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RESUMO

Nos ultimos anos, o estudo da propagacdo de doengas relevante no am-
bito da satide publica como a dengue, tem contado com a matemética como uma
ferramenta importante para compreensiao da sua dindmica. A criagdo de mode-
los matemadticos ajudam a entender e, muitas vezes interferir, no curso de doencas
como a Dengue. A Dengue € a doencga infecciosa responsavel por mais infeccdes e
mortes em seres humanos do que qualquer outro virus transmitido por artrépodes,
e estd presente em mais de 100 paises ao redor do mundo, colocando mais de 2
bilhdes de pessoas em risco de contrair a doenga. E com o objetivo de estudar
matematicamente o curso de uma epidemia de Dengue em uma populacdo, que
vérios trabalhos sdo realizados a fim de entender a fundo o comportamento das
populacdes humanas frente a uma epidemia. Matemadtica e procedimentos com-
putacionais fornecem ferramentas poderosas no estudo de problemas em biologia
populacional pois estes modelos fundamentam-se em hipdteses matematicas que
quantificam alguns aspectos biolégicos da propagacao de epidemias. Dessa forma,
a aleatoriedade que existe nesses sistemas tem seus efeitos entendidos e podem ser
controlados por meio de proposicdes de estratégias racionais. Este trabalho baseia-
se no estudo da transmissdo e propagacio da dengue usando-se equagdes diferen-
ciais ordindrias que compdem um modelo do tipo SEIR. Neste estudo observamos
como a alteracdo no ndmero de criadouros do mosquito da Dengue interfere no
comportamento da dindmica da doenca, juntamente com o uso de substancias qui-
micas que auxiliam o controle do vetor, inseticidas e larvicidas. Para calcular a
eficiéncia X desses controles, quimico e mecanico, na reducdo da populagdo de
mosquitos, foi utilizada uma equacio que leva em consideracdo as areas abaixo
das curvas dos graficos, com o controle e sem a realizagdo do controle. Assim po-
demos calcular a eficiéncia de determinado controle na diminui¢do de individuos
na populacdo desejada. Foi considerado também o surgimento de uma possivel
vacina que proteja a populacdo do virus da Dengue, propondo-se entdo campa-
nhas de vacinac¢do que possam garantir que a populacdo humana nao venha mais
a contrair a doenga. Com isso foi possivel observar que a epidemia de dengue sé
serd eliminada a partir do surgimento de uma vacina que imunize eficientemente
a populacdo humana, pois apenas o uso de controles que combatem o vetor nio é
suficiente. Mesmo nos casos em que os mosquitos infectados sdo eliminados do
sistema, o vetor suscetivel ainda estd presente, e o surgimento de um individuo
infectado faz com que a dengue reapareca na populagdo humana.

Palavras-chave: dengue, modelos matematico, SEIR, epidemia.



ABSTRACT

In recent years, the study of the spread of diseases relevant to public he-
alth, such as dengue fever, has relied on mathematics as an important tool for the
understanding of its dynamics. The creation of mathematical models helps to un-
derstand and often interfere in the course of these kinds of diseases. Dengue Fever
is the infectious disease responsible for more infections and deaths in humans than
any other virus transmitted by arthropods, and occurs in more than 100 countries
around the world, putting more than 2 billion people in risk of contracting it. It’s
aiming to study mathematically the epidemic spread of dengue in a population that
many studies are carried out in order to understand deeply the human population
conduct face this epidemics. Mathematics and computational procedures provide
powerful tools in the study of problems in population biology because these mo-
dels are based on mathematical hypothesis that quantify some biological aspects of
epidemic spread. Thus, the randomness that exists in these systems has its effects
understood and can be controlled by propositions of rational strategies. This work
is based on the study of dengue transmission and propagation using Ordinary Dif-
ferential Equations that comprise a SEIR model. In this study, we observed how
the alteration in the number of dengue mosquitoes breeding places affects the con-
duct of this disease dynamics, along with the use of chemical substances that help
in the vector control, both insecticides and larvicides. To calculate the X efficiency
of these controls, chemical and mechanical, in the reduction of mosquito popula-
tions, we used an equation that considers the areas under the graphics curves with
and without the control. This way, we can calculate the efficiency of a certain con-
trol in the decrease of individuals in the desired population. We also considered the
possible emergence of a vaccine that protects the population against dengue virus,
proposing vaccination campaigns which ensure that the human population does
not come to contract the disease anymore. This way, it was possible to observe
that dengue epidemics will only be eliminated by the emergence of a vaccine that
immunizes efficiently humans, because just the use of controls against the vector
in not enough. Even in the situations in which all the infected mosquitoes are eli-
minated of the system, the susceptible vector is still present, and the appearance of
an infected individual makes dengue reappear in human population.

Keywords: dengue fever, mathematical models, SEIR, epidemic.
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1 INTRODUCAO

Os modelos compartimentalizados baseados em sistemas de equacdes di-
ferenciais estdo sendo cada vez mais utilizados para estudar e entender a dindmica
de doengas infecciosas, muitas vezes transmitidas ao homem por meio de um vetor.
O estudo de sua proliferacdo € a base da ciéncia conhecida como epidemiologia
matemdtica, que nos permite conhecer esses sistemas e entender os seus efeitos,
por meio da proposi¢do de modelos que possam ajudar na criacio de estratégias de
controle dessas doengcas (ANDERSON; MAY, 1992), como por exemplo a dengue.

No Brasil, a engue é um dos maiores desafios da satde publica, estando
presente em todos os 27 estados da Federagcdo. A Dengue no Brasil é responsével
por cerca de 60% das notificacdes nas Américas, que na maioria das vezes, acon-
tecem no primeiro semestre do ano, por serem os meses mais quentes (CAMARA,
2007). A disseminac¢do da doenca foi refor¢ada apds a 2¢ Guerra Mundial devido
ao rapido crescimento populacional, o que acelerou o processo de urbanizacao,
aumentando a dispersdo do vetor, 0 mosquito Aedes aegypti.

Segundo o Ministério da Sadde, até dia 1° outubro de 2011 foram registra-
dos um total de 721.546 casos de dengue no Brasil, sendo a Regido Sudeste com
o maior nimero de casos notificados 47,6%, tendo nos estados de Sdo Paulo e Rio
de Janeiro os maiores representantes dessa porcentagem, com 113.204 e 155.771
casos respectivamente. Mas esse nimero pode ainda ser maior uma vez que em
muitos casos a infeccdo apresenta-se assintomdtica e em muitos outros nao so
notificados aos 6rgdos responséveis (KURANE; TAKASAKI, 2001).

Existem quatro sorotipos diferentes do virus causador da Dengue, o que
se torna um agravante (GUZMAN; KOURI, 2002). Isto significa que um indivi-

duo infectado por um sorotipo pode, apés um periodo de tempo, ser novamente
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infectado por outro, resultando em casos de infec¢gdes secundarias (YANG; FER-
REIRA, 2008).

Neste trabalho, propomos estudar a dindmica da transmissdo do virus da
dengue e a interacdo entre as populacdes de humano e de vetor, utilizando um
modelo compartimentalizado proposto por Yang e Ferreira (2008). Esse modelo
que inclui as classes de suscetivel, exposto, infectado e removido, conhecido como
modelo tipo SEIR. Além disso propomos estudar como as estratégias de controle
da populacdo do Aedes aegypti interferem na manutengdo e na permanéncia do

virus da Dengue.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Dengue

2.1.1 A doenca

A frase swahili "ki dengu pepo", de um idioma oficial do Quénia, pode ter
sido a que deu origem ao termo dengue, pois foi usada para descrever um conjunto
de sintomas que afetou os ingleses nos anos de 1927 e 1928.

A dengue foi trazida para o continente americano com a coloniza¢do no
final do século 18, e tem sido reconhecida clinicamente por mais de 200 anos. Du-
rante os séculos XVIII e XIX a propagacdo da doenga foi lenta e ndo ocorria com
frequéncia, tendo até 40 anos de intervalo interepidémico (GUBLER, 2004). Esta
situagdo mudou radicalmente durante e apds a Segunda Guerra Mundial, quando o
virus da dengue foi espalhado por militares nas areas do Pacifico. A disseminacio
da doenca foi reforcada apds a guerra pelo rapido crescimento populacional e a
aceleracdo do processo de urbanizacao.

Com o surgimento da febre hemorrdgica de dengue em 1954, o impacto da
doenca tornou-se mais pronunciado. Nas décadas de 1970 e 1980, a incidéncia de
dengue hemorrdgica subiu para mais de 250.000 casos por ano, e € agora a terceira
principal causa de internacio de criangas em algumas zonas do continente asiatico
(HALSTEAD, 1990).

A dengue ¢ a arbovirose mais significativa no mundo em termos de morte
e custo econdmico, uma vez que os virus causam mais infeccdes e morte em hu-
manos do que qualquer outro virus transmitido por artrépodes. Esta presente em
vérias regides tropicais ao redor do mundo, incluindo o sudeste da Asia, a India,

o Pacifico Ocidental, e a América do Sul (MORENS; FOLKERS; EAUCI, 2004),
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fazendo com que o nimero de pessoas em risco de infec¢do chegue a casa dos
bilhdes (RICO-HESSE, 2007). Estima-se que 100 milhdes de casos de dengue e
até varias centenas de milhares de casos de dengue hemorragica podem ocorrer a
cada ano (GUBLER, 1998).

Acredita-se que ao longo dos préximos 50 anos, 2,5 bilhdes de pessoas
estejam em risco de contrair a infeccdo (GUBLER, 1998), e que juntamente com a
dengue hemorrégica, serdo responsaveis por mais de 20.000 morte/ano. O niimero
exato de casos da doenca é desconhecido porque grande parte dos casos nao € no-
tificado e envolvem quadros clinicos com poucos ou nenhum sintoma (KURANE;
TAKASAKI, 2001).

A dengue € transmitida por pelo menos duas espécies de mosquitos, o Ae-
des albopictus e o Aedes aegypti, sendo as fémeas responsdveis pela transmissao
do virus, ja que os machos se alimentam somente da seiva das plantas. O Aedes
aegypti € o principal vetor e os primeiros registros de Aedes albopictus no Brasil
data do ano de 1986, nos Estados do Rio de Janeiro e Minas Gerais (MARTINS
et al., 2006). Mesmo o Aedes albopictus tendo registro de ocorréncia no Brasil
(ALBUQUERQUE et al., 2000) e de estudos de laboratério demonstrarem a capa-
cidade vetorial da desse mosquito, ele ndo € considerado transmissor de virus do
dengue no pais (MILLER; BALLINGER, 1988).

Existem quatro sorotipos diferentes do virus (DENV 1, DENV 2, DENV
3 e DENV 4) (GUZMAN; KOURI, 2002), o que pode resultar em infeccdes se-
cundarias da doenca, ja que esses virus apresentam baixa imunidade cruzada entre
si (YANG; FERREIRA, 2008). Sorotipo refere-se a grupos de virus causadores
da dengue, sendo que cada um deles ¢é determinado pela presenga de um diferente
antigeno.

Um individuo infectado com um sorotipo pode ser infectado por outro e
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nao hd evidéncias de reinfeccdo com o mesmo sorotipo (VERONESI, 1991). Mas
ja foram diagnosticados casos de pessoas no Mato Grosso e Ceard, que apresen-
taram um quadro de contaminagdo de dois sorotipos do virus ao mesmo tempo,
a chamada coinfec¢ao, e pesquisadores ja identificaram que esse caso também &
valido para a fémea do mosquito.

A transmissao transovariana ou vertical € a transferéncia de virus entre ge-
racdes sem que haja nenhum outro modo de transmiss@o envolvido. A primeira
pode ocorrer quando os ovdrios da fémea tornam-se infectados e o virus é pas-
sado para os ovos ou quando os ovos eclodem e o virus é mantido nos individuos
até a fase adulta. J4 na transmissa@o vertical, os ovos em maturagdo sio infecta-
dos quando passam pelo ovoduto (ROSEN, 1987). Uma grande variedade de fla-
vivirus transmitidos por mosquitos apresentam transmissdo vertical em natureza,
incluindo os virus que causam a dengue (GUBLER;KUNO;MARKOFF, 2007).

Mosquitos e humanos podem hospedar mais de um sorotipo simultanea-
mente e a transmissdo vertical do virus é possivel tanto no hospedeiro quanto no
vetor (THAVAR et al., 2006), mas a transmissdo transovariana do virus em mos-
quitos ocorre a uma frequéncia muito baixa e por isso sua persisténcia em meio
urbano pode ndo depender desse fendmeno, uma vez que nesse ambiente a exis-
téncia de hospedeiro infectado é muito mais frequente (ZEIDLER et al., 2008).

A maioria dos casos de dengue sdo assintomdticos, mas todos os quatro
sorotipos do virus podem causar quadros clinicos que vao desde leve, conhecida
como dengue classica, a febre hemorrdgica da dengue que representa o quadro
mais grave da doenga.

Na dengue cléssica os sintomas aparecem com 5 - 7 dias de infeccéo e sdo,
febre, cefaléia, dor retro-orbital e manchas na pele, enquanto na febre hemorragica

da dengue surgem complicacdes hemorrdgicas multiplas, como a reducido do nu-
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mero de plaquetas, aumento da permeabilidade vascular e, possivelmente, sinais
de insuficiéncia circulatéria, levando a sindrome do choque da dengue (RICO-
HESSE, 2007). Sem fluido apropriado para reposi¢do, os pacientes afetados po-
dem morrer dentro de 24 horas (WHO !).

Nao se sabe exatamente como a viruléncia e fatores do hospedeiro con-
tribuem para a gravidade da doenga (YAUCH; SHRESTA, 2008), mas acredita-se
que a interagc@o dos sorotipos baseia-se na variagdo da viruléncia entre e dentro dos
sorotipos da dengue, ja que cada sorotipo apresenta uma extensa variagdo genética,
o0 que pode determinar gendtipos mais virulentos, sendo associados & manifestacio
mais grave da doenca (HOLMES; BURCH, 2000).

Alguns autores acreditam que a maior gravidade da doenca esté associada
a infecgdes secunddrias por sorotipos diferentes(YANG, 2003), e estudos clinicos
e virolégicos evidenciaram uma maior correlacio entre os casos de dengue hemor-
rdgica ao sorotipo 2 quando este ocorria como "infec¢ao secunddria"(VERONESI,
1991) e mais especificamente os de origem no sudeste da Asia parecem ser mais
patogénicos do que os de origem Americana (MESSER et al., 2002).

Existem trés hipéteses relatadas relacionadas ao risco de desenvolver a

febre hemorragica (GUBLER, 1998):

e Teoria de Halstead. Conhecida como hipétese da infec¢ao secundaria ou hi-
pétese do aumento da resposta imunoldgica. Essa teoria diz que a resposta
imunoldgica ao virus da dengue € mais intensa em infec¢des secunddrias, as-
sociando o risco de contrair febre hemorragica a reinfec¢ao por um sorotipo

distinto.

» Teoria de Rosen. Esta hipétese afirma que os virus da dengue variam e

"World Health Organization - dengue Haemorrhagic Fever: Diagnosis, Treatment, Prevention
and Control. 2% ed. Geneva 1997.
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mudam geneticamente como um resultado da selecdo que ocorre durante a
replicagdo viral em humanos e/ou mosquitos, o que permite que as novas
cepas virais sejam mais virulentas, levando a formas mais severas da doenca

e também aumentando o potencial epidémico da doenca.

e Teoria da multicausalidade. Esta teoria foi proposta por autores cubanos.
Ela alia o risco a fatores individuais como idade, sexo, raga, estado nutrici-
onal, dentre outros aos fatores virais como sorotipos circulantes e viruléncia
das cepas e fatores epidemioldgicos, como populacdo suscetivel, densidade

de vetores, sequéncia de infec¢des, etc.

A manifestacdo dos sintomas perduram aproximadamente 7 dias, corres-
pondendo ao periodo infeccioso (viremia), conforme mostra a Figura 1, quando o
individuo humano infectado pode transmitir o virus a um vetor suscetivel. Depois
disso, o individuo desenvolve uma imunidade especifica contra aquele determi-

nado sorotipo da doenca (YANG, 2003).

Suscetivel Infectado Recuperado
Incubacao Viremia
intrinseca T
Momento Humano
da infecgao infecta mosquitos

Figura 1 Estagios de infec¢do por dengue em humanos.

A dengue apresenta apenas um ciclo epidemioldgico, que compreende o
hospedeiro humano e o vetor, mosquito Aedes aegypti que é a espécie responsivel
pela transmissdo da doenca no Brasil. Esse ciclo ocorre da seguinte forma: as
fémeas do mosquito sdo infectadas durante a refeicao de sangue de individuos hu-
manos infectados e, apds um periodo de tempo, chamado de periodo de incubagio

extrinseco, o mosquito transmite a infec¢do a um humano livre da doenga, ao se
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alimentar novamente de sangue (YANG; FERREIRA, 2008). O mosquito vetor se
mantém infectado até a sua morte, podendo transmitir o virus durante todo esse
periodo (Figura 2).

O aumento da doenga em todo o mundo pode ser atribuido a vdrios fatores
mas é, em grande parte, o resultado de um aumento em populacdes humanas,
urbanizacdo crescente e diminui¢cdo do apoio a programas de controle de vetores

(GUBLER, 2004).

- ~ & : Suscetivel Infectado

4 Incubacao Mosquito infecta humanos
extrinseca

Momento
da infeccao

Figura 2 Estdgios da infec¢do do virus da dengue em Aedes aegypti.

Nos dltimos tempos a relacdo entre fatores ambientais e a propagacdo da
doenca, tem recebido maior aten¢@o a fim de instituir mecanismos de controle e
prevencdo da epidemia. Isso porque a prevencao contra a dengue € restrita a meca-
nismos de controle aplicados sobre o vetor, ja que a imunizacdo por meio vacinal
ainda ndo estd disponivel. Os principais mecanismos de controle sdo baseados
no controle do vetor, evitando a proliferacdo do mosquito, e estdo relacionados
ao conhecimento de alguns fatores ambientais, tais como, temperatura, umidade e
chuvas, e a relacdo destes com o ciclo de vida do mosquito. O aumento no nimero
de casos de dengue associados a uma maior precipitacio se dd, provavelmente, de-
vido ao aumento dos locais de criadouros de mosquitos durante a estacdo chuvosa

(KOOPMAN et al., 1991).
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2.1.2 O vetor

O Aedes aegypti (Diptera: Culicidae) é originario da Africa, e foi descrito
no Egito, onde ganhou seu nome especifico (Aedes aegypti). Ele tem acompa-
nhado o homem em sua permanente migracdo. E um importante vetor em satde
publica pois é o responsavel pela transmissao de duas enfermidades relevantes a
dengue e a febre amarela. O mosquito Aedes aegypti foi reconhecido como o vetor
transmissor da febre amarela por C. J. Finlay, em 1881, em um livro com o titulo
"Obras Completas"”, publicado pela Academia de Ciéncias de Cuba. Apenas em
1906, foram relatadas as primeiras evidéncias de que o mosquito também era o
vetor de dengue.

E uma espécie de mosquito pequeno da familia Culicidae, cujo corpo é
escuro com marcas brancas bem evidentes, conforme pode-se ver na Figura (3)
e, provavelmente, possui origem africana, pois nesse continente ocorre 0 maior
nimero de espécies do género Aedes.

E encontrado, principalmente, no meio urbano e consegue depositar seus
ovos em recipientes com pequenas quantidades de 4gua e pobre em matéria orga-
nica. Os criadouros deste vetor podem ser encontrados em abundancia nos am-
bientes urbanos, devido principalmente a problemas de urbanizacdo, tais como:
armazenamento de d4gua em recipientes inadequados, falta de fiscalizacdo apropri-
ada em estabelecimentos e residéncias que armazenam pneus, vasos de plantas,
assim como nos depdésitos de lixo (ROSA-FREITAS et al., 2003).

As fémeas podem colocar de 100 a 200 ovos em uma dnica ovoposi¢cao
(CHOWELL; SANCHEZ, 2006) e uma vez eclodidos, esses ovos desenvolvem-se
em larvas, que dardo origem a pupas e, em seguida, a adultos alados (Figura 4). O
periodo de vida do Aedes aegypti adulto dura, em média, de 30 a 40 dias. Caso ndo

existam recipientes nas proximidades para ovipositar, a fémea pode voar até trés
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Figura 3 Principal vetor da dengue, o Aedes aegypti.
Fonte: Ministério da Sadde

quilémetros em busca de um local adequado (HONORIO et al., 2003; CARBAJO;
CURTO; SCHWEIGMANN, 2006;).

Na natureza nutrem-se de néctar de flores e suco de frutos, mas o repasto
sanguineo feito pelas fémeas dos mosquitos € imprescindivel para a maturagdo
dos ovos. Em geral, as fémeas de culicideos fazem uma postura apds cada re-
pasto sanguineo, entretanto o Aedes aegypti alimenta-se mais de uma vez entre
duas oviposicdes sucessivas, o que aumenta a possibilidade do mosquito ingerir e
transmitir o virus (BARROS, 2008).

O clima afeta o ambiente onde o A. aegypti estd presente, mas ndo é o
unico fator que caracteriza a sua existéncia (DE SOUZA, 2007), sendo encontrado
predominantemente nas dreas tropicais e subtropicais nas zonas isotermais inter-
mediadas a 20°C (GADELHA, 1985).

A temperatura tem influéncia, tanto direta como indiretamente, sobre os
insetos, seja no seu desenvolvimento, seja na sua alimentagdo (SILVEIRA NETO
et al., 1976). Os efeitos da temperatura sobre o ciclo de vida dos insetos podem

ser utilizados para se entender a dindmica populacional de vetores e, com isto,
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SEGUNDD ESTADID
Dk, LR,

TERCEIRA ESTADID
DA LARVA

CHIARTO EETADID
O LARWVA

Figura 4 Estagios do desenvolvimento do mosquito Aedes aegypti.
Fonte: Ministério da Sadde

desenvolver estratégias adequadas para o seu controle.

O Aedes aegypti € pouco resistente a baixas temperaturas, sendo este um
fator limitante para o crescimento da populacdo do mosquito, estando a ampli-
tude de temperatura favoravel ao ciclo de vida das populagdes de Aedes aegypti
localizada entre 22°C e 30°C), e os extremos de 18°C' e 34°C apresentam efeitos
negativos sobre o desenvolvimento e a fecundidade do inseto (BESERRA et al.,
2006). Devido a isso, a eliminacdo dos criadouros artificiais nos meses mais frios,
pode ser uma forma de diminui¢do da populagdo, o que deve ser considerado como
uma das estratégias de controle.

O A. albopictus é também um vetor transmissor da dengue, bem como de
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vérios tipos de encefalite equina, e embora existam relatos em todos os estados
brasileiros, o Aedes albopictus nio foi responsdvel por surtos de dengue no Pafs,
mas a sua rapida adaptacio ao ambiente urbano o torna um potencial vetor do virus

da dengue (MARTINS et al., 2006).

2.1.3 O virus

Atualmente o combate a dengue estd restrito a eliminacdo do vetor. O
desenvolvimento de novos instrumentos de combate a dengue, como por exemplo,
a criacdo de uma vacina, requer mais conhecimentos a cerca das caracteristicas
bioldgicas do virus bem como a sua interacdo com os hospedeiros.

O virus causador da dengue pertence ao género Flavivirus, que inclui um
total de aproximadamente 70 espécies registradas pelo Comité Internacional de
Taxonimia Viral (CITV). A maioria das espécies, cerca de 53, sdo chamadas de
arbovirus uma vez que apresentam um ciclo biolégico dependente de um artrépode
como hospedeiro, como € o caso da dengue. (LINDENBACH; THIEL; RICE,
2007)

Os arbovirus multiplicam-se nos tecidos dos organismos dos artrépodes,
que se infectam, tornando-se vetores depois de sugarem sangue de hospedeiros,
em periodo de viremia.

Dentre essas 70 espécies, 40 estio associadas a infec¢do em humanos e sdo
capazes de causar epidemias. No Brasil ja foram encontrados o virus rocio, ence-
falite de Sdo Luis, virus da Febre Amarela, esse dltimo inclui o virus selvagem e
algumas linhagens (FIGUEIREDO, 2000), além dos quatro sorotipos responsaveis
pela transmissdo da dengue, dentre outros.

Os agentes causadores da dengue sdo esféricos com 40 — 50nm de diame-

tro, e possuem envelope lipidico e RNA cadeia positiva. Sao compostos de apenas
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uma sequéncia codificadora, que traduz uma tunica poliproteina, que é processada
em outras 10 proteinas diferentes, sendo trés proteinas estruturais (C, prM e E)
e sete ndo-estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) (CHAM-
BERS et al.,1990; YAU; SHRESTA, 2008).

A glicoproteina envelope E, é a mais importante pois é responsdvel pelas
principais propriedades bioldgicas dos virus, inclusive a ligagdo com o receptor
e a indugdo neutralizadora de anticorpos, desempenhado um papel importante na
viruléncia do virus (GUBLER, 1997). Durante a entrada do virus na célula, a
proteina E sofre uma mudanca conformacional irreversivel apds a exposi¢do ao
pH 4acido do interior da célula (ALLISON et al., 1995 ), que sé ndo ¢é inativada
devido a presenca de um polipeptideo, PRM, que a protege da inativagdo durante
a maturacdo do virus (REY et al., 1995).

Animais e seres humanos infectados desenvolvem anticorpos especificos
para a proteina NS1, mas a func¢do bioldgica dessa proteina ainda é desconhecida.
Estudos recentes indicam que a NS1 tem um papel fundamental na replicacio do
RNA viral MUYLAERT; GALLER; RICE, 1997).

Os sorotipos da dengue apresentam propriedades antigénicas distintas que
caracterizam os quatro sorotipos existentes responsdveis pela transmissdo da den-
gue. Segundo Gibbons e Vaughn (2002), o antigeno da dengue € mais encontrado
no figado e sistema reticuloendotelial e acredita-se que a sua replicacdo aconteca
primariamente nos macréfagos e células dendriticas da pele.

Os estudos de sequenciamento dos nucleétidos permitiram a classificacio
dos virus da dengue em diferentes gendtipos conforme a sua sequéncia de nucle6-
tidos. Rico-Hesse (1990) demonstrou a presenca de cinco gendtipos para os virus
da dengue 1 e dengue 2. Ja dengue 3 foi classificada em quatro genétipos dis-

tintos, através do sequenciamento dos genes estruturais de 23 cepas geografica e
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cronologicamente distintas, e a dengue 4 foi classificada em dois genétipos pelo
estudo do gene E completo de 19 cepas (CHUNGUE; CASSAR; DROUET, 1995;
LANCIOTTI; GUBLER; TRENT, 1997).

A variabilidade genética do virus da dengue € de extrema importancia pois
algumas cepas podem ser resistentes a protecdo imunolégica do individuo, po-
dendo causar sintomas e um grau de infeccao aumentados, sendo responsavel pelo
desencadeamento de surtos epidémicos(HOLMES; BARTLEY; GARNET, 1998).
Segundo Vaughn et al. (2000) e Yang (2003), infeccdes secunddrias sdo mais pre-
dispostas a resultar em casos de febre hemorragica, o que pode ser explicado pela
teoria de ampliacdo dependente de anticorpo (Teoria de Halstead) (SULLIVAN,
2001).

No Brasil até 2007, eram encontrados trés dos quatro sorotipos causadores
da dengue - DENV1, DENV2 e DENV3 - (BRAGA; VALLE, 2007b). Em 2009
Costa et al. relataram a introducdo do DENV4 na Cidade de Manaus, e em 2011
foi identificado o DENV4 no sudeste do pais. O conhecimento dos sorotipos circu-
lantes € fundamental, pois se sabe que alguns virus causam manifestacdes clinicas
mais severas. Individuos acometidos pelo DEN3 apresentam sintomas mais graves
e com maiores chances de apresentar choque da dengue em relacio aos individuos
infectados com o sorotipo DENV2 (PASSOS et al., 2004).

No que diz respeito ao cendrio mundial, nos dltimos 30 anos, a cocircula-
¢do dos quatro sorotipos coincidiu com um aumento acentuado no nimero global
de casos notificados de dengue e gerou quase um aumento de seis vezes no nimero
de paises que apresentaram dengue hemorrdgica (MACKENZIE et al., 2004).

Uma forma de identificar o tipo de sorotipo circulante é através do uso de
transcri¢do reversa seguida pela reacdo em cadeia polimerase (RT-PCR) que € ca-

paz de detectar o virus dentro do vetor, identificando mosquitos infectados e o seu
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sorotipo (CHOW et al., 1998), se tornando uma alternativa para conhecer com an-
tecedéncia e confiabilidade os niveis de disseminacao do virus e ajudando a deter-
minar os locais para aplicar as politicas publicas de controle (COSTA; SANTOS;
BARBOSA, 2009).

A observacdo de que os casos mais graves da doenga ocorrem em uma
minoria de pessoas infectadas sugere que fatores genéticos podem, em parte, afetar
a evolugdo da doenca. Outros estudos afirmam que grupos étnicos e tipo sanguineo
sdo fatores que afetam a resposta imune do hospedeiro (COFFEY et al., 2009). Um
estudo de Kalayanarooj et al. (2007) relataram que criancas tailandesas com grupo
sanguineo AB tiveram mais probabilidade de desenvolver Febre Hemorragica da
dengue em infec¢do secunddria comparadas as criangas com tipo sanguine O, A
ou B.

O desenvolvimento de uma vacina tetravalente contra os virus da dengue
¢ uma promessa da Organizacdo Mundial da Saide, mas os esfor¢cos para desen-
volver as vacinas tém sido dificultado pela falta de um modelo animal apropriado.
O padrio atual consiste em testes em primatas ndo humanos, que desenvolvem
viremia e anticorpos neutralizantes, mas ndo apresentam os sintomas clinicos da
doenca. Estudos mostram que ratos podem ser tteis para o estudo da patogénese e
um potencial canditado na criacdo de vacinas (JOHNSON; ROEHRIG, 1999).

Um estudo recente feito por Beckett et al. (2011), envolveu 22 adultos
sauddveis para teste de uma vacina de DNA para o virus da dengue. Na primeira
fase do estudo, os ensaios clinicos foram realizados utilizando o sorotipo DEN-1
e o perfil de seguranca da vacina foi aceitdvel em ambas as doses administradas
no estudo, o que demonstrou uma reatividade favordvel e segura para a primeira
avaliacdo em humanos de uma vacina desse tipo contra o DEN-1, o que sugere um

avango no combate a dengue.
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Mas apesar desses avancgos é importante considerar os riscos a saide hu-
mana, uma vez que ndo se sabe ao certo se a presenga dos quatro tipos de cepas
em uma Unica vacina é capaz de aumentar o risco do desenvolvimento de formas
graves da doenca(DA SILVA; RICHTMANN, 2006).

No Brasil, os pesquisadores da Universidade Estadual do Cear4, ja con-
seguiram isolar uma proteina do virus que é capaz de tornar o organismo imune
aos quatro sorotipos de dengue. Nesse estudo foram utilizadas plantas de feijao-
de-corda (Vigna unguiculata) para a replicacio dessa proteina que foi injetada em
camundongos que, a partir de aproximadamente sete dias, comecaram a produzir
anticorpos contra a doenca. Ainda é necessdrio a realizacdo de testes em seres

humanos para confirma a efetividade desse método no combate a dengue.

2.1.4 O balanco da dengue no Brasil

No Brasil, a dengue € um dos principais desafios de satide puiblica e encontra-
se hoje presente em todos os 27 estados da Federagao, distribuida por 3.794 muni-
cipios, sendo responsével por cerca de 60% das notificagdes nas Américas.

Segundo o Programa Nacional de Controle da dengue (PNCD) do Mi-
nistério da Sadde do Brasil, quase 70% dos casos notificados da dengue no pais
concentram-se em municipios com mais de 50.000 habitantes que, em sua grande
maioria, fazem parte de regides metropolitanas ou sio pé6los de desenvolvimento
econdmico.

Os grandes centros urbanos, na maioria das vezes, sdo responsaveis pela
dispersdo do vetor e da doencga para os municipios menores. Um estudo de Camara
et al. (2007), mostrou que a maioria das notificagdes dos casos de dengue acontece
no primeiro semestre do ano, correspondente aos meses mais quentes.

O PNCD caracteriza as areas do pais de acordo com a taxa de incidéncia
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da seguinte forma:

* dreas de baixa incidéncia: regides, estados ou municipios com taxa de inci-

déncia menor que 100 casos por 100.000 habitantes;

* areas de média incidéncia: regides, estados ou municipios com taxa de inci-

déncia entre 100 e 300 casos por 100.000 habitantes;

* dreas de alta incidéncia: regides, estados ou municipios com taxa de inci-

déncia maior que 300 casos por 100.000 habitantes.

No inicio da década de 80 a dengue voltou ao Brasil apds 58 anos (OSA-
NAl et al., 1983) e, desde entdo, se tem registros de casos da doenga. Em 1981 -
1982 em Boa Vista (RR), em 1986 - 1987 no Rio de Janeiro (RJ), em 1986 em Ala-
goas e no Ceard, em 1987, nos estados de Pernambuco, Bahia, Minas Gerais e Sdo
Paulo, em 1990, no Mato Grosso do Sul, Sdo Paulo e Rio de Janeiro, em 1991, em
Tocantins e, em 1992, no Estado de Mato Grosso (PONTES; RUFFINO-NETTO,
1994).

O DENV1 foi identificado no Brasil em 1987, tendo sua primeira apari¢do
ocorrida no estado de Sdo Paulo, o que levou ao primeiro surto epidémico que
apresentou incidéncias de 35,2 (1986) a 65,1 (1987) casos por 100 mil habitantes
(BRAGA; VALLE, 2007b). Nove anos mais tarde foi detectado a presenca do
DENV2 e o sorotipo DENV3 teve sua apari¢do no pais no ano 2000 (SANTOS et
al., 2003). No verao de 2001, esse mesmo sorotipo foi encontrado no estado do Rio
de Janeiro e também no Estado de Roraima, provavelmente em fun¢do do intenso
transito de pessoas na fronteira entre Brasil e Venezuela (BRAGA; VALLE, 2007b)
e desde entdo circula juntamente com os outros dois sorotipos em outros estados

do Brasil o que aumenta o risco de novos casos de epidemia da doenca.
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Segundo a Organizacdo Pan Americana de Sadde, o Brasil foi o pais que
mais notificou casos de dengue nas Américas em 1996, tendo sido registrados
175 mil casos da doenca, destes seis se agravaram para dengue hemorrdgica com
um caso de morte. Em 1998, 537 mil casos de dengue foram registrados em 24
estados, entre eles 98 casos de dengue hemorrdgica (FERREIRA et al., 2000).

O pico epidémico que ocorreu em 2002, foi devido ao aparecimento do
DENV3, tendo sido registrados 794.219 mil casos, a maioria deles no Rio de Ja-
neiro.

Segundo o Guia de Vigilancia Epidemiolégica (MINISTERIO DA SAUDE,
2005), em 2006 foram registrados 345.922 casos, sendo as regides mais acome-
tidas, o Sudeste (141.864) e o Nordeste (105.017 casos). Foram notificados 682
casos de Febre Hemorrigica da dengue e 76 6bitos. Mesmo com esse nimero alto
de casos, houve um aumento dos registros no ano seguinte, tanto para os casos de
dengue quanto para os registros de ébito pela doenca. O sorotipo 3 do virus da
dengue predominou na grande maioria dos estados do Brasil entre 2002 e 2006.

Em 2007 foi registrado um aumento de 31% em rela¢@o ao ano anterior,
sendo o més de marco aquele com maior niimero de notifica¢des, 102.111 de novos
casos. Segundo o portal da satide do Governo Brasileiro > em 2009, 529.237 casos
da doenca foram diagnosticados no cendrio nacional.

No periodo entre 2007 e 2009, houve uma altera¢do no sorotipo predomi-
nante, com a substituicio do DENV3 pelo DENV2. Essa alteracdo levou a ocor-
réncia de epidemias em diversos estados do pais. Nos meses de janeiro e fevereiro
de 2010 ja tinham sido registrados 108.640 e 21 mortes em todo o pais, tendo o
aumento das chuvas e da temperatura e a recirculacao do sorotipo DENV1 apds

15 anos, sido responsaveis pelo aumento do nimero de casos.

Zhttp://portal.saude.gov.br/portal/saude
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Um informe epidemioldgico do Ministério da Satde realizado ate a 17¢
semana de 2010, notificou 737.756 casos da doenca e 321 6bitos, o que repre-
senta um aumento de 94% no nimero de mortes, em relagdo ao mesmo periodo
de 2009. Ainda segundo o Ministério algumas varidveis podem explicar esse au-
mento no nimero de casos registrados no pais, como o alto volume de chuvas ,as
altas temperaturas registradas e o reaparecimento do sorotipo viral DENV1, que
circulou com maior intensidade no pais na década de 90.

No dia 11 de novembro de 2010 o Ministério da Satide notificou a imprensa
que o nimero de mortes por dengue no Brasil praticamente dobrou em relagdo ao
ano anterior e que até 16 de outubro, 592 pessoas morreram no pais contra 298
em todo o ano anterior. Até novembro do mesmo ano, foram notificados 936.260
casos de dengue cléssica no pais e 14.342 foram classificados como graves.

Em 23 de margo de 2011, a Secretaria Estadual de Saidde do Rio de Janeiro
confirmou os dois primeiros casos de dengue tipo 4, que até entdo tinha sido re-
gistrado apenas nos estados do Pard, Roraima e Amazonas. Nesse ano, até julho,
foram registrados um total de 715.666 casos notificados de dengue no pais, sendo
a Regido Sudeste com 338.307 (47% do total) a regido com o maior nimero. Em
relacdo aos dbitos foram notificados 1.102 ébitos suspeitos de dengue, sendo que
310 ja foram confirmados.

Apenas oito estados do Brasil sdo responsaveis por 537.431 casos, o que
representa aproximadamente 75% dos casos notificados no pais: Rio de Janeiro,
Sao Paulo, Amazonas, Ceard, Parand, Minas Gerais, Espirito Santo e Bahia. Sendo
que desses quase 540 mil, 63% estdo concentrados na regido sudeste.

Em relacdo ao sorotipo predominante, pode-se dizer que a maioria dos
casos no pais foram causados pelo sorotipo DENV1 o que pode caracterizar uma

re-circulacdo desse sorotipo. Todos os outros tipos do virus foram encontrados
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no Brasil, sendo que o DENV4 j4 foi isolado em quase todas as regides do paifs,
com excecdo da Centro-oeste e do Distrito Federal. Esse cendrio alerta para a

possibilidade de persisténcia da transmissdo em niveis elevados no verdo de 2012.

2.2 Epidemiologia matematica

Nos ultimos cem anos, a matematica tem sido usada de forma cada vez
mais intensa, para compreender e prever a propagacio de doengas importantes no
ambito da sauide publica, tendo com base uma série de pardmetros responsaveis pe-
los mecanismos geradores dessas doengas que possibilitam o entendimento de sua
transmissdo. Um retrato abrangente da dindmica da doenga requer uma variedade
de ferramentas matematicas, desde a criagcdo do modelo para a resolucio de equa-
coes diferenciais até modelos para andlise estatistica. Seu estudo tem uma longa
histdria, sendo observado pela primeira vez em um livro de aritmética escrito por
Leonardo de Pisa em 1202, onde um exercicio envolvia um modelo matematico
para estudar a populag@o de coelhos (MURRAY, 2002).

Desde entdo esta teoria tem desempenhado um papel fundamental no en-
tendimento dos problemas basicos na area da biologia, ajudando a entender a di-
namica dos processos e a tomada de decis@o. Isto certamente pode ser notado nos
trabalhos de Gause (1934), Lotka (1925) e Volterra (1931) que foram fundamentais
para o desenvolvimento dessa ciéncia (HASTING, 2008).

O primeiro trabalho conhecido de aplicacdo de matemaética aos estudos da
epidemiologia é de Daniel Bernoulli em 1760. Bernoulli usou um método ma-
tematico para avaliar a eficiéncia de politicas publicas no tratamento de variola
(YANG, 2001).

Em 1906, W. H. Hamer postulou que o desenvolvimento de uma epidemia

depende da taxa de contato entre individuos suscetiveis e infecciosos. Hoje esse
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postulado € conhecido como o principio de acdo das massas, e se tornou o mais
importante conceito em epidemiologia matemdtica. Este conceito € traduzido pela
ideia de que uma epidemia propagam-se em uma populacio de forma proporcional
ao produto da densidade de individuos passiveis de contrair a doenca e da densi-
dade de individuos infectados, se eles estiverem homogeneamente distribuidos.

Um dos primeiros modelos de epidemiologia matematica foi feito por Ross
(1911) e foi utilizado para o estudo da malaria (BASANEZ; RODRIGUEZ, 2004).
Macdonald (1957) trouxe um maior realismo biolégico ao modelo de Ross, au-
mentando a precisdo na interpretacdo e na obtenc¢do dos pardmetros do modelo.
Com isso teve-se a criacdo do modelo conhecido como modelo Ross-Mcdonald.
Nesse modelo duas equacdes diferenciais representavam a dinidmica da doenca
sem considerar a estrutura etdria das populacdes e o periodo de incubacdo.

Kermack e McKendrick também desenvolveram pesquisas importantes na
drea da epidemiologia matematica. Eles realizaram uma abordagem fundamen-
tal para a compreensao da dinamica populacional de doengas (HASTING, 2008)
estabelecendo um valor critico de individuos suscetiveis para que uma epidemia
ocorra, podendo entender matematicamente o curso de uma epidemia em uma po-
pulacdo (KERMACK; MCKENDRICK, 1932).

Matematica e procedimentos computacionais fornecem ferramentas pode-
rosas no estudo de problemas em biologia populacional e em ciéncia dos ecossiste-
mas, fundamentando-se em hip6teses matemadticas que quantificam alguns aspec-
tos biolégicos da propagacdo de epidemias. Dessa forma, seus efeitos podem ser
entendidos e controlados por meio de proposicdes de estratégias racionais. Este é
o objetivo da chamada epidemiologia matemética (ANDERSON; MAY, 1992).

Entende-se como epidemiologia o ramo da ciéncia que estuda o processo

das doencas em populagdes especificas, analisando quais fatores sdo determinan-
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tes de sua ocorréncia, propondo medidas de prevengdo, controle ou erradicacdo.
Alguns autores como Waldman (1998) consideram que a epidemiologia permite
também a avaliagcdo da eficiéncia desse controle no dmbito da satide publica.

A epidemiologia matemadtica € fundamentada a partir de consideragdes a
cerca dos fendmenos bioldgicos e sociais, que sdo transcritas sob forma de uma
linguagem matematica, de modo que se possa "medir"os aspectos do fendmeno
estudado (PAN; RIZZI, 2008), bem como propor medidas de prevencdo contra
uma epidemia futura, criando projetos de vacinagdo para impedir o espalhamento
da doenca, por exemplo.

O percurso de uma doenca no ambito individual é descrito entre 0 mo-
mento em que o individuo comega a manifestar os sintomas da doenga até quando
estes desaparecem. Ja no que diz respeito a epidemiologia matemadtica ¢ mais im-
portante conhecer o tempo de infecciosidade, a distribuicdo da infeccao, os conta-
tos entre individuos infectados e suscetiveis e a propagacdo da infec¢do na popu-
lacdo.

Doengas infecciosas podem ter casos em que os hospedeiros infectados,
uma vez recuperados, voltem a ser suscetiveis a novas infec¢des ou podem tornar-
se imunes. No primeiro caso, essas doengas sdo geralmente causadas por agentes
bacterianos ou protozodrios, como a maldria por exemplo. Ja no segundo caso, é
uma caracteristica de doengas de origem viral, como a dengue, e os individuos néo
adquirem novamente a doenga pelo mesmo agente.

Por isso para o estudo das epidemias de doengas infecciosas, € ttil dividir
as populacdes de vetor e hospedeiro em algumas classes, de acordo com o seu
estado frente a uma infec¢dao. Dessa forma, temos vérios tipos de modelos que
diferem pelas classes de individuos que sdo consideradas.

O estudo da dindmica da doenca consiste entdo em entender como o nu-
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mero de individuos de cada classe varia com o tempo. Matematicamente, essa
variacdo é medida pela derivada com relagdo ao tempo, da funcdo que descreve
o tamanho de cada populagdo. Desta forma, os modelos epidemiolégicos podem
ser representados por sistemas de equacdes diferenciais, que podem ser parciais
ou ordindrias, dependendo se ha ou ndo outras varidveis sendo consideradas, além

do tempo.

2.2.1 Modelo SI - suscetivel e infectado

Quando as doengas em questdo nao permitem a cura do individuo, como o
HIV, o modelo mais utilizado € o do tipo SI. Nesses casos os individuos infectados
ndo voltam a ser suscetiveis, ndo se recuperam da infeccio e tdo pouco adquirem
imunidade, pois permanecem infectados ao longo de sua vida.

No caso da dengue, pode ser utilizado na modelagem da dindmica da po-
pulacdo de mosquitos que, uma vez infectados, tendem a permanecer infectados
até o fim do seu ciclo de vida, que geralmente € curto.

Com base nas consideracdes anteriores, o modelo SI pode ser ilustrado

pela Figura 5.

n b

i

Figura 5 Esquema representando o modelo Suscetivel - Infectado (SI).
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Nesse esquema, b € a taxa de contato efetiva, ou seja, € a taxa per capita
com que a doenga é transmitida do individuo infectado ao individuo suscetivel,
seja ele vetor ou hospedeiro. N € o total da populacdo: N = S + I. Temos ainda
n como a taxa de natalidade e m a taxa de mortalidade, que sdo consideradas,
na maioria dos casos, iguais para manter uma populacdo de tamanho constante e

dependentes do tempo. As equacdes do sistema 1 que representam esse modelo.

d

&S = —bST+nN —mS (1)
i[ = bSI—mlI
dt

2.2.2 Modelo SIS - suscetivel, infectado e suscetivel

Nesse caso o individuo passa um periodo de tempo infectado e, logo ap0s,
tornam-se novamente suscetivel, ja que a doenga ndo confere imunidade.

Barros et al. (2008) apresentam um sistema de equagdes diferenciais que
descreve o modelo SIS (2) para uma populacio total ndo constante, ou seja, com
taxas de mortalidade e natalidade diferentes.

O sistema de equagdes que descreve o modelo é dado por:

%5 = —BST+~I+ N — 688 2)
d

7 = I —~I— 61

pn BSI =~

Nas equagdes do sistema 2 S é a populacdo de individuos suscetiveis, I é
a populacdo de individuos infectados, N = S + I é a populagdo total, 3 € a taxa
de contato entre suscetiveis e infectados, u é a taxa de natalidade, § € a taxa de

1

mortalidade, v € a taxa de recuperagdo (7~ - representa o periodo infeccioso).

Doengas causadas por agentes bacterianos, nas quais a recuperagdo nao
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protege contra uma nova infec¢do, como a meningite meningocdcica, e também
as causadas por protozodrios, como a maldria e a doenga do sono, geralmente sdo
estudadas usando modelos tipo SIS.

Werkman et al. (2011) utilizaram um modelo estocéstico SIS para inves-
tigar o efeito do contato, local e de longa distincia, na propagacdo de doengas
entre exploracdes de salmdo em fazendas marinhas da Escécia. Nesse modelo a
taxa de transmissdo (3 foi definida como a probabilidade mensal de uma fazenda
infectada contaminar uma suscetivel. O modelo foi util para demonstrar a im-
portancia de movimentos de longa distancia na disseminacdo de patégenos, € 0s
autores puderam concluir que € importante reduzir os niimero de movimentos de

longa distancia para reduzir a propagacdo da doenca.

2.2.3 Modelo SIR - Suscetivel, Infectado e Removido

O primeiro modelo SIR, que computa o nimero de individuos infecta-
dos em uma populacdo fechada ao longo do tempo, foi proposto por W. O. Ker-
mack e A. G. McKendric, em 1927, para estudar a disseminagdo de uma doenca
em uma populagdo (SASSO; CHIMARA; MONTEIRO, 2004; PATHAK; MAITI,
SAMANTA, 2010).

Para esse tipo de modelo temos, além das classes de suscetivel e infectado,
a classe de individuos recuperados, ou seja, aqueles que adquirem imunidade a
doenca (PAN; RIZZI, 2008), ndo sendo mais suscetiveis nem infectados. Dessa
forma, os individuos que sio infectados ou se recuperaram ou morreram, conforme
pode-se ver na Figura 6, considerando assim que a cura confere imunidade e o
individuo nfo mais se torna suscetivel a uma nova infeccdio (MONTEIRO, 2002).

As equagdes diferenciais que representam um modelo do tipo SIR estdo

representadas pelo sistema de equacdes 3 onde (3 e ¢ caracterizam a propagagao da
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doenca, sem parte demografica.

ds

dl

— = I—cl
7 8S c
dR

= =

dt ¢

A interpretacdo deste modelo é simples. A populagdo suscetivel dos in-
dividuos diminui com sua interacdo com os infectantes, cujo nimero aumenta na
mesma propor¢do. Por outro lado, a populagdo de individuos infecciosos dimi-
nui uma vez que alguns individuos sio curados, e assim preenchem a classe dos

recuperados.

l d d d

Figura 6 Esquema do Modelo SIR com as respectivas taxas de natalidade (b), mortalidade
(d), coeficiente de infec¢do () e a taxa de recuperagao, (c).

Nesse modelo o periodo de incubagdo para a doencga é desprezivel. Assim
assume-se que um individuo que contrai a doenga torna-se imediatamente infec-

tado (MONTEIRO, 2002).
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Os modelos epidemiolégicos desse tipo tem como objetivo principal de-
terminar se uma doenga vai se espalhar ou ndo pela populagdo. Para isso usamos
informagdes sobre a reprodutividade basal, Ry (Equagdo 4) (PEIXOTO; BARROS,
2004). O valor de Ry é dependente dos parametros do modelo e refere-se ao nu-
mero de casos secunddrios causados por um Unico individuo infectado introduzido

numa populacio livre da doenca.

_ 550

Cc

Ro 4)

Se temos Ry > 1, dizemos que um individuo infectado consegue gerar
mais que um novo caso, disseminando a doenca pela populagdo. Por outro lado,
se Ry < 1 entdo teremos uma populagdo livre da infeccdo (YANG, 2001).

O esforco de se controlar uma doenga esta estreitamente ligado aos valores
da reprodutividade basal, e esse parametro tem o seu valor derivado do valor da
forca da infec¢do (PEIXOTO; BARROS, 2004). Para o modelo apresentado na
equacgdo 3, Ry depende do tamanho da populacio inicial de suscetiveis, da taxa de
contagio [ e da taxa c com que as pessoas se recuperam (MONTERIO, 2002).

O comportamento dos modelos SIR € bastante afetado pela maneira pela
qual a transmissdo entre individuos infectados e suscetiveis € modelada. A mai-
oria dos modelos de epidemiologia sdo baseados na lei de "acdo de massas". Em
quimica essa lei estabelece que a taxa de uma reagdo & proporcional ao produto
das concentragdes das moléculas por proporcionar uma maior chance dessas mo-
Iéculas se encontrarem e reagirem. Dessa forma, podemos extrapolar essa lei e
usa-la em epidemiologia, considerando que quanto maior o nimero de individuos

infectados na populacdo maiores sdo as chances da transmissdo ocorrer e conse-
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quentemente, as interagdes das populacdes tornam-se o foco de atencdo. Nesse
caso assume-se que quando um individuo infectado entra em contato com um in-
dividuo suscetivel a infecgc@o é transmitida imediatamente. Dessa forma quanto
maior o nimero de contatos suscetivel-infectado maior serd a contaminagdo pela
doenca.

Pathak et al. (2010) consideraram um modelo epidemioldgico SIR que
considerava a taxa de transmissdo proporcional a fracdo de infecciosos na popu-
lacdo total. Além disso os autores adicionaram ao modelo os termos « e 3 que
representam os efeitos de outros mecanismos de conten¢do da doenga (socioldgi-
cos e psicolégicos). Eles descobriram que embora o nimero bésico de reproducio
Ry ndo dependesse de (3, simulagcSes numéricas indicaram que quando uma do-
enca era endémica, o valor do estado estaciondrio de infectados diminuia com o
aumento S. Isto implica que a propagacdo da doenca diminui a medida que as
acdes de protecdo social ou psicoldgica para a classe de infectados aumenta.

Nesse trabalho eles também concluiram que quando uma doenga é endé-
mica, o I* aumenta 2 medida que diminui <, 0 que sugere que se a consciéncia
social sobre a doenca diminui entre os suscetiveis, isso pode aumentar a taxa de
infeccdo e de propagacdo e a doenca serd difundida mais rapidamente.

As doengas infecciosas que ocorrem com maior frequéncia na infincia,
como rubéola, sarampo e caxumba sdo exemplos de doencas que costumam ser
modeladas por desse tipo de modelo (PAN; RIZZI, 2008).

Todos os modelos apresentados podem ainda acomodar, além das classes
ja conhecidas, a existéncia de uma categoria de individuos latentes ou expostos
(E), isto é, individuos ja infectados, mas ndo transmissores, situada entre a classe
dos suscetiveis e a dos infecciosos (PAN; RIZZI, 2008).

Se a classe de individuos expostos for considerada podemos construir os
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modelos SEI, SEIS e SEIR, sendo este ultimo o mais utilizado no estudo da dina-
mica da Dengue.

Como um exemplo de modelagem que leva em consideragdo a classe de
individuos em fase de laténcia podemos citar o trabalho desenvolvido por Sun e
Hsieh (2010) onde foi proposto um modelo SEIR com diferentes tamanhos para
a populagdo e para a estratégia de vacinacdo dos individuos suscetiveis. Nesse
modelo os autores também levaram em conta a eficdcia da vacina e investigaram
a dindmica global da redugdo proporcional do sistema e do modelo da populacio
original, respectivamente, podendo correlacionar a dindmica entre os dois casos.
Os autores consideraram uma populacio aberta, ou seja, com migracdo e emigra-
cdo e a taxa de efetividade da vacina, o, podendo variar de zero a um. Quando essa
taxa assumia o valor zero significava que a vacina nao teve efeito nenhum sobre a
populagdo, ja quando assumia o valor um, a vacina era considerada perfeitamente

efetiva.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Equacoes diferenciais

As equagdes diferenciais (ED) comegaram a ser estudadas por Isaac New-
ton e Gottfried W. Leibniz durante o século XVII. Newton desenvolveu calculos
e elucidou conceitos basicos da mecanica que forneceram a base para a aplica-
cdo das ED (BOYCE; DIPRIMA, 2006). Desde entdo as ED tém sido utilizadas
para modelar inimeros fendmenos, dentre eles os de crescimento populacional das
espécies bioldgicas.

As ED sdo equagdes que envolvem a derivada de uma fungao apresentando
a sua incognita em forma de fun¢do e ndo apenas como uma varidvel (ANTON,
2000).

Neste tipo de abordagem, uma populacdo é representada por varidveis de
estado (densidade populacional) que podem ser pensadas como compartimentos,
que aumentam e diminuem de nivel conforme as regras definidas pelos sistemas
de equagdes diferenciais que modelam as taxas de crescimento populacional (GI-
ACOMINI, 2007).

Nesse trabalho utilizaremos um modelo composto por um sistema de 10
equacdes diferenciais proposto por Yang e Ferreira (2008) para estudar a dindmica
de propagacdo de apenas um sorotipo do virus da dengue, tanto na populagdo do
vetor quanto na populacdo humana. Esse sistema leva em consideracdo todos os
estagios de desenvolvimento do vetor e os estigios de infeccdo da populacdo hu-
mana, além de taxas efetivas de contato, mortalidade natural, uma taxa adicional
de mortalidade do vetor gerada pelo uso de mecanismos de controle quimico (inse-
ticida e larvicida) e um termo que diminui a taxa a ovoposic¢ao do vetor, conhecida

como capacidade de suporte ambiental C”.
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O modelo compreende uma populacio estruturada, ou seja, dividida em
classes. Para o caso dos mosquitos, essa divisdo é relacionada tanto ao seu estigio
de desenvolvimento quanto ao seu estado frente a infec¢do quando adulto. A es-
truturacdo da populacio faz com que cada classe tenha chances de sobrevivéncia
e reproducdo diferentes.

As fases de desenvolvimento do mosquito sao representadas pelo conjunto
de equagdes 5, dividido da seguinte maneira: ovo (E), larva (L), pupa (P) e adulto
(W), sendo este dltimo composto pela soma de trés varidveis diferentes de acordo
com o seu estdgio de infec¢do, dadas por: suscetivel (W7), exposto (W) e infec-
tado (IW3).

Uma populacio ndo cresce exageradamente sem controle pois 0 meio am-
biente possui uma capacidade méxima de individuos de cada populacdo que ele
pode sustentar por uma variedade de recursos, conhecida como capacidade de su-
porte ambiental (GOTELLI, 2009).

O tamanho populacional do mosquito Aedes aegypti o aumenta considera-
velmente na estagdo chuvosa pois uma maior precipitacdo causa um aumento no
nimero de recipientes com dgua parada, locais ideais para ovoposicdo (KOOP-
MAN et al., 1991). Dessa forma, podemos considera que a capacidade de suporte
ambiental estd diretamente relacionada com a quantidade de locais disponiveis
para a postura dos ovos, uma vez que outros recursos necessarios para a manuten-
¢do da fase adulta como, alimento e abrigo, sdo abundantes.

A varidvel C’ que aparece na equagdo de ovos representa a capacidade de

suporte que limita o crescimento da populagdo de mosquitos.
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Te0) = ot~ 2w - oo+ B0 ®
QL) = 0B~ (o1t m+ L)
SP() = aL(t) ~ (o + iy + 1) P

Twit) = opP(t) ~ (B 4 1)W1

LW = B W) — (ot g W)

d

—Ws(t) = yuWal(t) = (b + po,) Wal(t)

Diferente do modelo original proposto por Yang e Ferreira (2008), que
leva em conta uma populacdo humana constante, nés consideramos uma popula-
cdo crescente e por isso dependente de N, que € o nimero total de individuos da
populacdo humana.

Para a populagdo humana € levado em consideracdo os estdgios de desen-
volvimento da doenca e uma populacio crescente, onde s representa a populacio
de individuos suscetiveis, e de expostos, ¢ de infectados e r de recuperados. As
equagdes que descrevem o comportamento da populacdo humana passam a ser

representadas pelas equagdes descritas pelo conjunto de equagdes 6:
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d Ws(t)

50 = 1N =B 10 + 1] S(t) (6)
%e(t) = B MME”((;))S(t) — (Y + pn) E(t)

%i(t) = YWE@) — (on + un)l(t)

d

—r(t) = opl(t) — unR(t)

As taxas que compde o modelo possuem valores didrios de acordo com
a Tabela 1 e foram retirados de Yang e Ferreira (2008). O ano foi dividido em
trés periodos, favoravel (F), desfavoravel (D) e intermediario (I), de acordo com
as condicdes climdticas que favorecem o desenvolvimento do vetor, por isso algu-
mas taxas possuem valores diferentes para cada periodo do ano e na tabela estdo

apresentadas nessa ordem.
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Tabela 1 Significado dos parametros e seus diferentes valores utilizados no modelo.

Parametro Simbolo  Valor/dia
Ovoposi¢do 0} 1
Ovo — Larva(F) Oe 0.33
Ovo — Larva(D) Oe 0.3
Ovo — Larva(I) Oe 0.2
Larva — Pupa(F) oy 0.14
Larva — Pupa(D) oy 0.125
Larva — Pupa(I) o] 0.066
Pupa — Alado(F) op 0.346
Pupa — Alado(D) op 0.323
Pupa — Alado(I) Op 0.0.091
Mortalidade de Ovo e 0.05
Mortalidade de Larva 17 0.05
Mortalidade de Pupa Hp 0.0167
Mortalidade Mosquito Alado(F) L (F) 0.042
Mortalidade Mosquito Alado(D) (D) 0.04
Mortalidade Mosquito Alado(I) L (D) 0.059
Mortalidade - Larvicida ,ug 0
Mortalidade - "Pupicida” Iy 0
Mortalidade - Inseticida e, 0
Transmissdo Mosquito - Humano Buw 0.75
Transmissdo Humano - Mosquito Bn 0.375
Mosquito exposto — infectado Yuw 0.2
Humano exposto — infectado Yh 0.1
Humano Infectado — Removido on 0.143
Mortalidade Humanos 1h 0.000042
Natalidade Humanos L 0.00042

3.2 Analise numérica e método computacional

Como ja foi dito, as equagdes diferenciais sdo compostas por uma fungdo
f(t,y) e suas derivadas. Quando é possivel encontrar uma outra fungéo ¢(¢) que
satisfaca f para todo ¢ dizemos que essa equagdo diferencial apresenta solugio,

mas os métodos utilizados para encontrar tais solucdes nio sdo aplicaveis a uma
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grande quantidade de ED, ou por ndo existir uma solug@o possivel ou por simples-
mente ser muito dificil de resolver.

Os conjuntos de equagdes 5 e 6 compde o modelo em estudo neste traba-
lho, sdo representantes dessas EDs sem solug@o analitica, nesse caso por se tratar
de equacdes ndo-lineares. No entanto se faz necessdrio a resolucdo dessas equa-
cdes para que possamos entender o comportamento dos sistemas e, consequente-
mente, da dindmica da dengue.

Nessa caso é necessdrio utilizar outros métodos para a resolucio das EDs,
como os métodos de aproximacao numérica. Um método mais antigo e simples de
se resolver ED foi desenvolvido por Euler (le-se ’Oiler’) em 1768 e é conhecido
como método da reta tangente ou, simplesmente, método de Euler. Esse método
consiste basicamente em aproximar as curvas-solucdes das equagdes diferenciais
por retas tangentes a certos pontos dessa curva (BOYCE; DIPRIMA, 2006).

Isso s6 € possivel se o intervalo de aproximacao da reta tangente for relati-
vamente pequeno, de forma que sua inclinag@o ndo seja muito diferente do valor da
curva no ponto inicial. Dessa forma se o intervalo anterior estiver muito préximo
do seu seguinte, poderemos encontrar a solugdo real aproximada pela equacio ge-
ral (equagdo 7). A equagdo 7 faz com que os sistemas passem a ser tratados como
a forma discretizada das equacdes diferenciais, ja que agora tratamos os valores

ponto-a-ponto.

Yn+1 = Yn + yn(tn—‘rl - tn) (7)

Sendon = 0,1,2... e (t,+1 — tn) é considerado uniforme sendo denomi-

nado como ’passo’ e representado, na maioria das vezes, pela letra h. O passo h
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¢ definido a grosso modo, como sendo o tamanho da particao entre um intervalo e

outro para encontrar a melhor aproximacao da funcio. Por exemplo, se definirmos

o valor de h = 0.1 iremos calcular 10 valores entre o intervalo O e 1, a fim de ter

um valor mais préximo da funcéo no ponto ¢ = 1. Assim, quanto menor o valor de

h mais préximo estaremos do valor real da fungfo. Por outro lado iremos realizar

um maior nimero de célculos para encontra-lo.

O método de Euler ¢ um método simples e facilmente resolvido por um

computador e de facil implementa¢do em linguagem de programacdo. As formas

discretizadas dos sistemas 5 e 6 estdo representas pelos sistemas 8 € 9 e foram

resolvidas utilizando a linguagem de programacgdo C++. A andlise grafica foi rea-

lizada por meio do software XmGrace?.

Para a populacdo de Mosquitos:

E;
o[l — Yol

O'eEth

]Wth - (O’e + /,Le)Eth + Et

— (o0 4 + ) Leh + Ly
o1Lih — (op + pp + p1y,) Peh + P

I
Uppth - (510];)

I
Bwﬁtwl,t — (Y + o + i) Wo th + Way

+ o + )W th + Wiy

YoWath — (frw + 1) W3 th + Way

3http://plasma-gate. weizmann.ac.il/Grace/

()



49

Para populacdo de Humanos:

W-
St41 = upNh — [ﬁh%th + pp]Seh + S )
W-
et41 = Bh%‘gth — (vn + pn)Eth + E;
t

itv1 = mEth — (on + pp)Ith + I

Tt+1 = O'hfth — muthh + Rt

Neste trabalho consideramos h = 0.01 e um tempo de simulagdo igual a
7.200 dias (20 anos). O ano aqui possue 360 dias, ja que é levando em consideracio
que todos os meses possuem 30 dias assim, serdo feitos 720 mil célculos para
completar todos os anos da simulagdo. Além disso o ano foi dividido em trés
periodos de acordo com as condi¢Oes climdticas de cada um, dessa forma cada

periodo € composto de quatro meses:
* Periodo Favordvel: dezembro, janeiro, fevereiro e margo.
* Periodo Desfavoravel: abril, maio, junho e julho.
* Periodo Intermediério: julho, agosto, setembro e outubro.

As simulagdes iniciam-se em dezembro e os 120 dias de cada periodo sdo
relativos a 120 mil passos, uma vez que um passo € igual a 0.01 e representa um

tempo de 15 minutos.

3.3 Controle mecanico

Em 1838, quase quarenta anos pds o trabalho de Malthus, Verhulst apre-

sentou em seu trabalho "Notice sur la loi que la population suite dans son accrois-
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sement"a equacdo logistica do crescimento.

A capacidade de suporte ambiental é representada na equacdo de ovos (E
do conjuto de equagdes 5) pela varidvel C’, e € interpretada como sendo o espago
fisico disponivel para a postura dos ovos do vetor. Dessa forma uma maneira
de tentar controlar o crescimento da populacdo de mosquitos ¢ diminuindo essa
capacidade, pela elimina¢do desses criadouros, removidos de forma mecénica em
diferentes épocas do ano.

Para representar essa retirada iremos considerar C’ como sendo uma fun-
cdo que depende de uma varidvel aleatéria C;, que representa a efetividade do
controle realizado em determinado instante. Essa funcdo pode ser vista na equa-

cdo 10.

¢ = Cicfiaco (10)

C'tiz0 representa a capacidade de suporte dos recipientes levando em con-
sideragdo que ndo exista nenhum tipo de controle, e varia de acordo com a época
do ano e possui valores escolhidos arbitrariamente. O periodo mais favoravel para
o desenvolvimento do vetor, devido as altas temperaturas e ao grande indice de
chuva (CAMARA, 2007; KOOPMAN et al., 1991) estipulamos C'f;, = 700 para
esse periodo.

Ja os meses desfavordveis para o desenvolvimento do Aedes aegypti pos-
suem capacidade de suporte C't;;, = 300. Para os meses considerados intermedia-
rios atribuimos uma capacidade de suporte C'y;,, = 500 para esse periodo.

A variavel aleatéria C; adquire valores de acordo com a relacdo mostrada
em 11 e sdo obtidos por meio de um sorteio aleatério préprio da linguagem de

programacdo. Esse sorteio estabelece a porcentagem de criadouros que é reti-
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rada do sistema, representando o esforco envolvido em uma possivel campanha
de erradicacdo do mosquito. Quando Cj; recebe valores proximos a zero, temos
um C’ muito pequeno, indicando poucos locais para a ovoposi¢cdo. Em contra
partida, quando esse valor é proximo de um, a capacidade de suporte permanece
praticamente inalterada, o que significa que ndo houve reducdo dos criadouros do

mosquito.

0<C'<1 (1)

3.4 Controle quimico.

O controle de insetos é uma prética muito antiga. Tem-se registro de seu
uso na China ha mais de 2.000 anos, basicamente direcionada a eliminagdo de
pragas agricolas. Quando surgiram os primeiro relatos de que os insetos podiam
também transmitir doencas a0 homem, o combate aos vetores comecou a ficar
ainda mais intenso, devido a dificuldade da criacdo de vacinas que imunizem a
populagdo.

O controle dos vetores inclue vigilancia, redugdo dos criadouros, controle
biolégico e o controle quimico, realizado, principalmente, usando inseticidas que
atacam diretamente o vetor transmissor da doenga.

Os inseticidas podem ser constituidos de substancias organicas ou inorga-
nicas, € é uma das metodologias mais adotadas no controle de vetores em Saude
Pdblica. O primeiro inseticida de propriedade residual, foi o DDT que signi-
fica dicloro-difenil-tricloroetano, desenvolvido durante a Segunda Guerra Mun-
dial, que podia permanecer ativo contra os insetos por varios meses.

Como a utilizagdo de inseticidas é uma ferramenta complementar as acdes
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de reducio dos vetores, adicionamos ao modelo esse tipo de controle para avaliar a
sua influéncia no combate as epidemias de dengue. Para representa esse controle,
foram criadas funcdes com decaimento exponencial que representam a agio e a
durabilidade do inseticida e do larvicida (controle quimico) no ambiente.

Essas fungdes possuem valores diferentes para cada periodo do ano e fo-
ram adicionadas nas primeiras semanas de cada més do periodo de simulagdo,
tendo a duracdo de 15 dias no ambiente, sendo que no primeiro dia tem seu valor

maximo e no ultimo o menor valor que ela pode adquirir.

3.4.1 Construcao das funcées do controle quimico

Para a construcio das funcdes, foi definido um valor maximo para ambos
os controles, larvicida e inseticida, quando ¢ = 0. Dessa forma dizemos que o
controle possui maior efici€éncia no momento em que é aplicado reduzindo seu
efeito ao longo do tempo, sendo que por convengdo, permanece durante 15 dias no
ambiente.

Para representar a reducdo na eficiéncia do controle é necessdria a utili-
zacdo de um outro pardmetro que acompanha a varidvel tempo, que representa a
velocidade de decaimento das substancias na natureza. Essa varidvel é represen-
tada nas fungdes pela letra k. Para isso utilizamos a equacdo 12, que é a forma

discretizada da equagéo exponencial.

Bri = et (12)
M:):,O
Onde x pode ser w ou I dependendo do compartimento em que € adicio-

nado, sendo w para inseticida e [ para larvicida.

Aplicando-se a funcao logaritmo em ambos os lados da equacdo 12, temos:
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I
Hoa,j
T
MJZ,O

In(—L) = —kj (13)

Para a construcao das fungdes € necessdrio encontrar dois pardmetros para
esta equagdo, k e ,ulxyo. Iremos considerar que tanto o larvicida quanto o inseticida
deixam 10% de residuo na natureza, com isso temos que ,u; = 0.1, parat — o0.

Para cada periodo do ano temos um valor diferente para M;70 e substituindo
esses valores dos pardmetros na equacio 13 encontramos um valor de k para cada
periodo do ano e para cada controle, larvicida e inseticida. Dessa forma as fung¢des

utilizadas para representar o controle quimico estdo descritas na Tabela 2.

Tabela 2 Fungdes usadas nas simulagdes para representar a a¢do dos mecanismos de con-
trole quimico.

Favoravel Desfavoravel Intermediério
Larvicida 1, ;  0.810e 0001397 0.884¢ 0001457 .825¢~0-00141]
Inseticida /1, ;  0.958¢ 0001517 (.941¢0-001497 (), 960000151

3.5 Eficiéncia

No estudo de dindmicas de doencas infecciosas € indispensavel a cons-
trucdo de gréficos para demonstrar o comportamento das populagdes ao longo do
tempo. Os primeiros estudos sobre o cdlculo de dreas sob os gréficos foram re-
alizados por Arquimedes ainda no século III aC., quando este criou o método
da exaustdo para encontrar a drea de regides limitadas por curvas ou pardbolas.
Depois disso, ja no século XVII os estudos avangaram e os pesquisadores desco-
briram que poderiam calcular dreas apenas invertendo a diferenciacio de funcdes

(ANTON, 2000).
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Para as figuras geométricas simples, como retangulo ou tridngulo, pode-
mos calcular a drea usando férmulas ja definidas, mas esse processo torna-se mais
complicado quanto mais curvilineas forem as linhas da figura. Dessa forma € ne-
cessario se valer de regras mais complexas como o método do retdngulo ou da
antiderivada, chamada integral. No cdlculo, a integral de uma funcio € usada para
determinar a area sob a curva de graficos, dentre outras utilizagdes.

Neste trabalho a drea abaixo dos graficos representa a quantidade de indi-
viduos naquele determinado instante. Assim, se calcularmos a diferenca entre duas
curvas em um mesmo intervalo de tempo saberemos o quao efetivo foi o controle
realizado naquele periodo.

A eficiéncia (X)) dos controles na reducio da populacdo de mosquitos foi
definida com:

Ac

Y=(1- (A—S))loo (14)

Em que A, € a drea abaixo da curva dos grificos com o controle e A; a

area abaixo da curva onde o controle ndo foi realizado.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Dinamica da populaciao de mosquitos

Na primeira parte do trabalho, consideramos apenas a populacdo de mos-
quitos sem a interacdo com a populacdo humana. Dessa forma utilizamos apenas
as equacdes apresentadas no sistema 5 nas simulacdes a fim de avaliar como o sis-
tema estd se comportando frente as mudancas da capacidade de suporte, e assim
entender a influéncia do controle mecénico no tamanho populacional do vetor.

Como nio existe uma vacina especifica para o virus da dengue, o meca-
nismo de controle fica restrito ao controle manual do vetor, seja ele feito pela
eliminagdo direta do mosquito adulto ou mesmo pela reducio dos seus criadouros.
A fémea do Aedes aegypti deposita seus ovos em locais que contenham agua pa-
rada para proporcionar o desenvolvimento da fase imatura do vetor. Dessa forma
quando os criadouros sdo removidos do sistema é de se esperar que haja uma di-
minui¢do no tamanho populacional do vetor e, consequentemente, nos casos de
dengue.

Para testar o impacto do controle mecanico na populacdo de mosquitos
adultos a diminuicdo da capacidade de suporte foi feita de forma periddica, a fim
de abranger todos os trés periodos do ano em termos de temperatura e precipitacao.
Também foi realizada uma simulagdo em que o controle foi continuo ao longo de
todo o ano aumentando ainda mais o esfor¢o na eliminacdo dos criadouros.

Na Figura 7 pode-se ver a comparacdo do tamanho populacional dos mos-
quitos Aedes aegypti quando o controle € realizado apenas no periodo mais favo-
rdvel para o desenvolvimento do vetor (meses mais quentes), com a situagdo sem
nenhum controle.

Ja a Figura 8 mostra a comparagao com outros periodos do ano. Nesses
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Figura 7 Comparacdo do tamanho populacional do vetor da dengue sem e com a realiza-
¢do do controle mecanico - periodo mais favoravel.
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casos sdo mostrados apenas os primeiros 600 dias da simulacdo, uma vez que o

comportamento repete-se ao longo dos 20 anos em que a simulagao foi realizada.
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Figura 8 Comparacdo do tamanho populacional do vetor da dengue sem e com a realiza-
¢do do controle mecénico nos diferentes periodos do ano. Em (a) o controle foi
realizado durante o periodo menos favoravel; em (b) no periodo intermedidrio e
em (c) ao longo de todo ano.

Com os resultados observados nas Figuras 7 e 8 pudemos notar que a di-
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minui¢cdo dos criadouros do Aedes aegypti tem influéncia direta na diminuicao do
tamanho populacional do mosquito adulto. Podemos dizer que o controle meca-
nico € eficiente na diminui¢do da populacdo, podendo ser uma estratégia impor-
tante no combate a dengue, sendo mais eficiente quanto maior o esforco, nesse
caso representado pelo tempo de realizacio do controle.

Mesmo havendo uma diminui¢do no tamanho populacional do vetor em
todos os casos analisados, notamos que quando esse controle € realizado constan-
temente, o impacto sobre a populagdo é maior, o que indica que uma campanha
que vise diminuir os indices populacionais do mosquito deve ser mantida ao longo
de todo o ano, uma vez que o mosquito Aedes aegypti pode ser encontrado em
qualquer uma das estagdes, como foi mostrado no trabalho de Tariq et al. (2011).
Além disso, o controle mecanico s6 € eficiente mediante a conscientizacio da po-
pulacdo humana para identificar e eliminar os focos da dengue em suas prdprias
residéncias (LUZ et al., 2009).

Com a diminuicdo do nimero de criadouros e a reducdo no tamanho da
populacdo € de se esperar que os indices de infec¢do por dengue na populacio
humana se tornem baixos. Devido a isso € necessdrio considerar a presenga da
populacdo humana, o que resulta em uma interacdo vetor-hospedeiro, a fim de

avaliar como essa interacdo pode afetar o comportamento do sistema.

4.2 Populacao humana com crescimento exponencial

A dengue foi inicialmente descrita na década de 50 no territério Asidtico
(BRICKS, 2004) e atualmente é reconhecida em mais de 100 paises ao longo de
todo o mundo, incluindo os paises do continente africano, como pode ser visto na
Figura 9.

Nesses continentes a taxa de crescimento da populagdo humana e a den-
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Dengue: Risco em seguintes paises / regides (2010)

i Curva Isotérmica de Janeiro

- Paises ou dreas ond ¢ houveram
Teghiros de casos de Dengue

As linhas grossas indiicam as areas potenciais de reprodugao do mosquite
Aedes Aegyptilprinci pal vetor da Dengue) devido as tem peraturas anuais.

Figura 9 Mapa das dreas onde a populag@o encontra-se em risco de contrair a dengue.
Fonte: World Health Organization 2010.

sidade demogréfica sdo consideradas muito altas. De acordo com a Organizacdo
das Nagdes Unidas (ONU), mais de 70% da populagdo mundial vivem em pai-
ses subdesenvolvidos. A Asia possui uma populacio de 4,1 bilhdes de habitantes
e a Africa com 1,031 bilhdo de habitantes ambas com um indice de crescimento
populacional alto, podendo ser caracterizado como um crescimento populacional
exponencial. Como nesses continentes hd a presenca do virus da dengue e a po-
pulacdo humana cresce de forma desenfreada, provavelmente serd mais dificil a
elimina¢do do virus usando medidas simples de controle do vetor.

Com a presenca da populagdo humana e, consequentemente, do virus no
sistema, passaremos a ter as classes de infectados, tanto para humanos quanto para
o vetor. Para a populacdo humana crescer exponencialmente utilizamos uma taxa
de natalidade (u,,) igual a 0.00042, que € 10 vezes maior que a taxa de mortalidade.

A Figura 10 mostra o crescimento exponencial da populacdo humana com o uso
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desses valores para as taxas de natalidade e mortalidade.
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Figura 10 Crescimento Exponencial da Populacdo Humana.

O controle mecanico foi realizado da mesma maneira, mas agora a andlise
também ¢ feita nas populagdes que contém o virus. A Figurall mostra os graficos
de cada controle quando comparados a uma situacio em que ndo exista nenhum
tipo de eliminacdo mecanica dos criadouros.

Da mesma forma de quando nao havia interacdo com a populacdo humana,
o controle realizado ao longo de todo o ano foi mais eficiente na eliminaciao dos
mosquitos infectados com o virus da dengue. Mas quando o controle é realizado
apenas em um dos periodos, podemos perceber um aumento do niimero de huma-
nos infectados no periodo, mesmo havendo uma diminuicdo do nimero de vetores
infectados como mostra a Figura 12.

Na Figura 12 o controle foi realizado apenas no periodo considerado inter-

medidrio para o desenvolvimento dos insetos, que nessa simulacdo compreende os
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Figura 11 Comparagdo do tamanho populacional do vetor da dengue sem e com a rea-
lizagc@o do controle mecénico. (a) controle realizado apenas no periodo mais
favordvel. (b) controle realizado no periodo desfavoravel. (c) controle reali-
zado no periodo intermedidrio.(d) controle realizado ao longo de todo o ano.

meses de agosto, setembro, outubro € novembro. Podemos perceber que nesse in-
tervalo de tempo, compreendido entre 240 e 360 dias, o nimero de casos da doenca
aumentou quando comparado a simulagdo em que ndo existia controle mecanico
mas, que no periodo seguinte (compreendido entre 360 a 480 dias) esse nimero
foi menor. Essa variacdo no niimero de casos se d4 porque a interferéncia do con-
trole mecanico tem seus reflexos observados no periodo apds a intervencio, uma
vez que esse tipo de controle elimina as fases aqudticas do mosquito ndo tendo
nenhuma influéncia no mosquito adulto, que é o responsavel pela disseminagao do
virus naquele periodo.

Dessa forma podemos notar que mesmo sendo eficiente no combate ao

vetor da dengue e realizado ao longo de todo o ano, o controle do mosquito Aedes
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Figura 12 No gréfico acima o tamanho populacional de mosquitos infectados com e sem
o controle mecénico (Perfodo Intermedidrio). Abaixo a compara¢do dos dois
casos para a populagdo humana infectada.

aegypti apenas pela utilizagdo do controle mecanico nao é suficiente para eliminar
o virus da populacdo humana, sendo necessario o uso de outro tipo de controle,
como a utilizag@o de inseticida e larvicida, na tentativa de exterminar a doenga do

sistema.

4.2.1 Uso do controle quimico

Segundo Christophers (1960), tanto a larva quanto o mosquito adulto sdo
sensiveis aos efeitos das substincias quimicas aplicadas no meio em que vivem,
sendo mortos quando em contato com tais substancias. Além disso existem ainda
os repelentes que sdo substincias que podem apenas proteger os humanos contra
as picadas dos mosquitos, ndo eliminando o adulto do sistema, mas impedindo
a proliferacdo do virus da dengue. Devido a isso, incluimos ao modelo inicial as
equacdes que representam a a¢ao de inseticida e larvicida mostradas na Tabela 2 de

acordo com cada periodo do ano, a fim de avaliar se o impacto dessas substincias
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¢ capaz de controlar a epidemia de dengue. Agora a estratégia inclui os dois tipos
de controle do vetor da dengue, quimico e mecanico.

A fim de avaliar o impacto dos diferentes tipos de controle quimico foram
realizadas simulacdes que consideraram apenas um tipo de controle de cada vez.
A Figura 13 mostra a situacdo em que apenas o controle com inseticida € aplicado.
Podemos perceber que nesse caso o uso do inseticida ndo foi eficiente na elimina-
cdo da populacdo de mosquitos, sendo que quando a aplicagao foi feita ao longo
de todo o ano (Gréfico ’d’) o impacto na populagdo total foi maior. No entanto

esse controle teve apenas 21% de eficiéncia.

— Sem Controle
— Inseticida

)

Mosquitos
8
8

3000

2000

1000

%0 4230 6(‘)0 7‘20 %0 4!30 ec‘)o 7‘20
Tempo em Dias
Figura 13 Comparagdo do tamanho populacional de mosquitos apds a aplicag¢do do in-
seticida.(a) controle realizado apenas no periodo mais favoravel. (b) controle
realizado no periodo desfavoravel. (c) controle realizado no periodo interme-
didrio.(d) controle realizado ao longo de todo o ano.

J4 a Figura 14 leva em considera¢do apenas a aplicacdo do larvicida e
nesse caso notamos que ndo houve diferenca significativa no comportamento das

populagdes, o que indica que esse controle ndo € vidvel na tentativa da eliminacgdo
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do mosquito Aedes aegypti, pois teve uma eficiéncia de apenas aproximadamente
5%. E importante considerar que esse resultado estd relacionado com um suposto
larvicida que dura 15 dias no ambiente. Nao foram levados em conta substancias
que possuem um tempo de duragdo maior.
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Figura 14 Comparag@o do tamanho populacional de mosquitos apds a aplicacao do lar-
vicida.(a) controle realizado apenas no periodo mais favordvel. (b) controle
realizado no periodo desfavoravel. (c) controle realizado no periodo interme-
didrio.(d) controle realizado ao longo de todo o ano.

Segundo Gratz (1991), o controle realizado por meio de larvicida ajuda na
reducdo da abundincia do mosquito, mas o intervalo de tempo entre sua aplicagdo
e 0 seu impacto sobre a populacdo de mosquitos adultos é muito alto, fazendo com
que esta intervencdo ndo seja apropriada para conter uma epidemia de dengue.
Quando € necessdrio uma reducao rapida do nimero de mosquitos adultos, aplica-
cdo de inseticida pode ser a interven¢do mais adequada, pois alcanca um resultado
mais imediato.

A Figura 15 mostra o efeito que o controle quimico teve na populacio de
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humanos infectados. Mesmo havendo diferenca entre os casos do Gréficos 15, ndo
houve diferenca no que diz respeito a eficiéncia entre as situacdes de aplicagdo do
controle quimico nessa populac¢io, pois mesmo com a diminui¢do do ndmero de
individuos em um determinado tempo, esse nimero eleva-se no tempo seguinte o
que gera uma eficiéncia do controle menor que 1%. Isso pode indicar que a den-
sidade de mosquitos infectados ndo interfere na permanéncia do virus no sistema,
bastando que exista um tamanho critico da populac¢do que garanta a sustentagdo do
virus. Em um estudo de Camara et al. (2007), a maioria dos municipios estudados
apresentaram um indice vetorial abaixo do valor necessdrio para que o risco de
epidemia seja considerado, e mesmo assim esses municipios encontravam-se em
um quadro de epidemia de dengue.

Esse resultado também foi encontrado por Teixeira et al. (2002), em que a
incidéncia de infeccdo foi alta mesmo em dreas com baixo nimero de criadouros
positivos de mosquito da dengue. Medeiros et al. (2011) também concluiram que
pequenos criadouros com focos do mosquito em alguns bairros podem garantir a

presenca do virus da dengue em todos os outros bairros da cidade.
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Figura 15 Comparagdo do tamanho populacional de humanos infectados.

O controle feito por meio de substincias quimicas por um perfodo de

tempo muito longo, como o realizado no caso mostrado nas Figuras 13d e 14d,
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deve ser analisado com cautela pois a utilizacdo continua de substincias quimicas
pode provocar o aparecimento de populagdes resistentes, através do surgimento
de mutagdes, o que pode ocasionar problemas para o controle de vetores, levando
em alguns casos a um possivel reaparecimento das doencas transmitidas por es-
ses vetores (BRAGA; VALLE, 2007a). Além disso, segundo a Nota Técnica nY
109/2010 ( MINISTERIO DA SAUDE, 2010), é importante considerar que nio
existem inseticidas préprios para a utilizagdo em sadde publica, sendo todos os
produtos utilizados desenvolvidos especificamente para a agricultura.

Como o uso do larvicida e do inseticida separadamente nao foi eficiente
para diminuir a populacdo de mosquitos adultos, foi considerada uma situagao em
que as duas substancias quimicas foram aplicadas simultaneamente. Nesse caso
além da utilizacdo do controle quimico, inseticida e larvicida, o controle mecanico
também foi utilizado, a fim de verificar a influéncia desses controles na reducéo da
populacdo de mosquitos quando utilizados a0 mesmo tempo.

A Figura 16 mostra a comparagdo do uso das diferentes estratégias de con-
trole para a eliminacao do vetor. Quando o uso dos controles quimico e mecanico
foi comparado com a situacdo em que nenhum controle havia sido realizado, esse
apresentou uma Y. =~ 86%. J4 quando comparado a situa¢do onde apenas o con-
trole mecanico foi realizada o valor da eficiéncia caiu para ~ 26%, mostrando
que o controle mecanico ¢ muito mais eficiente na eliminacdo da populagdo de
mosquitos do que o controle quimico, mesmo quando aplicado ao longo de todo o
ano.

Mesmo com a utilizagdo dos dois tipos de controle, quimico e mecanico,
nao foi possivel eliminar a dengue do sistema, deixando a populagdao humana ainda
em risco de contrair a doenca. Dessa forma para combater efetivamente a dengue

€ necessdrio a criacdo de uma vacina que imunize as pessoas e impecga a disse-
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Figura 16 Comparagdo entre as diferentes aplicagdes dos controles quimico e mecanico.

mina¢do do virus entre a populacdo suscetivel. Estudos mostram que vérios tipos
de vacina vem sendo testados ha muito tempo (BRICKS, 2004), o que proporcio-
nou um avanco significativo no processo de criagdo de uma vacina efetiva contra a

dengue.

4.2.2 Morte pela doenca e campanha de vacinacio

Nas simulagdes anteriores nao era considerado o fato de que as pessoas
podem morrer pelas complicagdes da doenga, sendo que os representantes dessa
classe ou se curavam ou permaneciam doentes. A dengue, principalmente na sua
forma mais grave, a hemorrdgica, causa um grande nimero de vitimas podendo
chegar a uma letalidade superior a 20% (BRICKS, 2004). Para adequar correta-
mente o modelo a realidade, acrescentamos a taxa de morte pela doenca g ao
compartimento de humanos infectados (equagdo 15). No Boletim Epidemiol6-
gico do Ministério da Sadde do ano de 2007, a dengue apresentou letalidade de
4%, valor que foi utilizado como parametro da nova taxa adicionada ao sistema:

Hd = 0.04.
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%I(t) = WmE) = (on + pn + pa)(2) (15

A adicfo desse novo fator ndo teve um impacto quantitativo nos surtos
epidemiolégicos da doenga, mas fez com que esses surtos surgissem mais tarde
no tempo, como pode ser visto na Figura 17. Nesse casos, como manteremos
nosso tempo de andlise fixo em 50 anos, ¢ importante manter a variavel g no
sistema pois ela pode ser fundamental na eliminagdo da epidemia para um tempo

determinado. Esse tempo de simulagdo é maior que das simulacdes anteriores,

pois uma campanha torna-se eficaz apés um tempo grande de aplicacio.
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Figura 17 Comportamento do sistema frente a existéncia ou ndo da taxa de mortalidade
pela doencga i4.

Como observado nas se¢des anteriores, os controles quimico e mecanico
nao foram capazes de eliminar o virus da dengue da populacao humana, mantendo
um numero alto de individuos infectados. Dessa forma, a dnica maneira € através

do surgimento de uma vacina que imunize a populagao e elimine de vez o virus do
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sistema. Para simular uma suposta campanha de vacinag@o, uma frag¢do, proporci-
onal a uma taxa de vacinagdo v = (.2 de individuos, é retirada do compartimento
de suscetiveis (equacdo 16) e adicionada diretamente no compartimento de recu-
perados (equagdo 17). Sabe-se ainda que as vacinas licenciadas pelos 6rgios da
satde ndo sdo 100% efetivas e alguma parcela dos individuos vacinados pode con-
trair a doenca.

Devido a esse fato, a eficiéncia da vacina também foi considera e represen-
tada pela varidvel £, garantindo que nem todos os vacinados se tornem imunes a
doenca. Assim quando £ = 0 significa que a vacina néo foi efetiva e nenhuma pes-
soa tornou-se imune a doenga, ao passo que quando £ = 1 a vacina foi totalmente

efetiva, imunizando toda a parcela que recebeu a vacina.

St41 = . — S+ () (1 = &) (16)

Tep1 = ... + sV€ (17)

Com a taxa de vacinagdo definida em 0.2 foi preciso saber qual o tempo
durante o qual a campanha deveria ser mantida a fim de eliminar o virus do sistema.
Dessa forma a eficiéncia foi mantida como £ = 1 enquanto ocorriam varia¢des
no tempo de duracdo da campanha. A Figura 18 mostra que € necessdrio que a
campanha permaneca por trés meses consecutivos para que o virus desapareca da
populagdo.

Contudo ndo se pode esperar que uma vacina contra um virus seja 100%
eficiente como foi utilizado no resultado mostrado na Figura 18. A Figura 19
mostra os graficos da populagdo humana infectada para diferentes valores de £ e

uma campanha com duragado de trés meses.
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E possivel notar que uma vacina que seja 60% eficiente ndo elimina o virus

do sistema e que com 70% hd uma grande diminui¢@o do nimero de casos ao longo

do tempo, mas para que a vacina realmente elimine a dengue da populagdo humana

€ necessdrio que ela tenha no minimo 80% de eficiéncia, sendo esse valor tdo bom

quanto uma eficiéncia de 90%, pois esses valores sé diferem quanto ao tempo que

leva na erradicacdo do virus.
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Contudo nio se sabe ao certo qual € a taxa de mutacdo do virus da dengue.
No ano de 2011, 95% dos casos de dengue registrados em Myanmar, um pais do
sul da Asia, foram causados por cepas mutantes DENV-1 (BRICKS, 2004). Uma
preocupacdo importante para a seguranca das vacinas de virus vivos atenuados € a
estabilidade genética, sendo necessdrio o uso de ferramentas moleculares que ga-

rantam qualidade e a autenticidade genética da vacina (KINNEY; HUANG, 2011).

4.3 Populacio humana sem crescimento exponencial

Como mencionado anteriormente, a dengue estd presente em muitos pai-
ses, inclusive no Brasil e em outros paises da América do sul, onde a taxa de
crescimento da populacdo ndo chega a alcangar niveis tio altos quanto a dos pai-
ses africanos. Segundo um estudo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE: populagio brasileira envelhece em ritmo acelerado*) a populagio brasileira
vem diminuindo seu ritmo de crescimento desde a década de 60 quando apresen-
tava uma taxa de 3,04%. O IBGE estima que essa brusca diminui¢do da taxa de
crescimento ainda deve durar por muito anos chegando a atingir o chamado "cres-
cimento zero"em 2039.

Dessa forma, nao faz sentido considerar apenas taxas de nascimento que
proporcionam um crescimento exponencial a populacdo humana, ja que nem todos
os paises, inclusive o Brasil, apresentam esse tipo de comportamento. Devido a
este fato, ajustamos a taxa de natalidade da populagdo humana para um valor mais
préximo ao da taxa de mortalidade. Assim garantimos um crescimento mais lento
da populacgdo sem alcancar uma explosado populacional. A taxa de natalidade agora
¢ igual a 0.000045.

Com essa nova taxa de natalidade da populacdo humana e a utilizacio

*www.ibge.gov.br
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do controle mecanico durante todo o ano, que alcangou uma eficiéncia de 80%,
houve diminui¢do do tamanho populacional total de mosquitos, mas nio teve re-
flexo positivo na populagdo de humanos infectados (Figura 20), que permaneceu
com o mesmo comportamento de quando o controle ndo foi utilizado. Podemos
notar que mesmo existindo um niimero baixo de mosquitos infectados, o virus da
dengue ainda permanece na populagdo humana. Isso pode ser possivel ja que é
comprovado, por meio de estudos histolégicos e de campo, que o mosquito da
dengue alimenta-se de sangue por vdrias vezes durante um Unico ciclo gonotré-
fico, podendo uma Unica fémea contaminar vdrios humanos em um mesmo ciclo

(MORRISON; GETIS; SANTIAGO., 1997).
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Como apenas o uso do controle mecanico ndo foi suficiente para eliminar a
epidemia de dengue no sistema, o controle quimico foi aplicado a fim de verificar
a sua eficiéncia frente a essa nova taxa de natalidade. A Figura 21 mostra como o

sistema passou a se comportar frente ao uso do larvicida e inseticida aplicados nos
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diferentes periodos do ano.

Podemos notar que agora o controle quimico € eficiente na remog¢do do
virus da dengue independente do periodo em que estd sendo aplicado, eliminando
todos os mosquito infectados do sistema, mas ndo reduz em niveis extremamente
baixo a populagio suscetivel do vetor. E preciso considerar ainda que o uso desse
controle envolve também a participacdo dos 6rgdos publicos e é muito importante
a conscientiza¢do da populagdo local, no que diz respeito as condi¢des das ruas
para a aplicag@o por meio de carros, ou para receber os agentes de satide nas casas
para o controle focal (LUZ et al., 2009). Em trabalho realizado por Burattinni et
al. (2008) em Cingapura, foi possivel avaliar que o uso do controle quimico teve

um impacto consideravel para impedir a disseminacio da epidemia de dengue.
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tados com o uso do controle quimico com p,, = 0.000045
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Mas a persisténcia do Aedes aegypti no sistema, mesmo que nio infectado,
faz com que a dengue possa reaparecer a qualquer momento caso alguma pessoa
infectada seja introduzida, e assim a epidemia de dengue pode voltar a surgir na

populacdo humana, ja que o vetor do virus ainda estd presente.
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Sabe-se que as campanhas de eliminacdo do vetor por meio de agentes
quimicos acontecem mais frequentemente no periodo favordvel do ano. Dessa
forma mantemos o controle quimico nesse periodo para verificar como o sistema
comporta-se a partir do surgimento de novos individuos humanos infectados.

A Figura 22 mostra o resultado da simulacio a partir do aparecimento de
10 individuos infectados pelo virus da dengue em dois periodos do ano diferen-
tes. Podemos notar que se os individuos infectados aparecerem no periodo em
que o controle quimico € aplicado (periodo favordvel - linha preta), a dengue nio
reaparece e o sistema continua livre da doenca, mas se isso acontecer no periodo
desfavordvel, onde ndo havia controle quimico (linha vermelha) voltamos a ter
surtos periddicos da doenca. Isso sugere que uma campanha de controle realizada
apenas em um periodo do ano pode ndo ser eficaz na eliminacdo total da dengue,

ja que o virus pode reaparecer pelo surgimento de pessoas infectadas.
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Com a taxa p, = 0.000045 a populacdo humana nfo apresenta mais um

comportamento de crescimento exponencial, e provavelmente por isso a elimina-
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cdo das pessoas infectadas por meio do uso do controle quimico torna-se possivel.
Mas mesmo com a eliminagao total da populacdo de vetor infectado, ndo foi pos-
sivel eliminar toda a populacdao de mosquitos suscetivel do sistema, € como mos-
trado na Figura 22 a dengue pode reaparecer a qualquer momento, a nao ser que

surja uma vacina para proteger a populagdo contra o virus.

4.3.1 Campanha de vacinacio

Agora a populag@o ndo apresenta uma taxa de crescimento alta entdo ire-
mos representar a campanha de vacinagdo retirando um nimero fixo de individuos
(¢ = 200) do compartimento dos suscetiveis e adicionando-os no compartimento
dos recuperados. Dessa forma a taxa de vacinacio nfo € mais proporcional ao nu-
mero de individuos suscetiveis, e estd representada pelas equacdes 18 e 19. Nesse
caso iremos considerar que a eficiéncia da vacina (§) € e de 80%, um valor consi-

derado aceitdvel para a aprovacao pelos 6rgados de saide (comunicacdo pessoal).

St41 = oo — ¢§ (18)

Tir1 = - + € (19)

A Figura 23 mostra como o sistema comporta-se mediante uma imuniza-
¢do de 200 pessoas por dia durante um més, com diferentes tempos de durag¢do da
campanha. Podemos notar que se mantivermos a campanha por apenas cinco anos
consecutivos a Dengue volta a surgir no sistema causando um grande quadro de
epidemia, mas que se o tempo de duragcdo dessa campanha for 10 anos a partir do
surgimento da vacina, é possivel a eliminacdo do virus da Dengue da populagdo

humana por pelo menos 30 anos j& que o tempo de analise € fixo em 50 anos. Para
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saber o tempo necessario para o desaparecimento total do virus do sistema, mais
simulagcdes devem ser feitas a fim de considerar um tempo maior de simulagdo

bem como a possibilidade do aparecimento dos outros sorotipos da doenca.
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Figura 23 Campanha de vacinagdo que imuniza 200 individuos por dia com diferentes
periodos de durag@o.

Virios estudos mostram que uma vacina que proteja a populacdo do virus
da Dengue esta prestes a ser criada. No estudo realizado por Anderson et al (2011),
uma vacina tetravalente de virus atenuados foi testada a fim de caracterizar as inte-
racdes entre os diferentes sorotipos do virus da Dengue, concluindo que é possivel
a criagcdo de uma vacina eficaz contra os quatro sorotipos do virus da Dengue. Mas
um ponto importante a ser considerado € se vacinas de virus vivos atenuados nao
oferecem riscos a satide humana, uma vez que nao se sabe ao certo se a presencga
dos quatro tipos de cepas em uma Unica vacina é capaz de aumentar o risco do

desenvolvimento de formas graves da doenca (DA SILVA; RICHTMANN, 2006).
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5 Conclusoes

Quando consideramos apenas a populacdo de mosquitos no sistema, foi
possivel notar que o controle mecanico foi eficiente na diminuicao da populagio
de mosquitos em todos os casos analisados, mas que deve ser mantido ao longo de
todo o ano para garantir uma maior eficiéncia nessa diminuicao.

A interacdo Vetor-Hospedeiro gera uma dinamica diferente no sistema, ja
que agora existem individuos em todas as classes do modelo. A taxa de natalidade
da populacdo humana igual a 0.00042/dia gera uma dindmica de crescimento ex-
ponencial no sistema, mas nio afeta a efetividade do controle mecéanico. Nesse
caso a aplicacdo do controle mecénico deve ser constante durante todo o ano, uma
vez que esse controle tem consequéncia apenas no periodo apds a sua intervencao,
gerando um aumento no nimero de casos nos outros dois periodos, jd que nestes
ndo ha nenhum controle sendo realizado. No que diz respeito ao uso do controle
quimico, podemos dizer que teve uma interferéncia direta na populacdo de mos-
quitos, tendo uma eficiéncia de 26%, sendo que desse valor 21% ¢é referente ao
inseticida e apenas 5% do larvicida. Mas mesmo com uma eficiéncia significativa,
o uso desse controle quimico especifico, ndo influenciou a dindmica da dengue na
populagio humana, que permaneceu infectada. E importante salientar que o con-
trole quimico usado nas simulacdes ¢ ficticio e bastante especifico. Simulac¢des
com inseticida e larvicida com diferentes tempos de dura¢do devem ser realizadas,
para que possamos garantir esses resultados.

Quando o uso dos dois controles foi comparado a situagdo em que nenhum
controle havia sido realizado, foi encontrada uma eficiéncia de ~ 86%, sendo que
quando comparado a situacdo em que apenas o controle mecanico foi realizado o
valor da eficiéncia caiu para ~ 26%, mostrando que o controle mecanico é muito

mais eficiente na eliminagdo da populagdo de mosquitos do que o controle qui-
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mico, mesmo quando aplicado ao longo de todo o ano.

No modelo original proposto por Yang e Ferreira (2008), ndo existia a
presenga da variavel ug que representa a parcela de infectados que morrem por
complicacdes relacionadas a dengue. A adicdo desse novo fator fez com que os
surtos da doenca surgissem mais tarde, mas como o tempo de simulagdo € fixo em
50 anos essa varidvel pode ter uma participagdo importante, pois pode atrasar o
surto de forma que nao reapareca durante o tempo analisado.

Quando a taxa de natalidade foi alterada para 0.000045/dia, ndo mais era
possivel observar um crescimento exponencial. Nesse caso a eficiéncia do con-
trole mecanico permaneceu em 80%, mas da mesma forma que para as simulac¢des
anteriores, ndo teve reflexo significativo na popula¢do de humanos infectados. Ja
o controle quimico consegue eliminar a populagdo de infectados pela dengue do
sistema mas ndo acaba totalmente com a populagao suscetivel do vetor, o que im-
plica que com aparecimento de 10 individuos infectados pelo virus da dengue no
periodo em que o controle ndo estd sendo aplicado (desfavoravel) voltamos a ter
surtos periddicos da doenca.

Como podemos observar a tnica forma de conter a epidemia de dengue,
independentemente da forma de crescimento da populacdo, é com a criagdo de
uma vacina que imunize a populacio do virus. Quando a populacdo crescia ex-
ponencialmente a campanha de vacinacdo imunizava uma fragao, proporcional a
uma taxa de vacinagdo v = 0.2, dos individuos. Para que essa campanha torne-se
realmente efetiva € necessario que tenha a duragdo de trés meses consecutivos e
uma taxa de eficiéncia de no minimo 80%.

J4 quando o crescimento exponencial é retirado, a campanha baseia-se na
imunizacdo didria de 200 pessoas, com uma eficiéncia de 80%. Neste caso € ne-

cessario manter a campanha por no minimo 10 anos para garantir pelo menos 30
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anos de um sistema livre da doenca.

Podemos concluir também que os modelos mateméticos sdo bastante tteis
para a observacdo da dindmica de doencas infecciosas como a dengue, mas que
ainda sfo necessdrias pesquisas de campo a fim de entender melhor os mecanismos
responsdveis pela geracdo dessas dindmicas. Além disso, mais simula¢des devem
ser feitas a fim de considerar um tempo maior de observagao, a possibilidade do
aparecimento dos outros sorotipos da doenca e formas biolégicas de eliminac¢io

do vetor.
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