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Resumo

Neste trabalho procuramos compreender a dindmica de infec¢ao e transmissao da dengue
entre vetor e populacao infectada e, a partir disso, estruturar modelos matematicos utili-
zando parametros estudados pressupondo diversos cendrios possiveis. E desenvolvida uma
sequéncia progressiva de modelos compartimentais, com Equacoes Diferenciais Ordinarias
(EDO), da dindmica de transmissao dos virus da dengue em uma populagao a fim de

diversificar a abordagem sobre a Modelagem Matematica em Epidemiologia Matematica.

Na primeira parte, ¢ apresentado um panorama historico de origem e migracao do vetor
Aedes aegypti, assim como um panorama biolégico do ciclo de vida do mosquito, do
processo de infeccao e transmissao da doenca. Na segunda, temos a descricao do modelo
matematico SIR, apenas com seres humanos, e em seguida com a inser¢do da populagao
do vetor. Apés essa descrigao temos o modelo inicial proposto bem como suas variagoes
em respeito aos respectivos cenarios estudados, como inser¢ao de um fator de sazonalidade
na reproducao dos mosquitos, mosquitos portadores com uma bactéria do tipo Wolbachia
e uma versao com dois sorotipos de dengue concomitantes em uma mesma populagao. Em
seguida, sao apresentadas versoes desses ultimos modelos com a introdugao de Equagoes
Diferenciais com Retardo (EDR), simulando os mesmos fenomenos utilizando dessa teoria
para simplificar os compartimentos dos modelos com o objetivo de comparagao. Na terceira
parte sao apresentadas as simulagoes numéricas ilustrativas realizadas no software Wolfram
Mathematica relativas ao cenarios epidemiologicos referidos e, ao final dessa etapa, sao
dadas as devidas conclusoes das andlises realizadas. Por fim, temos na conclusdo uma se¢ao
dedicada ao estudo do uso de Modelagem Matematica na Educacao Basica, associando
a utilizacdo da Epidemiologia Matematica em ambiente de aprendizagem utilizando da

metodologia de Aprendizagem Baseada em Problemas (ABP).

Palavras-chave: Dengue; Aedes aegypti; Modelagem Matematica; Equacoes diferenciais

ordinarias; Equacgoes diferenciais com retardo.



Abstract

In this work, we seek to understand the dynamics of dengue infection and transmission
between the vector and the infected population and, based on this, to structure mathemat-
ical models using studied parameters, assuming different possible scenarios. A progressive
sequence of compartmental models, using Ordinary Differential Equations (ODE), of the
transmission dynamics of dengue viruses in a population is developed in order to diversify

the approach on Mathematical Modeling in Mathematical Epidemiology.

In the first section, a historical overview of the origin and migration of the Aedes aegypti
vector is presented, as well as a biological overview of the mosquito’s life cycle, process of
infection and transmission of the disease. In the second, we have the description of the
SIR mathematical model, with only human beings, and then with the insertion of the
vector population. After this description, we have the initial proposed model as well as its
variations about the respective studied scenarios, such as the insertion of a seasonality
factor in the reproduction of mosquitoes, mosquitoes infected with a bacterium of the
Wolbachia type and a variety with two serotypes of concomitant dengue in the same
population. Then, versions of these last models are presented with the introduction of
Delayed Differential Equations (DDE), simulating the same phenomena using this theory
to simplify the compartments of the models with the objective of comparison. In the
third part, the illustrative numerical simulations coded out in the Wolfram Mathematica
software related to the referred epidemiological scenarios presented and, at the end of
this stage, the due conclusions of the analyzes are given. Finally, in conclusion, we have a
section dedicated to the study of the use of Mathematical Modeling in Basic Education,
associating the use of Mathematical Epidemiology in a learning environment using the
Problem-Based Learning (PBL) methodology.

Keywords: Dengue; Aedes aegypti; Mathematical Modeling; Ordinary differential equa-

tions; Delay differential equations.
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Introducao

O controle de arboviroses é um dos maiores desafios mundiais no século XXI,
dentre elas, a dengue se destaca por estar presente em diversos paises de forma epidémica.
Contudo, até meados de 1980 a dengue era um problema apenas em paises do Sudeste
Asidtico e da Oceania, e, a partir dessa década, sua presenca foi detectada no continente

Americano, progredindo para a situagao que vivemos atualmente.

No Brasil o vetor da doenga em centros urbanos, Aedes aegypti, foi erradicado
nos anos 50 quando o pais fez parte da campanha continental de erradicacao da febre
amarela concluida 1955, ano em que o ultimo foco do mosquito foi eliminado. No entanto, na
década de 80 o vetor retornou sua proliferacao e, além da febre amarela, disseminava agora
o virus da dengue. Para esse cenario contribuiram as mudangas climaticas e demograficas,
a urbanizacao, o crescimento populacional, a ma gestao e manejo de residuos e das
condi¢Oes precarias de saneamento basico no pais. Além desses fatores, a dengue no
Brasil se manifesta em um padrao sazonal, aumentando sua incidéncia em meses de
maiores temperaturas e niveis de umidade. Consequentemente, a solu¢ao para o controle da
proliferacao do mosquito nao tem atribuicao apenas a Satude Publica, sendo um problema
complexo de escala tanto comunitaria quanto domiciliar. Concluindo que se trata de um
topico que atravessa diversas dreas e setores sociais, a fim de oferecer avangos ao cendrio
atual, é preciso analisar abertamente o problema da endemia de dengue considerando
aspectos biolégicos, histéricos, socioambientais e comportamentais do vetor assim como
da comunidade afetada. Todos esses fatores agem em conjunto para favorecer ou evitar a

proliferacao e difusdo do vetor e, portanto, dos virus da dengue.

Vé-se entao a necessidade de estudar o comportamento dindmico da proliferacao
da dengue para melhor entender seus mecanismos de transmissao, a fim de realizar previsoes
mais préximas da realidade epidemioldgica atual. Dessa forma, a Modelagem Matematica
em Epidemiologia age relacionando diversas areas de conhecimento para implementar
modelos matematicos que simulem ocorréncias mais precisas. Sao encontradas modelagens
utilizadas para descrever a dindmica epidemiolégica da dengue datados na década de 70.
Nesse caso, modelos matematicos sao utilizados como ferramentas para prognosticos de

epidemias e tomadas de decisao nesses tipos de cenario.

Logo, o objetivo desse trabalho é realizar uma abordagem sistémica da evolucao
da dengue em uma populacao considerando diversas eventualidades, com o fim de estipular
quais seriam as abordagens mais adequadas e seus cenarios epidemiolégicos. Além disso, o
trabalho também tem como objetivo investigar o papel da Modelagem e da Epidemiologia

Matematica como intervencao transdisciplinar na Educagao Béasica e no Ensino Superior.
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Parte |

Aedes aegypti e dinamica da dengue no Brasil
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1 Aedes aegypti e dinamica da dengue

1.1 Origem e migracao do vetor

O mais conhecido vetor da dengue em meios urbanos, o Aedes aeqypti, teve sua
origem no continente africano, de onde migrou para a Asia durante as migracdes humanas e
para as Américas pelas viagens maritimas europeias advindas da Africa (BRAGA; VALLE,
2007). Na China hé registros de epidemias de casos sintomaticos semelhantes a dengue
datados de 1780 (KYLE; HARRIS, 2008), e, cerca de duzentos anos apés surgir no sudeste
asidtico, a dengue passou a ser um problema nas Américas (BRAGA; VALLE, 2007).

Apesar de haver casos documentados de sintomas caracterizados como dengue,
o virus s6 foi isolado e sequenciado durante a segunda guerra mundial, quando americanos e
japoneses identificaram dois sorotipos do virus. Os dois sorotipos restantes do virus DENV
foram sequenciados em 1954, quando uma epidemia atingiu as Filipinas e a Tailandia, e
desde a sua identificagdo a doenga ja atingiu mais de 100 paises (KYLE; HARRIS, 2008).

Em consequéncia das navegacoes europeias para as Américas o mosquito se
espalhou pelo Brasil e se adaptou ao clima tropical propagando além do virus da dengue,
o da febre amarela. Apos um programa de erradicacao do mosquito coordenado pela OMS
(Organizacao Mundial de Satide) em todo o continente americano extinguindo o ultimo
foco de reproducao em abril de 1955, em uma area rural do estado da Bahia. Porém, o
programa nao foi suficiente para erradicar a proliferacdo do mosquito por mais de trés
décadas, pois na década de 1980 o sorotipo DENV1 atingiu de forma epidémica o estado
do Rio de Janeiro e alguns estados do nordeste, em seguida se espalhando em ondas de

contaminagao em regides suscetiveis a outros sorotipos (BRAGA; VALLE, 2007).

Evidence
consensus
B Complete absence

-~ [l Good

i}kf% Moderate

. [ Poor

" [ Indeterminable

* 3 Poor
I Moderate
B Good
B Complete presence

Figura 1 — Consenso de evidéncia da presenca de dengue no mundo (BHATT et al., 2013).
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O mosquito se adaptou ao meio urbano e se estabeleceu no pais até o momento
presente, espalhando ndo apenas dengue como também a febre amarela. A reemergéncia de
epidemias urbanas de dengue, com incidéncia de febre hemorragica de dengue, se tornou
um um dos maiores problemas de satide publica do final do século XX, com impacto

econdmico, politico e social.

Year

2000K

1500K

Tatal

1000K

SO0K

0K

Figura 2 — Casos de dengue no Brasil por ano (atualizado em 22/07/2022 pelo Ministério
da Satude).

No Brasil a incidéncia de dengue e outras doencas transmitidas pelo Aedes ae. é
maior nos primeiros meses do ano, resultado da sazonalidade do periodo de maior umidade,
temperaturas e quantidade de chuvas, ja que o mosquito precisa de depositos de agua
para se reproduzir. Com o aumento da reproducgdo dos mosquitos hé a maior incidéncia de
doencas transmitidas aos humanos por suas picadas, como dengue e febre amarela. Logo,
a dengue adquiriu, no Brasil, status de endemia seguindo um padrao sazonal, no periodo
de fevereiro a abril temos maior quantidade de casos dessas doencas e uma diminui¢do no

periodo de poucas chuvas, de maio a junho.

1.2 Panorama biologico

O principal vetor da dengue em meio urbano é o mosquito Aedes aegypti,
cuja féemea tem habitos antropofilicos. Essa espécie de mosquito costuma se abrigar em

residencias humanas e sua fémea, que vive aproximadamente 1 semana, podendo chegar
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a 2 semanas, deposita ovos em reservatérios de dgua (GUZMAN et al., 2016). A fémea
do mosquito se infecta alimentando-se de sangue de um humano que se encontra na fase
infecciosa da dengue. Uma vez que o mosquito é infectado, permanece assim por toda
a vida, pois seu tempo de vida é mais curto que o tempo necessario para que o virus se
dissipe do seu organismo (KYLE; HARRIS, 2008). Dessa forma, ap6s infectado o mosquito

segue infectando todos os humanos de que tenta se alimentar.

No mosquito, durante a fase de incubagao, o virus infecta células intestinais e
se replica atingindo em seguida suas glandulas salivares, por onde ocorre a transmissao do
virus aos humanos. Essa fase de incubac¢do no mosquito dura entre 8 e 10 dias, enquanto
nos humanos tem um periodo de 4 a 7 dias (GUZMAN et al., 2016). O mosquito é bastante
adaptado ao meio urbano e a sazonalidade do periodo de chuvas e temperaturas elevadas
faz com que seu ciclo reprodutivo seja mantido ano a ano, por conta disso, os virus da
dengue se encontram em um ciclo endémico-epidémico entre vetores e as populagoes

acometidas.

Extrinsic incubation
Wirus infects the midgut and

eventually travels to the salivary
glands (usually 8-10 days)

Mosquito infection
Mosquito takes a blood meal from
a perzon with acute dengue

Salivary  Dengue
glandsz virus Midgut

/

roboscis

Intrinsic incubation

The onset of

symptoms uzually

takes 4—7 days

Human infection
One mosquito can infect
several humans

Figura 3 — Ciclo de transmissao da dengue (GUZMAN et al., 2016).

Os virus da dengue pertencem ao género Flavivirus e compoem o grupo os
quatro sorotipos DENV1, DENV2, DENV3 e DENV4, todos adaptados ao corpo humano.
A infeccao por qualquer sorotipo de dengue pode se manisfestar em diversos quadros

sintomaticos, incluindo dengue cléssica, que se encaixa em um quadro benigno, e a febre
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hemorréagica de dengue (BRAGA; VALLE, 2007).

A contaminacao por qualquer um dos quatro sorotipos provoca o desenvolvi-
mento de uma imunidade homotipica permanente e heterotipica provisoria. Os anticorpos
neutralizantes gerados pela infecgdo priméria seguem presentes permanentemente e podem
ser a razao da protecao eficaz contra reinfec¢oes do mesmo sorotipo de dengue. Porém, esses
anticorpos também podem ser determinantes para um agravamento de uma infec¢ao secun-
déria com outro sorotipo de dengue, a depender do periodo entre as infecgoes (GUZMAN
et al., 2016). A esse agravamento se baseia a teoria do antibody-dependent enhancement
(ADE), definida pela intensificagdo de um quadro clinico causado por uma infecgao viral
heterotipica, quando anticorpos pré-existentes produzidos do reconhecimento da primeira
infeccao nao neutralizam o novo sorotipo de virus, mas promovem o fortalecimento da
infeccao facilitando a entrada do conjunto formado por anticorpo e virus secundério para

o interior das células.

1.2.1 Sobre vacinacao

Atingindo majoritariamente paises subdesenvolvidos, para obtermos a prevencao
e controle de uma arbovirose precisamos de ferramentas inovadoras cada vez mais acessiveis
e eficazes. Dessa forma, além do controle do vetor transmissor da dengue uma alternativa
consideravel para reduzir o impacto da doenca seria a utilizacao de uma vacina segura
e eficaz que protegesse os hospedeiros dos virus. Entretanto, o desafio a ser superado se
torna fabricar, testar e aprovar uma vacina que proteja dos quatro sorotipos diferentes de
dengue, pois existem quatro subtipos de virus da dengue, logo, uma vacina que garantisse

imunidade duradoura para a doenca teria que conter os quatro subtipos de virus.

O risco em fazer uma vacina que proteja contra os virus da dengue que afetam
areas urbanas se baseia na teoria do ADFE, onde uma infeccao secundaria com um sorotipo
heterotipico de dengue pode acarretar em um agravamento do quadro clinico, causando
formas severas da doenga como Sindrome do choque associada a dengue (SCD) ou Febre
Hemorragica da Dengue (FHD). Esse efeito foi atribuido as infecgbes por virus da dengue
baseado em observacoes epidemioldgicas como o caso na Tailandia, nos anos 60, onde
mais de 85% dos casos de dengue severa ocorreram em pessoas que possuiam anticorpos
pré-existentes para dengue de infecgdes anteriores (WEBSTER; FARRAR; ROWLAND-
JONES, 2009).

Assim, o desenvolvimento de vacinas foi retardado por muito tempo pelo receio
de causar tal efeito induzido pela imunidade resultante da vacinagao, até que fosse feita uma
vacina tetravalente continuamente eficaz contra os quatro sorotipos de virus. Agora, temos
vacinas candidatas com diversas tecnologias, incluindo tetravalentes, duas em destaque
completaram suas terceiras fases de testagem clinica: DENVax, produzida pela Takeda

Pharmaceutical Company, e Dengvaxia, produzida pela Sanofi Pasteur e aprovada em
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mais de 20 paises (AGUIAR et al., 2022).

A vacina Dengvaxia foi atribuida uma protegao parcial de aproximadamente
80% em criancas que possuiam sorologia positiva para dengue prévia a vacinagao, porém
vulnerabilizou criangas soronegativas a um risco de infec¢ao secundaria severa mais alto
comparado as criangas que receberam placebo (AGENCY, 2022)(HALSTEAD et al., 2020).
Estudos a respeito da vacina DENVax mostraram que houve variagoes na protecao gerada
por sorotipos especificos, ainda que a curto prazo sua eficacia geral, apesar de promissora,
esta reduzindo com o tempo. Esse efeito pode ser causado pela protecao cruzada contra
os diferentes sorotipos de dengue, mas pode nao permanecer a longo prazo a vista da
teoria do efeito ADFE. Contudo, visto o aumento de hospitalizagbes em criangas nas
triagens utilizando Dengvaxia, os testes com DENVax requerem uma fase 4 de vigilancia e
fiscalizagdo duradoura para observacao dos vacinados (RECKER et al., 2016; THOMAS;
ENDY, 2011; VILLAR et al., 2015; WILDER-SMITH, 2019).

Diante desse cendrio, sabemos que a faixa etaria de cada grupo alvo e o status
sorologico de cada individuo é determinante para a eficicia de uma vacina para dengue,
e deve ser predecessor a vacinagao, fazendo com que uma triagem populacional deva ser
considerada antes de uma administragdo em massa, aumentando os custos e prejudicando
a viabilidade da campanha de vacinacao (AGUIAR et al., 2022). Por conta disso, nesse
trabalho nao serd modelado o efeito de uma campanha de vacinacao para dengue, dado
que nao possuimos resultados conclusivos para a imunidade adquirida apés a vacinacao na
populagao geral e forma homogénea, e o modelo nao comporta compartimentos distintos

por grupos etarios de hospedeiros.
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2 Os modelos

Com o objetivo de analisar qualitativamente o efeito desses recursos apresenta-
mos nesse trabalho simulagoes variadas para modelar a dindmica populacional do vetor
Aedes aegypti e da populacdo humana, assim como a disseminacao da dengue. A partir
da analise dos panoramas descritos anteriormente, propomos alternativas de modelos que
incluem dinamicas populacionais para ambas as espécies bem como possiveis recursos para

o controle do vetor e da dengue dentro das circunstancias apresentadas.

Nesse capitulo sao apresentados modelos epidemiolégicos para estruturar a
problematica abordada anteriormente na forma de sistemas de Equagoes Diferenciais
Ordinérias (EDO) de primeira ordem. Os modelos utilizados sdo compartimentais e
simulam a propagacao da dengue entre as populagoes de humanos e vetores. Partindo
do modelo SIR, proposto por Kermack-McKendrick (1927), apenas com a populagao de
hospedeiros, passando pela variacdo SEIR, e finalizando com a adi¢ao da populacao do
vetor Aedes ae., em um modelo SEI. Em seguida é incorporado o efeito da sazonalidade
na forma de uma dindmica de natalidade para simular a reproducao dos mosquitos, que é

mais intensa nos meses de altas temperaturas e com mais chuvas.

Apés essa andlise, apresentamos variagoes do modelo principal incluindo dis-
persao de mosquitos infectados por Wolbachia, uma categoria de bactérias de transmissao
vertical capaz de alterar a capacidade reprodutiva, a transmissibilidade do virus da dengue
e a expectativa de vida do vetor, em competicdao e reproducdo com mosquitos nao infecta-
dos. Além disso, ¢ feita a analise de um cenério onde ocorre a propagacao de dois sorotipos
da dengue em uma mesma populacao. Os modelos incluem as dinamicas vitais para ambas
a populagoes e temos em todas as variagoes dos modelos que a dengue ¢ benigna para o

vetor, ou seja, nao lhe causa mortalidade além da natural.

2.1 Modelos SIR e SEIR

A epidemiologia matematica levanta hipdteses e propoe modelos que auxiliam
na visualizacdo do controle de doencas. Com grande influéncia na area temos a teoria
proposta por Kermack e McKendrick (1927), mais conhecido como modelo SIR. Nesse
modelo apenas da populagao de hospedeiros da doenca ¢é levada em consideragao, ja que
no caso de infecgoes por microparasitas a populacao do agente infeccioso nao pode ser

contavel, logo ¢ omitida.

Entéao a populagao total de hospedeiros (V) é dividida em trés compartimentos

de individuos homogéneos de acordo com as circunstancias em relacdo a sua saide:
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Suscetiveis (), infectados (I) e recuperados (R) (ou removidos, a depender se a doenga
em questao garante alguma imunidade ou no caso de falecimento). Caso a doenga produza
imunidade temporaria ao hospedeiro, esses podem ficar temporariamente no compartimento
R e passar novamente a classe S se tornando suscetiveis novamente, caracterizando um
modelo SIRS. Essas categorias se inter-relacionam em um sistema de equacgoes diferenciais

nao-lineares.

Todas as hipoteses sobre transmissao, periodo de incubacao e recuperacao sao
analisadas em termos de pardmetros, sendo S(t), I(¢) e R(t) o nimero de individuos em
cada compartimento no tempo t. Os microparasitas se reproduzem dentro do organismo
infectado e sao transmitidos diretamente de um hospedeiro a outro pelo contato entre um
individuo infectado com um suscetivel de tal forma que a taxa de transmissao do agente
infeccioso é proporcional a taxa de encontros de individuos suscetiveis com infectados, e
essa pode ser modelada pelo produto 8S(t)I(t) (EDELSTEIN-KESHET, 2005).

(dS
5 = Ps®I) 5 5
I 7]
< flt _ BS()I(t) — GR(E) 5] L] A
C;]: _ SR() Figura 4 — Modelo SIR sem dinamicas vitais

Nos modelos classicos as populagoes em consideracao sao dadas como constantes,
com N(t) = S(t) + I(t) + R(t), porém, mesmo os modelos simples sendo extremamente
importantes, nem sempre sao a melhor abordagem, pois as dindmicas vitais podem impactar

severamente os resultados de um modelo e no caso, alterar o curso de uma epidemia.

O modelo mais simples para representar o crescimento populacional variando

no tempo é o Malthusiano, dado por dt() = uN(t), onde a populagio cresce proporci-
onalmente a ela mesma no instante calculado a uma taxa constante p > 0 chamada de
taxa de crescimento intrinseca. Caso u = 1 a populagdo permanece constante e u < 0
ela comeca a diminuir em nimero. Entretanto, esse modelo nao ¢é o indicado no caso de
populacoes que irao se sustentar por longos periodos de tempo, ou que tenham substrato

ambiental limitado, sendo mais preciso em populacoes de microorganismos.

Assim sendo, ao acrescentarmos as dindmicas vitais mais simples, de forma que

a populacao se mantenha constante, temos o seguinte sistema:
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Cdt OR(t) — pR(t) Figura 5 — Modelo SIR
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Adicionando a categoria E de expostos obtemos um compartimento para os
individuos que tiveram contato com um hospedeiro infectado e foram submetidos ao
patogeno, mas por conta de um periodo de incubacao intrinseco da patologia ainda nao
desenvolveram um estagio infeccioso onde hé transmissao, assim o modelo se torna um
sistema SEIR.

(45 _ NGt — BS(@)1(r) — us()

gg B 7 7 7 7
— = BS(t)I(t) — pI(t) — pE(2)
dt N S(t)I(t
;o S LUl I I -
= = p1(6) = SR(t) = uI(t) - — =
Figura 6 — Modelo SEIR
Cgf — SR(t) — uR(1) &
\

Note que esses modelos nao sdo os mais realistas possiveis para uma situacao real,
mas é uma forma de se alcancar predi¢oes utilizando de artificios triviais. A importancia
da Modelagem Matematica nao se baseia na construcao de modelos hiper-realisticos, mas
que sugerem predigoes seguras partindo de principios simples, e a partir desses modelos
basicos podemos desenvolver outros mais complexos e completos que se aproximam do
evento real. Esses modelos podem parecer que nao tem sofistica¢ao, porém sao muitissimo
uteis para conclusoes acerca da modelagem de diversos cenarios epidemiolégicos, como
pode ser visto em exemplos descritos (MURRAY, 2002).

2.2 Consideracoes para modelagem da dengue

Na dindmica de transmissao da dengue, supondo que haja apenas um sorotipo
de virus circulante, a populagao total de hospedeiros ¢é inicialmente suscetivel. Ap6s um
individuo ter contato com o vetor infectado via tentativa de alimentacao desse, ele sera
transferido para o compartimento de expostos, um estagio assintomatico onde o virus
comeca a se replicar dentro do sistema hospedeiro e ainda nao ¢é infeccioso. Passado
um intervalo de tempo, esse individuo desenvolve um quadro infeccioso, que pode ser
sintomatico ou nao, e passa a ser um potencial transmissor, caso um outro vetor suscetivel

tenha contato também via alimentacao.

Em seguida, apoés um parametro temporal estabelecido para duracao da fase
infecciosa da doenca, podemos transferir esse individuo infectado para o compartimento de
recuperados, onde permanecerd até o fim do periodo de imunidade homotipica conferida.
Nesse caso, como ¢ suposto um unico sorotipo circulante de dengue, é estabelecido um
periodo simbolico de imunidade para simular a imunidade homotipica e o individuo retorna
ao compartimento de suscetiveis. O proximo hospedeiro s6 sera infectado se um vetor,

também infectado, o encontrar e realizar uma tentativa de se alimentar, reiniciando o ciclo



Capitulo 2. Os modelos 27

de transmissdao. Logo, podemos supor uma taxa de probabilidade proporcional ao niimero
de suscetiveis, de um vetor infectado encontrar um humano suscetivel, e atribuir uma
taxa de contagio para que o individuo passe para o compartimento de pessoas infectadas,
assim como outra taxa de probabilidade proporcional ao niimero de infectados de um vetor

suscetivel encontrar uma pessoa infectada.

Além disso, é considerada uma taxa de mortalidade, mesmo que baixa, para
dengue, pois apesar de ser uma doenca que na maioria dos casos é benigna, ha uma parcela
da populacao que desenvolverda quadros graves como febre hemorrigica e precisara de

internacao e possivelmente ird a 6bito.

Primeiramente, vamos dividir a popula¢do humana total (N,) em quatro

compartimentos de individuos, sendo eles:

e S: Humanos suscetiveis;
e FE: Humanos expostos;
o [I: Humanos infectados;

e R: Humanos recuperados.

Dessa forma podemos escrever a populagao total Ny (t) como a seguinte soma
dos compartimentos descritos Ny(t) = S(t) + E(t) + I(t) + R(t). Para as dinamicas vitais
da populagao de hospedeiros, iremos utilizar o modelo proposto por Verhulst, pois como
dito na secao 2.1, o modelo Malthusiano nao se enquadra na situagao estudada, dado
que temos uma populagao que iré sobreviver por um longo periodo de tempo e que nao
dispoe de recursos ambientais, como alimento e espago, ilimitados, fazendo com que haja
uma contencao no crescimento populacional. Sendo assim, para o objetivo trabalhado,

utilizamos a equacao da forma:

AN N(t)
— =N (1 - K) : (2.1)

onde K representa a capacidade suporte que o ambiente impoe sobre a populagao para

controlar sua densidade.

Agora, vamos descrever cada parametro utilizado.
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Parametro Descricao

AL Taxa de natalidade humana

Lh, Taxa de mortalidade humana natural
1 Taxa de mortalidade humana por dengue
B Taxa de picadas

Ph Tempo de incubag¢ao do virus no humano
é Tempo de recuperacgao

w Tempo imune

K Capacidade suporte humana

Tabela 1 — Tabela de parametros da populagao de hospedeiros

Temos abaixo o sistema de equagoes seguindo o modelo SEIR, incluindo apenas

a populagao de hospedeiros da dengue, os humanos, com as dinamicas vitais para a

populagdo.
lef — N_,ﬁf )S(t) + ANy (t) <1 - N;((t)) +wR(t) = unS(t)
| (Z’f _ Nf( 7S = pB() = (1)
‘Z — pE(t) — 61(t) — (1 + na) I(t)
\ Cf;f = 0I(t) — wR(t) — . R(t)

Uh Pr + g Un
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Nin(t)
“Nh@(l‘f«)% 8 Jj p Jj 5
&) E2 L]

w

Figura 7 — Modelo SEIR apenas com hospedeiros.

2.3 Modelo com o vetor

Tendo em maos o sistema representativo da populagao humana, acrescentamos a
dindmica os compartimentos referentes ao vetor. Para isso, de acordo com o que foi descrito
na equagao 2.1, a taxa de transmissao de uma doenca causada por esse tipo de parasita
pode ser modelada sendo proporcional a taxa de encontros entre os humanos suscetiveis e
os vetores infecciosos portadores do virus da dengue (M,) da forma 5S(t)M,(t), sendo (3

a taxa de encontros.
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E assumido que as larvas de Aedes aegypti se desenvolvem em mosquitos
adultos completamente suscetiveis e a natalidade se da pelo mesmo mecanismo aplicado
aos humanos dado em 2.1, com a mortalidade natural proporcional a populacao de cada
compartimento. Com isso, consideramos o modelo dos mosquitos com o esquema SEI, pois
apesar da dengue ser benigna para o vetor, este uma vez infectado assim permanece até o

fim de sua curta vida e nao requer a existéncia do compartimento de recuperados.

Dividimos a populacao de mosquitos (N,,) em trés compartimentos:

o M,: Mosquitos suscetiveis;
e M,: Mosquitos expostos ao virus;

e M,: Mosquitos portadores.

Além dos parametros descritos na sessao anterior, os parametros aplicados a

essa populagao sao:

Parametro Descrigao
Am Taxa de natalidade dos mosquitos
Lhm Taxa de mortalidade natural
Bhov Taxa efetiva de contato humano-vetor
Boh Taxa efetiva de contato vetor-humano
Pm Tempo de incubacao do virus no mosquito
K., Capacidade suporte dos mosquitos

Tabela 2 — Tabela de parametros da populagao de vetores.

Dessa forma temos o modelo pelo sistema de EDOs:

fcjif _ ]:ff(vth) S(E)M,(t) + Ay Na(t) (1 — N["(Ef)) +wR(t) — pnS(t)
‘CZ = phE(t) — 61(t) — pal (t) — pnl(t)
\C;]f — 61(t) — whR(t) — u R(t)
(4 _ ];f(’;) M()I(t) + AnNon(?) (1 - N;f) ~ HmMs(t)
Mosquitos: < dé‘fﬁ = ]\i"&) Ms()I(t) — pmMe(t) — pm Me(t)
dM,

= P M(t) — pm M, (T
S = oMo (1) — M ()
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2.3.1 Modelo com vetor e sazonalidade

Como vimos na secao 1.2 a natalidade do mosquito Aedes aegypti esté altamente
associada com as condicoes climaticas regionais de forma sazonal. Consequentemente,
nessa etapa acrescentamos a dindmica de natalidade dos mosquitos modelando o fendmeno
da sazonalidade, onde h& mais reproduc¢ao nos meses mais chuvosos e quentes do ano.
Dessa forma, acrescentamos junto a taxa de natalidade do vetor ()\,,) um termo periédico
(cos@, com 0 < 6 < 27) que simula uma curva de em formato cossenoide, com pico nos

meses mais quentes e imidos do ano e diminuindo no periodo frio e seco.

Por fim, temos o seguinte modelo de EDOs:

ng _ &ﬁ”ﬁ’; S()M, (1) + MNa(t) (1 _ NI’;(;)) L WR() — nS(®)
= A SWOM) = B - B
O = pB() ~ ST(6) — (ua + ) 1(1)
§ 8 = 51(1) — wR() — () (2:2)
dé‘fs - ]%Ms(t)l(t) T A2 + cos(68)) N (1) (1 - N;gs)) — i M (1)
aL ]éh&) My(O)I(E) = punM. () = jon M. (1)
| = A Mlt) = i M ()

2.3.2 Diagrama do modelo

A simula¢ao numérica do modelo se encontra no Capitulo 4 e ilustrado na
Figura 12. A seguir temos um diagrama de fluxo que representa o modelo compartimental

descrito anteriormente:

[, Pm 7 Nﬁhh&) i A (2 + cos(0L)) Ni (£) (1 _ N;:)>
I
o pom fim

Figura 8 — Modelo com hospedeiros e vetores com sazonalidade.
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2.4 Modelo com Wolbachia

A partir desse modelo podemos incluir medidas de controle para predizer a
reducao da transmissao do virus e possivelmente controlar a doenca. Uma alternativa
utilizada é a implementacao de dispersao de inseticidas de larga escala, porém, apesar
de atingir os vetores desejados, essa estratégia nao retorna resultados a longo prazo pois
pode gerar resisténcia dos mosquitos ao inseticida (RANSON et al., 2008) além de ser
prejudicial ao ambiente atingido, ja que prejudica também insetos predadores do vetor e
outros essenciais para manutengao do ecossistema (DINIZ et al., 2014; PALHARES, 2019).

Por outro lado, autoridades de satide podem investir em estratégias bioldgicas
para o controle da populagao do vetor da dengue, sem afetar outras populagdes no mesmo
ambiente. Uma propriedade comum dos arbovirus é a necessidade de um periodo de
incubacao no organismo do vetor antes de desenvolverem potencial para transmissao.
Com isso, uma alternativa consistente seria a introdugao de mosquitos artificialmente
infectados com a bactéria do género Wolbachia. Essa estratégia biologica permite que a
populacao do vetor seja controlada por diversos fatores essenciais para disseminagao da
doenca pelo vetor, sendo: reducao da longevidade, da natalidade, da transmissibilidade,
da replicacdo viral e pela interagdo competitiva entre mosquitos infectados com a bactéria
e a populacdo de mosquitos saudaveis (BIAN et al., 2010). Diferente do uso de pesticidas,
esse tipo de estratégia dificilmente cria resisténcia no hospedeiro, pois permite que os
individuos passem por diversos ciclos reprodutivos antes de morrerem, impondo pouca
pressao evolutiva (MCMENIMAN et al., 2009). Ademais, a populacdo infectada com
Wolbachia tem capacidade de se estabelecer na area afetada e possivelmente reduzir o
potencial dos vetores em transmitir os virus (HOFFMANN et al., 2011).

Bactérias intracelulares do género Wolbachia tém como hospedeiros os artropo-
des, podendo naturalmente infectar mais de 60% das espécies conhecidas (HILGENBOEC-
KER et al., 2008). Sua transmissao ocorre verticalmente pela via materna, utilizado como
mecanismo a reproducdo entre machos e fémeas, manipulando o sistema reprodutivo para
favorecer sua transmissao para a préxima geragao (ALPHEY, 2014). Entretanto, esse tipo
de bactéria ndo atinge mosquitos Aedes aegypti, sendo necessaria a inocula¢ao por meios

laboratoriais (CARAGATA et al., 2020).

Infecgao por alguns tipos de Wolbachia possibilita a reducao da transmissao do
virus da dengue pelo vetor por meio de dois mecanismos, sendo a reducao da densidade
populacional ou expectativa de vida do mosquito e reduzindo sua capacidade de transmissao
da dengue. Apds a introducgao da bactéria endossimbionte, o inseto hospedeiro sofre, com o
tempo, uma perda significativa de sua longevidade, tendo sua expectativa de vida reduzida
de 10% a 50% (WALKER et al., 2011)(MCMENIMAN et al., 2009). Como o periodo de
incubacao extrinseco (PIE) do virus da dengue no mosquito é grande, em comparagao

com seu tempo estimado de vida, o mosquito tem menos tempo habil para transmitir o
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virus, potencialmente reduzindo a disseminacao da doenca sem afetar significativamente
o tamanho da populagao do vetor (MOREIRA et al., 2009). Além disso, a infec¢ao pela
bactéria foi capaz de induzir um fendmeno de esterilidade denominado Incompatibilidade
Citoplasmatica (IC) (MCMENIMAN et al., 2009).

A IC consiste em um mecanismo de parasitismo reprodutivo, que inviabiliza os
embrioes resultantes de cruzamentos de machos infectados com Wolbachia e fémeas nao
infectadas, ou infectadas por outro tipo de bactéria do mesmo género. Como a bactéria é
transmitida verticalmente pela fémea do mosquito, os machos infectados nao participam da
propagacao de Wolbachia entre a espécie. Nesse caso, os machos produzem espermatozoides
alterados que s6 resultam em um embrido viavel se encontrarem ovos de uma fémea também
infectada pelo mesmo tipo de bactéria. Caso haja o encontro de um macho saudével e
uma fémea infectada, ou mesmo de macho e fémea infectados, esses produzirao zigotos
viaveis e portadores da bactéria, nesse caso o espalhamento da bactéria nessa populacao
resultaria na perda do efeito esterilizante (BIAN et al., 2010) (DORIGATTI et al., 2018).

Wolbachia
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Figura 9 — Esquema de transmissao vertical de Wolbachia via reproducao dos mosquitos
(ALPHEY, 2014).

Nessa abordagem biologica sao liberados nas areas epidémicas cargas de mosqui-
tos infectados artificialmente com Wolbachia para fecundar com mosquitos selvagens, nao
infectados. Dessa forma, a indugdo completa de IC agiria reduzindo a taxa de natalidade

do vetor, pois os ovos resultantes dos cruzamentos de machos portadores e fémeas selvagens
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nao eclodiriam, fazendo com que a populacao total de mosquitos sofresse uma baixa.

Uma redugdo significativa nessa populacao tem potencial para ser uma estratégia
viavel para refrear a transmissao de virus como os da dengue. Além disso, mosquitos
fémeas portadores de Wolbachia tém menor forca de transmissao para virus como os da
dengue pois desenvolvem menor carga viral em suas glandulas salivares quando infectados,
fazendo com que a transmissao para um hospedeiro humano seja significativamente menor
(NDII et al., 2016).

A partir dessas informagoes, foi elaborado um modelo baseado no sistema
de EDOs (2.2) com a introdugao de trés compartimentos representando as populagoes

de mosquitos portadores de Wolbachia. A populacao total de mosquitos portadores de
Wolbachia (Npy,(t)) é dividida em:

o M, Mosquitos suscetiveis e portadores de Wolbachia;
e M,.: Mosquitos expostos e portadores de Wolbachia;

o M,,: Mosquitos infectados por dengue e portadores de Wolbachia;

Essas populagoes de mosquitos liberadas irdao interagir livremente com as
populacoes selvagens ja descritas, porém as principais diferencas sao determinadas pelo
manejo dos parametros que regem essas interagoes. Baseado nas evidéncias apresentadas,
supomos que mosquitos portadores da bactéria tem reducgao da longevidade, alteragoes
reprodutivas e menor transporte de carga viral, o que provoca alteragoes nos parametros

utilizados na populagao selvagem.

Além dos compartimentos descritos acima, temos também as populacoes totais

de mosquitos:

o Ny(t) = My(t) + M(t) + M,(t);
o Npwo(t) = My(t) + Mye(t) + My, (t);

o Nyu(t) = My(t) + Mo(t) + My(t) + Mys(t) + Mye(t) + My (t).

Sendo assim, acrescentamos o parametro « para reduzir a transmissibilidade
dos mosquitos portadores de Wolbachia, e as constantes para alterar os parametros A,
e [, para, respectivamente, a natalidade e mortalidade desses mosquitos. Além disso,
foi adicionada uma fungao r,(tf) que modela a liberagdo em um dia de um mosquito

artificialmente infectados com a bactéria.
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Parametro Descricao
Ah Taxa de natalidade humana
Lh Taxa de mortalidade humana natural
Lhd Taxa de mortalidade humana por dengue
Oh Tempo de incubag¢ao do virus no humano
) Tempo de recuperagao
w Tempo imune
Ky Capacidade suporte humana
Am Taxa de natalidade dos mosquitos
Lo Taxa de mortalidade natural dos mosquitos
Bhov Taxa efetiva de contato humano-vetor
Buh Taxa efetiva de contato vetor-humano
Pm Tempo de incubacao do virus no mosquito
K., Capacidade suporte dos mosquitos
¥ Taxa de transmissao de mosquitos portadores de Wolb.

Tabela 3 — Tabela de parametros do modelo com Wolbachia.

A partir dessas consideracoes, temos o sistema de EDOs para modelar a
interagao das trés populagoes (hospedeiros, vetores selvagens e vetores com Wolbachia).
Nesse modelo foi considerada uma dindmica de natalidade baseada no encontro dos
mosquitos portadores da bactéria com os mosquitos selvagens, uma vez que a reproducao
depende desses encontro e a depender do status sorolégico do mosquitos essa reproducao
pode ser prejudicada. A taxa de natalidade dos mosquitos foi considerada como metade
da taxa de natalidade no modelo Equacao 2.2, dado que metade das larvas nascidas sao
selvagens e nao portadoras de Wolbachia e a outra metade carrega a bactéria transmitida
verticalmente (ALPHEY, 2014; CARAGATA et al., 2020; DORIGATTI et al., 2018). Além
disso, foi colocada uma constante de valor 1.1 multiplicando a mortalidade dos mosquitos
portadores (f,,) reduzindo em 10% a expectativa de vida desses vetores (WALKER et al.,
2011).
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A simulagao numérica do modelo se encontra no Capitulo 4 e ilustrado em

Figura 13, Figura 14 e Figura 15. Segue abaixo o diagrama de fluxo do modelo descrito

acima:
1.1pm 1.1pm 1.1pm
T T ﬁh’u T Am wa(t)Nm(t)
— (24 cos(bt)) | ———————=
m NL Nm
[ M ] M O A S
: T (t)
761}11{ Eh Kh Hh + pd 3 Bh
E : Mhv
o 1~ 20) w L
ﬁvhz Ni()
m P
I, 2 T 129 Ty - -
m mt
l l l 7(2 + cos(0t)) N (t) (1 — Tm)
Hm Hm Hm

Figura 10 — Modelo com hospedeiros, vetores selvagens e vetores portadores de Wolbachia.

Como a Wolbachia possui capacidade de se espalhar e permanecer na populagao
de mosquitos por meio da reprodugao, esse procedimento pode se mostrar uma escolha
econOmica para o manejo da dengue, principalmente em areas urbanas endémicas. Logo, é
preciso ter conhecimento das circunstancias presentes no local que sera aplicado esse plano
a fim de evitar falhas previsiveis como por exemplo o uso, em conjunto com a técnica de

inseticidas, que mostrou irregularidade na continuidade de um experimento realizado no

Brasil (GARCIA et al., 2019).

Existem diversos outros mecanismos biolégicos estudados e sendo aplicados
para contencao da dengue que podem ser comparados para ponderar suas viabilidades
(WMP, 2022). Apesar desses estudos, é possivel que essa estratégia com utilizagdo de
Wolbachia se mostre ineficiente em situagoes de grandes endemias ou areas extensas. Mesmo
se mostrando econdmica e com pouco impacto ambiental vale considerar combinar métodos

diferentes para a contencao do vetor e da disseminacao da dengue.

2.5 Modelo com dois sorotipos

Uma abordagem diferente para a modelagem da dindmica de transmissao da
dengue ¢ incluir a presenca de um segundo sorotipo do virus agindo em uma mesma
populacao. Com quatro sorotipos de virus da dengue presentes no mundo, dificilmente

todos irao atingir uma mesma populacao de forma epidémica simultaneamente, porém,
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ha evidéncias suficientes para incluir na modelagem a coexisténcia de dois sorotipos que

competem entre si pela disseminagado na mesma populagao (ESTEVA; VARGAS, 2003).

A resposta imunologica do individuo apds a exposicao e infecgdo pelo segundo
sorotipo de dengue ¢ dependente de diversos fatores biologicos como idade, estado imune e
tempo de intervalo entre a infeccao primaria e secundaria. Como descrito na subse¢ao 1.2.1,
apos se infectar com o segundo sorotipo de dengue o hospedeiro se torna mais suscetivel a
quadros clinicos graves da doenca tais como SCD ou FHD. O contato com um sorotipo
provoca o desenvolvimento de uma imunidade homotipica permanente e uma imunidade
heterotipica proviséria. Assim, é incluida a imunidade cruzada temporaria adquirida apds
a infeccao primaria, dada pelo pardmetro «, para que o hospedeiro nao se infecte com
qualquer um dos dois tipos de virus presentes, e, como observado, foi suficiente um periodo

curto de imunidade cruzada para gerar dindmicas consistentes com dados reais observados
(AGUIAR et al., 2022) (WEARING; ROHANI, 2006).

Parametro Descricao

Ah Taxa de natalidade humana

Ih Taxa de mortalidade humana natural
L Taxa de mortalidade humana por dengue
0; Tempo de recuperacao i = 1,2

wj Tempo imune ¢ = 1,2

K, Capacidade suporte humana

Am Taxa de natalidade dos mosquitos
7. Taxa de mortalidade natural dos mosquitos
Bho; Taxa de contato humano-vetor i = 1,2
Buh, Taxa de contato vetor-humano i = 1,2
K., Capacidade suporte dos mosquitos

« Fator de imunidade

7 Redugéo da transmissédo (carga viral)

Tabela 4 — Tabela de parametros do modelo com dois sorotipos de dengue.

E assumido que quando um individuo ¢ infectado com algum sorotipo do virus
nao pode se infectar com o segundo, permanecendo nesse estado nao-suscetivel até ultrapas-
sar a fase de imunidade cruzada adquirida. S6 apds esse periodo estara permanentemente
imune ao virus da infeccao primaria e suscetivel a uma infeccao secundéria heterotipica.
Ja para a populacao de mosquitos, é suposto que uma vez infectado por um sorotipo de
virus da dengue, o vetor permanece infectado sem se recuperar ao longo de sua curta
vida, tornando impossivel se infectar novamente com um segundo sorotipo. Assim sendo,
também ¢é considerado que a taxa de infecciosidade é equivalente para ambas as infec¢oes

priméaria e secundaria.
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A simulagao numérica do modelo se encontra no Capitulo 4 e ilustrado em

Figura 16 e Figura 17. Segue abaixo o diagrama de fluxo do modelo com dois sorotipo de

dengue.
Kh Kh Hh + Hd
I I O‘thQ T
w1 Np,
R, So Is
‘_/_BN
An N (1) (1 N,
M,

afypr
w1 Ny,
RQ Sl [21
Hh Hh Un + pd

Figura 11 — Modelo com dois sorotipos de virus da dengue.

Os efeitos da utilizagdo do controle bioldégico da dengue pela disseminagao
de Wolbachia sao analisados em (NDII et al., 2015) (NDII et al., 2016), onde os autores
desenvolveram um modelo de transmissao de dois sorotipos de dengue com interacao
vetor-hospedeiro. Os resultados indicam que a presenca dos mosquitos portadores de
Wolbachia tem potencial de reducdo na transmissao da dengue, e mesmo sob a ac¢ao do

efeito ADFE os beneficios induzidos pela intervencao com a bactéria ainda sao visualizados.
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3 Modelos com Equacoes Diferenciais com

Retardo

Modelos utilizando equagoes diferenciais com retardamento sao usados regular-
mente para representar diversos processos bioldgicos. Esse tipo de sistema possui equagoes
pertencentes a classe das Equagoes Diferenciais Funcionais (EDF) e ajusta dindmicas que
dependem essencialmente de periodos passados do tempo e de intervalos entre a acao e
o resultado, como periodos de incubagao, recuperacao, gestagoes etc. Assim, a taxa de
variacado de uma fun¢do no instante ¢ ird depender da funcao no instante ¢t — 7, sendo 7 > 0
o retardamento indicado. A formalizacao e aplicagoes dessa teoria particular das EDF é
encontrada em (ONUCHIC, 1971; HALE; LUNEL, 1993; SAKDANUPAPH; MOORE,
2009).

Essa ferramenta ¢é utilizada nos modelos apresentados no Capitulo 2 para
adequar os periodos de incubacao do virus no hospedeiro e no vetor, respectivamente,
Incubagao Intrinseca (II) e Incubagao Extrinseca (IE). Nos modelos anteriores os periodos
de IT e IE eram consideravelmente grandes relativamente ao tempo de vida dos vetores,
logo exercem significincia no progresso do modelo. Caracterizados pelo tempo que o
individuo permanecia no compartimento denominado Expostos (E, M, e M,.), onde nao
apresentavam um quadro infeccioso potencialmente transmissor, que so iria se manisfestar

ap6s o periodo de cada incubacao.

Assim, o objetivo desse capitulo é adaptar os modelos compartimentais do
Capitulo 2 utilizando retardos discretos para simular os periodos de II e IE, substituindo
os compartimentos E, M, e M,,.. Os modelos construidos daqui em diante sdo baseados no
trabalho de (WU; WONG, 2019), com os termos S(t — 71 ) M,(t — 1) ¢ Ms(t — 1) I(t — 72)
indicados para representar os intervalos de II e IE, respectivamente, utilizando dos periodos
T1 € To como tempo estimado de incubagao, assim, indicando que a infec¢ao disseminada
pelos vetores contaminados (M,,) infectou os hospedeiros suscetiveis () 7 unidades de
tempo antes. Analogamente os vetores suscetiveis (M) sao infectados pelo virus da dengue

pelo contato com individuos infectados (I) 7 unidades de tempo antes.

3.1 Modelo com sazonalidade e retardo

Abaixo temos o sistema de EDRs que representa o modelo de disseminacao da
dengue com hospedeiros e vetores, contando com a dinamica de sazonalidade descrita na

subsec¢ao 2.3.1. Os compartimentos de individuos expostos E e M, foram omitidos dado
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que retardamentos temporais foram aplicados nos periodos de II e IE.

rcfif ) ];hﬁ(vt;; S(t =)Mot —71) + A Na(0) (1 - ]\;’;f)> +wR(t) — pS(t)
1 0 A ) 10) () )

) ng — SI(t) — wR(t) — unR(?)
dil\fs - J%Ms(t — 1) I(t — ) + A (2 + cos(0)) Ny (t) (1 N NI?S)) ~ M)
o = N ML = )Tt = m) = i M ()

(3.1)

A simulacdo numérica do modelo se encontra no Capitulo 4 e ilustrado na

Figura 18.

3.2 Modelo com Wolbachia e retardo

A seguir temos o modelo em sistema de EDRs com inser¢ao dos mosquitos
portadores de Wolbachia descritos na secao 2.4. Nesse modelos os compartimentos F, M,

e M,, foram substituidos pelos retardos temporais respectivos.

(dS _5vh ’Yﬁvh Nh(t)
(1= )Myt =) — TS0 Mt) + i) (1~ L) 4
+ wR(t) — upS(t)
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| dfiwp _ ]VVfElt) Mo(t — 72)T(t — 73) — 1.1t Moy (1)

A simulagao numérica do modelo se encontra no Capitulo 4 e ilustrado em

Figura 19, Figura 20 e Figura 21.
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3.3 Modelo com dois sorotipos e retardo

Neste modelo anterior ja nao existiam os compartimentos de individuos expos-

tos, porém, no modelo abaixo as respectivas incubagoes da doenca sao inseridas com a

ferramenta de retardamento nas EDRs. Logo, esse modelo parece ser mais favoravel para

a modelagem da dindmica da dengue quando comparado ao descrito na secao 2.5.

Abaixo temos o sistema de EDRs que descreve o modelo da dinamica com dois

sorotipos de dengue circulantes.
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A simula¢ao numérica do modelo se encontra no Capitulo 4 e ilustrado em

Figura 22 e Figura 23.
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4 Simulacoes Numéricas

Neste capitulo sao implementadas simulagoes numéricas dos modelos apresenta-
dos no Capitulo 2 com o objetivo de explicitar o comportamento das solugoes dos diferentes
problemas. Utilizando parametros estudados na revisao bibliografica descreve-se os resul-
tados numéricos obtidos, a fim de realizar uma analise e comparac¢ao dos comportamentos
das solugbes dos sistemas aplicando-os no software Wolfram Mathematica, que utiliza de
um algoritmo identificador para avaliar qual o melhor método para solu¢ao numérica do
sistema de EDOs e parametros evidenciados.

NDSolve accesses its numerical algorithms and the information it needs
from them in an object-oriented manner. At each step of a numerical
integration, NDSolve keeps the method in a form so that it can keep
private data as needed (<hitps:// reference.wolfram.com/language/ ref/
NDSolve>).

Analogamente, o mesmo método é aplicado para resolver os sistemas de EDR
descritos no Capitulo 3, dessa maneira, é utilizada a seguinte lista de valores para os
parametros, com as devidas referéncias. Vale notar que os dados descritos abaixo definidos
em dias, e as respectivas capacidades suporte (K}, e K,,) selecionadas pela autora, mas

que podem ser alteradas devidamente para aplica-las nas areas afetadas que sao estudadas.

Valor Referéncia Valor Referéncia
An 0.01 IBGE K 50.000 -
Lh 28})00 IBGE Am 0.15 (SOWILEM; KAMAL; KHATER, 2013)
na  0.0044 World Health Organization (WHO) — pm % (KYLE; HARRIS, 2008)
Ph % (GUZMAN et al., 2016) Pm é (GUZMAN et al., 2016)
5 % (HALSTEAD, 2008) Bhe,  0.375 (CIRINO; SILVA, 2004)
& % (HALSTEAD, 2008) Bon, 075 (CIRINO; SILVA, 2004)
02 % (WEARING; ROHANTI, 2006) K,, 15.000 -
w % (WEARING; ROHANTI, 2006) vy 0.5 (AGUIAR et al., 2022)
w1 % (WEARING; ROHANTI, 2006) e 0.3 (ESTEVA; VARGAS, 2003)
wa % (AGUIAR et al., 2022) n 0.5 -

Tabela 5 — Tabela geral de parametros dos modelos.

E possivel notar que os modelos nao consideram variagoes especificas para cada

sorotipo de virus, ja que ¢é estabelecido o mesmo valor para parametros como transmissao e
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taxa de infecgdo, porém, tais valores podem ser alterados conforme o intuito da utilizacao
do sistema. Pesquisas futuras analisando caracteristicas genéticas soro-especificas dos virus
da dengue podem auxiliar na implementacao de novos dados para melhorias nos modelos

e predicoes em larga escala.

Todos os graficos ilustrados a seguir foram produzidos pela autora, utilizando

os parametros listados na Tabela 5.

4.1 Modelos com Equacoes Diferenciais Ordinarias

Os modelos com EDOs foram divididos em trés categorias: Modelo com vetor
e sazonalidade, modelo com Wolbachia e o modelo com dois sorotipos de virus da dengue.
Tais modelos descritos detalhadamente no Capitulo 2 na subsecao 2.3.1, secdo 2.4 e

secao 2.5 sdo simulados numericamente e ilustrados nos graficos exibidos a seguir.

4.1.1 Modelo com vetor e sazonalidade

Nessa simulacao foi possivel verificar o comportamento epidémico sazonal da
doenca, causado pela natalidade peridédica do vetor, no percorrer do tempo calculado em
dias. Observando a Figura 12 também é possivel notar como a populacao de hospedeiros

foi afetada durante o pico de dengue apresentado entre os dias 100 e 200.

T
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Figura 12 — Graficos da solugdo do modelo descrito no sistema de equagoes (2.2) dado por
Individuos x Tempo em dias. Fonte: Elaborado pela autora.

4.1.2 Modelo com Wolbachia

O modelo descrito na secao 2.4, com insercao da bactéria do tipo Wolbachia, foi
programado a fim de simular uma populagao que esta sob o programa dado na subsecao 4.1.1

até certo tempo (¢ = 1500) onde é inserido antropologicamente um mosquito portador
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da bactéria. Podemos observar na Figura 13 e Figura 14 a alteragdo no comportamento
da dindmica de ambos os individuos a partir do momento em que ¢é solto o mosquito
portador e esse comeca a interagir com os mosquitos selvagens, afetando sua reprodugao
e transmissao de dengue. A Figura 15 ilustra a populagdo de mosquitos portadores de

Wolbachia, que é nula até o t escolhido para a soltura do mosquito na area afetada.
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Figura 13 — Graficos da solu¢ao do modelo com Wolbachia descrito no sistema de equagoes
(2.3) dado por Humanos x Tempo em dias. Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 14 — Gréficos da solucao do modelo com Wolbachia descrito no sistema de equagoes
(2.3) dado por Vetores x Tempo em dias. Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 15 — Graficos da solu¢ao do modelo com Wolbachia descrito no sistema de equagoes
(2.3) dado por Vetores x Tempo em dias. Fonte: Elaborado pela autora.

E possivel notar que com a interacao dos mosquitos portadores da bactéria a
amplitude dos humanos afetados pela dengue é evidentemente reduzida. Ao comparar os
graficos foi constatado que a introducao da populacao de mosquitos portadores da bactéria
impactou mais a populagao de mosquitos selvagens que a de humanos infectados. Isso
sugere que a estratégia apesar de eficaz nao afeta suficientemente a epidemia de dengue ao

ponto de uma erradicagao na populagao afetada.

4.1.3 Modelo com dois sorotipos

No modelo com dois sorotipos de dengue a simulagao foi realizada sem os
respectivos compartimentos de individuos expostos (E, M,) como analisado na segao 2.5.
Dessa forma é esperado que o modelo nao se adéque as incubagoes virais existentes,
porém, essa circunstancia é ajustada no modelo com retardo na secao 3.3 e ilustrada na

subsecao 4.2.3 em Figura 22 e Figura 23.
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Figura 16 — Graficos da solugao do modelo com dois sorotipos descrito no sistema de
equagoes (2.5) dado por Humanos x Tempo em dias. Fonte: Elaborado pela

autora.

Apés a aplicagdo do aumento no primeiro grafico da Figura 16 no canto inferior

esquerdo ¢ possivel notar as oscilagoes causadas pela dispersao da dengue nos humanos.

Como foram utilizadas taxas idénticas de transmissao e infec¢ao os dois sorotipos agem

igualmente, dispondo de seus graficos de suscetiveis, infectados e recuperados e sobrepostos.

Ademais, é evidente a existéncia de um pico da doenca préximo ao dia 800, causado por

um aumento no numero de mosquitos infectados como destacado na Figura 17.
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Figura 17 — Graficos da solu¢ao do modelo com dois sorotipos descrito no sistema de
equagoes (2.5) dado por Vetores x Tempo em dias. Fonte: Elaborado pela
autora.

4.2 Modelos com Equacées Diferenciais com Retardo

Nessa secao sao ilustrados os graficos das simulagoes dos respectivos modelos
com EDRs construidos no Capitulo 3. Os trés tipos de modelo sdo adaptados as equagoes

com retardo na secao 3.1, secao 3.2 e secao 3.3 e tém suas simulacoes exibidas de acordo

1
com os parametros referentes aos periodos de incubagao intrinseca e extrinseca 7 = R e
1
Ty = —.
5

4.2.1 Modelo com vetor e sazonalidade e retardo

No modelo com sazonalidade a adaptacao as EDRs teve pouco impacto em seu
comportamento, visto que a substituicao das respectivas incubagoes nos compartimentos
de expostos foi suprida pelo retardo temporal inserido nas equacoes pelos parametros
71 e To. Apesar de causar minima mudanc¢a o comportamento da oscilacdo causada pela

reprodugao do vetor foi levemente alterado.
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Figura 18 — Gréficos da solugdo numérica do modelo descrito no sistema de equagoes (3.1)
dado por Individuos x Tempo em dias. Fonte: Elaborado pela autora.

4.2.2 Modelo com Wolbachia e retardo

Analisando a solugdo numérica exibida na simulagdo do modelo com mosquitos

portadores de Wolbachia é observado que os retardos temporais também cumpriram a

funcao realizada pelas respectivas II e IE.

Nesse modelo vemos novamente como a introducao e crescimento da populagao

de mosquitos com a bactéria afetou a populagao de mosquitos selvagens, assim como a

insercao dessa estratégia bioldgica impactar na disseminacao da dengue nos hospedeiros

humanos, mesmo que sem erradicar a doenga. A dindmica dos vetores também teve uma

leve alteracao, mantendo o comportamento geral obtido na subsecao 4.1.2.
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Figura 19 — Graficos da solu¢ao do modelo com Wolbachia descrito no sistema de equagoes
(3.2) dado por Humanos x Tempo em dias. Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 20 — Graficos da solugdo numérica do modelo com Wolbachia descrito no sistema
de equagoes (3.2) dado por Vetores x Tempo em dias. Fonte: Elaborado pela

autora.
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Figura 21 — Graficos da solucao do modelo com Wolbachia descrito no sistema de equagoes
(3.2) dado por Vetores x Tempo em dias. Fonte: Elaborado pela autora.

4.2.3 Modelo com dois sorotipos e retardo

Nesse modelo adaptado do modelo 2.5 e ilustrado na subsecao 4.1.3 temos a
possibilidade de inserir as II e IE por meio dos retardos temporais das EDRs. Nesse caso,
o modelo se mostra mais préoximo da dindmica real da dengue do que o Tabela 2.5 e é
possivel ver seu comportamento dado o cenario da competicao entre dois sorotipos de

dengue entre os vetores.
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Figura 22 — Gréficos da solugdo do modelo com dois sorotipos descrito no sistema de
equagoes (3.3) dado por Humanos x Tempo em dias. Fonte: Elaborado pela
autora.
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Figura 23 — Graficos da solug¢ao do modelo com dois sorotipos descrito no sistema de
equagoes (3.3) dado por Vetores x Tempo em dias. Fonte: Elaborado pela
autora.

4.3 Andlise de ciclos

Nessa secao abordamos os resultados paramétricos dos compartimentos dos
modelos descritos no Capitulo 2 e analisados numericamente na secao 4.1, resultados esses

também obtidos utilizando o software Wolfram Mathematica.

Os gréficos esbocam a evidéncia da existéncia de trajetorias ciclicas ilustradas
pelas curvas paramétricas entre dois compartimentos de um dos sistemas. Uma trajetoria
contida em uma regiao limitada pode ser dividida em trés categorias: um ponto critico,
uma 6rbita periddica ou um grafico de ciclo. Para a existéncia de érbitas periddicas é

utilizado o seguinte resultado:

Teorema 1 (de Poincaré-Bendixson). Se para t = ty uma trajetoria é limitada e nao
se aproxima de um ponto singular, entdo ou ela é uma orbita periodica fechada ou se

aprozima de uma orbita periodica fechada para t — oo.

O Teorema 1 também é vélido para t < tg, t —> +o0 e t — —o0. A formalizagao

da teoria assim como demonstragoes sobre a existéncia das orbitas periddicas desse tipo se
encontram em (EDELSTEIN-KESHET, 2005).
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5 Consideracoes Finais

Nessa dissertacao foram construidos trés modelos principais com sistemas de
Equagoes Diferenciais Ordinarias para a analise da dinamica da dengue, incluindo uma
estratégia de controle biolégico e uma simulagao com dois sorotipos de virus da dengue,
manipulados de tal forma a fim de considerar a validade de seus resultados utilizando de

Equagoes Diferenciais com Retardamento.

Com o estudo e aprimoramento desses modelos foi possivel verificar, utilizando
da andlise qualitativa e artificios numéricos, que as estratégias simuladas surtiram o efeito
desejado, de simular a transmissao dos virus da dengue em uma populacao limitada. Tais
resultados podem ser utilizados em previsoes de cenarios epidemioldgicos reais e no controle

de epidemias, juntamente com estratégias de controle variadas.

Levando em consideragao que o processo de construcao do trabalho possui
limitacoes pois opera com simulagoes simples e de teoria acessivel, foi possivel notar
resultados satisfatorios e que abrem caminho para trabalhos futuros na area. Os desafios
verificados no percurso sugerem um aprofundamento das analises tedricas e numéricas
ou na complexidade dos modelos elaborados, como o objetivo de obter previsdes mais

adequadas e modelagens mais precisas.

5.1 Consideracoes Pedagodgicas

O papel da Educacao Matematica é proporcionar que os alunos desenvolvam
interesse na Matematica ao serem apresentados a sua verdadeira esséncia de forma desafia-
dora e instigante, ao mesmo tempo que apropriada as suas habilidades e competéncias.
Que os estudantes de hoje dominem a alfabetizagao matematica e sejam os cidadaos de
amanha e apreciem o emprego da Matemaética e sua importancia sécio-cultural( ONUCHIC;
ALLEVATO, 2011; ONUCHIC, 2012).

De acordo com a metodologia da aprendizagem baseada em problemas, é
imprescindivel que o estudante seja capaz de entender, analisar, problematizar e propor
solugoes para melhorar sua realidade e de sua comunidade a fim de se tornar um cidadao
critico e pro ativo. Porém, o ensino tradicional, especialmente o de Matematica, muitas
vezes nao enfatiza a procura pela compreensao dos problemas e situacgoes vividas pelos
alunos. Essa auséncia de compromisso dos programas curriculares de Matematica perpetua
o conceito em que o aluno é apenas um objeto do processo de ensinar, um fim para qualquer
meio, e nao sujeito do seu proprio percurso de aprendizagem.

“Os problemas e seus estudos é que determinavam que caminhos mate-
maticos, que contetidos conhecidos ou por aprender, quais técnicas ou
procedimentos matemaéticos teriam de ser explorados e estudados, pelos
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alunos, na verdade, instrumentos necessarios para se aprender sobre o

problema.” (MEYER; CALDEIRA; MALHEIROS, 2019)

A matematica deixa de ser um objeto que o professor ensina, mas um objeto
que o aluno aprende. Com o desafio de se aprender uma matemaética que tenha relevancia e
necessidade na vida dos alunos, as escolas e comunidades vé-se a importancia de se aprender
a questionar a realidade e fazer perguntas, avaliar de forma critica os caminhos a serem
tomados para a solucao desejada. E a auséncia de respostas certas, de forma contraria
a certeza da matematica inica e imutavel proferida pela educacao tradicional. Nesse
sentido, aplicando a Modelagem Matematica no contexto educacional do aprendizado da
matematica critica os alunos tém a oportunidade de nomear um problema de seu contexto
de vida e simplifica-lo a sua experiéncia e saber, para entao adequa-lo as ferramentas

matematicas de sua compreensao e possibilitar que avaliem o desfecho encontrado.

Em (MEYER; LIMA, 2022) por exemplo, é explicito que o uso da Modelagem
Matematica com sistemas de Equagoes de Diferencas e Equacoes Diferenciais para repro-
duzir os cenarios da pandemia de Covid-19 assim como diversas epidemias causadas por
agentes transmitidos por contato humano. Dessa forma, é possivel simular as dindmicas
de intervencoes para o controle das doencas como campanhas de vacinacao, introdugao
de medicamentos ou lockdowns. Fica evidente que o ensino de técnicas matematicas que
auxiliam o entendimento de problemaéticas reais ¢ fundamental para o ensino de Mate-
matica na Educagao Basica (MEYER; STAHL, 2005), como, por exemplo, relatado em
(ENGELBRECHT; BORBA; KAISER, 2023) sobre o uso de fung¢oes exponenciais para a
compreensao de fenémenos epidemiologicos.

“Para isso, se faz necessario um ambiente préoprio onde o foco central
estd na pesquisa. Os alunos serdo os pesquisadores matematicos, eles
buscardo os problemas para pesquisarem, e esses problemas poderao vir
de situagoes reais (de fato, os problemas devem vir dessas situagoes) Neste
processo a curiosidade e o desafio servem de motivacao para aprender
matemaética. Assim, é também necessario mudar a dindmica de sala de
aula.” (MEYER; CALDEIRA; MALHEIROS, 2019)

O processo de modelagem consiste em trés passos essenciais, e se inicia com a
formulacao de um problema, um desafio em aberto, partindo para o estudo das técnicas e
ferramentas que serao tteis para sua resolucao, e, por ultimo mas nao menos importante,
a avaliac@o matematica e social da solu¢ao encontrada. A modelagem matemaética é, como
diz (MEYER; CALDEIRA; MALHEIROS, 2019): Datada, dindmica, dialégica e diversa.

No desenvolvimento desses trabalhos transdisciplinares é essencial a socializa¢ao
da realidade de cada aluno, assim como o contexto escolar em que se situa a instituicao e
comunidade escolar. Apods a elucidacao das probleméaticas como instrumento motivador,
o educador pode instruir um trabalho de campo, tirando os alunos do espaco limitado
da sala de aula e trazendo-os frente a frente com o problema a ser enfrentado, tanto
para sensibilizacdo da necessidade encontrada como para melhor analise da questao.
Consequentemente, realizando simulagoes com hipdteses de simplificacao a fim de adequar
0s objetos estudados a teoria matematica ao alcance do aluno, construindo um modelo
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simplificado do problema em questao, pode-se implementar uma avalia¢cdo critica do
ponto de vista do aluno. Essa avaliacdo analisa nao somente a validade da matematica
resultante encontrada, mas também os resultados da situagao-problema e a implicacao de
sua execucao.

“Aprender e usar a Matemética deve fazer com que o aluno perceba,
entre outras coisas, seu verdadeiro papel como cidadao e transformador
social. Nesse sentido, precisamos aprender a encarar a Matemaética de
uma forma mais significativa, onde a interacdo com outras ciéncias traga
uma melhor compreensao de cada uma delas, e ao mesmo tempo, a
complementaridade de todas traga uma compreensao global. Assim,
a Matematica transcende a ideia de uma ciéncia isolada, para uma
ideia mais abrangente relacionando questoes mais amplas e refletindo
sobre diversas situagoes, fornecendo uma visdo mais critica e muito
mais fortemente elaborada sobre a sobrevivéncia do nosso meio - e da
nossa.”(CALDEIRA, 1998)

O educador matematico atual esta direcionado ao ensino de técnicas mate-
maticas dispersas e sem finalidade objetiva, a nao ser a pura repeticao de processos e
calculos, que pouco contribuem para o desenvolvimento de uma visao critica da realidade.
O contetido aprendido deve ser ferramenta para sua insercao no projeto de conquista do
conhecimento e desenvolvimento da perspectiva politico-social de seu contexto.

“A universidade tem deixado muito a desejar na formacao inicial docente,
pois forma seus professores a qualquer custo para atender as demandas
sociais que clamam por esses profissionais. O preco pago é o despre-
paro desses professores que, na grande maioria, quando colocados na
sala de aula para exercer o papel que lhe foi designado, repetem ve-
lhas praticas, aquelas que aprenderam quando foram alunos, na Escola
Bésica.”(ONUCHIC; MORAIS, 2013)

-

E necessario que as licenciaturas passem por reestruturacdo de curriculo em
diversos cursos para melhor preparacao de seus profissionais da educacao. A aprendizagem
de Equacoes Diferenciais no Ensino Superior tem se tornado superficial, concentrada
na resolucao de EDOs com métodos manuais e sem proposito final a nao ser a propria
solucao. Diante disso, temos uma formacao acritica de educadores, que diverge do objetivo
pedagogico de incentivar o estudo da educagao baseada em problemas, que tem em primeiro
plano a vivéncia de cada aluno e cada comunidade escolar. Como cientistas, professores e
educadores matematicos devemos nos unir e dedicarmos-nos a contribuir com o trabalho
em sala de aula, alinhando nossas pesquisas no Ensino Superior as suas aplicagoes no

Ensino Bésico.
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APENDICE A - Cédigos

A.1 Modelos com EDO

Os c6digos abaixo sao referentes aos modelos do Capitulo 2 utilizando os para-

metros da Tabela 5 que resultaram nos resultados obtidos nos graficos na secao 4.1.

Cddigo-fonte 1 — Modelo bésico com sazonalidade
\ [Lambda]h=0.01;
\ [Mu]lh=1/28000.0 ;
\ [Muld=0.0044;
\ [Beta]vh=0.75;
\ [Rho]h=1/5.0;
\ [Delta]=1/7.0;
\ [Omegal=1/365.0;
Kh=50000.0;

\[Beta]lhv = 0.375;

\ [Lambda]m = 0.15;

\ [Mulm = 1/15.0;
\[Rholm = 1/5.0;

Km = 15000.0;

\ [Theta] = (2%Pi)/365;

VetorN=verN[t_]:=S[t]+e[t]+i[t]+R[t];
VetorM=verM[t_]:=Ms[t]+Me[t]+Mp[t];

equationS=S’ [t]==-(\[Beta]vh/verN[t])*S[t]*Mp[t]+\[Omegal*R[t]+\[Lambdalh
*verN[t]*(1-(verN[t]/Kh))-\[Mulh*S[t];

equationE=e’ [t]==(\ [Beta]vh/verN[t])*S[tIMp[t]-\[Rho]lh*e [t]-\[Mulh*e[t];

equationI=i’ [t]==\[Rho]lh*e[t]-(\[Delta]+\[Muld)*i[t]-\[Mulhx*il[t];

equationR=R’ [t]==\[Deltal]*i[t]-\[Omega] *R[t]-\ [Mu]lh*R[t]

equationM=M’ [t]==\[Muld*i [t]+\ [Mu]h*verN[t];

equationMs=Ms’ [t]==-(\[Betalhv/verN[t])*Ms[t]i[t]+\[Lambda]m*(2+Cos[\[
Theta] *t] ) *verM[t]*(1-(verM[t]/Km))-\ [Mulm*Ms [t] ;

equationMe=Me’ [t]==(\[Betalhv/verN[t])*Ms[t]i[t]-\[Rho]lm*Me [t]-\ [Mu]m*Me [
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tl;
equationMp=Mp’ [t]==\ [Rho]m*Me [t] -\ [Mulm*Mp[t];

ivals={S[0]==30000.0000,e[0]==0.0000,1i[0]==0.0000,R[0]==0.0000,M
[0]==0.0000,Ms [0]==10000.0000,Me [0]==0.0000,Mp [0]==1.0000};

solution=NDSolve[{equationS,equationE,equationl,equationR,equationM,
equationMs,equationMe,equationMp, ivals},{S,e,i,R,M,Ms,Me,Mp},{t
,50000.01}] ;

solutionS=First[S /. solution];

solutionE=First[e /. solution];

solutionI=First[i /. solution];

solutionR=First[R /. solution];

solutionM=First([M /. solution];

solutionMs=First[Ms /. solution];

solutionMe=First[Me /. solution];

solutionMp=First[Mp /. solution];

Coédigo-fonte 2 — Modelo com Wolbachia

\ [Lambda]lh=0.01;
\ [Mu]lh=1/28000.0;
\ [Mu]d=0.0044;

\ [Beta]vh=0.75;
\[Rho]lh=1/5.0;

\ [Deltal=1/7.0;

\ [Omegal=1/365.0;
Kh=50000.0;

\ [Beta]hv=0.375;
\ [Lambda]m=0.15;
\ [Mulm=1/15.0;

\ [Rholm=1/5.0;
Km=15000.0;

\ [Theta]l=(2*%Pi)/365;
\ [Gamma]=0.5;

\ [Mu]lmw=1/8.0;

VetorN=verN[t ]:=S[t]l+el[t]+i[t]+R[t];
VetorM=verM[t_]:=Ms[t]+Me[t]+Mp[t];
VetorMw=verMw[t_] :=Mws[t]+Mwe [t]+Mwp[t];
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VetorMt=verMt [t_] :=Ms[t]+Me [t]+Mp [t]+Mws [t]+Mwe [t]+Mwp [t];

rw[t ] := Which[1499 < t < 1501, 1, True, 0.0];

equationS=S’ [t]==-(\[Beta]vh/verN[t])*S[t]*Mp[t]-(\[Gamma]*\ [Beta]vh/verN
[t]1)*S[t]*Mwp[t]+\ [Omega] *R[t]+\ [Lambda]lh*verN[t]*(1-(verN[t]/Kh))-\[
Mulh*S[t];

equationE=e’ [t]==(\[Beta]vh/verN[t])*S[t]*Mp[t]+(\[Gamma]*\[Beta]vh/verN[
t])*S[t]*Mwp [t] -\ [Rholh*e [t]-\ [Mulhx*e[t];

equationI=i’ [t]==\[Rholh*e[t]-\[Deltal*i[t]-\[Muld*i[t]-\[Mulh*i[t];

equationR=R’ [t]==\[Deltal]*i[t]-\[Omega] *R[t]-\ [Mulh*R[t];

equationMs=Ms’ [t]==-(\[Betalhv/verN[t])*Ms[t]*i[t]+(\[Lambdalm/2)*(2+Cos
[\ [Thetal*t])*(verMt [t])*(1-((verMt[t])/Km))-\ [Mulm*Ms [t];

equationMe=Me’ [t]==(\[Betalhv/verN[t])*Ms[t]*i[t]-\[Rho]lm*Me [t]-\ [Mu]m*Me
[t];

equationMp=Mp’ [t]==\[Rho]lm*Me [t]-\ [Mulm*Mp [t];

equationMws=Mws’ [t]==-(\[Betalhv/verN[t])*Mws [t]*i[t]+rw[t]+(\[Lambda]lm
/2)*(2+Cos [\ [Theta] *t]) * (verMw [t]*verM[t])*(1/verMt [t])-1. 1%\ [Mulm*Mws
[t];

equationMwe=Mwe’ [t]==(\[Betalhv/verN[t])*Mws [t]*i[t]-\[Rho]m*Mwe [t
1-1.1%\ [Mu]lm*Mwe [t] ;

equationMwp=Mwp’ [t]==\[Rholm*Mwe [t]-1. 1%\ [Mulm*Mwp [t];

ivals={S[0]==30000.0,e[0]==0.0,i[0]==0.0,R[0]==0.0,Ms[0]==10000.0,Me
[0]==0.0,Mp[0]==1.0,Mws [0]==0.0,Mwe [0]==0.0,Mwp [0]==0.0};

s=NDSolve[{equationS,equationE,equationl,equationR,equationMs,equationMe,
equationMp,equationMws,equationMwe,equationMwp,ivals},{S,e,i,R,Ms,Me,
Mp,Mws ,Mwe ,Mwp},{t,10000.03}];

solutionS = First[S /. s];
solutionE = First[e /. s];
solutionl = First[i /. s];

solutionR = First[R /. s];

solutionMs = First[Ms /. s];
solutionMe = First[Me /. s];
solutionMp = First[Mp /. s];

solutionMws = First[Mws /. s];

solutionMwe = First[Mwe /. s];
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solutionMwp = First([Mwp /. s];

Cdédigo-fonte 3 — Modelo com dois sorotipos

\ [Lambda]lh=0.01;
\ [Mu]h=1/30000.0;
\ [Mu]d=0.0044;

\ [Beta]vh1=0.75;
\ [Beta] vh2=0.75;
\ [Deltal1=1/7.0;
\ [Delta]2=1/7.0;
Kh=50000.0;

\ [Betalhv1=0.375;
\ [Beta]lhv2=0.375;
\ [Lambda]m=0.15;
\ [Mulm=1/15.0;
Km=15000.0;

\ [Theta]=(2%Pi)/365;
\ [Omegal 1=1/30.0;
\ [Omega] 2=1/730;
\ [Alphal=0.3;
\[Eta]=0.5;

VetorN=verN[t_]:=S[t]+il[t]+i2[t]+S1[t]+S2[t]+i12[t]+i21[t]+R1[t]+R2[t]+R
(t];
VetorM=verM[t_]:=Ms[t]+Mp1[t]+Mp2[t];

equationS=S’ [t]==-(\[Beta]vhl/verN[t])*S[t]*Mpl[t]-(\[Betalhv2/verN[t])*S
[t]*Mp2[t]+\ [Lambda]h*verN[t]*(1-(verN[t]/Kh))-\[Mulh*S[t]+\ [Omega] 2*R
[t];

equationIl=i1’ [t]==(\[Beta]vhl/verN[t])*S[t]*Mpl[t]-\[Delta]1*il[t]-\[Mu]
hxil[t];

equationI2=i2’ [t]==(\[Betalvh2/verN[t])*S[t]*Mp2[t]-\[Deltal1*i2[t]-\ [Mu]
h*i2[t];

equationR1=R1’ [t]==\[Delta] 1*il[t]-\[Omega] 1*R1[t]-\[Mu]lh*R1[t];

equationR2=R2’ [t]==\[Delta]1*i2[t]-\[Omega] 1¥R2[t]-\ [Mu]lh*R2[t];

equationS1=S1’ [t]==-(\[Alpha] *\ [Betalvhl/verN[t])*S1[t]*Mpl[t]+\ [Omega] 1%
R2[t]-\ [Mulh*S1[t];

equationS2=52’ [t]==-(\[Alpha] *\ [Beta] vh2/verN[t])*S2[t]*Mp2[t]+\ [Omega] 1%
R1[t]-\ [Mulh*S2[t];
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equationI12=i12’ [t]==(\[Alphal *\ [Betalvh2/verN[t])*S2[t]*Mp2[t]-\[Delta
12%i12[t] -\ [Mu]d*i12[t]-\ [Mulh*i12[t];

equationI21=i21’ [t]==(\[Alpha] *\ [Beta] vh1/verN[t])*S1[t]*Mp1[t]-\[Delta
12%121 [t]-\[Muld*i21 [t]-\ [Mulh*i21[t];

equationR=R’ [t]==\[Delta]2*il12[t]+\ [Delta]2*i21 [t]-\ [Mu]h*

R[t]-\[Omega] 2+R[t];

equationMs=Ms’ [t]==-((\ [Betalhvl/verN[t])*(il[t]+\[Etal*i21[t])+(\[Betal
hv2/verN[t])*(i2[t]+\ [Etal*i12[t]))*Ms [t]+\ [Lambda]lm* (2+Cos [\ [Thetal *t
D *(verM[t])*(1-((verM[t]) /Km)) -\ [Mu]lm*Ms [t] ;

equationMp1=Mp1’ [t]==(\[Betalhvl/verN[t])*(il[t]+\[Etal*i21[t])*Ms[t]-\[
Mulm*Mp1[t];

equationMp2=Mp2’ [t]==(\ [Betalhv2/verN[t])*(i2[t]1+\[Etal*i12[t])*Ms[t]-\[
Mulm*Mp2[t];

ivals={8[0]==30000.0,11[0]==0.0,i2[0]==0.0,S1[0]==0.0,82[0]==0.0,i12
[0]1==0.0,i21[0]==0.0,R1[0]==0.0,R2[0]==0.0,R[0]==0.0,Ms [0]1==10000.0,
Mp1[0]==1.0,Mp2[0]==1.0};

s=NDSolve[{equationS,equationIl,equationI2,equationS1,equationS2,
equationI12,equationI2l,equationRl,equationR2,equationR,equationMs,
equationMpl,equationMp2,ivals},{S,i1,i2,i12,i21,S1,S2,R1,R2,R,Ms,Mp1,
Mp2},{t,50000.0}];

solutionS = First[S /. s];

solutionIl = First[il /. s];
solutionI2 = First[i2 /. s];
solutionS1 = First[S1 /. s];
solutionS2 = First[S2 /. s];
solutionI12 = First[il2 /. s];
solutionI21 = First[i21 /. s];
solutionRl = First[R1l /. s];
solutionR2 = First[R2 /. s];

solutionR = First[R /. s];
solutionMs = First[Ms /. s];
solutionMpl = First([Mpl /. s];
solutionMp2 = First([Mp2 /. s];
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A.2 Modelos com EDR

Os algoritmos abaixo sao referentes aos modelos do Capitulo 3 utilizando os

pardmetros da Tabela 5 que resultaram nos resultados obtidos nos graficos na secao 4.2.

Cdédigo-fonte 4 — Modelo com sazonalidade e retardo

\ [Lambda]h=0.01;
\ [Mu]h=1/30000.0;
\ [Mu]d=0.0044;

\ [Beta]vh=0.75;

\ [Tau] 1=5.0;

\ [Delta]=1/7.0;

\ [Omegal=1/365;
Kh=50000.0;

\ [Betalhv=0.375;
\ [Lambda]lm=0.15;
\ [Mulm=1/15.0;

\ [Tau] 2=5.0;
Km=15000.0;

\ [Theta]l=(2*Pi)/365;

VetorP=verN[t ]:=S[t]+i[t]+R[t];
VetorQ=verM[t_]:=Ms[t]+Mp[t];

equationS=S’ [t]==-(\[Beta]vh/verN[t])*S[t-\[Taul1]*Mp[t-\[Tau]1]+\ [Omega
J*R[t]+\ [Lambda]l h*verN[t]*(1-(verN[t]/Kh))-\[Mulh*S[t];

equationI=i’ [t] == (\[Betalvh/verN[t])*S[t-\[Tau]1lMp[t-\[Tau]1]-\[Delta
1#i[t]-\[Muld*i[t]-\[Mulh*i[t];

equationR=R’ [t]==\[Deltal*i[t]-\[Omegal *R[t]-\[Mulh*R[t];

equationMs=Ms’ [t]==-(\[Betalhv/verN[t])*Ms[t-\[Taul2]i[t]-\[Taul2]+\[
Lambda]m* (2+Cos [\ [Thetal *t] ) *verM[t]*(1-(verM[t]/Km))-\ [Mulm*Ms [t] ;

equationMp=Mp’ [t]==(\[Betalhv/verN[t])*Ms[t-\[Taul2]i[t-\[Taul2]-\ [Mulm*
Mp[t];

ivals={S[0]==30000.0000,1i[0]==0.0000,R[0]==0.0000,Ms [0]==10000.0000,Mp
[0]==1.0000};

solution=NDSolve[{equationS,equationI,equationR,equationMs,equationMp,
ivals},{S,i,R,Ms,Mp},{t,50000.0}];
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solutionS=First[S /. solution];
solutionI=First[i /. solution];
solutionR=First[R /. solution];
solutionMs=First[Ms /. solution];

solutionMp=First[Mp /. solution];

Cédigo-fonte 5 — Modelo com Wolbachia e retardo

\ [Lambda]h=0.01;
\ [Mu]h=1/28000.0;
\ [Mu]d=0.0044;

\ [Beta]vh=0.75;

\ [Tau] 1=5.0;

\ [Deltal=1/7.0;

\ [Omegal=1/365.0;
Kh=50000.0;

\ [Betalhv=0.375;
\ [Lambda]m=0.15;
\ [Mulm=1/15.0;
\[Tau]2=5.0;

Km =15000.0;

\ [Thetal=(2%Pi)/365;
\ [Gamma]=0.5;

\ [Mulmw=1/8.0;

VetorN=verN[t ]1:=S[t]+i[t]+R[t];
VetorM=verM[t_] :=Ms[t]+Mp[t];
VetorMw=verMw[t_] :=Mws[t]+Mwp[t];
VetorMt=verMt [t_] :=Ms[t]+Mp[t]+Mws [t]+Mwp[t];

rwlt ] := Which[1499 < t < 1501, 1, True, 0.0];

equationS=S’ [t]==-(\[Beta]vh/verN[t])*S[t-\[Taul 1]*Mp[t-\[Tau] 1]-(\ [Gamma
1*x\ [Betalvh/verN[t])*S[t-\[Tau] 1] *Mwp [t-\ [Tau] 1]+\ [Omegal *R[t]+\ [
Lambda]lh*verN[t]*(1-(verN[t]/Kh))-\[Mulh*S[t];

equationI=i’ [t]==(\[Beta]vh/verN[t])*S[t-\[Taul 1]*Mp[t-\[Taul1]+(\ [Gamma
1*x\ [Betalvh/verN[t])*S[t-\[Taul 1]*Mwp [t-\[Tau]l 1]-\ [Deltal*i[t]-\[Muldx*
i[t]-\[Mulh*i[t];

equationR=R’ [t]==\[Delta]*i[t]-\[Omega] *R[t]-\[Mulh*R[t];
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equationMs=Ms’ [t]==-(\[Betalhv/verN[t])*Ms[t-\[Taul2]*i[t]-\[Taul2]+(\[
Lambdalm/2) * (2+Cos [\ [Thetal *t])* (verMt [t])* (1-((verMt [t]) /Km)) -\ [Mulmx*
Ms[t];

equationMp=Mp’ [t]==(\[Betalhv/verN[t])*Ms[t-\[Taul2]*i[t \[Taul2]-\[Mulm*
Mp[t];

equationMws=Mws’ [t]==-(\[Betalhv/verN[t])*Mws [t-\ [Taul 2] *i [t-\ [Taul 2] +rw[
t]+(\ [Lambdalm/2) * (2+Cos [\ [Thetal] *t]) * (verMw [t] *verM[t] ) *(1/verMt [t])
-1.1%\ [Mulm*Mws [t] ;

equationMwp=Mwp’ [t]==(\ [Beta]lhv/verN[t])*Mws [t-\[Taul 2] *i[t-\[Tau
12]-1. 1%\ [Mu] m*xMwp [t] ;

ivals={S[0]==30000.0,i[0]==0.0,R[0]==0.0,Ms[0]==10000.0,Mp[0]==1.0,Mws
[0]==0.0,Mwp[0]==0.0};

s=NDSolve[{equationS,equationl,equationR,equationMs,equationMp,
equationMws,equationMwp,ivals},{S,i,R,Ms,Mp,Mws,Mwp},{t,10000.0}];

solutionS = First[S /. s];
solutionI = First[i /. s];
solutionR = First[R /. s];

solutionMs = First[Ms /. s];
solutionMp = First[Mp /. s];
solutionMws = First[Mws /. s];

solutionMwp = First([Mwp /. s];

Cédigo-fonte 6 — Modelo com dois sorotipos e retardo

\ [Lambda]lh=0.01;
\ [Mu]h=1/30000.0;
\ [Mu]d=0.0044;

\ [Betal]vh1=0.75;
\ [Beta]vh2=0.75;
\ [Deltal1=1/7.0;
\ [Deltal2=1/7.0;

8 Kh=50000.0;

9

10

11

12

\ [Betalhv1=0.375;
\ [Beta]lhv2=0.375;
\ [Lambda]m=0.15;
\ [Mulm=1/15.0;

13 Km=15000.0;
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\ [Theta]l=(2*%Pi)/365;
\ [Omega] 1=1/30.0;

\ [Omega]l2=1/730;

\ [Alphal=0.3;
\[Tau]1=5.0;
\[Taul2=5.0;
\[Eta]=0.5;

VetorN=verN[t_]:=S[t]+il[t]+i2[t]+S1[t]+S2[t]+i12[t]+i21[t]+R1[t]+R2[t]+R
(t];
VetorM=verM[t_] :=Ms[t]+Mpl[t]+Mp2[t];

equationS=S’ [t]==-(\[Betalvhl/verN[t])*S[t-\[Tau]1]*Mp1 [t-\[Taul1]-(\[
Betalhv2/verN([t])*S[t-\[Tau] 1]*Mp2[t-\[Taul1]+\ [Lambda]lh*verN [t]*(1-(
verN[t]/Kh))-\[Mu]lh*S[t]+\ [Omega] 2*R[t];

equationI1=i1’ [t]==(\[Betalvhl/verN[t])*S[t-\[Taul 1]1*Mpl[t-\[Taul1]-\[
Deltal1*il[t]-\[Mulh*il[t];

equationI2=i2’ [t]==(\[Betal vh2/verN[t])*S[t-\[Taul 1]*Mp2[t-\[Taul1]-\[
Delta] 1¥i2[t]-\[Mulh*i2[t];

equationR1=R1’ [t]==\[Deltal1*il[t]-\[Omega] 1*¥R1[t]-\[Mulh*R1[t];

equationR2=R2’ [t]==\[Deltal1*i2[t]-\[Omega] 1¥R2[t]-\ [Mulh*R2[t];

equationS1=S1’ [t]==-(\[Alpha] *\ [Beta]vh1/verN[t])*S1[t-\[Taul 1]*Mp1[t-\[
Tau] 11+\ [Omega] 1*R2[t] -\ [Mu]h*S1[t];

equationS2=S2’ [t]==-(\[Alpha] *\ [Beta] vh2/verN[t])*S2[t-\ [Taul 1]*Mp2[t-\[
Tau] 1]1+\ [Omega] 1*R1 [t] -\ [Mu]lh*S2[t];

equationI12=i12’ [t]==(\[Alpha]l*\ [Betalvh2/verN[t])*S2[t-\[Taul 1]*Mp2[t-\[
Tau]1]-\[Deltal2*i12[t]-\[Muld*i12[t] -\ [Mulh*il12[t];

equationI21=i21’ [t]==(\[Alpha] *\ [Beta]vh1l/verN[t])*S1[t-\[Tau] 1]*Mp1 [t-\[
Tau]11-\[Delta]2*i21 [t]-\[Muld*i21[t]-\[Mulh*i21[t];

equationR=R’ [t]==\[Delta]2*i12[t]+\ [Delta]2%i21 [t]-\ [Mu]h*

R[t]-\[Omegal 2*R[t];

equationMs=Ms’ [t]==-((\[Betalhvl/verN[t])*(il[t-\[Taul2]+\[Etal*i21 [t-\[
Tau]2])+(\ [Betalhv2/verN[t])*(i2[t-\[Taul 2] +\ [Eta] *i12[t-\[Tau]2])) *Ms
[t-\[Taul 2] +\ [Lambda] m* (2+Cos [\ [Theta] *t]) * (verM[t]) * (1- ((verM[t]) /Km)
)-\ [Mulm*Ms [t] ;

equationMpl=Mp1’ [t]==(\[Betalhvl/verN[t])*(il[t-\[Taul2]+\[Eta]l*i21[t-\[
Tau]2]) #Ms [t-\ [Tau] 2] -\ [Mu]m*Mp1 [t] ;

equationMp2=Mp2’ [t]==(\[Beta]hv2/verN[t])*(i2[t-\[Taul2]+\[Eta]l*i12[t-\[
Tau]2]) *Ms [t] -\ [Mulm*Mp2 [t] ;
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ivals={8[0]==30000.0,11[0]==0.0,i2[0]==0.0,S1[0]==0.0,82[0]==0.0,i12
[0]1==0.0,i21[0]==0.0,R1[0]==0.0,R2[0]==0.0,R[0]==0.0,Ms [0]1==10000.0,
Mp1[0]==1.0,Mp2[0]==1.0};

s=NDSolve[{equationS,equationIl,equationI2,equationS1,equationS2,
equationI12,equationl2l,equationRl,equationR2,equationR,equationMs,
equationMpl,equationMp2,ivals},{S,i1,i2,i12,i21,S1,S2,R1,R2,R,Ms,Mp1,
Mp2},{t,50000.0}];

solutionS = First[S /. s];

solutionIl = First[il /. s];
solutionI2 = First[i2 /. s];
solutionS1 = First[S1 /. s];
solutionS2 = First[S2 /. s];

solutionIl2 = First[il2 /. s];
solutionI21 = First[i21 /. s];
solutionRl = First[R1l /. s];
solutionR2 = First[R2 /. s];
solutionR = First[R /. s];
solutionMs = First[Ms /. s];
solutionMpl = First[Mpl /. s];
First[Mp2 /. s];

solutionMp2
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