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Resumo. A alta incidéncia de epidemias de dengue, chikungunya, zika e febre amarela tornou-se um
fator preocupante para as autoridades de saide publica. O Aedes aegypti € o principal agente de trans-
missdo dessas doencgas e sua erradicacdo € uma tarefa complexa. A introdu¢do de Mosquitos Geneti-
camente Modificados (MGM) no meio ambiente ¢ uma das acdes em curso para combater a dissemi-
nacdo de doengas. No entanto, algumas informagdes como "onde"ou "quantos"MGM sdo necessarios
para a diminui¢do da populagdo selvagem de Aedes aegypti ainda ndo sdo bem conhecidas. Este tra-
balho utiliza modelagem matematica e computacional para mapear a dindmica populacional do Aedes
aegypti, e, assim, simular o comportamento de uma populagdo de mosquitos e suas interacdes com
seres humanos. O modelo além de definir uma méaquina de estados para as vérias etapas da vida do
vetor, reproduz a dindmica das populacdes saudéveis e infectadas dos mosquitos, bem como a interagdo
dessas populagdes com os seres humanos, além de representar a influéncia do MGM no meio ambiente.

Palavras-chave: computational modeling, cellular automata, differential equations, Aedes aegypti.

Abstract. The high incidences of Dengue, Chikungunya, Zika and Yellow Fever epidemics have
become a worrying factor for public health authorities. Aedes aegypti is the main transmission agent
for those diseases and, its eradication is a complex task. The introduction of Genetically Modified
Mosquitoes (GMM) into the environment is one of the actions under course to combat the spread of
diseases. However, some information as "where"or "how many GMM mosquitoes"are necessary for the
decrease of wild population of Aedes aegypti are not well known yet. This work uses computational
modeling to map the population dynamics of the Aedes aegypti. A mathematical and computational
model has been developed to simulate the behavior of a mosquito population and its interactions with
human beings. The model, in addition to defining a state machine for the various stages of vector life,
reproduces the dynamics of healthy and infected populations of mosquitoes, as well as the interaction of
these populations with humans, as well as representing the influence of MGM on the environment .
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1 INTRODUCAO

Algumas doencgas, como a dengue, zika, chikungunya e febre amarela, também intituladas
arboviroses, sdo transmitidas pelo mosquito vetor Aedes aegypti, o que o torna um dos insetos
de grande importancia médica na atualidade (Leite, 2018). A implementacdo de medidas de
controle desses transmissores é primordial para a satde publica (da Silva et al.). No entanto, a
presenca de Aedes aegypti € influenciada por atividades antrépicas (Leite, 2018), que quando
combinadas com os fatores climaticos propicios, ma-formacdo e falta de infraestrutura nas ci-
dades, contribuem para o aumento das epidemias. Assim, a cada ano, especialmente no verao,
verificam-se novas estatisticas alarmantes sobre as principais epidemias relacionadas ao Aedes
aegypti. Durante esses periodos, diferentes 6rgaos governamentais como o Ministério da Saidde
utilizam estratégias para tentar conter a proliferacdo de mosquitos, tais como a promocao de
acoes educativas, durante a visita domiciliar pelos Agentes Comunitérios, e a criacdo do Plano
Nacional de Controle da Dengue (PNCD) (Zara et al., 2016), mecanismos que envolvem muita
gente, tempo e altos custos.

Durante muitas décadas, o emprego de inseticidas quimicos foi a inica maneira de controlar
desses vetores (Leite, 2018). Por consequéncia, empresas privadas e estudiosos buscam alterna-
tivas de controle do transmissor. Entre elas, pode-se citar a empresa britanica Oxitec, que criou
0 mosquito Aedes geneticamente modificado, cujo intuito ¢ diminuir a populacdo de Aedes
aegypti silvestre. Ou mesmo Massahud (2011), com o Projeto “Propagacdo de Dengue Usando
Autdmatos Celulares”, o qual produz um modelo matemético para mapear o comportamento de
doencas infecciosas, que, quando combinados com recursos computacionais, permitem simula-
¢oes das caracteristicas comportamentais dos individuos.

A erradicacdo do Aedes aegypti € considerada praticamente impossivel (da Silva et al.).
Neste sentido, modelos mateméticos que descrevem a dindmica populacional deste vetor e a
propagacdo de epidemias a ele associada, vém sendo desenvolvidos. Estes modelos tém o
intuito de auxiliar o entendimento da epidemia, bem como possibilitar a proposta de desenvol-
vimento de ferramentas de combate a0 mosquito.

Esses modelos baseiam-se em varidveis sOcio-ambientais e climdticas, que influenciam o
ciclo vital e buscam inclusive avaliar meios de controle do vetor. (Barsante et al., 2011).

1.1 Motivacao

A erradicacdo do Aedes aegypti € uma tarefa complexa, ja que, somente a Dengue, chega
atingir entre 50 a 100 milhdes de pessoas anualmente no mundo, destas 550 mil necessitam de
hospitalizacao e 20 mil vao a ébito (Silva et al., 2008). Dessa forma, devido a esse descontrole,
as politicas publicas tém como objetivo o controle e, ndo mais, a erradicacdo do vetor.

Campanhas e esclarecimentos sobre as doencas transmitidas pelo Aedes aegypti sdo meca-
nismos amplamente utilizados, o que exige a participacdo da populagdo no combate as doen-
cas.(Massahud, 2011). Além disso, existem vacinas em combate a Dengue e Febre Amarela,
que, porém, ndo geram imunidade para Chikungunya e Zika.(TERRA et al., 2018)

Por esses motivos, faz-se crucial o conhecimento a cerca de um maior niamero de informa-
coes sobre o vetor e seu espalhamento, para que assim, sejam realizados estudos de métodos
matematicos para modelar o fendmeno e contribuir para o avanco de estudos na area.

1.2 Objetivo

Com o intuito de colaborar com os estudos relacionados as doencas do Aedes aegypti, o
presente trabalho propde o desenvolvimento de um modelo matemético-computacional, que
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descreve a dindmica de espalhamento da populagdo de mosquito, levando em consideragdao
todos os seus estados.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Mosquito Aedes aegypti

O Aedes aegypti ¢ um mosquito da familia Culicidae (Massahud, 2011). Os culicideos na
natureza nutrem-se de néctar de flores e suco de frutos (Barata et al., 2001). Contudo, o repasto
sanguineo feito pelas fémeas dos mosquitos anautdégenos € fundamental para a maturagcao dos
ovos (Barata et al., 2001).

Essas fémeas, alimentam-se mais de uma vez entre duas oviposi¢des sucessivas, especi-
almente quando perturbado antes de estar totalmente ingurgitado (Barata et al., 2001). Essa
caracteristica, aliada a sua estreita associa¢cdo com o homem, e ao fato de ser um mosquito
urbano, encontrado em maior abundancia em cidades, vilas e povoados (da Saude. Fundacao
Nacional de Saude, 2001), aumenta a possibilidade do mosquito ingerir e transmitir doencas.

O vetor se desenvolve através de metamorfose completa (da Saude. Fundacao Nacional de
Saude, 2001) e seu ciclo de vida é composto das fases: aqudtica (ovos, larvas e pupas) e alada
(mosquitos adultos) (Barsante et al., 2011). Em contato com a dgua, os ovos desenvolvem-se
rapidamente em larvas, que dao origem as pupas, das quais surge o vetor adulto (Barsante et al.,
2011).

2.2 Mosquito Genéticamente Modificado (MGM)

O mosquito geneticamente modificado € uma ferramenta criada para o controle do Aedes
aegypti, sua eficicia ja testada em diversos projetos no Panama e Ilhas Cayman, demonstra
supressoes da populacdo selvagem do Aedes aegypti (Wallace e Moreno, 2014).

Para a criacdo de MGM, um gene especifico € modificado no DNA dos mosquitos, que pas-
sam a produzir uma proteina que impede seus descendentes de atingir a fase adulta. Somente
mosquitos machos sdo liberados em vias publicas para realizarem a cdpula com fé€meas sel-
vagens. Os descendentes herdam os genes inseridos € morrem antes de chegar a fase adulta,
diminuindo, portanto, a populacdo de mosquitos aptos a transmissdao de doencas. (Wallace e
Moreno, 2014).

2.3 Modelos Matematicos

A modelagem matemadtica € uma ferramenta para andlise de dispersao de espalhamentos epi-
demioldgicos, e sua utilizagdo tem crescido nos dias de hoje, ja que, se razoavelmente fiéis a
realidade, auxiliam no controle desejado de parametros (YAMASHITA et al., 2014). Nessa ses-
sdo serdo descritos dois modelos utilizados para descrever a proliferagdao de doengas, o0 modelo
suscetivel, infectado e recuperado (SIR) e os modelos baseados em individuos (MBI).

2.3.1 Modelo (SIR)

Proposto por Kermack e McKendrick (1927), o modelo SIR é composto de um sistema
equagoes diferenciais odindrias e foi proposto para representacdo de doencas infecciosas. Por
meio dele é possivel estudar disseminag@o de doengas. As equagdes se dividem em 3 classes
(Suscetivel, Infectado e Recuperado/Removido) (Massahud, 2011). A primeira, representa os
individuos suscetiveis, aqueles que ainda ndo foram contaminados por doenca. A segunda é
a classe dos individuos contaminados com a doenga. ja a terceira, é a classe que representa
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cura ou 6bito dos individuos. Além disso, as equacdes desse modelo levam em conta taxas
de transi¢do dos estados, como a taxa de infeccdo e a taxa de mortalidade ou cura da doenca
(Massahud, 2011).

2.3.2 Modelos Baseados em Individuos (MBI)

Ao descrever dindmica de propagacao epidémica, através de sistemas equagdes diferenciais,
torna-se arduo utilizar de muitos fatores que influenciam na dispersdo. Assim, os modelos
baseados em individuos surgem disponibilizando um uso maior de pardmetros que influenciam
na dindmica estudada.

Em um MBI, os individuos carregam tantas informagdes quantas forem necessarias para a
composi¢do do modelo (Massahud, 2011). Ao utilizar essa ferramenta, as caracteristicas que
sdo levadas em conta sdo bioldgicas e comportamentais, dessa forma, em um modelo com
populacdes distintas, cada uma € modelada separadamente com suas caracteristicas especificas.

A quantidade de caracteristicas associadas ao individuo determina o detalhamento do mo-
delo. Esse tipo de modelagem baseada no individuo além de permitir a visualizacdo de padroes
mais proximos a realidade, auxilia em uma investigacao profunda sobre mecanismos responsa-
veis por tais padroes (Massahud, 2011).

2.4 Meétodo de Euler
2.5 Automatos Celulares (AC)

Os Autdmatos Celulares foram introduzidos nos anos 50 pelo matemdtico Von Neumann
et al. (1966). O AC € uma malha composta por varias células e a sua vizinhaga é normalmente
considerada como sendo ela propria e todas as celulas imediatamente adjacentes (Massahud,
2011), como representado na Figura 1.

Automato Celular ‘

Célula

I

Figura 1: Representacdo de Automato Celular.

O objetivo dessa ferramenta € verificar, em intervalos de tempo, o valor de uma varidvel em
uma célula, sendo afetada pelo valor das células vizinhas em uma etapa aterior. Deste modo, é
possivel observar comportamentos globais através de interagdes simples.

3 METODOLOGIA
3.1 Modelo Matematico proprosto

O modelo exposto é composto por um sistema de equagdes diferenciais ordindrias que des-
creve a dindmica populacional do mosquito e € solucionado através do método de Euler. O
mesmo objetiva simular a intera¢do das seguintes populac¢des de individuos: Ovo (O), Mosquito
(M), Mosquito Infectado (M), Mosquito Geneticamente Modificado (Mpg), Pessoa Suscetivel
(Ps) e Pessoa Infectada (F), conforme Figura 2.

A elaboragdo desse modelo € inspirada nos modelos SIR e MBI.
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Para descrever o modelo matemaético proposto sdo considerados os parametros da Tabela 1:

NG

Figura 2: Relagdo entre as populagdes

Parametros Descrigao Valores
% Populacio de mosquitos fémeas
Tr; Entrada da célula
Tr, Saida da célula
Wy = (m) Propor¢ao de Mosquitos Sauddveis
wpg = (575:) Proporcao de Pessoas Suscetiveis
wp, =( PIi’ 5 Proporcao de Pessoas Infectadas
« Nascimento de ovos 3.0
Yo Morte dos ovos 0.0587
YMm Morte dos mosquitos 0.022
Y, Morte dos mosquitos infectados 0.022
Vg Morte dos mosquitos geneticamente modificados 0.242
B w, Transicao de ovo para mosquito 0.094
By, Transicao de mosquito para mosquito infectado 0.25
Brs P, Transicdo de Pessoa suscetivel para infectada 0.1018
Br, pq Transicdo de Pessoa infectada para suscetivel 0.999
OM Ovos sauddveis postos por mosquitos infectados 0.60
P, Ovos ndo saudéveis postos por mosquitos infectados | 0.40

Tabela 1: Parametros das equacdes.

3.2 Dinamica do ovo

O ciclo de vida do Aedes aegypti se inicia apds a deposi¢do dos ovos pela fémea e as fases
larva e pupa encontram-se implicitas na Equacao 1, representando o estagio aquético.

No estdgio Ovo, primeiramente € acrescido o termo que representa o nascimento da popula-
¢do (agua * o x [M + M;]). Neste termo encontra-se o produto da taxa de nascimento dos ovos
(c) pela probabilidade encontro de individuos capazes de gerar ovos ([M + M;]). Além disso, a
oviposicao é realizada onde hé dgua, parametro bindrio (agua). Por conseguinte, sdo subtraidos
0s ovos que ndo sobreviveram (7o0) e os que conseguiram chegar a fase mosquito (8o »,0).

dO

o aguac|M + M) — v00 — Bo_uO

)
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3.3 Dinamica do Mosquito

A Equacio 2, descreve a variacdo de mosquitos em relagdo ao tempo. Para essa dinamica,
¢ considerado o nimero de ovos sauddveis (8o aOwys) e os infectados (5o aOwnr, par) que
eclodiram e chegaram a fase adulta. Em relacdo a diminui¢do dessa populacdo, é considerada
a mortalidade dos mosquitos (y,; M), bem como a parcela dos mesmos que serdo infectados
(B M_Ml%w p,), Ja acrescida no estagio de Mosquito Infectado. Além disso, deve ser conside-
rada a migracao espacial de individuos nesse estdgio, tanto de saida (7'r,M) quanto de entrada
(T'r; M) na célula atual.

dM

M
o Bo mOwnr + Bo mOwar, par — Yy M — 5M7M17WPI + (TriM) — (Tr,M)  (2)

3.4 Dinamica do Mosquito Infectado

O dinamica do mosquito infectado, representada pela Equagdo 3 se assemelha ao estagio do
mosquito normal. No entanto, os termos e as taxas da equacdo sdo exclusivamente dessa popu-
lacdo. Além disso, a equag@o possui um tnico termo para representar a quantidade de mosquitos
que ja nascem infectados (8o _rOwar, pas;), ja que existe uma taxa de ovos ndo sauddveis postos
por mosquitos infectados (par, ).

dM;
dt

M
= Lo mOwni,prr, — Yo, Mr + Bar g, 70013, + (T'r;My) — (Tro M) (3)

3.5 Dinamica do Mosquito Genéticamente Modificado

A Equacio 4, refere-se ao mosquito genéticamente modificado. Esta € composta de 3 termos:
o produto da taxa de morte pela quantidade de MGM (as, 115, ), calculando assim a populagao
que ird morrer. J4 os outros dois sdo responsdveis pela dispersio do mesmo ao decorrer do
tempo ((T'r;Mg) e (T'r,Mp)), como evidenciado na Dindmica do Mosquito.

A implantacdo do mosquito geneticamente modificado € uma tentativa de propor e mostrar
uma solugdo da propagacdo do Aedes aegypti. Portanto, a utilizagdo do mesmo no desenvolvi-
mento do projeto influenciard nas equacdes do Mosquito e do Mosquito Infectado pois ocasio-
nard a reducdo dessas populacdes onde ele for inserido. Desta forma, torna-se possivel analisar
por meio de simulacdes quais serdo os locais e quantidades estratégicas para inseri-los.

dMp
dt

3.6 Interacio do mosquito com as pessoas

= _’YMBMB + (TTZMB) — (TTOMB) (4)

As populacdes de mosquitos se relacionam com a populagdo de pessoas ao decorrer do
tempo. Essas, por sinal, podem assumir diferentes estados. Uma pessoa suscetivel torna-se
infectada ao ser picada pelo mosquito infectado, assim como, um mosquito torna-se infectado
ao picar uma pessoa infectada. Contudo, diferente dos mosquitos, as pessoas podem retornar
para o estado de suscetivel.

3.7 Dinamica da Pessoa Suscetivel

A Equacio 5 corresponde a dindmica da populacio de pessoas suscetiveis. E importante fri-
sar que estar suscetivel representa o estado inicial do individuo, dessa forma, o termo (—3p, p, Pswar,)
descreve o encontro de mosquitos infectados com pessoas suscetiveis, ou seja, a taxa de tran-
sicdo do estado suscetivel para infectado. Devido a grande quantidade de doengas transmitidas
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pelo vetor, foi considerado que pessoas infectadas ao se recuperarem, tornam-se novamente
suscetiveis. Assim, € acrescida a equacgdo, a parcela de populagdo infectada que se tornou sus-
cetivel, ou seja, recuperada. (Bp, psPr).

dPs

e —Bps_p, Pswar, + Bp, psPr (5)

3.8 Dinamica da Pessoa Infectada

Conforme descrito pela Equacgao 6, esta fase € caracterizada por retratar um individuo com
uma das doencas transmitidas pelo Aedes aegypti. Na dinamica de pessoa infectada € acrescido
o termo que indica a taxa de transi¢do do estado suscetivel para infectado (8p, p, Pswar,) €
serd subtraido o termo que determina a quantidade de pessoas infectadas que se recuperaram da
doenga, ou seja, sdo novamente suscetiveis (8p, pqFr).

dP;

i Bps_p, Pswar, — Be,_ps Pr (6)

3.9 Simulacao Computacional

A implementacdo computacional do presente projeto foi realizada em um computador com
sistema operacional Windows 10, processador Intel core i5, 6GB de memdria RAM e com disco
rigido de 750 GB.

Para programacao, foi adotada a liguagem JAVA e o software NetBeans. J4 a visualizagdo
da dispersao foi possivel através de graficos. Esses foram gerados pelo software Gnuplot a
partir dos arquivos de saida obtidos pelo programa desenvolvido. Ambas ferramentas foram
escolhidas por serem gratuitas e multiplataforma.

4 RESULTADOS

Com objetivo de simular e validar o modelo computacional criado, diferentes cendrios de
testes foram utilizados. Estes cendrios permitem analisar a dispersao do vetor e demonstram
a influéncia de alguns parametros como a dgua, a presenca de mosquitos infectados, pessoas
infectadas e mosquito geneticamente modificado em uma determinada regido.

4.1 Condicao 1

As fémeas do vetor chegam a depositar entre 150 a 200 ovos (Silva et al., 2008), assim,
a Figura 3 descreve um cendrio com a presenca de 800 mosquitos, divididos igualmente em
quatro células vizinhas. A partir dessa condi¢@o, simulagdes com diferentes cendrios foram
realizadas, como mostra a Figura 4.

Na Figura 4 (a), € apresentada a simulagdo em uma regido com dgua e sesm MGM, no decorrer
de 30 dias. Nesse cendrio é possivel verificar, além do aumento da populacdo de mosquitos, a
sua dispersdo. Ja na Figura 4 (b), que apresenta a influéncia do MGM em uma regido com
dgua, ou seja, onde ha eclosdao de ovos, verificou-se que, apesar do crescimento da populacao
de mosquitos e de sua dispersdo, a presenga do Aedes geneticamente modificado auxilia na
reducgdo do vetor, quando comparado a Figura 4 (a).

4.2 Condicao 2

A segunda condicao inicial, parte do principio de uma regido sem mosquitos infectados,
evidenciada pela Figura 5.
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Figura 3: Regidao com 800 mosquitos (pré-simulagdo).
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(a) Regido com dgua e sem MGM, apéds 30 dias de (b) Regido com dgua e sem MGM, apés 30 dias de
simulagdo. simulagdo.

Figura 4: Dispersao dos Mosquitos saidaveis apos 30 dias

Ja na Figura 6 (a), nota-se, ap6s 10 dias, a dispersdo da populacdo de mosquitos infecta-
dos, isso ocorre em consequéncia da presenca de pessoas infectadas na regido, ja que, o ciclo
de transmissao das doengas comeca quando o mosquito pica uma pessoa infectada (Gemaque
et al.).

Mosquitos Infectados
0 dias

# Mosquitos
oM Bk o oo

distancta

Figura 5: Regido sem mosquitos infectados e com pessoas infectadas(pré-simulagao).
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(b) Auséncia de 4dgua e presenca do Mosquito do
(a) Auséncia de dgua e do Mosquito do Bem. Bem.

Figura 6: Dispersdao dos Mosquitos infectados apés 10 dias

Além do surgimento e dispersao do mosquito infectado devido a presenca de pessoas infec-
tadas na regido, nota-se na Figura 6 (a) que, devido a auséncia de dgua na regido, nao ha um
grande aumento da populagdo de Aedes infectado.

Ja na Figura 6 (b), percebe-se que ndo houve nenhuma alteracdo no cenario em realagdo ao
apresentado na Figura 6 (a). Isto ocorre em razio de o MGM interferir na eclosdo dos ovos
apos realizar a copula com a fémea do Aedes aegypti, e, ndo havendo 4gua na regido, nao seria
relevante a intervengao do MGM.

5 CONCLUSAO E TRABALHOS FUTUROS

Nos ultimos anos, a incidéncia de novas doengas transmitidas pelo Aedes aegypti desperta-
ram ainda mais a atencdo dos 6rgaos de satide e dos principais afetados por elas, a populagdo.
Contudo, € reconhecivel que a Dengue, Zika, Chikungunya e Febre Amarela, sdo doencas cujo
espalhamento depende de fatores ecoldgicos, humanos e climéticos, o que torna o controle do
vetor transmissor algo complexo.

Dessa forma, o presente estudo utilizou da modelagem matemética e computacional para
simular a dispersdo do Aedes aegypti e de doengas por ele transmitidas. Por meio do modelo,
torna-se possivel prever a propagacdo de mosquitos e doengas em diferentes cendrios, que se
alteram de acordo com a modificacdo de alguns parametros, sendo eles: dgua, populacdes de
mosquitos e pessoas.

As simulacdes realizadas apresentaram resultados conforme o esperado, mostrando, nao s
a influéncia de cada populacdo no crescimento, diminuicio e na dispersao das populagdes de
mosquitos, mas também, a eficiéncia do MGM. Em vista disso, é almejado que, a formulagdo
matematica, para modelar o fendmeno, possa contribuir para o avanco de estudos que abordam
esse mesmo problema.

Ademais, € necessdrio realizar uma anélise de sensibilidade dos parametros do modelo, para
identificar a importancia e a influéncia de um parametro sobre o resultado final das equacoes, e
do modelo como um todo. Além disso, é imprescindivel aplicar o modelo a realidade. De forma
que, dado valores e resultados de uma situacdo real, seja possivel observar se 0 modelo consegue
obter resultados aproximados utlizando os mesmos dados. Para mais, como a migracdo do
Aedes aegypti nao depende somente da entrada, mas também de fatores aleatdrios, é importante
adotar um modelo ndo deterministico pra representar esssa realidade. Dessa forma, o modelo
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podera auxiliar os agentes de Saude no tratamento de epidemias, pois através dele, serd possivel
realizar simulacdes que possibilitam a definicdo da melhor forma de acdo preventiva, através
das andlises e avaliagdes dos cendrios gerados e dos resultados, antes que medidas custosas
sejam tomadas.
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