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Resumo. Neste trabalho foram feitas simulagdes da introdugao de dois grupos de mosquitos Aedes
aegypti transgénicos em uma regido ao longo do tempo - um grupo de inseto estéril (SIT - Sterile
Insect Technique) e um grupo que carrega uma alteracdo no DNA que leva o mosquito & morte
quando em contato com o virus da dengue. Primeiramente, simulou-se a insercdo de cada grupo
separadamente e, em seguida, analisaram-se os dois casos sendo aplicados em conjunto. Os modelos
foram testados sob parametros varidveis de sazonalidade, considerando uma distribuigdo inicial de
populacao selvagem fixa aproximada da regido de estudo (Ribeirdo Preto). Os resultados indicam
quais politicas seriam eficazes para extingao do vetor na regido estudada.

Palavras-chave. Modelagem Matematica, Aedes aegypti, Dengue.

1 Introducao

O mosquito Aedes aegypti, também conhecido como mosquito-da-dengue é transmissor dos
virus da dengue, além de zika e chikungunya. Entre essas, a dengue é considerada a doencga mais
grave. O Brasil, especificamente, vive uma situagao alarmante em relacao a dengue, conforme
dados divulgados pelo Ministério da Satide [4]: foram registrados 1.544.987 casos de dengue em
2019 (com 782 mortes), um aumento de 488% em relagdo a 2018. O boletim epidemiolégico n®
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07 de 2020 aponta que o nimero de casos provdveis da doenga cresceu 19% nas cinco primeiras
semanas do ano em comparagao com o mesmo periodo do ano passado.

Por esse motivo é essencial desenvolver métodos de controle que ajudem no combate ao mosquito
transmissor. Nos tltimos anos vém sendo implementadas técnicas de combate usando o préprio
mosquito, através de modificacdo genética. A mais conhecida é a de liberacdo do inseto estéril
(SIT - Sterile Insect Technique) [1], que consiste na geragdo de mosquitos estéreis para inser¢io
forgada no ambiente. Nesse caso, o acasalamento entre uma fémea selvagem e um macho estéril
produzird ovos que nao eclodirao, reduzindo a populagao ao longo do tempo. Essa estratégia é
chamada supressao.

Neste trabalho, foram feitas simulagoes da introducdo dos dois grupos de mosquitos Aedes
aegypti transgénicos em uma regiao ao longo do tempo. Primeiramente, simulou-se a insercao de
cada grupo separadamente e, em seguida, analisaram-se os dois casos sendo aplicados em con-
junto. Os modelos foram testados sob parametros variaveis de sazonalidade, considerando uma
distribuicao inicial de populagao selvagem fixa aproximada da regido de estudo (Ribeirdo Preto).

2 O Modelo Matematico

Para a modelagem, considerou-se, além da populagao de mosquitos, a populagao de humanos,
pois a taxa de transmissao da dengue pelas pessoas afeta a dinamica populacional dos mosquitos
em especial devido & morte dos mosquitos geneticamente modificados do grupo de replacement ao
contrairem o virus por picarem alguém infectado. Da mesma forma, a substituicao da populagao
de mosquitos também tem efeito sobre a ocorréncia da doenga entre humanos, de modo que hé
uma relacao de dependéncia entre as populacoes que é relevante para o presente estudo.

A Tabela 1 apresenta os diferentes grupos populacionais envolvidos.

Notagao Populacao

A Fase aquética

M Machos selvagens

H Fémeas sauddveis nao fecundadas (sem o gene replacement)

Fs Fémeas saudéveis fecundadas por machos selvagens (sem o gene replacement)
Fr Fémeas infectadas fecundadas por machos selvagens (sem gene replacement)

N Machos inférteis

Gs Fémeas sauddveis fecundadas por machos inférteis (sem o gene replacement)

Gr Fémeas infectadas fecundadas por machos inférteis (sem o gene replacement)

F§ Fémeas sauddveis fecundadas por machos replacement (sem o gene replacement)
Fy Fémeas infectadas fecundadas por machos replacement (sem o gene replacement)
Agp Fase aquética replacement

Mg Machos replacement

Hg Fémeas nao fecundadas replacement

Fg Fémeas fecundadas replacement

Su Humanos suscetiveis

Iy Humanos infectados

Ry Humanos recuperados

Tabela 1: Grupos populacionais incluidos nos modelos

A Tabela 2 apresenta os parametros utilizados para o estudo da dindmica populacional do
mosquito Aedes aegypti, os valores atribuidos a cada parametro neste estudo e suas respectivas
fontes. Esses valores estao de acordo com as informacoes fornecidas pela Dra. Margareth Capurro.

O diagrama da dinamica considerando os dois controles pode ser visto na Figura 1 e o sistema
de equagoes é dado pelo modelo na sequéncia.
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Notagao Significado Valor Fonte
LH Taxa de mortalidade de H 0.0373 [6]
UE Taxa de mortalidade de F', F; e Fg 0.04 adaptado
ap Taxa de interacdo entre Fs e Iy 0.75 2]
é Taxa de inser¢ao dos machos inférteis livre -
AL Taxa de mortalidade de M 0.0373 [6]
UN Taxa de mortalidade de N 0.04 adaptado
[7e. Taxa de mortalidade de Gg e Gy 0.04 adaptado
ag Taxa de interacao entre Gg e Iy 0.75 2]
o+ Taxa de interagao entre F'§ e Iy 0.75 2]
W Taxa de mortalidade de F e Fg 0.04 adaptado
ba Taxa de oviposigao 4.0479 [6]
bAL Taxa de oviposigao do replacement 4.0479 [6]
5 Taxa de transigdo entre A e adultos M e H 0.3706 [6]
YE Taxa de transigao entre Ag e adultos Mg e Hg  0.3706 [6]
AL Taxa de mortalidade de Ag 0.1201 [6]
1A Taxa de mortalidade de A 0.1201 [6]
B Taxa de interagdo de M e H 0.7 [5]
BN Taxa de interacao de N e H 0.5 [5]
BE Taxa de interagdo de M e Hg, 0.7 [5]
BN Taxa de interacao de N e Hg, 0.5 [5]
BE* Taxa de interacao de Mg e Hg, 0.7 5]
WHp Taxa de mortalidade de Hp 0.0373 [6]
HFg Taxa de mortalidade de Fg 0.04 adaptado
ap, Taxa de interacao entre Fg e Iy 0.75 2]
on Taxa de natalidade humana 0.000457  [3]
os Taxa de interagdo entre Fy, F} e Sy 0.375 2]
ns Taxa de mortalidade de Sg 0.000457  [3]
nr Taxa de mortalidade de Iy 0.000548  [3]
or Taxa de recuperacdo dos infectados 0.3288 2]
LR Taxa de mortalidade dos recuperados 0.000457  [3]
r Proporc¢ao machos/fémeas 0.5 [6]
K Constante de meio 108 [6]
Ky Constante de meio para humanos - -

Tabela 2: Parametros utilizados nos modelos e respectivas fontes

A populagdo A(t) cresce conforme os ovos sdo colocados em funcao de ¢4 que é a taxa de
oviposigao por fémea fecundada e do termo logistico que controla o crescimento da populagao
(mais especificamente chamamos K de constante do meio), enquanto que essa populagio decresce
conforme os mosquitos se desenvolvem para a fase adulta (taxa de transicao v) e em funcao da
prépria taxa de mortalidade da populacdo (14). A populacdo M (t) cresce a partir da transi¢ao
entre a fase aquéatica e a fase adulta de maneira a manter a proporc¢ao de machos e fémeas do meio

(fator v(1 — r)) e decresce conforme a mortalidade da populacao (uar).

A populacao H(t) cresce também a partir da transigdo entre fase aquética e fase adulta e
decresce conforme a mortalidade da populagdo (ug) e a fecundacdo de fémeas por machos (com
a insercao dos mosquitos modificados, ocorre uma competicdo entre os machos normais e eles
para copularem com as fémeas nao fecundadas H(t), e essa competicdo é modelada pelo fator
M(t) + N(t) + Mg(t) nos denominadores de 5, Sn e 8*). As populagoes Fg(t), Gs(t) e F§(t)
aumentam conforme a fecundagao das fémeas em H(t) e decrescem conforme a mortalidade da
populagao (up, g e pwr-) e a infeccdo que se dd pelo contato de fémeas saudédveis com humanos
infectados (fatores ap, ag e ap-).

Os compartimentos Fy(t), Gr(t) e Fj (t) crescem conforme a infecgao de fémeas em Fys(t), Gs(t)
e F§(t) e decrescem com a mortalidade da populagdo (pr, e € pp+). Os machos inférteis sao
colocados a uma taxa constante § e a populacao diminui conforme a mortalidade 1y .
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Note que nao precisamos separar as fémeas que possuem o gene de Replacement em saudaveis e
infectadas, pois quando elas se infectam, elas morrem e portanto sao desconsideradas na dinamica.
Essas fémeas, tanto as sauddveis quanto as infectadas, irdo gerar descendentes que possuem o
gene, por isso, a populagdo aquética que tem o gene aumenta conforme a taxa de oviposicao dessas
duas populagoes e da populagdo de fémeas fecundadas que possuem o gene Fg(t), representada
pelo fator que acompanha ¢4,. Quando as fémeas nao fecundadas que possuem o gene Hp(t) sao
fecundadas, independente do tipo de macho que participa do processo, elas vao para a populacao
de fémeas fecundadas Fg(t) que possuem o gene e dao origem a descendentes com o gene, por
isso, mesmo considerando trés termos separados na taxa de fecundagao de Hg(t), representando
o contato entre a fémea nao fecundada com os outros machos, ambos os termos vao diretamente
para a equagao de Fg(t) e essa populagao diminui conforme sua mortalidade e a taxa de infecgao.

A dinamica dos humanos é mais simples de explicar ja que a populacao é dividida em sé trés
compartimentos. A populagdo de humanos saudédveis Sy (t) cresce conforme a taxa de natalidade
(¢m), controlada pelo termo logistico, similar as equagdes de A(t) e Ag(t) e diminui conforme
a mortalidade (ug) e a taxa de infecgdo dessa populagao, que é dada pelo contato de Fy(t),
Gi(t) e Ff(t) e fol modelada com og.(Fr(t) + Gi(t) + F}(t)), dividido pelos casos possiveis. A
populagao de humanos infectados cresce conforme a taxa de infeccao de humanos saudéveis e
decresce com a mortalidade (uy) e a taxa de recuperagao dos infectados (oy). A populacdo dos
humanos recuperados cresce conforme a taxa de recuperagao dos humanos infectados e decresce
com sua mortalidade (ug).
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Figura 1: Diagrama representando a dinamica do modelo com controle SIT e Replacement.
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3 Resultados

Nesta Segao, apresentamos os resultados e uma breve andlise das simulagoes computacionais.
Para a implementagao computacional foi utilizada a linguagem Python e foi usado o Método de
Euler para resolucao dos sistemas de equagoes diferenciais ordindrias (EDOs).

Consideramos neste trabalho a dinamica populacional em uma cidade com 1 milhdo de habi-
tantes. A Tabela 3 mostra os dados das populacoes consideradas nesta simulagao.

Notacao Descricao Pop. Inicial Break Point
A Fase aquética 10000000 67944908
M Machos selvagens 500000 27223221

H Fémeas saudaveis nao fecundadas 500000 10881719
Fs Fémeas saudaveis fecundadas por machos selvagens 0 16252626
Fr Fémeas infectadas fecundadas por machos selvagens 0 1569

Ag Fase aquédtica replacement 0 0 (100000)
Su Humanos suscetiveis 1000000 999526

Iy Humanos infectados 1 290

Ry Humanos recuperados 0 5

Tabela 3: Dados das populagoes consideradas na Simulacao II1

O modelo foi executado e observamos indicios de que um surto de dengue pode ocorrer nessa
populagao, mesmo que se inicie com apenas uma pessoa infectada, conforme resultados obtidos ao
final da simulagao do modelo bésico por 7 dias, apresentados na coluna ‘Break Point” da Tabela 3.
Apés 7 dias, introduzimos os métodos de combate na simulagao: inser¢ao didria de 1000 machos SIT
e liberagao tnica na natureza de cem mil ovos geneticamente modificados que geram descendentes
com o gene replacement (dado entre parénteses na tabela). A Figura 2 apresenta os resultados.

A estratégia se mostrou eficiente no combate a doenga, ja que, como podemos ver na Figura 2,
a populagao antiga de mosquitos fémeas normais € erradicada e, consequentemente, a doenga
também. Essa populagao selvagem é substituida apds cerca de 9 anos de simulagao. Vale ressaltar
que o tempo necessario para isso foi quase o mesmo da simulagao na qual utilizamos apenas o
controle do replacement. Utilizar as duas estratégias combinadas nao gerou uma diferenca signi-
ficativa nos resultados. Também observou-se que a populagao de humanos infectados diminuiu
muito rapidamente na simulagao mesmo antes da populagao de fémeas nativas ser controlada, o
que pode ser explicado por se tratar de um modelo simplificado de SIR no qual uma pessoa se
torna imune uma vez recuperada, assim, depois de um surto os casos acabam ficando controlados.
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Figura 2: Simulagao III - Representagao gréafica do crescimento das diferentes populagoes em fungao
do tempo usando controle SIT e estratégia de replacement.

4 Conclusoes

Neste trabalho, foi realizado um estudo da dindmica populacional do mosquito Aedes aegypti sob
duas estratégias de controle. O controle SIT, em que machos infefteis sao inseridos na populagao,
e a estratégia de replacement, ou substituicdo, foram investigados separadamente e em conjunto.
No controle por replacement, mosquitos transgénicos que morrem ao contrair o virus e, portanto,
nao sao transmissores da doenca, sao inseridos no meio ambiente para transmitir tal caracteristica
aos seus descendentes, de forma a substituir gradualmente a populagao selvagem.

As relacoes dos diversos grupos populacionais entre si e com o meio foram descritas matema-
ticamente através de sistemas de equagoes diferenciais. A evolugao de cada grupo populacional
ao longo do tempo foi obtida por meio da resolugao numérica dos sistemas de EDOs, utilizando o
Método de Euler. O objetivo deste estudo foi permitir um melhor entendimento dos efeitos de cada
controle e trazer insights que apoiassem a tomada de decisao para adocao da melhor estratégia de
combate a transmissao da dengue.

O estudo da dinamica populacional com controle através da modificagao genética para repla-
cement ainda nao foi explorado na literatura, de forma que este trabalho traz uma importante
contribuicao sobre o tema e pode ser visto como uma abordagem inicial do problema. Para tra-
balhos posteriores, sugere-se uma anélise mais aprofundada dos resultados em relacao a pontos de
equilibrio, estabilidade e evolugao temporal das populagoes.

Os resultados obtidos foram considerados promissores, mas tem-se em vista que sao necessarias
modificagoes para que o modelo possa se adequar cada vez mais a realidade. Sendo mais simples,
o modelo SIR nao é considerado o melhor para tratar de transmissao de doengas como a dengue e
nao reflete com precisao a situagao real. Além disso, os parametros de calibracdo usados refletem
estimativas de dados nem sempre precisas. Considerado isto, o trabalho tem potencial de auxiliar
em estudos futuros mais detalhados sobre o tema.
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