espaco,
com as vdarias combinacdes possiveis de estados iniciais e por meio dos padroes
gréficos formados pelos autdmatos. Apresentando um mecanismo claramente ca-
racteristico comparados a outros sistemas de difusdo, uma epidemia de dengue
pode ser entendida, de maneira simples, como um conjunto de pequenos sistemas
interagindo entre si. E essa suposicao foi percebida ja que a modelagem por meio
de autdmatos celulares confere uma visdo mais global de um sistema, captando
informagdes naturais aparentemente escondidas, por meio de regras diversas.
Avaliar e discutir quais sdo as regras que melhor representam a dispersao
dos individuos participativos do processo epidémico da dengue e a dispersdo da
doenca em si pode conceder uma variada gama de informagdes importantes, talvez
para um controle mais efetivo do problema. Portanto, progressos nas regras e
caracteristicas do automato celular utilizado sdo necessdrios com o objetivo de
melhor explicitar uma 4rea nos seus mais diversos aspectos como capacidade de

suporte e fatores ambientais tais como temperatura, umidade, entre outros.

[1] J. von Neumann. Theory of Self-Reproducing Automata. University Of Illinois
Press, Illinois, 1966.

[2] M. Gardner. Mathematical games: The fantastic combinations of John
ConwaySs new solitaire game “life”. Scientific American, 223:120-123, October
1970.

[3] S. Wolfram. Cellular automata as simple self-organizing systems. Caltech
preprint CALT, pages 68-938, 1982. Technical report.

[4] S. Wolfram. A New Kind of Science. Wolfram Media, Champaign, 11, 2002.
ISBN 1-57955-008-8. Disponivel em: http://www.wolframscience.com. Acesso
em: 20/07/2011.



113

[5] W. Kermack and A. McKendrick. A contribution to the mathematical theory
of epidemics. In Proceedings of the Royal Society of London, volume 115 of
Serie A, Containing Papers of a Mathematical and Physical Character, pages
700-721, 1927.

[6] L. R. Emmendorfer and L. A. D. Rodrigues. Um modelo de autématos
celulares para o espalhamento geogréfico de epidemias. Tendéncias em
Matemdtica Aplicada e Computacional, 2:73-80, 2001.

[7] M. S. Peixoto and L. C. Barros. Um estudo de autdmatos celulares para o
espalhamento geogréfico de epidemias com parametro fuzzy. Tendéncias em
Matemdtica Aplicada e Computacional, 5(1):125-133, 2004.

[8] G. C. H. Sirakoulis, I. Karafyllidis, and A. Thanailakis. A cellular automaton
model for the effects of population movement and vaccination on epidemic
propagation. Ecological Modelling, 133(3):209-223, 2000.

[9] S. H. White, A. M. Del Rey, and G. R. Sanchez. Modeling epidemics using
cellular automata. Applied Mathematics And Computation, 186(1):193-202,
2007. doi: :10.1016/j.amc.2006.06.126.

[10] G. Sun, Q. Liu, Z. Jin, A. Chakraborty, and B. Li. Influence of infection rate
and migration on extinction of disease in spatial epidemics. Journal of
Theoretical Biology, 264:95-103, 2010.

[11] H. F. Gagliardi, F. A. B. da Silva, and D. Alves. Automata network simulator
applied to the epidemiology of urban dengue fever. Lecture Notes In Computer
Science, 3993/2006:297-304, 2006. doi: 10.1007/11758532_41.

[12] L. B. L. Santos, M. C. Costa, S. T. R. Pinho, R. F. S. Andrade, F. R. Barreto,
M. G. Teixeira, and M. L. Barreto. Periodic forcing in a three-level cellular
automata model for a vector-transmitted disease. Physical Review E,
80(1):016102, 2009. doi: 10.1103/PhysRevE.80.016102.

[13] L. C. C. Medeiros, C. A. R Castilho, C. Braga, W. V. de Souza, L. Regis, and
A. M. V. Monteiro. Modeling the dynamic transmission of dengue fever:
Investigating disease persistence. Plos Negl Trop Dis, 5(1):¢942, 2011. doi:
10.1371/journal.pntd.0000942.



114

[14] R. A. T. Massahud. Modelo de propagacao de dengue usando autématos
celulares. Master’s thesis, Universidade Federal de Lavras, Lavras, 2011.

[15] R. A. T. Massahud. Artigo 1 desta dissertagdo. Versdo preliminar.

[16] E. M. S. Rodrigues, A. L. Dal-Fabbro, R.Salomao, I. B. Ferreira, I. M.
Rocco, and B. A. L. Fonseca. Epidemiologia da infec¢do pela dengue em
Ribeirdo Preto, SP, Brasil. Revista de Saiide Piiblica, 36(2):160-165, 2002.

[17] P. E. C. Vasconcelos, J. W. O. Lima, A. P. A. T. Rosa, M. J. Timb¢, E. S. T.
Rosa, H. R. Lima, S. G. Rodrigues, and J. E. S. T. Rosa. Epidemia de dengue em
Fortaleza, Ceard: inquérito soro-epidemioldgico aleatdrio. Revista de Saiide
Piiblica, 32(5):447-454, 1998.



