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Resumo

FERREIRA, Jackson Andrade, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de
2009. Um modelo multiescalas de autématos celulares para pandemia da

Dengue. Orientador: Marcelo Lobato Martins. Co-Orientadores: Silvio da Costa Fer-

reira Junior e Marcelo José Vilela.

O dramatico ressurgimento e a emergéncia da epidemia de dengue e dengue
hemorragica nas ultimas duas décadas claramente definem uma pandemia global. A
dispersao do virus da dengue combina infecgoes locais dos seres humanos picados por
mosquitos infectados dentro de uma cidade com transmissoes de longo alcance por
vetores nao-infecciosos que se alimentam do sangue de pessoas infectadas provenientes
de outras zonas urbanas. No presente trabalho um modelo de automatos celulares para
epidemias de dengue é proposto e investigado através de simulagao em computador, em
larga escala. O modelo leva em conta as principais caracteristicas relativas a dinamica
das populacoes de mosquitos e seres humanos e o ciclo de transmissao da doenca. Além
disso, o modelo é definido em uma rede livre de escala, em que cada n6 é uma rede
quadrada, a fim de descrever adequadamente o meio ambiente como os centros urbanos
interligados através do sistema de transporte nacional. Um limiar epidémico diferente
de zero é encontrado e é aproximado com um comportamento tipo lei de poténcia
pela densidade de individuos infectados, como observado na rede mundo-pequeno de
Watts-Strogatz. Também, é estudada a importancia de trés parametros na dispersao da
dengue: a difusidade do mosquito, a probabilidade do mosquito picar um ser humano,
e a probabilidade de viagem de pessoas entre duas cidades conectadas. Por fim, mapas

de individuos infectados sao obtidos a fim de caracterizar a difusao da epidemia.



Abstract

FERREIRA, Jackson Andrade, M. Sc., Universidade Federal de Vicosa, February,
2009. A multiscale cellular automata model for the pandemic of Dengue.
Advisor: Marcelo Lobato Martins. Co-Advisors: Silvio da Costa Ferreira Junior and

Marcelo José Vilela.

The dramatic resurgence and emergence of epidemic dengue and dengue hemor-
rhagic fever in the last two decades neatly define a global pandemic. The dispersion of
dengue viruses combines local infections of humans bited by infective mosquitoes inside
a city with long-range transmissions to non-infective vectors that feed the blood of in-
fected people arriving from other urban areas. In the present work a cellular automata
model for dengue epidemic is proposed and investigated through large-scale computer
simulations. The model takes into account the main features concerning the population
dynamics of mosquitoes and humans and the disease transmission cycle. Furthermore,
the model is defined on a scale-free network in which each node is a square lattice in
order to properly describe the environment as urban centers interconnected through a
national transportation system. A nonzero epidemic threshold is found and it is ap-
proached with a power law behavior by the density of infected individuals, as observed
in the small-world network of Watts and Strogatz. Also, it is studied the importance of
three parameters for the dengue spreading: the diffusity of the mosquitoes, the proba-
bility of a mosquito bites humans, and the travel’s probability of people between two
interconnected cities. Finally, maps of infected individuals are obtained in order to

caracterise the epidemic spreading.
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Capitulo 1
Introducao

A epidemia da dengue é uma presente preocupacao na vida das pessoas, prin-
cipalmente no Brasil. Campanhas de combate a dengue e ao seu principal vetor, o
Aedes aegypti, sao anualmente lancadas pelo governo federal, estadual e municipal e
por diversas ONG’s a fim de eradicar ou ao menos controlar a doenga [1, 2, 3|. Por
ainda ser uma doenca que nao possui vacina e por possuir quatro sorotipos diferentes
do virus, a dengue é uma doenca dificil de combater. Além disso, a causa de sua manis-
festagdo mais grave, a febre hemorragica de dengue (FHD), ainda mantém-se sem uma
conclusao sobre sua causa, hd uma atribui¢ao ao surgimento da FHD com a reinfecc¢ao
por um segundo sorotipo da dengue. Portanto, motivagao nao falta para estudar e
ajudar a compreender a epidemia de dengue [4, 5.

Além disso, o estudo de propagacoes de epidemias em redes complexas é um assunto
bem dinfudido na fisica [6, 7, 8, 9, 10|, sendo que alguns dos mais recentes trabalhos
estudam especificamente o caso da dengue [11].

Em um trabalho anterior, adotamos o modelo de rede mista, proposto por Silva et.
al.|12], com uma estrutura que combina a rede livre de escala e a rede regular quadrada
e uma dinamica epidemica do tipo SIS para estudar a disseminagao da dengue. Nessa
dissertacao uma abordagem mais realista do ponto de vista biol6gico que inclui explici-
tamente varios dos parametros epidemiologicos da dengue foi adotada.

O objetivo da presente pesquisa foi a modelagem da dengue em uma rede livre de
escala onde cada né é uma rede regular quadrada. A compreenssao da maneira como
a epidemia se espalha permite o planejamento de estratégias eficientes para controlar
a doenca. Os dados epidemiologicos disponiveis, principalmente pelos orgaos piiblicos,
permite uma comparacao dos resultados para validagao do modelo.

A presente dissertagio esta organizada da seguinte forma: no capitulo 2 (A epidemia

1



da dengue) introduzimos uma breve revisao acerca da estrutura biologica que molda
uma epidemia de dengue. Apresentamos inicialmetne um breve histérico e a situagao
atual da dengue no Brasil e no Mundo e discutimos em seguida no capitulo 3 (Modelo
epidémico) a dindmica da transmissdo da dengue, enfatizando a contribui¢do do vetor
e seu ciclo de vida. Mais adiante, no capitulo 4 (Redes) apresentamos a teoria de
redes complexas, detalhando algumas caracteristicas e principais modelos, incluindo a
rede mista usada nessa pesquisa. Os modelos epidémicos, principalmente, os modelos
SIS, SIR e SEIR continuos e em redes sao discutidos no capitulo 5. No capitulo 6, o
nosso modelo é detalhado e é explicitado o cenéario da epidemia, a condicao inicial da
epidemia na nossa rede e as regras de evolucao da epidemia. Finalmente, no capitulo
7 estao sintetizados os principais resultados obtidos nessa dissertacao e no capitulo 8
apresentamos algumas conclusoes e perspectivas futuras desse trabalho.

O apéndice A contém varios conceitos bésicos de epidemiologia e poderéd ser consul-
tado quando houver a necessidade de uma compressao de alguns dos termos usados

pela epidemiologia.



Capitulo 2
A epidemia da Dengue

A dengue tem se destacado entre as enfermidades reemergentes e é considerada
a mais importante das doencas virais transmitidas por artrépodos, sendo também a
arbovirose mais comum e distribuida no mundo. A dengue manifesta-se clinicamente
sob duas formas principais: a dengue classica (também chamada febre de dengue) e
a forma hemorragica, ou febre hemorragica de dengue (FHD), as vezes com sindrome
de choque de dengue (FHD/SCD). Desde o inicio dos anos 70, a Organizacao Mundial
da Saude (OMS) esta envolvida, de maneira bastante ativa, no desenvolvimento e na
promogao de estratégias de tratamento e controle da doenga [1, 2.
A re-emergéncia de epidemias de dengue classica e a emergéncia da febre hemorragica
de dengue sao alguns dos maiores problemas de Satide Publica da segunda metade do
século XX. Para tanto, tém ocorrido algumas mudancas demogréficas e o intenso fluxo
migratorio rural-urbano, que geraram um crescimento desordenado nas cidades, ausén-
cia de boas condicoes de saneamento béasico e, como conseqiiéncia, a proliferacao do
vetor. Varios surtos tém sido informados, em todos os cinco continentes. A distribuigao

geografica da febre de dengue é mundial e envolve paises tropicais e subtropicais [4].

2.1 Um Breve Historico

A dengue foi detectada pela primeira vez no Sudoeste Asiatico, na cidade de
Java, no final do século XVIII, e quase na mesma época nos Estados Unidos, na Fi-
ladélfia.
Os primeiros casos de FHD notificados datam de meados da década de 50, nas Filipinas
e Tailandia. Apos a década de 60, a presenga do virus intensificou-se nas Ameéricas [13].

Pesquisadores identificaram varios sorotipos da doenca, que foram numerados de 1 a 4



(DENV1-DENV4), a medida que foram descobrertos e identificados.

O sorotipo 1, o mais leve, foi detectado oficialmente pela primeira vez em 1977, inicial-
mente na Jamaica, e a partir de 1980 foram notificadas epidemias desse sorotipo em
varios paises.

O sorotipo 2, encontrado primeiramente em Cuba, foi o responséavel pelo primeiro surto
de febre hemorragica ocorrida fora do Sudoeste Asiatico e Pacifico Ocidental. O se-
gundo surto ocorreu na Venezuela, em 1989.

O sorotipo 3 é o principal responsavel pelas epidemias nos dias atuais, principalmente
no Brasil. E o sorotipo 4 ainda esta pouco ativo.

Hoje, como mostrado na figura 2.1, a doenga ja ocupa uma area significativa no quadro
mundial e a amplitude da infestacao do mosquito, o qual é responsavel também pelas
endemias de febre amarela, nos induz a acreditar que a dengue ainda estd longe de ser

erradicada [4].

1 [0 Aveas infested with Aedes aegypti
Ao “f_ 7 [ Areas with Aedes aegypti and dengile epidemic activity
edes aegypti
— . - E= Areas with endemic yellow fever

Figura 2.1: Area infestada pelo mosquito Aedes aegypti e area de epidemia ativa da

Dengue no mundo. O mapa mostra a situacao no ano de 2007. fonte: iscii.

Nas Américas o Aedes aegypti chegou quase a ser erradicado nas décadas de 50,
60 e 70 [14]. No Brasil foi considerado totalmente erradicado na década de 70, quando

houve uma infestacao desenfreada [15], como mostra a figura 2.2.

4



l:‘ Areas sem
epidemias de
Dengue
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[l epidemis de
Dengue

* Source: CDC/PAHO

Figura 2.2: Re-infestacao do mosquito Aedes aegypti nas Américas. Fonte: PAHO -
Pan American Health Organization [15].

2.2 Dengue

A dengue é uma doenca febril aguda, que pode apresentar resultado benigno ou
grave, dependendo da forma como se apresente. A transmissao do virus ocorre prin-
cipalmente pela picada do mosquito vetor, o Aedes aegypti, mas sabe-se que o Aedes
albopictus, e Aedes polynesiensis podem transmitir a doenca se infectados. Somente
apo6s entrar em contato com sangue contaminado, e incubéa-lo, o0 mosquito esta apto
para a transmissao.

Nao ha transmissao pelo contato de um doente ou suas secrecoes com uma pessoa sa-
dia, ou com fontes de dgua ou alimento.

O Periodo de transmissibilidade divide-se em dois ciclos [16]: A transmissao do ser
humano para o mosquito, que ocorre enquanto o virus estiver no sangue do ser humano
(periodo de viremia). Este ciclo comega um dia antes do aparecimento da febre e vai
até o sexto dia da doenca. Se durante esse periodo uma fémea do mosquito tem um
repasto de sangue infectado, o virus vai se alojar em suas glandulas salivares, onde
se multiplica depois de oito a doze dias de incubacao. Apods este periodo a fémea do
mosquito é capaz de transmitir a doenca e assim permanece até o final de sua vida,
que dura, em média, de seis a oito semanas (aproximadamente 45 dias). Veja figura 2.3
[17]. Nela a contagem de tempo comeca a partir da infecgao de um humano 1, e apos
um periodo de viremia que coincide am alguns dias com o surgimento dos simtomas,
o virus é incubado extrinsicamente no mosquito que em seguida passa a transmitir o

virus. O periodo de incubacao intrinseco é a incubacao ocorrida no ser humano, no



caso da figura 77 sugere a infec¢cao em um humano 2, para que continue o ciclo.

Mosquito pica / Mosquito infectado /
adquire o virus transmite o virus

l 4= Periodo de=—+ | 4=Periodo de =
incubagaol iincubagao

e — | extrinsico intriseco " :
— g b
a 4 5 48 12 16 20 4 24 2;
WY A W
Sintoma Sintoma

Humano 1 Humano 2

Figura 2.3: Tempos de incubacao e periodo de laténcia para duas transi¢oes da dengue

entre mosquitos e hospedeiros humanos

O tratamento da dengue cléssica é a base de analgésicos e antipironicos, po-
dendo ser feito no domicilio, mas com vistoria médica entre 48 e 72 horas apés o inicio
dos sintomas.

Para a FHD o tratamento depende dos sinais cléssicos e da evolucao da hemocon-
centracao. Se for constatada, deve ser feita hospitalizacao imediata para inicio dos
procedimentos.

E preciso controlar as epidemias, além de reduzir o risco de transmissio nas areas afe-
tadas e reduzir a letalidade de FHD, por meio de diagnostico precoce e tratamento

adequado.

2.3 A Dengue no Brasil

2.3.1 Histérico do virus da dengue no Brasil

As primeiras referéncias a dengue no Brasil remontam ao periodo colonial. Em
1865 foi descrito o primeiro caso de dengue no Brasil, na cidade de Recife. Sete anos
depois, em Salvador, uma epidemia de dengue levou a 2.000 mortes. Em 1846, a dengue
é considerada como epidémica, atingindo varios estados, como Rio de Janeiro e Sao
Paulo. Até 1916, Sao Paulo foi atingido por varias epidemias de dengue.

A primeira epidemia de dengue no Brasil nos tempos atuais foi em 1981, em Roraima.
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Em 1986 houve uma epidemia de dengue no Rio de Janeiro e algumas areas urbanas
do Nordeste com disseminacgao do virus DEN1 e mais de 50.000 casos. Em 1990, houve
a introdu¢ao do virus 2 no Rio de Janeiro, atingindo véarias areas do Sudeste|18].

Em 1998, houve uma pandemia com mais de 500.000 casos no pais. O virus se espalhou
por todo o pais, com excessao da regiao sul, com o Nordeste atingindo o maior nimero
de casos. Em 2000, o virus 3 foi isolado no Rio de Janeiro, e uma nova epidemia de
dengue aconteceu entre 2001 e 2003, quando vérios estados do Sul foram atingidos pela
primeira vez.

De um modo geral, as arboviroses (deriva da expressao inglesa Arthropod Borne
Viruses) predominam nos tropicos onde existem condigoes climaticas mais favoraveis

para sua propagacao continua.

SVS L
Secretaria de Vigilincia em Saide So rotl pos Ccircu Ia ntes
Brasil, 2006

[] Sem circulagéo viral (SCeRS)
] DEN2eDEN3

Bl DENS

Bl DEN1,DEN2eDEN3
[JDEN1e3

[] sem Informacaio (PB)

Figura 2.4: Presenca dos sorotipos do virus da dengue no Brasil. Fonte: Ministério da
Saude.

No Brasil, ao encontrar condi¢oes favoraveis, a transmissao da dengue tornou-se
um problema de saide ptblica em nivel nacional e tem sido registrada anualmente
desde 1986, com crescente expansao da sua area de ocorréncia. No ano de 1998 foi
registrada a cifra de 537.507 casos distribuidos em 24 estados, sendo que em 9 destes
foi constatada a ocorréncia de 98 casos de dengue hemorragica.

Diversos sao os fatores que tem contribuicao para a re-emergéncia da dengue no Brasil

7



nos tltimos tempos, inclusive a deterioracao das condigoes sociais e o aumento da den-
sidade demografica em grandes centros.

Em pouco tempo os diversos sorotipos de dengue vém se difundindo no Brasil, sendo
que dos 4 tipos de virus existentes, 3 ja estao confirmados na grande maioria dos esta-
dos (figura 2.4). O quarto virus, apesar da suspeita, ainda nao tem confirmada a sua
presenca [5].

Na figura 2.5 é mostrada a incidéncia da dengue no decorrer dos anos, de 1980 a 2007.
No ano de 2002 foi quando ocorreu a maior epidemia em nivel nacional, quando foram

notificados quase 800.000 casos da doenca devido a chegada do virus DEN-3.

Caszos Notificados de Dengue - Brasil. 1990 22007
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Figura 2.5: Casos notificados de Dengue no Brasil de 1980 até 2005.

2.3.2 A Dengue no Brasil Atualmente

A Secretaria de Vigilancia em Satude do Ministério da Saiude (SVS/MS) registrou
em 2008 até semana epidemiologica 14 (13 a 20 de abril), 230.829 casos suspeitos de
dengue, 1.069 casos confirmados de FHD e a ocorréncia de 77 6bitos por FHD resul-
tando em uma taxa de letalidade para FHD de 7,2%. Também foram notificados 3.298
casos de dengue com complicacao com 53 6bitos. Em funcao da circulagao de trés

sorotipos do virus da dengue, o nimero de casos de FHD e a sua taxa de letalidade
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vém aumentando no pais [19)].

Em relacao aos casos de FHD confirmados em 2008, 64,2% dos casos estao concen-
trados no Rio de Janeiro, 10,2% no Ceara, 6,4% no Rio Grande do Norte e 5,7% no
Amazonas. Por regides geograficas, o quadro de incidéncia da dengue é mostrado na
tabela 2.1.

Em relacao a distribuicao dos casos por porte do municipio, mostrado na figura 2.6
39,7% ocorreram em cidades com menos de 100.000 habitantes, 22,3% com populacao
entre 100.000 e 500.000 habitantes, 8,2% com populagao acima de 500.000 habitantes
e menos de 1.000.000 de habitantes, e 29,8% com populacao maior ou igual a 1.000.000
habitantes.

O monitoramento da circulagao viral demonstra que o sorotipo DEN-3 continua pre-
dominando no pais, representando 66% das amostras isoladas. Entretanto, observa-se
também um percentual importante de isolamentos do sorotipo DEN-2 (31%), sendo
esse sorotipo predominante nos Estados do Ceara (89%), Rio de Janeiro (69%) e Sao
Paulo (60%). O sorotipo DEN-1 foi isolado em 2% das amostras.

Tabela 2.1: Taxas de Incidéncia dos Casos Notificados de Dengue por Regiao de
Residéncia, Brasil, 2008. Fonte: Ministério da Saude.

Regioes Taxas de Incidéncia /100.000 habitantes Incidéncia

Sul 24,5 Baixa
Nordeste 103,8 Média
Sudeste 141.,4 Média
Centro-Oeste 154.,9 Média
Norte 2274 Média
Brasil 121,9 Média




7% Menor que 100 (Baixa)
I3 1002 300 (2dedia)
B Dfaior que 300 (CAlta)

Figura 2.6: Incidéncia de Dengue por Municipio de Residéncia, Brasil, 2008. Fonte:

Ministério da Saude.
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Capitulo 3

A etiologia da dengue

3.1 O Vetor

Aedes (Stegomyia) aegypti (aedes do grego “odioso” e aegypti do latim “do
Egipto”) é a nomenclatura taxonoémica para o mosquito que é popularmente conhecido
como mosquito da dengue. Ele é uma espécie de mosquito da familia Culicidae prove-
niente da Africa, atualmente distribuido por quase todo o mundo, com ocorréncia nas
regioes tropicais e subtropicais, sendo dependente da concentracao humana no local
para se estabelecer [20]. E um mosquito pequeno cujo corpo é escuro com marcas
brancas bem evidentes e pernas articuladas.

O mosquito estd bem adaptado a zonas urbanas, mais precisamente ao domicilio hu-
mano onde consegue reproduzir-se e depositar os seus ovos em pequenas quantidades
de agua limpa, pobres em matéria organica em decomposicao e sais.

O seu controle é dificil, por ser muito versatil na escolha dos criadouros onde deposita
seus ovos, que sao extremamente resistentes.

O mosquito normalmente se reproduz em recipientes artificiais como vasos de flor, latas,
e plasticos em geral. Os ovos conseguem resistir a dissecagao por até um ano, e eclodem
quando esses recipientes sao inundados por agua desoxigenada. Uma vez imersos, os
ovos desenvolvem-se rapidamente em larvas, que dao origem as pupas, das quais surge
o adulto. Como em quase todos os outros mosquitos, somente as fémeas sugam sangue;
os machos sugam apenas substancias vegetais e agucaradas.

O Aedes aegypti é o principal vetor de transmissao do virus causador da Dengue e da
Febre Amarela. Costuma alimentar-se de sangue, dando preferéncia ao sangue humano,

ao amanhecer ou ao entardecer. Porém, pode também picar a noite sob iluminacgao
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artificial. O Aedes aegypti nao resiste a baixas temperaturas, nem a altitudes elevadas.

3.1.1 Ciclo de vida do Vetor

O Aedes aegypti apresenta duas fases ecologicas distintas e interdependentes: a
aquatica com trés etapas de desenvolvimento (o ovo, a larva e a pupa) e a terrestre,
também chamada de fase alada que corresponde ao mosquito adulto, veja a figura 3.1.
A duracao do ciclo de vida, em condigoes favoraveis (oferta de alimentos e temper-
atura) é em média 30 dias, a partir da ovulagdo até sua morte, e como mostra a figura
3.1 de aproximadamente 10 dias a partir da ovulacao até a fase adulta.

Os ovos sao depositados pelas fémeas, fora da dgua, mas bem préximos da superficie,
ficando agregados a superficie dos recipientes. Os ovos sao incubados por 2 a 3 dias,
em condigoes de elevados niveis de umidade e temperatura. Apods este periodo estarao
prontos para eclodir [2, 19].

As larvas sao providas de grande mobilidade e tém como funcao priméria o crescimento.
Alimentam-se de substancias organicas, bactérias, fungos e protozoarios existentes na
agua. Porém, as larvas sao sensiveis as concentracoes elevadas de matéria organica.
Em boas condicoes, a fase larval dura de 5 a 10 dias, mas pode se prolongar por até
algumas semanas dependendo das condi¢oes da agua.

As pupas, terceira e tdltima fase aquética, nao se alimentam, apenas respiram e sao
dotadas de boa mobilidade. Elas sao pouco afetadas por acao de larvicida. Em

condicoes favoraveis a duracao da fase pupal é de 2 dias.

3.2 Dinamica da Transmissao da Dengue

A difusao da dengue é determinada pela densidade e pela dispersao principal-
mente do mosquito Aedes aegypti, apesar de ja ter detectado a transmissao dessa
doenca pelos mosquitos Aedes albopictus, e do Aedes polynesiensis. Estes vetores tém
uma escala limitada de voo (aproximadamente 200 m para o Aedes aegypti), entretanto
sabe-se que eles podem voar cerca de 1km para obtencao de alimento.

O mosquito tem facil adaptacao ao ambiente e estd sempre em constante difusao. Como
podemos observar na figura 3.2, o Aedes Aegypti esta presente em grande parte do ter-

ritorio nacional brasileiro.
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Figura 3.1: Estégios do ciclo de vida do mosquito Aedes Aegypti. Ovo — > larva — >
pulpa — > adulta e ovo — > adulto com os periodos em dias da transicao entre as

fases.

SVS

Secretaria de Vigilincia em Saiide
Municipios Infestados por Aedes aegypti
BRASIL - 20060

] Néo Infestados
I Infestados (3.970)

Figura 3.2: Infestacao do mosquito Aedes Aegypti no Brasil. No final de 2006 a sec-
retaria de saude constatou que 3970 municipios brasileiros estavam infestados pelo

mosquito.
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Devido ao alcance limitado do mosquito, pode-se afirmar que a dengue e febre
amarela se espalham local e independentemente da rede de contato social humano.
Entretanto, na cadeia epidemiologica:

Mosquito infectado — > hospedeiro humano suscetivel — > individuo infectado
— > mosquito infectado

existem periodos, ou laténcias, entre cada estidgio da cadeia. Portanto, se con-
siderarmos as viagens rapidas e freqiientes de pessoas infectadas assintomaticas, as
mesmas podem ser fatores importantes que condicionam a circulagao viral numa visao
global. Especialmente no mundo atual em que o transito de pessoas em escalas nacional
e internacional se realiza em intervalos de tempo curtos ou comparaveis aos estagios
da cadeia epidemiolégica de transmissao da dengue |2|.

Portanto, a dinamica da circulacao do virus da dengue combina um processo local de
contato entre mosquitos e individuos em torno de suas casas com a dispersao estocas-
tica de longo alcance através das pessoas infectadas assintométicas que viajam entre as
cidades. Entao, se quisermos descrever a pandemia global de dengue devemos levar em
conta as redes de transportes nacional e internacional conectando os centros urbanos.

A estrutura dessas redes nos leva ao assunto do proximo capitulo.
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Capitulo 4

Redes

4.1 Introducao

Muitas estruturas ou fendmenos naturais, como os relacionamentos entre as
pessoas, diversos tipos de sistemas biologicos, o conjunto das estradas de um pais ou
estado (figura 4.1), tem a forma de redes de miltiplas conexoes, conhecidas como redes
complexas [21, 22, 23].

E importante observar que estas redes, que podem atingir niveis consideraveis de com-

plexidade, podem emergir de regras de construcao relativamente simples.

4.2 Definicoes

Uma rede ¢ um conjunto de elementos, chamados de nos, vértices ou sitios,
conectados entre si. A importancia do estudo das redes vem da sua identificacao nas
mais diversas situacoes.

Grafos sao definidos matematicamente como estruturas compostas por um conjunto
de vértices (ndés) e por um conjunto de pares destes vértices (arestas). As arestas
freqiientemente sao usadas para indicar alguma espécie de relacao entre os nos que
ligam, em conformidade com o problema modelado. Questoes de interesse incluem
como caminhar na estrutura, se é possivel e como fazer para, a partir de um noé, atingir

outro, etc.
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Figura 4.1: Exemplo de redes complexas usadas para representar contatos entre as

principais cidades de um estado.

4.3 Redes Complexas

Uma rede complexa é definida como aquela cuja estrutura nao segue um padrao
regular.
No entanto, h4 uma dificuldade em se encontrar na literatura uma conceituagao clara
e universalmente aceita de padrao regular aplicavel a este contexto. Alguns trabalhos
entendem redes complexas como aquelas que modelam grandes sistemas, privilegiando
o tamanho e, ou, contando com o senso comum para delimitar seu escopo [24].
As redes complexas foram estudadas primeiramente pelos matematicos hungaros Paul
Erdos e Alfred Renyi. Trata-se da rede aleatoria descrita na secao a seguir.

O objetivo do estudo de redes complexas nos dias de hoje é compreender a
estrutura das redes biologicas, sociais e tecnologicos bem como a influéncia de suas

topologias sobre a dinamica desses sistemas.

4.3.1 Tipos e Propriedades de Redes Complexas

Duas das principais propriedades de redes complexas serao detalhadas a seguir,
sao elas: agregacao e distribuicao de conectividade. Os modelos de redes complexas

mais conhecidos e mais usados sdo: watts-strogatz (aleatéria), mundo pequeno e livre de
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escala. Algumas caracteristicas desses modelos sao discutidas nas subse¢oes seguintes.

4.3.2 Agregacao

A agregacao de nos de uma rede é uma propriedade de redes aleatorias par-
ticularmente importantes no contexto de redes sociais. Observa-se seu predominio,
por exemplo, em uma rede de amigos virtuais |[23]. A agregacgio é caracterizada pelo
coeficiente de agregacao C'. Para um né ¢ que possui k; vizinhos, podem existir até
ki(k; — 1)/2 ligagoes entre eles. C; é definido como a razdo entre o numero de ligacoes

existentes entre os vizinhos, denotada por F;, e o nimero total permitido, ou seja:

2F;

Ci= ik — 1)

(4.1)

O coeficiente de agregacao, C', ¢ uma média de C; sobre todos os noés da rede. O
coeficiente de agregacao fornece a probabilidade de encontrarmos uma conexao entre
dois vizinhos de um no [25].

Erdos e Renyi atentaram para um fato importante: Quanto mais links sao adiciona-
dosa rede, maior a probabilidade de serem gerados clusters, ou seja, grupos de nos
aglomerados [26, 28|.

Uma rede, portanto, poderia ter um conjunto de clusters (grupos de nos) que, de

tempos em tempos, se desfizesse de modo que a mesma média < k > fosse mantida.

4.3.3 Distribuicao de Conectividade

A distribuicao de conectividade de uma rede esta associada ao fato do nimero
de ligacoes de cada um dos N no6s nao ser constante. O que caracteriza essa quantidade
¢ uma funcao de distribuicao P(k), que da a probabilidade de que um né aleatério
selecionado tenha exatamente k ligagoes [26].

Em varios modelos mais comuns, como a rede aleatéria e a rede watts-Strogatz, as
ligacoes sao geradas de forma completamente aleatoria, fazendo com que os nés tenham
aproximadamente o mesmo nimero de ligacoes, aproximadamente igual ao valor médio
< k >. Estas redes exibem uma distribuigao de Poisson para P(k), a qual possui um
méaximo em < k >. Por outro lado, os resultados empiricos recentes mostram que para
a grande maioria das redes observadas o grau de distribuicao difere significativamente
de uma distribuicao de Poisson, resultando, por exemplo, numa distribuicao do tipo lei

de poténcia, que é o caso das redes livres de escala.
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4.3.4 Redes Aleatorias

Desenvolvido por Erdos e Rényi [29], ele pode ser considerado o modelo mais
simples de redes complexas. Esse modelo gera uma rede a partir de um nimero N
de vértices isolados, ligando aleatoriamente esses vértices através de arestas. Cada
par de nos é conectado com probabilidade p. Quando p = 1 eventualmente obtemos
um grafo totalmente conectado com nimero de arestas dado por n = N(N — 1)/2.
No caso geral temos que o nimero médio de conexoes de cada vértice é dado por
< k>=2n/N =p(N —1) [29]. No caso para qualquer valor de p a rede aleatoria tera
n=p.N(N —1)/2 ligagdes. Na figura 4.2 podemos ver um exemplo deste tipo de rede.

Figura 4.2: Exemplo de rede aleatoria com N =70 nés e ( k =2.

4.3.5 Mundo Pequeno

As redes complexas conhecidas como mundo pequeno (small-world networks:
SW), ou também como redes Watts-Strogatz, foram introduzidas como uma proposta
de topologia mais adequada a descricao de algumas propriedades observadas em sis-
temas de redes reais, que incluem sistemas biologicos, tecnologicos e sociais |28, 29].
A dindmica das redes SW demonstra que apesar do tamanho consideravel das referidas
redes, na maioria delas ha uma trajetoria relativamente curta entre dois noés quaisquer.
Tal propriedade é mostrada na figura 4.3, na qual podem ser observadas uma rede
regular e outra completamente aleatoria, sendo a SW intermediaria as duas no que se
refere & aleatoriedade.

A distancia entre dois noés, [, consiste na menor quantidade de ligacoes existente

no caminho mais curto entre eles. A figura 4.4 mostra a relagao entre o livre caminho
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Figura 4.3: Comparacgao entre a rede regular, mundo pequeno e aleatéria, onde a seta

indica o aumento da aleatoriedade [29].

médio em funcao da aleatoriedade, L(p) e o coeficiente de aglomeragdo também em

funcao da aleatoriedade, C'(p). Observa-se na figura que apesar do livre caminho médio

cair significativamente com o aumento de p, o coeficiente de aglomeracao nao o faz.

Portanto, para uma rede SW, é claramente visivel a caracteristica de clusters, mesmo

com livre caminho médio tao baixo.
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Figura 4.4: Livre caminho médio L(p) e coeficiente de aglomeragao C(p) para o modelo

SW.

A mais famosa rede SW foi descoberta em uma pesquisa pioneira realizada pelo

psicologo social Stanley Milgram, em 1967. Ele concluiu que havia uma ligagao dos
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amigos com um comprimento tedrico aproximadamente seis entre a maioria de pares
de pessoas nos Estados Unidos. Esta propriedade da SW parece caracterizar muitas
redes complexas como: as redes de colaboracao entre atores de filme, de citacoes em

artigos, de amigos virtuais, etc |29, 30].

4.3.6 Livre de Escala

Diferentemente das redes mundo pequeno, Barabasi [30] mostrou que as redes
reais, incluindo a World-WideWeb, a Internet ou as redes metabdlicas, possuem uma

funcao de distribuicao de conexoes que cai com uma lei de poténcia:

Plk) ~ k= (4.2)

As redes que seguem esse tipo de distribuicao sao denominadas redes livres de
escala.
A lei ou padrao de estruturacao basico que gera uma rede livre de escala foi estab-
elecido por Albert Barabasi e consiste em “the rich get richer” (os ricos ficam mais
ricos), isto é, quanto mais conexoes um no6 possui, maiores as chances dele estabelecer
novas conexoes. Esta caracteristica é chamada também de “preferential attachment”
ou conexao preferencial [26]. Um novo no tende a se conectar com um no pré-existente

com maior nimero de conexoes.

Portanto, tais redes possuem nos que sao altamente conectados (hubs ou conec-
tores) e uma grande maioria de nés com poucas conexdes. Os hubs seriam os “ricos”,
que tenderiam a receber sempre mais conexoes ao se adicionar mais nés na rede.

A rede livre de escala difere da rede mundo pequeno principalmente pela funcao de
distribuicao. A distribuicao de conectividade da rede mundo pequeno tem um valor
médio <k>, concentrando a maioria dos sitios com esse valor de conectividade, ja a
funcao distribuicao da rede livre de escala mostra uma concentracao de sitios com pouca
canectividade e poucos sitios com muitas conexdes como podemos ver na figura 4.5,
portanto a propriedade de “preferential attachment” é predominante nas redes livres

de escala.
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Figura 4.5: Desenho esquematico (a) e (b), grafico da funcado de distribuicao (c¢) e (d)

e modelos, respectivamente, da rede (e) mundo pequeno e (f) livre de escala.

4.3.7 Rede Mista

A rede mista, aplicada nesse trabalho, e descrita primeiramente no trabalho
de Silva [12], consiste em uma rede livre de escala gerada pelo modelo de Barabasi e
no ataque preferencial, porém cada um de seus sitios sao redes regulares quadradas,
podendo variar ou nao de tamanho. A figura 4.6 ilustra um tipo de rede mista em que
as redes regulares tém tamanhos variados.
Na formacao da rede mista sao utilizados os mesmos processos de formacao de uma
rede livre de escala, principalmente a conexao preferencial. Assim, havera muitos sitios

(redes quadradas) com poucas conexoes e havera poucos sitios com muitas conexdes.

Esse modelo pode representar bem a estrutura de conexoes entre as cidades em
um pais, onde existem as grandes metropoles, altamente conectadas, e muitas cidades
interioranas que se conectam com poucas cidades. O método usado na construcao da
rede serd mais bem detalhado na secao 6.

No capitulo anterior foi analizado os aspectos bioldgicos principais da dengue: o ciclo
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Figura 4.6: Desenho esquemético de uma rede livre de escala onde cada n6 é uma rede
regular quadrada de tamanho LxL variado de acordo com o niimero de conexoes. Grafo
gerado pelo software PAJEK.

de vida de seu vetor principal, os ciclos de transmissao do virus entre o vetor e hos-
pedeiro e vice-versa.

Nesse capitulo, por sua vez, discutimos as nogoes bésicas e as caracteristicas marcantes
das redes complexas que parecem ser mais adequadas para descrever o cenario fisico
no qual se da a dispersao da dengue. Falta-nos, portanto, fornecer uma idéia geral
dos métodos matematicos usados para se investigar a dispersao de epidemias. Este é o
objetivo do proximo capitulo. Ao final dele teremos uma visao global que nos permitiré

descrever o modelo de multiplas escalas para a dengue proposto nesta dissertagao.
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Capitulo 5
Modelos Epidémicos

O estudo de epidemias por meio de modelos matemaéticos tem sido feito ha quase
um século. A primeira epidemia a ser matematicamente modelada foi a Grande Peste
de Londres de 1665-66, que matou cerca de 1/6 da populagdo da cidade. Uma das
caracteristicas da Grande Peste foi aparecer muito rapidamente, crescer de intensidade
e depois desaparecer, deixando uma parte da populacao susceptivel nao infectada. O
mesmo tipo de dinamica foi observado em outras epidemias, tanto no caso de doencas
fatais como no caso de doencas em que os infectados se recuperam e adquirem imu-
nidade [31].

Um dos grandes triunfos da modelagem epidemiologica, desde as primeiras décadas do
século 20, foi o desenvolvimento de modelos muito simples, capazes de reproduzir este

tipo de dinamica. No que se segue apresentam-se os principios basicos destes modelos.

5.1 Os Modelos SIS, SIR e SEIR

Os modelos tém uma estrutura baseada na divisao da populacao de hospedeiros
em varias categorias (S, E, I, R ou outra) cada categoria representa um estado que um
individuo pode ter, S - susceptivel, E - exposto, I - infectado e R - recuperado, essas
categorias serao melhor detalhadas na subsecao seguinte. Assim os hospedeiros podem
fluir entre as categorias, segundo taxas que, em geral, dependem das caracteristicas
biomédicas da doenca.

Considere-se o caso muito simples em que s existem as categorias de individuos sus-
ceptiveis (S) e infectados (I) na popula¢do. Os susceptiveis convertem-se em infectados

com taxa (I por unidade de tempo. Os infectados podem nunca se recuperar da doenca
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ou podem se recuperar a uma taxa c, tornando-se imediatamente susceptiveis caso a
recuperacao nao confira imunidade. Nesse caso, nao existe a categoria recuperada R.
Se nao ha recuperacao, temos o modelo SI e se ha recuperacao ou reposicao podemos
considerar o modelo SIS. Representando por quadrados as categorias de individuos e
por setas o sentido do seu fluxo, tem-se, esquematicamente, os modelos SI e SIS nas

figuras 5.1 e figura 5.2:

pi

Modelo Si

Figura 5.1: Desenho representativo do modelo epidemiologico SI. Onde S é a categoria
susceptivel, I é categoria infectado, Ji é a taxa com qual os individuos passa da categoria

S para a categoria I.

Bi

Modelo SIS

Figura 5.2: Desenho representativo do modelo epidemiologico SIS.

O sistema de equacoes diferenciais ordinarias que representam o modelo SIS e

o significado de cada termo segue abaixo:
08
i +cl — S (5.1)

+ Recuperados - Infectados

oI
— = —cl ‘ 2
T cl + piS (5.2)

- Recuperados + Infectados

onde S e I sao, respectivamente, os nimeros de susceptiveis e de infectados. [ é o
numero de contactos de cada infectado por unidade de tempo, por vezes designado co-

eficiente de transmissao. O termo (3iS assume transmissao dependente de freqiiéncias,
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ou seja, o nimero de contactos por individuo por unidade de tempo (3) esta de alguma
forma limitado.

Na maioria dos casos assume-se que o total de individuos (N=S+1I) nao varia, logo o
coeficiente de mortalidade b e o coeficiente de natalidade d, devem ser iguais, b = d
utilizando-se o simbolo b para representar ambas as taxas. Assume-se inicialmente que
a doencga nao causa um acréscimo significativo de mortes entre os infectados. Desta
forma o sistema de equacoes receberiam os termos que representam mortes e nascimen-
tos dos individuos e entao passa a ser:

oS

5 = DN —bS +el - pis (5.3)

+Nascimentos - Mortes + Recuperados - Infectados

%:—M—d+ws (5.4)

- Mortes - Recuperados + Infectados

Entretanto, existem vérias doencas em que os individuos infectados podem se recuperar
da doenca e adquirir imunidade, sendo removidos da classe I. A duracao média dessa
imunidade varia de doenca para doenca. Assim, comparando-os aos modelos SI e
SIS, inclui-se a categoria dos removidos (R) ou recuperados e imunes [32, 33|. Esta
categoria inclui os individuos que transitam para fora dos infecciosos (com taxa c)
porque recuperaram da infeccao e adquiriram imunidade. O modelo compartimental é

mostrado na figura 5.3.

S Bi [1 JR

e}

Figura 5.3: Desenho representativo do modelo epidemiologico SIR.

Podemos dizer que em geral os modelos SIR sao apropriados para doencas virais
que conferem imunidade, como o dengue, o sarampo, a parotidite e a rubéola. Analoga-
mente os modelos SIS sao apropriados para varias doencas causadas por agentes bacte-
rianos, nas quais a recuperag¢ao nao protege contra uma reinfec¢ao, como a meningite,
a maléaria e a doenga do sono. O modelo SIR de Kermack e McKendrick é o mais
conhecido modelo matemético para propagacao de epidemias [34]. Este modelo inclui

também uma taxa de mortalidade d e natalidade b, figura 5.4, e é descrito pelo sistema

de ODEs:
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Figura 5.4: Desenho representativo do modelo epidemiologico SIR com taxa de natal-
idade b e taxa de mortalidade d.
08

= _pN — dS — Gi )
5, = b —dS — BiS (5.5)

+Nascimentos - Mortes - Infectados

oI
— =—dl —cl ' .
T dl —cl + piS (5.6)

+ Mortes - Recuperados + Infectados

R
T AR+ el .
5 R+c (5.7)

+ Mortes + Recuperados

onde S, I e R representam, respectivamente, as populacoes de suscetiveis, infectados e
recuperados; (3, b, ¢ e d sao o taxa de transmissao, de natalidade, de recuperacao e de
mortalidade, respectivamente.

Os modelos descritos até esse ponto supoem que o tempo de laténcia, ou periodo de
viremia, é aproximadamente zero. Contudo, na realidade raramente isto é observado.
Por exemplo, o periodo de laténcia é de aproximadamente 5 dias no caso da dengue, 10
dias no sarampo e 2 dias na gripe. Todos estes modelos podem acomodar a existéncia
de uma categoria de individuos latentes, considerados também como individuos expos-
tos (E), isto &, ja infectados, mas ndo-transmissores, situada entre a dos susceptiveis e
a dos infectados. Se considerarmos que existe laténcia, podemos construir os modelos
SEI, SEIS, SEIR. Entretanto, a resolucao desses modelos via equagoes diferenciais or-
dinérias mostra que nao existe mudanca na dinamica da epidemia em razao da inclusao
dessa nova categoria [35, 36, 37|.

Freqiientemente os modelos tém as taxas de natalidade e mortalidade, respectivamente,
b e d, pois a taxa de natalidade afeta a categoria dos susceptiveis. As taxas de mortal-

idade afetam todas as categorias e podem variar entre elas. No caso mais simples em
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que se pressupoe que N, o nimero total de hospedeiros, nao varia significativamente, a
natalidade e a mortalidade igualam-se, isto é, b = d, um pressuposto bastante razoavel
para muitas populag¢oes humanas.

A maior parte dos parametros epidemiologicos destes modelos, chamados de taxas vi-
tais, como a taxa de recuperacao da doenca e taxa de perda de imunidade, podem
ser medidas diretamente por estudos apropriados. Ja o coeficiente de transmissao (3

combina fatores biologicos, sociais e ambientais, sendo dificil a sua medigao direta.

5.1.1 Sazonalidades no Parimetro Fundamental

Na populagao humana, observam-se algumas doencas que, mesmo que nao con-
ferindo imunidade, exibem uma prevaléncia caracterizada por oscilacoes sazonais ou
com periodos de varios anos. Estas oscilagoes nao sao previstas pelo modelo SIS ele-
mentar. Obviamente, nem todos os pressupostos apresentados para o modelo elementar
sao em geral respeitados.

Um pressuposto que pode ser violado é que [ seja constante sempre. Ha vérias razoes
para que uma variacao de (3 possa acontecer. Fatores fortemente sazonais, podem ser
determinante para a probabilidade sofre tal efeito como, por exemplo, a exposicao do
namero de contatos que varia durante o dia e/ou fatores climatologicos que variam
durante o ano para as diferentes estagoes.

Frequentemente, sugere-se uma func¢ao trigonométrica para simular esse tipo de efeito.
Hethcote et. al. [38] mostra em seu trabalho as solu¢ées de um modelo deste tipo, no

qual a dinamica é controlada pelo parametro:

Ro = (Ci’“ 7 (5.5)

onde f3,, é o valor medio de 3(t). Esse trabalho conclui-se que se Ry < 1 a densidade de
individuos infectados tende a 0 com oscilagoes amortecidas a medida que o tempo passa,
mas se Ry > 1 a densidade de infectados entra num regime de oscilagoes sustentadas,
cujo periodo acaba por estabilizar ao fim de algum tempo. A Figura 5.5 ilustra as

epidemias periodicas assim geradas, quando Ry > 1.

5.2 SIR e SEIR em Redes Complexas

Emmendorfer e Rodrigues utilizaram um modelo de Autématos Celulares (AC)

para estudar a propagac¢ao de epidemias com dinamicas do tipo SIS e SIR [39]. Nesta
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Figura 5.5: Simulagao feita com uma variavel que oscila periodicamente: ((t) = 2 —
1.8.Cos(5t) e ¢ = 1, sendo Ry = 2. A fracao inicial de infectados ¢ i(0) = 0,1 e,
depois de aumentarem, esta oscila sustentadamente ao longo do tempo em torno do

valor medio 7,, = 0, 5.

abordagem, as variaveis de estado do sistema, assim como o tempo, sao discretas. Um
reticulado de células interagentes obedece a algumas regras de mudanca de estado.
Essas interacoes locais geram a dinamica do sistema como um todo. No modelo epi-
demiologico, cada célula representa um individuo, que pode estar em um dentre trés
estados: suscetivel (S), infectado (I) e recuperado (R) [41]. Emmendorfer e Rodrigues
estabeleceram que a probabilidade de um individuo suscetivel se tornar infectado de-
pende do niimero de contatos que ele possui com outros individuos infectados e também
da probabilidade de que cada contato resulte em transmissao.

Outro trabalho (Gagliardi et al.)[40] mostra a modelagem de epidemias em redes dando
importancia especial a rede regular e a rede mundo-pequeno, variando o parametro de
alcance da difusao da doenca.

A figura 5.6 mostra duas evolugoes de epidemias, onde os sitios passam a estar infecta-
dos se estiverem conectados a um noé infectado com probabilidade igual a A = 0,23. As
figuras comparam a diferenca entre o parametro, que controla o espalhamento. Quando

menor o valor de I' (minimo de I'=0) mais local é o espalhamento da epidemia.
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10 dias

Figura 5.6: Em (a) temos imagens de uma simula¢do onde o espalhamento é somente
local (I'=0) e em (b) utilizando os dois tipos de espalhamento, onde podemos notar
a fomacgao de outros focos de epidemias gracas ao espalhamento global. Ambas as
simulagoes (a) e (b) foram iniciadas com apenas um individuo infectado no centro da
rede e A—0.23 [40)].
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Capitulo 6

Um Modelo de Multiplas Escalas para

a Disseminacao da Dengue

6.1 O Cenario da Epidemia

A propagacao de dengue ocorre em uma rede livre de escala com N nos, repre-
sentando as cidades. Essa estrutura é usada com base em dois argumentos. Primeiro,
internacional, nacional e regionalmente as conexoes de trafego entre centros urbanos
se comporta com uma rede do tipo livre de escala. Segundo, um fator importante que
condiciona a circulagao viral sao as rapidas e freqiientes viagens de individuos infecta-
dos assintomaticos entre as cidades [12].

A rede livre de escala é construida utilizando-se o algoritmo de Albert-Barabasi [30].
Nesse algoritmo, a rede livre de escala com N elementos, representando as cidades,
é formada a partir de um ntmero inicial Ny de sitios desconectados. Nesse trabalho
usamos Ny = 10. Os demais N — Ny elementos sao adicionados a rede, formando cada
um, M ligacgoes, seguindo o mecanismo de adesao preferencial. Assim, a probabilidade
desses sitios conectarem a um dos elementos preexistentes é proporcional ao niimero de
conexoes que este elemento ja possui, ou seja, um sitio novo j serd adicionado a rede

ligando-se a um sitio ¢+ segundo a probabilidade:

p-F0 (6.1)

ktotal

onde k(i) é o nimero de ligagdes que o sitio 7 possui e kyyq € a soma de ligagoes

feitas até o momento da ligacao do sitio j. A figura 6.1 mostra um desenho simplifi-
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cado de algumas primeiras ligacoes seguindo a regra probabilistica descrita acima. No

presente trabalho, cada novo sitio adicionado a rede estabeleceu M = 4 ligagoes.

Al Sl S

[\ P
& r/ .
) i'jfs::o ogﬁtto S
RN R AR

Figura 6.1: Desenho simplificado de uma rede livre de escala sendo formado a partir
do algoritmo de Albert-Barabasi, com N = 2 sitios inicialmente na rede e cada novo

sitio acrescentado a rede estabelecendo M = 2 ligacoes.

A distribuicao de conectividades resultante desse algoritmo é dada pela lei de

poténcia

Plk) ~ k= (6.2)

com um expoente o = 2.85, como mostra a figura 6.2.
Atribuiu-se a cada n6 uma rede regular quadrada com tamanhos variaveis L;

segundo a lei de poténcia
P(L)~ L™ (6.3)

Esta lei de Zipf descreve empiricamente a distribuicao de populagoes das cidades em
varios paises do mundo. Para o Brasil um expoente v=2,36 ¢ determinado a partir dos
dados do IBGE [42]. A distribui¢ao usada em nosso modelo, mostrada na figura 6.3 é
caracterizada pelo valor v=2,36.

Ainda mais, para que essa rede mista represente um modelo adequado para
um conjunto real de cidades em um pais como o Brasil, um dos mais importantes
nos quais a dengue é endémica, estabelecemos que os sitios mais conectados, que sao
denominados como hubs, sejam as cidades de tamanhos maiores e os sitios periféricos
sejam as cidades interioranas com tamanhos menores. Entao, no modelo exite uma
correlagao rigida entre a distribuicdo de conectividade P(k) e de tamanhos P(L) dos

nos da rede. Maiores k estao sempre associados a maiores L, conforme parece ser o
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Figura 6.2: Distribui¢do de conectividade dos N=50.000 nés (cidades) da rede livre de

escala, simuladas pelo algoritmo de Albert-Barabasi.
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Figura 6.3: Distribui¢do de tamanhos dos N=5000 nos (cidades) da rede livre de escala,

usadas em nosso modelo, com tamanhos linear L. variando de 10 a 10.000.

caso dos po6los econ6micos nacionais, regionais e locais.

Todos os sitios nas redes regulares quadradas representam residéncias ou simplesmente
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individuos cujos estados podem ser susceptivel, infectado ou imune a um ou mais tipos

de virus da dengue. Para a atribuicao desses estados foi utilizada uma notacao binaria

indicada na tabela 6.1 com seus respectivos significados. Uma segunda rede livre de

Tabela 6.1: Valores de imunidade para as diferentes combinagoes possivel no modelo.

Estado Descrigao Codigo Binéario
0 Virgem, susceptivel a qualquer sorotipo 0000
1 Imune ao sorotipo 1, e susceptivel aos sorotipos 2, 3 e 4 0001
2 Imune ao sorotipo 2, e susceptivel aos sorotipos 1, 3 e 4 0010
3 Imune aos sorotipos 1 e 2, e susceptivel aos sorotipos 3 e 4 0011
4 Imune ao sorotipo 3, e susceptivel aos sorotipos 1, 2 e 4 0100
) Imune aos sorotipos 1 e 3, e susceptivel aos sorotipos 2 e 4 0101
6 Imune aos sorotipos 2 e 3, e susceptivel aos sorotipos 1 e 4 0110
7 Imune aos sorotipos 1, 2 e 3, e susceptivel ao sorotipo 4 0111
8 Imune ao sorotipo 4, e susceptivel aos sorotipos 1, 2 e 3 1000
9 Imune aos sorotipos 1 e 4, e susceptivel aos sorotipos 2 e 3 1001
10 Imune aos sorotipos 2 e 4, e susceptivel aos sorotipos 1 e 3 1010
11 Imune aos sorotipos 1, 2 e 4, e susceptivel ao sorotipo 3 1011
12 Imune aos sorotipos 3 e 4, e susceptivel aos sorotipos 1 e2 1100
13 Imune aos sorotipos 1, 3 e 4, e susceptivel ao sorotipo 2 1101
14 Imune aos sorotipos 2, 3 e 4, e susceptivel ao sorotipo 1 1110
15 Imune aos sorotipos 1, 2, 3 e 4 1111

escala com redes regulares quadradas, idéntica no tamanho a primeira rede atribuida

para os humanos, é incluida para representar os mosquitos. Para cada sitio em cada

rede quadrada é atribuido um estado referente ao mosquito: livre do vetor, ocupado

por um vetor nao infectado, ou ocupado por um vetor infectado com um dos quatro

sorotipos da dengue.

6.2 A condicao Inicial da Epidemia

Formada a rede livre de escala, a configuracao inicial é determinada com o

sorteio aleatorio de uma fracao de 1% dos N nos para construir a regido endémica, e,
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em cada um desses nos sorteados, o individuo infectado é intencionalmente colocado no
centro da rede regular. '(Com raras excegoes, citadas quando for o caso, as simulagoes
foram feitas com N = 1000, logo, inicialmente sao 10 sitios onde o individuo central
estd infectado.)

Um nimero de mosquitos necessaria para que a populacao de mosquitos nao se ex-
tingue correspondente a uma fracao de 15% da populagao da cidade é espacialmente
distribuido de forma aleatoria nos sitios de cada cidade. Nenhum desses vetores esta
infectado por qualquer sorotipo da dengue e suas idades variam entre 1 a 30 dias, com

igual chance.

6.3 As Regras de Evolugao da Epidemia

A interacao entre a rede de individuos e a rede de mosquitos é feita superpondo-
as e promovendo-se as modificacoes dos estados dos seus sitios em funcao das diferentes
combinagoes presentes. Veja a figura 6.4. Assim, um mosquito pode adquirir um
sorotipo do virus caso sua posicao 7 3 coincida com uma posicao 7 i de um individuo
infectado e com uma chance )\, denominada probabilidade de picada [45]. Por sua
vez, um individuo pode mudar seu estado para infectado, com igual chance A, se sua
posicao na rede de humanos coincidir com a posicao de um mosquito infectado na rede

de mosquitos.

Figura 6.4: Desenho esquematico da interacao entre as matrizes representativas das

redes M5 de seres humanos e M; de mosquitos preenchida parcialmente.

Mais especificamente, como no modelo o estado inicial possui apenas um indi-
viduo infectado nos centros de alguns poucos nos (rede quadrada), a primeira etapa
necessaria para a propagacao da doenca em cada né é a sobreposicao de um mosquito
nao infectante a posicao desse individuo infectado. Entao, com a probabilidade de

picada do mosquito, o vetor podera adquirir o sorotipo do virus presente no individuo
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infectado. Caso isto aconteca, somente ap6s um tempo de incubagao intrinseca de 6
dias (passos de tempo), o mosquito passara a ser infectante e transmitira estocastica-
mente a doenca durante sua caminhada aleatéria com probabilidade A,.

Quando um mosquito infectante pica um individuo, a infeccao desse hospedeiro de-
pendera de sua imunidade. Caso verifique-se sua suscetibilidade ao sorotipo carregado
pelo mosquito, esta pessoa passard a transmitir esse virus & mosquitos livres do virus
que o picarem depois de passados 5 dias (passos de tempo). Este periodo é referente

ao periodo de viremia que ocorre na realidade.

6.3.1 A Dinamica Natural da Populacao Humana

No modelo, a populacao humana tem tamanho fixo. Porém o estado dos indivi-
duos varia naturalmente em razao da renovacao da populacao. A taxa de mortalidade
da populacao humana no Brasil, da ordem de 2% ao ano, foi considerada no modelo
como o valor para a fragao de novos individuos susceptiveis introduzidos na rede.
Vale enfatizar que nesse trabalho nao é levado em consideracao que uma pessoa possa
morrer por causa especifica da dengue, portanto uma pessoa infectada pode morrer
com mesma chance de um individuo susceptivel.

Finalmente, o transito da populacao humana entre os centros urbanos foi incluido no
modelo via uma possibilidade de permutacao entre os individuos dos nés da rede livre
de escala.

Isso é feito sorteando-se dois nés e verificando se eles estao conectados. Caso estejam,
um par de individuos (um de cada né) escolhidos ao acaso, intercambiam suas posigoes
com uma probabilidade de viagem, Pyiqgem [43, 44].

Esse mecanismo é responsével por difundir a doenca na rede livre de escala, enquanto

a regra do automato celular promove a disseminacao da doenca dentro da rede regular.

6.3.2 A Dinamica do Mosquito

As idades de ovo, larva e pulpa de um mosquito Aedes aegypti somadas resultam
no minimo de 10 dias, assim s6 mosquitos com idade superior a 10 dias podem voar,
picar e por sua vez, reproduzir. Todos os mosquitos considerados no modelo sao fémas,
pois, sao apenas elas que atuam na cadeia epidemioldgica da dengue.

Os mosquitos adultos executam caminhadas aleatorias simples cujo nimero de passos
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por passo de tempo n,, foi variado durante a pesquisa a fim de determinar a sua relagao

com a disseminacao da doenca.

Somente ap0ds executar os n, passos aleatéorios o mosquito podera se reproduzir com
P

uma taxa que varia sazonalmente segundo a equagao

—q. 12
TRM = TRM, + A.exp ( ;Z‘t ) (6.4)

o2

Aqui, TRM; é o patamar minimo para a taxa de reprodugdao. Adotamos
TRM;—0,025. A é a amplitude da exponencial igual a A—=0,35, a; é um parametro
responsavel por fazer que a fungao gaussiana seja reproduzida a cada 365 passos de
tempo, e o foi escolhido de forma que a exponencial apresente valores significativos du-
rante 120 dias (passos de tempo), ou seja, 4 meses mais chuvosos como no Brasil. Um
grafico dessa taxa de reproducgao é mostrada na figura 6.5. Como a reproducao e eclosao
dos ovos dos mosquitos esta diretamente relacionado com as chuvas, o uso da equagao
gaussiana justifica-se quando comparamos o indice de pluviosidade de regioes de paises
tropicais como o Brasil. Nitidamente o grafico de pluviosidade da regiao nordeste reg-
istrado de Jan/1996 até Dez/2001 mostrado na figura 6.5 correlaciona qualitativamente
ao nosso modelo. Como ja foi mencionado anteriormente nao ¢ incomum “forcar” uma

sazonalidade num parametro fundamental [38].
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Figura 6.5: A esquerda, a taxa de reproducdo do mosquito, conforme equacio Gaus-
siana durante quatro anos, com TRM; = 0,025, A=0,35 e 0 = 45. A direita um grafico

de pluviosidade da regiao nordeste brasileiro por 5 anos.

Finalmente, sabe-se que 95% dos mosquitos morrem com menos de 30 dias.
Assim, um mosquito pode morrer a cada passo de tempo, com uma probabilidade igual

a Pmorte = 0, 0675, a probabilidade necessaria para que 95% dos mosquitos morram com
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menos de 30 dias, ou 30 passos de tempo. O raio médio da caminhada do mosquito é

de aproximadamente:

r=/ny.I, (6.5)

onde n, é o ntimero de passos do mosquito e I, ¢ a idade adulta do mosquito.

A figura 6.6 mostra a evolucao temporal da populacao de mosquitos com parametros
que levam a sua extingao (Figura 6.6 a) ou sua preservacao (figura 6.6 b). Ja na figura
6.7 é revelado o pequeno atraso observado na evolucao da populacao de mosquitos em
relacao a variacao da taxa de reproducao. Essa dinamica é tipicamente encontrada em

nossas simulacoes.
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Figura 6.6: Evolucao temporal da populagdo de mosquitos para varios anos. Em (a)
os parametros sdo TRM; = 0,05 e A =0,1. Em (b) esses valores sio TRM; = 0,025
e A=0,35.
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Figura 6.7: Evolugao temporal da fracgdo da populagao (linha mais escura) e da taxa
de reprodugao (linha mais clara) do mosquito para varios anos. Os valores de TRM; =

0,05, A=0,08 e 0 =45
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Capitulo 7
Resultados e Discussao

As simulagoes do modelo foram realizadas com a maioria dos seus parametros
fixa, e outros variados, dependendo do interesse da simulacao. A tabela 7.1 mostra
os parametros usados na simulacao onde alguns podem assumir valores entre faixas
especificadas pelos intervalos. Os tnicos parametros variados foram: o nimero de
passos do mosquito, a probabilidade de picada e a probabilidade de viagens entre duas
cidades conectadas.

Com o objetivo de observar apenas o efeito da difusidade e da infectividade do vetor,

associados ao nimero de passos do mosquito n, e a probabilidade de picada A,, as
simulagoes foram feitas desconsiderando as viagens de individuos entre as cidades. Isto
vale dizer que a simulacao foi feita apenas dentro de uma cidade.
Assim, conjuntos de simulacoes de 10 amostras foram realizados com o ntimero de
passos do mosquito fixo (esta variavel s6 pode assumir valores inteiros), e variava-
se a probabilidade de picada. Observou-se que para alguns valores da probabilidade
de picada a epidemia se extinguia e que para outros a epidemia se mantinha, como
mostrados na figura 7.1.

A figura 7.1 mostra o nimero de casos acumulados de dengue durante o tempo
para diferentes valores da probabilidade de picada entre 0,32 e 0,35, mantendo o nimero
de passos do mosquito fixo igual a 12 numa cidade de tamanho linear L — 500.
Observa-se que para os valores da probabilidade de picada iguais a 0,32 e 0,33, o
numero de casos acumulados de dengue param de crescer, portanto nenhum outro caso
de dengue ¢é notificado a partir daquele tempo. A contrario, para os valores de ), iguais
a 0,34 e 0,35 o niimero de casos acumulados cresce indefinidamente.

O primeiro valor da probabilidade de picada a partir do qual ha a prevalencia da doenca

¢ chamado de probabilidade critica. No caso da figura 7.2 trata-se do valor de A} igual
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Tabela 7.1: Valores dos Parametros usados no modelo para epidemia de dengue.

Parametros Descricao Valor

N Nimero de nés na rede acima de 1000
livre de escala

L, Tamanho linear das cidades [100, 1000]
(nos) i (i=1,...,N) [100, 1000]

v Expoente da distribuicao dos 2,36
tamanhos das cidades
(P(L) ~ L)

T Periodo pupal/larval do mosquito 10 dias

v Taxa de morte do mosquito por 0,20u0,5
unidade de tempo

TRM, Patamar base da probabilidade

de reproducao do mosquito 0,025

A Pico da probabilidade de 0,375
reproducao do mosquito

30 Largura da probabilidade de 135 dias
reproducao do mosquito

T Periodo do ciclo de cada 1 ano
temporada

np Nimero de passos da caminhada 3 ou 32
aleatoria feita pelos mosquitos

I} Taxa de nascimento de individuos 6,03 x 1075
susceptiveis por dia
(Pnat = ﬁng)

o taxa didria média de viagens 0,1% ou
entre cidades 1%

17 Periodo médio de incubacao 5 dias

T, Periodo de viremia 5 dias

Tp Periodo médio da doenca 5 dias

40



5 1 1 1 1 1 1 1 1

1,8x10" =

1,6x10° - i

! hp=0.33

1.4x10° o Ap=0.34
8 ] Ap=0.35
- (]
o 1,2x10" Ny=12
=} o
5 1,0x10° 4
(]
8 8,0x10° -
0w
o
© 60x10° -

4,0x10°

2,0¢10°

0.0 s
L . T v L . T I T . T T A
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Tempo (passo de tempo)

Figura 7.1: Evolugao dos casos acumulados de dengue para diferentes probabilidades

de picada e n, = 12 fixo.

a 0,34, com precisao de duas casas decimais.
Na figura 7.2 mostra-se como evolui no tempo o nimero de novos casos de infec¢ao
para as prababilidades de picada consideradas na figura 7.1. Novamente, verifica-se

que para A\, = 0,33 a epidemia extingue espontaneamente.

Para cada valor da difusividade do vetor, isto é, do numeros de passos que
cada mosquito realiza por passo de tempo, foi determinado a probabilidade de infec¢ao
critica. Os varios pares ordenados obtidos sao mostrados na figura 7.3. Observa-se
que para valores de m, menores do que 3 a epidemia nao se propagou nem mesmo
com probabilidade de infeccao igual a 1,0. Entao, a curva na figura 7.4 represente a
separatriz entre as regides no espago de parametros (A, n,) nas quais a epidemia se
extingue espontaneamente (\,<A%(n,)) ou se mantem (A, >A%(n,)).

Expandindo essa andlise para os trés parametros variados, incluindo agora a
probabilidade de viagem de individuos entre duas cidades conectadas, obtemos o dia-
grama de fases da figura 7.5.

O nimero de individuos infectados para um tempo suficientemente grande, tende
a um valor de saturacdo, Ny, para taxas de infeccdo proximas a taxa critica (A, = A;).

Proximo a transigao, ou seja, (A, — A\y)<< 1, o parametro N, varia como:
Nyar & (A — A5) 77 (7.1)
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Figura 7.3: Probabilidade de infecgao critica para diferentes niimero de passos.

O valor de = 3,80 encontrado para o modelo de infeccao em uma rede quadrada com
n, =12 e A\j = 0,337 é mostrado na figura 7.6. O mesmo foi feito para outros valores
de n, e A, porém, foram obtidos valores diferente de [ ou mesmo nao foi observado
uma lei de poténcia. Devido as oscilacoes nas densidades de individuos torna-se dificil

caracterizar as propagacoes de epidemias com expoentes criticos do tipo 3.
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Figura 7.5: Espaco de fase (estimado) com a probabilidade de infec¢do, nimero de

passos do mosquito, probabilidade de viagem.

Mapas como os mostrados na figura 7.7 e figura 7.8 foram feitos com o objetivo
de estudar qualitativamente os padroes espaco temporais de evolucao da epidemia de
dengue em uma tnica cidade (n6 da rede livre de escala).

No caso da figura 7.7 o mapa mostra as oscilacdes no tempo no niimero de individuos
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Figura 7.6: Expoente = 0, 373 calculado para simulagoes com n, = 12 e valores de ),

proximos de A) = 0, 337.

infectados. Inicialmente o niimero de individuos infectados cresce rapidamente, porém
nos tultimos quadros verificamos que o raio da regiao epidemica nao cresce significa-
tivamente e had uma diminui¢ao dos individuos infectados (pontos mais escuros, valor
igual a 1) e também nos individuos recuperados (pontos mais claro, valor igual a 0).

Os tempos a que se referem cada um dos mapas sao, respectivamente, t; = 60, t5 = 120,
t3 = 180, t4, = 240, t5 = 300 e tg = 360. De modo analogo, e para os mesmos paramet-
ros na figura 7.7 sao mostrados também o mapa da populacao de mosquitos para se
fazer comparacoes. Apesar de haver a concentracao da epidemia, nao ha concentracao
de mosquitos, pois estes executam movimento aleatério e inicalmente sao distribuidos
aleatoriamente. Na realidade, entretanto, para reproduzir um mosquito necessita de
picar individuos e obter sangue e as pessoas numa cidade nao estao necessariamente
uniformemente distribuidas. Aqui os pontos mais claros, cujo valor é igual a 0, sig-
nifica 0os mosquitos susceptiveis e 0os pontos mais escuros cujo valor é 1, representam

os mosquitos infectantes.

Outro mapa de individuos foi feito para intervalos de tempos maiores. Veja
figura 7.8. Nela observamos o fato do epicentro da epidemia mudar de lugar. Isto
deve-se ao fator imunidade ja que a pessoa nao pode readquirir a doenca, e a di-

fusidade dos vetores infectantes. Os tempos a que se referem cada um dos mapas sao
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t1 = 200, to = 400, t3 = 600 e t, = 800.

Na figura 7.9 sao mostrados mapas nos quais dois tipos de virus sao lancados ja
na configuracao inicial, e observa-se que ha um espalhamento radial de cada sorotipo.
Com o passar do tempo, uma onda de infeccao nao interfere sobre a outra, e as duas
regioes continuam crescendo radialmente. Vale enfatizar que a imunidade & dengue é
especifica ao sorotipo adquirido pelo individuo e este estd susceptivel a uma segunda

infeccao pelo segundo sorotipo assim que recuperar do primeiro!.

Entre os varios levantamentos feitos pelo ministério da satide brasileiro esta o
registro do niimero de notificagoes de novos casos de dengue por semana epidemioléogica
separados por regiao. Parte desse controle feito no ano de 2006 é mostrado na figura
7.10. Motivados por estes registros foram determinados os nimeros de novos casos em
cada semana obtidos pela simulagao. A figura 7.11 mostra o ntimero de casos notificados
por varios anos e a figura 7.12 mostra uma superposi¢ao dos casos notificados em um
ano, resultado tipico em praticamente todas as simulacoes.

As simulagoes reproduzem qualitativamente os registros epidemiologicos como se
pode ver comparando-se o niimero de casos acumulados simulados, mostrado na figura
7.13 a esquerda, e o de casos acumulados fornecidos pelo ministério da satide, mostrado
na figura 7.13 a direita.!(Pesquisas na epidemiologia verificam uma imunidade geral de

curto prazo, porém esta hipotese ainda nao é unanime).
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Figura 7.8: Mapas de estado dos individuos distinto por cor. Os parametros sao n, = 14
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Figura 7.9: Mapas de estado dos individuos distinto por cor (0 = individuos recuper-
ados, 1 = infectados com sorotipo 1, e 2 = infectados com sorotipo 2). Os parametros
sao n, = 14 e A\, =0, 34.
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Capitulo 8
Conclusoes

A dinamica de transmissao da dengue é um processo complexo que envolve
imunidade especifica a cada um dos quatro sorotipo do virus, taxas de reproducao dos
vetores e nimeros de individuos infectados que variam sazonalmente, viagens frequentes
de individuos assintomaticos que determinam a circulacao global do virus. Assim, de-
pendendo das combinacoes de parametros pode haver a extincao ou a preservacao da
epidemia. Assim como o periodo de viremia que determina as viagens de individuos
assintomaticos.

As redes livres de escalas na qual cada né é uma rede regular quadrada sao bons mod-
elos para o estudo da disseminacao de epidemias em nivel nacional e internacional.
Esse modelo de multiplas escalas deve ser cada vez mais utilizado para o estudo de
propagacao de doengas como a dengue [11].

Neste presente trabalho foram analisados o efeito de trés parametros, a saber, o ntimero
de passos do vetor por unidade de tempo n,, a probabilidade de picada do mosquito
Ap, € da taxa de viagem Piqgem, sobre a disseminacao da dengue.

A evolugao dos casos acumulados e dos casos notificados de dengue mostra uma tran-
sicao de fase entre um estado de extin¢ao da dengue e prevaléncia da doenga. Logo,
foi possivel determinar um diagrama de fases em 2D no espago de parametros (A, n,)
delimitando as regioes de extin¢ao e prevaléncia da dengue. Entretanto um diagrama
de fase em 3D no espago de parametro , (A, 1y, Priggem) fol pouco eficiente na delimi-
tacao de regides de extingao e preservacao da epidemia.

Fixando os valores dos parametros proximos a fronteira critica entre as duas regioes
calculou-se o expoente (3 associado a densidade de infectados. O valor de 3 = 0,373
referente a niimero de passos executados pelo mosquito por unidade de tempo n, = 12

e para uma probabilidae de picada critica A; = 0,337 nao foi o mesmo encontrado para
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outros valores de n,, e A}, Para n, =14 e A} = 0,28 foi obtido um valor de 5 = 0,521.
Entretanto, para n, = 10 e A} = 0,385 nao se verificou um comportamento tipo lei de
poténcia.

Os mapas de individuos infectados mostram qualitativamente a evolucao da epidemia
de dengue em uma tnica cidade (né da rede livre de escala). Alguns mostram mu-
dancas na posicao do epicento da doenca, enquanto outros mostram a independénica
na propagacao de duas ondas de infeccao associados a sorotipos diferentes. Ja os mapas
das posicoes e estados dos mosquitos mostram que nao ha concentracoes de mosquitos
proximos da regiao endémica.

Nesse trabalho foram obtidas séries temporais de individuos infectados para o modelo
SEIR que estao de acordo com séries temporais registradas pelo ministério da saide
durante os anos para diferentes regioes. Um acordo qualitativo também é obtido para
os casos acumulados de dengue simulados e os dados empiricos.

Uma das perspectivas para esse trabalho é estudar algumas taticas de combate a
doenca, como o efeito do “fumacé” que aumenta a probabilidade de morte dos mosquitos
adultos ou a eliminacao dos criadouros que diminiui a probabilidade de reproducao dos
mosquitos. Assim serd possivel saber quais os meios mais efetivos no combate a epi-
demia de dengue, jA que uma vacina para a dengue ainda nao foi desenvolvida e a
quarentena de individuos infectados é inviavel. Outra perspectiva é verificar a taxa
com que as cidades obtém o virus e assim conhecer a relevancia das cidades mais

conectadas na propagagao da doenca em um ambito global.
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Apéndice A
Conceitos Basicos de Epidemiologia

A epidemiologia é a ciéncia que estuda o processo saude-doenca em populacoes
humanas, analisando o espalhamento das doencas entre os individuos destas populacoes
e sugerindo medidas de prevencgao, controle e erradicacao.

A semana epidemioldgica é o périodo que inicia no domingo e termina no sabado. Em
um ano ha 52 semanas epidemiolégicas comecando no primeiro domingo do ano e ter-
minando no primeiro sibado do ano seguinte. Uma Doenc¢a pode ser definida como
uma falha nos mecanismo de adaptagao do organismo. Tal processo conduz a uma
perturbagao da estrutura, ou funcao de um o6rgao, ou de um sistema, ou de todo o
organismo, ou de suas funcoes vitais.

A designacao de doenca contagiosa é reservada as doencas infecciosas cujas transmis-
soes se dao por contatos diretos entre individuos sadios e individuos infectados.

A transmissao direta é a transferéncia rigida do agente, que acontece pelo contato di-
reto de superficies, no ato de tocar, ou por projecao de goticulas de muco e saliva como
no ato de tossir.

A transmissao indireta pode dar-se através de objetos contaminados, por insetos ve-
tores, como é no caso da Dengue, ou mediante aerossois microbianos.

As doengas infecciosas constituem a area mais tradicional da epidemiologia. Doencas
infecciosas sao todas aquelas resultantes de uma penetragao, desenvolvimento ou mul-
tiplicacao de um agente infeccioso no organismo de uma pessoa ou um animal.
Denomina-se epidemia o aumento excessivo do numero de casos de uma dada doenca
infecciosa, ou seja, é uma alteracao do estado de satide-doenca de uma populacao, car-
acterizada por uma elevacao crescente e descontrolada dos coeficientes de incidéncia de
determinada doenca.

O agente infeccioso responsavel pela doenca do Dengue é um virus. Muitas das infecgoes
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virais sao reconhecidas como doencas agudas. O paciente infectado pode recuperar-se
da infeccao adquirindo imunidade ao virus, como nas infec¢coes por Dengue, Sarampo
e Catapora, ou morrer durante a fase aguda da doenca.

No caso de infec¢ao persistente, o sistema imunologico nao consegue eliminar comple-
tamente o virus do corpo, o qual persiste por meses ou anos, 0 que acontece no caso
da infeccao pelo HIV.

O periodo de incubacao é o intervalo compreendido entre a exposi¢cao do organismo ao
agente infeccioso e o aparecimento de sinais e sintomas, ou seja, entre o momento do
contagio e o inicio das manifestacoes clinicas.

O periodo de transmissibilidade é o intervalo de tempo durante o qual o agente infec-
cioso pode ser transferido, direta ou indiretamente, de um individuo infectado a outro,
ou de um animal infectado ao homem.

A incidéncia de doencas em uma populacao significa a ocorréncia de novos casos rela-
cionados a unidade de intervalo de tempo: dia, semana, més ou ano. A incidéncia mede
a intensidade com que estao surgindo novos doentes em determinadas comunidades.
A medicina conseguiu controlar e prevenir muitas doencas infecciosas com o uso de
vacina, antibioticos (e outros medicamentos) e outros mecanismos profilaticos. Mesmo
assim o nivel de ocorréncia de doencas infecciosas continua elevado. Fatores como
mudancas genéticas do patogeno fazem com que recursos ja disponiveis se tornem ob-
soletos e ineficazes. Para a dengue, a dificuldade encontrada, além da falta de uma
vacina, é a variedade de tipos de arbovirus do Dengue. Além disso, o mosquito vetor
se adapta facilmente as condi¢oes naturais do local e estd adquirindo resisténcia ao
veneno do fumacé.

A epidemiologia se utiliza também dos conhecimentos gerados em outras areas como
ciéncias biologicas, ciéncias sociais e estatisticas. A modelagem computacional, que é
o foco desse trabalho pode ser usada para estudar a dinamica de espalhamento e os
mecanismos que levam a persisténcia de doencas infecciosas. Esta técnica ainda causa

pouco impacto nos sistemas de saude.
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