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Uma aplicacao numérica de modelos da dengue
na presenca da Wolbachia e da vacinacao na
Tailandia
A numerical application of dengue models in the presence of
Wolbachia and vaccination in Thailand

Resumo

O virus da dengue é uma das principais causas de doenca e
morte nos tropicos e atualmente, o principal método para im-
pedir a transmissado € o controle dos vetores. Além da dengue, a
zika dentre outras, sdo transmitidas por mosquitos, tendo o Ae-
des Aegypti como o principal vetor, embora o Aedes Albopictus
também seja um possivel portador. Uma bactéria importante
que tem proporcionado uma diminui¢do da propagacao é a Wol-
bachia, presente em 60% dos insetos, geralmente nao encon-
tradano A. Aegypti. Neste trabalho, analisam-se as situagdes da
vacinagao ocorrida na Tailandia, a partir de 2016, a dengue na
presenca da Wolbachia, através de um modelo SEIR clédssico
com a liberacdo de fémeas infectadas e do modelo invasivo
de Wolbachia (WIM) utilizando a técnica de retropropagagao
de rede neural de Levenberg-Marquardt (NN-LM). Para as
simulacdes numéricas, utilizou-se o método das diferencas fini-
tas, que apesar da simples utilizacdo, demonstrou-se eficiente,
com resultados comparaveis na literatura.

Palavras-chave: SEIR; método das diferencas finitas; modelo
invasivo; rede neural de retropropagacao.

Abstract

Dengue virus is one of the leading causes of illness and death in
the tropics, and currently, the main method to prevent transmis-
sion is vector control. Besides dengue, Zika, among others, is
transmitted by mosquitoes, with Aedes aegypti being the main
vector, although Aedes albopictus is also a possible carrier. An
important bacterium that has contributed to a decrease in pro-
pagation is Wolbachia, present in 60% of insects, generally not
found in A. aegypti. This work analyzes the dengue vaccina-
tion scenarios in Thailand, starting in 2016, in the presence of
Wolbachia, using a classic SEIR model with the release of in-
fected females and the Wolbachia invasive model (WIM) using
the Levenberg-Marquardt neural network backpropagation te-
chnique (NN-LM). For the numerical simulations, the finite
difference method was used, which, despite its simplicity, pro-
ved to be efficient, with comparable results in the literature.
Keywords: SEIR; finite difference method; invasive model;
backpropagation neural network.
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1 Introducao

A dengue € um problema importante de saide publica, em que mais de um terco da populacao
mundial corre o risco de adquirir a doencga [[1]. A infec¢dao por dengue, que é causada por quatro
virus antigenicamente distintos denominados sorotipos DENV-1 a DENV-4 [2]; ainda resulta em
um grande nimero de manifestacdes clinicas, desde inaparente (assintomética), leve (uma doenca
aguda) até uma doenca viral febril apresentando frequentemente dores de cabeca, dores dsseas ou
articulares e musculares como sintomas, podendo evoluir até um quadro clinico hemorrégico fatal
(3]

Antes de buscar vacinas e novos tratamentos para as doengas transmitidas pelo mesmo mosquito
Aedes Aegypti, é preciso entender de que forma as pessoas sao afetadas, como a transmissao ocorre
entre 0os mosquitos e entre as pessoas €, por fim, como erradicar o virus. A dengue tornou-se
endémica, contando com ciclos epidémicos todo ano, considerando que uma doenga é endémica
quando se torna constantemente presente em uma populagdo ou localidade, manifestando-se em
surtos epidémicos [4} |5]].

Virias estimativas indicam que mais de 390 milhdes de casos de infeccoes de dengue ocorrem
todos os anos, das quais 96 milhdes manifestam sintomas em qualquer nivel de gravidade da doenca.
Embora a infec¢do primdria natural seja frequentemente assintomatica, uma infec¢ao secundaria
com sorotipo diferente da primeira, torna-se o principal fator de risco para o desenvolvimento de
uma forma grave da doencga.

Quando infectado pela Wolbachia, o A. Aegypti apresenta vantagens e desvantagens reprodutivas
em relacao aos tipos selvagens, sendo que as fémeas, positivas para Wolbachia, t¢m uma vantagem
na capacidade reprodutiva. Além disso, os mosquitos infectados com Wolbachia pdem menos ovos
e, geralmente, t€ém uma vida util mais curta. De acordo com [6]], mosquitos selvagens adaptados a
Wolbachia foram liberados em vérios paises e atingiram altos indices na substitui¢ao por mosquitos
Wolbachia positivos. A partir destas informacdes, varios pesquisadores propuseram modelos que
analisam tais estratégias na busca de solucdes para a dengue.

Em [7], foi proposto um modelo matematico SIR-SI na forma de um sistema de equagdes integrais
que descreve a transmissdao da dengue entre humanos e mosquitos utilizando fun¢des dependentes
da idade em que foi descrita a sobrevivéncia de individuos em populagdes humanas e de mosquitos.
Os resultados demostraram que a existéncia do equilibrio endémico positivo € determinada por um
nimero limiar, que é o mesmo que determina a estabilidade global do equilibrio e atua como o
numero bésico de reproducao. Os resultados mostram que a presenca de Wolbachia tem potencial
como agente de controle bioldgico para eliminar a dengue na popula¢ao humana.

Em [8]] foi explorado o biocontrole baseado em Wolbachia que surgiu como um método potencial
para a prevencao e o controle da dengue e de outras doencas transmitidas por vetores. Através
de um modelo simplificado, foi analisada a invasao por Wolbachia que descreve a interagdo e a
competi¢do entre mosquitos Aedes Aegypti infectados por Wolbachia e mosquitos Aedes Aegypti
selvagens. Concluiu-se que este modelo nao so facilita uma melhor visualizagao da dindmica da
invasao por Wolbachia gragas a sua bidimensionalidade, como também exibe uma propriedade de
monotonicidade e o bom comportamento em torno do ponto de sela. Assim, identifica-se uma
variedade limiar composta por pontos em R2 que acoplam os tamanhos populacionais minimos
vidveis de insetos selvagens e portadores de Wolbachia e também regulam a sobrevivéncia e a
extingao de cada populagdo de mosquitos.

Em [9] considerou-se um modelo simplificado da dindmica temporal de uma populagao de
mosquitos sujeita a introdugdo artificial de mosquitos infectados com Wolbachia, com o objetivo de
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combater a transmissao de arbovirus. Observou-se que, quando algumas populagdes de mosquitos
sao infectadas por certas bactérias Wolbachia, varias alteracdes reprodutivas sao induzidas nos
mosquitos, incluindo a incompatibilidade citoplasméatica. O comportamento de mosquitos infectados
e nao infectados € considerado como sendo regido por um sistema compartimental enriquecido com
a presenca de um termo de controle interno representando a liberagdo de mosquitos infectados,
distribuida ao longo do tempo. Foi utilizada uma estratégia de controle de liberacao 6tima com
a ajuda de um problema de minimos quadrados com propriedades assintéticas tteis de controles
6timos.

Em [[10] foi analisado por meio de testes de campo e modelagem, que a fracao de infeccao entre
os mosquitos deve exceder um nivel limite para que a infec¢ao persista. Para determinar esse limite,
¢ fundamental considerar a heterogeneidade espacial na distribuicdo dos mosquitos infectados e
nao infectados, criada por uma liberacao local dos mosquitos infectados. Através de modelos de
equacoes diferenciais parciais, analisou-se a dinamica de invasdo da infec¢do por Wolbachia entre
mosquitos em campo e caracterizou o limiar para uma invasao bem-sucedida com uma distribui¢cao
em forma de bolha, chamada de bolha critica. Concluiu-se que os modelos espaciais propostos, dao
origem a ondas viajantes de infeccao por Wolbachia acima do limiar.

Em [11] foi incluido um periodo de maturacao 7 de mosquitos selvagens em um modelo de
equacao diferencial com retardo para estudar a supressao da populagao de mosquitos selvagens pela
liberagdo de mosquitos machos infectados com Wolbachia com um periodo de liberagio 7 = -,
sendo m um ndmero inteiro positivo. Dessa forma, foram obtidas condi¢des suficientes para a
nao existéncia de solucdes periddicas e a existéncia de uma tnica ou exatamente duas solucoes
periddicas, tomando a fung¢do inicial como solu¢do para o modelo sem retardo. Demonstrou-se
assim que a estabilidade assintética global fornece uma tnica solugao periddica e que uma solucao
periddica € estavel e a outra € instavel.

Em [12] foi proposto um modelo que divide a populagdo em grupos: humanos suscetiveis, ex-
postos mas nao infecciosos, infecciosos, mosquitos suscetiveis expostos nao infectados, mosquitos
infectados com dengue e W, os mosquitos com Wolbachia. Os humanos infectados eventualmente
se recuperam da doencga e formam outra classe, assim como os recuperados, que se tornam perma-
nentemente imunes ao virus. Neste modelo sdo analisadas as situacdes endémicas.

Analisando uma situagdo de vacinacao, [13]] prop6s um modelo SIR para analisar o com-
portamento de transmissao da dengue na Tailandia desde o final de 2016, a partir da vacinagao
com a Dengvaxia. Uma outra aplicacao da utilizacao da Wolbachia segundo [14], envolve o mo-
delo invasivo de Wolbachia (WIM) que utilizou a técnica de retropropagacao de rede neural de
Levenberg-Marquardt (NN-LM). Neste modelo, a dinamica da Wolbachia é categorizada em quatro
classes: mosquitos aquaticos nao infectados com Wolbachia (A;), mosquitos fémeas adultas ndo
infectados com Wolbachia (F;;), mosquitos aqudticos infectados com Wolbachia (A;},) e mosquitos
fémeas adultas infectadas com Wolbachia (F),)).

Um conjunto de dados de referéncia para a técnica NN-LM foi criado resolvendo o modelo de
Wolbachia, através do método de Runge-Kutta (RK) [14].

O trabalho organiza-se da seguinte forma. Na primeira se¢do, serd apresentado o método das
diferencas finitas (MDF). Na secao seguinte, serd discutido o modelo que analisa a vacinacao ocorrida
na Tailandia. Nas secOes seguintes, serd analisada a dengue, na presenca da Wolbachia, em dois
modelos. No primeiro, utiliza-se um modelo SEIR classico e a seguir, o modelo invasivo utilizando
a técnica de rede neural de retropropagacao de Levenberg-Marquardt. Por fim, demonstram-se a
utilizagao do MDF nas simulagdes e as consideragdes finais. A justificativa para a escolha do método
se deu em termos educacionais, contornando o tema de equagdes diferenciais ordindrias, impréprio
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para o Ensino Médio. Os resultados obtidos demonstraram coeréncia com a literatura [15].

2 O método das diferencas finitas

A ideia de contornar problemas descrito por equacoes diferenciais por métodos numéricos parte
do principio de discretizar o problema, considerando que a evolucao temporal das varidveis do
sistema ocorre em intervalos discretos de tempo [16]. Isto significa transformar a varidvel temporal
continua (¢ € [0, o)) em uma variavel discreta t; = 0, At, 2At, 3At, ... , em que cada ¢; difere de seu
anterior por um valor fixo At, ou seja, t; = t;-1 + At,comi = 1,2,3,.... Esse valor fixo de variacao
temporal é chamado de passo. Com o tempo discreto, as demais grandezas dinamicas também sao
transformadas em variaveis discretas, calculadas em intervalos de tempo pequenos e finitos. Por
exemplo, uma funcdo posi¢ao x(¢) passa a ser escrita como x; sendo x( a posi¢do no instante 7, x|
a posicao no instante 7 e assim por diante.

O método das diferencas finitas (MDF) € um método numérico simples, que pode ser utilizado
como op¢ao para contornar as derivadas de equacoes diferenciais, discretizando o problema [17]].

A técnica consiste em aproximar a derivada de uma funcao pela razao incremental que devera
convergir para o valor da derivada do problema original, ao fazer o incremento tender a zero. Para
isso, dividimos um intervalo [a, b] em subintervalos de mesmo comprimento, cujo tamanho é a
diferenca entre dois pontos x; e x;.1. Essa constante ¢ chamada de passo e, geralmente, denotada por
h. Desta forma, ¢ definida uma malha de passo h associada a x(, gerando entao uma aproximacao
razodvel para % (x0), tomando h pequeno, conforme a equagio:

df FO) = fG0) _ . fGo+h) = fG0) _ fCxien) = fx)

=L =1
dx (XO) xl_l’)l’(l) X — X0 x—0 h h

: &)

A técnica das diferencas finitas utiliza dois pontos, podendo ser classificado como diferenca
finita progressiva, regressiva ou central, dependendo da escolha dos pontos tomados para utilizagao
do método que pode ser resolvido de maneira simples, utilizando-se planilhas eletronicas.

3 A vacinacao na Tailandia

No modelo considerado, o grupo foi dividido em 2 populagdes: humana e vetores. A populagao
humana consiste de trés estados epidemioldgicos: humanos suscetiveis (Sg), infectados (Iy) e
recuperados (Ry), além das populagdes humanas suscetivel vacinada (Syy) e infectada vacinada
(Igv), enquanto a populacdo de vetores se apresenta em dois estados: suscetivel (Sy) e infectado
(Iy).

O mosquito ndo tem estado de recuperacdo, pois morre antes de se recuperar da doenga. Além
disso, considerou-se que as populagcdoes humana e de vetor, sdo constantes. A transmissao dinamica
na populagdo humana e de mosquitos com efeito da vacinacao é mostrada na Figura
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Figura 1: Transmissao dindmica em humanos e mosquitos com efeito da vacinag@o incorporada.
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Fonte: [18]]

Em [13], foi proposto um modelo SIR para analisar os comportamentos de transmissdao da
dengue na Tailandia desde o final de 2016, diante da vacinagao com a Dengvaxia. Para anélise dos
resultados, foi considerada apenas uma cepa do virus e desprezada a idade nas populagdes humanas,
caso contrario, a matematica se tornaria intratavel.

O impacto da vacinacdo na transmissao, através do parametro « (eficacia da vacina), € descrito
pelo modelo (2)

’

Sy = (1=p)buNu = BuSuly — duSnu
Iy = BuSuly —yly — dyly

I

Ry =y(Iu + Inv) — duRy

’

Sy = PbuNu — (1 — @)BuSuvly — duSnv (2)
Iy = (1 —a)BuSuly — yInv — dulpy

Sy = A~ BySy(Iy + Iyy) — dySy

’

Iyy = BvSv(Iy + Igy) — dvly

em que dy corresponde a taxa de mortalidade humana, dy a taxa de mortalidade do vetor, Ny a
populagao humana, Ny, a populagdo total do vetor, By, a taxa de transmissao de V para H, By, a
taxa de transmissao de H para V, Sy, a taxa de natalidade humana, A, taxa de recrutamento dos
vetores, y corresponde a taxa de reproducao humana e p correspondendo a fracao dos recém nascidos
vacinados. Nao foram considerados mosquitos infectados para transmissao do virus e, portanto, nao
existird epidemia de dengue. No entanto, ndo € assim que a vacina funciona.

Quando uma pessoa € vacinada com uma vacina feita de virus atenuado, que se trata de um virus
do ser humano, o sistema imunolégico do corpo produz os agentes que fornecerdo imunidade para
futuras infec¢des do virus. Invariavelmente, algumas pessoas nao terdo uma resposta imunoldgica
capaz de matar o virus fraco que se desenvolvera em um virus forte capaz de infectar e gerar uma
pessoa infecciosa. O efeito da vacinagdo € criar uma nova via de transmissao da doenca [[13]].
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3.1 Resultados numéricos do modelo (2)

A transmissao da dengue foi avaliada utilizando-se um modelo SIR com vacinacdo. Os valores

de @ # 0 e p # 0 sdo parametros relativos ao programa de vacinagdo. As simulagdes numéricas
1

utilizaram os seguintes pardmetros: d = 535z (por dia) correspondendo a uma expectativa de vida

de 65 anos para o povo tailandés e edy = %, a expectativa de vida de 12 dias de populagdo de
mosquitos. De acordo com [13], para o estado de equilibrio livre de doenca, foram utilizados os
parametros A = 1.000; N = 1.000; y = %; B =0.000012; p = 0.8 e @ = 0.8 resultando em R < 1,
sendo R a taxa bésica de reproducao.

As trajetérias, para os estados de equilibrio livres da doenga, sdo exibidas nas Figuras [2]a[6]

Figura 2: Humanos sem vacina Figura 3: Infectados sem Vacina
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Na dinadmica de transmissdao da dengue, considerando uma campanha de vacinagdao conforme
[19], o modelo apresentou dois pontos de equilibrio, sendo um estado livre de doenca e um es-
tado endémico. A populacdo nao foi dividida em faixas etdrias e também nao foi considerada
a diferenciacao de sorotipos do virus da dengue. As diferentes categorias de populacao incluem
pessoas com idade entre 1 e 65 anos.

Nas Figuras 2] a[6] observou-se que os diferentes grupos populacionais, exceto para a populagio
recuperada, decaem monotonicamente ao seu equilibrio para R < 1. As Figuras[7)a[I 1) demonstram
que as categorias de populacdo oscilam antes de atingir seus valores de equilibrio quando R > 1
[20].

Para o estado de equilibrio endémico, foram utilizados os parametros: A = 500; N = 500;
v =0.03; g = 0.000045; p = 0.75 e @ = 0.75 resultando na taxa basica de reproducao R > 1.

120
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Figura 6: Vetores infectados
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A influéncia da vacinagdo é mais acentuada no estado livre da doenca (Figura[5) quando compa-
rada a do estado de equlibrio endémico (Figura|10)).

4 A dengue na presenca da Wolbachia

O esquema de transmissdo da dengue entre 0 mosquito e humanos é mostrado na Figura (12)).
O modelo (3] consiste de um sistema com sete varidveis de estado: Sy, Ep, Iy, Sy, Ey, I, ¢ W.
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Figura 11: Vetores Infectados
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Figura 12: Diagrama de transmissao do virus da dengue entre A. Aegypti ¢ humanos
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Fonte: [[18]]

Considerou-se apenas mosquitos fémeas porque picam para obter proteina, para maturacao dos ovos
e depositar seus ovos cuja razao sexual para machos e fémeas € 1/2. As trés primeiras equagoes de
(3) representam um modelo SEIR cléssico, exceto que como o virus € transmitido por picadas do
mosquito, entdo /; na equagao de Sj, € substituido por /,,.

Sj, = unNp — % — UnSh
+ BupkSpl
E, = DvhROhly knEp — unEn
’ Nh
I, = kp.Ep =yl — uply )
, Bk Syl
Sv:va(l_Shp)(Sv"'Ev"'Iv)_vN—h_ﬂvSv G)
, B, kSl
E, = V—h - kyE, — u,E,

11’; =—-kyEy, — w1,
W' =bN,(1-sp)W — (u, + D)W

Em , S5 denota humanos suscetiveis, Ej;, humanos expostos mas nao infecciosos, I, humanos
infecciosos, S, mosquitos suscetiveis expostos nao infectados, E,, mosquitos infectados com den-
gue, I, e os mosquitos com Wolbachia W. Os humanos infectados eventualmente se recuperam da
doenga e formam outra classe, R;. Os humanos recuperados sao permanentemente imunes ao virus
e, como o tamanho da populacdo humana € constante, N, existe e nao ha necessidade de considerar
R}, separadamente.
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4.1 Resultados numéricos do modelo (3)

O modelo tem cinco estados estaciondrios, dois dos quais, localmente assintoticamente estaveis.
Um desses estados estaciondrios estaveis ndo tem infeccao por mosquitos Wolbachia, enquanto para
o outro, todos 0s mosquitos estao infectados com Wolbachia [12].

Tabela 1: Parametros da Modelagem

Pardmetro (unidade) Intervalo Descricao
B,j (0.10,0.75) | Prob. de infec. de mosquito infect. para hum. suscetivel
By (0.10,0.75) Prob. de infec. de hum. infect por mosquito suscetivel
k (0.33,1) taxa de picadas
NL;, (L,5) Raio da populagdo de mosquitos para a populacao humana
un(1/ano) (1/76,1/60) taxa de morte humana
wy(1/dia) (1/42,1/8) taxa de morte de mosquitos
v(1/dia) (1/12,1/4) taxa de recuperagao humana
kn(dias) (1/10,1/3) periodo de incubagio intrinseca (IIP)
k,(dias) (1/15,1/2) periodo de incubag@o para mosquitos (EIP) a 30° C
bo(1/dia) (0.5,1) taxa de crescimento intrinseco de mosquitos
Sy (0,0.25) taxa de red. de nasc. de mosq. infect. com Wolbachia
S (0.75,1) reducdo da taxa de nascimentos devido a CI
D (1/dia) (1/20,1/10) taxa de morte de mosquitos infectados com Wolbachia
Fonte: [18]]

As simulacdes, que utilizaram os parametros descritos na Tabela 1, sdao exibidas nas Figuras
a

Figura 13: Humanos suscetiveis ) )
Figura 14: Humanos infectados

Tempo (horas) Tempo (horas)
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Figura 16: Mosquitos infectados

Figura 15: Mosquitos infectados
com Wolbachia

Tempo (horas) Tempo (horas)

O modelo (3) mostra um crescimento exponencial de particulas de virus na auséncia de qualquer
resposta imunoldgica. O crescimento viral livre depende do fator de replicacao k, bem como da taxa
de remogao de particulas virais durante a infeccao de células suscetiveis b.

As simulagOes demonstraram que o virus livre € detectado proximo do segundo dia do processo
de infeccdo. Apesar da utilizacdo de um modelo minimo, € importante incluir as classes expostas,
Ej e E, no modelo, pois o virus da dengue leva algum tempo, ap6s a infec¢do inicial, para atingir
niveis no hospedeiro e ser transmitido novamente a um agente suscetivel.

Esse periodo em humanos € conhecido como periodo de incubagao intrinseca (PII) e varia de 3
a 10 dias para a dengue [18]. O tempo até que o virus seja transmissivel em mosquitos é conhecido
como periodo de incubacao extrinseca (EIP) e varia de 2 a 15 dias. Esses periodos de incubacao
sdo significativos quando comparados ao tempo de vida de um mosquito, que no caso da fémea, é
estimado entre 8 e 48 dias [[19]].

No modelo de vacinacdo da Tailandia, a chance da forma mais virulenta da dengue (febre he-
morragica da dengue DHF ou sindrome do choque da dengue, DSS) pode ocorrer em comunidades,
em que circula apenas um sorotipo. Além disso, trés dos sorotipos estao circulando e, portanto o
uso da vacina ndo impde riscos adicionais. H4 fortes evidéncias de que A. aegypti infectados por
Wolbachia, podem resistir a infeccao pelo virus da dengue. No entanto, foram relatados experimen-
tos que utilizaram um modelo matematico demonstrando que a cepa de Wolbachia (wMelPop), pode
reduzir o nimero bésico de reproducao da transmissao da dengue em 66% a 75%.

5 Modelo invasivo de Wolbachia usando a técnica de rede neural
de retropropagacao de Levenberg-Marquardt

Em [[14], foi proposto um modelo populacional de mosquitos no qual a populagao é dividida em
dois grupos: nao infectados por Wolbachia (WU) e infectados com Wolbachia (WI). Além disso, a
populagao de mosquitos WU e WI foi dividida em dois estagios: o estagio aquatico, que inclui trés
fases imaturas de mosquitos: ovos, larva e pupa e o estadgio adulto, que inclui mosquitos machos e
fémeas.

O nimero de mosquitos aquaticos nao infectados por Wolbachia e fémeas adultas sao denotados
por A, e F,, respectivamente. Da mesma forma, A,, e F,, denotam os mosquitos aquaticos WI e as
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fémeas adultas infectados com Wolbachia, respectivamente. Fémeas portadoras de Wolbachia t€ém
uma vantagem reprodutiva devido a incompatibilidade citoplasmatica (CI).

Fémeas portadoras de Wolbachia podem efetivamente produzir descendentes ao acasalar com
machos nao infectados com Wolbachia ou infectados com Wolbachia, mas as nao infectadas com
Wolbachia s6 podem produzir descendentes com sucesso ao acasalar com machos nao infectados
com Wolbachia. Isso se deve a condi¢ao de incompatibilidade citoplasmatica.

Portanto, a (CI) causa uma dindmica complicada para a populagao de mosquitos na presencga de
Wolbachia, o que também impacta a dinamica da transmissao de doencas [21]].

O esquema do transmissao do modelo (4) € apresentado na Figura Os indices n e w denotam
a populacao de mosquitos nao infectados com Wolbachia (WU) e infectados com Wolbachia (W]),
respectivamente. Para modelar a taxa de crescimento, considerou-se os seguintes casos:

Figura 17: Esquema de transmissao.

Fonte: [14]]

* Quando uma fémea de mosquito acasala aleatoriamente com mosquitos machos e produz
descendentes.

* Quando uma fémea de mosquito WU acasala com mosquitos machos WU, apenas descendentes
de mosquito WU sao produzidos;

* Devido a incompatibilidade citoplasmatica (CI), nenhuma prole € produzida quando uma
fémea nao infectada com Wolbachia (WU) acasala com mosquitos machos (WI);

* Devido a transmissdao materna imperfeita, descendentes WI e WU sao produzidos em uma
certa propor¢ao quando uma fémea WI acasala com mosquitos machos WI ou WU. As taxas
de crescimento de fémeas nao infectadas com Wolbachia (WU) e infectadas com Wolbachia
(WI) sao denotadas por ¢, e ¢,,, respectivamente.

O conjunto de dados de referéncia € utilizado para validacao, treinamento e teste da técnica NN-
LM proposta para trés casos diferentes. Um modelo populacional de mosquitos ao qual a populagdo
¢ dividida em dois grupos: nao infectados por Wolbachia (WU) e infectados com Wolbachia (W1).
Além disso, a populacao de mosquitos WU e WI € dividida em dois estdgios: o aquatico, que inclui
trés fases imaturas dos mosquitos (ovos, larva e pupa) e o adulto, que inclui mosquitos machos e
fémeas adultas.
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O numero de mosquitos aquéticos nao infectados com Wolbachia e fémeas adultas sdo denotados
por A, e F,, respectivamente. Da mesma forma, A,, e F,, denotam os mosquitos aquaticos WI e as
fémeas adultas, respectivamente. Fémeas portadoras de Wolbachia tém uma vantagem reprodutiva
devido a incompatibilidade citoplasmaética (CI).

Os mosquitos WU e WI em estagio aqudtico, amadurecem com taxa y € morrem com taxa p. A
taxa de mortalidade das fémeas adultas WU € u,,, enquanto a taxa de mortalidade de fémeas adultas
WI € u,,. A proporcao de mosquitos imaturos fémeas € 7, enquanto (1 — 7) representa os machos.

No modelo, foi considerado que a propor¢ao fémea-macho é 1 para 1, entao 7 = 1/2. O

parametro K representa a capacidade de suporte dos mosquitos na fase aquatica.

No modelo, o subscrito n representa mosquitos nao infectados com Wolbachia e w para mosquitos
infectados com Wolbachia. Todos os parametros que aparecem no modelo estao definidos na Tabela
2. O modelo resultante consiste do sistema de equacdes diferenciais ordindrias apresentado a

seguir:
2 2
*! $nFy + p19nFy, + 020w i Fy A, + A -
A = 1- —(u+7y)A,
V=1 FaT, 1= 22 = ()4
o (1_p1)¢ F +(1_P2)¢ FyF, A, + A *
J AL =1 B [ S R @)
w n
*, y * k *k
F, :;AH+O'FW—,U,,FH
L A

A descri¢do, bem como os valores dos parametros utilizados na simulacao, sdo apresentados na

Tabela 2.
Tabela 2: Parametros da Modelagem
Parametro Descri¢ao dos Parametros Valores

P1 % de ovos WU quando a fémea (Wolbachia) acasala com WI machos [0.05,0.1]
02 % de ovos WU produzidos quando a fémea WI acasala com o macho WU [0.05,0.1]
K Capacidade de suporte do estagio aquatico [10%, 10%]
o Taxa de perda de infec¢ao por Wolbachia 0.04/ dia
0% Taxa de perda de maturacao 0.11/ dia

u Taxa de mortalidade aquatica 0.02/ dia
Uy Taxa de mortalidade de mosquitos WI 0.68/ dia
Un Taxa de mortalidade de mosquitos WU 0.68/ dia
dn Taxa de reproducao de mosquitos WU 2 ovos por dia
dw Taxa de reproducdo de mosquitos WI 2 ovos por dia

Fonte: [14]]

5.1 Resultados numéricos do modelo (4)

De acordo com [[14]], os resultados numéricos obtidos com a técnica de rede neural sao compa-
rados com o método tradicional Runge Kutta de ordem 4. Por outro lado, considerando o sistema

() com a metodologia do MDF, obteve-se o comportamento ilustrado pela Figura
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Figura 18: Quantidade de mosquitos infectados e mosquitos nao infectados com Wolbachia

_,:':'N- = R R I I e S R =l
: Tempo (horas)
-1

— AQUEicos ndo infectados - Infectados com Wobachia
Fémeas ndo infectadas Fémeas adu kascom Wolbachia

A simulacido demonstrou que a quantidade de fémeas adultas com Wolbachia e dos mosquitos
infectados com Wolbachia decairam, enquanto a quantidade de aquaticos nao infectados cresceram
e o de fémeas nao infectadas tenderam a zero, demonstrando boa concordancia com os resultados
da técnica NN-LM comprovada através dos graficos de andlise de regressao (RA), erro quadratico
médio (MSE), curvas de aptidao e histogramas de erro (EH) [[14]].

6 Aplicacao do método das diferencas finitas (MDF)

De acordo com [22]], as simulagdes numéricas apresentadas, basearam-se na implementacao do
MDF, utilizando a estratégia das diferencas finitas centrais. Como exemplo desta utilizacdo, a Figura
exibe a implementag¢do do modelo (3)) da Wolbachia, utilizando planilha eletrdnica.

Figura 19: Implementac¢do do MDF em planilha eletronica

E3 ¥ fe =($BST-SBS18*E2*12-SBST*E2) *SBS23+£2
A 8 c D 3 F G H J K L M N o

1 |Parémetros Tempo(t]  Sh Eh ih sv Ev v w Ny P b{Nv)

2 0,00 el 003 0 0,005 0,002 0045 002 0072 027778 064303
3 |Bvh 0,10 0,10| 0,995759859| 0, 0, X 0,001954598 0,044587155 0,020910593 0,07486 0,27934 064733
4 [Bhv 0,10 020 0091576448 0037058149 0001356104 0,009868113 0001910264, 0,044177746 0,02185929 0,07782 0,28091 064558
5 |k 0,70788728 0,30 0,987448881 0,040390103 0,002132512 0,012387945 0,001867006 0,043771756 0,022847399 0,08087 0,28251 064376
6 |K/Nh 353413624 040 0083376286  0,043505563 0002060513 0,014966428 0001824835 0,043369163  0,023876251 008404 08412 054188
T _uh 0,00003904 0,50 0,979357808 0,0466781 0,003863538 0,017604609 0,001783765 0,04296995 0,024947194 0,08731 0,28575 063934
3 Eu\f 0,09749953 0,60 0,975392607 0,049641194 0,004811146 0,02030349 0,001743816 0,042574097 0,026061594 0,09068 0,28739 0,63793
9 :y 0,14075889 0,70 0,971479857 0,052488233 0,005808019 0,023064018 0,001705013 0,042181586 0,027220834 0,08417 0,28906 063586
10 |kh 0,214663 050 0967618748 0,05522252 0006853957 0,025887085 0,001667381 0,0417924  0,028426306 0,09777 0,20074 063372
11 fkv 0,12951257 0,90 0,963808485 0,057847271 0,007942878 0,028773526 0,001630952 0,04140652 0,029679415 0,10149 0,25244 063151
12 [bo 069182424 100 0950048285  0,06036562 0,009072811 0,031724099 0,001595759)  0,041023932 0,03098157 010533 0,20415 062923
13 _Sf 0,05536627 1,10 0,956337379 0,062780619 0,010240834 0,034739497 0,001561841 0,040644617 0,032334185 0,10928 0,29588 062688
14 [sh 098174721 120 0952675012 0065095244 0,011444372 0,037820336 0001529237  0,040268562  0,033738675 011336 0,29763 062445
15 _D 0,0603022 1,30 0,949060443 0,067312389 0,012680592 0,040967148 0,001497991 0,039895751 0,035196449 0,11756 0,2994 0,62196
16a 0,03043562 140 0945492942 0069434879 0,013947 0044180378 0001468148 0,03952617 003670891 012188 030118 061939
17| 0,50 150 0,941971791 0,071465461 0,015241139 0,047460378 0,001439759 0,039159806 0,038277449 0,12634 0,30298 061674
18 [p1 094225366 160 0938496285  0,073406815 0016560646 0,050807403 0001412874  0,038796647  0,039903439 013092 0,30479 061402
19:E2 0,08016039 1,70 0,935065732 0,075261549 0,017903248 0,054221604 0,001387544 0,03843668 0,041588232 0,13563 0,30662 061121

Fonte: elaborada pelos préprios autores

7 Consideracoes finais

No caso da vacina¢do na Tailandia, as solugdes para populagdes infectadas com e sem vacinagao
exibem oscilacdes em dois intervalos de tempo tornando-se fraca. A oscilagao da populagao infectada
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sem vacinac¢ao no primeiro intervalo € mais forte do que no segundo intervalo de tempo. Isso se
opoe ao comportamento da oscilacdo da populagao infectada com a vacinagao.

No caso da Wolbachia, observa-se que no intervalo de [0, 50], o niimero de humanos suscetiveis
(Sp) e de Infectados (1) tendem a diminuir acentuadamente, assim como o nimero de mosquitos
infectados (/,), confirmando a importancia da técnica do emprego da Wolbachia na deteccao e
diminuicdo da propagacdo da doenca.

As simulagdes demonstraram que o virus livre € detectado préximo do segundo dia do processo
de infeccao. Com a inclusao das classes expostas, Ej e E, no modelo, verificou-se que o virus da
dengue leva algum tempo para atingir niveis no hospedeiro e ser transmitido novamente para um
agente suscetivel.

Os resultados numéricos obtidos, quando comparados com o modelo de rede neural, demonstram
uma boa concordancia. O MDF, implementado em planilha eletronica, demostrou-se uma ferramenta
simples, e a0 mesmo tempo eficiente, visto que em varias referéncias, foram utilizadas técnicas mais
apuradas tais como a técnica NN-LM dentre outras, com resultados semelhantes aos obtidos neste
trabalho.

Além disso, a técnica de discretizagdo por diferencas finitas (MDF) se mostrou eficiente exibindo
bons resultados quando comparados a literatura, possibilitando uma outra alternativa para a solugcdo
numérica de modelos epidemiolégicos e de outras aplicagdes.
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