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RESUMO

A dengue, a chikungunya, a zika e a febre amarela tornaram-se doengas
notaveis em todo o mundo por afetar milhoes de pessoas. Nas tltimas décadas, a
incidéncia global dessas doencas infecciosas transmitidas por vetores, cresceu drasti-
camente, desafiando os programas de satide piiblica no processo de tomada de decisao
para o controle e fornecimento de novos métodos em resposta ao surgimento de novas
infecgoes. O desenvolvimento e proliferacao dessas enfermidades sao acentuadas pe-
las viagens, comércio global, avanco da globalizacao, falta de servigos de saneamento
basico e de mudancas climéticas.

Este trabalho propoe um modelo matematico de sistema de EDO’s que
descreve a dinamica de propagagao do virus da dengue, disseminado por mosquitos
do género Aedes, através da interacao das populagoes de humanos e mosquitos,

considerando como diferencial a influéncia da temperatura e a precipitagao como
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fatores ambientais de interesse para analisar o crescimento populacional do mosquito
e, consequentemente, a dispersao da doenca. Diante disso, propoe-se ainda, um
modelo de otimizacao para determinar estratégias de controle 6timo para a fase
aquatica e terrestre do mosquito, visando minimizar a populagao de humanos
infectados e evitar novos surtos desta doenca. Simulagdes computacionais para
os modelos propostos foram realizadas, considerando diferentes cendarios, a fim
de mostrar a aplicabilidade da metodologia proposta. Os resultados numéricos
mostraram que considerar condicoes climaticas na capacidade suporte na fase
aquatica do mosquito pode melhorar potencialmente o modelo matematico como

ferramenta para descrever o problema real de transmissao do virus da dengue.

Palavras-chave: Modelagem matematica. Epidemiologia. Aedes. Fatores ambien-

tais. Estratégias de controle.



DENGUE TRANSMISSION DYNAMICS CONSIDERING THE
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SUMMARY

Dengue, chikungunya, zika and yellow fever became notable diseases
all over the world for affecting millions of people. In the last few decades, the global
incidence of these vector-borne infectious diseases has grown dramatically, challen-
ging public health programs in the decision making programs for the control and
supply of new methods responding to the onset of new infections. The development
and spread of these diseases are accentuated by trips, global commerce, globalization
advances, lack of basic water treatment and climatic changes. This work proposes a
mathematical model of an EDO’s system that describes the spread dynamics of the
spread of the dengue virus, disseminated by mosquitoes of the genus Aedes, through
the interaction of human and mosquito populations, considering the influence of
temperature and precipitation as differential factors of interest to analyze the

mosquito populational growth and, consequently, the disease spread. Therefore,
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an optimization model is proposed to determine optimal control strategies for the
aquatic and terrestrial phase of the mosquito, aiming to minimize the population
of infected humans and avoid new outbreaks of this disease. Computer simulations
for the proposed models were carried out, considering differents cenarios, in order
to present the proposed methodology applicability. Numerical results showed that
considering climatic conditions in the carring capacity in the aquatic phase of the
mosquito can potentially improve the mathematical model as a tool to describe the

real problem of transport.

Keywords: Mathematical modeling. Epidemiology. Aedes. Environmental factors.

Control Strategies.



1 INTRODUCAO

As arboviroses formam um grupo diversificado de doencas que sao
transmissiveis aos seres humanos e outros animais através de artrépodes he-
matdfagos, prevalecendo em paises que apresentam condigoes tropicais e subtropicais.
Os arbovirus que causam a dengue, zika, chikungunya e febre amarela tém desafiado
as politicas publicas de satude por afetar bilhoes de pessoas, principalmente as po-
pulagoes mais pobres que nao dispdem de saneamento basico adequado (Lequime &
Lambrechts, 2014).

A dengue é uma doenca infecciosa febril aguda causada por um ar-
bovirus e transmitida para os seres humanos através de picadas dos mosquitos femeas,
principalmente da espécie Aedes aegypti. A enfermidade nao tem tratamento exclu-
sivo, podendo manifestar-se clinicamente de modo classico ou grave — quando se
apresenta na forma hemorragica. Existem quatro sorotipos distintos do virus que re-
sultam na infeccao, conferindo imunidade permanente para cada sorotipo especifico
(Veronesi & Focaccia, 2015).

O numero de novos casos de infecgoes por dengue cresceu drasticamente
nas ultimas décadas, tornando a doenca viral transmitida por artropédes mais re-
levante que atinge os seres humanos em todo o mundo. A dengue estd difundida
por todos os territérios de climas tropicais e subtropicais, ocorrendo basicamente em
areas urbanas. O aumento da disseminacao do virus da dengue é impulsionado pela
globalizagao, rapido crescimento populacional, urbanizacao nao planejada, falta de

controles eficazes para a populacao de mosquitos, mudancas climaticas, entre outros

(WHO, 2020b).
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Os fatores abidticos, como temperatura e precipitacao, influenciam si-
gnificativamente no desenvolvimento da populagao de mosquitos e no ciclo de trans-
missao do virus, contribuindo para o aumento da incidéncia de dengue. A identi-
ficacao e a compreensao do papel das variaveis ambientais que afetam a dinamica
de transmissao do virus sao fundamentais para projetar e prever novas epidemias
(Rocklov & Dubrow, 2020).

Muitos modelos matematicos tém sido utilizados para modelar ca-
racteristicas epidemioldgicas ou fatores associados ao contagio, que atuam sobre a
dinamica de transmissao do virus da dengue, buscando explicar o comportamento e
evolucao da doenca nas populagoes, para assim pressupor as melhores intervengoes,
estratégicas de combate ao vetor e prevencao sobre a arbovirose (Esteva & Yang,
2015; Hii et al., 2012).

Nesta pesquisa, propoe-se um modelo matematico de equacoes diferen-
ciais ordindrias para descrever a evolucao de transmissao do virus da dengue entre as
populagoes de humanos e vetores, empregando a temperatura e a precipitacao como
condicoes ambientais que auxiliam na observagao do comportamento e disseminacao
da doenca. O modelo nao considerou nenhum tipo de controle sobre a populacao
de mosquitos, mas agoes de vigilancia e controle de vetores sao constantemente em-
pregadas pelos municipios brasileiros, entao foi inserido a aplicagao de um controle
na fase aquatica e um na fase terrestre do mosquito para estender o modelo para
um problema de otimizagao, no qual é proposto estratégias de controle étimo para
minimizar a dengue.

O trabalho esta estruturado em capitulos. O objetivo desta pesquisa
esta apresentado no segundo capitulo. Em seguida, no capitulo trés, encontram-se
descritos os principais problemas das arboviroses mais preocupantes atualmente no
mundo, com destaque para o grande crescimento na incidéncia global de dengue.
Ainda nesse capitulo, estao relatados um pouco da trajetoria histérica do virus da
dengue ao longo dos anos no mundo e no Brasil, as principais caracteristicas e fatores

epidemioldgicos do virus, vetor hospedeiro e transmissao da doenca.
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No quarto capitulo, propoe-se um modelo matematico dinamico que

utiliza a temperatura ambiental e precipitacdo como fatores climéaticos de im-

portancia para descrever a disseminacao do virus da dengue. Além disso, nesse

mesmo capitulo, o modelo de otimizagao proposto é abordado, visando sugerir es-

tratégias de controle étimo na fase aquatica e terrestre da populacao de mosquitos
para minimizar o nimero de infecgoes por dengue.

As discussoes e os resultados numeéricos das analises computacionais

do modelo dinamico e para o modelo de otimizacao sao apresentados no capitulo

cinco. E, por fim, as conclusoes deste trabalho e as recomendacoes para os trabalhos

futuros sao apontadas, respectivamente, nos capitulos seis e sete.



2 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é propor um modelo matematico para descre-
ver a dinamica populacional do mosquito Aedes e a propagacao do virus da dengue,
considerando a interacao entre as populagoes de humanos e mosquitos, utilizando a
influéncia da temperatura ambiental e precipitacao no crescimento populacional do
mosquito e incidéncia dessa doenca.

Neste contexto, tendo em vista o modelo de disseminacao da doenca,
¢ proposto ainda um problema de otimizacao dinamico que visa controlar, de ma-
neira 6tima a dengue. O problema de otimizagao objetiva determinar estratégias de
controle 6timo diferenciadas ou mais efetivas a serem aplicadas para conter essa en-
fermidade que causa milhoes de novas infecgoes a cada ano, considerando a aplicacao
de controle na fase aquéatica e terrestre do mosquito para minimizar a populacao
de mosquitos e humanos infectados, ponderando ao mesmo tempo a reducao do uso
da quantidade de controle, devido as consequéncias com os impactos ambientais e

econodmicos.



3 ARBOVIROSES PREOCUPANTES

A satde é um direito essencial de todo ser humano, no qual esse procura
aplicar acoes para melhores condicoes de vida e de seu préprio bem-estar. Em 1948,
a Organizacao Mundial da Saide (OMS) incluiu em sua Constitui¢ao a defini¢ao de
saude, como um principio basico para a felicidade, seguranca e para tornar as relagoes
mais agradaveis para todos os povos: “Satide é um estado de completo bem-estar
fisico, mental e social e nado apenas a auséncia de doenga ou enfermidade” (WHO,
1948, 2020a).

Uma ferramenta muito importante que descreve e visa melhorar a
saude das populagoes, utilizada de varias formas através de agoes coletivas, é a Epi-
demiologia (WHO, 1948). De acordo com Bonita et al. (2010) e Martcheva (2015),
a etimologia da palavra FEpidemiologia é grega, composta pelos termos epi, que si-
gnifica “sobre”, demos, que significa “pessoas” e logos, que significa “estudo”. O
objetivo da Epidemiologia ¢ melhorar a saide das populacoes, sobretudo de grupos
mais vulneraveis.

Segundo Porta (2014), a Epidemiologia é um ramo da Medicina que
estuda a ocorréncia, distribuicao e determinantes (fatores geofisicos, biol6gicos, so-
ciais, culturais, economicos e politicos que influenciam a satide) de eventos, estados
e processos referentes a satide de populacoes especificas, em que esses incluam sur-
tos, doencas, disturbios, causas de 6bitos, comportamentos, processos ambientais e
socioeconOmicos, agoes e o uso de programas preventivos de servicos sociais e da
saude, auxiliando assim, sua aplicagao para a intervencao, controle e prevenc¢ao nos
principais problemas de satde.

O desenvolvimento do papel da Epidemiologia a partir do estudo de
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surtos de doengas transmissiveis, juntamente com a descrigao de caracteristicas gerais
da distribuicao de uma doenca, e ainda, a explicacao sobre o ciclo de vida dos vetores
e reservatorios de animais, tém colaborado para o aumento de melhores estratégias de
controle e prevencao de epidemias. De acordo com Luz et al. (2003), outro mecanismo
que ajuda na intervencao e praticas de controle de doencas, além da Epidemiologia,
¢ a Modelagem Matematica na dinamica de doengas.

Em 1760, Daniel Bernoulli apresentou e investigou um modelo ma-
tematico para avaliar um método usado antigamente para evitar a variola, chamado
de variolagao. Esse modelo proposto por Daniel, publicado mais tarde no ano de
1766, foi apontado como o primeiro em Epidemiologia, composto apenas por duas
equagoes, uma para a populacao de suscetiveis a doenga e a outra equagao para a
populagao total, em um instante de tempo (Monteiro, 2011).

Muitos anos depois, Hamer (1906) foi revolucionario dentro da Ma-
tematica e da Epidemiologia, postulando que a progressao de uma doenca depende
do produto entre a densidade de individuos suscetiveis e de individuos infectados,
conhecido como “lei de acao das massas”. Nessa época, Hamer propos e estudou um
modelo discreto no tempo para explicar a recorréncia de epidemias de sarampo —
podendo ser esse o primeiro modelo matematico que utilizou a lei de acao das massas
(Anderson & May, 1991; Ayres, 2002; Hethcote, 2000).

No ano de 1897, Ronald Ross tornou-se um importante pesquisador
na area médica e epidemioldgica, descobrindo que a maldria era transmitida por
mosquitos, ajudando a iniciar métodos para combater essa doenca (Ross, 1897).
Além disso, Ross (1911) foi um dos primeiros pesquisadores a formular um modelo
matematico compartimental para descrever a transmissao de uma doenga infecciosa,
como aconteceu com a maldaria.

Kermarck & McKendrick (1927) desenvolveram o famoso modelo epi-
demioldgico SIR (Suscetiveis - Infectados - Recuperados) e estabeleceram um valor
critico para que um surto epidémico aconteca, a partir da densidade populacional

de individuos suscetiveis. Conforme os anos foram passando, outros modelos ma-
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temdaticos para descrever a transmissao de doengas infecciosas foram desenvolvidos
e apresentados na literatura por Dietz et al. (1974), Bailey (1975), Castillo-Chavez
(1989), Newton & Reiter (1992), Yang & Ferreira (2008), Vynnycky & White (2010),
Martcheva (2015) e muitos outros.

A modelagem matematica de problemas na area epidemioldgica tem
sido muito estudada na atualidade, pois as doencas infecciosas apresentam um com-
plexo processo de disseminacao e aumento das taxas de mortalidade em todo mundo,
desafiando os programas de satide a apresentarem orientacoes e medidas de controle
sobre essas enfermidades que afetam a popula¢do humana (Martcheva, 2015).

Para a formulacao de um modelo matematico, é necessario conhecimen-
tos preliminares sobre o problema real que sera expresso em formato de ferramentas
e linguagens matemadticas (Bassanezi, 2002). Dessa maneira, com o proposito de
representar o comportamento de doengas infecciosas para pressupor novos surtos e
ajudar em melhores acoes preventivas, é fundamental compreender as carateristicas
epidemioldgicas da doenca transmissivel em questao, podendo entao transformar
o cenario biol6gico real em um problema matemético (Almeida, 2017; Martcheva,
2015). Por todos esses aspectos, os principais conceitos e peculiaridades do estudo

deste trabalho estao descritos nas subsecoes abaixo.

3.1 Arbovirus

As doencas infecciosas sao causadas por microrganismos que sao cha-
mados de patdgenos, ou seja, esses agentes patogénicos ou agentes infecciosos, tais
como virus, bactérias, fungos, protozodrios ou helmintos (vermes parasitérios), sao
capazes de provocar processos infecciosos em seus hospedeiros, devido ao desenvol-
vimento e multiplicagao desses agentes, sempre que esteja em condicoes socioambi-
entais favoraveis (Anderson & May, 1991).

As doencas transmissiveis emergentes sao aquelas causadas por
patdgenos que comecaram a circular recentemente por areas geograficas que nunca

apontaram registros de casos. Ou ainda, sao doengas conhecidas que inicialmente
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infectavam outros animais e comecaram a circular entre os seres humanos, em vir-
tude das alteragoes de caracteristicas padroes ou meios de transmissao do agente
infeccioso, como foi o caso do virus zika, apenas restrito em primatas, ocorrendo
esporadicamente em humanos até o ano de 2007, quando passou a ser emergente
devido a epidemia na Micronésia (Brasil, 2010; Faye et al., 2014).

As infecgoes reemergentes sao doengas que estavam contidas por algum
motivo e ressurgiram como um grande problema de satide publica, mas que sao
conhecidas a bastante tempo e que houve crescimento no niimero de casos, ou mesmo,
que passaram a causar novos sintomas, como € o caso da dengue. O vetor transmissor
dessa arbovirose foi erradicado em varios paises do continente americano nas décadas
de 50 e 60, mas por mudancas ambientais e climaticas, falhas da vigilancia de satde
publica, a grande urbanizacao das cidades, inclusive a domesticacao do mosquito,
contribuiram para o retorno do vetor na década de 70 e para introducao de novos
sorotipos da doenca (Brasil, 2010).

Os arbovirus estao se espalhando quase que de maneira incontrolavel no
mundo todo, incluindo ainda, a adaptagao de novos tipos de arbovirus e a emergeéncia
de novas arboviroses, causando surtos importantes, tornando assim, as doengas arbo-
virais ameacas preocupantes ao bem-estar dos seres humanos, e consequentemente,
aos seus ambitos sociais (Brady & Hay, 2020; Rust, 2012).

As doengas arbovirais sao causadas por arbovirus, ou seja, um grupo
heterogéneo de virus ecologicamente bem definido, que possui caracteristicas comuns
epidemiologicamente. A palavra arbovirus é formada dos termos em inglés arthropod-
borne junto da palavra virus e foi introduzida no ano de 1942 para representar um
grupo especifico de virus que eram causadores de encefalites (WHO, 1967).

Geograficamente, as arboviroses apresentam uma extensa distribuicao
e prevalecem ao longo dos tropicos que cortam o globo terrestre, visto que, es-
sas regioes apresentam caracteristicas e condigoes climéticas mais favoraveis para
o continuo desenvolvimento dessas doencas. Os arbovirus sao transmitidos em na-

tureza, principalmente da transmissao horizontal entre hospedeiros vertebrados sus-
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cetiveis por meio de artropodes hematdfagos (vetores invertebrados que se alimentam
de sangue), ou ainda, por intermédio da transmissao vertical, no qual o virus passa a
ser transmitido de um vetor fémea infectada para seus ovos, podendo ocorrer de duas
formas, via transovariana ou via transovo (Lequime & Lambrechts, 2014; Woodring
et al., 2005).

Sabe-se que, 535 virus foram registrados e classificados de acordo
com suas propriedades fisico-quimicas, no qual a maioria desses virus pertencem
as familias Bunyaviridae, Flaviviridae, Reoviridae, Rhabdoviridae e Togaviridae. As
arboviroses apresentam variedades em suas manifestacoes clinicas, podendo ser ca-
racterizadas por formas benignas, que sao quadros de natureza febril, acompanhados
muitas vezes por manifestacoes cutaneas, ou por formas graves, em que essas Sao
conhecidas como manifestagbes hemorragicas ou neuroldgicas (Veronesi & Focaccia,
2015).

A dengue, a chikungunya, o virus zika, a encefalite japonesa, a febre do
Nilo Ocidental e a febre amarela sao exemplos de doencas arbovirais que estao entre
as mais preocupantes atualmente, intensificando o niimero de pesquisas sobre essas
enfermidades, dado que as mudancas climaticas podem favorecer o crescimento po-
pulacional de vetores e ajudar na conservagao de reservatorios no ciclo de transmissao
do arbovirus (Mayer et al., 2017; Rust, 2012).

A dengue apresenta uma taxa baixa de mortalidade, mas por outro lado
atinge um grande numero de pessoas em todas as faixas etdrias, colaborando para a
perda de anos saudéaveis em razao da doenca, no qual é analisada pela estimativa de
carga geral de doencas Disability-Adjusted Life Year (DALY) — nimero de anos de
vida perdidos devido a problemas de satide, incapacidade ou morte precoce. Entre
os anos de 2007 e 2017, a dengue foi a unica doenca infecciosa global transmitida por
meio de vetores, no qual houve aumento da taxa DALY, representando a explosiva
expansao da doenga desde a década de 1950 (Araijo et al., 2017; Rocklov & Dubrow,
2020).

Nas tltimas décadas, a incidéncia do virus da dengue cresceu drastica-
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mente. Estima-se que 100 milhdes de novas infecgoes sintomaticas e 300 milhoes de
infecgoes assintomaticas por dengue ocorram mundialmente todo ano, transformando
essa doenga em uma das maiores ameacas para a satide piblica mundial (Bhatt et al.,
2013; WHO, 2019).

Ao longo dos anos, a continua expansao da dengue foi impulsionada
pela introdugao e/ou circulagao de um ou mais sorotipos do virus, o crescente niimero
de infeccoes na forma grave, aumento da urbanizacao, o progresso da globalizacao

e estratégias ineficazes no controle da populagao de mosquitos (Rocklov & Dubrow,

2020).

3.2 A Dengue no Mundo e no Brasil: Introdugao Histoérica

Os registros mais antigos sobre descrigoes e relatos de enfermidades
compativeis com a dengue foram encontrados em uma antiga enciclopédia chinesa
editada em 610 d.C. Estima-se que em 1600, o vetor transmissor da dengue comegou a
ser introduzido nas Américas, através do crescimento da industria naval e do comércio
de escravos. Mais adiante, consta-se que surtos de uma doenca febril no oeste da
India Francesa, em 1635, e no Panama, em 1699, podem ter sido relatos de dengue
(Barreto & Teixeira, 2008; Guzman et al., 2016).

Embora ha a suspeita de que as epidemias por dengue ja estavam
acontecendo durante varios séculos, o primeiro documento bem detalhado sobre a
dengue foi em 1780, realizado por Benjamin Rush, enquanto acontecia um surto na
Filadélfia, Estados Unidos. A palavra dengue é originaria da Africa Oriental, devido
epidemias que ja haviam ocorrido antes de 1823 (Gubler, 2006; Veronesi & Focaccia,
2015).

Em 1881, Carlos Juan Finlay apresentou uma teoria de que o agente
transmissor da febre amarela era o mosquito Aedes aegypti. Com a suspeita de que a
dengue também era transmitida através de mosquitos, Bancroft descobriu em 1906,
que o vetor que disseminava a dengue era o mesmo vetor da febre amarela (Braga &

Valle, 2007; Gubler, 2006).
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Entre os anos de 1846 e 1853, houve relatos de epidemias de dengue no
Brasil, sucedidas em Sao Paulo, Rio de Janeiro e Salvador. Mas, o primeiro relato
cientifico oficial sobre epidemias de dengue no Brasil, aconteceu somente em 1916,
na cidade de Sao Paulo. Existem informagoes de que a doenca acometeu um grande
nimero de pessoas, sem confirmagao laboratorial, desde 1923 na cidade de Niteroi,
Rio de Janeiro (Cordeiro, 2008; Brasil, 2001).

A chegada da Segunda Guerra Mundial favoreceu a circulagao de varios
sorotipos, tornando a dengue uma das principais causas de morte entre soldados
japoneses e norte-americanos em uma mesma area geografica, propiciando ainda o
aparecimento da dengue em seus estados clinicos mais graves (Barreto & Teixeira,
2008).

A Febre Hemorragica da Dengue (FHD) foi reconhecida pela primeira
vez na década de 1950, descrita por hemorragias graves e/ou choques, durante epide-
mias nas Filipinas e Tailandia. Apds a Segunda Guerra Mundial, houve campanhas
para o controle da febre amarela urbana no continente americano, estruturada pela
Organizacao Pan-Americana da Satide (OPAS), possibilitando a eliminagao do Ae-
des aegypti, e consequentemente, a disseminacao da dengue até 1976 (Murray et al.,
2013).

No Brasil, as condigoes socioambientais, a urbanizacao acelerada, a
adaptacao e expansao do mosquito Aedes aegypti, possibilitaram a reintrodugao do
vetor em 1976. Ja em 1981, Cuba enfrentou uma epidemia de FHD, a primeira
descrita nas Américas. A confirmagao laboratorial de uma epidemia por dengue no
Brasil, aconteceu em 1982, na capital de Roraima, considerando a grande expansao
na América Central e no Caribe, no qual foram isolados os sorotipos DENV-1 e
DENV-4 (Brasil, 2001; Veronesi & Focaccia, 2015).

Em 1986, houve a introducao do sorotipo DENV-1 no estado do Rio
de Janeiro, e no ano de 1990, a situagao se agravou com a insercao do sorotipo
DENV-2 e os primeiros casos do quadro de febre hemorragica. Entao, o estado

do Rio de Janeiro passou a desempenhar um papel importante no final do ano de
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2000, por ser o primeiro estado do Brasil a registrar a circulacao simultanea de trés
sorotipos (DENV-1, DENV-2 e DENV-3), resultando na dissipagdo do virus pelo
pais (Cordeiro, 2008; Lenzi & Coura, 2004).

A inclusao do sorotipo DENV-3 no Brasil, contribuiu para a epidemia
de 2002, em que foram notificados aproximadamente 800 mil casos de dengue, junto
de 270 casos de forma grave e 150 ébitos, correspondendo préximo de 80% do total de
ocorréncias da doenca no continente americano. O sorotipo DENV-4 foi detectado
na capital do Amazonas, devido um estudo realizado entre os anos de 2005 a 2007
(Barreto & Teixeira, 2008; Veronesi & Focaccia, 2015).

No ano de 2008, as notificagoes por dengue ultrapassaram mais de 1, 2
milhdo nas Américas, Sudeste Asiatico e Pacifico Ocidental. Na Franca e Croacia,
a dengue foi reportada pela primeira vez em 2010, além de casos importados em
outros trés paises europeus (WHO, 2019). J4 em 2013, pesquisas sugeriram que 96
milhoes de infecgoes por dengue ocorriam anualmente em todo o mundo, muito mais
que a estimativa da Organizacao Mundial da Saide para o ano de 2012 (Bhatt et al.,
2013).

Atualmente, a dengue tornou-se endémica em mais de 100 paises, afe-
tando em grande proporcao as Américas, contra apenas nove paises que haviam
enfrentado epidemias graves antes do ano de 1970. Grandes surtos de dengue foram
identificados em 2016 e as regioes das Américas relataram 2, 38 milhoes de casos, no
qual o Brasil teve uma parcela de um pouco mais de 1,5 milhao desses casos, o que
foi trés vezes maior do que no ano de 2014 (WHO, 2019).

Nos anos de 2017 e 2018, houve declinios consideraveis no nimero de
casos nas Américas, inclusive nos casos graves de dengue. Ainda nao se sabe com
precisao, mas um fator que pode ser considerado como um dos motivos na queda dos
registros de casos, é o surto do virus zika em 2016. Ainda assim, em 2019, relatou-
se globalmente o maior niimero de casos por dengue, mesmo com a diminui¢ado na
quantidade de casos computados em anos anteriores. Além disso, o Afeganistao

registrou a transmissao pelo virus pela primeira vez (WHO, 2019).
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A identificacao do aumento das notificacoes da doenca mostra que
as epidemias de dengue apresentam um padrao temporal de trés a cinco anos nas
Américas, determinadas por condig¢oes socioambientais, a circulagao de diferentes so-
rotipos e a presenca constante da populacao de vetores. Em 2020, a dengue continua
atingindo vérias nagoes, com a informacao de crescimento no niimero de casos em
paises como o Brasil, Equador, fndia, Indonésia, Nepal, Sudao e Tailandia (Dick
et al., 2012; Vega, 2019; WHO, 2020b).

Todos os surtos de dengue despertam uma grande responsabilidade e
trazem um enorme Onus para as populagoes afetadas, prejudicando a economia dos
paises e atingindo os padroes de saude. Por essas razoes, em 2012, a dengue foi
classificada como a enfermidade viral transmitida por mosquitos mais importante no
mundo (WHO, 2012b).

As infec¢oes por dengue geram custos diretos e indiretos, resultando
em uma estimativa de 8,9 bilhoes de ddlares com custos globais anuais. Dessa ma-
neira, muitas iniciativas internacionais encontram-se em andamento, com o objetivo
de reduzir custos economicos, mortalidade e morbidade, por meio de pesquisas, iden-
tificacao e gerenciamento de casos, preparagao para novos surtos, vigilancia integral,

controle da populagao de vetores e implementagao de vacinas (Guzman et al., 2016).

3.3 Dengue: A Doenca

A dengue é uma arbovirose que pertence a familia Flaviviridae do
género Flavivirus, possuindo quatro sorotipos distintos do virus (DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4) e transmitida ao ser humano através de picadas das fémeas
infectadas dos mosquitos da espécie Aedes aegypti, e em menor nimero, pelo Aedes
albopictus. A proliferacao da dengue acontece principalmente em areas urbanas de
territérios de climas tropicais e subtropicais, no qual milhoes de pessoas estao sob
risco de transmissao (Institute of Medicine, 2008).

Apo6s um periodo de incubagao nos seres humanos de 2 a 8 dias, as

manifestacoes clinicas sao classificadas conforme os sintomas se apresentam e a gra-
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vidade dos mesmos, nos seguintes grupos: 1) infecgdes assintomaticas, isto é, seres
humanos que possuem a infecgao, mas nao manisfestam nenhum tipo de sintoma; 2)
a Febre da Dengue (FD), subdividida em quadros de febre indiferenciada; 3) a Den-
gue Cléssica (DC), com manifestagoes cldssicas da dengue e 4) a Febre Hemorrdgica
da Dengue (FHD), sendo o quadro clinico mais grave, classificada em quatro graus
conforme sua gravidade, considerando que os graus III e IV sao identificados como
Sindrome do Choque da Dengue (SCD), por serem a forma mais critica que a doenga
pode atingir (Brasil, 2005; Veronesi & Focaccia, 2015; WHO, 2009).

As infecgoes por dengue sao caracterizadas por cefaleias intensas, febre
alta, fraqueza, falta de apetite, nauseas, vomitos, mialgia, dores nas articulagoes e
vermelhidao pelo corpo. Ja nas formas mais graves da doencga, o quadro se intensifica
seguido de dores abdominais intensas, agitagao ou letargia, hemorragias espontaneas
(sangramentos das mucosas), derrames serosos, rapida diminui¢ao da pressao dife-
rencial e na contagem de plaquetas (Gubler, 1998; Simmons et al., 2012).

A maioria dos novos casos de dengue sao de individuos que nao apon-
tam qualquer tipo de manifestacao clinica, ou seja, casos que nao atrapalham a rotina
didria das pessoas e nao sao identificadas pelo sistema de satide publica. Mundial-
mente, as infecgoes subclinicas (quadros infecciosos assintomaticos) chegam a ser trés
quartos a mais sobre a estimativa total do ntimero de novas infecgoes por dengue a
cada ano, variando de uma epidemia para outra (Duong et al., 2015).

Mesmo que o nimero de assintomaticos seja mais frequente que o de
sintomaticos, o papel dessas infeccoes subclinicas ainda precisa ser esclarecido através
de pesquisas, como por exemplo: quais sao as contribuicoes na disseminacao e trans-
missao do virus para os mosquitos, quais sorotipos causam mais infeccoes desse tipo
e se esses casos possuem niveis de viremia suficientes para o contdgio (Carrington &
Simmons, 2014; Chastel, 2012; Ly et al., 2019).

No entanto, o nimero grande de casos assintomaticos pode ser um
possivel reservatorio de infecgao, causando altas influéncias economicas, visto que, é

trabalhoso medir a qualidade de vida, enumerar as avaliacoes de saude das pessoas e
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indicar a quantidade necessaria de vacinas para evitar novas infec¢oes. Dificultando
ainda, os esclarecimentos sobre a dinamica do virus da dengue, as previsoes de novos
surtos, as possibilidades eficazes dos programas de controle sobre a populagao de
vetores e nos processos validos de vacinacao (Bhatt et al., 2013).

Em éareas endémicas de dengue, os individuos correm o risco de contrair
multiplas infeccoes, devido a circulacao de varios sorotipos do virus. Assim, o ser
humano é capaz de ficar infectado por qualquer um dos quatro sorotipos, produzindo
em sua fase de recuperacao a imunidade sorotipo-especifica, ou seja, durante toda
a sua vida a imunidade é permanente para cada um dos sorotipos infectantes. A
infecgao do paciente pode evoluir para o quadro de FHD, mas quando o individuo é
infectado mais de uma vez, por um sorotipo diferente, as chances ficam ainda maiores
para o desenvolvimento de qualquer forma grave (Guzman et al., 2013).

As taxas de mortalidade da enfermidade em sua forma hemorragica
sao reduzidas expressivamente quando ha uma identificagao precoce e manejo clinico
minucioso de enfermos portadores do virus da dengue, mas nao existe um tratamento
particular para a dengue, apenas modos de atenuar os sintomas dos pacientes com
um tratamento adequado, por meio do uso de antitérmicos e analgésicos, além de
hidratagdo e repouso (Veronesi & Focaccia, 2015; WHO, 2019).

Um grande avanco para o controle e prevencao da doenca seria uma
vacina, ja que, atualmente, a principal medida de prevencao estd no combate da
populacao de vetores, através do controle mecanico mediante educagao populacional
(retirada de reservatérios de 4gua limpa, eliminando os possiveis criadouros dos mos-
quitos), do controle quimico (aplicagao de inseticidas) e da Técnica do Inseto Estéril
(TIE) (Benelli, 2015; Rouquayrol & Silva, 2013).

Desde a década de 1930, ja existia pesquisas por uma vacina eficaz
contra dengue, ganhando forca quando houve a propagacao da mesma pelas ilhas
do Pacifico, durante a Segunda Guerra Mundial (Silva, 2012). A primeira vacina
tetravalente da dengue, a Dengvaxia (CYD-TDV) do laboratério Sanofi-Aventis, foi

registrada em dezembro de 2015, no México. A vacina é recomendada para individuos
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de 9 a 45 anos de areas endémicas, apresentando efetividade em pessoas ja infectadas
pela dengue. Entretanto, os resultados preliminares dos testes apontaram que existe
uma possibilidade maior para o desenvolvimento de dengue grave em pessoas que

nunca foram infectadas por qualquer um dos sorotipos e recebem a dose da vacina

(WHO, 2019).

3.4 O Vetor, o Virus e a Transmissao da Dengue

Os vetores hospedeiros (mosquitos do género Aedes) sao reservatérios
animais do virus da dengue, tornando mais dificil o controle e a erradicagao dessa
arbovirose, pois mesmo existindo uma prevencao de sua transmissao, o patogeno
continua circulando entre os animais, e consequentemente, transmite novamente para
os humanos (Kuno et al., 2017).

Existem outros fatores que permitem a amplificacao e difusao da
doenca, que estao relacionados com a rapida urbanizacao humana, recursos socio-
economicos limitados, o aumento da densidade populacional, a grande mobilidade
humana que possibilita o contato com novos hospedeiros suscetiveis, além de fa-
tores climaticos e meteoroldgicos que ajudam na multiplicagao e sobrevivéncia da
populagao dos vetores (Murray et al., 2013).

As caracteristicas do virus da dengue sao semelhantes ao virus da febre
amarela, ndo apenas na parte biolégica, mas também na parte histérica (Anderson
& May, 1991; Gubler, 2006). A transmissao do virus da dengue ocorre devido a in-
teracao de seres humanos, vetores que carregam e transmitem o patogeno, o virus e
fatores ambientais favordveis para o desenvolvimento e disseminacao do virus (Guz-
man & Harris, 2015).

O virus da dengue é transmitido para os mosquitos fémeas do Aedes
aegypti por meio de picadas em humanos que estao transportando o arbovirus. De-
pois de se alimentar do sangue humano infectado, o mosquito passa entao a ser

infectante por um periodo de incubacao extrinseco!, com duracao em média de 8 a

'Em um vetor, é o perfodo entre a entrada do agente infeccioso e a capacidade de transmissao
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12 dias. As condigoes ambientais influenciam nesse periodo, e apds esse tempo, os
mosquitos fémeas passam a transmitir o virus para os humanos suscetiveis, através
de sondagens e sucessivas refeicoes, gerando assim, o ciclo de transmissao. E im-
portante deixar claro que, os vetores nada sofrem com a infec¢ao, permanecendo
contaminados pelo virus pelo resto dos dias de sua existéncia (WHO, 2009).

Outros vetores do género Aedes, também podem ser transmissores da
doenca, como é o caso do Aedes albopictus, mas que atuam de forma secundaria.
Hoje em dia, Aedes aegypti é um vetor limitado as baixas temperaturas ambientais
e altitudes elevadas, mas é muito bem adaptado nas regioes tropicais e subtropicais,
conhecido ainda, por ser cosmopolita (Veronesi & Focaccia, 2015).

Os mosquitos, tanto machos, quanto fémeas, se alimentam de carboi-
dratos extraidos dos vegetais (seiva das plantas), mas as fémeas necessitam de se
alimentarem do sangue de animais vertebrados apds o acasalamento com o macho,
geralmente durante o dia (primeiras horas da manha e da noite), dando preferéncia
acentuada para o sangue humano, pois o repasto sanguineo fornece proteinas no
processo de maturacao dos ovos, além de tornd-los viaveis para eclodir. Conforme
a Figura 3.1, o ciclo de vida e a metamorfose completa do mosquito inclui quatro
fases: ovo, larva (quatro estddios larvérios), pupa e mosquito adulto (Brasil, 2001).

Depois do acasalamento, a féemea escolhe recipientes com dgua limpa,
que servem de criadouros para a oviposicao. Os ovos sao postos milimetros acima
da linha da 4gua, fixando-se nas paredes dos depdsitos desses criadouros. Em boas
condicoes de umidade e temperatura, o desenvolvimento embrionario estara completo
em 48 horas. Além disso, os ovos permanecem viaveis por um bom tempo, pois sao
resistentes a longos periodos de dessecacao, que podem ser prolongados por mais de
um ano (Veronesi & Focaccia, 2015).

Os ovos tém aproximadamente 1 mm de comprimento e eclodem
quando entram em contato com a dgua, mesmo depois de algum tempo de des-

secacao, gerando larvas que se movimentam rapidamente. A resisténcia e o tamanho

do patégeno desse vetor para um novo hospedeiro.
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dos ovos sao grandes problemas para erradicacao do Aedes, permitindo o transporte
desses ovos em viagens de longas distancias, até mesmo para lugares que nao possuem

sinais da doenga (Guerrant et al., 2011).
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Figura 3.1 - Dinamica da  metamorfose completa do mosquito  Aedes.

Fonte: Livro - Tratado de Infectologia (Veronesi & Focaccia, 2015).

A fémea ainda é capaz de transmitir o virus para a sua prole, por
intermédio da transmissao transovariana, no qual o virus atinge o foliculo embrionério
e infecta o embrido, ficando dentro do ovo, ou através da transmissao transovo, no
qual o virus permanece na casca do ovo e infecta o vetor no momento da eclo-
sao. Mesmo ocorrendo em niveis baixos, esses meios de transmissao, podem ser
considerados meios para a persisténcia do arbovirus na natureza, durante periodos
desfavoraveis (épocas frias e secas do ano) para o mosquito (Leandro, 2015; Lequime
& Lambrechts, 2014).

As larvas que eclodem dos ovos possuem quatro estadios de desenvol-

vimento e o material organico acumulado nas paredes dos recipientes (criadouros)
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é utilizado como alimento nessas etapas. A temperatura, o alimento disponivel e a
densidade das larvas no criadouro interferem na duracao da fase larvaria. Em se-
guida, as larvas passam para a fase da pupa, em que acontece a evolugao do estadio
larval para o inseto adulto (fase terrestre do mosquito). Essa fase pupal, dura em
média de dois a trés dias e as pupas nao se alimentam (Brasil, 2001).
O mosquito adulto do Aedes aegypti é escuro e dispoe de faixas brancas
nas bases dos segmentos tarsais, sobrevivendo na natureza, geralmente, de 30 a
35 dias. O periodo do inseto adulto representa sua fase reprodutiva, ocorrendo o
acasalamento até mesmo 24 horas apods sua transformagao completa de pupa para
mosquito. Uma fémea pode se alimentar e repetir o ciclo de postura dos ovos com
periodicidade de trés a quatro dias, dispondo em média de 150 a 200 ovos em uma
Unica postura. A dispersao do voo do mosquito é limitada, nao excedendo mais de
200 metros, mas a fémea pode sobrevoar longas distancias em busca de um local

adequado para a sua oviposicao (Brasil, 2001; Veronesi & Focaccia, 2015).

3.5 Condicoes Climaticas

As mudancas climaticas da superficie terrestre sao determinadas da
interacao da atmosfera, oceanos, bioesfera e criosfera. As consequéncias da dinamica
do sistema climatico atingem a saide e sobrevivéncia dos seres humanos, no qual
seus efeitos sao manifestos de varias formas ao longo dos anos ou décadas, afetando
desde epidemias a mudangas graduais de doengas (Githeko et al., 2000).

A variabilidade climatica é um fator epidemiolégico que pode precipitar
de forma simultanea a epidemia de varias doencas, além de causar outros tipos de
desastres na infraestrutura dos locais afetados. Em algumas regioes, como é o caso da
América do Sul e da Africa, existe a necessidade de maiores esforcos na contencao de
mudancas esperadas na epidemiologia de doencas, ja que possuem uma diversidade
grande de vetores sensiveis as transformacoes do clima (Githeko et al., 2000).

As condigoes climaticas e suas variabilidades afetam diretamente a

epidemiologia, disseminac¢ao e o ressurgimento de doencas propagadas por vetores.
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Uma vez que as doengas transmitidas pelo Aedes (principalmente Aedes aegypti) sao
encontradas tanto em territorios tropicais quanto subtropicais, a mobilidade humana
e mudangas climaticas devem ser analisadas como possiveis fatores de incidéncia
dessas doengas e no ciclo de vida dos vetores (tempo de sobrevivéncia e crescimento
dos mosquitos, por exemplo) (Esteva & Yang, 2015; Roiz et al., 2015; Stolerman
et al., 2015).

Na literatura, a influéncia da variacao de fatores ambientais na disse-
minagao da dengue tornou-se um assunto notavel entre pesquisadores, como pode-se
observar nos trabalhos de Hii et al. (2009); Johansson et al. (2009); Lai (2018);
Morin et al. (2013); Promprou et al. (2005) ¢ Sumi et al. (2017). Os climas das
regioes tropicais e subtropicais, com temperaturas elevadas e chuvas regularmente
distribuidas sao propicios para transmissoes sazonais do virus ou durante todo o ano
(Mordecai et al., 2017).

As flutuagoes de temperatura e precipitagao estao correlacionadas for-
temente ao comportamento do virus da dengue, ocorréncia da doenca e sobrevivéncia
dos vetores. No entanto, vale ressaltar que, as condigoes meteorologicas agem de
forma combinada, e outros fatores climaticos, como a velocidade do vento e altitu-
des, devem também serem associados a dinamica do virus, tornando mais dificil o
estudo dos efeitos sobre alguns desses fatores de forma independente (Donalisio &
Glasser, 2002; Halstead, 2008; Jansen & Beebe, 2010).

Os diferentes cenarios de alteracoes climaticas afetam a biologia dos
artropodes e outros vetores, dado que a temperatura corporal desses animais é
variavel conforme aparecem mudancas na temperatura ambiental. Verificou-se que
o aumento da temperatura ambiental aumenta consideravelmente a quantidade da
populagao de vetores, a sua longevidade, a taxa de replicagao viral (desenvolvimento
do patégeno dentro do vetor) e o seu comportamento alimentar, intervindo assim
nas refeicoes das fémeas dos mosquitos, e consequentemente, aumentando o risco de
contagio do virus (Githeko et al., 2000; Rocklév & Dubrow, 2020).

Tem-se ainda que, conforme a temperatura aumenta, as etapas do ciclo
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de vida dos vetores apresentam intervalos de desenvolvimento mais curtos e o periodo
de incubagao extrinseco também torna-se mais curto (Hii et al., 2009; Morin et al.,
2013). Por outro lado, Lambrechts et al. (2011) mostraram que grandes oscilagoes
na temperatura reduzem a probabilidade de sobrevivéncia do vetor e a expectativa
de vida durante seu tempo como infectado.

Enquanto a temperatura é um dos elementos-chave na interagao entre
a populacao de vetores e o meio ambiente, a relagao entre precipitagao e a populacao
desses mosquitos pode provocar implicacoes favoraveis ou prejudiciais na producao
de novos individuos (descendentes), tornando o assunto mais complexo (Rocklov &
Dubrow, 2020).

A precipitacao é essencial no fornecimento de reservatérios para a re-
produgao de novos vetores, tornando os recipientes comuns de areas urbanas em
locais perfeitos para proliferagoes. A abundancia de mosquitos Aedes aegypti foram
ligados positivamente a locais que apresentaram residuos de alimentos humanos e a
agua da chuva (Padmanabha et al., 2011).

O aumento da precipitacao proporciona mais locais de reproducao e o
nivel da dgua se intensifica nos recipientes usados como criadouros para os mosquitos,
fazendo com que a capacidade suporte seja elevada (meio favoravel), acarretando em
um numero maior de mosquitos (Cheng et al., 2011).

Pode-se associar ainda, a alta abundancia de vetores aos periodos de
estiagem local, em virtude do aumento na frequéncia de coleta e armazenamento de
agua da chuva em reservatoérios adequados para o consumo diario popula¢ao humana,
juntamente com a redugao das agdes de controle no combate dos vetores (Jansen &
Beebe, 2010).

A investigacao de informagoes relacionadas as condicbes meteo-
rolégicas, considerando a sensibilidade das mudancas climaticas sobre os estagios
do vetor, sao necessarias para a compreensao dos efeitos do clima na difusao de
doencas transmitidas pelo Aedes, além de possibilitar maiores esforcos no controle

de novos surtos dessas doencas (Rossi et al., 2015).
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3.6 O Controle do Mosquito

Os focos principais para a reproducao do mosquito, como reservatorios
domésticos de dgua (caixas d’agua, calhas, cisternas, etc.), vasos e pratinhos de
plantas, bebedouros de animais, pneus e lixos descartados de forma inadequada,
sao encontrados dentro ou muito préximos da habitacao humana, criando um risco
iminente para propagacao da dengue e outros virus (Moura & Rocha, 2012).

A tética primordial de prevencao e controle do virus da dengue e ou-
tras doencas transmitidas pelo Aedes é combater a populacao de mosquitos e, se
possivel, atingir a erradicagao desses, por meio da eliminagao ou tratamento quimico
de possiveis focos, que podem virar criadouros de reproducgao para novas geracoes de
vetores (WHO, 2020b).

Em areas que apontam a presenca do Aedes, a fiscalizagao sobre o vetor
deve ser constante, estimulando melhorias sobre as medidas de prevencao e controle
da dengue. Recomenda-se a implementagao de estratégias de controle integrado,
no qual a efetividade desse tipo de controle requer e depende da colaboracao de
ageéncias publicas e privadas, além do envolvimento e participacao da comunidade,
e nao apenas dos setores ligados a drea da satide (Brasil, 2002a, 2009b; Donalisio &
Glasser, 2002).

A mobilizacao e o envolvimento da comunidade sao fatores cruciais
para a eficdcia de estratégias de controle, reducao da populagao de vetores e pre-
vencao de novos surtos de doencas infecciosas. A participacao e a educacao da
sociedade devem tornar-se atividades rotineiras na redugao da populacao do Ae-
des, através do saneamento domiciliar, divulgagao de informacoes sobre o mosquito
transmissor e as arboviroses que sao propagadas, distribuicao de materiais impres-
sos, reunioes educacionais, sensibilidade e interdisciplinaridade nas escolas. Mas,
cabe ressaltar que, a modificacao de habitos comportamentais de uma comunidade
referente aos esforgos do controle da populacao de vetores e eliminacao de criadou-
ros em potenciais, continua sendo uma tarefa dificil de ser adquirida coletivamente

(Moura & Rocha, 2012; Roiz et al., 2018).
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O controle sobre a populacao de mosquitos demanda muito empenho
para se chegar a um resultado satisfatério, visto que a grande movimentagao humana
é um dos fatores que colabora muito com a disseminacao de doencas e seus vetores,
através da constante mobilidade urbana (6nibus, metros, carros e outros transportes
publicos), o alto indice de viagens, o aumento do comércio internacional de mer-
cadorias, o elevado transporte de cargas, etc. Por isso, o controle integrado é tao
importante, pois nao existe uma “arma tnica” na guerra contra os mosquitos, mas
existem varias medidas que podem ser usadas simultaneamente e que se encaixam
em determinadas situagoes (Abbas et al., 2014; Almeida & Santos, 2016).

O controle integrado de mosquitos abrange medidas como a vigilancia
ativa e monitoramento da prevaléncia do virus na populagao de mosquitos, parti-
cipagao social da comunidade, melhoria nas ac¢oes do setor de saneamento basico,
manejo ambiental (redugao de criadouros potenciais), prote¢ao pessoal contra as
picadas dos mosquitos, além do controle mecanico ou ambiental, quimico, biolégico
e genético do mosquito (Braga & Valle, 2007; WHO, 2020c). Esses diferentes métodos

de controle sobre a populacao de vetores sao descritos a seguir:

e Controle mecanico ou ambiental do mosquito: Esse tipo de controle
é formado por agoes que impossibilita ou minimiza a propagacao do vetor,
possuindo como principais praticas a destruicao, remocao, coleta, vedacao
adequada de depdsitos de agua, reciclagem de recipientes ou o descarte cor-
reto de reservatorios nao essenciais, que podem servir como ambientes fisicos
propicios para a existéncia e desenvolvimento de mosquitos. As atividades
do controle mecanico sao executadas, principalmente, pelos proprios morado-
res/proprietarios das residéncias, locais de servigo ou outras dreas, juntamente
sob a supervisao de agentes comunitarios da satide ou agentes do controle de

endemias (Brasil, 2009a).

e Controle quimico do mosquito: As opcoes do controle quimico consiste no

uso de substancias quimicas, os famosos inseticidas. O emprego de insetici-
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das é uma ferramenta essencial no controle da populagao de mosquitos, tanto

nos estadios larvais quanto na fase adulta. Apesar disso, é essencial consi-

derar o uso racional e seguro desses produtos nas atividades de controle do

mosquito, tendo em vista que aplicabilidade indiscriminada de inseticidas pos-

sibilita o desenvolvimento da resisténcia dos vetores as substancias, além de

provocar impactos ao meio ambiente. Existem dois métodos de aplicabilidade

de substancias quimicas para o controle do vetor nas fases larvaria e adulta:

i.

ii.

Controle quimico larvicida: O alvo desse tipo de inseticida é eliminar
as larvas e pupas do mosquito, sendo seguro aos seres humanos e apre-
sentando baixa toxidade. A aplicacao dos larvicidas deve ser considerada
em situacoes de emergeéncia e como forma complementar sobre o controle
mecanico, utilizados em reservatorios que nao podem ser eliminados ou
manuseados de alguma forma, e em lugares de dificil acesso, como pogos

profundos, buracos, troncos e axilas de folhas das arvores (WHO, 2020c).

Controle quimico adulticida: O tratamento superficial residual, co-
nhecido também como tratamento perifocal, é um método de borrifacao
de inseticida de efeito residual aplicados por pulverizadores de compressao
manuais, ou seja, o inseticida ficara na superficie por um tempo para que o
mosquito tenha contato com o produto, indicado especialmente em pon-
tos estratégicos para tratar grandes areas, matando larvas e mosquitos

adultos (Manjarres-Suarez & Olivero-Verbel, 2013).

Ja os tratamentos espaciais, os famosos fumaceés, sao indicados para surtos
e epidemias de emergéncia, como meio de prevencao e na redugao do
nimero de mosquitos adultos infectados. A eficiéncia desse adulticida
esta sujeita ao tamanho da area alvo, acessibilidade da regiao, condigoes

climaticas, medidas de aplicac@o e processos de liberacao (WHO, 2020c¢).

As estratégias de controle fundamentadas pelo uso de inseticidas quimicos causa

algumas limitacoes em aplicagoes prolongadas, como o rapido desenvolvimento
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da resisténcia dos mosquitos aos inseticidas. As exposicoes frequentes de dosa-
gens do mesmo inseticida resulta na morte de individuos suscetiveis e na selecao

(sobrevivéncia) de populagoes resistentes, transferindo esse efeito seletivo aos

seus descendentes (Donalisio & Glasser, 2002; Kuniyoshi & Santos, 2017).

H& varios séculos, o processo de resisténcia a inseticidas é considerado como
um fator de ameaga e de influéncia no controle da populacao de vetores por
6rgaos reguladores, industrias e a OMS. Muitas vezes, a resisténcia de um
inseticida estabelecida em uma populacao ¢ identificada tarde demais, possi-
bilitando o risco de reemergéncia de doencas transmitidas por vetores. Sendo
assim, a vigilancia é fundamental para identificar e resolver possiveis problemas

de mudangas na suscetibilidade de inseticidas (Nauen, 2007; WHO, 2012a).

A resisténcia a inseticidas é inevitdvel, mas existem maneiras de amenizar o
seu desenvolvimento, como é o caso do processo de descoberta e elaboracao
de novos produtos quimicos de controle de insetos. Entretanto, o tempo, o
empenho e os custos sao cada vez mais altos no investimento para producao

de qualquer novo inseticida (Sparks & Nauen, 2015).

Desta maneira, a melhor estratégia no gerenciamento de resisténcia a inseti-
cidas é o uso rotacional de novos inseticidas e ferramentas atuais, garantindo
a eficacia em diferentes modos de acao e utilidade a longo prazo, visto que o
nimero de classes quimicas de inseticidas disponiveis é limitado (Nauen, 2007;

Sparks & Nauen, 2015).

Controle biolégico do mosquito: As continuas experiéncias de aplicacoes
de produtos quimicos mostraram que é fundamental o uso seguro e racional no
combate da populagao de vetores, tendo em vista que o emprego indiscriminado
causa resisténcia dos mosquitos a inseticidas, danos ao meio ambiente e efeitos
sobre outros tipos de organismos vivos. Diante disso, reverte-se os esforcos
na busca de novas possibilidades de controle e substituicao de inseticidas por

métodos fisicos ou biolégicos (Benelli et al., 2016).
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Dentre as opgoes de inseticidas disponiveis, o controle biolégico é um método
ecoldgico alternativo, embasado na inclusao e distribuicao de algumas espécies
de peixes larvéfagos?, copépodes predadores (pequenos crustaceos de dgua
doce) ou outros tipos de invertebrados aquaticos em tanques ou pogos de ar-
mazenamento de dgua, nos quais esses organismos sao predadores dos estagios

larvais de vetores, mostrando-se eficazes ao suprimir as populacoes de mosqui-

tos (Braga & Valle, 2007; Cavalcanti et al., 2007).

e Controle genético do mosquito: Segundo Alphey et al. (2013), as es-
tratégias embasadas em genética dependem do acasalamento e sao diretamente
direcionadas no controle das populacoes de interesse, como vetores e pragas
agricolas, nao afetando outras espécies, o que é muito interessante do ponto
de vista ambiental, ajudando ainda no problema de resisténcia dos inseticidas
entre as populagoes naturais de mosquitos e no combate de doencas. Além
de nao agredir a natureza, uma outra vantagem dos controles genéticos sao os
agentes de controle (insetos modificados), visto que esses métodos sao ativos

na disseminacao de insetos e na busca por seus alvos (fémeas selvagens).

O entomologista americano Knipling (1955) desenvolveu o procedimento
classico de liberacao de insetos esterilizados sexualmente, aplicado principal-
mente na agricultura para conter populagoes de insetos de interesse e pragas
agricolas de suma importancia. A Técnica do Inseto Estéril (TIE), ou do inglés
Sterile Insect Technique (SIT), consiste na esterilizagao sexual induzida por ir-
radiacao em massa de machos, tornando os insetos estéreis. Em seguida, esses
machos estéreis sao liberados em uma area-alvo da natureza para acasalar com
as fémeas selvagens. Depois da copula com o macho estéril, a fétmea produz
ovos que nao eclodem, ou seja, nao existe a fecundacao, reduzindo a fertilidade
da populagao local, e consequentemente, a proxima geragao de insetos (Bartlett

& Staten, 1996; Wilke et al., 2009).

2Espécies de peixes que se alimentam de larvas e pupas de mosquitos.
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Em 1958, a TIE foi empregada com sucesso na Flérida para controlar uma
espécie de mosca. Desde entao, é possivel ver outras utilizacoes com eéxito
da técnica na erradicagao de varias pragas agricolas e ensaios contra mosqui-
tos (Alphey et al., 2010; Dyck et al., 2005; Zheng et al., 2019). Apesar das
ocorréncias bem sucedidas, a TIE apresenta algumas complicacoes observadas
em Alphey (2002); Alphey et al. (2011); Wilke et al. (2009), como o esforgo
custoso na separacao e descarte dos insetos fémeas antes da liberagao, a vida
util reduzida dos insetos irradiados e o alto custo das instalacoes do processo

de irradiacao.

Estas limitacoes encontradas pela TIE podem ser amenizadas pela utilizagao
da tecnologia de insetos projetados para carregar novos tragos genéticos es-
pecificos, em outros termos, utilizar uma estratégia transgénica, como recom-
binar o DNA para producao de insetos que transportam letalidade condicional,
evitando até mesmo a necessidade de irradiacao (Fu et al., 2010; Valdez et al.,

2011).

O sistema de insetos transgénicos que induzem a letalidade especifica é uma
técnica derivada da TIE, que nao utiliza esterilizacao por irradiagao e pode ser
empregado em programas de controle. Proposta por Thomas et al. (2000), a
técnica denominada como Liberacao de Insetos Carregando Gene Letal Domi-
nante (Release of Insects carrying a Dominant Lethal gene - RIDL), baseia-se
na implantacao de um gene que codifica um fator de transcricao®, chamado de

proteina de transcri¢ao tetraciclina-repressivel.

No processo de liberacao dos insetos, a proteina que impede a transcricao é
inativada e o gene letal é expresso nas fémeas, ocasionando suas mortes. Ja
os machos transgénicos, portadores do gene letal, sao liberados para cruzar
com as fémeas selvagens, resultando em apenas descendentes machos (Thomas

et al., 2000; Wilke & Marrelli, 2012).

3Processo de formacdo do RNA, no qual utiliza-se como molde uma das fitas do DNA.
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Tendo em vista os aspectos ja mencionados, o controle sobre a po-
pulacao de mosquitos continua sendo o principal pilar para a prevencgao e controle da
dengue, pois é impossivel conter a mobilidade humana, impedir acontecimentos que
dependem de condi¢oes ambientais, dentre outros. Além disso, controlar a populacao
de vetores é o mesmo que diminuir simultaneamente os reservatorios animais do virus
(Almeida, 2017).

Desse modo, através da modelagem matematica busca-se identificar os
principais efeitos da dinamica de transmissao do virus, influéncias climaticas sobre
as doencas infecciosas disseminadas por vetores e crescimento populacional de mos-
quitos, com a finalidade de direcionar as melhores estratégias de controle para estas
enfermidades (Silva & Santos, 2018).

No préoximo capitulo, propoe-se o modelo matematico dinamico para
uma representacao mais proxima da realidade na transmissao do virus da dengue,
no qual tem-se a interagao da populacao humana com a populacao do vetor que
envolve condicoes climéaticas de temperaturas ambientais e precipitacao. Ainda nesse
capitulo, serda proposto um modelo de otimizacao com o objetivo de minimizar o
numero de humanos infectados e a quantidade de controles utilizada na populacao

de mosquitos durante o ano.



4 MODELAGEM MATEMATICA

4.1 Modelo Matematico Dinamico

As equagoes diferenciais sao ferramentas extremamente tteis para des-
crever e modelar inimeros fenomenos reais em diversos campos da Biologia, Fisica,
Quimica e Engenharia. Em razao da alta complexidade do fenomeno ou experimento
em questao, uma equagao matematica ou um sistema de equacoes nao tém condigoes
de representar exatamente um problema real com todas as suas caracteristicas (Boyce
& DiPrima, 2010).

O modelo matematico deve ser considerado como uma aproximacao do
fenomeno real, através de regras definidas pelo sistema de equagoes diferenciais que
dependem de variaveis e hipoteses. Para a formulacao de um modelo matematico
sao necessarios conhecimentos preliminares sobre o problema real que serd expresso
em linguagem matemética. O método de modelagem matemaética baseado em um
sistema de compartimentos interligados por equacgoes diferenciais, conhecido como
modelo compartimental, facilita o trabalho de transformacao de um problema real
para um problema matematico (Bassanezi, 2011).

No que se refere ao sentido biologico, os compartimentos representam
um espago de individuos que possuem caracteristicas idénticas, permitindo trocas
de massas e informagoes com o ambiente, representadas por entradas e saidas de
variaveis. Matematicamente, os compartimentos correspondem as variaveis de estado
essenciais para descrever as diversas variagoes nas densidades populacionais (Lima

et al., 2006; Schneditz & Daugirdas, 2008).
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4.1.1 Conceitos Preliminares do Modelo Matematico Dinamico

A maioria dos modelos que descrevem problemas reais sao expressos
por sistemas dinamicos de equacoes diferenciais nao lineares, e em geral, conseguir
as solugoes analiticas dessas equagoes é extremamente trabalhoso, quando nao im-
possivel. Frequentemente, faz-se uso de sistemas autonomos, ou seja, sistemas que
sao independentes do tempo, que incluem parametros fisicos e forcas ou efeitos ex-
ternos. Em vista disso, é importante considerar informacoes da teoria qualitativa
das solucoes de equacgoes diferenciais ordinarias nao lineares, sem resolver, de fato,
essas equacoes.

Nesta subsecao, serao apresentados conceitos matematicos e definigoes
inspirados nos trabalhos de Barreira & Valls (2012), Boyce et al. (2020), Khalil
(2001), Martcheva (2015) e Perko (2001) para o estudo qualitativo do modelo

matemaéatico dinamico.

Sistemas Autonomos e Estabilidade

Para comecar a discussao dos sistemas de equagoes diferenciais
autonomas, primeiro serd apresentado um dos sistemas mais simples:
Um sistema linear homogéneo de primeira ordem com coeficientes cons-

tantes ¢ da forma

em que, A é uma matriz constante 2 x 2 e x é um vetor 2 x 1. Visto que os coeficientes
sao constantes é natural supor que x seja um miltiplo de X', ou seja, podemos

luco f = Le't ¢ toval tovet
procurar solugoes com a forma x = £e™, em que r é um autovalor e £ autovetor
associado da matriz de coeficientes A. Os autovalores sao as raizes do polinomio
caracteristico obtido a partir de det(A — AI) = 0, sendo I a matriz identidade de
ordem 2.

Agora, considere a equagao diferencial ordinaria autonoma de primeira



31

ordem que nao depende explicitamente da variavel independente t:

2 = f). (4.1)

Definicao 1. Os pontos criticos ou também chamados de zeros de f(x) sdo

solugoes de equilibrio da Equacao (4.1), que podem ser encontrados localizando-se as

raizes de f(x) = 0.

Um sistema de equacoes diferenciais ordinarias de primeira ordem é

chamado autonomo, cuja as fungoes f; para ¢ = 1,...,n, nao dependem explicita-
mente da varidvel independente ¢, mas apenas das variaveis xq,xo,...,x, é dado
por:
( /
i (t) = fi(xer,29,...,2,)
x(t) = folwy,20,...,2
L x;L(t) = fn(q“l?x%'”axn)

em que A é uma matriz constante de ordem n X n e x um vetor coluna de ordem n

de um sistema autonomo n-dimensional.

0

Definicao 2. Um ponto de x° € R™ é chamado de ponto de equilibrio ou ponto

critico do Sistema (4.2) autonomo se f;(x°) =0 parai=1,... n.

O objetivo principal é analisar o comportamento das trajetérias das
solugoes de um sistema nao linear perto de um ponto critico. O importante Teorema
de Hartman-Grobman utilizado na teoria qualitativa de equagoes diferenciais
ordindrias, garante que proximo de cada ponto critico o padrao das trajetérias
de um sistema nao linear é similar qualitativamente com o comportamento das

trajetérias de um determinado sistema linear (Terdn, 1999).
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Aproximacgoes Lineares de Sistemas Nao Lineares

Técnicas de linearizacao de um sistema nao linear em torno de um
ponto critico por truncamento de uma série de Taylor facilitam a anélise do sistema

original por permitir o uso de métodos de anédlise de sistemas lineares.

Considere um sistema autonomo bidimensional nao linear
x = f(x), (4.3)
e suponha que
x' = Ax+g(x) e detA #0, (4.4)

em que, x° = 0 ¢ um ponto critico isolado (ponto critico nao degenerado) do Sistema
(4.4) e do sistema linear x’ = Ax. Admite-se que g(x) seja pequeno para que
o Sistema (4.4) nao linear esteja préximo do sistema linear, ou mais precisamente,
supoe-se que as componentes de g tém derivadas parciais de primeira ordem continuas

e que g satisfaz a condicao

gl

— 0 para x — 0,
x|

ou seja, ||g|| é pequeno em comparagdo com a prépria ||x|| perto da origem. Assim,
esse sistema é chamado de sistema localmente linear na vizinhanca do ponto
critico x% = 0.

O Sistema (4.3) nao linear geral, em sua forma escalar, é dado por

) = fi(zy,z)

(4.5)

vy = folz1,12)

O Sistema (4.5) nao linear serd localmente linear em uma vizinhanga

de um ponto critico (29, 29) sempre que as fungoes fi(xy,z2) e fo(x1, 22) apresenta-

rem derivadas parciais continuas até segunda ordem. Para mostrar isso, as fungoes
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fi(z1,x2) e fo(x1,x2) podem ser escritas na forma de uma série de Taylor em torno

do ponto (29, 29):

filenm) = filehad) + (o - a5l (@ ad) + (s — ) 5L (ah,ad) + (a2,
T T2

folwna) = falad o) + (o0 - 252 a) + (2 — D) L2 (a8, 28) + i, ),
T T2

(w1, z9)
V(@1 —a9)? + (29 — 29)?
com 1)1, x2), descartando entdo os termos nao lineares. Note que, como o ponto
d d(z, — 20
critico é dado por (29, 29), tem-se fi(29,29) = fo(2,29) = 0 e que a2 S (21 — ay)

dt dt
Ldny (e —at)

dt dt

Posteriormente, considera-se um novo sistema de coordenadas para

— 0 quando (z1,2z2) — (29,29), analogamente

em que

(4.3), com o propdsito de transladar o ponto critico para a origem:

af af
d T — 5”(1) Té(x??mg) aixl(x(l)axg) xr1 — x(l) nl(xth)
- =5 ) + ,  (4.6)
dt T 9 f2 xo 0 f2 q;o X 2 772(5317552)

2 — T3 = (29,29) == (29,29 2 — T3
8%1 ( 1 2) axQ( 1 2)
ou, em notacao vetorial,

du df

= ). (1.7

em que u = (r; — 29, 19 — !E(Q))T en= (7717772)T~

Assim, se as fungoes fi(z1,22) e fo(x1,29) forem duas vezes dife-
rencidveis, entdo Sistema (4.5) serd localmente linear estavel. Portanto, o sistema
linear que se aproxima do Sistema (4.5) nao linear perto do ponto (29, z9) ¢ dado

pela parte linear de (4.6) ou de (4.7):

of of
d U a_xi(x(l)ffg) a_x;(thg) U ( )
- — 4.8
dt af of ’
U2 3_xj(x[1)’xg) a_IZ(x(l)wrg) U2

ou ainda, escrito como u’ = Au, em que u; = x1— 1% e uy = ry— 5. A Equagao (4.8)
fornece um método simples e geral para se encontrar o sistema linear correspondente

a um sistema localmente linear perto de um ponto critico.
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A matriz
oh o
81‘1 awg
A= 4.
o o 4
8.1'1 8$2

que aparece como matriz de coeficientes na Equagao (4.8) é denominada de matriz
jacobiana (A = Df (29, 29)) das fungoes f; e fo em relagiao a x1 e zo. Para que o
ponto (9, z9) também seja um ponto critico do Sistema (4.8) linear é preciso supor

que det (A) néo se anule no ponto.

Definicao 3. Um ponto de equilibrio x° é chamado de ponto de equilibrio hiperbélico

de (4.8) se nenhum dos autovalores da matriz Df (x°) tem parte real zero.

Teorema 1 (Hartman-Grobman). Dado um sistema de equacées diferenciais
autonomas x' (t) = f(x), em que f : R® — R™ é uma funcao de classe C' com
f (x°) = 0 para algum ponto hiperbdlico x° € R™, isto é, se os autovalores da matriz
Df (x°) possuem parte real diferente de zero e ¢(t) o fluro do sistema ndo linear,
entao existe um homeomorfismo H de um aberto U contendo a origem, em um aberto
V' contendo a origem, tal que para cada x° € U, existe um intervalo aberto Iy € R™

contendo 0 tal que para todo t € I
H o ¢y(x°) = A H(x°),

isto é, as trajetorias de x' (t) = f (x) prozimas a origem sdao levadas em x' = Ax

prorimas a origem e o tempo é preservado.

A demonstracao do Teorema 1 (Hartman-Grobman) pode ser encon-
trada em Barreira & Valls (2012) e Perko (2001).

Como visto, a linearizagao de um sistema nao linear pode predizer
seu comportamento na vizinhanca de um ponto critico. Além disso, a andlise de
estabilidade de cada ponto equilibrio de um sistema nao linear pode ser orientada
de resultados conhecidos da estabilidade de sistemas lineares. Um dos métodos que

proporciona o estudo de estabilidade local dos pontos de equilibrio de um sistema
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nao linear, através dos autovalores de seu modelo linearizado, é o Método Indireto

de Lyapunov ou Método da Linearizacao.

Teorema 2 (Método Indireto de Lyapunov). Considere x° € R™ um ponto critico
do sistema autonomo x' = f(x), em que f : R® — R™ ¢ uma funcao de classe C*.
Seja Df (x°) a matriz jacobiana de f obtida da linearizagdo do sistema em torno no

ponto x°, entdo:

1. O ponto x° do sistema auténomo € localmente assintoticamente estdvel se todos

0s autovalores de Df (x°) apresentarem parte real negativa.

2. 0 ponto x° do sistema autéonomo € instdvel se pelo menos um autovalor de

Df (x°) apresentar parte real positiva.

Critérios de Routh-Hurwitz de sistemas de grandes dimensoes

Geralmente, a matriz jacobiana aplicada em cada ponto critico de um
sistema de grande dimensao nao pode ser reduzida a uma matriz menor. No entanto,
pode-se utilizar ferramentas que déem condigoes necessarias e suficientes para que
os autovalores dessa matriz tenham partes reais negativas, sem calcular de fato esses

autovalores. Essas condigoes sao dadas pelo critério de Routh-Hurwitz (Souza, 2005).

Teorema 3 (Critério de Routh-Hurwitz). Considere ag > 0 e um polinomio de

n-ésimo grau com coeficientes constantes reais
P(A\) = ap\" + a A"+ a, A+ an.

Entao, utiliza-se os coeficientes do polinomio caracterstico a; > 0, em que i =
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1,...,n, para construir n matrizes de Hurwitz:
aq 1 0
aq 1
H1:[a1], Hy, = ) HSI as Qaz ap PARICI
as az
as G4 ag
aa 1 0 0 --- 0
as ag ap 1 0
H,=|as ay as ay --- 0 |, emque a;=0 para j>n.
0O 0 0 0 - a,

Logo, todas as raizes do polindmio P (\) sao megativas ou apresentam parte real
negativa se e somente se os determinantes das matrizes de Hurwitz forem positivos,

ou seja, det (H;) >0, no qual j =1,...,n.

4.1.2 Modelo Matematico Dinamico para descrever a transmissao da

dengue considerando a temperatura e a precipitagao

O modelo matematico compartimental aqui proposto para descrever a
dinamica de transmissao do virus da dengue, no qual considera como diferencial a
influéncia da temperatura e da precipitagao como fatores ambientais de importancia
para o crescimento populacional dos vetores e, consequentemente, para o aumento
no nimero de infecgdes por dengue, é baseado nas ideias de Bailey (1975), Dietz
(1975) e Esteva & Yang (2005).

A propagagao do virus de doengas infecciosas (como é o caso da dengue)
ocorre em fungao do contato entre as populagdes de humanos e de vetores (mosqui-
tos). Dessa forma, as populagoes estao divididas em compartimentos de acordo com
a situacao epidemioldgica (por exemplo, suscetivel, infectado e recuperado). Assim,
tem-se que o modelo dinamico proposto é composto por um sistema de equagoes dife-
renciais ordindrias nao lineares e as variagoes das populacoes humanos e de mosquitos

sao dependentes da varidvel tempo (¢).
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Na descricao da dinamica compartimental entre as populacoes de hu-
manos e mosquitos, admite-se a introducao de novos individuos apenas nos compar-
timentos de suscetiveis (indicado como o nimero de nascimentos), mortes naturais
(6bitos que ndo sd@o motivados pela infecgao) e a circulagao de apenas um sorotipo do
virus da dengue, ou seja, significa que tanto o humano quanto o vetor suscetivel pode
se infectar somente uma vez pelo virus. Considera-se ainda, a mistura homogénea
entre as populagoes (probabilidade igual de um individuo suscetivel se infectar com
o virus).

A populagao de vetores é dividida em duas etapas do ciclo de vida do
mosquito, a fase aquatica (ovos, estddios das larvas e pupas) e a fase terrestre (mos-
quito adulto). Para a formulagao do modelo, a populacdo de vetores é fragmentada
nos compartimentos de mosquitos na fase aquatica denotado por A,, representado
pela densidade de ovos, larvas e pupas; e mosquitos na fase terrestre: mosquitos
fémeas imaturas denotado por [, ou seja, insetos antes do acasalamento; mosquitos
fémeas fecundadas denotado por F,, isto é, insetos depois do acasalamento com os
machos; e os mosquitos machos naturais por M,. A transmissao transovariana e as
diversas implementacoes de estratégias de controle integrado nao sao consideradas
neste modelo dinamico.

A populagao de humanos é dividida em trés subpopulagoes: suscetiveis,
infectados e recuperados. A densidade de humanos suscetiveis, ou seja, aqueles in-
dividuos capazes de contrair o virus da dengue é denotada por Sy; os humanos
infectados sao individuos portadores do virus, denotados por Ij,; e os humanos re-
cuperados denotados por R, sao individuos que contaminaram-se com o virus e
passaram a adquirir imunidade sorotipo-especifica permanente.

As hipdteses, propriedades, caracteristicas das representacoes dos com-
partimentos e parametros bioldgicos do modelo sao descritos a seguir:

O crescimento da populacao de mosquitos na fase aquatica ocorre a
uma taxa per capita ¢ <1 — —v>, em que ¢ representa a taxa de oviposicao dos

Cn
mosquitos fémeas fecundadas e C,, a capacidade suporte do meio, associada a quan-



38
tidade finita de espacos disponiveis e nutrientes necessarios para sobrevivéncia de
uma populacao no ambiente. Os ovos passam pelo processo de maturagao e geram
apenas mosquitos suscetiveis, ja que a transmissao vertical nao é considerada no
modelo, assim, v é a taxa per capita que os mosquitos tornam-se adultos e 4 é a
taxa per capita de mortalidade da fase aquatica. Deste modo, forma-se a equagao

diferencial ordinaria que representa o compartimento da fase aquatica dos vetores:

dA, A,
2 = o(1-2) R,

Os mosquitos que passam pela fase aquatica e sobrevivem, tornam-se

adultos com uma taxa v, em que r é a proporcao de mosquitos féemeas imaturas e
1 —r a proporgao de mosquitos machos naturais. Assim como os machos, as fémeas
imaturas se alimentam somente da seiva de plantas antes do acasalamento, nao
havendo a necessidade pela procura do sangue humano para a producao e maturacao
de ovos. Admite-se que esses insetos acasalam-se apenas uma vez com taxa € e as
fémeas imaturas passam para o compartimento de fémeas fecundadas. A taxa de
mortalidade para fémeas imaturas dos mosquitos é p;. Desta maneira, a equacao

diferencial que representa o compartimento de fémeas imaturas dos mosquitos é:

dr,
dt

Como apenas as femeas de mosquitos sao hematéfagas, logo depois

= ryA, —(e+pr) L, com 0<r<l.

que as femeas imaturas se tornam fecundadas, esses insetos precisam de sangue para
o processo de postura, producao e maturacao dos ovos, e passam a se alimentar
principalmente do sangue dos seres humanos. Em consequéncia desse ato de so-
brevivéncia, o mosquito pode estar infectado passando o virus para o hospedeiro
suscetivel e vice-versa, dando inicio ao ciclo de transmissao do virus da dengue. O
vetor permanece infectado até a sua morte, nao existindo o processo de recuperagao
do mosquito. A taxa de mortalidade das féemeas fecundadas é dada por pp. Assim,
define-se a equacao diferencial que representa o compartimento de fémeas depois do

acasalamento (fémeas fecundadas):

dF,
dt

= el, — prk,.
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Para fechar a populagao de vetores, tem-se o compartimento de machos

naturais que originaram-se da fase aquatica do mosquito e acasalam-se com as féemeas

imaturas, com uma taxa de mortalidade u,;. A equacao diferencial ordinaria que
representa o compartimento de mosquitos machos naturais é dada por:

dM,
dt

= (1—=r)vA, — pyM, com 0<r<l1.

Na populagdo humana, assume-se que seu tamanho total (INV,,) perma-
nece constante, nao ocorrendo mortes em razao ao virus, em outras palavras, a taxa
per capita de natalidade (entrada de humanos suscetiveis) e a mortalidade em todos
os compartimentos de humanos é dado pela mesma taxa p; constante. A proba-
bilidade de um humano encontrar uma fémea fecundada do mosquito e essa estar
contaminada com o virus da dengue é dado por bGF, Sy, em que b é a taxa de picada
que o mosquito realiza ao dia e 8 a probabilidade de encontro de um humano com
um mosquito fémea fecundada e esse vetor estar infectado, transmitindo assim o
virus da dengue. Assim sendo, tem-se a equacao diferencial ordinaria que descreve
o compartimento de humanos suscetiveis:

% pn Ny — bBEF, Sy — 1S

Os humanos suscetiveis que se tornaram infectados pelo encontro de
féemeas fecundadas infectadas com a probabilidade b5 F, .Sy, passam para o compar-
timento de humanos infectados. Depois de um tempo, com uma taxa 7, esses
humanos passam por um processo de recuperacao e desenvolvimento de imunidade
sorotipo-especifica. A taxa de morte natural dos humanos infectados é dado por py,.
Isto posto, tem-se o compartimento da subpopulacao de humanos infectados:

dly,
e bBE,Sh — (M + pin) In.-

Depois de passarem pelo processo de recuperagao, os humanos infec-
tados deslocam-se para o compartimento de humanos recuperados com a mesma

taxa my, no qual pu, é a taxa de mortalidade desse compartimento. Logo, a equagao
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diferencial ordinaria para os humanos recuperados é:

dRy,
— = I, — pupRy,.

di Nhin — Hhith
Pode-se verificar das equagoes diferenciais ordinarias que representam

os compartimentos da populagao de humanos que

ds, dl, dR
d—th—f—d—th—l—d—th:uhNh—uh(Sh+]h+Rh>:MhNh_NhNh:Oa

dado que Ny, = S), + I, + Ry, no qual confirma-se a hipdtese de que a populacao
permanece constante. Assim, pode-se usar N, = 1 e Sy, I, e R, como proporcao
da populacao total de humanos, sem perda de generalidade. Entao, os termos sao
escritos como fragoes de individuos, assumindo valores entre o intervalo [0, 1] com
Sy + 1, + Ry, =1.

O fluxograma de compartimentos das populagoes de vetores e humanos

para a transmissao do virus da dengue é descrito na Figura 5.1, assim tem-se:

(1-7r)y
> A,
HA ry
L 4 4
€
F, L, b M,

/

(= === - -

HUr b3 nr 14;

Nh
pn —> S} > I > Ry,
Hh Ph K

Figura 4.1 - Dinamica de compartimentos que descreve a transmissao do virus da dengue.
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O sistema de equagoes diferenciais ordinarias nao lineares dependentes

do tempo (t) para a transmissao do virus da dengue entao é dado por:

( At = ¢(1_é_:) Fy— (v + pa) Ay
L) = ryA,— (e+pr) 1y
F'(t) = eI, — pupF,
M) = (1=r)7A, = parM, = (4.10)
Sp(t) = (1 —5p) —bBE,Sy
L) = 0BF.Sh— (1 + pn) In
Ry(t) = nnln — pnRy

\

com a condigao de Sy, (t)+ 11, (t)+ Rp(t) = Sp(0)+1,(0)+ R,(0) = 1, no qual assume-se

que todas as variaveis de estado e parametros do modelo sao nao negativos.

4.1.3 Capacidade Suporte (C,) envolvendo temperatura e precipitagao

Os fatores climdticos sao determinantes e impulsionadores na in-
cidéncia de doencas virais transmitidas por vetores (Petrova et al., 2020). As mu-
dancas nas variagoes de temperatura e precipitacao sao condicoes ambientais im-
portantes, que colaboram diretamente na dinamica da populacao de mosquitos e na
disseminacao geografica de doencas infecciosas sensiveis ao clima, como a dengue,
chikungunya, zika, malaria e febre amarela (Mutheneni et al., 2017).

A dengue é uma doenca sazonal e o aumento de sua incidéncia coincide
com os periodos de elevacao da temperatura ambiental e precipitacao. Os vetores
sao sensiveis a variabilidade climéatica e altas temperaturas contribuem com a capa-
cidade da populagao de vetores, aumentando a taxa de oviposicao e sobrevivéncia
do mosquito, além de favorecer a aceleracao da replicacao do virus. A precipitacao,
por sua vez, fornece condicoes apropriadas para a producao de novos criadouros ao
ar livre e novas geragoes de mosquitos (Choi et al., 2016; Silva et al., 2016; Viana &
Ignotti, 2013).

As variaveis meteoroldgicas, como temperatura e precipitacao, sao fer-

ramentas simples e de grande potencial para a previsao e alertas precoces sobre epi-
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demias de dengue. Além disso, os modelos matematicos que utilizam estas variaveis
acabam por apresentar baixo custo, auxiliando os sistemas de saide a projetar fu-
turas distribuicoes geograficas da populacao de mosquitos e novas transmissoes do
virus, oferecendo melhor preparo para o controle do vetor e a utilizacao de recursos
limitados (Hii et al., 2012).

Por outro lado, a maioria dos modelos matematicos que descrevem
a dinamica de transmissao do virus da dengue, nao consideram a precipitacao e a
temperatura como fatores que favorecam o crescimento populacional dos vetores e
utilizam a capacidade suporte constante em todas as estagoes do ano (Bowong et al.,
2013; Esteva & Yang, 2005; Florentino et al., 2014, 2018b; Hamdan & Kilicman,
2019; Maidana & Yang, 2008; Ndii et al., 2015; Rodrigues et al., 2010; Thomé et al.,
2010).

A temperatura e a precipitacao sao condicoes climaticas que influen-
ciam fortemente o aumento da incidéncia de dengue e sao ideais para o ciclo de
vida da populacao de mosquitos Aedes aegypti, melhorando a capacidade suporte do
meio. A quantidade de chuva aumenta os criadouros potenciais e permite um maior
nimero de ovos, larvas e pupas. A disponibilidade de nutrientes desses criadouros,
juntamente de temperaturas propicias, proporciona ainda o rapido desenvolvimento
larval do mosquito (Polwiang, 2015).

Para ilustracao, as Figuras 4.2, 4.3, 4.4 e 4.5 mostram uma comparacao
entre o comportamento da proporcao dos casos autdctones de dengue, temperatura
média e precipitagao média por semana epidemioldgica do municipio de Campinas do
estado de Sao Paulo para os anos de 2015, 2016, 2017 e 2018, apontando o aumento
da proporcao de individuos infectados quando a temperatura e precipitacao sao mais
elevadas para os mesmos periodos de tempo.

Os dados de casos autéctones de dengue do municipio por se-
mana epidemiolégica para cada ano foram obtidos no CVE - Centro de Vi-
gilancia Epidemioldgica “Prof. Alexandre Vranjac” do estado de Sao Paulo (dis-

poniveis em http://www.saude.sp.gov.br/cve-centro-de-vigilancia-epidemiologica-
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prof.-alexandre-vranjac/).
As informagdes didrias sobre a temperatura média (em graus Celsius
- °C) e a precipitacdo (milimetros - mm) registradas pela estagdo meteoroldgica
do Cepagri/Unicamp - Centro de Pesquisas Meteorolégicas e Climaticas Aplicadas
a Agricultura sao fornecidas do Sistema de Monitoramento Meteoroldgico e Agro-
meteorolégico Agritempo (disponiveis em http://www.agritempo.gov.br), no qual

calcula-se a média desses dados para cada semana epidemioldgica.
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Figura 4.2 - Condigoes climéticas e casos de dengue em 2015 - Campinas/SP.
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Figura 4.5 - Condigoes climéticas e casos de dengue em 2018 - Campinas/SP.

Baseado nos estudos descritos, propoe-se aqui a capacidade suporte C,,
para o Sistema (4.10), em fungao de condigoes climéticas para o desenvolvimento dos
mosquitos, ou seja, temperatura ambiental (7") e precipitagao (P):

T(t) P(t)

Cn(t)y=f(C, T,P)=Cg(T(t),P(t)), noqual g(T(t),P(t)) = max (T(t) P(t))’

em que, C' > 0 é a constante que corresponde a capacidade suporte diante de
condigbes Gtimas para a reproducao do mosquito, T'(t) e P(t) definem a média de
temperatura e precipitacao no tempo t, 1 <t < t4nq, g ¢ um funcional de T'(t) e
P(t), no qual 0 < g (T'(t),P(t)) < 1.

Se o tempo t for dado em semanas epidemioldgicas (1 < t < 52),
T(t) e P(t) sao dadas como a média da semana. Quando T'(t) e/ou P(t) sao iguais
a zero, usa-se um valor positivo muito préximo de zero (por exemplo, 0,001). E,
max (7'(t) P(t)) ¢ o valor maximo no conjunto {7T'(¢) P(t) paral <t <t} em es-
tudo para um determinado local (cidade, regiao, estado, etc.). Desta forma, criou-se

um fator g de multiplicacao para C, em que se as condigoes climaticas forem fa-
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voraveis (quente e imido) para a populacao de mosquitos, g esta préximo de 1 e, em

caso contrario, esta proximo de zero.

4.1.4 Analise Matematica do Modelo Matematico Dinamico

Nesta parte desta subsecao do modelo dinamico, sera investigado a
existéncia das solugoes de equilibrio do Sistema (4.10) autéonomo nao linear. A
estabilidade local para cada ponto critico serd examinada da linearizacao em torno

de cada solucgao.

Pontos de Equilibrio

Determinar as solugoes de equilibrio de um sistema de equagcoes dife-
renciais ¢ um dos primeiros passos para seu estudo qualitativo. Conforme a De-
finicao 2, adquire-se os pontos de equilibrio da forma P = (/_L,, I,,F, M,, Sy, I, Rh)
do Sistema (4.10), igualando cada uma das equagoes diferenciais ordindrias a zero.
Observa-se que, para obter as solugoes de equilibrio e realizar o estudo de estabi-
lidade, pode-se trabalhar com R, = 1 — S}, — I, visto que a populagao humana é
constante e o compartimento de humanos recuperados nao atua no comportamento

das demais variagoes. Entao, tem-se:

o(1-5) A d, = 0
ryAy = (e +pr) I, =
d_v - MFFU =
(1 =7)vA, — pa M, =
pin — bBE,S, — pun Sy =
bBF,Sh — (i + pn) In =

(4.11)

o o o o o

\
Verifica-se da primeira equagao do Sistema (4.11), que corresponde a

fase aquatica do mosquito, a seguinte relagao:

A, [pryed, + Copp (v + 14) (€ + pir) — Cgprye] = 0. (4.12)
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Assim, tem-se a primeira possibilidade, quando A, = 0. Substituindo
nas demais equagoes de (4.11) e sabendo que os parametros sdo nao negativos,
adquire-se o ponto trivial Py = (0,0,0,0,1,0,0), que corresponde ao equilibrio li-
vre da doenca e, no qual, a populacao de mosquitos é totalmente ausente, existindo
apenas a populacao humana suscetivel.
A segunda possibilidade da equagao (4.12) resulta em

A =0 ez me (ot pa) (et )
orye

(4.13)

Sob o ponto de vista bioldgico, os pontos de equilibrio vidveis sao
aqueles cujas coordenadas sao nao negativas, logo considera-se a hipdtese de que

A, > 0, no qual implica em

proe — pp (v + pa) (€ +pr) >0 =

= ¢rye > pup (v + pa) (€ + pr) =
prye
pr (7 + pa) (€ + pr)

> 1,
ou ainda que, R > 1. Em outras palavras, R é o nimero basico de reproducao para
a populacao de mosquitos dado por

B prye
e (v + pa) (e +pp)

Assim, o valor de (4.13) pode ser reescrito como sendo

- 1

No contexto epidemioldgico, R é o nimero médio de mosquitos femeas
imaturas secunddrias geradas por uma unica fémea fecundada, equivalente ao impor-
tante parametro limiar na dinamica de epidemias (Anderson & May, 1991; Diekmann
et al., 1990).

O outro ponto critico do Sistema (4.10), ¢ o equilibrio endémico deno-

tado por P, = (/_lv, I,,F, M,, Sy, I, Rh), correspondendo aos estados estacionérios
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nao triviais e a coexisténcia das duas populagoes, juntamente com a infec¢gao no meio.

As coordenadas do ponto endémico sao dadas por

([ _ 1
A, = C,1—-—=
(- 5)
_ T’y 1
I, = — ¢ (1-%
(e + pr) ( R)
_ Y€ 1
F, = ———C,|1—-—=
por (€ + pir) ( R)
a = L=mre (1 _ 1) . (4.14)
2573 R
3 (M + ) pnper (€ + pir) R[—
" bfBrveC, (R —1) "
- bpryeC, (R —1)

T —
" (1 + 1) [0BrveCy (R — 1) + ppur (€ + pr) B]
R, = Mp
\ Hh

Nitidamente, para que a populacao de mosquitos exista na natureza é
necessario R > 1. Ja que para R = 1, tem-se o ponto de equilibrio livre da doenca
(sem a existéncia da popula¢ao de mosquitos). Verifica-se de (4.14) que as coorde-
nadas do ponto de equilibrio endémico ficam negativas para R < 1, tornando-se um
ponto inviavel biologicamente, pois todos os parametros do modelo sao positivos.

Observar-se no parametro limiar R, sob a perspectiva bioldgica, que

o termo — pode ser interpretado como o nimero médio de ovos ovipositados por
HF

cada femea fecundada,

é a probabilidade de sucesso de um ovo se tornar
Y+ HA
uma fémea imatura, em que r € a fracao de fémeas imaturas que nasceram dos ovos,

n o tempo médio de sobrevivéncia do mosquito fémea antes do acasalamento
7T HA

. 1 . . .
com o mosquito macho e — é tempo médio de permanéncia de féemeas na fase ima-

é a probabilidade de uma fémea imatura tornar-se fecundada.

tura. E por fim,
€T Ur

Estabilidade Local dos Pontos de Equilibrio

Inicialmente, sera analisado as condigoes para a estabilidade local dos

pontos de equilibrio (Fy e P;) do Sistema (4.10) nao linear. Para isso, serd verificado
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os sinais das partes reais dos autovalores considerados pela matriz jacobiana aplicada

em cada ponto critico do sistema, dada por

Ji 0
Df(P)=| ' (4.15)
Ty Js

em que, as matrizes Jq, Jo e J3 sao

¢ = ¢ <
0

J1 = Ty — (e + pr) ’
0 € —HF
(I—=7)y 0 0 Y, 0 0
Jo = 0 0 —b3S, e J3= 0 —bBF, — 0
0 0 bBS, 0 b3F, — (Mn + pn)

A matriz jacobiana do Sistema (4.10) linearizado avaliado no ponto de

equilibrio livre da doenga, denominada por Df (F,), resulta em

Ly 0
Df (Ry) =
Ly L3
em que, as matrizes L1, Ly e L3 sao
— (v + pa) 0 ¢ (I=r)y 0 0

L, = Ty —(e4+pr) O , Lo = 0 0 —b3
0 € — R 0 0 bs

M, 0

€ LS = )
0 M,

com as matrizes M; e M, sendo dadas por

—pn 0
M, = e My=| —(n, + pn)

0 —Hh
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A estabilidade local do ponto de equilibrio F é analisada pelos auto-

valores da equacao caracteristica dada por det (Df (Fy) — AI) = 0, no qual
det (DFf (Py) — AI) = det (Ly — AL) det (M; — AI) det (Ms — AI) .

Imediatamente, tem-se o autovalor A\ = — (1, + p,) correspondente a
matriz M.

O polinémio caracteristico Py, () correspondente a matriz M; é
PMl()\) = )\2 + (Il)\ + as,
em que os coeficientes sao

ay = Uy T+ pn

Qg = [pMHh

Uma vez que todas as condigoes do critério de Routh-Hurwitz para um
polindmio de segundo grau sao satisfeitas, sendo elas a; > 0 e ay > 0, os autovalores
A2 e A3 da matriz M; tém parte real estritamente negativa. Agora, serd verificado
se todos os autovalores do polinomio Pp,(A) correspondente a matriz Ly tém parte
real negativa.

O polinémio caracteristico Pr,(A) é dado por
P, (\) = N? 4+ by A% + bo\ + bs,
nos quais os coeficientes sao

by = v+ patetpr+pr
by = (v+pa)(e+pr) +pr (Y4 pa+e+ ) -
bs = pr (v + pa)(€+ pr) — gre
As condigoes do critério de Routh-Hurwitz para um polinomio de ter-
ceiro grau sao satisfeitas quando b; > 0, by > 0, bg > 0 e biby > b3. Pela hipdtese,

todos os parametros do modelo sao nao negativos, diante disso, by > 0 e by > 0 sao
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verdadeiros, enquanto bz > 0 é satisfeito quando R < 1, com R dado pela Equagao

(4.14). A dltima desigualdade b1by > b pode ser verificada, resultando em

(v + pa+ e+ pr) [(v+ pa) (e 4 pr) + pp (v + pa + € + pr + pp)] + ¢roe > 0.

Logo, todas as condigoes do critério de Routh-Hurwitz sao satisfeitas
e os autovalores A\y56 tém parte real negativa para R < 1. Portanto, o ponto de
equilibrio trivial Py é localmente assintoticamente estavel para R < 1, eem R =1
ocorre a bifurcacao.

Agora, serd analisado a estabilidade local do ponto de equilibrio
endémico P;. Assim, o ponto critico ndo trivial aplicado na matriz jacobiana apre-

sentada em (4.15) resulta nos autovalores correspondentes da equacdo caracteristica

det (Df (Py) — AI) = 0, em que
det (D (P;) — AI) = det (J; — AL) det (J; — AL) .

Dessa forma, o polinomio caracteristico Py, () relacionado a matriz Js

avaliado no ponto nao trivial P; é
Pr(X) = X’ + p1A? + poX + ps,

com os coeficientes

( bBre 1
= +np +2up, + ———C, | 1 — =
P My T M 27 o (e T M) ( R)
bBrye ( 1 ) }
= ———Cy (1= 5 )+ | +
b2 12373 [MF (e I /M) R Kn

bBrye ( 1) ] ’
+ (mn + +—— ¢, (1-<)+
(1 + pn) {NM (et ) 7 ) T

bBrye ( 1 ) ]
= + —C,[1—-—= )+
Ps3 12373 (Uh ,Uh) LLF (e i ,uz) R Hh

\

no qual R é dado em (4.14). As condigbes do critério de Routh-Hurwitz, p; > 0,

p2 > 0 e p3 > 0 sao satisfeitas para R > 1. A ultima condicao p;ps > p3 também é
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verdadeira quando R > 1, entao tem-se que

bBrvye 1 bBrvye 1
S (6+M1)C" (1 - ﬁ) +Mh} - {uM [MF (6+u1)0" (1 - ﬁ) +Mh]}+

bBrye ( 1 ) } 2
+ + +———C, |1 —= )+ +
(1n + pin) [MM o (e + 11) I Uh

9 bBrye ( 1 ) }
+ + +—C,(1—= |+ > 0.
(n + pin) [MM (e + 1) I Uh

Assim sendo, os autovalores A\, Ay e A3 da matriz jacobiana corres-
pondente a J3 tém parte real estritamente negativa quando R > 1. Por fim, falta
verificar se todos os autovalores da matriz J; contém parte real negativa. Dessa

maneira, o polinomio caracteristico referente a matriz J; é
Pr(N) = N+ @\’ + @+ gs,

com os coeficientes

( —gzﬁrye 1 —1 + v+ + e+ pur+
pr— J— 6
q1 o (e T MI) R YT HA Hr — HE
orye 1
= —(1—= + pur + + (v + + +
a2 ) R (€4 pr + pr) + (v + pa) (€ + pur)

Y

+pp (v + pa + €+ )

3 = 2¢rye (1 - %) + pp (v + pa) (€ + pr) — ¢rye

\

com R dado por (4.14) e a desigualdade ¢1¢2 > g3 pode ser avaliada, resultando em

1
[(7+MA)R<1—R> + v+ patetpr|x

1
X [(7+ﬂA)R<1_R> (e+pr+pr)+ (v +pa) (e +pr) + pp (v + pa+e+ pr+ pr)| +

+ur (v + pa) (e + pr) > 0.

Entao, para R > 1, os autovalores Ay, A5 ¢ A\g da matriz jacobiana
correspondente a J; aplicada no ponto nao trivial tém parte real estritamente ne-
gativa e todas as condigoes do critério de Routh-Hurwitz sao satisfeitas. Portanto,
o equilibrio endémico é localmente assintoticamente estavel quando R > 1, que é a

premissa para a existéncia da populacao de mosquitos.
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Nota-se que, se R < 1 entao o equilibrio Fy é localmente assintotica-

mente estavel e o ponto P; nao é viavel. Dada a condigao de existéncia da populacao

de mosquitos, R > 1, o ponto de equilibrio endémico passa a ser viavel biologicamente
e localmente assintoticamente estavel.

A andlise matemética do Modelo (4.10) mostrou que possui proprieda-

des algébricas para descricao do problema considerado. Quanto a precisao e acuracia

deste modelo com relagao as dados reais da dinamica de infecgao, serao analisadas

no capitulo 5.

4.2 Modelo Matematico de Otimizagao

O Modelo Dinamico (4.10) foi proposto sem considerar algum tipo
de processo de controle sobre os mosquitos, mas agoes de controle sao articuladas
e executadas em cendrios reais de centros urbanos dos municipios. No Brasil, a
ocorréncia de epidemias de dengue provocaram esforcos do Ministério da Satde, dos
estados e municipios para encontrar condi¢oes melhores no enfrentamento do virus
(Brasil, 2009a).

Desde 1998, a municipalizacao do controle da populacao de vetores no
estado de Sao Paulo foi impulsionada pela implantacao do Plano de Erradicacao
do Aedes. Os agentes comunitarios de satide das Secretarias Municipais de Satde
e da Superintendéncia de Controle de Endemias (SUCEN) ajudam a estabelecer
e promover estratégias de controle efetivas de doencas transmitidas por vetores e
seus hospedeiros. Além do trabalho de bloqueio e controle dos vetores, os agentes
também estabelecem acoes preventivas contra os mosquitos, através da comunicacao,
transmissao de informacgoes e a mobilizacao social em conjunto com a populagao do
municipio (Brasil, 2002b).

As agoes de vigilancia epidemioldgica permitem a coleta de informacoes
de imoveis no calculo de indicadores para a avaliacao e possiveis redirecionamentos
nos programacoes de acgoes de controle. De acordo com a situacao epidemioldgica

encontrada no momento e local, as atividades de controle sobre a proliferacao dos
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vetores sao realizadas.

A principal atividade de rotina sao as visitas peridédicas de iméveis e
areas selecionadas conforme o risco de disseminagao do virus, abrangendo pratica-
mente todos os imdveis do municipio, para a eliminacgao de focos, através da aplicacao
de controles quimicos (larvicidas e inseticidas), tomadas de medidas preventivas e
orientacoes aos moradores com os cuidados necessarios para impedir a proliferacao
do vetor (Brasil, 2017).

Devido a grande importancia e necessidade de obtencao de estratégias
otimas de controle para a reducao da populacao de vetores, propoe-se neste trabalho
considerar a aplicacao de controle sobre as etapas aquaticas e terrestres do mosquito.

Neste texto, serao utilizados os termos “controle aquatico” e “controle
terrestre” para se referir as possiveis formas de controle, ja discutidas anteriormente,
que possam ser utilizadas nas etapas aquatica e terrestre, visando o controle po-
pulacional do mosquito. Diante disso, serao abordados a aplicacao destes tipos de
controles, conforme mostrado a seguir.

Inserindo as varidveis de controle u, (aquatico) e u; (terrestre) no Mo-

delo (4.10) e utilizando as mesmas condigoes iniciais, tem-se:

fAi,(t) = ¢(1—%)Fv—<7+MA+ua)AU
Ity = ryA, — (e+ur+w)l,
Fi(t) = el,— (ur +u)F,
M) = (1—r)vA, — (par + ue) M, 7 (4.16)
Spt) = pn (1 —Sk) —bBF,Sy
L(t) = bBE,Sy— (n + pn) In
| Bu(t) =y — B

em que as varidveis de controle u,(t) € [0,1], u(t) € [0,1] e 0 <t < t;. Observa-se
que, se uy(t) = w(t) = 0, entdo ndo existe o emprego de controles na populacao de

mosquistos, correspondendo ao Modelo Dinamico (4.10).
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Desta forma, para controlar a disseminagao do virus da dengue,

considera-se um controle u, aplicado na fase aquatica do vetor para reduzir o niimero
de ovos, larvas e pupas, e um controle u; empregado na fase terrestre do vetor para
diminuir o nimero de mosquitos adultos (fémeas imaturas, fémeas fecundadas e
machos naturais). Portanto, esse processo afeta a transmissao do virus, reduzindo
também o ntimero de infecgoes por dengue. No entanto, além da reducao do niimero
de infectados, deve-se preocupar também com a reducao do uso da quantidade de
controle devido aos problemas ambientais e economicos. Neste sentido, propoe-se
um indice de desempenho que envolve a proporcao de individuos infectados e de

controles a serem aplicados, o qual estd descrito na Equacao (4.17):
ty
I (g, ug) = / (w11} + woul + wyuy) dt (4.17)
0

3

em que E w; = 1, sendo wq, wy e w3 pesos associados a cada parcela. Quanto maior

1
0 peso, mais importancia é dada a esta. Os termos ao quadrado sao para intensificar

as variacoes.
Definido o indice de desempenho e as condicoes inciais para o Sistema

(4.16), propoe-se o seguinte modelo de controle 6timo
ty
min  J(u,, uy) = / (w1l + woul + wsuy) dt

0

sujeito a
/ AU
IL(t) = ry Ay — (e + pr +ue) I
Fl(t) = el, — (ur +w) F, (4.18)

Mi(t) = (1 = r)vAy — (s + w) My
Sp(t) = pn (1 — Sp) — bBE,Sh

I,(t) = bBE,Sh — (nn + ) In

Ry, (t) = nndn — pn R

Ua(t) € [0,1],us(t) €[0,1],0 < t < t;
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O Problema de Otimizagao (4.18) objetiva determinar uma estratégia

de controle que minimiza a proporcao de humanos infectados e ao mesmo tempo

reduz custos com controle.

Para a resolucao desse problema, propoe-se o uso e

a comparacao de duas técnicas, o Principio do Minimo de Pontryagin (PMP) e a

metaheuristica Algoritmo Genético (AG). Os quais serao descritos resumidamente a

seguir:

4.2.1 Principio do Minimo de Pontryagin para a resolucao do Modelo

(4.18)

Utiliza-se o Principio do Minimo de Pontryagin, descrito no Apéndice

A, para determinar o controle 6timo u’ e u; (Pontryagin et al., 1962).

O Hamiltoniano para o problema (4.16) é dado por

A,

H = (I} + cou? + c3u?) + M\ [d) (1— C_) Fy—(v+ pa+u,) Ay | +

+ N [ryA, — (e+ pr +uy) L] + N3 [el, — (pur +uy) F,] +

+ A [(1—=7)vAy — (s +ug) My + Xs [ (1 — Sh) — bBF,SK] +

+ A6 [0BF,SK — (M + pn) In] + A7 [ndn — pn Ry ],

em que, \;(t) parai=1,...,7, sdo as varidveis adjuntas a serem determinadas.
Entao, tem-se o Sistema Adjunto (4.19) seguinte
(d)\ OH F,
E = — aAv) )\1<O—n+’7+ﬂA+UQ)—>\2T’Y—>\4T’Y<1—T)
d\ OH
d\ OH F,
Dy _ aFv) B (1 - 5) g G + ) + BB S, (0 — M)
dy OH
4 4.1
dt an )\4 (/J’M + Ut) (7 9)
d)s OH
A A bpF,
dt ash) S(Mh+ B v)
d\ OH
d_tG = - 8_Ih) A6 (Mn + pin) — Az mn — 2¢1 1y
R AN
@t ~ " \og, v hn




em que, as condicoes de transversalidade sao dadas por

Ni(tg)) =0 para i=1,...,7.

Deste modo, obtem-se:

OH
ou,

OH

Oy

0 = 2cu; —MA4,

0 = 2C3UI—)\2[1,—)\3FU—)\4MU

min {max {0,
min {max {0,

)\114@}’1}
202

ML, —As F, — M\ M,

203

)

57

(4.20)

(4.21)
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Portanto, para determinar os controles 6timos u e uj tem-se que re-

solver o Sistema (4.22):

( Al(t) = gb(l—%) Fy— (v + pa +uq) Ay
L) = Ay —(e+pr+w)l,
F/(t) = el, — (ur +w) F,
M) = (L—r)vAy = (par + ue) My
Sp(t) = pn(1—=5SL) —bBE,S),
Li(t) = bBE.Sy— (mn+ pn) In
Ry(t) = muln — R
ANt = N (E—Z—i—’y—i—,uA—l—ua)—)\27’7—)\47’7(1—7“)
MNy(t) = A€+ pr+u) — Aae
() = —Mo (1 - 5—2) + A3 (ur 4+ u) + 0B F, Sp(As — Ag)
N(t) = Aa(par + uy)
As(t) = Xs(un +0BF,) . (4.22)
() = Xe (n+ pn) = Arn — 1
M) = A
u; = minq max-< 0, >\21—;42v , 1
u; = 1Iminqmax O,)\2IU_A3FU_/\4MU},1}
2c3
Xi(ty) = 0, parai=1,...,7
AU(O) = Ay
I,(0) = Iy
F,(0) = Fy
MU(O) = My
Sp(0) = Sho
I,(0) = Ip
RL(0) = Rpo
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4.2.2 Algoritmo Genético (AG)

Nesta subsecao sera proposto um Algoritmo Genético para determinar
solugbes 6timas aproximadas dos controles u, e u; para o Modelo (4.18).

O Algoritmo Genético (AG) é uma metaheuristica e foi elaborado por
Holland (1975) visando determinar solugbes aproximadas para problemas de oti-
mizacao, ganhando destaque com a publicacao de Goldberg (1989). Esta técnica faz
analogia a teoria da evolucao de Charles Darwin, em que, no espaco de busca, as
solucoes sao vistas como um individuo de uma populagao. Cada individuo possui
um cromossomo formado por uma matriz de elementos numéricos representando uma
possivel solucao (factivel ou nao) do problema abordado. Cada célula da matriz re-
presenta um gene e o valor informado nesta célula representa um alelo. Dessa forma,
muitas vezes os individuos sao também chamados de cromossomos. As ideias de AG
apresentadas neste texto sao baseadas em Goldberg (1989).

Apés definida a estruturacao do individuo, o AG inicia-se com a criagao
de uma populacao inicial com N individuos, gerados aleatoriamente, ou construtiva-
mente, ou mesmo utilizando os dois processos aleatorio e construtivo. Cada individuo
é avaliado a partir de uma fungao de avaliacao (geralmente baseado na fungao ob-
jetivo do problema de otimizagao), sendo os individuos mais aptos aqueles que tém
maior valor da fungao de avaliagdo (fungdo fitness). Um ou mais individuo com
melhor valor para o fitness é armazenado em uma area chamada Elite, visando nao
perder a estrutura do melhor, ou dos melhores individuos (mais adaptados).

Depois de avaliados, os individuos passam por um processo iterativo,
com aplicacao sucessiva dos operadores genéticos: sele¢do, cruzamento (crossover)
e mutagao, gerando em cada iteracao uma nova populagao de tamanho N. Em
cada nova geracao a Elite é atualizada. Estes operadores sao elaborados de forma
que os individuos mais adaptados sejam capazes de se reproduzirem combinando
solugoes ja existentes e passando as melhores caracteristicas genéticas para as
proximas geragoes. Existe uma ampla literatura que estuda diferentes formas de

realizar estes operadores, dependendo das caracteristicas do problema abordado
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(Baker & Ayechew, 2003; Chambers, 2000; Chu & Beasley, 1998; Florentino et al.,
2014; Murata et al., 1996). O processo termina com a aplicacao de algum critério

de parada, que neste trabalho é baseado na fixacao do niimero méaximo de geragoes G.

Algoritmo Genético proposto para a resolugao do Modelo (4.18)

Para proposicao do AG, definiu-se a estrutura de cada individuo como
uma matriz A com S linhas e T colunas. As colunas representam o tempo avali-
ado para aplicagao do controle (em dias), cada linha representa um controle a ser
adotado. Assim, o valor associado ao elemento (a;;) da matriz A esta relacionado
a quantificagdo do controle tipo ¢ a ser aplicado no dia ¢, conforme a ilustracao a
seguir.

A Figura 4.6 ilustra a estrutura de um individuo representando a
aplicacao de dois controles (S = 2) em um horizonte de tempo de um ano (7" = 365

dias), o controle aquético (u;) e o terrestre (us).

wi(1) wi2) ... wi(364) ui(365)
w1y wA2) ... ux364)  ux(365)

Figura 4.6 - Matriz Asyx3e5 como estrutura do individuo propostos para representar
uma solucao de controle para a dinamica do sistema representado pelo
Modelo (4.18). Em que w;(t) é o valor da variavel de controle u; no

tempo t, parat=1,2et=1,2,...,365.

De forma geral, o AG segue os seguintes passos:

1. Definir valores para os parametros do AG: S, T, GG, N, etc.

2. Criar a populacdo inicial com N individuos aleatdrios no intervalo [0, 1] e ar-

mazend-la em POP.
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3. Avaliar cada individuo da populagao inicial.
4. Armazenar os m melhores individuos na Elite.
5. Aplicar os seguinte operadores genéticos G vezes:

5.1 Fazer a sele¢ao dos individuos da POP para realizar o cruzamento (pais);

5.2 Aplicar o cruzamento entre os individuos selecionados e avaliar os novos

individuos gerados (filhos);

5.3 Aplicar o processo de mutacao, caso o individuo tenha sido selecionado

para isto. Avaliar os individuos que sofreram mutacao;

5.4 Criar uma nova populacao com os N melhores individuos, dentre os in-
dividuos da POP e os novos individuos gerados pelo cruzamento e pela

mutacao. Eliminar os elementos em POP;
5.5 Armazenar a nova populacao em POP;

5.6 Atualizar a Elite.
6. A Solugao procurada é a melhor solu¢ao presente na Elite.

A populagao inicial foi gerada de forma totalmente aleatéria. Cada
individuo j foi construido com valores fixos ui(t) = k1 e ua(t) = ko com ky e ko
gerados aleatoriamente no intervalo de [0, 1], para todo t = 1,2,...,T.

A avaliacao foi baseada no valor da funcao objetivo, quanto menor,
melhor adaptado é o individuo.

A selecao foi realizada por torneio. Escolhe-se aleatoriamente dois
individuos e o mais apto vai para a piscina de cruzamento. Repete-se esta escolha
Y vezes, Y < N.

Para o cruzamento, toma-se 2 individuos da piscina de cruzamento
e sorteia-se 4 numeros inteiros aleatérios para pontos de corte: r; € [1,T — 1],
rig € [r1, T — 1]yro1 € [1,T — 1] e 199 € [ro1, T — 1]. Faz-se o cruzamento dos 2

individuos utilizando os pontos ri1, 712, 791 € 99 conforme mostrado na Figura 4.7.



’ () .. ui(n) - ()}
B OO R 7 oy G
N O LT GO TG
PR ) ) ce uAT)i
[ ui(1) .. ui(rit) ... ui(riz)
Kbt uxl) ... uxan) uxrn) ..
_u;(l) uy(r1y) ... ui(ri2)
Fitho 2 ux(1) ... uxra1) ux(r2) |

ui(365) |
u:(365)

u;(365) |
u>(365)

ui(365) ]
u2(365)

1;(365)
u>(365)

Figura 4.7 - Processo de cruzamento do AG proposto.
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Para o processo de mutacao é utilizada uma probabilidade « (em geral

a = 0,05) para que o individuo sofra uma mutagao. Sorteia-se um nimero r € [0, 1].

Se r < a o individuo sofrerd uma mutacao, caso contrario, o individuo permanece

como estd. Se o individuo for indicado para sofrer uma mutagao, sorteia-se 4

nimeros inteiros aleatérios: ryy € [1,T — 1], rig € [ri, T — 1], rog € [1,T — 1] e

rog € [ro1, T — 1] e também 2 nimeros reais a € [0,1] e b € [0,1]. Assim, faz-se a

mutagao como mostrado na Figura 4.8.

Individuo escolhido ul(l) u1(1‘11) ul(ru) u1(365)
para sofrer mutagdo ux(1) ... uxra) ux(r2) ... u2(365)
_u;(l) e u(rin-1) a .. a ui(ript) . u;(365)_
Individuo mutado
(1) ... uxr-1) po... b u2(r22+1) ... u2(365)

Figura 4.8 - Processo de mutacao do AG proposto.
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O critério de parada é o nimero maximo de geragoes e a nova
populacao foi escolhida pelos N melhores individuos, sem permissao de individuos

iguais.

No proximo capitulo deste estudo, sera apresentado as simulagoes
numéricas para os cendrios construidos para o Sistema (4.10) e as andlises com-
putacionais, além das estratégias de controles 6timos para a fase aquatica e terrestre
da populagao de mosquitos obtidas pelo Modelo de Otimizagao (4.18) a partir do uso

da técnica do PMP e da aplicacao do AG proposto para o problema de otimizacao.



5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste capitulo é apresentada uma abordagem computacional para
analise dos modelos propostos, tanto o modelo dinamico quanto o modelo de oti-
mizagao. Os resultados numéricos encontrados foram comparados com a proporc¢ao
de casos reais de humanos infectados para o municipio de Campinas do estado de
Sao Paulo, para os anos de 2015, 2016, 2017 e 2018. Os dados de casos autdctones
de dengue do municipio de Campinas/SP, por semana epidemiolégica para cada ano
foram obtidos do CVE e podem ser observados nas tabelas localizadas no Apéndice
B.

Os dados referentes a distribuicao do ntimero de casos de individuos
infectados foram obtidos de acordo com os calendarios epidemiolégicos de 2015 a
2018. Por convengao as semanas epidemioldgicas sao computadas de domingo a
sabado, no qual a primeira semana do ano epidemiolégico é a que abrange maior
numero de dias do meés de janeiro e a ultima semana do ano contém o maior niimero
de dias do més de dezembro. As informacoes sobre os calendérios epidemiolégicos
podem ser vistos no SINAN - Sistema de Informagao de Agravos de Notificacao
(disponiveis em http://portalsinan.saude.gov.br/calendario-epidemiologico).

O numero total de individuos da populagdo humana do municipio
de Campinas/SP e a esperanga de vida da populagdo do estado de Sao Paulo
para cada ano, foram obtidos das Informagdes dos Municipios Paulistas (IMP)
da Fundacao Sistema Estadual de Andlise de Dados - SEADE (disponiveis em
http://www.imp.seade.gov.br/).

Nas implementacoes numéricas, aplicou-se um periodo de 365 dias para

cada cenario simulado dos modelos. Para analisar os resultados obtidos em uma
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semana epidemiolégica, juntamente com os dados de casos reais retirados do CVE,
as proporcoes de individuos infectados de cada simulagao computacional foi somada
de sete em sete dias (tempo de uma semana epidemioldgica).

Em todos os cendrios, considerou-se que as condigoes iniciais da po-
pulagao de vetores foram: A,(0) = 2,9 x 1073, I,(0) = 2,4310 x 1077, F,(0) =
8,3286 x 1078 e M, (0) = 2,9727 x 1075. As condigoes iniciais da populagio humana
e os parametros epidemioldgicos (e uy, foram calibrados para o local e ano estudado,
ja que uma epidemia pode se comportar diferentemente de outras ocorréncias e areas
de incidéncia. Isso acontece devido ao seu padrao temporal endémico-epidémico, a
constante mutagao do virus e as diversas variagoes de condigoes socioambientais que
influenciam diretamente a dinamica da doenca.

Desta forma, foram construidos quatro cendarios que representam o
municipio de Campinas: o cenario 1 para o ano de 2015, cendrio 2 para o ano de
2016, cenario 3 para o ano de 2017 e o cendrio 4 para o ano de 2018. Os valores
dos parametros epidemioldgicos e as referéncias dos mesmos, utilizados em todas as

simulacoes sao dados pela Tabela 5.1.

Tabela 5.1. Valores dos parametros epidemiolégicos.

Parametros || Unidade || Valor Referéncia

C - 1,0 Yang (2017)

T — 0,5 Thomé et al. (2010)

o) dias~! 6,353 Thomé et al. (2010)

y dias™! 0,0941 Florentino et al. (2018a)

€ dias™1 0,927 Florentino et al. (2018a)

fia dias~' || 0,0583 Thomé et al. (2010)

L1 dias™! 0,0202 Florentino et al. (2018a)

wF dias™1 0,0319 Florentino et al. (2018a)
13y, dias™! 0,06 Thomé et al. (2010)

b dias™! 1,0 Nishiura & Epidemiologic Methods (2006)
Mh dias™! 0,167 || Nishiura & Epidemiologic Methods (2006)
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Os Modelos (4.10) e (4.16) foram resolvidos pelo método cldssico de
Runge-Kutta de quarta ordem, implementado em linguagem C com um intervalo
de tempo igual a 0,00005, usando o software Code::Blocks em um computador com
processador Intel Core 15, 8 GB de memdria e sistema operacional Linuz Mint 17.3
Cinnamon. O tempo envolvido nas simulagdes computacionais ficou entre 1,975 e
2,791 segundos e os resultados foram plotados utilizando o software grafico Xmgrace.

Nas subsecoes a seguir serao apresentados respectivamente os resulta-

dos das simulagbes numéricas do Modelo (4.10), do Modelo Dinamico com controle

(4.16) e do Modelo de Otimizagao (4.18).

5.1 Analise Computacional do Modelo Dinadmico (4.10)

Nesta subsecao, descreve-se os resultados numéricos obtidos com o in-
tuito de comparar a dinamica de transmissao do virus da dengue, através do Modelo
(4.10) sobre influéncia da temperatura e precipitagdo na populacao de vetores, com
a propor¢ao do nimero de casos reais de humanos infectados para o municipio de
Campinas do estado de Sao Paulo nos anos de 2015 a 2018.

O Modelo (4.10) foi implementado utilizando os valores da capacidade
suporte constantes dos trabalhos Yang (2017), Florentino et al. (2018a) e Thomé
(2007) para os diferentes cendrios, e o resultado da implementagcao utilizando C,, = 1
foi comparado com o obtido a partir da proposta deste trabalho (ver Figura 5.1), ou

seja, com a utilizacao da capacidade suporte sofrendo interferéncias climaticas.

Cendrio 1: Municipio de Campinas/SP, ano de 2015

O cenadrio 1 refere-se a cidade de Campinas/SP no ano de 2015. Neste
cenario, o municipio tinha 1.134.546 habitantes no total. De acordo com os dados
coletados, admitiu-se que 38 humanos estavam infectados nessa populacao no pri-

meiro dia da primeira semana epidemioldgica deste ano. Entao, as condigoes iniciais



67

para as variaveis de estado relacionadas a populacao humana para este ano foram
Sp(0) =1 — I,,(0), I,(0) = 3,34936 x 107° e R,(0) = 0.

A esperanca de vida da populacao total para o estado de Sao Paulo no
ano de 2015 era de 75, 81 anos. Baseado nesse valor, utilizou-se py, = 3,61394 x 10~°
como a taxa de natalidade e mortalidade humana. A probabilidade de encontro do
humano com uma fémea fecundada foi calibrada a partir dos dados reais de casos de
dengue, resultando em 5 = 8,21184 x 1073,

Na Figura 5.1 sao comparadas as trajetérias das varidveis associadas
aos mosquitos na fase aquética 5.1(a) e aos individuos infectados 5.1(b), utilizando
dois tipos da funcao de capacidade suporte, em vermelho estdo os resultados
associados a consideragao de uma funcao constante, considerando que no ano todo
existem iguais condigoes para o desenvolvimento dos mosquitos (pratica comum na
literatura) e em azul, os resultados propostos neste trabalho, ou seja, a capacidade
suporte varia de acordo com as condicoes climaticas favoraveis ou desfavoraveis ao
desenvolvimento dos mosquitos. A proporc¢ao de individuos infectados para os casos

reais estd mostrado em preto na Figura 5.1(b).
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Figura 5.1: Comparacao da dinamica populacional de (a) mosquitos na fase aquética e (b)
humanos infectados utilizando a capacidade suporte sem considerar a influéncia climatica
e a proposta de C,, varidavel sob a influéncia de fatores climaticos para o municipio de

Campinas/SP - 2015.
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Como pode ser observado, quando utiliza-se fatores climéticos (tempe-
ratura e precipitagao) na capacidade suporte, o Modelo Dinamico (4.10) que descreve
a disseminagao do virus da dengue representa melhor a realidade. Além disso, a
dindmica populacional dos mosquitos na fase aquatica (Figura 5.1(a)) e os intervalos
que apontam maior incidéncia de dengue sao condizentes com os periodos em que as
temperaturas e precipitacoes sao mais elevadas.

A Figura 5.2 apresenta em melhor escala, uma comparagao entre a
propor¢ao de humanos infectados de Campinas/SP em 2015 e os valores estimados
dessa proporcao a partir do Modelo (4.10). A diferenga apresentada entre o valor
estimado e o caso real pode ser devido ao fato de que o Sistema Dinamico (4.10)
nao apresenta nenhum tipo de controle, enquanto na préatica é usual a aplicacao
de controle populacional do mosquito durante todo o ano, com maior intensidade
em periodos de grande incidéncia da doenca. A Figura 5.3 mostra uma estimativa
de controles na fase aquatica e terrestre do mosquito que possivelmente os agentes

sanitarios tenham aplicado.
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Figura 5.2 - Comparagao entre a propor¢ao de humanos infectados de Campinas/SP em

2015 e os valores estimados dessa proporcao a partir do Modelo (4.10).
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Utilizando a fungao fminsearch do software Octave, foram estimadas

as estratégias de controle do mosquito nas fases aqudtica (u,) e terrestre (uy).
Os resultados estao mostrados na Figura 5.3(a). Foi estimado que houve maior
intensidade de controle do mosquito na fase aquética nos meses de fevereiro e marco
(do dia 30 ao dia 90) e de meados de julho a meados de outubro (do dia 165 ao dia
285). Quanto ao controle de mosquito na fase terrestre, foi mais intenso a partir de
outubro até o final do ano. Observa-se na Figura 5.3(b) que, com a aplicacao desses

controles, o Modelo Matematico (4.16) produz estimativas dos valores de humanos

infectados muito proximas dos valores reais retratados.
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Figura 5.3: Estimativa dos (a) controles na fase aqudtica (u,) e na terrestre (u;) do
mosquito aplicados pela vigilancia em satide e a (b) comparagdo de humanos infectados

utilizando esses controles estimados para o municipio de Campinas/SP - 2015.
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Cenério 2: Municipio de Campinas/SP, ano de 2016

No cenario 2, representando o ano de 2016, haviam 1.142.620 habi-
tantes no municipio de Campinas/SP e estimou-se que 18 desses estavam com o
virus no primeiro dia da primeira semana do ano epidemiolégico a partir dos dados
reais observados. Assim, as condigOes iniciais para as variaveis de estado relaciona-
das a essa populagao humana foram S;(0) = 1 — I;(0), I,,(0) = 1,57530 x 107> e
R,(0) = 0. A probabilidade de encontro do humano com uma fémea fecundada neste
ano foi de f = 4,49968 x 10~*. E, a taxa de natalidade e mortalidade humana foi
pn = 3,59695 x 107°, visto que a esperanca de vida do estado de Sao Paulo era de
75,96 anos.

O cenario 2 foi implementado computacionalmente a partir do
Sistema (4.10) que nao possui controles na populagao de mosquitos e a comparagao
desses resultados com a proporcao dos casos reais de infeccao por dengue estao
mostrados na Figura 5.4. Os aumentos observados na proporcao de humanos
infectados da curva estimada estao em concordancia com os dados de temperatura
e precipitagao, quando esses apresentam maior intensidade, como exibido na Figura

4.3. A diferenca entre as curvas também pode ser explicada pela auséncia de controle.
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Figura 5.4 - Comparagao entre a propor¢ao de humanos infectados de Campinas/SP em

2016 e os valores estimados dessa proporcao a partir do Modelo (4.10).

Cenério 3: Municipio de Campinas/SP, ano de 2017

O SEADE registrou que existiam 1.150.753 habitantes no municipio
em 2017 e foi pressuposto que havia um infectado pelo virus na primeira semana
epidemiolégica do ano. Assim, Sy,(0) = 1—1,(0), I,,(0) = 0,08690 x 107> e R;(0) = 0
sao as condigoes iniciais da populagao humana para este ano. No estado de Sao Paulo,
a esperanca de vida da populagao total foi de 76,14 anos, diante disso, utilizou-se
tn = 3,59827 x 107° para a taxa de natalidade e mortalidade humana. Neste ano,
B = 0,16511 x 10~* foi a probabilidade de encontro do humano com uma fémea
fecundada.

O resultado apresentado pela Figura 5.5 mostra o aumento da
proporcao de infecgoes por dengue em humanos, ja que nao é previsto a aplicacao
de controle no Modelo (4.10), quando comparado com a propor¢ao de dados reais
para esse mesmo ano. O aumento de casos de infeccao por dengue esta associado ao
numero de criadouros disponiveis para a reproducao dos mosquitos, potencializados

pelas condigoes ambientais elevadas (temperatura e recipitagao).
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Figura 5.5 - Comparagao entre a propor¢ao de humanos infectados de Campinas/SP em

2017 e os valores estimados dessa proporgao a partir do Modelo (4.10).

Cendrio 4: Municipio de Campinas/SP, ano de 2018

No ano de 2018, o SEADE apontou que haviam 1.158.944 habitantes
no municipio de Campinas/SP e foi suposto que havia um infectado pela dengue no
primeiro dia da primeira semana desse ano epidemiolégico. Desse modo, utilizou-
se as seguintes condigoes iniciais para esse cendrio 4: S,(0) = 1 — I,(0), I,(0) =
0,08630 x 107° e R;(0) = 0. A esperanca de vida da populacao total para este ano
foi de 76,42 anos, entao, neste caso utilizou-se i, = 3,59851 x 10~ para a taxa de
natalidade e mortalidade humana, além de 3 = 0, 36611 x 10~* para a probabilidade
de encontro do humano com uma fémea fecundada.

A Figura 5.6 apresenta a comparacao da estimativa da proporc¢ao de
humanos infectados pelo virus da dengue obtida através do Sistema (4.10) com os
dados reais coletados do cenario 4. Observa-se que, houve crescimentos dos regis-
tros de infecgoes por dengue aos periodos simultaneos de altas temperaturas e de
maiores precipitagoes (ver Figura 4.5), favorecendo a producao de novos criadouros
e a capacidade suporte nos reservatorios naturais ja existentes no ambiente, facili-
tando a adaptacao do mosquito e proliferacao do virus. O aumento da estimativa da

proporcao de infectados pode estar relacionado com a inexisténcia de controles.
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Figura 5.6 - Comparagao entre a propor¢ao de humanos infectados de Campinas/SP em

2018 e os valores estimados dessa proporgao a partir do Modelo (4.10).

5.2 Andlise Computacional do Modelo de Otimizacgao (4.18)

O Modelo de Otimizagao (4.18) foi resolvido por dois métodos: o
Principio do Minimo de Pontryagin e pelo Algoritmo Genético. O objetivo é de-
terminar a partir das resolucoes encontradas pelas técnicas, estratégias de controle
6timo para minimizar simultaneamente os humanos infectados pelo virus da dengue
e os custos com os controles quimicos aplicados nas fases (aqudtica e terrestre) da
populacao de mosquitos.

A técnica de Varredura para Frente e para Tras (do inglés Forward-
Backward Sweep Method) foi utilizada para a resolugdo numérica do problema de
controle 6timo no método do Principio do Minimo de Pontryagin (para mais in-
formagoes ver Lenhart & Workman (2007) e Muhith et al. (2020)). O algoritmo do
método de PMP foi implementado em linguagem C com o critério de parada de 100
simulagoes para convergeéncia.

No Algoritmo Genético a selecao dos individuos mais aptos foi feita por
meio da Selecao por Torneio, utilizou-se 100 individuos para a populacao inicial, 100
geracoes para a aplicacao de operadores genéticos e probabilidade de mutacao de 5%.

O AG foi implementado no software Octave, resultando nos controles 6timos u, e u;,



74
que foram executados nas implementacoes em linguagem C na resolugao numérica
padrao das equacoes diferenciais, através do Runge-Kutta de quarta ordem.

Os pesos associados ao indice de desempenho J, tanto para o PMP
quanto para o AG foram: w; = 0,99 e wy = w3 = 0,005, ou seja, a maior importancia
¢ dada para minimizar os casos de humanos infectados. As caracteristicas, condigoes
iniciais das populagoes e parametros bioldgicos (Tabela 5.1) para os cenérios do
Modelo (4.18) s@o os mesmos aplicados no Sistema Dinamico (4.10) na subsegao
anterior.

O tempo computacional envolvido nas simulacoes numéricas para o
PMP ficou entre 7 a 9 minutos, ja para o AG o tempo foi de aproximadamente 4
horas. Os resultados apresentados pelos dois métodos de resolugdo do Modelo (4.18)

em cada cendrio foram plotados utilizando o software grafico Xmgrace.



1)

Cenério 1: Municipio de Campinas/SP, ano de 2015

O Modelo de Otimizagao (4.18) foi resolvido a partir do PMP com
dados do cendrio 1 e os resultados podem ser observados na Figura 5.7. O modelo
propos estratégias de controles 6timos para as fases aquatica e terrestre do mosquito
visando a reducgao de humanos infectados do municipio de Campinas/SP, Figura

5.7(b), e minimizando a quantidade de controle a ser usada.
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Figura 5.7: (a) Estratégias de controles 6timos para a fase aquatica (u,) e terrestre (uy)
do mosquito e a (b) Comparagao entre a proporgao de humanos infectados obtidos pelo
Modelo (4.18), o qual foi resolvido pelo PMP utilizando os controles 6timos, e os dados

reais do municipio de Campinas/SP - 2015.

A Figura 5.7(b) mostra que o controle proposto foi capaz de reduzir
drasticamente a contaminacao por dengue em menos de 5 semanas. O modelo propoe
uma estratégia aplicando controle o ano todo, mas com mais intensidade nos 3 pri-
meiros e nos 3 ultimos meses do ano, nas duas fases do mosquito, ou seja, a aplicacao
é intensificada no periodo do verao (altas temperaturas e precipitagoes), nao havendo

abertura para o crescimento de vetores sem a acao diaria constante dos controles.
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Observa-se que a estratégia de aplicacao de controle obtida com o

método PMP é muito dificil de ser implementada na pratica, visto que a cada dia é

proposta uma intensidade diferente de controle. Desta forma, propos-se o algoritmo

genético para resolu¢do do Modelo (4.18), cuja solugao, sao estratégias de controle
mais faceis de serem implementadas.

A Figura 5.8 apresenta as estratégias de controles 6timas obtidas pelo

Modelo de Otimizacao (4.18) a partir da aplicacdo do AG com dados do Cenério 1.
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(a) Estratégias de controles 6timos (AG). (b) Comparacao de Ij, obtido com os controles
6timos (AG) e dados reais.

Figura 5.8: (a) Estratégias de controles étimos para a fase aqudtica (u,) e terrestre (uy)
do mosquito e a (b) Comparagao entre a proporgao de humanos infectados obtidos pelo
Modelo (4.18), o qual foi resolvido pelo AG utilizando os controles 6timos, e os dados reais

do municipio de Campinas/SP - 2015.

Os resultados, observados na Figura 5.8, mostram as estratégias de
controles propostas para reduzir as infeccoes por dengue no cenario 1. Propoe-se
entao, aplicar o controle aquatico por 7 dias e parar 7 dias, repetindo este processo
o ano todo. Na fase terrestre, foi proposto iniciar com uma quantidade de controle
baixa nos primeiros 105 dias, apds isto reduzir até o dia 200 e apods isto, intensificar

a aplicacao, até o final do ano.
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A area abaixo da curva que descreve a dinamica da proporcao de

humanos infectados, obtida usando a técnica PMP e mostrada na Figura 5.7, foi
de 0,000146 e a obtida resolvendo o Modelo (4.18) com o AG (Figura 5.8), foi de
0,000145. Portanto, estratégia de aplicacao de controles obtida com auxilio do AG
além de ser de facil manejo, é mais vantajosa por minimizar infecgoes por dengue.
A curva de convergéncia do AG foi verificada para todos os cendrios e para o ano de

2015 (cendrio 1) pode ser observada na Figura 5.9.
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Figura 5.9 - Curva de convergéncia do AG.

Cenério 2: Municipio de Campinas/SP, ano de 2016

A Figura 5.10 apresenta os resultados obtidos pela resolucao do Modelo
de Otimizacao (4.18), com dados do cendrio 2 e a técnica PMP, apresentando os
controles 6timos u, e u; (Figura 5.10(a)) e a dinamica da propor¢ao dos casos de
humanos infectados pelo virus da dengue (Figura 5.10(b)). Os resultados obtidos
utilizando o AG estao ilustrados pela Figura 5.11. A &rea abaixo da curva que

descreve a dinamica da proporcao de humanos infectados, encontrada utilizando os

dois métodos foi de 0,000067.



78

0,0004

0,08 -

*--® Dados reais

B —— Estimativa obtida do PMP

0,06 —

EN r
0,04 —

Jﬂﬂ;ﬂﬂﬂﬁgm t;‘o‘lgoj\ﬂ‘ Lol owala | oaAM Ll

150 180 210 240 270 300 330 360

0,0003 - ! —

0,0002 — —

Proporcio de humanos infectados

0,000 — o & . —

ol v v e (]\LvT.v-0-o-t-o-0'9"-q-‘V-L-A-

30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52
t (dias) t (semanas epidemiolégicas)

(a) Estratégias de controles timos (PMP). (b) Comparacao de Ij, obtido com os controles
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Figura 5.10: (a) Estratégias de controles étimos para a fase aquética (u,) € terrestre (u¢)
do mosquito e a (b) Comparagao entre a proporgao de humanos infectados obtidos pelo
Modelo (4.18), o qual foi resolvido pelo PMP utilizando os controles 6timos, e os dados

reais do municipio de Campinas/SP - 2016.

A estratégia de controle na fase aquatica da populacao de mosquitos
obtida com o uso da técnica PMP, Figura 5.10(a), consiste em aplicar pequenas
e variadas quantidades de controle durante todo o ano, enquanto para o controle
terrestre foi sugerida a aplicacao de grande quantidade nos primeiros 160 dias e depois
reduzir esta quantidade até o final do ano. Desta forma, a infeccao foi reduzida,
impedindo o pico observado no caso real.

Observa-se na Figura 5.11(a) que, as estratégias determinadas com o
auxilio do AG propéem a aplica¢do do controle aquatico (u,), de forma constante e
em pouca quantidade para todo intervalo de tempo. Ja para o controle de mosquitos
na fase terrestre (u;), foi proposto utilizar baixa quantidade de controle até o dia
180, conforme mostrado na Figura 5.11(a), depois altas quantidades até o final do

ano. Conseguindo assim reduzir o nimero de individuos infectados, Figura 5.11(b).
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Figura 5.11: (a) Estratégias de controles 6timos para a fase aquética (u,) € terrestre (u)
do mosquito e a (b) Comparagao entre a proporgao de humanos infectados obtidos pelo
Modelo (4.18), o qual foi resolvido pelo AG utilizando os controles 6timos, e os dados reais

do municipio de Campinas/SP - 2016.

Cenério 3: Municipio de Campinas/SP, ano de 2017

Neste caso, as Figuras 5.12 e 5.13 apresentam as estratégias de contro-
les 6timas para a fase aquatica e terrestre da populacao de mosquitos obtidas pela
resolucao do Modelo (4.18), com os dados do cendrio 3 e o auxilio das técnicas PMP
e AG, respectivamente. A Figura 5.12(a) mostra as estratégias de controles étimos
obtidas para o ano de 2017 através da aplicacao do PMP no Sistema (4.18), tendo em
vista a minimizacao de humanos portadores do virus da dengue e das quantidades
de controles a serem aplicados nas fases de vida dos mosquitos (aqudtica e terrestre).

Observa-se que a estratégia de controle para a fase aquatica (u,) dos
mosquitos obtida com o auxilio da técnica PMP, Figura 5.12(a), propoe a aplicacao
didria de maiores e variadas quantidades de controle nos primeiros 75 dias, sugerindo
a reducgao da quantidade do mesmo até o final do ano. Para a fase terrestre (u;), a
estratégia de controle obtida a partir da mesma técnica (PMP), propos a aplicacao
de uma quantidade mais intensa durante todo o ano, sendo mais acentuada nos cinco

primeiros meses.
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Figura 5.12: (a) Estratégias de controles étimos para a fase aqudtica (u,) e terrestre (u)

do mosquito e a (b) Comparagao entre a proporgao de humanos infectados obtidos pelo

Modelo (4.18), o qual foi resolvido pelo PMP utilizando os controles étimos, e os dados

reais do municipio de Campinas/SP - 2017.

As estratégias de controles 6timos determinadas para minimizar as
infecgbes no cendrio 3, através da aplicagao da técnica AG no Sistema (4.18), ob-
servadas na Figura 5.13(a), mostraram serem mais vidveis na pratica de aplicagao
didria desses controles, sugerindo nao aplicar o controle na fase aquatica do mos-
quito, reduzindo assim o custo com esse tipo de controle. Na fase terrestre do vetor,
aplicou-se a cada semana uma quantidade minima e variavel do produto, sendo que
no final do més de julho a quantidade do controle tornou-se maior e continua até
dezembro para o mesmo ano.

Os resultados encontrados a partir da resolugdo do Sistema (4.18),
mostraram que aplicando qualquer uma das duas estratégias de controles étimos
apresentadas para o ano de 2017, com o auxilio das técnicas PMP ou AG, as pro-
porgoes de humanos infectados decrescem aos niveis desejados em aproximadamente
um meés. As areas encontradas abaixo das curvas que descrevem a dinamica da
proporgao de infecgbes por dengue em humanos, observadas nas Figuras 5.12(b) e

5.13(b), foram 0,000004 para ambos os métodos.
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Figura 5.13: (a) Estratégias de controles 6timos para a fase aqudtica (u,) e terrestre (u)
do mosquito e a (b) Comparagao entre a proporgao de humanos infectados obtidos pelo
Modelo (4.18), o qual foi resolvido pelo AG utilizando os controles 6timos, e os dados reais

do municipio de Campinas/SP - 2017.

Cenério 4: Municipio de Campinas/SP, ano de 2018

Para este cenario 4, o Modelo (4.18) com o auxilio das técnicas PMP
e AG, determinou as estratégias dos controles 6timos u, e u; para a populacao
dos mosquitos, observadas nas Figuras 5.14(a) e 5.15(a), respectivamente. J& as
curvas que descrevem as dinamicas das propor¢oes de humanos infectados obtidas
pelo Modelo (4.18) a partir da aplicacdo das estratégias dos controles 6timos
apresentadas sao dadas pelas Figuras 5.14(b) e 5.15(b). Em ambas técnicas, a area
abaixo das curvas que descrevem as proporcoes de individuos infectados pelo virus

da populacao humana foi igual a 0,000004.
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Figura 5.14: (a) Estratégias de controles 6timos para a fase aqudtica (u,) e terrestre (u)

do mosquito e a (b) Comparagao entre a proporgao de humanos infectados obtidos pelo

Modelo (4.18), o qual foi resolvido pelo PMP utilizando os controles étimos, e os dados

reais do municipio de Campinas/SP - 2018.

As solugoes do Modelo (4.18), tanto por meio do método PMP quanto
AG, propuseram estratégias de controles 6timos muito semelhantes as propostas no
Cenario 3. A Figura 5.14(a) mostra que houve maior intensidade na quantidade
de controle aquatico nos primeiros 85 dias, e entre os meses de agosto e novembro,
enquanto a quantidade de controle terrestre aplicada foi intensa durante o ano todo,
com maior esforco para esses tipos de controle nos trés primeiros meses e durante os
meses de outubro e novembro.

Para este ano, o AG nao considerou a aplicacao do controle aquatico,
como pode ser observado na Figura 5.15(a), reduzindo assim os custos referentes
ao uso do mesmo. Na fase terrestre do mosquito, a estratégia de controle 6timo
obtida através do auxilio da técnica AG para o mesmo modelo, sugeriu quantidades
reduzidas e variadas de controle nos primeiros 200 dias, aumentando essa quantidade
e tornando sua aplicagao constante nos dias subsequentes, atingindo da mesma forma
a reducao de infecgoes em humanos por dengue obtida também da resolucao pelo

PMP (Figura 5.14(b)).
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(a) Estratégias de controles 6timos (AG). (b) Comparacao de Ij, obtido com os controles

6timos (AG) e dados reais.
Figura 5.15: (a) Estratégias de controles 6timos para a fase aquética (u,) e terrestre (uy)
do mosquito e a (b) Comparagao entre a proporgao de humanos infectados obtidos pelo

Modelo (4.18), o qual foi resolvido pelo AG utilizando os controles 6timos, e os dados reais

do municipio de Campinas/SP - 2018.



6 CONCLUSOES

Neste trabalho foi proposto um modelo matematico dinamico, baseado
nas ideias de Bailey (1975), Dietz (1975) e Esteva & Yang (2005) para descrever a
dinamica de transmissao do virus da dengue. Sabendo ainda que, a temperatura
e precipitagao sao fatores ambientais que influenciam diretamente o ciclo de vida
da populagao de vetores e incidéncia da dengue, foi proposto neste trabalho a ca-
pacidade suporte varidvel na fase aquatica dos mosquitos (ovos, estadios das larvas
e pupas) considerando a agao dessas condigoes climaticas como fatores favordveis e
desfavoraveis ao desenvolvimento do mosquito.

Os resultados numéricos indicam que, utilizar a capacidade suporte
variavel na fase aquatica do mosquito levando em consideracao condi¢oes climaticas
pode potencialmente melhorar o modelo como ferramenta para descrever a dinamica
de transmissao do virus da dengue, adequando-se melhor a realidade no contexto
brasileiro.

Foi proposto também neste trabalho um modelo de otimizacao para
determinar estratégias de controles 6timos para a populacao de mosquitos na fase
aquatica e terrestre, visando minimizar a proporcao de humanos infectados e custos
com a aplicacao desses controles. Para determinar a resolucao deste sistema, utilizou-
se duas técnicas: o Principio do Minimo de Pontryagin (PMP) e o Algoritmo Genético
(AG) proposto para o problema de otimizacao.

O AG mostrou ser uma boa ferramenta para determinar estratégias de
controles 6timos para o problema em questao, sendo capaz de determinar estratégias
de controles faceis de serem implementadas na pratica e que reduzem os casos de

pessoas infectadas com o virus da dengue. Esse resultado demonstra a importancia
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do uso adequado dos diversos tipos de controle sobre a populagao dos mosquitos,
tanto em sua fase aquética quanto em sua fase terrestre.

As andlises dos resultados permitiram mostrar as relacoes de algumas
variaveis climaticas que auxiliam na descricao e caracterizacao do comportamento
da dengue. Evidenciando que, é necessario fazer um monitoramento mais intenso em
periodos de baixa incidéncia, intervencoes precoces para reduzir a possibilidade de
aumento da populacao de mosquitos e deteccoes prévias das confirmacgoes de novos
casos da doencga no inicio do periodo de sazonalidade da doenga (inicio do verao)
para evitar e controlar grandes surtos de dengue no futuro.

O Modelo Dindmico (4.10) exibido neste estudo, considerando as
condigoes climaticas (temperatura e precipitacdo) e interagoes das populagoes de
humanos e mosquitos, apresenta grande potencial para investigar o comportamento
da dinamica de disseminacao do virus da dengue, ja que descreve de maneira mais
coerente o problema real, mostrando possibilidades de aplicacao de controles e es-
tratégias de intervencao sobre a populacao de vetores. Vale destacar que, o modelo
e seus parametros podem ser adaptados/calibrados para representar a dinamica de
transmissao do virus em diversas localidades (outros municipios) e até mesmo para

outras doencas infecciosas transmitidas pelo mosquito Aedes.



7 TRABALHOS FUTUROS

Sugere-se aqui algumas ideias para trabalhos futuros, baseados nas

extensoes deste estudo, como:

e Aplicar o modelo matematico dinamico para outros municipios para prever os
casos de infeccoes por dengue, sugerindo melhores estratégias de controle na

populagao de mosquitos e contencao da doenca para surtos futuros.

e Prever e acompanhar a aplicacao dos controles 6timos determinados a partir
do Modelo de Otimizagao (4.18) proposto neste trabalho, em outros municipios

para os proximos anos.

e Investigar o Modelo Dinamico (4.10) deste estudo para descrever outras
doencas infecciosas transmitidas pelo mosquito Aedes. Além de pesquisar es-

tratégias de controle 6timo para evitar novos surtos dessas doencas.



Glossario em Epidemiologia

Desenvolveu-se aqui, uma reuniao de importantes termos especificos

observados na Epidemiologia e neste trabalho, com o objetivo de esclarecer as ter-

minologias mais usadas e encontradas em aplicagoes dos mais diversos contextos de

vigilancia em satude e no controle de doengas transmissiveis.

A definicao para cada um dos termos epidemioldgicos abaixo foi base-

ada de Hethcote (2000) e Porta (2014):

1.

Arboviroses: é o grupo de doencas causadas pelos chamados arbovirus e que

sao transmitidas por artropodes.

Caso autoctone: quando se trata de doencas infecciosas, é um caso de origem

local.

Curva epidémica: distribuicao dos casos representado graficamente pelo tempo

de inicio da doenca.

Doenga infecciosa: sao aquelas causadas por microrganismos (patdgenos) ou
por um agente infeccioso especifico, e os humanos podem adquiridas pela a
exposicao de agua ou alimentos contaminados, contato direto com o patégeno,

ferimentos de animais e através do contato sexual ou respiratoério.

Eficicia (eficaz): é o poder de produzir um resultado benéfico em condigoes ide-

ais, por meio de uma intervencao, procedimento, regime ou servigo especifico.

Eficiéncia (eficiente): efeitos ou resultados finais alcangados da utiliza¢ao dos
recursos disponiveis da melhor maneira possivel, em relagao ao esforgo gasto

em termos economicos, recursos e tempo.
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Efetividade (efetiva): é a relagao entre transformagoes reais observadas em uma
populacao, através de uma intervencao ou politica que cumpre os objetivos na

pratica.

Endemia: é a ocorréncia continua ou prevaléncia usual de uma doenca,
distirbio ou agente infeccioso nocivo em uma determinada drea geografica ou

grupo populacional.

Epidemia: é a ocorréncia do crescimento do niimero de casos de uma doenca
acima da expectativa normal, espalhando-se por diversas regioes, estados ou

cidades.

Erradicagdo (da doenga): término de toda transmissao de infeccao por ex-
terminio do agente infeccioso em questao, através de medidas de vigilancia,

prenvencao e controle.

Esperanga de vida (expectativa de vida): nimero médio de anos esperados que
um individuo deve viver, caso sejam mantidas as taxas de mortalidade atuais

em um determinado espaco geografico.

Hospedeiro: um humano ou outro animal vivo, incluindo passaros e artrépodes,
que fornece subsisténcia ou alojamento a um agente infeccioso em condicoes

naturais.

Incidéncia: nimero de novos casos de uma doenca, durante um determinado

periodo em uma populagao especifica.

Morbidade: qualquer afastamento, subjetivo ou objetivo, de um estado de
bem-estar fisiologico ou psicoldgico, ou seja, um comportamento de agravo a

saide em uma populacao exposta.

Pandemia: é o pior cendrio em escala de gravidade na incidéncia de uma
doenca. Acontece quando uma epidemia ocorre em uma area muito ampla,

cruzando fronteiras internacionais, estendendo-se a niveis mundiais, ou seja,
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afetando um grande nuimero de pessoas em diversos paises e continentes. A
Organizac¢ao Mundial da Saide (OMS) é quem determina quando uma doenga

torna-se uma ameagca de nivel global.

Periodo de incubacao: intervalo de tempo decorrido entre a ocupacao de um
agente infeccioso no hospedeiro e o aparecimento dos primeiros sinais ou inicio

dos sintomas clinicos da doenca.

Prevaléncia: uma métrica que mede a ocorréncia de qualquer tipo de condicao
de saude, exposicao ou outro fator relacionado a saude, podendo referir-se ao
nuamero total de casos de individuos que tém a doenca dividido pela populagao

em risco de contrair a doenga em um determinado momento.

Surto: pode ser caracterizado como uma epidemia limitada, ou seja, é o au-
mento repentino e inesperado do ntimero de casos de uma doencga concentrado

apenas em uma regiao, por exemplo, em um bairro ou cidade.

Taxa de letalidade: é um indicativo de gravidade de uma enfermidade e repre-
senta o numero de ébitos por uma determinada causa simultanea diagnosticada,
entre individuos da populacao que apresentam a doenca ativa, por exemplo,

vitimas de uma mesma doenca viral.

Taxa de mortalidade: é um indicador que representa o nimero de 6bitos regis-

trados de uma determinada populagao durante um intervalo de tempo.

Transmissao horizontal: pode ocorrer de forma direta ou indireta. Na trans-
missao horizontal direta, o hospedeiro suscetivel adquire um tipo de infeccao
por meio de contato fisico ou secrecoes de um hospedeiro infectado. Na trans-
missao horizontal indireta, entende-se que um veiculo animado (vetor) ou ina-
nimado (dgua, ar ou alimento) propaga o agente infeccioso entre hospedeiros

suscetiveis e infectados.

Transmissao vertical: é quando o patégeno pode ser transmitido de uma
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geracao para outra, ou seja, a fémea pode transmitir a infeccao para o ovo,

embridao ou feto.
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APENDICES

Apéndice A - Principio do Minimo de Pontryagin
(PMP)

Neste Apéndice serda discutido um método de resolucao do Modelo
(4.18), ou seja, como determinar as solugdes 6timas de u} e u} através da condi¢ao
necessaria do Principio do Minimo de Pontryagin.

Um problema bésico de controle 6timo considera u(t) para a varidvel
de controle e x(t) para a varidvel de estado no instante de tempo ¢. A varidvel de

estado satisfaz um sistema dinamico que depende da varidvel de controle
() = g(t,z(t),u(t)), emque 0<t<ty,

e o controle é otimizado conforme um indice de performance definido por um funci-

onal na forma:

Dessa maneira, um problema de controle 6timo consiste em encontrar

uma trajetfia de controle u*(t) e a varidvel associada x*(t) que resolva o problema
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de otimizacao

min (ou max) /f (t,z(t),u(t))dt

u

sujeito a (7.1)

Qfl(t) = g(t7 x(t)> u(t))

"(0) =z e z(ty) livre

8

A principal técnica para a solucao do Problema de Controle Otimo
(7.1), consiste em resolver um conjunto de “condigdes necesséarias” que um controle
6timo e o estado correspondente devem satisfazer. Todas essas condigoes podem
serem observadas em Lenhart & Workman (2007).

As condicOes necessarias é o principal resultado da teoria de controle
otimo, desenvolvidas por Pontryagin em 1950, que introduziu a ideia de fvariaveis
“adjuntas”, fazendo um papel similar aos multiplicadores de Lagrange no Célculo
Variacional (Almeida, 2010).

Suponha que exista um controle 6timo (continuo por partes), e que u*
é tal controle, com z* o estado correspondente. Deste modo, pode-se gerar condigoes

necessarias a partir uso de uma funcao H chamada de Hamiltoniano, definida por

H(t,z,u,\) = f(t,z,u) + M g(t,z,u)
= integrando + adjunta - lado direito da EDO

em que AT = (A, Xg,...,\,) é o vetor transposto formado pelas varidveis adicionais
chamadas de variaveis adjuntas ou variaveis de co-estado, as quais determinam o
sistema adjunto, que interligado com o sistema de varidveis de estado formam o
sistema de otimalidade.

Em outras palavras, o Principio de Pontryagin assegura a existéncia
de uma variavel adjunta A(t), tal que para 0 <t < t;, as seguintes equacoes sejam

satisfeitas

_3H - _ﬁ — )\(t)@ (Equagao Adjunta)

A(t) = or Oz ox



111

e a condicao de minimalidade

H(t,x(t),u(t), \(t)) = min H (¢, z(t), u, A(t)). (7.2)

uel
A equagao (7.2) assegura que em todo tempo ¢ fornecido, o valor u(t) do
controle 6timo deve minimizar o valor do Hamiltoniano sobre todo valor admissivel
u € U, em que U é o conjunto dos controles que satisfazem a todas as restri¢goes do

problema, implicando na condigao de otimalidade

oH
ou

O componente final do sistema de otimalidade é o conjunto das

0.

condigoes de transversalidade (devido aos valores de contorno do problema), isto
é, para n condigdes finais nas varidveis adjuntas tem-se A\(t;) = 0.

Logo, o seguinte sistema forma um conjunto de condigoes necessarias
escritas em termos do Hamiltoniano, que um controle étimo w*(t) com o estado z*(t)

associado devem satisfazer

( OH
%— = 0 para u*(t)= fu,+ Mgy =0 (Condicao de Otimalidade)
u
d oH
- - = — E ao Adj
7 o A (fe + Agz) (Equagao Adjunta)
\ A(tfg) = 0 (Condicao de Transversalidade)

Tem-se a dinamica da equacao de estado

Z'(t) = g(t, z(t), u(t)) = aa—];\], em que x(0) = zo.

O controle 6timo u*(t) pode nao existir, ou seja, pode ser impossivel de-
terminar um controle u*(¢) admissivel que promova uma trajetéria admissivel z*(t).
No entanto, se o controle u*(t) existe, ele pode nao ser tinico, o que pode complicar
os procedimentos computacionais. Assim, o melhor controle dependera de qual sera
o peso dado nos objetivos ou se um tomador de decisao (projetista) auxiliar na esco-
lha do melhor controle, considerando fatores que nao foram apontados no funcional

(como custo, aplicabilidade, etc.).
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Teorema 4 (Principio do Minimo de Pontryagin). Se u*(t) e x*(t) sdo solugoes
otimas para o problema de controle dtimo (7.1), entao existe uma varidvel adjunta

diferencidvel por partes A (t) tal que
H(t, 2" (t),u(t), A(t)) = H(t, z*(t), u™(2), A(t))
para todos os controles u em cada tempo t, em que o Hamiltoniano H €

H= f(ta x<t)7 u(t>> + )‘(t)g<t7 x<t>7 U(t)),




Apéndice B - Distribuicao do nimero de casos
autoctones de dengue por semana epidemioldgica
de inicio de sintomas para o municipio de Campi-
nas - Sao Paulo

As tabelas deste Apéndice apresenta as informacoes das distribuicoes
dos numeros de casos reais autdctones de dengue no municipio de Campinas do
estado de Sao Paulo, por semana epidemiolégica de inicio dos sintomas da doenca,
durante os anos de 2015, 2016, 2017 e 2018, segundo os dados disponibilizados no site
do Centro de Vigilancia Epidemiolégica “Prof. Alexandre Vranjac”. As informagoes
das tabelas foram utilizadas para comparar com os nimeros de humanos infectados

obtidos dos resultados numéricos para cada periodo.
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Tabela 7.1. Casos autéctones de Dengue do municipio de Campinas/SP em 2015.

Semana Nimero de Semana Nimero de
Epidemiolégica Casos Epidemiolégica Casos
1 151 27 27
2 216 28 16
3 403 29 15
4 631 30 7
5 1030 31 6
6 1082 32 8
7 1852 33 7
8 2938 34 4
9 4282 35 6
10 5444 36 6
11 6198 37 9
12 6270 38 14
13 5582 39 11
14 6472 40 14
15 5601 41 11
16 5056 42 7
17 3967 43 4
18 2947 44 5
19 1720 45 16
20 1106 46 11
21 17 47 17
22 476 48 18
23 346 49 19
24 240 50 13
25 134 51 12
26 51 52 22

Fonte: Elaboragao prépria a partir dos dados do CVE.
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Tabela 7.2. Casos autéctones de Dengue do municipio de Campinas/SP em 2016.

Semana Nimero de Semana Nimero de
Epidemiolégica Casos Epidemiolégica Casos
1 79 27 5
2 78 28 7
3 111 29 7
4 95 30 6
5 111 31 6
6 150 32 5
7 167 33 5
8 159 34 6
9 172 35 4
10 268 36 7
11 350 37 11
12 372 38 6
13 377 39 8
14 281 40 5
15 211 41 6
16 125 42 6
17 111 43 7
18 73 44 5
19 75 45 3
20 34 46 9
21 23 47 6
22 8 48 2
23 1 49 4
24 11 50 1
25 4 51 6
26 6 52 4

Fonte: Elaboragao prépria a partir dos dados do CVE.
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Tabela 7.3. Casos autéctones de Dengue do municipio de Campinas/SP em 2017.

Semana Nimero de Semana Nimero de
Epidemiolégica Casos Epidemiolégica Casos
1 4 27 0
2 3 28 1
3 4 29 0
4 3 30 1
5 4 31 0
6 8 32 0
7 16 33 0
8 8 34 0
9 2 35 1
10 4 36 3
11 8 37 2
12 4 38 2
13 6 39 2
14 2 40 3
15 4 41 2
16 1 42 4
17 3 43 1
18 1 44 1
19 1 45 1
20 1 46 2
21 2 47 1
22 3 48 2
23 1 49 0
24 1 50 2
25 2 51 2
26 3 52 1

Fonte: Elaboragao prépria a partir dos dados do CVE.
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Tabela 7.4. Casos autéctones de Dengue do municipio de Campinas/SP em 2018.

Semana Nimero de Semana Nimero de
Epidemiolégica Casos Epidemiolégica Casos
1 4 27 3
2 7 28 2
3 10 29 1
4 8 30 0
5 12 31 3
6 5 32 5
7 3 33 4
8 7 34 3
9 7 35 1
10 5 36 4
11 15 37 1
12 6 38 2
13 4 39 5
14 11 40 3
15 14 41 1
16 20 42 3
17 17 43 3
18 17 44 5
19 14 45 2
20 7 46 5
21 5 47 2
22 4 48 2
23 9 49 1
24 9 50 3
25 5 51 0
26 3 52 5

Fonte: Elaboragao prépria a partir dos dados do CVE.
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