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RESUMO

O aumento da temperatura acelera o desenvolvimento das formas imaturas do Aedes
aegypti. Por sua vez, caso alcance a forma alada, a fémea adulta do mosquito possui a
chance de efetuar um repasto sanguineo num hospedeiro infectado com o virus da dengue.
Ap6s um periodo de disseminacao e replicagao do virus no organismo do mosquito, assim
que o virus chega as glandulas salivares, a fémea adulta torna-se apta a infectar pessoas
suscetiveis de uma populacao. Este Periodo de Incubacao Extrinseco conhecido como
EIP, que no caso da dengue varia em média de 15 dias a 25°C a 6,5 dias a 30°C, é
fundamental no estudo epidemiolégico de arboviroses mundialmente relevantes como a
dengue, chikungunya, zika e febre amarela. Portanto, quanto maior a longevidade de
uma fémea adulta, maior ¢ sua probabilidade de atingir o EIP e passar a transmitir
tais doengas. H& décadas, a longevidade das fémeas adultas é alvo de exploracao por
pesquisadores em diferentes regimes de temperatura. Por outro lado, trabalhos recentes
tém investigado a influéncia da umidade relativa do ar juntamente com a temperatura nas
taxas de mortalidade dos alados. No presente trabalho, constroéi-se a espinha dorsal de um
modelo baseado em agentes que permite simular e analisar o ciclo de vida do Aedes aegypti
em diversas configuragoes climéaticas, desde a fase aquética até a fase adulta. Através de
simulagoes computacionais, investiga-se a relacao longevidade versus comprimento do EIP
da dengue na tentativa de propor solugoes para o combate ao Aedes aegypti em grandes

capitais brasileiras.
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ABSTRACT

The increase in temperature accelerates the development of the immature forms of
Aedes aegypti. In turn, if it reaches the winged form, the female adult mosquito has the
chance to take a blood meal in a host infected with the dengue virus. After a period
of dissemination and replication of the virus in the mosquito organism, as soon as the
virus reaches the salivary glands, the adult female becomes able to infect the susceptible
individuals of a population. The time it takes for a mosquito become infectious after
the ingestion of infected blood is known as Extrinsic Incubation Period (EIP), which in
the case of dengue varies on average from 15 days at 25°C, up to 6.5 days at 30°C, it is
fundamental in the epidemiological study of arboviruses relevant worldwide such as den-
gue, chikungunya, zika and yellow fever. Therefore, the greater the longevity of an adult
female, the greater her probability of reaching EIP and transmitting such diseases. For
decades, the longevity of adult females has been the target of exploitation by researchers
in different temperature regimes. On the other hand, recent works have investigated the
influence of relative humidity together with temperature on the mortality rates of adult
mosquitoes. In the present work, the backbone of an agent-based model was built to
simulate and analyze the life cycle of Aedes aegypti in different climatic settings, from
the aquatic to the adult phase. Through computer simulations, investigations about the
relationship of longevity versus EIP of dengue were conducted in an attempt to propose

solutions to combat Aedes aegypti in major Brazilian capitals.
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1 INTRODUCAO

Este capitulo ¢é iniciado com uma breve descri¢ao da dengue (Secao 1.1), sua importan-
cia epidemiologica e sua expansao ocorrida no tultimo século. Na sequéncia, comentam-se
a transmissao do virus, os principais sinais e sintomas da doenca, bem como o status
atual do desenvolvimento de vacinas e os aspectos socioecondmicos associados & arbovi-
rose. Em seguida, técnicas de modelagem disponiveis (Se¢do 1.2) para efetuar analises
sobre a disseminagao da doenca sao abordadas. Na Se¢ao 1.3, a organizacao e disposi¢ao

do contetido deste trabalho aparece encerrando este capitulo.

1.1 DENGUE

A dengue é uma doenga febril aguda causada pela picada de um mosquito infectado
que, durante os ultimos 60 anos, espalhou-se para a maioria dos paises tropicais. Embora
a distancia percorrida pelo principal vetor de transmissao da dengue, o mosquito Aedes
aegypti (Ae. aegypti), seja curta e limite sua dispersao, a rapida globalizagdo e um sé-
culo de alto crescimento populacional impulsionaram sua infestacao ao redor do mundo
(KRAEMER et al., 2019). Considerada a doenga transmitida por mosquitos de maior im-
portancia, ha indicios de que 53% da populacao mundial resida em areas ambientalmente
propicias & transmissao da dengue (MESSINA et al., 2019). Estima-se a ocorréncia de
390 milhoes de infec¢oes anuais, das quais 96 milhoes sao infecgoes sintomaticas (BHATT
et al., 2013).

Endémica em varios territorios, com transmissoes ocorrendo em pelo menos 128 paises,
o nuamero de casos da dengue reportado & Organizacao Mundial da Saude (OMS) saltou
de uma média de menos de mil casos por ano na década de 1950, para mais de 3 milhoes
de casos em 2013. O nimero anual estimado de mortes causadas por dengue cresceu de
8.277 em 1992 para 11.302 em 2010 (STANAWAY et al., 2016).

Um continente caracterizado por regioes de alta densidade populacional, recentemente,
a Asia respondia por 70% do total de infeccdes aparentes da dengue (BHATT et al., 2013),
de modo que, no sudeste asiatico, as formas severas da dengue figuravam como umas das
principais causas de mortalidade infantil (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

Nas Américas, a dengue é um desafio de satde publica de tal maneira que 46 pai-
ses/territorios sao afetados por esta doenga, com 52 paises/territorios se encontrando
em condigoes ambientais favoraveis ao Ae. aegypti (LETA et al., 2018). Recentemente,
segundo dados reportados por ministérios e institutos de saide dos paises/territorios a Or-
ganizagdo Pan-Americana de Saide (OPAS), através da Health Information Platform for
the Americas (PLISA), mais de 3,1 milhoes de casos de dengue ocorreram nas Américas
em 2019 (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION; WORLD HEALTH ORGANTI-
ZATION;, 2020). Na contagem que incorpora dados desde a década de 1980, o ntimero de
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Figura 1 — Numero de casos reportados de dengue de 1980 a 2021 nas Ameéricas por pai-

ses/territorios, com o Brasil liderando o maior nimero de casos. Os dados da Health Information

Platform for the Americas (PLISA) englobam todos os casos de dengue: suspeitos, provéveis,

confirmados, ndo-severos, severos e mortes.
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casos de dengue nas Américas em 2019, cuja participacgao do Brasil responde por 70% dos

casos, configura o maior valor ja registrado da série historica (Figura 1), representando

um acréscimo de 30% aos 2,4 milhdes de casos de dengue do pico anterior em 2015 (PAN
AMERICAN HEALTH ORGANIZATION; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020;
PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION; PLISA, 2021).
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1.1.1 Transmissao

Juntamente com outras doencas causadas pelo Ae. aegypti como a Chikungunya
(CHIKV) e o virus Zika (ZIKV), a principal forma de transmissdo da dengue ocorre
através da picada de uma fémea adulta infectada.

Apos a eclosdao do estagio pupal para a fase adulta, caso nao herde o virus mater-
nalmente, a fémea adulta do Ae. aegypti tem a possibilidade de tornar-se um vetor da
doenca mediante vias orais. Neste caso, ao realizar uma refeicao sanguinea num hospe-
deiro virémico, o virus invade o organismo do mosquito e se dissemina. Uma vez que o
virus alcanca as glandulas salivares, a fémea adulta esta apta a transmitir a doenca para
humanos suscetiveis. Este periodo de tempo que o mosquito leva desde a ingestao do
sangue infectado até adquirir a capacidade de transmissao do virus é conhecido como o
Extrinsic Incubation Period (EIP) (CHAN; JOHANSSON, 2012). Portanto, quanto me-
nor é o EIP, maior é a chance de uma fémea adulta viver o suficiente e passar a transmitir
a dengue.

Ha pelo menos trés décadas, pesquisadores estao cientes que o aumento da temperatura
ambiente provoca o encurtamento do EIP (WATTS et al., 1987). Estimativas mostram
que 95% do EIP da dengue a 25°C se encontra entre 5 e 33 dias, enquanto que a 30°C
o EIP esta entre 2 e 15 dias, com médias de 15 e 6,5 dias, respectivamente (CHAN;
JOHANSSON;, 2012).

1.1.2 Sinais, Sintomas e Classificagao de Risco

A dengue é uma doenga febril aguda que em 80% dos casos apresenta quadros clinicos
assintométicos. Na sua forma aparente mais comum, conhecida como Dengue Cléssica
(DC), os sintomas se manifestam entre 3 a 10 dias apds a picada do mosquito infectado. A
Dengue Classica pode evoluir para formas severas como a Febre Hemorrigica da Dengue
(FHD) ou a Sindrome do Choque da Dengue (SCD), que podem causar sangramentos in-
tensos, comprometer o funcionamento de 6rgaos vitais, e potencialmente levar o individuo
a obito. Embora existam indicios da ocorréncia de epidemias de dengue ha mais de um
século, os fatores responséveis pela progressao da forma classica para as manifestacoes
mais severas ainda nao sdo bem compreendidos e permanecem sob investigacao (WANG;
URBINA; CHANG et al., 2020). De modo geral, apesar da dengue se caracterizar como
uma doenca de baixa mortalidade, os impactos financeiros e a carga exercida nos sistemas
de saude decorrentes de um alto volume de casos em regioes endémicas sao substanciais
e crescentes (WILDER-SMITH et al., 2019).

No Brasil, de acordo com as Diretrizes Nacionais para Prevencao e Controle de Epide-
mias de Dengue (2009a), o Ministério da Satude utiliza a classificagdo de risco descrita na
Tabela 1 para organizar o fluxo de pacientes nas unidades de atendimento, com o objetivo
de reduzir o tempo de espera do paciente por atendimento médico.

Segundo as Diretrizes Nacionais para Prevencao e Controle de Epidemias de Dengue
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Tabela 1 — Classificacao de risco utilizada pelo Ministério da Satde, de acordo com os sinais e

sintomas.
Classificacao de risco de acordo com os sinais e sintomas
Azul Grupo A | atendimento de acordo com o horario de chegada
Verde Grupo B | prioridade nao urgente

Amarelo | Grupo C | urgéncia, atendimento o mais rapido possivel

emergéncia, paciente com necessidade
Vermelho | Grupo D

de atendimento imediato

Fonte: Brasil, Ministério da Satude, Secretaria de Vigilancia em Satude e Departamento de Vigi-

lancia Epidemiologica (2009a).

(2009a), a dengue se manifesta em quadros leves (azul - grupo A) pela existéncia de alguns
sinais como febre aguda e diversos tipos de dores como cefaleia!, mialgia?, artralgia?,
prostracdo, dor retro-orbitaria?. Pacientes neste grupo nao manifestam sinais de alarme
nem de choque, além da prova do laco® ser negativa.

Em quadros moderados (verde - grupo B), o paciente apresenta manifestagdes hemor-
ragicas espontaneas ou prova do laco positiva, manifestando também quadros febris, além
de sinais e sintomas especificos como cefaleia, mialgia, artralgia, prostracao, dor retro-

8 sangramento da mucosa,

orbitaria, gengivorragia, metrorragia’®, petéquias’, equimoses
sangramento menor em trato gastrointestinal.

Pacientes classificados no grupo C (amarelo), os quais necessitam de atendimento de
urgéncia e que devem ser encaminhados para hospitais de referéncia com maior suporte
técnico, podem apresentar sinais de alarme como dor abdominal intensa e continua, vomi-
tos persistentes, desconforto respiratorio, sonoléncia e/ou irritabilidade e outros sintomas.

Pacientes de classificacao de risco vermelho — grupo D — necessitam de atendimento
imediato, devendo receber hidratagao venosa vigorosa em qualquer unidade de satude e
serem transferidos em ambulancias com suporte avancado para hospitais de referéncia
com leitos de Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Pacientes deste grupo critico, grupo
D, apresentam sinais de choque como pressao arterial convergente, hipotensao arterial,

extremidades frias, cianose, pulso réapido e fino e enchimento capilar lento maior que dois

segundos (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; SECRETARIA DE VIGILANCIA EM

ldor de cabeca.

2dores musculares.

3dores nas articulagoes.
4dores ao redor dos olhos.
Sum procedimento que permite avaliar a fragilidade dos vasos sanguineos
Ssangramento do ttero fora do ciclo menstrual.
"manchas vermelhas ou marrons.

8

extravasamento de sangue dos vasos sanguineos da pele que se rompem.
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SAUDE; DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2009a).

As diferentes formas de infeccao sao causadas por 4 sorotipos geneticamente e sorologi-
camente distintos de virus da dengue: DENV1, DENV2, DENV3 e DENV4. O individuo
que ¢ infectado e em seguida se cura, produz imunidade de longo prazo para o sorotipo de

infec¢ao, mas apenas imunidade temporaria de aproximadamente 3 meses para os outros
sorotipos (WILDER-SMITH et al., 2019).

1.1.83 Vacina

Desde dezembro de 2015, a primeira vacina (CYD-TDV) tetravalente baseada em virus
atenuado para prevencao da dengue, produzida pela empresa Sanofi Pasteur, foi aprovada
em paises considerados endémicos como México, El Salvador, Filipinas e Brasil (HALS-
TEAD, 2016), sendo o Brasil um dos maiores mercados potenciais para sua aplicagao.
Embora a presenca de uma vacina para combate a dengue seja um fato positivo como um
todo, resultados desanimadores revelados em criancas abaixo dos 9 anos de idade levaram
a vacina a ser indicada para a populacdo a partir dos 9 anos (BRASIL; MINISTERIO
DA SAUDE; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2016).

A Dengvaxia, como também é conhecida a CYD-TDV, completou a fase 3 de ensaios
clinicos em mais de 35.000 criancas com idades 2 - 16 anos, atingindo eficacia entre 30%
e 79% em 10 paises diferentes (HALSTEAD, 2016) durante 2 anos de observagao. A con-
firmagao de eficacia global contra os sorotipos DENV1, DENV2, DENV3 ¢ DENV4 da
dengue foi verificada em 65,6% para individuos acima dos 9 anos de idade, apresentando
eficdcia variavel para diferentes sorotipos: DENV1 (58,4%), DENV2 (47,1%), DENV3
(73,6%) e DENV4 (83,2%) (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; AGENCIA NACIO-
NAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2016).

Mundialmente, até maio de 2019, a grande maioria das doses de Dengvaxia haviam
sido distribuidas durante campanhas de imunizacao nas Filipinas e no estado do Paran4,
no Brasil, sendo o programa das Filipinas alvo posterior de turbuléncias politicas e sociais
(THOMAS; YOON, 2019). Baseado nos dados de eficacia publicados, em acordo com as
recomendacoes do fabricante e de grupos de especialistas em vacinacao da OMS, o governo
das Filipinas anunciou a compra de 3 milhoes de doses da Dengvaxia para a imunizacao
de 1 milhao de criangas aos 9 anos de idade, um plano que comegou a ser implementado
em abril de 2016. Este plano aderia a um modelo de distribuicao de vacina endossado
pela OMS que acreditava ser possivel reduzir as hospitalizacoes por dengue de 10 a 30%
num periodo de 30 anos, uma vez que a vacinagao fosse aplicada no inicio da adolescéncia.
Ao final de 2017, mais de 830.000 individuos, na sua maioria criangas aos 9 anos de idade,
haviam tomado uma ou mais doses da Dengvaxia (HALSTEAD, 2018).

Anélises posteriores sobre o efeito de sorostatus da dengue, relativo a pessoas que ja
tenham contraido ou nao dengue no passado, revelaram que a Dengvaxia protegeu por

5 anos contra casos de dengue virologicamente confirmados em pessoas que j& haviam
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sido expostas & dengue antes da vacinacao. Entretanto, evidéncias também apontaram
um maior risco de incidéncia de dengue severa em individuos que vivenciam sua primeira
infecgdo natural de dengue apos a vacinagao (SRIDHAR et al., 2018). Na maioria dos
paises onde a dengue ¢ endémica, é provavel que 90% da populacao ja tenha sido infectada
pelo virus da dengue até a adolescéncia, e estes individuos se beneficiariam de ter tomado
a vacina. Por esta linha de raciocinio, aproximadamente 83.000 destas criancas nas Fi-
lipinas (10% das 830.000) que foram vacinadas e que poderiam ainda nao ter contraido
dengue estariam expostas a um maior risco de desenvolver uma forma severa da dengue,
embora numa proporgao relativamente baixa (2 casos a cada 100.000 individuos). Em
meio a controvérsias baseadas em resultados de testes clinicos realizados em autdpsias
relacionando as causas de 4 mortes a aplicagao da Dengvaxia, o programa de vacinagao
nas Filipinas foi suspenso no fim de 2017 (PANG et al., 2018; FATIMA; SYED, 2018) e
o registro da Dengvaxia no pais foi revogado (THOMAS; YOON, 2019).

Estudos que medem o impacto do medo e da ansiedade na confianca da populagao em
vacinas indicam que estes episédios nas Filipinas deterioraram, de maneira significativa,
a confianca nos imunizantes entre 2015 e 2018 no pais. Segundo o Vaccine Confidence
Project™, o percentual de participantes dos questionarios que concordam que vacinas
sao importantes para criancas tomarem caiu de 99.5% em 2015 para 76,2% em 2018.
Declinios similares foram observados para a seguranca da vacina (97,3% para 65,2%),
efetividade (97,0% para 67,9%) e compatibilidade com crengas religiosas (83,8% para
67,9%) (LARSON; HARTIGAN-GO; DE FIGUEIREDO, 2019).

Em virtude deste panorama, visando nac¢oes que cogitam a vacinagao com a Dengva-
xia como parte de seus programas de controle da dengue, atualmente a OMS recomenda
uma estratégia de triagem pré-vacinacao, seja por teste de anticorpos ou por documen-
tagao laboratorial que confirme a infeccao passada. Deste modo, apenas pessoas com
evidéncias de uma infec¢do anterior por dengue seriam vacinadas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION;, 2019).

No Brasil, desde dezembro de 2017, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (An-
visa) passou a recomendar que pessoas que nunca tiveram contato com o virus da dengue
nio deveriam tomar a Dengvaxia (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; AGENCIA NA-
CIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017).

Embora a quantidade de estudos que versam sobre o custo/efetividade da vacinagao
com a Dengvaxia no Brasil seja limitada, Shim (2017) sugere, mediante modelagem ma-
temética, que a estratégia de vacinagao para pessoas acima dos 9 anos seria efetiva, desde
que o custo de vacinagao por individuo fosse menor que US$ 262.

Como alternativas & Dengvaxia, ha outras duas vacinas liderando a corrida ao combate
da dengue. Em 27 de abril de 2021, a empresa Takeda Pharmaceutical Company Limi-
ted, com matriz no Japao, anunciou a submissao de uma solicitacao de registro de sua
vacina contra a dengue, TAK-003, para a Anvisa, além de pretender realizar a submissao

para registro regulatorio em 2021 em outros paises endémicos na América Latina, Asia e
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também nos Estados Unidos. A TAK-003 é uma vacina tetravalente baseada num virus
atenuado do sorotipo DENV2 que fornece a estrutura genética para os quatro sorotipos
DENV1, DENV2, DENV3 e DENV4, com a proposta de ser indicada para individuos com
faixa etaria entre 4 e 60 anos, independentemente de exposi¢ao prévia ao virus (TAKEDA,
2021).

Em ensaios clinicos randémicos de fase 3, duplo-cego, controlados por placebo da
TAK-003, mais de 20.000 criancas e adolescentes saudaveis com idades entre 4 e 16 anos
que vivem em areas endémicas da Asia e América Latina foram incluidos. De acordo com
dados de acompanhamento até 18 meses pos-vacinacao, 73,3% de eficacia geral da vacina
foi constatada, 76,1% de eficacia em individuos soropositivos, 66,2% em soronegativos,
90,4% contra hospitalizacoes e 85,9% contra FHD. A eficacia se revelou variavel para
cada sorotipo da dengue: DENV1 (69,8%), DENV2 (95,1%), DENV3 (48,9%) e DENV4
(51,0%) (BISWAL et al., 2020).

Outra vacina candidata ao combate da dengue que esté em estagios finais é a TV003
/ TV005. A vacina TV003/TV005 é uma mistura de 4 vacinas recombinantes atenuadas,
tetravalente e de dose tinica que foi inicialmente desenvolvida pelo National Institutes of
Health (NIH) dos Estados Unidos (WANG; URBINA; LIN et al., 2021). Atualmente,
a TV003/TV005 esta realizando ensaios clinicos de fase 3 no Brasil através do Instituto
Butantan, embora também tenha sido licenciada para desenvolvimento pela Merck fora
do Brasil. Resultado de uma parceria de sucesso entre o Instituto Butantan e o NIH, o
Instituto Butantan tem desenvolvido e produzido uma vacina liofilizada, tetravalente e de
virus atenuado contra a dengue chamada de Butantan-DV, andloga a TV003 desenvolvida
pelo NIH (WILDER-SMITH, 2020).

Os ensaios clinicos randdmicos de fase 2, duplo-cego, controlado por placebo, incluiram
pessoas saudéveis com idades entre 18 e 59 anos. Nestes testes clinicos, a Butantan-DV e a
TV003 se mostraram seguras e induziram respostas balanceadas e robustas de anticorpos
neutralizantes contra os quatro sorotipos da dengue, enquanto que a avaliagao de eficacia
das vacinas ainda esta para ser publicada (KALLAS et al., 2020).

Hoje em dia, apesar de haver trés vacinas candidatas liderando a corrida ao combate
da dengue, nao existe nenhuma sendo utilizada em larga escala (WILDER-SMITH, 2020).

1.1.4 Aspectos Socioecondémicos

Historicamente, os custos operacionais para viabilizar a manutencao de programas de
controle do Ae. aegypti (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2019) e aten-
gao aos casos de dengue que chegam a rede de saide sao elevados (CASTRO; WILSON;
BLOOM, 2017). Mediante estimativas realizadas por Bhatt et al. (2013), combinadas
com os custos de tratamento fornecidos pela OMS e com os custos de perda de produti-
vidade fornecidos pelo Fundo Monetario Internacional (FMI), o custo econémico global

da dengue, em 2011, foi estimado em US$ 39,3 bilhoes (CASTRO; WILSON; BLOOM,
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2017).

Quantificar o impacto da dengue é essencial para que os gestores de satude piublica
possam destinar recursos, elencar prioridades, selecionar e aplicar as estratégias de con-
trole e posteriormente avaliar o custo/beneficio obtido. Nos lugares em que é escassa a
disponibilidade de pessoas e ha uma limitacao acentuada de materiais e recursos finan-
ceiros destinados aos programas de satude publica, é necessario estratificar o risco por
vizinhanga, drea ou unidade sociodemogréfica, identificando os locais de maior risco epi-
demiolégico para focar as intervengoes (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION,
2019). Populagoes situadas nas proximidades de centros urbanos de baixa renda e areas
periurbanas, especialmente em areas altamente conectadas, estao associadas a um maior
risco de contrair dengue, indicando que o movimento humano entre centros populacionais
¢ um fator importante na dinamica de transmissao da arbovirose (BHATT et al., 2013).
A tarefa de realizar o controle da dengue nas cidades de maneira eficiente é um desafio de
satide publica, pois modelos matematico-computacionais sugerem que a transmissao local
da dengue nos aglomerados urbanos é sustentada mesmo em baixas taxas de infestacao
do mosquito (FOCKS; BRENNER et al., 2000; MEDEIROS et al., 2011). De acordo com
Gubler (2011), necessidades em infraestrutura de saiude puablica, mudangas evolucionarias
nos virus e politicas equivocadas de controle de vetores sao alguns dos muitos fatores que
influenciam tanto na incidéncia, quanto na dispersao geografica da dengue. Entretanto,
Gubler (2011) destaca que os quatro pontos principais para a ascensao mundial da dengue
desde 1970 sao: 1) A auséncia de métodos de controle efetivos; 2) Mudanga nos habitos

de vida; 3) Urbanizacao mal planejada; e 4) Globalizagao.

1.2 MODELAGEM EM SAUDE PUBLICA

De modo geral, o mecanismo de transmissao de infeccao para as doencas de maior
impacto global é conhecido. Na sua maioria, a transmissao de doencas por agentes virais
como a variola, influenza e sarampo conferem imunidade contra reinfeccao de determi-
nado sorotipo, enquanto que a transmissao de doengas bacterianas como tuberculose e
meningite ndo garantem a imunidade contra reinfecgdo (BRAUER, 2009). Outras doengas
como maléaria, chikungunya, zika e dengue sao principalmente transmitidas por mosqui-
tos infectados ao entrar em contato com os humanos para realizar o repasto sanguineo,
procedimento necesséario para a maturacao dos ovos.

Modelos matemaéticos pioneiros como o de Daniel Bernoulli, em meados do século
XVIII, foram utilizados para guiar decisdes de satide piiblica ao estimar o ganho de ex-
pectativa de vida dos individuos, mesmo no caso em que apenas uma parcela da populacao
fosse imunizada (DIETZ; HEESTERBEEK, 2002). Com o surgimento do computador e
sua integracao aos processos de pesquisa atuais, técnicas computacionais foram desenvol-
vidas e incorporadas a ampla caixa de ferramentas que os pesquisadores dispoem para

modelar a disseminacao de doencas.



26

A seguir, ha a descricao de alguns destes modelos matematicos e computacionais
que foram precursores e outros que, hoje em dia, ocupam lugar de destaque na area

de modelagem em problemas de satide publica.

1.2.1 Modelos Matemdticos

A utilizacao de métodos matematicos para avaliar a disseminagao de epidemias re-
monta a década de 1760, com Daniel Bernoulli apresentando um trabalho para analisar
o impacto de um programa controverso de inoculagao da variola, um problema relevante
de saude publica da época. O modelo proposto por Bernoulli, baseado nos dados de mor-
talidade disponiveis na época, calculou que se as mortes devidas a variola pudessem ser
eliminadas, entao seria possivel adicionar aproximadamente 3 anos a expectativa de vida
média (em 1760) de 26 anos e 7 meses. Mediante esses resultados, Bernoulli apoiou o
programa de inoculagao (BOYCE; DIPRIMA, 2012).

Desde o trabalho inspirador de Bernoulli, sua estratégia de compartimentar as popu-
lagoes vem sendo desenvolvida. Em 1926, Kermack e McKendrick publicaram modelos
epidémicos do tipo Susceptible, Infected and Recovered (SIR), indicando que para um
surto de dengue nao ocorrer, a densidade de suscetiveis precisa exceder um determinado
limiar (HETHCOTE, 2000). Por volta das décadas de 1950 e 1960, a quantidade de
trabalhos utilizando modelagem matemaética baseados nestas ideias experimentaram um
crescimento exponencial e deram origem a uma série de novos modelos compartimentais
como SEI, SEIS, SIS, SEIR e outros, conforme relata Hethcote (2000), com estas letras

comumente designadas do seguinte modo:

e S para os suscetiveis (susceptible)
e E para os expostos (exposed)
e [ para os infectados (infected)

e R para os recuperados (recovered)

Apos a explosao de produgao cientifica ocorrida em meados do século XX, o trabalho
de revisao da literatura de Hethcote (2000) relata que os modelos epidemiologicos recentes
cobrem uma ampla gama de aspectos como imunidade passiva, perda gradual de vacina,
estagios de infeccao, estrutura etaria numa populacao, disseminacgao espacial, vacinacao,
quarentena e outros. Hethcote (2000) também reporta que doengas como sarampo, ru-
béola, catapora, difteria, sifilis, malaria e outras sao algumas das doencas abordadas por
estes modelos.

Nas tltimas décadas, modelos compartimentais que empregam um sistema de EDOs
para o estudo do Ae. aegypti tém sido bastante utilizados. No trabalho (YANG et al.,
2009), os pesquisadores investigaram as taxas de crescimento do Ae. aegypti nas formas

aquéaticas interagindo com diferentes temperaturas. Em outro trabalho, Yang (2014)
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investigou a quiescéncia dos ovos do Ae. aegypti. No caso do Ae. aegypti, acredita-se que
a quiescéncia de seus ovos desempenha um papel fundamental na perpetuagao da espécie
entre os seres humanos, mesmo em condigoes climaticas adversas.

Mais recentemente, através de um modelo SEIR para a populacao humana, os autores
Robert et al. (2019) estudaram os impactos da temperatura ambiente na dindmica de

transmissao da dengue.

1.2.2 Modelos Computacionais

A ideia de uma modelagem que separa individuos em diferentes compartimentos ou
classes de caracteristicas semelhantes ¢ uma estratégia utilizada também na computa-
¢ao, assim como SEI, SEIS, SIS, SEIR e outros sao utilizados na matematica. Modelos
e simulagoes computacionais que descrevem individuos (ou agentes) como unidades ele-
mentares, Individual-Based Modeling & Simulation (IBMS) ou Agent-Based Modeling &
Simulation (ABMS), tém sido empregados em ecologia desde o inicio da década de 1970
com Botkin, Janak e Wallis (1972) apresentando um modelo para crescimento de flo-
restas, porém apos o trabalho de Huston, DeAngelis e Post (1988) é que a técnica de
modelagem baseada em individuos passou a ganhar popularidade em ecologia (GRIMM,
1999). Desde entao, a modelagem e simulagao baseada em agentes tem experimentado
grande entusiasmo da comunidade cientifica ao habilitar pesquisadores a testarem mo-
delos, validarem suposigoes e analisarem sistemas dinamicos complexos incorporando as
caracteristicas particulares de cada agente do sistema. Em esséncia, os modelos baseados
em agentes, ou Agent-Based Models (ABMs), expressam agentes mediante um conjunto
de caracteristicas que interagem entre si e com o ambiente ao seu redor por meio de regras
predeterminadas (TRACY; CERDA; KEYES, 2018), podendo tais caracteristicas serem
de ordem bioldgica, comportamental, de interagao entre os agentes ou de interagoes entre
agente e ambiente.

Gracas ao poder, flexibilidade e riqueza de detalhes que é possivel incorporar aos
modelos ABMs, um estudo para a malaria (ARIFIN; MADEY; COLLINS, 2016) provou
a capacidade de introduzir concomitantemente diversos aspectos ao modelar o ciclo de vida
dos mosquitos transmissores de doencas infecciosas: temperatura e humidade, senescéncia
(ou estrutura etaria), dados de localizagao espacial fornecidos por Geographic Information
Systems (GIS) e etc.

1.3 DISPOSICAO DO CONTEUDO
Conceitualmente, o presente trabalho esta divido da seguinte forma:

Iniciacao: No Capitulo 1, uma breve explanacao sobre o panorama recente da dengue
e a expansao do Ae. aegypti no mundo é apresentada. Na tentativa de construir

solucoes para combater a dengue, algumas propostas de modelagem disponiveis aos
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pesquisadores em matemaética também sao abordadas. No Capitulo 2, destacam-se

os objetivos gerais e especificos desta pesquisa.

Revisao de Literatura: No inicio deste trabalho, os Capitulos 3 a 5 revisam a literatura

sobre o Ae. aegypti.

O Capitulo 3 é dedicado a abordar aspectos histéricos relacionados ao Ae. aegypti
no Brasil, enfatizando a construcao de politicas de combate vetorial que levaram as

erradicagoes do vetor entre as décadas de 1950 e 1970.

No Capitulo 4, discutem-se os programas de combate vetorial recentes que foram
empregados nacionalmente, as deficiéncias e os avancos decorrentes da implanta-
¢ao destas propostas. Também ha o debate sobre algumas medidas de controle e
apontam-se estratégias genéticas promissoras em desenvolvimento, cujos projetos de

campo experimentais vem sendo testados nas tltimas décadas.

No Capitulo 5, destacam-se as caracteristicas bioldgicas do ciclo de vida do Ae.
aegypti, com foco nos efeitos que a temperatura exerce sobre o tempo de desen-
volvimento em cada estagio do ciclo. O conhecimento e a elucidagao destes fatores
biologicos, vistos no Capitulo 5, subsidiam a construgao dos alicerces técnicos expos-
tos no Capitulo 6, cujo contetdo aborda o crescimento do Ae. aegypti durante seu
ciclo de vida dentro do modelo. Nao menos importante, o conhecimento apresentado
no Capitulo 5 também fomenta tecnicamente a investigagao de hipdteses ainda nao

abordadas neste trabalho, porém que serao atacadas em pesquisas futuras.

Metodologia: No Capitulo 6, a construcao do modelo biolégico é realizada com énfase

nas nocoes de crescimento e mortalidade dos individuos imaturos.

No Capitulo 7, ha uma breve introdugao a Teoria de Sobrevivéncia para subsidiar
a construgao dos modelos de longevidade dos mosquitos adultos. Também sao dis-
cutidos modelos de EIP para as fémeas adultas e a evolucao do virus no organismo

dos mosquitos.

Para finalizar a metodologia deste trabalho, no Capitulo 8, toda a arquitetura de
software do projeto de simulacao é exposta. Nesta parte, é dada énfase na ex-
tensibilidade da modelagem proposta visando a evolucao do trabalho em pesquisas

futuras.

Resultados: Além de expor a versatilidade do médulo ja implementado simulando o Ae.
aegypti em cidades e condigoes diversas, o Capitulo 9 delimita o escopo das anéalises

realizadas nesta pesquisa.

Em seguida, no Capitulo 10, com o auxilio do arquivo de informagoes suplementares
(OLIVEIRA, 2022) compartilhado junto com o trabalho pelo autor, os principais

resultados do presente trabalho sao apresentados e discutidos.
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Finalizagao: No Capitulo 11, comentam-se as perspectivas futuras a serem implemen-
tadas como frutos desta pesquisa. No Capitulo 12, as conclusoes sao apresentadas

e o trabalho é finalizado.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

e Propor uma arquitetura de software que permita construir um modelo baseado em

agentes para estudar doencas infecciosas transmitidas por mosquitos;

e Investigar a longevidade do Aedes aegypti e o EIP da dengue em diferentes cidades

brasileiras, levando em consideragao a influéncia de fatores climaticos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Propor uma modelagem que simule a biologia do Ae. aegypti compartimentando os

mosquitos por estagio de senescéncia (ovo, larva, pupa e alado);

e Propor uma modelagem que permita empregar diferentes modelos de sobrevivéncia

do Ae. aegypti;
e Propor uma modelagem que permita avaliar diferentes modelos de EIP da dengue;

e Analisar a longevidade do Ae. aegypti sob diversos modelos de sobrevivéncia des-

critos na literatura;

e Estimar o percentual de fémeas adultas do Ae. aegypti que atingem o EIP sob a

atuacao de diferentes variaveis climaticas;

e Estimar a longevidade do Ae. aegypti apos atingir o EIP da dengue, sob a atuacao

de diferentes variaveis climéticas, empregando diversos modelos de sobrevivéncia e

de EIP.
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3 AEDES AEGYPTI NO BRASIL: UM RESUMO HISTORICO

O continente africano é a provéavel residéncia ancestral do Aedes aegypti (Ae. aegypti).
Atualmente, a Africa subsaariana ainda abriga populacdes de mosquitos que vivem nos
buracos de arvores que armazenam &agua e servem como criadouros de ovos. Um marco
importante na histéria aconteceu quando essas populacoes silvestres, que tém preferéncia
por sangue de animais mamiferos, comegaram a buscar humanos como fonte sanguinea
para maturagao dos ovos, além dos recipientes domésticos que armazenam agua para
oviposi¢ao (NELSON;, 1986; NATAL, 2002; POWELL; TABACHNICK, 2013; POWELL;
GLORIA-SORIA; KOTSAKIOZI, 2018).

Figura 2 — Aedes aegypti se alimentando de sangue humano.

Fonte: PHIL/CDC (2021).

O processo que culminou na transicao da espécie ancestral silvestre, Aedes aegypti for-
mosus, para um habitat proximo aos seres humanos é incerto. O cenario mais provéavel é
que o Ae. aegypti se tornou domesticado no seu local de origem, na Africa Oeste, quando
os humanos formaram acampamentos, vilas e cidades nos arredores das florestas. Por esta
linha de raciocinio, habitando numa regiao africana onde sao comuns periodos de estiagem
prolongada com baixa pluviosidade, as fémeas Ae. aegypti formosus gravidas, ao procu-
rar por locais adequados de oviposi¢ao nestes periodos de condig¢oes climaticas adversas,
encontraram nos reservatoérios de agua e recipientes manufaturados pelos humanos, as
tnicas fontes de agua acessivel para a postura de seus ovos (POWELL; GLORIA-SORIA;
KOTSAKIOZI, 2018).
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A dispersao do Ae. aegypti para as Américas é atribuida as exploracoes de coloni-
zacdo promovida pelos europeus ao realizar o trafico de escravos da Africa, no perfodo
1500 - 1650. Os navios portugueses e espanhdis utilizavam durante suas exploracoes, de
maneira quase exclusiva, partes da Africa Oeste como sua fonte de escravos para traba-
lhar nas colonias, tendo o Brasil como o destino mais provavel (NELSON, 1986; BRASIL;
MINISTERIO DA SAUDE; FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2001; POWELL;
TABACHNICK, 2013; POWELL; GLORIA-SORIA; KOTSAKIOZI, 2018).

3.1 FEBRE AMARELA E O INICIO DO COMBATE AO AEDES AEGYPTI

Héa indicios da presenca do Ae. aegypti no Brasil desde 1685, quando a primeira
epidemia de febre amarela, doenca também transmitida pelo Ae. aegypti, ocorre em
Recife. No ano seguinte, a febre amarela reaparece promovendo um surto epidémico na
Bahia, infectando 25.000 pessoas e resultando em 900 6bitos. Quase sempre atrelada a
regioes portuarias, por volta de 1849, a febre amarela retorna a Salvador causando surtos,
além de registrar sua primeira apari¢ao no Rio de Janeiro vitimando mais de 4100 pessoas
(BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2001).

Em 1881, o médico cubano Carlos Finlay formulou uma teoria sobre o papel de um
mosquito como sendo o vetor de transmissao da febre amarela. Em 1901, as primeiras
iniciativas nas Américas de combate ao Ae. aegypti, baseadas na teoria de Finlay, foram
capitaneadas por Gorgas em Havana, capital de Cuba, e por Emilio Ribas no interior
de Sao Paulo. Em 1903, apos se tornar Diretor-Geral de Satde Publica, Oswaldo Cruz
decide empregar medidas especificas de enfretamento ao Ae. aegypti no Rio de Janeiro
(SEVERO, 1955; BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; FUNDACAO NACIONAL DE
SAUDE, 2001).

Apoiados em bases técnicas sobre a biologia do Ae. aegypti e no conhecimento sobre a
transmissao da doenga, milhares de homens foram recrutados para atuar nas campanhas
promovidas por Gorgas em Havana e por Oswaldo Cruz no Rio de Janeiro, empregando
métodos de fumigamento para as formas aladas e 6leos minerais para os estagios da fase
aquatica, juntamente com medidas de controle mecanico como a destruicao de criadouros.
Nos anos seguintes as politicas ptublicas de satide implementadas com sucesso por Oswaldo
Cruz, a febre amarela perdeu espaco entre as prioridades das autoridades de satide, culmi-
nando com o abandono das estratégias de combate até entao adotadas (SEVERO, 1955;
COSTA, Z. et al., 2011).

A ocorréncia da febre amarela em baixos niveis perdurou por 20 anos, quando em 1928
estourou um surto epidémico no Rio de Janeiro, surgindo também casos em varias cidades
da Colémbia, Venezuela e Bolivia, revelando um novo cenario desafiador (SEVERO, 1955),
pois registros do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) apontam que a
populacao brasileira crescia aceleradamente a cada década entre 1900 e 1940, partindo de
17.438.434 habitantes em 1900 para 41.236.315 em 1940 (BRASIL; IBGE; CENTRO DE
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DOCUMENTACAO E DISSEMINACAO DE INFORMACOES, 2007).

Em 1932, a descoberta do ciclo silvestre da febre amarela desencadeou pesquisas na
procura de vetores potenciais e possiveis hospedeiros, além de conhecer a distribuicao
geografica da doenga no pais, pois até entao havia a crenga que a febre amarela era uma
doenca puramente urbana. A Fundacao Rockefeller, que atuava no pais desde 1923, pro-
duziu amplo conhecimento de importancia epidemiolégica sobre a febre amarela, incluindo
dados de pesquisas de campo, atividades laboratoriais, representagoes cartograficas e um
acervo de figuras contendo mais de 15 mil unidades. Todo o material produzido pela
Fundacao Rockefeller culminou com a proposi¢ao de um novo modelo de trabalho sani-
tarista no formato de campanhas de abrangéncia nacional, com a organizacao de agoes
padronizadas e de carater permanente, mediante a inspecao sistemética de habitacoes e a
eliminagao das larvas do mosquito em cidades litoraneas. Deste modo, a Fundagao Roc-
kefeller acreditava ser possivel eliminar os demais focos automaticamente, na esperanca
de erradicar o Ae. aegypti (SEVERO, 1955; COSTA, Z. et al., 2011).

Em 1938, a Fundagao Rockefeller vinha utilizando com sucesso uma nova estratégia de
trabalho, nos moldes do modelo proposto ao combate da febre amarela, contra o mosquito
Anopheles gambiae (An. gambiae) no nordeste do Brasil, que na época estava causando
grandes surtos de maléria no Ceara. Os resultados animadores desta estratégia contra
o An. gambiae, mosquito transmissor da maléria e que possui semelhancas com o Ae.
aegypti na preferéncia por habitats domésticos, e sua posterior erradicacao na regiao
nordeste, inspirou as autoridades brasileiras a realizar uma tentativa de erradicacao do
Ae. aegypti em todo pais, sendo este movimento do governo brasileiro oficializado pelo
Decreto N? 8.675, de 4 de fevereiro de 1942 (COSTA, Z. et al., 2011; SEVERO, 1955).

A iniciativa dos sanitaristas brasileiros de erradicacao do Ae. aegypti, elogiada na
XI Conferéncia Sanitaria Pan-Americana de 1942, no Rio de Janeiro, teve seus métodos
de atuacao e organizagao servindo de referéncia aos paises afetados pelo mosquito. Com
a salda da Fundacao Rockefeller dos trabalhos de campanha contra a febre amarela no
Brasil desde 1940, quando o Servigo Nacional da Febre Amarela (SNFA) passou a liderar
a execugao das atividades, a Organizacao Pan-Americana de Satde (OPAS) em conjunto
com a OMS decidiram herdar as responsabilidades da fundagao por meio da Pan American
Sanitary Bureau (PASB) (SEVERO, 1955; COSTA, Z. et al., 2011).

Apos a Segunda Guerra Mundial, com a propagagao da ideia de utilizar o Dicloro-
Difenil-Tricloroetano (DDT) como inseticida, a nogao de erradicar o Ae. aegypti no
ocidente ganhou cada vez mais forca (SEVERO, 1955). No periodo 1947 - 1950, um
programa de erradicacao do Ae. aegypti nas Américas, mediante a coordenadagao da
OPAS e da OMS, foi implementado nao s6 no Brasil, como também em todos os paises da
América Latina. A participacao bem-sucedida do Brasil neste programa fez com que, em
1955, o ultimo foco do Ae. aegypti fosse eliminado. Em 1958, na XV Conferéncia Sanitaria
Panamericana, o Ae. aegypti foi declarado erradicado do territorio brasileiro (BRAGA;
VALLE, 2007a; BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; FUNDACAO NACIONAL DE



34

SAUDE, 2001).

3.2 INFESTACAO DO AEDES AEGYPTI NO TERRITORIO BRASILEIRO

No Brasil, embora o Ae. aegypti tenha sido considerado erradicado por duas vezes,
1958 e 1973, as condigoes socioambientais favoraveis a expansao do vetor geradas pelo
acentuado crescimento populacional e pela intensa urbanizagao ocorrida na segunda me-
tade do século XX (Figura 3) contribuiram de maneira decisiva para a reintrodugao do
Ae. aegypti no pais, em 1976 (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; FUNDACAO NA-
CIONAL DE SAUDE, 2001, 2002; BRAGA; VALLE, 2007a).

Figura 3 — Crescimento e urbanizac¢ao da populagdo no Brasil no periodo 1950 - 2010.

Populacéo por situacéo do domicilio no Brasil

250.000.000

200.000.000
= 150.000.000
'§ ® Rural
§_ 100.000.000 B Urbana
o

]
1850 1960 1870 1980 19580 2000 2010
Ano

Fonte: O autor (2022), com dados extraidos de Brasil e IBGE (2021).

Na década de 1980, as primeiras epidemias de dengue no Brasil confirmadas labora-
torialmente aconteceram em 1981 - 1982, em Boa Vista, na capital de Roraima, causada
pelos sorotipos DENV1 e DENV4 e com um nimero estimado de 7.000 casos. Em 1986
e 1987, também foram registradas epidemias no Rio de Janeiro, Ceara e Alagoas, com
um numero estimado de 140.000 casos, onde a maioria destes havia ocorrido no Rio de
Janeiro (MIAGOSTOVICH et al., 1993; BARRETO; TEIXEIRA, 2008).

A década de 1990 foi marcada pela forte penetracao do Ae. aegypti nos estados e
municipios brasileiros. O aumento do niimero de casos de dengue, no comec¢o da década,
esteve associado a circulacao do sorotipo DENV1 e a introdugao do sorotipo DENV2 no
Rio de Janeiro. Nos primeiros anos desta década, embora a dengue estivesse inicialmente
restrita aos estados de Rio de Janeiro, Ceara, Alagoas e Pernambuco, além de circular
em menores propor¢oes no Mato Grosso e Mato Grosso do Sul (BARRETO; TEIXEIRA,

2008), a dispersao do Ae. aegypli para outras areas com a co-circulagdo dos sorotipos
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DENV1 e DENV2 nos anos subsequentes foi dramatica: enquanto que em 1994, dos 27
estados brasileiros, o Ae. aegypti infestava 18 estados, no ano seguinte, o Ae. aegypti
j& havia sido detectado em 25 estados, somente nao estando presente no Amazonas e no
Amapa (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE,
2001).

Em 1998, com o Ae. aegypti sendo detectado em todos os estados e com a infestagao do
Ae. aegypti se acentuando no pais (Figura 4), o Brasil experimentou um surto generalizado
de dengue em 16 unidades federativas, reportando mais de 534 mil casos (SIQUEIRA
JR et al., 2005). No ano seguinte, dos 5.507 municipios do Brasil, havia infestagdo do
Ae. aegypti em 3.535 deles, com transmissdes ocorrendo em 1.946 destes municipios em
23 estados e no Distrito Federal (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; FUNDACAO
NACIONAL DE SAUDE, 2001).

Figura 4 — Municipios com presenga de Aedes aegypti, Brasil, 1997 e 2001.
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Fonte: Brasil, Ministério da Satde e Fundagao Nacional de Saude (2002).

3.3 DENGUE NO BRASIL: UM PROBLEMA DE PROPORCAO MUNDIAL

O inicio do século XXI foi marcado pela introdugao do sorotipo DENV3 no estado do
Rio de Janeiro em dezembro de 2000 e no estado de Roraima em novembro de 2001. Em
2002, a ocorréncia de grandes surtos epidémicos de dengue em 19 estados, totalizando
mais de 794 mil casos reportados, dispersou o DENV3 para outros estados. Em 2004,
j& havia a co-circulagao dos sorotipos DENV1, DENV2 e DENV3 em 23 dos 27 estados
(NOGUEIRA; ARAUJO; SCHATZMAYR, 2007; SIQUEIRA JR et al., 2005; BRASIL;
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MINISTERIO DA SAUDE; SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE; DEPAR-
TAMENTO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2009b). Como consequéncia direta
destes acontecimentos, o Brasil se tornou o pais com o maior ntimero de casos de dengue
reportados, comunicando mais de 3 milhoes de casos no periodo 2000 - 2005. Em nimeros

da época, estes dados representavam 78% de todos os casos reportados nas Américas e
61% de todos os casos reportados & OMS (TEIXEIRA; COSTA; BARRETO et al., 2009).

Figura 5 — Casos notificados e internagoes por dengue por més. Brasil, 2000 — 2008.
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Fonte: Brasil, Ministério da Satude, Secretaria de Vigilancia em Satide e Departamento de Vigi-

lancia Epidemiologica (2009Db).

Relatorios de monitoramento de circulacao dos diferentes sorotipos da dengue mos-
traram que enquanto DENV3 predominou entre 2002 e 2006, a maior incidéncia de casos
estava associada ao sorotipo DENV2 no periodo de 2007 a 2009. Esta mudanca de so-
rotipo predominante é sugerida como uma das causas do aumento de casos severos em
criangas menores de 15 anos (SALLES et al., 2018). Na epidemia de 2007 que alcangou
abrangéncia nacional, a ocorréncia de 2.706 casos de FHD foi observada, contabilizando
mais de duas vezes o nimero de casos reportados em anos anteriores. Em 2007, mais de
53% de casos de FHD ocorreram em individuos menores de 15 anos, enquanto que nos
anos 1998 - 2006 os casos de FHD se concentraram nos grupos de pessoas com faixa etéria
entre 20 a 40 anos (TEIXEIRA; COSTA; COELHO et al., 2008). A predominancia de
FHD em criangas na regiao nordeste, responséavel por 1.710 casos (63,2%) dos 2.706 casos
de FHD reportados no pais, foi constatada no Maranhao (92%), Rio Grande do Norte
(77%), Pernambuco (67%) e Ceara (48%). Em 2008, 734.384 casos suspeitos de dengue fo-

ram reportados com incidéncia de 425 para cada 100.000 habitantes, contabilizando 9.957
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casos severos e 225 mortes. Embora DENV1, DENV2 e DENV3 estivessem circulando,
o maior namero de casos severos estavam associados ao sorotipo DENV2 (DICK et al.,
2012).

No periodo 2000 - 2008, o carater sazonal da ocorréncia de surtos epidémicos no Brasil
¢ evidente (Figura 5). O crescimento abrupto do ntmero de casos de dengue coincide
com o verao brasileiro, caracterizado pelo aumento da temperatura e maior incidéncia de
chuvas, tornando os centros urbanos em ambientes propicios ao rapido desenvolvimento
do Ae. aegypti na fase imatura (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; SECRETARIA
DE VIGILANCIA EM SAUDE; DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLO-
GICA, 2009b).

3.4 MILHOES DE CASOS DE DENGUE E NOVAS AMEACAS EPIDEMIOLOGICAS
DE IMPORTANCIA INTERNACIONAL

Em 2010, o Brasil presenciou surtos de dengue em 21 unidades federativas, ultrapas-
sando pela primeira vez em sua histéria a marca de 1 milhao de individuos infectados, dos
quais 17.489 foram diagnosticados com FHD, ocorrendo 656 mortes. O monitoramento
dos diferentes sorotipos revelaram a co-circulacao de DENV1, DENV2 e DENV3, embora
DENV1 tenha apresentado a maior incidéncia. Ainda neste ano, o Instituto Evandro
Chagas confirmou um total de 3 casos de DENV4 no estado de Roraima, marcando a re-
apari¢ao deste sorotipo na regiao norte do pais apos 28 anos (DICK et al., 2012; FARES
et al., 2015; SALLES et al., 2018).

Um novo pico de 1.452.489 casos provaveis de infec¢oes por dengue foi atingido em
2013 com incidéncia de 722,5 casos para cada 100 mil habitantes, os maiores niimeros
da série historica até aquele momento. Novamente, em 2015, um novo pico de 1.688.688
casos provaveis de infec¢oes foram notificados pelo Ministério da Saude, com incidéncia
de 826,0 casos para cada 100 mil habitantes (ANDRIOLI; BUSATO; LUTINSKI, 2020).

Nesta época, o cenério epidemiologico imposto pelo Ae. aegypti no Brasil se tornou
ainda mais desafiador. O mosquito também passou a ser responsével pela transmissao de
outras arboviroses, a partir de 2014, como a Chikungunya (CHIKV) e, em 2015, do virus
Zika (ZIKV). O surgimento de casos de microcefalia, em outubro de 2015, em recém-
nascidos no nordeste do Brasil fez com que o Ministério da Satude declarasse o zika como
uma emergéncia em saude publica de importancia nacional em novembro deste mesmo ano.
Em fevereiro de 2016, o zika foi declarado pela OMS como uma emergéncia em saide pi-
blica de importancia internacional (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; SECRETARIA
DE VIGILANCIA EM SAUDE; COORDENACAO-GERAL DE DESENVOLVIMENTO
DA EPIDEMIOLOGIA EM SERVICOS, 2019).

No estudo sobre a epidemiologia da dengue no Brasil entre os anos de 2014 e 2019,
mediante dados publicados pelo Ministério da Satide na plataforma do Sistema de Infor-

magao de Agravos de Notificagao (SINAN), os autores Oneda et al. (2021) atestam que,



38

em 2019, ocorreram 1.557.452 casos provaveis de dengue com incidéncia de 741,12 casos
para cada 100 mil habitantes. O nimero de casos provaveis de dengue atingido em 2019
representa o segundo maior ja registrado, estando abaixo apenas do nimero reportado
em 2015. No periodo 2014 - 2017, houve predominancia do sorotipo DENV1 em 87,5%
dos casos, enquanto que o sorotipo DENV2 foi o mais detectado (63%) em 2018 e 2019
(ONEDA et al., 2021).

Se utilizarmos os dados da Health Information Platform for the Americas (PLISA) que
as autoridades de satde dos paises das Américas informam a OPAS, segundo uma defini-
¢ao de casos de dengue que engloba casos suspeitos, provaveis, confirmados, nao-severos,
severos e mortes, ocorreram mais de 3,1 milhGes de casos de dengue nas Américas em
2019, nimero este que excede aproximadamente em 30% o pico anterior de pouco mais de
2,4 milhoes de casos de dengue ocorrido em 2015. Nestas defini¢coes de casos de dengue,
o Ministério da Satde do Brasil reportou 2.248.570 casos de dengue a PLISA com uma
incidéncia de 1065,4 casos por 100 mil habitantes em 2019, representando aproximada-
mente 70% dos casos de dengue nas Américas e configurando o maior ntimero de casos de
dengue do pais ja informado a OPAS (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION;
PLISA, 2021).

Figura 6 — Obitos confirmados por dengue, por regido. Brasil, 2010 — 2019.
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Fonte: O autor (2022), com dados obtidos de Brasil, Ministério da Satide e Secretaria de Vigi-
lancia em Saude (2020).

No acumulado da década 2010 - 2019, um total de 5.527 mortes foram causadas por
dengue no Brasil (Figura 6), com o maior ntimero de 6bitos de toda série historica do

pais ocorrendo em 2015. Neste periodo, 593 6bitos foram confirmados por chikungunya e
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21 por zika. No periodo 2008 - 2019, o Ministério da Saude notificou aproximadamente
11,6 milhoes de casos de dengue, chikungunya e zika, com a dengue concentrando 91%
dos casos e 91,2% dos 6bitos (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; SECRETARIA DE
VIGILANCIA EM SAUDE, 2020).

A coleta de dados reportados por boletins epidemiolégicos e publicagoes do Ministério
da Satde no periodo 1990 - 2017 realizada pelos autores Andrioli, Busato e Lutinski
(2020), mostra que a crescente incidéncia de casos de dengue tem sido observada em
todas as regioes. A regiao sudeste, a mais populosa do pais, exerce maior influéncia na
dinamica epidemiologica nacional, respondendo pelo maior ntimero de casos de dengue
reportados (49%) no periodo, seguida por nordeste (28%), centro-oeste (14%), norte (7%)
e sul (3%) (ANDRIOLI; BUSATO; LUTINSKI, 2020).
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4 COMBATE AO AEDES AEGYPTI NO BRASIL

O crescimento desordenado de cidades, dificuldades de coleta de lixo, habitagoes aban-
donadas, precariedades no servico de saneamento basico e o contingenciamento do abaste-
cimento de agua sao alguns dos fatores que evidenciam a problematica de efetuar medidas
de combate vetorial de maneira eficiente (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; FUNDA-
CAO NACIONAL DE SAUDE, 2002).

No Brasil atual, um pais de dimensoes continentais, que concentra mais de 210 mi-
lhoes de habitantes e com 83% da populagéo residindo em areas urbanas (BRASIL; IBGE,
2021), a ocorréncia simultanea dessas lacunas de infraestrutura favorecem a proliferagao
do Ae. aegypti, exigindo um trabalho coordenado para minimizar os impactos das arbovi-
roses por ele transmitidas. Nas ultimas trés décadas, o governo brasileiro implantou dois
programas de abrangéncia nacional visando o combate vetorial (Segao 4.1), e suas agoes
atuais derivam diretamente dos aprendizados obtidos com a implementacao destes planos.
Na Secao 4.3, ha uma discussao sobre estratégias de controle que vem sendo aplicadas no

pais, bem como indicacoes de medidas de controle genético promissoras.

4.1 PROGRAMAS DE COMBATE AO VETOR

Nesta secao, abordamos os planos e programas de combate ao Ae. aegypti que foram

implementados nacionalmente no Brasil desde o retorno do mosquito ao pais, em 1976.

4.1.1 Plano de Erradicacao do Aedes aeqypti

Em 1995, o cenario epidemioldgico brasileiro que girava em torno do Ae. aegypti era
desafiador: a elevada infestagao do mosquito no pais, a transmissao endémica da dengue
em varios municipios, o acentuado risco de reurbanizagao da febre amarela e a possivel
ocorréncia de epidemias de FHD eram alguns dos temores da sociedade. O plenério do
Conselho Nacional de Saiude (CNS), em sua 46* Reunido Ordinaria, realizada nos dias
5 e 6 de julho de 1995, analisou: 1) a situac¢do epidemiologica brasileira da época; 2) a
ampliacdo do debate para discutir uma estratégia de erradicacdo do Ae. aegypti; e 3) a
criagao de uma proposta de trabalho que reforgasse o Plano Nacional de Intensificacao das
Ac¢oes de Controle da Dengue. Como resultado desses encontros, através da Resolugao
CNS N? 160/1995 (1995), o CNS decidiu criar uma Comissao Técnica para analisar o
Plano Nacional de Intensificacao das Agoes de Controle da Dengue, ajustando-o para
uma proposta de erradicagao continental do Ae. aegypti. Nesta nova proposta, a meta
era erradicar o mosquito do pais até o final do ano de 1998, acompanhando a implantacao
do projeto sob a coordenagao da area técnica da Fundacao Nacional de Satude (Funasa)
(BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 1995).

Em 30 de setembro de 1995, por meio da Resolugao CD38.R12, a OPAS manifestou
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suas preocupacoes ao reconhecer a possibilidade de ocorrer propagagao de doengas infec-
ciosas emergentes e reemergentes que estavam sob controle ou em processo de erradica¢ao
nas Américas, além de declarar ciéncia da situacao de emergéncia provocada pela inci-
déncia de casos de FHD na regiao. Diante deste cenario, o Conselho Diretor da OPAS
recomendou aos Governos Membros um refor¢o nas estruturas e sistemas de vigilancia,
a promocao de campanhas de comunicacao social e o incentivo as pesquisas aplicadas
em métodos de diagnostico réapido, epidemiologia e prevencao. Como medida efetiva de
controle da dengue e da febre amarela urbana nas Américas, o Conselho Diretor solicitou
ao Diretor da OPAS que fosse estabelecido, de maneira imediata, um corpo técnico para
estudar se a criacao de um plano de erradicacao continental do Ae. aegypti no momento
era viavel e oportuno (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 1995).

O documento intitulado “ Diretrizes Técnico-Politicas para a Construgao de um Projeto
de Erradicacao do Aedes aeqypti do Brasil”’, aprovado em reuniao do dia 20 de novembro
de 1995 da Comissao Técnica do CNS, desenhou um novo modelo de erradicagao com
sua concepc¢ao centrada nos principios da universalidade, equidade e descentralizacao das
acoes (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; CONSELHO NACIONAL DE SECRETA-
RIOS ESTADUAIS DE SAUDE et al., 1996). O documento destacava que os programas
vigentes de erradicacao de doengas ou vetores ainda eram executados nos moldes das
brigadas sanitaristas adotadas por Oswaldo Cruz no inicio do século XX, cujo modelo
era de carater temporario e de comando central, e portanto diferia fundamentalmente do
modelo organizacional descentralizado do Sistema Unico de Satide (SUS). Na argumenta-
¢ao das vantagens de uma proposta de erradicacao do Ae. aegypti em detrimento de um
projeto de controle continuo do vetor, além da economia em termos financeiros também
eram visados beneficios de longo prazo na melhoria da qualidade de vida das populacoes
urbanas. A proposta de erradicacao do Ae. aegypti vista como um projeto de nagao, pos-
sivelmente atravessando governos, traria ganhos substanciais tanto em poupar milhares de
vidas que podem vir a 6bito em decorréncia das formas severas da dengue, quanto em pro-
blemas de satde publica decorrentes de Doengas Relacionadas ao Saneamento Ambiental
Inadequado (DRSAI) (colera, diarréia, hepatite, filariose, leptrospirose, esquistossomose,
arboviroses, etc), que poderiam ser evitados ao efetuar melhorias em limpeza urbana, co-
leta de lixo, reciclagem e destinagao apropriada de recipientes descartaveis produzidos no
mundo moderno (TEIXEIRA; BARRETO, 1996; BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE;
CONSELHO NACIONAL DE SECRETARIOS ESTADUAIS DE SAUDE et al., 1996).

Em 1996, o Ministério da Satude optou por acatar as recomendagoes do Conselho
Diretor da OPAS e da Comissao Técnica do CNS, decidindo intensificar as agoes de
controle da dengue através da elaboragao e implantacao imediata de um plano especifico,
com a coordenagao das agoes de controle sob as responsabilidades da Funasa (BRASIL;
MINISTERIO DA SAUDE; CONSELHO NACIONAL DE SECRETARIOS ESTADUAIS
DE SAUDE et al., 1996). Elaborado pelo Ministério da Satde em articulacdo com o
Conselho Nacional de Secretéarios Estaduais de Saide (CONASS) e Conselho Nacional
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de Secretarios Municipais de Saide (CONASEMS), contando com assessoria da OPAS,
o Plano Diretor de Erradicagao do Aedes aegypti (PEA) foi aprovado através do Decreto
N© 1934, de 8 de junho de 1996 (TEIXEIRA; BARRETO, 1996). O PEA perseguia trés

objetivos principais:

i) a erradicacao do Ae. aegypti do pais visando eliminar a circula¢ao do virus da dengue

e impedir a reurbanizacao da febre amarela;

ii) a ampliacao da infraestrutura sanitéria nos centros urbanos buscando diminuir os cri-

adouros do mosquito e a consequente melhoraria da qualidade de vida da populacao;

iii) o desenvolvimento de agoes de informagao, educagao e comunicagdo para promover
a saude publica e a conscientizacao da populagao sobre as formas de prevencao da

dengue e da febre amarela urbana.

Na concepgao do projeto de erradicacao, o plano estruturava as acoes integradas em 9
componentes distintos: 1) Entomologia; 2) Operagoes de Campo de Combate ao Vetor; 3)
Vigilancia de Portos, Aeroportos e Fronteiras; 4) Saneamento; 5) Informacao, Educagao
e Comunicagao Social; 6) Vigilancia Epidemiologica e Sistema de Informagoes; 7) Labo-
ratorio; 8) Desenvolvimento de Recursos Rumanos; 9) Legislacao de Suporte (BRASIL;
MINISTERIO DA SAUDE; CONSELHO NACIONAL DE SECRETARIOS ESTADUAIS
DE SAUDE et al., 1996).

Tabela 2 — Estimativas dos custos de operagao do PEA para os anos 1996 a 1998.

Custos
Elementos de Despesa L .
1996 1997 1998
Pessoal R$ 587.755.810 R$ 280.336.890 RS 280.336.890
Material de Consumo 3 RS$ 75.825.009 R$ 74.640.454 R$ 11.369.249

Equipamento Material Permanente R$ 131.268.100
Servicos de Terceiros e Encargos * R$ 6.212.793 R$ 2.432.643
Total R$ 801.061.712 R$ 357.409.987 R$ 291.706.139

Fonte: O autor (2022), adaptado de Brasil, Ministério da Satide, Conselho Nacional de Secretérios
Estaduais de Saude et al. (1996).

Nas estimativas dos custos de operagao do PEA para os anos 1996 a 1998 (Tabela 2),
estavam previstos gastos totais de R$ 1.450.177.838, dos quais:

e RS 1.148.429.590 (79,19%) seriam utilizados para custeios de pessoal como salarios,

diarias, indenizagoes, encargos;

IEst4 incluido o valor de R$ 93.290.830, referente a despesas com pessoal para 1996.
2Foi estimado para 1998, 50% do contingente de pessoal inicialmente admitido.
3Inclui 50% da compra de insumos necesséarios para 1997.

4Inclui Recursos de Treinamento de Pessoal.
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e R$ 161.834.712 (11,16%) designados para a compra de materiais de consumo como

larvicidas, adulticidas, 6leo de soja, combustivel, bolsa de lona, uniforme e outros;

e RS 131.268.100 (9,05%) para aquisi¢ao de equipamento material permanente como
pulverizador costal, caminhonetes, caminhoes, motos, bicicletas, equipamento UBV

portatil, microscopio e outros;

e R$8.645.436 (0,60%) destinados a servigos de terceiros e encargos, incluindo recursos

de treinamento de pessoal.

No entanto, devido a problemas politicos, administrativos e financeiros, a proposta do
PEA néo foi executada (BARRETO; TEIXEIRA, 2008). Em seu lugar, implementou-se o
Plano Diretor de Erradicagao do Aedes aegypti ajustado (PEAa) sob principios distintos
do plano anterior. No PEAa, os municipios com altos indices de infestacao do Ae. aeqypti
ou de casos de dengue se tornaram prioritarios para o direcionamento das acoes e repasses
financeiros (TEIXEIRA; BARRETO; GUERRA, 1999).

A efetiva implementacao do PEAa, iniciada em 1997, ocorreu mediante a celebragao de
convénios com estados e municipios. Até o final do ano 2000, haviam convénios celebrados
com 3869 municipios, 26 estados e o Distrito Federal, atingindo uma cobertura de 140
milhGes de pessoas e o atendimento de quase a totalidade (97%) dos 1.544 municipios de
maior incidéncia da dengue (BRASIL; FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2004).

Nesta época, houve um aumento significativo dos gastos federais com os programas
de controle de endemias. Num estudo sobre os gastos do Ministério da Saide (BRA-
SIL; FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2013), considerou-se os seguintes itens do

orcamento:

e Fundo Nacional da Satide
— Ae. aegypti/Controle de Endemias
e Funasa

— Controle de Endemias

— Erradicacao do Ae. aegypti

Verifica-se que a parte do orcamento total do Ministério da Satde no periodo 1996 -
2000 destinado ao controle de endemias se aproxima de R$ 2 bilhoes, partindo de R$ 89,1
milhdes em 1996 e atingindo R$ 581,7 milhoes em 2000, com a participacao dos recursos
aumentando de 0,6% em 1996 para 2,6% em 2000 (Tabela 3).

Enquanto que o orcamento total do Ministério da Saude cresceu 57,8%, o montante
destinado ao controle de endemias aumentou 552,8% no periodo 1996 e 2000. Destes
gastos, uma grande soma de recursos financeiros estava voltada a acgoes de controle do
Ae. aegypti e ao combate da dengue (BRASIL; FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE,
2013).
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Tabela 3 — Orgamento executado do Ministério da Satide, em milhoes de reais, para controle de

endemias no periodo 1996 a 2000 .

Denominagao 1996 1997 1998 1999 2000
Fundo Nacional de Saude 121,2 124,3 186,2 338,1
Ae. aegypti/Controle de Endemias 121,2 1243 186,2 338,1
Funasa 89,1 283.8 242.6 357,2 243.,6
Controle de Endemias 89,1 156.5 166,0 239.6 180,7
Erradicacao do Ae. aegypti 127.3 76,6 1177 62,8
Ministério da Satde? 14.376,8 18.804,5 19.323,7 20.334,3 22.699,3
Controle de Endemias 89,1 405,0 366,9 543,5 581,7

Fonte: O autor (2022), adaptado de Brasil e Fundagao Nacional de Satude (2013).

Impulsionada principalmente pela gravidade do cenério epidemiologico imposto pelo
Ae. aegypti, a aplicagao de recursos financeiros no controle da dengue e da febre amarela,
inclusive com recursos do PEAa, totalizou mais de R$ 1,2 bilhoes no periodo 1996 a 2000
(Figura 7).

Figura 7 — Aplicagao de recursos financeiros do Ministério da Satude, em milhdes de reais, no

controle da dengue e da febre amarela, inclusive com recursos do PEAa, no periodo 1996 a 2000".

382,3
259,7 237,7 254,3

B I I

1996 1997 1998 1999 2000

Fonte: O autor (2022), com dados extraidos de Brasil e Fundagao Nacional de Satude (2013).

Mesmo com um aporte financeiro de tal magnitute nos municipios conveniados atra-
vés da aquisicao de veiculos, equipamentos, materiais de consumo, insumos, contratagao
e capacitacao de pessoas, o PEAa nao conseguiu implantar uma boa parte dos compo-
nentes inicialmente idealizados no projeto anterior: Saneamento; Informagao, Educagao
e Comunicagao Social; Desenvolvimento de Recursos Humanos e Legislagao de Suporte
(BRAGA; VALLE, 2007a).

O aumento da incidéncia de casos de dengue e a crescente infestacao do Ae. aegypti em

territério brasileiro durante o processo de implantagao indicavam a ineficacia do PEAa.

1Os valores sdo nominais, foram arrendados e estao expressos em milhdes de reais (R$).
2Inclui itens globais como “Pessoal Ativo”, “Pessoal Inativo” e “Amortizacio da Divida”.
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A falta de universalidade, sincronicidade e continuadade das agoes, em conjunto com
um modelo de combate vetorial centrado apenas no uso de inseticidas, formaram uma
colegao de fatores acumulados que contribuiram para que o PEAa nao atingisse o principal
objetivo de erradicar o mosquito (BARRETO; TEIXEIRA, 2008). Embora o PEAa nao
tenha cumprido a meta de erradicagao, o programa teve mérito em propor uma atuagao
multissetorial e prever uma descentralizacao das acgoes entre os entes federais, estaduais
e municipais. Outro ponto positivo do projeto foi o fortalecimento das atividades de
combate vetorial, aumentando consideralvelmente os recursos para prevencao e controle
da dengue (SILVA JR et al., 2002).

A introdugao do sorotipo da dengue DENV3 no ano 2000, cuja susceptibilidade da
populacao brasileira era praticamente universal, preocupava as autoridades sanitarias do
pais. Entre janeiro e margo de 2001, o Brasil notificou 155.443 casos de dengue e 1.622
casos de FHD. Em preparagao a uma deterioracao do cenério epidemioloégico com uma
possivel escalada da incidéncia de casos de dengue e FHD no pais, em junho de 2001,
o PEAa foi submetido a uma avaliacdo num seminario internacional que contou com a
participacao da OPAS e de representantes de todos os continentes afetados pela dengue.
Ainda em 2001, houve a elaboracao e implantacao do Plano de Intensificagao das Agoes
de Controle da Dengue (PTACD), alicer¢ado em trés pressupostos bésicos: universali-
dade regional, sincronicidade e continuidade das agdes (SILVA JR et al., 2002; BRASIL;
FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2004; FERREIRA et al., 2009).

Nesta nova proposta, o governo brasileiro optou por concentrar esfor¢os nos 657 muni-
cipios com maiores riscos epidemiologicos nos anos 2000 - 2001, em 25 estados (BRAGA;
VALLE, 2007a; FERREIRA et al., 2009). Na classificagdo de municipios prioritarios, os

seguintes critérios foram utilizados:
e Capital de estado e suas regioes metropolitanas;
e Municipios com populagao > 50.000 habitantes;

e Municipios com elevado potencial de introdugao de novos sorotipos da dengue: fron-

teira, portuarios ou nucleos de turismo.

Para garantir a execugao dos pressupostos basicos, o PIACD prevé a participagao
das esferas federais, estaduais e municipais na composi¢ao do financiamento das agoes de
prevengao e controle da dengue (FERREIRA et al., 2009).

Conceitualmente, o PIACD funcionou como um plano de transi¢ao, partindo do PEAa
cujo principal objetivo era a erradicacao do Ae. aegypti, em direcao a uma nova estratégia
baseada no controle vetorial permanente. A mudanga para uma nova proposta de controle
vetorial permanente baseou-se no fato de nao existirem evidéncias técnicas de que o Ae.
aegypti pudesse ser erradicado no curto prazo, reconhecendo a incapacidade do PEAa
de erradicar o mosquito. Para dar suporte ao novo modelo de prevencao e controle

da dengue, o PIACD preconizava agoes de conscientizacao das pessoas para que cada
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familia assumisse maior responsabilidade na manutencao do domicilio, mantendo-o livre
de possiveis criadouros dos mosquitos. Outro aspecto importante do PIACD consistia
em reforcar a vigilancia epidemiologica, com énfase no uso de sistemas informatizados,
visando aumentar a sensibilidade dos dados e auxiliar na deteccao antecipada de surtos
epidémicos (SILVA JR et al., 2002).

Neste sentido, o Relatorio de Gestao 2001 (2002) da Funasa aponta que ainda em

2001, as seguintes atividades foram desenvolvidas no ambito do PIACD:

e aquisicao e distribuicao de 2.082 veiculos, 143 pulverizadores UBV e 704 pulveriza-
dores costais UBV, nos 25 estados incluidos no PIACD, para auxiliar nas acgoes de

combate ao Ae. aegypti e bloqueio da transmissao da dengue;

e compra de 321 microscopios para apoiar a vigilancia entomoldgica nos municipios

prioritarios;

e capacitacao de 89.000 Agentes Comunitérios de Satide (ACS) do PACS! /PSF? para
atuar na divulgagao das ac¢oes de prevencao contra focos domésticos do Ae. aegypti

e vigilancia de casos de dengue;

e contratacao e capacitacao de 30 supervisores estaduais para apoiar as SES® na im-

plantagao do PIACD nos municipios prioritarios;

e desenvolvimento e implantacao de um novo modelo de vigilancia epidemiologica nas
SES e SMS* das capitais, com base em sistemas informatizados, para agilizar a

detecgao de surtos e a tomada de decisoes.

Em 9 de maio de 2002, através da Resolugao CNS N¢ 317/2002 (2002), o Conselho
Nacional de Satude (CNS) reconheceu que a estratégia de erradicacao do Ae. aegypti
empregada pelo PEAa, tornou-se ineficaz devido a complexidade dos centros urbanos
no mundo moderno. Nesta mesma resolucao, o CNS reforcou as acées do PIACD e
solicitou ao Ministério da Satde a apresentacao de um plano de controle do Ae. aegypti
ao CNS, em substituicao ao PEAa, que mantivesse os niveis de infestacao do mosquito

num patamar abaixo de 1%, impedindo a circulacao e transmissao do virus da dengue
(BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 2002).

4.1.2 Programa Nacional de Controle da Dengue

Em 24 de julho de 2002, o Ministério da Satde instituiu o Programa Nacional de
Controle da Dengue (PNCD). O novo projeto procurou incorporar experiéncias bem-

sucedidas, no pais ou no exterior, aplicadas na prevencao e controle da dengue. Na sua

Programa de Agentes Comunitérios de Satide (PACS)
2Programa de Satide da Familia (PSF)

3Secretaria Estadual de Satde (SES)

4Secretaria Municipal de Satde (SMS)
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concepgao, o PNCD estava alicergado em 8 aspectos considerados essenciais: 1) elabora-
¢ao de programas de prevengao e controle permanentes; 2) desenvolvimento de companhas
de informagao e mobilizagdo de pessoas; 3) fortalecimento da vigilancia epidemioldgica e
entomologica; 4) melhoria de qualidade do trabalho de campo de combate ao vetor; 5)
integragao das agoes de controle da dengue na atengao bésica com mobilizagao do PACS
e PSF; 6) utilizagao de instrumentos legais que facilitem o trabalho do poder publico na
eliminagao de criadouros em imoveis comerciais e/ou abandonados; 7) atuagao multisse-
torial por meio de fomento a destinacao adequada de residuos soélidos e a utilizacao de
recipientes seguros de armazenamento de agua; e 8) desenvolvimento de instrumentos mais
eficazes de acompanhamento e supervisao das agoes desenvolvidas pelas esferas federais,
estaduais e municipais (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; FUNDACAO NACIONAL
DE SAUDE, 2002).

Na fundamentacao do PNCD, dando continuidade as politicas de controle do PIACD,
ressaltou-se que 70% dos casos notificados de dengue no pais eram provenientes de mu-
nicipios com populagao superior a 50.000 habitantes, e que estes eram responsaveis por

dispersar o Ae. aegypti e a dengue para os municipios menores.

Tabela 4 — Objetivos e Metas do PNCD.

Objetivo Meta

Reduzir a infestacao predial

Reduzir a infestagao do
. ¢ do Aedes aegypti abaixo de 1%
Aedes aegypti o

em todos os municipios

Reduzir em 50% o ntimero

L de casos de dengue em 2003
Reduzir a incidéncia da

quando comparados a 2002

dengue i

e, nos anos seguintes, 25% a

cada ano

) ) Reduzir a letalidade por
Reduzir a letalidade por .
o Febre Hemorragica da Dengue
Febre Hemorragica da Dengue

a menos de 1%

Fonte: O autor (2022), baseado em Brasil, Ministério da Satde e Fundacao Nacional de Saude
(2002).

Nesta linha de raciocinio, para alcangar os objetivos principais e atingir suas metas
(Tabela 4), o PNCD propés-se a implantar a estratégia de controle em todos municipios,
focando as agdes em municipios considerados prioritarios cuja classificacao de prioridade
era a mesma utilizada no PIACD (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; FUNDACAO
NACIONAL DE SAUDE, 2002).

As acoes do PNCD foram organizadas em 10 areas de atuacao, denominadas compo-

nentes: 1) Vigilancia Epidemiologica; 2) Combate ao Vetor; 3) Assisténcia aos Pacientes;
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4) Integragao com atengao basica (PACS/PSF); 5) Sancamento Ambiental; 6) Educacao
em Saude, Mobiliza¢ao e Comunicagao; 7) Capacitagao de Recursos Humanos; 8) Legisla-
cdo; 9) Sustentacdo Politica; e 10) Acompanhamento e Avaliacio (BRASIL; MINISTERIO
DA SAUDE; FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2002).

Na parte orgamentéaria, o PNCD destacava a necessidade total de
R$ 1.033.817.540 em recursos financeiros para a operacionalizacao do programa. Os re-

cursos podiam ser divididos por despesas das seguintes categorias:

Despesas com pessoal: R$ 669.301.140 (64,74% do total) dedicados ao pagamento de
salarios, encargos e beneficios de 10.437 funcionarios da Funasa cedidos a estados
e municipios, bem como de 37.831 servidores contratados pelas SES e SMS tra-
balhando exclusivamente no combate a dengue. Também incluia a contratagao de
quase 10.000 agentes de satude para trabalhar no combate ao Ae. aegypti e, no
ambito do componente Integracdo com PACS/PSF, estimula com R$ 240/ano a
insercao das acgoes de prevencao e controle da dengue nas atividades de 166.487

agentes comunitarios de satde.

Despesas com custeio: R$ 324.361.390 (31,38%) designados a aquisicdo de materiais
de consumo recorrente como combustivel veicular, inseticidas, larvicidas, 6leo vege-
tal, fardamentos, kits e reagentes para diagnostico laboratorial, além da manuten-
¢ao de veiculos, laboratorios de vigilancia epidemiolégica e equipamentos em geral.
Também garantia verbas para a realizacao de acoes em diversos componentes do

programa:

e Saneamento Ambiental: compra de tampas e capas para caixa d’agua para

aproximadamente 4 milhoes de domicilios;
e Educagao em Satude, Mobilizagao e Comunicagao:
— realizacao de reunioes, seminarios, producao e reproducao de material ins-
trucional;

— realizacao de campanha publicitaria permanente do Ministério da Satde,
elaboracao e reproducao de material de divulgagao de agoes de prevencgao

e controle da dengue.

e Capacitagao de Recursos Humanos: 166.487 Agentes Comunitarios de Satde
(ACS), 6.360 supervisores de campo, 18.100 supervisores do PACS/PSF e ou-

tros técnicos;

o Legislacao: elaboracao de textos normativos, seminarios para formadores de

opiniao e publicadores dos textos;

e Sustentacao Politica: realizacao de reunides macrorregionais para implantagao

e manutencao do PNCD;
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e Acompanhamento e Avaliagao: realizacao de supervisoes periddicas aos esta-
dos e 10% dos municipios prioritarios, incluindo reuni¢oes do Comité Assessor

Nacional.

Despesas com bens de capital: R$ 40.155.010 (3,88%) destinados a aquisi¢ao de equi-
pamentos e méquinas de suporte ao projeto como 258 microscopios entomologicos e
bacteriologicos, 391 motos, 971 veiculos, 114 UBV pesada, 404 nebulizadores UBV
portateis, 109 pulverizadores costais, 61 maquinas para picar e triturar pneus, 48
veiculos e 48 computadores com impressoras para as SES, sendo 1 veiculo e 1 com-

putador para cada 15 municipios prioritéarios.

Em estudo restrito as regides Sudeste e Centro-Oeste do Brasil, avaliou-se a efetivi-
dade da implantagao do PNCD nos municipios considerados prioritarios ao programa. Os
autores Pessanha et al. (2009) revelaram que as metas do PNCD (Tabela 4) nao foram
alcangadas em boa parte dos municipios analisados. Em 143 dos 292 (49%) municipios
investigados, a meta de reduzir em 50% do ntmero de casos de dengue em 2003 com-
parados a 2002 e nos anos seguintes 25% a cada ano nao foi atingida. Em 66 dos 292
(22,6%) municipios sob avalia¢ao, a taxa de letalidade ficou acima de 1%. Dos municipios
participantes das pesquisas de infestagao larvaria — 82 municipios — nos meses de outubro
de 2005 e outubro de 2006, 45 dos 82 (54,9%) em 2005 e 53 dos 82 (64,6%) em 2006 nao
atingiram a meta de reduzir a menos de 1% a infestagao predial larvaria do Ae. aegypti
(PESSANHA et al., 2009).

Barreto e Teixeira (2008) descrevem a incapacidade do PNCD, bem como de outros
programas antivetores, em atingir os resultados esperados quando confrontados com a
introdugao de novos sorotipos da dengue. Os autores Barreto e Teixeira (2008) relatam que
apesar dos esforcos realizados pelo PNCD, a epidemia de dengue decorrente da introducao
do sorotipo DENV3 no final do ano 2000, disseminou a doenga para os municipios de 25
estados brasileiros em apenas trés anos (BARRETO; TEIXEIRA, 2008).

Por outro lado, Coelho (2008) ressalta a efetividade das agdes implantadas pelo PNCD.
Ao comparar os cinco anos anteriores (1998 - 2002) com os cinco anos posteriores (2002
- 2007) a implantagado do PNCD, os seguintes resultados foram apresentados no periodo
p6s-PNCD:

e reduziu-se em 25% o numero total de casos de dengue notificados no pais, mesmo
2007 sendo o segundo ano com maior nimero de notificacoes de dengue na historia
do Brasil;

e reduziu-se em 3% os casos de Febre Hemorragica da Dengue;
e 0s Obitos aumentaram 1,6 vezes.

Na opinido de Coelho (2008), considerando a diversidade dos componentes, os seguin-

tes avangos promovidos pelo PNCD foram relevantes: i) o financiamento sustentéavel das
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atividades de controle, com o repasse dos recursos financeiros para os fundos estaduais e
municipais de satde; ii) o desenvolvimento de um levantamento larvario amostral, deno-
minado Levantamento de Indice Rapido do Aedes aegypti (LIRAa), que é mais rapido que
o tradicional, sendo capaz de identificar a densidade larvéria e os criadouros preferenciais
nos espacos intra-urbanos dos municipios; iii) a elaboragao de estratégias integradas de
controle envolvendo grande regidoes metropolitanas e capitais de estados como Belo Hori-
zonte/ MG, Sao Paulo/SP e Belém/PA; iv) a atualizagao e disseminagao de informagoes
aos profissionais de saide; v) o ordenamento juridico e amparo legal para orientar o traba-
lho dos agentes de satide em iméveis fechados, abandonados ou naqueles cujo proprietério
recuse a visita; vi) a promogao de campanhas de comunicagao e mobiliza¢ao da populagao.

No Brasil, com o PNCD atualmente em vigor, a dengue exerce um forte impacto
economico. Baseadas no nimero de casos reportados pelo SINAN entre setembro de 2009
e 2013, estimativas apontam que o custo da dengue no pais variou de US$ 379 milhoes em
2009 até US$ 1.228 milhoes em 2013 (MARTELLI et al., 2015). O crescimento do nimero
de casos de dengue apds o periodo do estudo (Secao 3.4), sugere que o custo financeiro

estd numa trajetoria ascendente e que os mecanismos de vigilancia precisam de ajustes.

4.2 VIGILANCIA ENTOMOLOGICA

H& décadas, mundialmente, pela simplicidade de execugao por pesquisadores, equipes
de campo e gestores de satde que trabalham na vigilancia entomolégica de populagoes de
Ae. aegypti, aplica-se uma metodologia de pesquisa larvaria baseada em procedimentos de
amostragem por meio da realizagao de coleta de larvas e pupas, ao invés de ovos e adultos,
em recipientes infestados. A metodologia de pesquisa larvaria tradicional gira em torno
de indicadores, conhecidos como Indices Stegomyia Padrdes, que buscam associar o risco
de transmissao de arboviroses em determinadas localidades quando estes indicadores,
isoladamente ou em conjunto, atingem certos intervalos. Os Indices Stegomyia Padroes
empregados sio chamados de Indice Predial (IP), Indice de Recipientes (IR) e Indice de

Breteau (IB) com definigbes através das seguintes formulas:

nimero de iméveis positivos

IP=— — . (4.1)
numero de imodveis inspecionados
numero de recipientes positivos
IR = — ) 0 CHpIeTn DORTER (4.2)
ntmero de recipientes com agua inspecionados
numero de recipientes positivos
IB = P P (4.3)

numero de imodveis inspecionados

de modo que o recipiente ou imével é considerado positivo caso haja identificacao de
larvas e/ou pupas durante uma inspe¢ao (NELSON, 1986; PAN AMERICAN HEALTH
ORGANIZATION, 1994; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

No Brasil, o PNCD estabeleceu a meta de controle visando reduzir o IP abaixo de 1%

(Tabela 4). Nas Américas, a OPAS dividiu os fatores de risco para transmissao da dengue
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em trés niveis: baixo (IP < 0,1%), médio (0,1% < IP < 5%) e alto (IP > 5%) (PAN
AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 1994).

Embora tenham suas utilidades, estes indices padroes nao fornecem informacgoes sufi-
cientes para identificar os criadouros que participam em maiores proporcoes na produgao
de mosquitos adultos. Por exemplo, um pneu abandonado num local sombreado que re-
cebe agua da chuva provavelmente possui uma produtividade de alados completamente
diferente da produtividade de um copo descartavel de 180 ml exposto ao sol. Entretanto,
no levantamento larvéario tradicional, ambos recipientes sao registrados como positivo ou
negativo na composigao destes indicadores, sem distingdo de suas produtividades (PAN
AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 1994; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2009).

A metodologia de pesquisa larvaria tradicional baseada nestes indicadores padroes
possuem importantes limitagoes: 1) a incapacidade de detectar os criadouros mais pro-
dutivos para a populagdo adulta de mosquitos; 2) nao ha clareza quanto ao esforgo que
deve ser empregado no controle vetorial de modo a impedir a transmissao das arboviroses
como a dengue na populagao; 3) a ineficiéncia de utilizar estes indices visando antecipar
a ocorréncia de surtos epidémicos. Alternativamente, hd uma metodologia de pesquisa de
densidade populacional de vetores que se baseia na razao de pupas por pessoa e que busca
enderegar estas limitagoes. O levantamento pupal /demografico inspeciona recipientes com
adgua numa determinada area contabilizando o nimero de pupas em diferentes categorias
de recipientes numa comunidade. Embora o trabalho de campo necessario para a implan-
tagao desta metodologia seja maior, o método fornece informacoes sobre a produtividade
dos recipientes, permitindo identificar e eliminar os focos de producao considerados prin-
cipais no combate ao vetor. Adicionalmente, a metodologia permite estimar limiares de
transmissao que sao responsaveis por impedir a circulagao das arboviroses na populagao
(FOCKS; BRENNER et al., 2000; FOCKS, 2003; FOCKS; ALEXANDER et al., 2006;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

Outros esquemas de vigilancia baseados em armadilhas de mosquitos mostram-se su-
periores aos métodos atuais do PNCD em medir a densidade populacional do Ae. aegypti
(CODECO et al., 2015).

A ineficiéncia dos indices larvarios padroes que sao empregados nas atividades de vi-
gilancia do PNCD vem recebendo criticas em diversos trabalhos (FOCKS, 2003; FOCKS;
ALEXANDER et al., 2006; REGIS; MONTEIRO et al., 2008; REGIS; ACIOLI et al.,
2013; CODECO et al., 2015; BARBOSA et al., 2020; ENSLEN; LIMA NETO; CASTRO,
2020; GARJITO et al., 2020). Nestes trabalhos, é consenso que a metodologia tradicio-
nal dos indicadores larvarios, partilhada pelo PNCD através do LIRAa, nao fornece um
indicador confiavel para estimar a densidade de mosquitos adultos no ambiente.

Face ao exposto, caso nada seja alterado, as atividades de vigilancia do PNCD perma-
necerao incapazes de detectar com antecedéncia e prevenir a ocorréncia de novos surtos

epidémicos de dengue. Enquanto mudancas nao sao efetuadas, é de importancia capital
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repensar e sugerir estratégias de controle aplicadas no combate ao Ae. aegypti.

4.3 ESTRATEGIAS DE CONTROLE VETORIAL

Com o intuito de organizar e orientar as agoes, as Diretrizes Nacionais para Prevencao
e Controle de Epidemias de Dengue (2009a) preconizam um combate integrado, de forma
intersetorial, envolvendo todas as esferas da administracao piublica, além de contar com
a participacao da sociedade. Esta estratégia visa articular servigos de saude, vigilancia
epidemiologica e de controle vetorial com a finalidade de manter o ntiimero de mosquitos
num patamar baixo o suficiente de modo a nao ocorrer surtos epidémicos.

A classificacio dos métodos de controle pelo governo brasileiro (BRASIL; MINISTE-
RIO DA SAUDE; SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE; DEPARTAMENTO
DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2009a) sdo divididas em controle mecanico, bi-

ologico e quimico, conforme a descri¢ao abaixo:

controle mecanico: consiste no uso de capas de vedacao de depositos de agua, des-
truicao ou a destinacao adequada de criadouros, esvaziamento de plantas e pneus,

instalagao de telas de protegao em portas e janelas

controle biolégico: consiste na adogao de agentes como o larvicida biolo-gico Bacillus
thuringiensis israelensis (Bti), que quando ingeridos pelas larvas, provocam sua
morte. Outra possibilidade é o uso de peixes que se alimentam de larvas, também

conhecidos como peixes larvivoros (ARAUJO et al., 2015)

controle quimico: consiste no uso de substancias quimicas inseticidas nas fases imatura

e adulta

No cenério brasileiro de prevencao e controle, os Agentes Comunitérios de Satude (ACS)
e os Agentes de Combate a Endemias (ACE) s@o responsaveis por realizar atividades
relacionadas ao controle do Ae. aegypti mediante visita domiciliar, além de efetuar a
conscientizacao da populacao através de acoes educativas. Dentre essas atividades, estao
acoes de controle mecanico e controle quimico com a aplicacao de inseticidas, compostos

quimicos e da aspersao de spray inseticidas UBV (ZARA et al., 2016).

4.3.1 Inseticidas Baseados em Compostos Quimicos

Entre 1947 e 1969, o uso intensivo de inseticidas quimicos foi empregado como politica
central de combate ao Ae. aegypti por programas antivetores, como o caso do DDT nas
campanhas de erradica¢do continental coordenadas pela OPAS nas Américas (SEVERO,
1955; BRAGA; VALLE, 2007a). Entretanto, o uso prolongado de inseticidas que utilizam

compostos quimicos em sua composigao oferece riscos de impacto ambiental (BRASIL;
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MINISTERIO DA SAUDE; SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE; DEPARTA-
MENTO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2009a) e de que o Ae. aegypti desen-
volva resisténcia ao composto (BRAGA; VALLE, 2007b).

Figura 8 — Um caminhao aspersor de inseticida durante um programa de erradicagao do Aedes

aegypti em Miami, em 1965 nos Estados Unidos.

Fonte: PHIL/CDC (2021).

Desde o inicio da década de 1970, a OPAS ja estava ciente do sério problema de
resisténcia a inseticidas que o Ae. aegypti vinha demonstrando no continente americano.
Naquela época, cepas do Ae. aegypti resistentes a DDT e dieldrin® estavam amplamente
espalhadas em é&reas infestadas e eram responséveis por reinfestagoes (PAN AMERICAN
HEALTH ORGANIZATION, 1970).

No Brasil, no periodo de 1967 até 1999, o combate a dengue por meio do uso de
inseticidas quimicos foi realizado de maneira quase que exclusiva como medida controle do
Ae. aegypti em seus criadouros, tanto na fase imatura quanto adulta (BRAGA; VALLE,
2007a).

O organofosforado temefés, registrado em 1965 nos Estados Unidos para utilizacao
na agricultura e no controle de mosquitos, foi um dos larvicidas utilizados de maneira
indiscriminada no Brasil durante 30 anos (BRAGA; LIMA et al., 2004), possivelmente
por ser recomendado pela OMS (BRAGA; VALLE, 2007b). Empregado no Brasil contra
larvas e adultos do Ae. aegypti desde a ocorréncia de surtos epidémicos de dengue em
1986 (BRAGA; LIMA et al., 2004), o temefos tem sido alvo de estudos que avaliam a

resisténcia do Ae. aegypti ao composto. Pesquisas realizadas nas tultimas décadas apontam

lum composto organoclorado sintético utilizado como inseticida.
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que populacoes de Ae. aegypti passaram a oferecer algum grau de resisténcia ao temefos
em diferentes estados e municipios brasileiros (BRAGA; LIMA et al., 2004; CARVALHO,
M. et al., 2004).

4.8.2 Armadilhas de Oviposi¢ao

Em meados do século XX, o uso inicial de armadilhas de oviposigao (ou ovitrampas
ou ovitraps) foi desenhado como ferramenta de vigilancia nos Estados Unidos (Figura 9).
Desde entao, pesquisadores, profissionais de satiide e gestores tém empregado este meca-
nismo de maneira sisteméatica para estudar mosquitos, monitorar e detectar flutuacoes
na densidade populacional de vetores capazes de transmitir doengas infecciosas como a

dengue.

Figura 9 — Uma armadilha de oviposi¢ao que esta pintada de preto por fora, no centro da figura,

serve como um lugar escuro e timido para atrair as fémeas gravidas a depositar seus ovos.

Fonte: PHIL/CDC (2021).

A partir do primeiro uso de ovitrampas com a finalidade de controle vetorial num
aeroporto em Singapura em 1969 (PERICH; KARDEC et al., 2003), pesquisadores tém
buscado incorporar novas substancias as armadilhas de oviposigao para melhorar a perfor-
mance de atratividade do mecanismo (REITER; AMADOR; COLON, 1991; SANTOS, S.
et al., 2003), mantendo o baixo custo de produgao da ferramenta (REGIS; MONTEIRO
et al., 2008; REGIS; ACIOLI et al., 2013).

A preocupagao em adotar praticas de controle que sejam amigas do meio ambiente tem
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se tornado uma realidade. Um desses métodos alternativos é a utilizagao de ovitrampas
contendo o Bacillus thuringiensis israelensis (Bti), um bacilo com agao larvicida bastante
eficaz, em conjunto com um componente atrativo ao mosquito como infusao de gramineas.
Deste modo, o mecanismo de ovitrampas visa alterar a dinamica de selecao dos habitats
de oviposicao ao criar um ambiente propicio a deposi¢ao de ovos pelas fémeas gravidas.
Apos a instalacao da ovitrampa, é realizado o monitoramento mediante a contagem dos
ovos, bem como a eliminagao e remocao dos Ae. aegypti imaturos presentes no recipiente
tratado (REGIS; MONTEIRO et al., 2008; REGIS; ACIOLI et al., 2013).

A utilizacao de ovitrampas contendo Bti para fins de controle vetorial foi experimen-
tado em projetos relevantes, pelo menos, em duas oportunidades no estado de Pernam-

buco, no Brasil, inclusive em diferentes periodos temporais:

1. Entre abril de 2004 e abril de 2005, os autores Regis, Monteiro et al. (2008) testa-
ram o mecanismo das ovitrampas na cidade de Recife, capital de Pernambuco, que
possui altas temperaturas (22°C - 32°C) e alta umidade relativa do ar (70% - 90%).
Na época do estudo, Recife possuia uma populacao aproximada de 1,4 milhoes de
habitantes vivendo numa area de 209 km?, em conjunto com todas as precariedades

de saneamento comuns aos grandes centros urbanos da regiao nordeste do Brasil.

Neste estudo, montou-se um conjunto de 5 regioes abrangendo 8 dos 94 bairros
da cidade e distribuiram-se, para fins de vigilancia epidemiolégica, entre 80 e 100
ovitrampas-sentinela por regiao, totalizando 464 ovitrampas distribuidas na pro-
porcao entre 63 e 129 ovitrampas por km?. Cada ovitrampa-sentinela foi instalada
numa estagao de amostragem fixa e permaneceu por 24 meses sob avaliacao, com
o numero de ovos sendo contados semanalmente em 25% das ovitrampas-sentinela
instaladas. Do periodo analisado, o trabalho reporta os resultados sobre os 12 meses
iniciais (REGIS; MONTEIRO et al., 2008).

Para fins de controle vetorial mediante coleta em massa de ovos, um total de
5.602 ovitrampas-controle foram instaladas em duas das cinco regioes, sendo 3.685
ovitrampas-controle destinadas para uma das regices (4.140 ovitrampas por km?) e
outras 1.917 destinadas para outra regiao (1.638 ovitrampas por km?). Os autores
Regis, Monteiro et al. (2008) ressaltam que o nimero total de ovos coletados nessas
armadilhas foram estimados a partir das ovitrampas-sentinela instaladas nas mes-
mas regides das ovitrampas-controle. Regis, Monteiro et al. (2008) indicam que em
uma das regioes sob a estratégia de coleta em massa, aproximadamente 6,3 milhoes

de ovos foram coletados e incinerados entre dezembro de 2004 e abril de 2005.

2. No periodo compreendido entre marco de 2008 e outubro de 2011, conforme descrito
no estudo de avaliacdo (REGIS; ACIOLI et al., 2013), um sistema de vigilancia en-

tomological, Sistema de Monitoramento e Controle Populacional do Aedes aegypti

La descrigao do sistema pode ser encontrada no trabalho (REGIS; SOUZA et al., 2009).
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(SMCP-Aedes), baseado em informagdes geograficas espaciais e concebido sob pa-
droes e tecnologias abertas foi implantado em duas cidades pernambucanas. Para a
implantacao deste sistema de vigilancia entomologica, montou-se uma forca-tarefa
composta por uma rede de cientistas, autoridades de satde estaduais e municipais,
e agentes locais de saude. Segundo os autores Regis, Acioli et al. (2013), as cidades
Santa Cruz do Capibaribe e Ipojuca foram escolhidas pela SES de Pernambuco base-
adas na incidéncia de dengue, além de possuirem caracteristicas geogréficas distintas

e por contarem com o comprometimento da equipe de satde.

Localizada a 194,3 km da capital do estado, no clima semi-arido de Pernambuco, a
cidade Santa Cruz do Capibaribe possui uma temperatura média anual de 26,9°C e
temperaturas no intervalo 21°C C — 32,5°C, com pluviosidade média anual de 360,3
mm que ocorre principalmente entre janeiro e julho. O estudo foi conduzido numa
area urbana de 5,67 km? da cidade onde haviam 83.161 residentes que, devido ao
contigenciamento do abastecimento de agua, armazenavam agua em aproximada-

mente 20.000 cisternas subterraneas com capacidade méida de 10.000 litros.

A outra cidade, Ipojuca, esta inserida na Regiao Metropolitana do Recife, nas areas
litoraneas de Pernambuco, distando a 50,2 km da capital do estado. A cidade
apresenta temperatura média anual de 26,1°C e temperaturas no intervalo 21,8°C —
30,7°C, com pluviosidade média anual de 1.719,4 mm concentradas entre margo e
agosto. Nesta cidade, o estudo foi implementado numa area de 0,8 km? da parte

urbana da cidade onde haviam 10.037 residentes.

No estudo, as areas sob avaliacao nas cidades foram divididas em regioes, sendo
cada regiao composta por um conjunto de células de dimensoes 40 m x 40 m. As
regioes continham aproximadamente 3.500 células em Santa Cruz do Capibaribe e
490 células em Ipojuca, distribuidas que dependiam da densidade de casas. Dessas
células, uma amostra de 262 e 75 células foram escolhidas aleatoriamente em Santa
Cruz do Capibaribe e Ipojuca, respectivamente. As redes sentinelas, instaladas
em maio de 2008, eram compostas de 262 ovitrampas-sentinela em Santa Cruz do
Capibaribe e Ipojuca, respectivamente, de modo que cada ovitrampa-sentinela havia
sido instalada numa estacao de amostragem fixa, elevadas a 1 metro de altura, fora
da residéncia, em local sombreado e protegido da chuva. No periodo maio/2008 -
setembro/2009, anterior ao inicio das intervengoes de controle, dados de densidade
do Ae. aegypti foram coletados para medir as mudancas de densidade populacional
impostas pelas medidas de controle. Uma ampla de infestacao de Ae. aegypti foi
encontrada nas duas cidades, com 96% - 100% de positividade nas ovitrampas-
sentinela, com a densidade em Santa Cruz do Capibaribe significantemente maior

do que a de Ipojuca.

Para fins de controle, 10 mil ovitrampas-controle foram produzidas ao custo unitario

de US$ 0,06, das quais aproximadamente 8,4 mil foram utilizadas em Santa Cruz
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do Capibaribe e Ipojuca, com agoes de controle sendo iniciadas na temporada seca
em outubro de 2009 e durando até outubro de 2011. Apos dois anos de intervengoes
de controle continuas em Santa Cruz do Capibaribe, um decréscimo de 90% na
densidade de ovos foi registrada, imposto pela supressao de mais de 7,5 milhoes de
ovos e mais de 3,2 mil alados. Em Ipojuca, aproximadamente 1,1 milhoes de ovos
foram suprimidos, atingindo uma reducao de 77% da densidade de ovos (REGIS;
ACIOLI et al., 2013).

Os projetos de campo desenhados por Regis, Monteiro et al. (2008), Regis, Souza et al.
(2009) e Regis, Acioli et al. (2013) apontam que integrar a coleta em massa de ovos as
medidas executadas pelos agentes no combate ao vetor, constitui-se como uma estratégia
de controle vetorial promissora e que pode ser executada com um baixo custo financeiro,
desde que haja comprometimento das equipes e conte com a participagao da sociedade.

Adicionalmente a estas medidas mencionadas, o desenvolvimento de métodos de con-
trole genético inovadores com diferentes finalidades estd sob o olhar atento de insti-
tuigoes como a OPAS e a OMS desde a década de 1970. Na época, eram realizados
experimentos laboratoriais que visavam induzir esterilizagao quimica nos machos modifi-
cados para gerar competicao com machos selvagens. Em outras tentativas, experimentos
buscavam produzir cepas de mosquitos com a capacidade de gerar prole com uma ampla
proporgao de machos (80%), causando uma decadéncia nas populagoes devido a escas-
sez de fémeas (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 1970). Atualmente, a
implantacao de algumas estratégias de manipulacao genética de mosquitos tém sido ex-

perimentada em campo em diferentes localidades no Brasil.

4.8.8 Mosquitos Infectados por Wolbachia

Um desses métodos de controle genético promissor é pelo uso da Wolbachia, uma
bactéria que nao oferece riscos aos humanos e animais domésticos (ZARA et al., 2016),
além de estar presente em até 40% de todas as espécies de insetos (DUTRA et al., 2015).
A Wolbachia é capaz de reduzir o tempo de vida dos mosquitos adultos pela metade
(ZARA et al., 2016), sendo também capaz de produzir incompatibilidade citoplasmatica,
prevenindo que fémeas sem Wolbachia gerem descendéncia viavel depois de acasalar com
machos infectados por Wolbachia, enquanto fémeas infectadas com Wolbachia ainda sao
capazes de se reproduzir ao acasalar com qualquer macho (DUTRA et al., 2015; ARAUJO
et al., 2015). Além disso, algumas cepas da Wolbachia podem limitar (MOREIRA et al.,
2009) ou prevenir (WALKER et al., 2011) infec¢ao por dengue no mosquito hospedeiro.

Recentemente, Gesto et al. (2021) realizaram um estudo piloto promovendo a liberagao
de ovos do Ae. aegypti infectados com Wolbachia numa vizinhanga suburbana da cidade
de Niteroéi, estado de Rio de Janeiro, no sudeste brasileiro. No teste de campo de Gesto et
al. (2021), os autores liberaram ovos infectados continuamente por 25 semanas, no periodo

compreendido de agosto de 2015 até fevereiro de 2016. Ao analisar os dados monitorados
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do meio de dezembro de 2017 até dezembro de 2019, Gesto et al. (2021) constataram que

I acima de

a localidade sob investigacao consistentemente reportou taxas de prevaléncia
80%. Dentre os principais resultados do estudo, Gesto et al. (2021) também explicam que
a refratariedade dos mosquitos aos virus da dengue e zika se manteve apds a adaptacao
ao ambiente natural do sudeste brasileiro. Em conjunto, as descobertas do trabalho
reverberam ainda mais a hipotese de que a Wolbachia possui a capacidade de invadir

populagoes locais selvagens de Ae. aegypti.

4.8.4 Técnica do Inseto Estéril

Uma estratégia alternativa de controle genético promissora é a Sterile Insect Technique
(SIT). A SIT é uma técnica nao-poluente que torna os machos estéreis por uma dose de
radiagdo (ALPHEY et al., 2010), no sentido que os ovos provenientes do acasalamento de
uma fémea selvagem com um macho modificado por SIT nao eclodem. Por isso, a técnica
se baseia na liberacao de uma grande quantidade de machos estéreis, formando assim
uma competicao natural com os machos selvagens pelas oportunidades de acasalamento
com as fémeas selvagens, levando a diminui¢ao da populagao de vetores (ACHEE et al.,
2015; WORLD HEALTH ORGANIZATION; INTERNATIONAL ATOMIC ENERGY
AGENCY, 2020).

4.8.5 Liberacao de Insetos carregando um gene Letal Dominante

Nas ultimas décadas, avancos em tecnologia molecular permitiram o surgimento de
técnicas inovadoras como a utilizacao de mosquitos transgénicos para suprimir uma po-
pulacao de mosquitos selvagens. No método de supressao de uma populagao de mosquitos
conhecido como Release of Insects carrying a Lethal Dominant (RIDL), baseado na mesma
premissa de SIT que visa provocar uma inundagao de machos modificados geneticamente,
a descendéncia resultante do acasalamento entre um macho transgénico e uma fémea sel-
vagem morre antes de atingir a maturidade (WINSKILL et al., 2015). Recentemente,
apos pesquisas de campo com a liberacao de mosquitos machos transgénicos da empresa
britanica Oxitec Ltd (OX513A Ae. aegypti) em Juazeiro, Bahia, o estudo (CARVALHO,
D. et al., 2015) aponta que houve uma supressao de 80% a 95% da populagao selvagem
de Ae. aegypti, resultados semelhantes com os 80% obtidos nas Ilhas Caimas em 2010
(HARRIS et al., 2012).

4.3.6 CRISPR/Cas9

A capacidade de realizar engenharia genética numa ampla gama de organismos tem
sido revolucionada por meio da descoberta de Clustered Regularly Interspaced Short Palin-
dromic Repeats (CRISPR) em bactérias, ¢ a enzima Cas9 (proteina 9 associada a CRISPR)

Ipercentual de individuos infectados
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(SCHMIDT, H. et al., 2020). Essa revolucao através do CRISPR/Cas9 se da pelo for-
necimento de um método eficiente, simples e de baixo custo para manipular, de maneira
precisa, o genoma de praticamente qualquer organismo (HARRISON et al., 2014). Em-
bora promissora, a SI'T submete mosquitos machos a altas doses de radiagao ou quimicos,
promovendo mutagdes em muitos genes e nao em génes especificos, o que pode resultar
num deficit de fitness e reduzir a competitividade dos mosquitos modificados frente aos
machos selvagens (CHEN, J. et al., 2021). O sistema CRISPR/Cas9 permitiu os cientis-
tas J Chen et al. (2021) realizarem mutagoes com a finalidade de eliminar a fertilidade
dos mosquitos Ae. aegypti machos. Nos experimentos de J Chen et al. (2021), quando
eles permitiram as fémeas selvagens primeiro se acasalarem com os machos mutantes,
muitas delas nao produziram descendéncia mesmo apés se exporem a machos selvagens.
Em outra aplicagao de CRISPR/Cas9 ao Ae. aegypti (ZHAN et al., 2021), os autores
eliminaram a atragao visual do mosquito aos humanos quando estimulados por diéxido
de carbono (COs).

Em novembro de 2018, os pesquisadores Cabral, Fonseca e Mota (2019) conduziram
um levantamento com especialistas com o intuito de identificar as tecnologias que podem
se tornar relevantes para prevencao ou controle de vetores no futuro. No levantamento
sobre as expectativas dos métodos de controle de vetores, CRISPR/Cas9 (16,5%) foi
considerada a mais provavel de lograr éxito, seguida por SIT (15,1%), Wolbachia (11,1%)
e RIDL (9,9%).
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5 CICLO DE VIDA DO AEDES AEGYPTI

Os mosquitos Aedes aegypti sao poiquilotérmicos! e, portanto, a temperatura ambiente
desempenha um papel crucial nas diversas atividades do seu ciclo de vida (REINHOLD;
LAZZARI; LAHONDERE, 2018).

O ciclo de vida do Ae. aegypti é dividido em duas fases: aquética (ou imatura) e
adulta. Durante a fase aquatica, o Ae. aegypti percorre sequencialmente os estégios de
ovo, larva e pupa. Ao final do estagio pupal, um mosquito alado (Figura 10) emerge e
entao passa a viver nos mesmos ambientes dos seres humanos, numa nova etapa chamada

de fase adulta.

Figura 10 — Ciclo de vida do Aedes aegypti.
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Fonte: PHIL/CDC (2021).

5.1 OVO

As formas imaturas de dezenas de géneros de mosquitos ocupam reservatorios e reci-
pientes que acomodam agua, podendo estes recipientes serem criados de maneira natural
como buracos de arvores, piscinas formadas em rochas e bromélias ou por meio da utiliza-
¢ao pelos seres humanos como cisternas, caixas d’agua, vasos de plantas, pneus, garrafas
plasticas e etc (Figura 11).

Nestes locais, compondo em conjunto uma das fontes primarias de energia, ha a pre-
senca de detritos naturais como folhas e galhos de arvores, frutos e sementes, animais
invertebrados mortos, além de nutrientes que adentram os recipientes através do fluxo

de agua da chuva. Para as populagoes de mosquitos em formas imaturas que habitam

LA temperatura corporal varia de acordo com a temperatura ambiente.
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Figura 11 — Recipientes destampados ao ar livre e/ou descartados pela sociedade podem servir

de criadouros para o Aedes aegypti nas formas imaturas.

Fonte: PHIL/CDC (2021).

estes locais, tais detritos fornecem alimento mediante a provisao de uma diversidade de
microorganismos compostos por bactérias, fungos e protozoarios (YEE et al., 2012).

Os ovos do Ae. aegypti (Figura 12) sdo depositados imediatamente acima do nivel
da Agua, nas paredes dos reservatorios e recipientes que contém agua acumulada. Em
locais imidos e de temperatura elevada, por volta de 31 °C, o desenvolvimento embriona-
rio completo dura aproximadamente 48 horas, podendo se estender por 20 dias & 16 °C
(NELSON, 1986; FARNESI; MARTINS et al., 2009).

No final da embriogénese, os ovos entram num estado de dorméncia facultativo e podem
permanecer viaveis por um longo periodo de tempo. Caso o ovo depositado nos recipientes
sofra com a mudanca abrupta dos fatores ambientais propicios ao desenvolvimento, ou se
desenvolva na presenca de condigoes adversas como auséncia de agua, baixas temperaturas
e até alta insolagao (SOARES-PINHEIRO et al., 2016), um mecanismo de resisténcia a
dessecagao do ovo passa a agir sobre ele.

A resisténcia a dessecagao que os ovos do Ae. aegypti oferecem, anteriormente cu-
nhada como Embryonic Desiccation Resistance (EDR) e mais recentemente chamada de

Embryonic Resistance to Desiccation (ERD), é considerada como um dos maiores pro-
blemas enfrentados no combate ao vetor (REZENDE et al., 2008; FARNESI; MENNA-
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Figura 12 — Ovos de Aedes aegypti.

Fonte: PHIL/CDC (2021).

BARRETO et al., 2015; PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2019). Tal
caracteristica, ERD, significa que os ovos sobrevivem e permanecem viaveis por meses
ou até mais de um ano sob condigdes ambientais hostis (NATAL, 2002). A aquisi¢ao de
ERD esta associada a formagao da cuticula serosa, uma camada situada no interior dos
ovos que envolve o embriao e impede a perda de agua pelos ovos, cujo desenvolvimento
ocorre durante a embriogénese (REZENDE et al., 2008; VARGAS et al., 2014; FARNEST,;
MENNA-BARRETO et al., 2015).

Em experimentos realizados em Goiéds, numa camara bioldgica climatizada mantendo
ovos dessecados a temperatura de 28 & 1°C, com umidade relativa de 80 + 5% e fotofase de
12 horas, apos 492 dias ainda foram observadas eclosoes (SILVA; SILVA, 1999). Similar-
mente, o estudo (SOARES-PINHEIRO et al., 2016) conduzido na cidade de Manaus-AM,
concluiu que a viabilidade dos ovos de Ae. aegypti armazenados permanece em niveis
elevados (por volta de 50%) durante 4 meses, podendo ocorrer eclosdes em niveis muito

baixos até 8 meses ap6s a oviposigao.
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Nos periodos secos, os ovos permanecem nesse estado de dorméncia no interior dos
recipientes e reservatorios d’dgua. Uma vez que a chuva preenche os locais com agua e
submerge os ovos, os mesmos sao estimulados a eclodir.

Durante observagoes realizadas num periodo de 10 dias, os autores Soares-Pinheiro et
al. (2016) constaram que apds a submersao, 7,7% dos ovos eclodiram no primeiro dia, 76%
no segundo dia e 9,5% no terceiro dia, seguido de um decrescimento gradual de eclosoes,
até que nao ocorressem mais eclosoes do sétimo dia em diante.

A influéncia de distintas temperaturas mantidas constantes durante o desenvolvimento
embrionario tem sido alvo de diversos estudos nas tultimas décadas (FARNESIT; MARTINS
et al., 2009; MOHAMMED; CHADEE, 2011; EISEN et al., 2014; MARINHO et al., 2016).
Nestes trabalhos sob temperatura constante em cada experimento, os pesquisadores in-
vestigam o tempo de desenvolvimento estimado que os ovos do Ae. aegypti necessitam
para chegar ao estagio larval, bem como taxas de eclosao e viabilidade em funcao da
temperatura.

Num destes trabalhos, sob condi¢oes controladas de laboratério, os autores Farnesi,
Martins et al. (2009) investigaram o tempo de desenvolvimento embriondrio, taxas de
eclosao e viabilidade dos ovos do Ae. aegypti. Nestes testes, mantendo os ovos imidos
e aplicando uma solu¢ao como estimulo para interromper o periodo de dorméncia, os
autores submeteram os ovos a temperatura constante em cada avaliacao para analisar o
comportamento em diferentes temperaturas. Nestes experimentos, Farnesi, Martins et al.
(2009) constataram que a taxa de eclosao dos ovos permanece acima de 90% ao utilizar
valores de temperatura entre 22°C e 28°C, caindo para 80% quando a temperatura esta
entre 16°C e 36°C e 50% a 35°C.

Além disso, Farnesi, Martins et al. (2009) reportaram que a eclosdo ocorre aproxima-
damente em 77,5 horas a 25°C. O tempo de desenvolvimento dos ovos apresentado por
Farnesi, Martins et al. (2009) é semelhante as 77 horas quando calculados mediante a
modelagem proposta por Eisen et al. (2014). Os autores Eisen et al. (2014) realizaram
uma revisao de literatura dos experimentos que abordaram os efeitos da temperatura
constante durante o desenvolvimento dos ovos, e propuseram um modelo para a taxa de
desenvolvimento dos ovos em func¢ao da temperatura.

Em experimentos semelhantes aos de Farnesi, Martins et al. (2009), os pesquisadores
Marinho et al. (2016) analisaram o comportamento de desenvolvimento do Ae. aegypti
em cada estagio do seu ciclo de vida. Nos estudos de Marinho et al. (2016), os autores
testaram mosquitos provenientes de trés cidades distintas do estado da Paraiba. Para
avaliarem os efeitos da temperatura, os pesquisadores Marinho et al. (2016) reforcam que
as cidades Campina Grande, Joao Pessoa e Patos foram escolhidas principalmente por
cada municipio pertencer a um bioma de vegetagao e clima distinto (Agreste, Zona da
Mata e Sertdo, respectivamente).

Numa comparagao entre os dados apresentados por Farnesi, Martins et al. (2009) e

Marinho et al. (2016), embora os resultados tenham sido semelhantes nas temperaturas
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Figura 13 — Tempo Médio de Desenvolvimento dos Ovos (em dias) para cada Temperatura (°C)

mantida constante.
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Fonte: O autor (2022), com dados obtidos de Farnesi, Martins et al. (2009) e Marinho et al.
(2016).

entre 20°C e 30°C (Figura 13), os ovos testados por Marinho et al. (2016) apresentaram
tempos de desenvolvimento significantemente mais curtos (11,5 — 13,4 dias) do que os
ovos testados por Farnesi, Martins et al. (2009) quando submetidos & 16°C de temperatura
constante (20,4 dias). Nos testes de Marinho et al. (2016), os ovos também se mostraram
mais resistentes a altas temperaturas (36°C).

No trabalho de Farnesi, Martins et al. (2009), os autores observaram eclosoes apos
960 horas (40 dias) quando a temperatura foi mantida constante em 12°C, enquanto que
o tempo mais rapido de desenvolvimento se deu em 48 4 horas quando os ovos foram
submetidos a 31°C. Embora os testes de Farnesi, Martins et al. (2009) tenham ocorrido
no intervalo de temperatura de 12°C até 36°C, apenas foram observadas eclosoes até 35°C,
nao mais ocorrendo eclosoes a 36°C. Ja no trabalho de Marinho et al. (2016), os autores
constataram eclosoes mantendo a temperatura constante em 36°C com tempos médios de
desenvolvimento variando entre 2,59 e 3,66 dias.

Em todos estes trabalhos (FARNESI; MARTINS et al., 2009; MOHAMMED; CHA-
DEE, 2011; EISEN et al., 2014; MARINHO et al., 2016), os autores evidenciam que a
taxa de desenvolvimento do Ae. aegypti no estagio de ovo se relaciona de maneira direta
com o aumento de temperatura, desde que a temperatura esteja entre 15°C e 30°C. Em
outras palavras, no intervalo de temperatura 15°C - 30°C, os ovos se desenvolvem mais

rapidamente conforme ocorre o aumento de temperatura.
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5.2 LARVA

Embora vivam exclusivamente em am-
biente aquatico, as larvas do Ae. aegypti
(Figura 14) precisam se mover até a su-
perficie da &gua para respirar o oxigénio
do ar, mesmo sendo capazes de sobrevi-
ver até 53 dias sem vir a superficie. Nos
estagios larvais, a alimentagao se da pela
ingestao de algas, bactérias, fungos e mi-
croorganismos. Além disso, a ingestao de
matéria organica presente em seu habitat
ocorre de maneira nao seletiva, comporta-
mento que facilita a adogao de agentes bio-
logicos como o Bacillus thuringiensis isra-

elensis (Bti) para fins de controle vetorial

Figura 14 — Larvas do Aedes aegypti no ultimo

estagio larval.

Fonte: PHIL/CDC (2021).

(CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994), que serao discutidos na Se¢ao 4.3.

Durante o estagio larval, ha indicios de que uma série de fatores podem influenciar

tanto na velocidade de desenvolvimento para atingir o estagio de pupa, quanto para o

sucesso reprodutivo na fase adulta.

e Influéncia da temperatura da agua, densidade larval e disponibilidade de

alimento na velocidade de desenvolvimento: Nos experimentos laboratoriais

de Couret, Dotson e Benedict (2014), os autores investigaram as taxas de morta-

lidade e o tempo de desenvolvimento necessario para atingir o estagio pupal, bem

como para emergir para fase adulta, testando diferentes configuracoes de tempera-

tura da agua, densidade larval e concentracao de alimento fornecido as larvas. Em

seus experimentos, os cientistas utilizaram copos plasticos de 473 ml preenchidos

com 250 ml de agua e uma dieta alimenticia composta de p6 de figado de boi,

farinha de atum e uma mistura de vitaminas da seguinte maneira:

— a temperatura da dgua nos experimentos foi testada em 4 configuragoes: 21,

24, 27 e 30°C;

— a concentracao da dieta nutricional também possuia 4 niveis: 1%, 2%, 4% e

8% significando 10, 20, 40 e 80 mg/ml, respectivamente;

— a densidade larval inicial dos testes também possuia 4 configuracgoes: 10, 20,

40 e 80 larvas por copo.

Nesta metodologia, Couret, Dotson e Benedict (2014) realizaram 64 combinagoes

(4-4-4) com as configuragoes descritas acima. Couret, Dotson e Benedict (2014)
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encontraram que a temperatura da dgua € a caracteristica principal que guia o desen-
volvimento das larvas, embora haja relacao com a densidade das larvas e dosagem
de dieta aplicadas nesse estagio. Conforme esperado, Couret, Dotson e Benedict
(2014) também afirmam que o desenvolvimento se da mais rapidamente quando as
larvas sao submetidas a abundancia de alimento e baixa densidade populacional.
Reciprocamente, Couret, Dotson e Benedict (2014) reportam desenvolvimento mais

lento no cenario de alta densidade populacional e escassez de alimento.

A investigagao do tempo de desenvolvimento em funcao da temperatura para atin-
gir o estagio pupal, tomando valores médios de tempo de desenvolvimento para a
densidade larval inicial e para as dietas, revelou que as larvas se desenvolvem para
o estagio pupal em 12,71 dias a 21°C e levam 8,62 dias & 30°C. O comportamento
observado é semelhante ao que ocorre no caso dos ovos, discutido anteriormente, no
sentido que existe um crescimento retilineo da taxa de desenvolvimento de acordo

com o crescimento da temperatura, neste caso entre 21°C - 30°C.

Nos experimentos, a mortalidade foi considerada como morte nos estagios de larva
ou pupa e também na mudanga para a fase adulta. Couret, Dotson e Benedict (2014)
contabilizaram 429 mortes num total de 4800 larvas utilizadas (aproximadamente
9%). Ao analisar a mortalidade isoladamente cada efeito estudado (temperatura
da agua, densidade larval e concentragdo de alimento), os autores apresentaram

graficos. Dos graficos, é possivel inferir que:

— maior mortalidade ocorreu na temperatura da agua de 30°C e menor em 24°C;

— maior mortalidade ocorreu na densidade larval inicial de 10 larvas por copo e

menor em 40 larvas por copo;

— maior mortalidade ocorreu na concentracao de alimento de 1% e menor em 4%.

Efeito da densidade larval no tamanho dos adultos: No trabalho de Gama
et al. (2005), os autores investigaram como a densidade populacional das larvas pode

afetar o comprimento alar.

Ao realizar testes em diferentes densidades larvais, os machos criados em densidade
de 150 larvas por litro apresentaram comprimento alar 10,78% e 13,56% maiores
quando comparados aos machos criados em densidades de 500 e 1200 larvas por
litro, respectivamente. No caso das fémeas criadas em densidade 150 larvas por
litro, o comprimento alar foi 16,86% e 18,77% maior quando comparados as fémeas

criadas em densidades de 500 e 1200 larvas por litro, respectivamente.

Efeito da nutricao no tempo de desenvolvimento para a fase adulta, na
massa corporal dos adultos e na sobrevivéncia das larvas: Ao investigar o
efeito de diferentes niveis de dieta nutricional utilizando p¢ de figado como alimento

no desenvolvimento larval, regulando a dieta de modo que a razao mg/larva/dia se
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mantivesse constante ao longo do desenvolvimento, Arrivillaga e Barrera (2004)

constataram que:

— o tempo de desenvolvimento larval para a fase adulta variou de 8,5 dias no

maior nivel de alimentacao (1,6 mg/larva/dia) até 18,5 dias no menor nivel de
alimentacao (0,01 mg/larva/dia). Arrivillaga e Barrera (2004) também mos-
traram que hé uma relagao retilinea crescente entre nivel de dieta nutricional
e tempo de desenvolvimento para a fase adulta, resultados semelhantes com os
obtidos por Couret, Dotson e Benedict (2014).

a massa corporal média dos machos e fémeas emergentes cresceram gradual-
mente com a concentracao de alimento aplicada, com a massa média dos ma-
chos variando de 0,387 mg submetidos & dieta nutricional 0,01 mg/larva/dia
até 1,203 mg na concentragao de dieta 1,6 mg/larva/dia, enquanto que a massa
corporal média das fémeas variou de 0,554 mg a 0,01 mg/larva/dia até 2,338

mg a 1,6 mg/larva/dia.

a sobrevivéncia média dos imaturos foi baixa (27 - 40%) nos regimes de ali-
mentagao abaixo de 0,01 mg/larva/dia, cresceram (63 - 75%) nos regimes entre
0,01 - 0,8 mg/larva/dia e atingiram os maiores valores (86 - 88%) nos regimes

entre 0,9 e 1,0 mg/larva/dia, embora tenha decrescido (50 - 68%) para regimes

maiores que 1,0 mg/larva/dia.

5.3 PUPA

Neste estagio, o principal objetivo é a
metamorfose para a fase adulta. Desde
que nao sofram perturbagoes externas, as
pupas (Figura 15) permanecem quietas na
superficie da agua reagindo as vibragoes
que ocorrem na forma de mergulhos. Uma
das caracteristicas deste estégio é que nao
hé alimentacao, e o organismo consome a
energia acumulada durante os estagios an-
teriores. Portanto, a energia precisa ser
gasta durante a profunda reorganizacao de

tecido que ocorre para a emergéncia da

Figura 15 — Pupas de Aedes aegypti.

Fonte: PHIL/CDC (2021).

forma alada (NELSON, 1986; LUCAS; ROMOSER, 2001; CONSOLI; LOURENCO-DE-

OLIVEIRA, 1994).

Nos experimentos de Marinho et al. (2016) em trés cidades da Paraiba mencionados

anteriormente, os autores também avaliaram os tempos de desenvolvimento das pupas

sob diferentes temperaturas. A execucao dos testes em seis regimes de temperaturas
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constantes (16, 22, 28, 33, 36 e 39°C) revelaram que as duragdes médias no estagio pupal
— em dias — ocorreram em 3,30 &+ 2,16'; 3,11 £ 1,64 e 3,22 4 2,21 nas cidades Campina
Grande, Joao Pessoa e Patos, respectivamente. A menor duragao no estégio pupal ocorreu
em 1,29 4+ 0,30 em Campina Grande a 36°C, enquanto que a maior duragdao ocorreu em
7,06 + 1,61 em Patos a 16°C. Todas as cidades apresentaram altas taxas de viabilidade
meédia, atingindo valores superiores a 91% (MARINHO et al., 2016).

Em experimentos semelhantes que avaliaram a duragao de desenvolvimento pupal em
fungao da temperatura, os pesquisadores Mohammed e Chadee (2011) efetuaram testes
no intervalo de temperatura 25 - 33°C. Nestes testes, em geral, os adultos emergiram entre
2 e 3 dias.

Os trabalhos de Marinho et al. (2016) e Eisen et al. (2014) também reforgam a ideia
de que o relacionamento entre a temperatura e a taxa de desenvolvimento pupal é apro-
ximadamente linear para T € [16,30], com T medido em °C. Em outras palavras, ha
uma proporcionalidade garantindo que o desenvolvimento pupal ocorre mais rapidamente
quando a temperatura cresce e torna-se mais lento quando a temperatura aproxima-se de
16°C.

Nas ultimas décadas, as pupas de Ae. aegypti tém sido utilizadas por um método
de levantamento entomoldgico para estimar a densidade de mosquitos alados, os reci-
pientes mais produtivos de vetores e o risco de transmissao da dengue (FOCKS, 2003;
FOCKS; ALEXANDER et al., 2006). Apoiado na ideia de que os programas de con-
trole vetorial atuais estao focados em suprimir a populacao de mosquitos, o levantamento
pupal-demogréfico permite estimar um limiar para eliminar a transmissao da dengue ba-
seado na razao da quantidade de pupas por pessoa (pupas/pessoa) (FOCKS; BRENNER

et al., 2000). O levantamento pupal-demografico se baseia na razdo pupas/pessoa, pois:

e E o unico estagio do ciclo de vida do Ae. aegypti em que é possivel contar o niimero

absoluto de individuos na maioria dos ambientes domésticos;

e As pupas que habitam os recipientes sao separadas de forma facil e barata de outros

géneros e identificados para espécies como adultos alados ou pupas;

e A mortalidade das pupas é pequena e o nimero de pupas esta fortemente correlaci-

onado com o numero de adultos.

5.4 ALADO

Apos emergirem do estégio pupal, os mosquitos alados descansam nas paredes dos reci-
pientes por algumas horas para fortalecer as asas e o exoesqueleto. Durante a fase adulta,
o Ae. aegypti possui uma longevidade de meses em condigoes de laboratério, embora na

natureza este periodo se prolongue apenas por algumas semanas (NELSON, 1986). Por

IMédia + desvio padrao
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conta de sua associacdo aos seres humanos, o Ae. aegypti na sua forma alada é essen-
cialmente um mosquito urbano, embora tenham sido identificadas infestagdes rurais em
paises como Brasil, Colombia e México (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION,
1994; SCOTT; TAKKEN, 2012).

Inicialmente, ambos sexos percorrem a maturagao sexual até se tornarem aptos a re-
produzir. A partir deste ponto, os machos entram num ciclo de reproducao e alimentagao
até o final das suas vidas. No caso das fémeas, é efetuada a busca por parceiro sexual
e subsequente inseminacao, utilizando os espermatozoides e os fluidos seminais mascu-
linos durante toda sua vida para repetir um importante conjunto de comportamentos,
conhecido como ciclo gonotrofico. Fundamental para a transmissao de doencas, o ciclo
gonotrofico é composto pela alimentacao sanguinea seguida da deposigao dos ovos (DU-
VALL, 2019).

Em comparacao aos machos, as fémeas possuem relevancia epidemiologica superior por
serem as responsaveis pela transmissao de arboviroses para as pessoas. No estagio inicial
da fase adulta, caso nao herdem o virus maternalmente, as fémeas nao carregam consigo
o virus de doencas como a dengue, a chikungunya e zika, por exemplo. Entretanto, no
processo de realizar uma refei¢ao sanguinea visando obter energia e/ou os aminoacidos
necessarios a maturagao dos ovos de uma inseminacao anterior, as fémeas adquirem o
virus apos efetuar uma refeicdo sanguinea num hospedeiro infectado. Apo6s um periodo de
incubagao do virus dentro dos mosquitos, as fémeas tornam-se aptas a transmitir durante
todo o curso de suas vidas doengas mundialmente relevantes como a dengue, chikungunya
e zika para a sociedade (SCOTT; TAKKEN, 2012; WILDER-SMITH et al., 2019).

Conforme é possivel verificar nas segoes que seguem, o voo é uma atividade presente
na formacao de enxames para acasalamento, na busca por refeicoes de néctar ou sangue
e na procura por locais de oviposicao do Ae. aegypti.

E consenso que o Ae. aegypti ¢ um mosquito de curta dispersao (SCHOOF, 1967;
NELSON, 1986; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009; SCOTT; TAKKEN, 2012;
KRAEMER et al., 2019), com dados entomologicos indicando dispersdo aproximada de
100 metros (SALLAM et al., 2017), podendo chegar a poucos quilémetros. Rowley e
Graham (1968) reportaram que o Ae. aegypti possui capacidade de voar no intervalo
de temperatura entre 15°C e 35°C, embora a performance de voo 6tima seja atingida aos
21°C. Na temperatura ideal de voo, aos 21°C, Rowley e Graham (1968) registraram que os
tempos médios de voo foram de 554,2 e 472,0 minutos em condigoes de umidade relativa
do ar de 90% e 50%, respectivamente. Na anéalise dos dados da velocidade de voo do Ae.
aegypti em metros por minutos, os resultados a 90% de umidade relativa permaneceram
bastante similares (23,7 m/min — 28,4 m/min) com relagdo as temperaturas no intervalo
de 15°C e 32°C. Porém, notou-se um crescimento gradual da velocidade de voo (8,9 m/min
— 34,1 m/min) de acordo com o aumento da temperatura de 10°C até os 32°C, quando os
testes foram efetuados a 50% de umidade relativa (ROWLEY; GRAHAM, 1968).
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5.4.1 Maturagao Sexual

O processo de maturacao sexual do Ae. aegypti inicia-se durante o primeiro dia apos
o mosquito alado emergir. No caso de maturacao dos machos, numa etapa que dura
entre 15 e 24 horas, a genitalia precisa rotacionar 180° de modo permanente. Embora
machos tenham sido observados acasalando antes da rotacao da genitéalia, a maioria aca-
sala posteriormente & rotagao completa (HARTBERG, 1971). Também é necesséario que
ocorra a erecao dos pelos fibrilares dos machos, permitindo-os localizar e responder aos
sons de voos emitidos pelas fémeas. Uma vez que estes pelos fibrilares estao eretos, eles
permanecem deste modo ao longo de toda vida, exceto em alguns machos idosos (OLIVA;
DAMIENS; BENEDICT, 2014).

Em anélises sobre a maturacao sexual das fémeas, Lea (1968) verificou que as Ae.
aeqypti fémeas estao aptas a acasalar logo apds emergir, porém sao refratarias a trans-
feréncia de esperma por um certo periodo. Em testes que utilizaram 6 cepas de Ae.
aegypti, Gwadz e Craig (1968) observaram que o periodo minimo refratério a inseminagao
nao é inferior a 24 horas, enquanto que o mais provavel é que as fémeas estejam aptas a

inseminar entre 48 - 72 horas apos emergir.

5.4.2 Busca por Parceiros Sexuais

O ritual de acasalamento entre Ae. aegypti machos e fémeas geralmente observa-se
nas proximidades de um hospedeiro vertebrado capaz de prover uma refeicao sanguinea,
comumente um humano, com a formacao de um pequeno enxame aério em padrao visual
que se assemelha com um “oito” (HARTBERG, 1971; CATOR; ARTHUR; PONLAWAT
et al., 2011).

Recentemente, Fawaz et al. (2014) reportaram que conforme o ntimero de machos no
enxame aumenta, formam-se feromoénios de agregacao que atraem olfativamente ambos
sexos a participarem do enxame, aperfeicoando a efetividade do grupo. Embora alguns
estudos reforcem esta ideia baseados num pressuposto de que padroes semelhantes sao
observados em outras espécies de mosquitos (OLIVA; DAMIENS; BENEDICT, 2014;
VANICKOVA; CANALE; BENELLI, 2017; LUTZ et al., 2017), o debate sobre feroménios
de agregacao como atratores na formacao de enxames, com finalidades de acasalamento,
recai sobre uma quantidade limitada de pesquisas sobre o Ae. aegypti, o que evidencia a
necessidade por mais estudos sobre o tema.

Nestes enxames, compostos em sua maioria por machos, os mesmos aguardam a passa-
gem das fémeas no local para realizar tentativas de engajamento visando o acasalamento.
Uma vez que as fémeas entram e saem do enxame, o som emitido pelo batimento de
suas asas atraem os machos que, por sua vez, iniciam uma interagdo (HARTBERG, 1971;
OLIVA; DAMIENS; BENEDICT, 2014). Nas tentativas de engajamento, os machos agar-
ram as fémeas no ar e posicionam-se ventre a ventre para facilitar a realizacao do coito

(CATOR; ARTHUR; PONLAWAT et al., 2011; OLIVA; DAMIENS; BENEDICT, 2014).
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Em investigagoes sobre os fatores que influenciam na selecao sexual de Ae. aegypti
femeas, Cator, Arthur, Harrington et al. (2009) encontraram que ambos sexos modulam
suas frequéncias de batimento das asas de modo a convergir, resultando numa espécie
de “dueto de namoro”. A partir do estudo de Cator, Arthur, Harrington et al. (2009),
estudos tém buscado associar a modulacao da frequéncia do batimento das asas de ambos
ao sucesso da interacao, pois estas caracteristicas foram detectadas mais frequentemente
quando houve sucesso (CATOR; ZANTTI, 2016; ALDERSLEY; CATOR, 2019). De modo
geral, as tentativas de acasalamento que os Ae. aegypti machos realizam e terminam em

copula possuem baixas taxas de aceita¢do por parte das fémeas (Tabela 5).

Tabela 5 — Aceitacao dos Ae. aegypti machos pelas fémeas nas interagoes de acasalamento.

Copulas Interagoes  Aceitagao (%) Referéncias
41 250 16,4% (CATOR; ARTHUR; PONLAWAT et al., 2011)
74 266 27,8% (CATOR; ZANTL, 2016)
41 265 15,5% (ALDERSLEY; CATOR, 2019)

Fonte: O autor (2022), com dados extraidos de Cator e Harrington (2011), Cator e Zanti (2016)
e Aldersley e Cator (2019).

Na maioria destas interacoes, como forma de reagir negativamente a tentativa de
copula, as fémeas: 1) desalojam os machos e desvencilham-se por meio de manobras
similares a chutes; e 2) utilizam as proprias pernas para segura-los longe dos seus corpos
ou inclinam seus abdomens para prevenir o contato genital (CATOR; HARRINGTON,
2011; CATOR; ZANTI, 2016; ALDERSLEY; CATOR, 2019).

Nos experimentos de Aldersley e Cator (2019), quase a totalidade das interagoes
(95,5%) apresentaram rejei¢coes na forma de chutes. Entretanto, os machos que even-
tualmente obtiveram sucesso no acasalamento foram chutados numa taxa menor e perma-
neceram agarrados em voo por mais tempo, quando comparados com aqueles que sofreram
rejeigoes. Além disso, Aldersley e Cator (2019) indicam que em seus experimentos, uma
rapida modulacao das frequéncias de batimento das asas foi observada em 260 das 265

interagoes (98,1%) que resultaram na aceitagao do macho.

5.4.3 Inseminacao

A copula do Ae. aegypti é curta, com duragao aproximada entre 9 e 31 segundos (PON-
LAWAT; HARRINGTON, 2009; OLIVA; DAMIENS; BENEDICT, 2014; ALDERSLEY
CATOR, 2019), embora Spielman, Leahy e Skaff (1969) ja tenham encontrado sémen nas
féemeas de maneira consistente apos 6 segundos de contato genital firme.

Durante a copula, esperma e fluidos seminais que contém proteinas sao transferidos
para a fémea. Os fluidos seminais da glandula acessoria masculina participam em diver-

sos aspectos fisiologicos e comportamentais das fémeas: reducao severa da receptividade
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sexual das fémeas no periodo pos-acasalamento (HELINSKI; DEEWATTHANAWONG
et al., 2012; DEGNER; HARRINGTON, 2016), desenvolvimento dos ovos em condi¢oes
de restrigao de nutrientes (KLOWDEN; CHAMBERS, 1991), procura por hospedeiros
(FERNANDEZ; KLOWDEN, 1995), estimulo & oviposigao (LEAHY, 1967) e longevidade
das fémeas (VILLARREAL et al., 2018).

Normalmente, considera-se que as Ae. aegypti fémeas sao monogamas, sofrem insemi-
nacao uma unica vez durante toda sua vida e utilizam o esperma acumulado para gerar
sua prole em multiplas oviposi¢oes. Apos a inseminacao, a presenca de liquido seminal
masculino em doses muito baixas é suficiente para tornar as fémeas refratérias a uma
inseminacgao posterior (CRAIG, 1967; SPIELMAN; LEAHY; SKAFF, 1969; HELINSKI,;
DEEWATTHANAWONG et al., 2012). Segundo Oliva, Damiens e Benedict (2014), como
a inseminacao miultipla do Ae. aegypti existe em baixa proporc¢ao em condi¢oes de campo,
é possivel que os machos evitem este tipo de acasalamento.

Na ultima década, evidéncias da ocorréncia de multiplas inseminagoes durante a vida
do Ae. aegypti vem sendo investigada em ambientes que simulam uma situagao de campo
(HELINSKI; SCOTT et al., 2012), bem como em estudos de pequena escala com popula-
¢oes de machos selvagens (GLORIA-SORIA et al., 2015). Em experimentos conduzidos
numa regiao endémica do sudeste do México (HELINSKI; SCOTT et al., 2012), observou-
se a poliandria! fora do laboratério em condigoes de semicampo (22,5 m?). Os autores
Helinski, Scott et al. (2012) encontraram que, na média, 14% das fémeas receberam sémen
de pelo menos dois machos. Em investigacoes que coletaram Ae. aegypti fémeas na area
metropolitana de Nova Orleans, Los Angeles, nos Estados Unidos, experimentos aponta-
ram que 6,25% dos grupos familiares de mosquitos apresentaram evidéncias de multiplas
paternidades (GLORIA-SORIA et al., 2015). Recentemente, Degner e Harrington (2016)
apontaram a dependéncia da poliandria no tempo de refratariedade a inseminagao no
periodo pés-acasalamento. Degner e Harrington (2016) mostraram que o liquido seminal
de machos selvagens tornou as Ae. aegypti fémeas refratarias nas primeiras 2 horas apos
o acasalamento, e as taxas de poliandria variaram de 24% do periodo imediatamente pos-
terior ao acasalmento até 3% apos 20 horas da ocorréncia do acasalamento. Os testes
de Degner e Harrington (2016) encontraram que as fémeas permaneceram refratarias a
inseminacao por até 5 ciclos de postura de ovos.

A idade e o tamanho dos mosquitos adultos desempenham papéis importantes no su-
cesso reprodutivo do Ae. aegypti. Os experimentos de Ponlawat e Harrington (2007,
2009) indicam que machos grandes e mais velhos possuem vantagens reprodutivas. Pon-
lawat e Harrington (2009) também mostram que fémeas grandes apresentam capacidade
de inseminagao superior as fémeas pequenas.

Ponlawat e Harrington (2007) examinaram a capacidade de produgao de espermato-
zo6ides dos machos aos 1, 5, 10, 15, 20 e 29 dias ap6s emergéncia do estagio pupal. Para

dar origem a individuos considerados grandes e pequenos, com comprimentos de asas de

locorréncia de miultiplas inseminacdes durante a vida.
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aproximadamente 2,27 mm e 1,85 mm, respectivamente, Ponlawat e Harrington (2007)
criaram os mosquitos em diferentes densidades populacionais.

A comparagao entre machos pequenos e grandes de mesma idade revelou que machos
grandes com 1 dia de vida produziram em média 30,6% mais espermatozoides do que os
machos pequenos. Ao analisar os mosquitos com 10 dias de vida, encontrou-se que os
machos grandes produziram em média 32,8% mais espermatozoides do que os pequenos.
Ponlawat e Harrington (2007) constataram que a quantidade de espermatozoides produ-
zida pelos machos cresce até 10 dias apds a emergéncia do estagio pupal, atinge os maiores
patamares entre 15 e 20 dias e entao diminui.

De modo geral, Ponlawat e Harrington (2007) verificaram que o ntimero total de
espermatozoides foi substancialmente maior em machos considerados grandes, indicando
uma capacidade reprodutiva crescente de acordo com o aumento tamanho do mosquito.

Em estudos posteriores, Ponlawat e Harrington (2009) separaram machos por compri-
mento alar grande e pequeno, com idades de 1, 5 e 10 dias ap6s emergirem do estagio pupal.
As fémeas utilizadas possuiam tamanho intermediario e 3 dias de vida pos-emergéncia.
Em experimentos de laboratério e de campo, os pesquisadores utilizaram 5 machos e 15
fémeas, ambos sexos compostos de individuos virgens, para os testes de acasalamento em
condicoes de temperatura semelhantes.

Ponlawat e Harrington (2009) encontraram que os machos com idade de 10 dias trans-
feriram mais esperma para as fémeas em comparacao com os machos de idades 1 - 5 dias.
Ponlawat e Harrington (2009) também mostraram que a taxa de transferéncia

nimero de espermatozoides

comprimento alar em milimetros
dos machos de 10 dias de idade foi superior aos de 1 e 5 dias. Curiosamente, os testes
nas condigoes de campo apresentaram os menores e maiores valores de transferéncia de
espermatozoides, com os individuos grandes de 10 dias transferindo 63,9% mais do que
os pequenos de mesma idade.

Outro ponto interessante é que o estudo de Ponlawat e Harrington (2009) revelou
uma capacidade de inseminacao superior das fémeas grandes. Em ambientes de baixa
densidade populacional (9 m?), as fémeas grandes apresentaram taxas de inseminagao
entre 82,0% - 84,6% e as pequenas entre 65,4% - 73,6%.

5.4.4 Alimentacao

A alimentacao advinda do néctar de plantas constitui uma importante fonte de energia
para mosquitos adultos de ambos sexos. Em particular, os machos alimentam-se exclusi-
vamente dos carboidratos provenientes de seiva, flores e frutos, tornando estas substancias
essenciais tanto para a sobrevivéncia, quanto para caracteristicas do sucesso reprodutivo
como as taxas de inseminacao e a formacao de enxames. Na procura por néctar, os mos-
quitos utilizam de maneira integrada pelo menos trés sistemas sensoriais: olfato, visao e

paladar (BARREDO; DEGENNARO, 2020).
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A observagao de que as fémeas podem converter uma refeicao sanguinea em triglicérides
e glicogénio como fonte de energia, sugere que o Ae. aegypti é menos dependente de néctar
do que outras espécies. Procedimento executado exclusivamente pelas fémeas, o repasto
sanguineo ! esta relacionado primordialmente ao desenvolvimento dos ovos (CONSOLI;
LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994; DUVALL, 2019).

Caso sejam privados de néctar, os machos morrem em aproximadamente 4 dias apds
emergir. No caso das fémeas, elas podem sobreviver sem refei¢oes de carboidratos vegetais
desde que o consumo de sangue aumente (BARREDO; DEGENNARO, 2020).

Na tentativa de obter uma refeicao sanguinea, as Ae. aegypti fémeas utilizam multi-
plas pistas sensoriais para localizar os individuos. No processo de busca aos hospedeiros
humanos, um conjunto de caracteristicas consideradas estabelecidas atuam como atrato-
res aos mosquitos: &~ 4% de dioxido de carbono (CO,) exalado pela respiracao humana,
odores da pele (DEKKER; GEIER; CARDE, 2005; MCMENIMAN et al., 2014), silhueta
visual, e niveis de calor e umidade superiores as condi¢des ambientes (CARDE, 2015; LIU;
VOSSHALL, 2019).

A integracao multisensorial pode ser crucial numa busca eficiente por hospedeiros,
especialmente num ambiente sensorialmente conturbado. Para mosquitos como o Ae.
aegypti, cujo habitat se encontra nas proximidades dos seres humanos, é provavel que
existam muitas pistas isoladas que emitam calor, odores humanos ou CO,. Nestes ambi-
entes sensorialmente confusos, a presenca de pelo menos duas destas pistas aumenta as
chances de localiza¢ao dos hospedeiros humanos pelos mosquitos (MCMENIMAN et al.,
2014).

Apo6s localizarem o hospedeiro, pousarem e selecionarem o local, a picada é efetuada.
Embora o repasto sanguineo em animais vertebrados seja uma atividade arriscada devido
aos mecanismos defensivos por partes dos hospedeiros, o sangue é uma fonte tnica de
nutrientes, rico em proteinas benéficas aos mosquitos (SCOTT; TAKKEN, 2012). Para
minimizar a probabilidade de morte por agoes de defesa dos vertebrados, os mosquitos
utilizam a estratégia de ingerir uma grande quantidade de sangue em cada refeicao (DU-
VALL, 2019). O volume de sangue extraido pelo Ae. aegypti varia de 1,5 a 4,2 mm?
(CONSOLI; LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994), podendo mais do que dobrar o seu
peso (Figura 16) apos a refeicdo sanguinea (JEFFERY, 1956). O processo normal de
sucgao demora aproximadamente 3 minutos, podendo se exceder por mais de 10 minu-
tos caso haja hemorragia subcuténea causada pelas pegas bucais do vetor (CONSOLI;
LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994).

O Ae. aegypti demonstra preferéncia por sangue humano nas refei¢oes sanguineas em
diferentes locais geogréaficos como Tailandia e Porto Rico, seja em ambientes urbanos ou
rurais. Mesmo na presenca de animais como gatos, cachorros, bovinos, galinhas e ratos, as

Ae. aegypti fémeas alimentam-se quase que exclusivamente de sangue humano (SCOTT;
CHOW et al., 1993; SCOTT; MORRISON et al., 2000).

Lo processo de realizar uma refeicio sanguinea.
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Figura 16 — Distensao abdominal do Ae. aegypti antes e depois de uma refeicdo sanguinea.

Abdome vazio. Abdome repleto.

Fonte: PHIL/CDC (2021).

Em estudos abrangendo Ae. aegypti adultos coletados em residéncias no Sudeste da
Asia e nas Américas, embora houvessem humanos e plantas como fonte de alimentacdo,

as fémeas apresentaram uma baixa frequéncia de refeigoes em plantas:

e Numa area rural da Tailandia, por meio de testes de marcacgao, soltura e recaptura
conduzidos com mosquitos Ae. aegypti, avaliou-se a frequéncia de alimentacao em
néctar na natureza. Apenas 3% das fémeas selvagens que nao haviam sido marcadas
mostraram evidéncias de ter consumido carboidratos proveniente de plantas. Nos
machos, 35% dos que se encontravam em repouso e 14% dos ativos continham néctar
(EDMAN et al., 1992);

e Numa investigagdo em 5 locais distintos na Tailandia, 99% das fémeas se alimen-
taram em humanos nas espécies de um tnico hospedeiro, e 97% de refeicoes em
multiplos hospedeiros continham ao menos um humano como hospedeiro (PON-
LAWAT; HARRINGTON, 2005);

e Num estudo em 4 &areas de uma cidade no sudeste do México, com densidades
similares de humanos (3,9 - 5,4 por casa) e de plantas (3,1 - 5,4 por casa), a proporgao
de mosquitos contendo néctar variou entre 8 e 21% (MARTINEZ-IBARRA et al.,
1997).

Em condicoes de laboratorio, fémeas grandes e pequenas que se alimentaram apenas
de sangue humano apresentaram maior longevidade e fecundidade do que as que se ali-
mentaram com sangue e sucrose. No caso das fémeas grandes com alimentacao exclusiva
de sangue humano, ao longo de uma longevidade média de 38 dias, aproximadamente 671
ovos foram postos por cada féemea (NAKSATHIT; SCOTT, 1998).

Numa possivel explicacao do porqué que a alimentacao das Ae. aegypti fémeas é

composta quase que exclusivamente por refeicoes sanguineas, ha a sugestao de que os
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habitos alimentares sao frutos do processo evolutivo da espécie. A hipotese de selecao
natural sobre o Ae. aegypti, dono de um estilo de vida domesticado, favorece as fémeas
que contam com alta disponibilidade de pessoas para o repasto sanguineo. Ao optarem
por se alimentar de sangue humano em detrimento do néctar das plantas, as fémeas
também se beneficiam desta estratégia que contribui para o aumento da longevidade e da
fecundidade (HARRINGTON; EDMAN; SCOTT, 2001; SCOTT; TAKKEN, 2012).

Entretanto, segundo Sissoko et al. (2019), pressupor que as fémeas raramente se ali-
mentam de néctar pode ser uma conclusao precipitada. Em testes de laboratérios com
machos e fémeas, o Ae. aegypti se mostrou bastante receptivo a refeigoes de néctar, pois
as taxas de alimentacao em carboidratos num periodo de 24 horas revelaram-se superiores
a 80% em 8 das 16 plantas oferecidas (SISSOKO et al., 2019).

Nos estudos de Chadee, Sutherland e Gilles (2014) sobre os habitos alimentares dos
Ae. aegypti adultos, os autores avaliaram a periodicidade da alimentacao diaria com uma
solucao de agucares como refeicdo. Ao examinar os mosquitos a cada duas horas, os testes
revelaram que tanto os machos quanto as fémeas apresentaram padroes similares, com

dois picos de alimentacao:

1. um pico menor apds o nascer do sol, no intervalo 06:00h - 08:00h, com 16% e 18%

de alimentagao em carboidratos por machos e fémeas, respectivamente;

2. um pico significante anterior ao por do sol, no horario 16:00h - 18:00h, com 40% e

42% de alimentacao em carboidratos por machos e fémeas, respectivamente.

5.4.5 Repouso

Apos estarem inseminadas e totalmente alimentadas com sangue, apresentando uma
distensao abdominal e um peso consideravelmente maior, as Ae. aegypt: fémeas demons-
tram padroes locomotores reduzidos (LIMA-CAMARA et al., 2014; ZIEGLER et al.,
2022). Nos dias que seguem uma refei¢ao sanguinea completa, a fémea muda seu compor-
tamento de maneira dréstica, suprimindo quase que totalmente a busca por hospedeiros.
Durante este periodo de supressao, a fémea sofre uma série de mudancas fisiologicas que
incluem uma distensao abdominal extrema, o processamento de liquidos e residuos, a di-
gestao de proteinas, o desenvolvimento e a maturagao dos ovos (LIMA-CAMARA et al.,
2014; DUVALL, 2019).

De modo geral, o objetivo do processo que inibe a busca por hospedeiros é retirar a vi-
gilancia da fémea para pistas associadas aos hospedeiros, redirecionando sua atengao para
demandas decorrentes da necessidade de depositar os ovos de uma gesta¢ao (DUVALL,
2019).

Numa anélise de estudos sobre o periodo de inatividade das fémeas ap6s uma refeicao
sanguinea e a duragao da inibigao da procura por hospedeiros, Chadee (2013) reporta que

as fémeas descansam um total de 36 a 50 horas neste processo. Chadee (2013) também
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exibe periodos de inatividade das fémeas pos-inseminagao (12 horas) e pos-oviposigao (12
horas). Entretanto, a digestao de sangue é dependente da temperatura, de modo que nos
tropicos a duragao pode variar entre 2 e 3 dias e em temperaturas temperadas de 5 & 8
dias (DAY, 2016).

Nas Américas, ha conjecturas de que a implementacao das campanhas continentais
de erradicacao do Ae. aegypti mediante o uso intensivo de fumacés de DDT nas ruas,
ocorridas entre as décadas de 1940 e 1970, tenham exercido uma forte pressao de selecao
natural nas populagoes de mosquitos, contribuindo para que os alados procurassem abrigo
dentro das casas (CHADEE, 2013). Em estudo realizado em éareas suburbanas de 14 dos
23 distritos da Cidade do Panamaé, capital do Panama, os alados optaram por repouso
de maneira majoritaria (> 72%) dentro das casas (PERICH; DAVILA et al., 2000).
Em investigagdo numa cidade endémica para dengue no oeste do estado de Sao Paulo,
Brasil, 82,4% e 87,3% dos machos e fémeas capturados encontravam-se no intradomicilio,
respectivamente (BARATA et al., 2001).

Geralmente, quando nao estao realizando atividades relacionadas ao processo de re-
producao, alimentacao ou migracao, o Ae. aegypti permanece em repouso. Na busca
por descanso, no interior das residéncias, os adultos procuram abrigo preferencialmente
em locais escuros e verticais como paredes, moveis, roupas, toalhas, cortinas, tendo sido
encontrados embaixo de moveis como camas (SCHOOF, 1967; NELSON, 1986). Em in-
vestigagoes de campo coletando mosquitos em ambientes intradomiciliares, pesquisadores
detectaram que os adultos tém ampla preferéncia pelos dormitérios (Tabela 6), também
sendo localizados em salas, banheiros, cozinhas e outros compartimentos das residéncias

(PERICH; DAVILA et al., 2000; CHADEE, 2013; DZUL-MANZANILLA et al., 2016).

Tabela 6 — Ambientes intradomiciliares de repouso do Ae. aegypti.

Dormitoérios Salas de Estar Banheiros Cozinhas Referéncias
41,8% 13,7% 9,6% 3,4% (PERICH; DAVILA et al., 2000)
81,9% 8,7% 1,8% 6,0% (CHADEE, 2013)
44% 25% 20% 9% (DZUL-MANZANILLA et al., 2016)

Fonte: O autor (2022), com dados obtidos de Perich, Davila et al. (2000), Chadee (2013) e
Dzul-Manzanilla et al. (2016). Observagao: as porcentagens desta tabela provenientes do estudo
(PERICH; DAVILA et al., 2000) foram calculadas manualmente pelo autor deste trabalho.

Ao analisar a estratificagao por altura, percebe-se que os mosquitos alados escolhem

repousar na parte inferior dos ambientes intradomiciliares:

e Perich, Davila et al. (2000) revelaram que 98,1% dos machos e 98,2% das fémeas

encontraram-se até 2 metros acima do chao;

e Dzul-Manzanilla et al. (2016) relatam que 82% de todos os adultos e 83% de todas

as fémeas estavam a uma altura abaixo de 1 metro e meio.
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5.4.6 Ouviposi¢cao

Nos aglomerados urbanos do mundo moderno, o Ae. aegypti dispoe de uma enorme
variedade de criadouros domiciliares preferenciais com actmulo de agua para depositar
sua prole. Recipientes descartados pelo homem, utensilios domésticos de uso cotidiano
ou ornamentais como copos reciclaveis, garrafas plasticas, vasilhas, pneus, baldes, latas,
vidros, vasos de flores e plantas constituem alguns dos exemplos. Para estocar grande
volume de dgua, os moradores das cidades costumam utilizar caixas d‘dgua ou construir
cisternas e tanques, o que adiciona o risco de deixar estes reservatorios mal tampados e
ocorrer a proliferacao do vetor (CHAN; HO; CHAN, 1971; NELSON, 1986; CONSOLI,
LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994). Em localidades de diferentes regides geograficas do
mundo cujo abastacimento de d4gua é intermitente e/ou contingenciado, seja por escassez
de agua ou precariedades de infraestrutura na distribuicao, o risco de gerar criadouros é
agravado pela pratica dos habitantes de utilizar barris, tambores e tonéis no peridomicilio
visando coletar dgua da chuva ao ar livre para suprir suas necessidades (CHEN, C. et
al., 2006; WONG; STODDARD et al., 2011; REGIS; ACIOLI et al., 2013). Mesmo
em ambientes urbanos, o Ae. aegypti pode ser encontrado desenvolvendo-se em habitats
naturais como bromélias nativas (VAREJAO et al., 2005).

Os criadouros do Ae. aegypti nos ambien- Figura 17 — Inspecdes a procura de Ae-
tes urbanos nao estao restritos aos domicilios. des aegypti imaturos em vasos de flores
Parques de lazer, propriedades comerciais, casas num cemitério.
abandonadas, espacos publicos e outros ambientes
formam um complexo ecossistema que devem es-
tar sob vigilancia para evitar a proliferacao do Ae.
aegypti. Em levantamento larvario realizado nos
anos de 2002 e 2003 no bairro de Campo Grande,
no Rio de Janeiro, os autores Silva, Scherer et al.
(2006) relatam a captura de 9.153 larvas, sendo
88% de Ae. aegypti e 12% de Ae. albopictus.
Silva, Scherer et al. (2006) reportaram a seguinte
distribuicao de positividade dos imoéveis: residén-
cias (83,9%); igrejas, escolas e clubes (6,8%); ter-
renos baldios (6,4%); e comércios (2,8%).

Componentes obrigatorios tanto de cidades
com milhoes de habitantes quanto de pequenas
vilas, cemitérios sao reconhecidos por representa-

rem areas de alta produtividade de mosquitos, por

serem prioritarios para o controle, além de serem
estratégicos para o monitoramento de infestacao e

reinfestagdo do Ae. aegypti (Figura 17). Em comparacao com ambientes domiciliares,
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cemitérios oferecem maior cobertura vegetal e possuem o agravante de apresentar alta
densidade de vasos de flores e plantas, cuja riqueza em matéria organica facilita o rapido
desenvolvimento das formas imaturas do Ae. aegypti. Adicionalmente, o fluxo continuo
e intenso de visitantes e trabalhadores durante o dia permite que as fémeas usufruam
de alta disponibilidade de refei¢coes sanguineas, seja como fonte de energia ou para o
desenvolvimento dos ovos (ABE et al., 2005; VEZZANI, 2007; OTERO et al., 2022).

Em maio de 2003, um estudo conduzido num cemitério de Trujillo, na Venezuela, reve-
lou que: 72,8% das sepulturas continham recipientes — 44% destes recipientes continham
agua — 46,9% dos recipientes com agua estavam positivos para a presenga de larvas e/ou
pupas do Ae. aegypti. No mesmo estudo, estimativas apontaram para a geragao de 3.000
fémeas por dia neste cemitério (ABE et al., 2005).

Em levantamento recente que investigou a presenca e abundancia de espécies de mos-
quitos em 16 cemitérios de Porto Rico entre junho de 2019 e fevereiro de 2020, constatou-se
a positividade de larva ou pupa em 45,5% de 9.984 recipientes com agua examinados. Fo-
ram encontradas 9 espécies de mosquito em 14 dos 16 cemitérios, de modo que o Ae.
aegypti foi identificado em 12 dos 14 cemitérios e era a espécie mais abundante em 7
destes. Vasos de flores foram os recipientes mais frequentes para a presenca das formas
imaturas (92,5%), com positividade de 42,2% (OTERO et al., 2022).

Uma generosa diversidade de espécies de mosquitos jé foram encontradas se reprodu-
zindo nos recipientes artificiais em cemitérios ao redor do mundo, numa lista que inclui
os géneros Aedes, Ochlerotatus, Culex, Toxorhynchites, Culiseta, Armigeres, Lutzia, Ura-
notaenia e Tripteroides. Das 31 espécies de mosquitos identificadas em cemitérios de 16
paises, o Ae. aegypti figurava entre as mais frequentes (VEZZANI, 2007).

Durante o periodo de gravidez, acredita-se que a fémea carregue entre 100 e 150
ovos (DUVALL, 2019), embora seja possivel que haja até 250 ovos (DAY, 2016). Ao
procurar por um local de oviposicao, sujeitas as influéncias de fatores ambientais como
temperatura, precipitacao, umidade relativa do ar, velocidade e direcao do vento, a fémea
inicia a busca por meio de voos em seu regime diurno de atividade, preferencialmente no
final da tarde (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 1994; DAY, 2016). No
processo de busca, o Ae. aegypti utiliza de maneira integrada a visao, o olfato e o tato
para localizar os locais de oviposicao, orientar-se durante o voo, distinguir construcoes,
identificar recipientes naturais e artificiais para depositar sua prole (DAY, 2016).

Ha& pelo menos trinta anos, pesquisadores utilizam componentes organicos como forma
de aperfeicoar a atratividade de ovitrampas, na tentativa de influenciar a escolha das
féemeas gravidas por locais de oviposi¢ao. Nos experimentos de Reiter, Amador e Colon
(1991), os autores avaliaram a performance de coleta de ovos de um par de ovitrampas
com infugoes organicas. Nestes testes, uma das ovitrampas continha infusoes organicas
e a outra, adjacente, era constituida pela diluicao de 10% de infusoes organicas em agua
de torneira. Na analise de Reiter, Amador e Colon (1991), o par de ovitrampas com

infusGes organicas coletaram 8 vezes mais ovos do Ae. aegypti do que uma tnica ovitrampa,
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contendo apenas agua de torneira. O trabalho (SANTOS, E. et al., 2010) descreve que
ha consenso de que o uso de infusoes orgéanicas incrementa a atragao das armadilhas de
oviposi¢ao ao mosquito.

O Ae. aegypti possui preferéncia por ovipositar em grandes recipientes artificiais com
acimulo de agua (ABE et al., 2005; KOENRAADT et al., 2007; WONG; STODDARD
et al., 2011; WONG; MORRISON et al., 2012). Segundo o estudo realizado no cemi-
tério venezuelano comentado hé pouco, a proporcao de recipientes positivos para pupas
atingiu o maior valor (46,7%) naqueles que continham entre 1 e 5 litros de agua acu-
mulada, enquanto que em recipientes com quantidades menores que 100 ml de dgua nao
houve constatacao de pupas (ABE et al., 2005). Num estudo de campo conduzido em
Kamphaeng Phet, na Tailandia, os autores identificaram que os tanques de cimento com
capacidade superior a 200 litros de agua possuiam aproximadamente duas vezes a chance
de encontrar pupas do que os tanques com capacidade inferior (KOENRAADT et al.,
2007). Em analises sobre os padroes de oviposi¢ao do Ae. aegypti dentre 591 recipientes
realizadas em Iquitos, no Peru, a selecao de habitats de oviposi¢cao mostrou-se positiva-
mente correlacionada com o tamanho do recipiente. A abundancia de ovos do mosquito
cresceu de acordo com a circunferéncia do recipiente até 270 cm, embora tenha diminuido
ligeiramente apos este valor (WONG; STODDARD et al., 2011). Curiosamente, o estudo
(WONG; STODDARD et al., 2011) encontrou que a sele¢cdo do habitat de oviposi¢ao é
majoritariamente influenciado pela presenga de larvas e pupas coespecificas, o que sugere
que o Ae. aegypti nao busca maximizar o fitness de sua prole na procura por recipientes.
Mostra-se também que a escolha do local é afetada em menor intensidade por fatores
como o método de preenchimento de maneira passiva com dgua da chuva, a auséncia de
tampa, maior circunferéncia, e a exposi¢ao ao sol (acima de 20% do dia) do recipiente
(WONG; STODDARD et al., 2011). Posteriormente, esta hipotese de nao haver procura
por maximizar o fitness da prole foi reafirmada, pois o Ae. aegypti se mostrou mais recep-
tivo a ovipositar em recipientes maiores e de preenchimento passivo com agua da chuva
(WONG; MORRISON et al., 2012).

Embora o trabalho (WONG; STODDARD et al., 2011) tenha encontrado uma cor-
relagdo positiva com a exposicdo ao sol, acima de 20% ao dia, como fator influencia-
dor na escolha pelo habitat de oviposicao do Ae. aegypti, é consenso que o mosquito
prefere locais sombreados para o crescimento de sua descendéncia (PAN AMERICAN
HEALTH ORGANIZATION, 1994; BARRERA; AMADOR; CLARK, 2006; VEZZANTI;
ALBICOCCO, 2009). Na visao da OPAS, as fémeas gravidas sdo atraidas a depositar os
ovos em locais escuros, nas paredes asperas dos recipientes (PAN AMERICAN HEALTH
ORGANIZATION, 1994). A descricao da OPAS ¢é coerente com os padroes de disposi¢ao
de ovitrampas em ambientes domiciliares, cuja localizagao é estrategicamente atribuida
em locais sombreados e protegidos da chuva (REGIS; MONTEIRO et al., 2008; RE-
GIS; ACIOLI et al., 2013). Por meio de dois levantamentos pupal/demografico realizados

numa comunidade urbana em Porto Rico, detectou-se maior produtividade de pupas do
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Ae. aegypti em recipientes que recebiam agua da chuva e estavam abrigados na sombra
das arvores (BARRERA; AMADOR; CLARK, 2006). Num cemitério da cidade de Bu-
enos Aires, na Argentina, conhecido por ter altos indices de infestacao do Ae. aegypti e
que esta localizado nas proximidades de centros comerciais, inspecoes de vasos de flores
com capacidades até 6 litros de agua revelaram que a produtividade de pupas por hectare
de Ae. aegypti foi 2,3 vezes maior em areas sombreadas quando comparadas as expostas
ao sol (VEZZANI; ALBICOCCO, 2009).

Mundialmente, os pneus automotivos (Figura 18) sdo recipientes considerados de im-
portancia epidemioldgica fundamental na producao de mosquitos alados por diversas ra-
zoes: 1) podem ser encontrados em condigoes de abandono com facilidade nos ambientes
urbanos e frequentemente acumulam 4gua da chuva; ii) possuem valor comercial signifi-
cativo para revenda, o que leva proprietarios a armazenarem estes objetos em fim de vida
tutil nos mais variados locais dentro dos imoveis; iii) sao dificeis de serem destruidos; iv)
a facilidade de transporte destes recipientes favorecem a dispersao do vetor (NELSON,
1986; YEE, 2008).

Figura 18 — Foto capturada em 2014 durante um surto de chikungunya em Santa Cruz, uma
ilha no Mar do Caribe, nas Ilhas Virgens Americanas. Os pneus descartados e expostos ao ar

livre sdo considerados um dos principais criadouros do Aedes aegypti em todo mundo.

Fonte: PHIL/CDC (2021).

Um aspecto intrigante relacionado ao processo de oviposi¢ao do vetor é que uma pe-
quena classe de recipientes é responsavel por uma produtividade massiva de mosquitos
adultos em cada localidade. A produtividade dos recipientes com actimulo de agua atua
como um dos alicerces teoricos para a metodologia de levantamento pupal/demogréafico.
Esta metodologia visa controlar a transmissao de arboviroses atacando esta pequena classe
de recipientes altamente produtivos (FOCKS; BRENNER et al., 2000; FOCKS, 2003;
FOCKS; ALEXANDER et al., 2006). Por meio de um levantamento pupal/demografico

conduzido entre janeiro de 1999 e agosto de 2002 na cidade de Iquitos, no Peru, pesquisa-
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dores identificaram que se focassem em recipientes destampados, localizados no peridomi-
cilio e que eram preenchidos com dgua da chuva de maneira passiva, apenas 8,9% de todos
os recipientes com actimulo de dgua seriam examinados. Caso houvesse a remocao destes
recipientes, os autores estimaram que haveria uma reducao superior a 57% na producao
de alados (MORRISON et al., 2004). No estudo mencionado ha pouco utilizando a meto-
dologia de levantamento pupal/demografico numa comunidade urbana em Porto Rico, 7
tipos de recipientes de um total de 18 tipos classificados foram identificados produzindo
80,5% das pupas. Estes tipos de recipientes representaram 53,1% de todos os recipientes
inspecionados (BARRERA; AMADOR; CLARK, 2006). No estudo de campo mencio-
nado hé pouco em Kamphaeng Phet, na Tailandia, potes de barro e tanques de cimento
utilizados com o proposito geral de lavar eram responsaveis pela producao de 59% das
pupas. Os autores identificaram 4 categorias de recipientes cuja eliminagao reduziria em
70% a produgao de mosquitos adultos (KOENRAADT et al., 2007).

De modo geral, larvas de mosquitos nao estao adaptadas a se desenvolverem em ambi-
entes com agua em movimento. Até mesmo espécies encontradas em habitats como rios,
riachos e corregos vivem em microclimas de agua quase parada (CONSOLI; LOURENCO-
DE-OLIVEIRA, 1994). As formas imaturas do Ae. aegypti sao capazes de se desenvolver
numa ampla variedade de microhabitats, desde ambientes constituidos de aguas limpas e
claras até outros com a presenca de dguas altamente contaminadas como esgoto bruto
(SURTEES, 1967; PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 1994; CONSOLI;
LOURENCO-DE-OLIVEIRA, 1994; VAREJAO et al., 2005; BESERRA; FERNANDES:;
SOUSA et al., 2010; CHITOLINA et al., 2016; DALPADADO; AMARASINGHE; GU-
NATHILAKA, 2022). Entretanto, aparentemente, hd um intenso debate se as caracteris-
ticas da agua sao fatores atrativos, repulsivos ou indiferentes ao poder de decisao do Ae.

aegypti em depositar os ovos:

e O trabalho (SURTEES, 1967) relata que uma colonia com liberdade de reprodugao
depositou acima de 70% dos seus ovos em agua limpa e que menos ovos foram postos

quando a contaminagao aumentou;

e Ao descrever a biologia do Ae. aegypti, a OPAS reforga a preferéncia de oviposi¢ao
do mosquito em recipientes com actiimulo de dgua relativamente limpa, clara e sem

coloracao em detrimento aqueles com agua turva, poluida e com alto teor de matéria
organica (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 1994);

e QOutros trabalhos defendem que o Ae. aegypti prefere dgua limpa para oviposi-
¢do (VAREJAO et al., 2005; DALPADADO; AMARASINGHE; GUNATHILAKA,
2022):

e Em pesquisa larvéria realizada entre janeiro e julho de 2008 no municipio de Forta-
leza, no estado do Cearé, que sofre desde a década de 1980 com epidemias de dengue,
o trabalho (MARTINS et al., 2010) reportou a positividade do Ae. aegypti em 365
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das 426 amostras de 4dgua limpida (85,7%), enquanto que em &gua nao-limpida a
positividade foi atestada em 305 das 407 amostras (74,9%). Se ponderarmos estes
dados, é possivel concluir que aproximadamente 54,5% e 45,5% das fémeas optam
por depositar os ovos em recipientes com actimulo de agua limpida e nao-limpida,

respectivamente;

e Experimentos de laboratério avaliando a atracao a diversos tipos de agua como
agua da chuva, agua sem cloro, agua de esgoto bruto e outros, o Ae. aegypti nao
demonstrou preferéncia particular em depositar os ovos em agua limpa (BESERRA;
FERNANDES; SOUSA et al., 2010);

e Em testes de laboratorio, ao efetuar comparagoes sobre a preferéncia de oviposigao
entre recipientes contendo agua destilada e outros com agua proveniente de esgoto
bruto, o trabalho (CHITOLINA et al., 2016) aponta que nao ha diferengas nas taxas

de oviposicao.

A estratégia de oviposicao do Ae. aegypti é oportunista e se adapta a disponibilidade
local de recipientes artificiais gerada pela populagao. Pesquisas larvarias realizadas em
diferentes areas do estado de Sao Paulo, no Brasil, revelaram a predominancia acima de
88% dos focos larvarios no peridomicilio (DONALISIO; GLASSER, 2002). Por outro
lado, em investigacoes conduzidas em cidades de paises como Tailandia e Singapura, o
Ae. aegypti optou por criadouros no ambiente intradomiciliar (CHAN; HO; CHAN, 1971;
KOENRAADT et al., 2007).

Uma vez que o recipiente ou reservatorio que acumula agua foi escolhido, a fémea cos-
tuma depositar seus ovos de modo individual em superficies imidas, pouco acima do nivel
da 4gua, nas paredes do reservatorio (SURTEES, 1967; NELSON, 1986). Caso a fémea
gravida nao encontre locais apropriados para oviposicao, ha retencao dos ovos e o compor-
tamento de suprimir a procura por hospedeiros é mantida até que o Ae. aegypti localize
um recipiente com condi¢oes minimas de receber a prole (CONSOLI; LOURENCO-DE-
OLIVEIRA, 1994; DUVALL, 2019).

O avangado processo de oviposicao do Ae. aegypti constitui-se como uma impor-
tante caracteristica adaptativa da espécie. As fémeas gravidas utilizam uma estratégia
conhecida como oviposi¢ao aos saltos, ou skip oviposition: miltiplos locais com agua sao
escolhidos para a postura dos ovos de uma gestacao (COLTON; CHADEE; SEVERSON,
2003; OLIVA; CORREIA; ALBUQUERQUE, 2014). Na maioria das vezes, a fémea gra-
vida deposita até 30 ovos num tnico recipiente (CHADEE, 2009; OLIVA; CORREIA;
ALBUQUERQUE, 2014). Uma possivel explicagdo para esta tatica de oviposigdo aos
saltos do Ae. aegypti é que este comportamento visa diminuir os riscos de perda dos ovos,
seja por predacao, eventual ressecamento ou destruicao dos recipientes.

Por meio de uma anélise da positividade de um total de 13.693 ovitrampas sob obser-

vacgao no periodo entre janeiro de 2002 e dezembro 2006 em Trindade e Tobago, Chadee
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(2009) demonstrou que as Ae. aegypti fémeas procuram depositar seus ovos preferenci-
almente em locais inicialmente livre de ovos, com 10.605 ovitrampas (77,4%) recebendo
quantidades inferiores a 30 ovos. Segundo Chadee (2009), este comportamento reduz a
possibilidade de competicao intra e interespecifica, além de ter a potencialidade de dis-
persar as fémeas para outros recipientes e outras regioes geograficas dentro dos limites de
voo do Ae. aegypti.

Nos experimentos de E. A. P. A. Costa et al. (2010), verifica-se que as condigoes cli-
maéticas exercem uma forte influéncia na quantidade de ovos postos. Nos testes realizados
em trés configuragoes de temperatura (25°C, 30°C e 35°C) e duas de umidade relativa do
ar (60% e 80%), a média de ovos depositados pelas fémeas gravidas refletiu as mudan-
cas climaticas do ambiente. E. A. P. A. Costa et al. (2010) mostraram que conforme a
temperatura aumenta de 25°C até 35°C, seja em umidades relativas de 60% ou 80%, o
numero médio de ovos postos decrescem. Enquanto que a 25°C e 60% de umidade relativa
as femeas poem em média 85,99 ovos (99,08 & 80% de umidade relativa), aos 35°C sdo
postos 54,53 ovos (59,62 & 80% de umidade relativa). Qualitativamente, em média, as

femeas depositaram pelo menos 57% mais ovos aos 25°C em comparacao aos 35°C.

5.4.7 Ciclo Gonotrdfico

Na vida das Ae. aegypti fémeas, apos a maturacao sexual, a procura por parceiros
sexuais e a inseminacao subsequente, as fémeas armazenam os espermatozoides e fluidos
seminais masculinos para serem utilizados ao longo da vida. A partir desta etapa, um
repasto sanguineo seguido da deposic¢ao dos ovos é repetido indefinidamente, um compor-
tamento ciclico conhecido como ciclo gonotrofico (DUVALL, 2019). Durante um tunico
ciclo gonotroéfico, o Ae. aegypti procura alimentar-se com sangue miltiplas vezes, sendo
os humanos os hospedeiros preferidos e os mais frequentes (HARRINGTON; EDMAN;
SCOTT, 2001; SCOTT; TAKKEN, 2012). Em virtude da transmissao das doengas ocor-
rerem através da picada do vetor, estes habitos alimentares do Ae. aegypti sugerem uma
maior probabilidade de que uma pessoa suscetivel seja picada pelo mosquito.

A duracao do ciclo gonotrofico para o Ae. aegypti se concentra majoritariamente entre
2 e 8 dias. Em temporadas chuvosas, o ciclo gonotrofico dura aproximadamente 3 dias,
enquanto que em temporadas secas atinge 4 dias em média (BAAK-BAAK et al., 2017).
Os experimentos de Goindin et al. (2015) indicam que o ciclo gonotrofico ¢ influenciado
pela temperatura ambiente. Em testes de laboratoério utilizando temperaturas mantidas
constantes em 24°C, 27°C e 30°C (£ 1,5°C), os autores verificaram que, em valores médios
de duragao, a mais longa duragao do ciclo gonotréfico ocorreu aos 24°C com duracao de
8,41 dias, a duracao intermediéaria aconteceu aos 27°C em 7,10 dias e a mais curta duracao
do ciclo deu-se aos 30°C em 4,92 dias.

O ntmero médio de ovos produzidos decrescem a medida que as fémeas participam

sequencialmente de uma quantidade cada vez maior de ciclos gonotroficos (BRIEGEL;
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HEFTI; DIMARCO, 2002; OLIVA; CORREIA; ALBUQUERQUE, 2014). Em estudos
que contabilizaram os ovos em 6 ciclos gonotréficos sequenciais que fémeas pequenas
e grandes participaram, Briegel, Hefti e DiMarco (2002) constataram um declinio do
namero de ovos. Nos testes de Briegel, Hefti e DiMarco (2002), houve um decaimento
acentuado na fecundidade das fémeas grandes, de uma média de 115 ovos por fémea para
aproximadamente 40 ovos por fémea. A cada ciclo, observou-se uma reducgao de 15 ovos
por ciclo, levando a uma reducao acumulada total de 451 ovos por fémea a partir do sexto
ciclo. A analise de fecundidade das fémeas pequenas revelou que a fecundidade se manteve
constante em 46 ovos durante os primeiros quatro ciclos, seguido de um decréscimo para
28 ovos no sexto ciclo (BRIEGEL; HEFTI; DIMARCO, 2002). Através de investigagoes
sobre a dinamica de oviposi¢ao do Ae. aegypti em 5 ciclos gonotroficos consecutivos
separando os ovos em 4 classes de ovos (1 — 30, 31 — 60, 61 — 90, > 90), o trabalho
(OLIVA; CORREIA; ALBUQUERQUE, 2014) mostrou que ha declinios praticamente
em todas as classes de ovos. Os autores também mostraram que, na maioria das vezes

(> 59,5%), os ciclos gonotroficos apresentaram padroes de oviposigao entre 1 e 30 ovos
(OLIVA; CORREIA; ALBUQUERQUE, 2014).
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6 MODELAGEM DA BIOLOGIA DOS IMATUROS

Conceitualmente, a transmissao de arboviroses por mosquitos infectados é impactada
direta ou indiretamente por diversos fatores. No Capitulo 5, os efeitos das variagoes de
temperatura sao vistos em todos os estagios do ciclo de vida do Ae. aegypti, afetando
desde os tempos de desenvolvimentos na fase imatura, quanto em comportamentos como
a performance de voo e a duracao do ciclo gonotréfico na fase adulta. Outro aspecto
ambiental relevante que foi evidenciado no Capitulo 5 é a disponibilidade de comida
gerada pela competicao intraespecifica no estagio larval, fator que interfere no tempo de
desenvolvimento e no comprimento alar. No caso do Ae. aegypti, devido & capacidade
de resisténcia a dessecacao dos ovos, EDR, a incidéncia de chuvas numa localidade pode
permitir a eclosao dos ovos que estejam em quiescéncia e assim aumentar a densidade
populacional de mosquitos adultos.

Tragos de vida do Ae. aegypti como o tamanho corporal das fémeas esta associado a
quantidade de sangue ingerida no repasto sanguineo, frequéncia de picadas em hospedei-
ros, taxa de inseminagao e longevidade. No caso dos machos, o tamanho corporal esté
relacionado ao sucesso reprodutivo pela quantidade de espermatozoides e liquidos semi-
nais masculinos que sao transferidos na céopula. A presenca de espermatozoides e liquidos
seminais masculino ap6s o acasalamento, mesmo em pequenas doses, acarreta mudancas
fisiologicas e comportamentais na fémea que impactam sua longevidade, receptividade
sexual, procura por hospedeiros e estimulo a oviposicao. Obviamente, estes comporta-
mentos possuem o potencial de alterar a densidade populacional de mosquitos adultos e,
talvez, provocar surtos epidémicos.

Em virtude da interligagdo dos fatores, Chandrasegaran et al. (2020) propuseram que
o estudo de doencas transmitidas por mosquitos adote uma abordagem que integre bi-
ologia e epidemiologia. Na visdo de Chandrasegaran et al. (2020), da qual esta tese de
doutorado compartilha, é necessario incorporar os fatores ambientais aos aspectos biolo-
gicos e comportamentais dos mosquitos, visando uma melhor compreensao dos impactos

epidemiologicos. Na Figura 19, ha uma adaptacao destas ideias para o Ae. aegypti.

6.1 VISAO GERAL DO MODELO

O principal objetivo do presente trabalho é investigar a relagao entre os fatores cli-
méticos do meio ambiente (temperatura e umidade relativa do ar), a longevidade dos
adultos e o percentual destes individuos que atingem o Extrinsic Incubation Period (EIP)
da dengue. Além disso, baseado em séries historicas contendo dados climatoldgicos publi-
cadas pelo Instituto Nacional de Meteorologia (INMET), investiga-se em grandes capitais
brasileiras quantos dias um adulto permanece infectivo podendo transmitir a doenca para

humanos suscetiveis. Para alcancar este marco, cria-se modelos biolégicos para cada es-
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Figura 19 — Abordagem para o estudo de doencas transmitidas pelo Aedes aegypti.
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Fonte: O autor (2022), baseado em Chandrasegaran et al. (2020).

tagio (ovo, larva, pupa e adulto) do ciclo de vida do Ae. aegypti.

Mesmo que cada estagio do ciclo de vida possua suas peculiaridades, o presente tra-
balho assume que os imaturos vivem em condigoes ideais, na auséncia de predagao e sem
sofrer limitacao alguma de recursos. Sob estas hipoteses, considera-se que os imaturos

apenas se desenvolvem ou morrem a cada passo da simula¢ao, que possui uma granulari-
dade de horas.

e (Caso o imaturo venha a completar o seu desenvolvimento, ele progride para o pro-

ximo estagio do ciclo de vida. Isto é:

— ovo — larva;

— larva — pupa;
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— pupa — adulto.

e Caso o imaturo morra, ele é retirado da simulagao e varias métricas de vida sao

computados para a producao de resultados estatisticos e criacao de figuras.

Para a criacao do modelo biolégico dos imaturos, utiliza-se dados de tempo de desenvol-
vimento e sobrevivéncia publicados por Marinho et al. (2016). Por conta da similaridade
do comportamento dos imaturos, diferindo basicamente nas taxas de desenvolvimento e
de mortalidade para cada estagio, optou-se por apresentar a metodologia dos modelos de
desenvolvimento, mortalidade e execugao nas Secoes 6.2, 6.4 e 6.5, respectivamente.

Embora o modelo final esteja ancorado nos dados publicados por Marinho et al. (2016),
a Secdo 6.2 esboga o modelo de desenvolvimento sobre os dados de outro estudo (FAR-
NESI; MARTINS et al., 2009). Esta decis@o intencional possui como objetivo ilustar a
adaptabilidade do modelo para estudos semelhantes, permitindo que pesquisadores utili-
zem as estratégias empregadas no presente trabalho para o Ae. aegypti das mais variadas

regioes do planeta, ou até para mosquitos de diferentes géneros e espécies.

6.2 ESBOCO DO MODELO DE DESENVOLVIMENTO

Nesta segao, constrdi-se um esbo¢o do modelo de desenvolvimento dos imaturos (ovo,
larva e pupa) do Ae. aegypti levando em consideragao a influéncia da temperatura am-
biente no desenvolvimento. Para ilustrar a construcao do modelo, este trabalho esboca
a técnica mediante a utilizacao dos dados obtidos nos experimentos de Farnesi, Martins
et al. (2009), cuja pesquisa analisou os tempos de desenvolvimento embrionario do Ae.
aegypti quando os ovos sao submetidos a temperatura constante. Na pratica, embora os
modelos sejam matematico-computacionais, simulagoes da execucao do desenvolvimento

sao expostas ao leitor por meio de exemplos que podem ser seguidos manualmente.

6.2.1 Ideia Fundamental

Enquanto o Ae. aegypti se encontra nas formas imaturas, o principal fator que influen-
cia no tempo de desenvolvimento necessario para atingir o préximo estégio ¢ a temperatura
ambiente.

Na literatura, ha trabalhos que utilizam modelos de regressao linear para explicar a
taxa de desenvolvimento dos ovos do Ae. aegypti a cada hora. Tais modelos de regressao
linear foram concebidos a partir de medic¢oes realizadas em experimentos laboratoriais com
a temperatura mantida constante. Para diferentes temperaturas fixadas, pesquisadores
determinaram a duracao em horas do tempo médio que os ovos levaram para eclodir
(FARNESI; MARTINS et al., 2009; EISEN et al., 2014).

No trabalho (FARNESI; MARTINS et al., 2009), os autores mostram que a hipotese
de um modelo linear para a taxa de desenvolvimento do Ae. aegypti é capaz de explicar

estatisticamente (R? = 0,9955,p = 0,0001) os tempos de desenvolvimentos observados
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Figura 20 — Tempo médio de eclosao dos ovos do Aedes aegypti para diferentes temperaturas

mantidas constantes.
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Fonte: O autor (2022), baseado em Farnesi, Martins et al. (2009).

em experimentos, desde que a temperatura mantenha-se fixa e esteja no intervalo 16°C —
31°C (Figuras 20 e 21).

Figura 21 — Taxa média de desenvolvimento dos ovos (hora™!) do Aedes aegypti em funcao da

temperatura ambiente (°C).
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Fonte: O autor (2022), baseado em Farnesi, Martins et al. (2009).

Para entender como os autores Farnesi, Martins et al. (2009) e Eisen et al. (2014)
expressam a taxa de desenvolvimento dos ovos (em hora™') mantidos em temperatura

constante, basta observar o célculo efetuado nos seguintes exemplos:

e Farnesi, Martins et al. (2009) constataram que o tempo total de desenvolvimento
dos ovos mantidos a 25°C para atingir o estagio larval durou aproximadamente 77,4

horas. Neste exemplo, a taxa de desenvolvimento (hora™!) seria
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1 1,3
01)02 :_%71:’_:17
Fino(25) = g 0,013 = 325 = 1.3%

e Caso a temperatura seja mantida em 28°C, o ovo leva aproximadamente 61,6 ho-
ras para eclodir (FARNESI; MARTINS et al., 2009). Neste exemplo, a taxa de

desenvolvimento (hora™!) seria

1,6
ovo(2 :_%71:’_:17
rino(28) = g1 0,016 = 325 = 1.6%

e Quando os ovos foram mantidos a 31°C nos experimentos de Farnesi, Martins et al.
(2009), a eclosao ocorreu em aproximadamente 48,4 horas. Neste exemplo, a taxa

de desenvolvimento (hora™!) seria

Tovo(31) = ﬁ ~ 0,021 = %(1) =2,1%

A partir da explicagao destes exemplos e dos dados publicados nos experimentos de
Farnesi, Martins et al. (2009), é possivel construir um grafico (Figura 21) da taxa de
desenvolvimento do ovo (hora™') em fungao da temperatura ambiente (°C).

Um modo alternativo de visualizar a taxa de desenvolvimento para uma temperatura
fixada é pensar em termos de porcentagens. Por exemplo, quando a temperatura é man-
tida constante em 31°C, cada hora contribui com aproximadamente 2,1% do tempo total

para eclosao (Figura 22).

Figura 22 — Taxa de desenvolvimento dos ovos do Aedes aegypti mantidos a 31°C. Nesta re-
presentacao, é possivel pensar que a taxa de desenvolvimento atua como uma porcentagem de

contribuicao para a eclosao.

(a) Desenvolvimento do ovo num certo instante se encontra em 2:%.

— ;
0% x% 100%

(b) Incremento de 2,1% no desenvolvimento do ovo apos enfrentar 31°C

de temperatura ambiente constante por uma hora.

% + 2, 1%
—— !
0% % 100%

Fonte: O autor (2022), com a taxa de desenvolvimento em 31°C extraida de Farnesi, Martins
et al. (2009).

Este argumento de pensar a taxa de desenvolvimento como uma contribui¢ao de por-
centagem concluida para a eclosao esta apoiada na simples observacao de que se multi-

plicarmos a taxa de desenvolvimento pelo tempo médio para eclosao, obtemos 1 como
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resposta. Ou seja, supondo que a temperatura permanece constante em 31°C, podemos

efetuar os seguintes calculos:

taxa de desenvolvimento em 31°C x tempo de desenvolvimento em 31°C

1
%484
81
100

1= ——100

100 %

Isto significa que, caso o ovo seja submetido a temperatura constante em 31°C por 48,4

1 seu desenvolvi-

horas segundo uma taxa de desenvolvimento 7,,,(31) medida em hora™
mento deve atingir 100%.

Por esta ideia de utilizar a taxa de desenvolvimento dos ovos como uma contribuicao
de porcentagem concluida para a eclosao, explicitada visualmente na Figura 22, é possivel
estimar quanto tempo um ovo leva para eclodir em determinados regimes de temperaturas.

Na Tabela 7, simula-se o desenvolvimento de um ovo do Ae. aegypti, desconsiderando
fatores como predacao ou mortalidade do mesmo. Na referida simulagao, o desenvolvi-
mento do ovo ¢ iniciado imediatamente apos a sua postura as 17:00 horas de um dia
qualquer. Nas horas posteriores, os regimes de temperaturas diarias ocorrem da seguinte

maneira:
i) nos horarios 06:00 — 09:00 e 15:00 — 19:00, a temperatura atinge 28°C;
ii) no horario 20:00 — 05:00, a temperatura mede 25°C;

iii) no horario 10:00 — 14:00, a temperatura marca 31°C.

As colunas daTabela 7 possuem os seguintes significados: 1) Hora: hora atual do dia
que o ovo se encontra; 2) T: temperatura ambiente enfrentada pelo ovo desde a hora atual
até a proxima; 3) Tx Desenv: taxa de desenvolvimento do ovo submetido a temperatura
T; 4) Desenv: desenvolvimento acumulado pelo ovo até o momento atual; e 5) Tt de
Hrs: total de horas transcorridas desde a postura do ovo até o momento atual.

Os calculos efetuados na Tabela 7 iniciam as 17:00 horas (coluna Hora), com tempera-
tura 28°C (coluna T') cuja taxa de desenvolvimento ¢ 1,6% (coluna Tx Desenv), de modo
que nestas condigoes iniciais o ovo encontra-se com desenvolvimento acumulado de 0%
(coluna Desenv) tendo decorrido 0 horas ap6s a postura (coluna Tt de Hrs). Como nao ha
mortalidade e nem predacao, a tnica possibilidade para o ovo é o desenvolvimento. Além
disso, ha a suposicao de que as condigoes ambientais encontradas as 17:00 sao mantidas no
periodo 17:00 — 17:59. Portanto, ao chegar as 18:00, atualizam-se a temperatura (coluna
T) e a taxa de desenvolvimento (coluna Tx Desenv), além de haverem os incrementos do
tempo decorrido em 1 hora (coluna Tt de Hrs) e do desenvolvimento acumulado para 1,6%
(coluna Desenv), pois o ovo enfrentou as condigoes de temperatura e de taxa de desenvol-

vimento das 17:00 mantidas no periodo 17:00 — 17:59. As demais linhas completam-se de
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maneira similar até que o desenvolvimento acumulado (coluna Desenv) seja > 100%. No
final da Tabela 7, verifica-se que o tempo estimado para a eclosao nestas configuracoes de

temperatura possui duragao de aproximadamente 65 horas.

Tabela 7 — Simulagdo do desenvolvimento de um ovo do Ae. aegypti, na auséncia de predagao

ou mortalidade.

Hora T  Tx Desenv Desenv Tt de Hrs
17:00 28C 1,6% 0,0% 0 hrs
18:00 28°C 1,6% 1,6% 1 hrs
19:00 28°C 1,6% 3,2% 2 hrs
20:00 25°C 1,3% 4,9% 3 hrs
21:00 25°C 1,3% 6,2% 4 hrs
22:00 25°C 1,3% 7,5% 5 hrs
23:00 25°C 1,3% 8,7% 6 hrs
24:00 25°C 1,3%  10,0% 7 hrs
01:00 25°C 1,3%  11,3% 8 hrs
02:00 25°C 1,3%  12,6% 9 hrs
03:00 25°C 1,3%  13,9% 10 hrs
04:00 25°C 1,3%  15,2% 11 hrs
05:00 25°C 1,3%  16,5% 12 hrs
06:00 28°C 1,6% 17,8% 13 hrs
07:00 28°C 1,6%  19,4% 14 hrs
08:00 28°C 1,6%  21,0% 15 hrs
09:00 28°C 1,6%  22,7% 16 hrs
10:00 31°C 21%  24,3% 17 hrs
11:00 31°C 21%  26,3% 18 hrs
12:00 31°C 21%  284% 19 hrs
13:00 31°C 21%  30,5% 20 hrs
14:00 31°C 21%  32,5% 21 hrs
15:00 28°C 1,6%  34,6% 22 hrs
16:00 28°C 1,6%  36,2% 23 hrs
17:00 28C 1,6%  37,9% 24 hrs
18:00 28°C 1,6%  39,5% 25 hrs
19:00 28°C 1,6%  41,1% 26 hrs
20:00 25°C 1,3%  42,7% 27 hrs
21:00 25°C 1,3%  44,0% 28 hrs
22:00 25°C 1,3%  45,3% 29 hrs
23:00 25°C 1,3%  46,6% 30 hrs
24:00 25°C 1,3%  47,9% 31 hrs
Continua na préxima pagina. . .
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Hora T  Tx Desenv Desenv Tt de Hrs
... Continuacao da Tabela 7
01:00 25°C 1,3%  49,2% 32 hrs
02:00 25°C 1,3%  50,5% 33 hrs
03:00 25°C 1,3%  51,8% 34 hrs
04:00 25°C 1,3%  53,1% 35 hrs
05:00 25°C 1,3%  54,4% 36 hrs
06:00 28°C 1,6% 55, 7% 37 hrs
07:00 28°C 1,6%  57,3% 38 hrs
08:00 28°C 1,6%  58,9% 39 hrs
09:00 28°C 1,6%  60,5% 40 hrs
10:00 31°C 21%  62,1% 41 hrs
11:00 31°C 21%  64,2% 42 hrs
12:00 31°C 21%  66,3% 43 hrs
13:00 31°C 21%  68,3% 44 hrs
14:00 31°C 21%  70,4% 45 hrs
15:00 28°C 1,6%  72,5% 46 hrs
16:00 28°C 1,6%  74,1% 47 hrs
17:00 28C 1,6% 75, 7% 48 hrs
18:00 28°C 1,6%  77,3% 49 hrs
19:00 28°C 1,6%  79,0% 50 hrs
20:00 25°C 1,3%  80,6% 51 hrs
21:00 25°C 1,3%  81,9% 52 hrs
22:00 25°C 1,3%  83,2% 53 hrs
23:00 25°C 1,3%  84,5% 54 hrs
24:00 25°C 1,3%  85,8% 55 hrs
01:00 25°C 1,3%  87,1% 56 hrs
02:00 25°C 1,3%  88,3% 57 hrs
03:00 25°C 1,3%  89,6% 58 hrs
04:00 25°C 1,3%  90,9% 59 hrs
05:00 25°C 1,3%  92,2% 60 hrs
06:00 28C 1,6%  93,5% 61 hrs
07:00 28C 1,6%  951% 62 hrs
08:00 28°C 1,6%  96,8% 63 hrs
09:00 28°C 1,6%  98,4% 64 hrs
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1 10:00 31°C 2,1% 100,0% 65 hrs |
Fonte: O autor (2022), com as taxas de desenvolvimento do ovo extraidas do trabalho (FARNEST,;

MARTINS et al., 2009). Observagao: as porcentagens estao arredondadas apenas visualmente,

pois no céalculo do desenvolvimento acumulado (coluna Desenv) utilizam-se as porcentagens com

a precisao do computador para os ntimeros reais.

Embora o método de simulacao empregado na Tabela 7 seja extremamente simples,
possa ser executado até de modo manual e permita estimar tempos de desenvolvimentos
necessarios para um ovo eclodir, ha limitagoes no modelo que o presente trabalho julga

relevante de serem vencidas:

e Limitagao: Varios pesquisadores que investigam o ciclo de vida do Ae. aegypti (BE-
SERRA; CASTRO JR. et al., 2006; BESERRA; FERNANDES; SILVA et al., 2009;
FARNESI; MARTINS et al., 2009; MOHAMMED; CHADEE, 2011; MARINHO
et al., 2016) reportam tempos e taxas de desenvolvimentos para uma quantidade
muito restrita de temperaturas, o que limita as condi¢oes de temperatura que os

imaturos do modelo sao capazes de enfrentar;

— Justificativa para contornar a limitacao: E necesséario estimar taxas de desen-
volvimento consistentes para temperaturas nao reportadas, tornar o modelo
funcional, e habilitar pesquisadores a validarem suposi¢oes para qualquer tem-

peratura num intervalo mais abrangente para o Ae. aegypti como 0°C — 40°C.

e Limitagao: O modelo é deterministico, o que significa que dois ovos distintos que
forem postos as 17:00 e enfrentem as condigoes de temperatura da Tabela 7 irao

eclodir no mesmo instante.

— Justificativa para contornar a limitagao: Principios basicos da biologia assegu-
ram que individuos distintos possuem comportamentos e fisiologia que resul-
tam de uma combinag¢ao tnica de genética e influéncias ambientais (HUSTON;
DEANGELIS; POST, 1988). Portanto, mesmo quando os ovos sejam subme-
tidos a temperaturas idénticas, é de se esperar que tais organismos reajam de
maneira distinta aos estimulos. Em outras palavras, faz-se necesséario tornar
o modelo nao-deterministico, o que visa gerar eclosdes em tempos diferentes
mesmo quando dois ovos sejam postos no mesmo instante e vivam sob os mesmo

regimes de temperaturas.
e Limitagao: Nao ha mortalidade do ovo;

— Justificativa para contornar a limitagao: A introducao da mortalidade nos

estdgios imaturos permite avaliar o risco de cada individuo alcancar a fase
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adulta. Por exemplo, sabendo que o Instituto Nacional de Meteorologia (IN-
MET) mantém uma base de dados de temperatura das maiores cidades bra-
sileiras, é possivel estimar a quantidade de individuos que se tornam adultos,
bem como comparar essas quantidades em cidades com diferentes configuracoes

climéaticas.

6.2.2 Extrapolacao

De modo geral, para extrapolar um conjunto finito de pontos e ampliar as possibili-
dades para um intervalo continuo de valores como 0°C — 40°C, é comum utilizar métodos
de interpolacao ou ajustamento. No caso de interpolagao, uma opgao ¢ usar o Método de
Interpolagao Polinomial de Lagrange. Por outro lado, para empregar um método de ajus-
tamento dos pontos faz-se a suposicao de uma funcao modelo que descreva o fenémeno
de maneira satisfatoria.

No trabalho (FARNESI; MARTINS et al., 2009), os autores mostraram que a suposigao
de uma reta como func¢ao modelo é capaz de explicar os valores experimentais para a taxa
de desenvolvimento dos ovos de modo bastante convincente, desde que a temperatura
ambiente esteja entre 16°C e 31°C (Figura 21). Por esta observagao, uma possibilidade é
utilizar o Método dos Minimos Quadrados (MMQ) para ajustar os pontos experimentais

por uma fun¢ao modelo dada por uma reta. Em outras palavras, isto significa que

Tovo(T) =a-T + 67 T e [].6, 3].]

seria uma forma viavel de explicar os pontos experimentais para a taxa de desenvol-
vimento 7,,, em termos da temperatura ambiente, com «, 3 € R a serem determinados
pela execucao do MMQ sobre os dados.

Assim como Farnesi, Martins et al. (2009) argumenta que é possivel explicar, de ma-
neira adequada, as taxas de desenvolvimento dos ovos através de um modelo com de-
pendéncia linear na temperatura, Eisen et al. (2014) e Marinho et al. (2016) também
empregam um modelo de reta para analisar as taxas de desenvolvimento dos ovos, larvas
e pupas.

Entretanto, os dados observados nos experimentos de Farnesi, Martins et al. (2009)
com temperatura mantida constante em 35°C mostraram que, ao invés de ser encurtado
como seria o esperado, o tempo de desenvolvimento se prolonga (Figura 20) em compara-
¢ao com as medigoes realizadas a 31°C (50,3 horas versus 48,4 horas, respectivamente). Os
autores Farnesi, Martins et al. (2009) argumentam que este fendmeno de prolongamento
do tempo de desenvolvimento a partir de uma dada temperatura também ocorre para
larvas e, portanto, seria compreensivel de ocorrer no estagio de ovo.

Esta observagao constatada por Farnesi, Martins et al. (2009) ja foi identificada e
investigada por outros pesquisadores (SHARPE; DEMICHELE, 1977; SCHOOLFIELD;
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SHARPE; MAGNUSON;, 1981; RUEDA et al., 1990) para diversos insetos poiquilotérmi-
COS.

Por meio de uma anélise dos niveis de ativagao de enzimas responsaveis pelo desenvolvi-
mento, Sharpe e DeMichele (1977) propuseram um modelo para a taxa de desenvolvimento
dos poiquilotérmicos que é aproximadamente linear numa faixa o6tima temperatura. Na
modelagem proposta por Sharpe e DeMichele (1977), a taxa de desenvolvimento apresenta
um decaimento exponencial nas extremidades do intervalo ideal de temperatura, o que
permite determinar limiares da taxa de desenvolvimento para baixas e altas temperaturas.

Na proposta de Sharpe e DeMichele (1977), a taxa de desenvolvimento dos insetos

poiquilotérmicos pode ser explicada mediante o modelo

T . o(6—AHY/T)/R
= 1+ ¢(ASL—AHL/T)/R 4 o(ASg—AHu/T)/R

r(T)

onde R é uma constante fisica que independe do individuo poiquilotérmico, e ¢, AHﬁl,
ASy, AHy, ASy e AHy sao constantes que refletem as caracteristicas termodinamicas
do sistema de enzimas que, por hipétese, regulam o desenvolvimento do organismo. Em
outras palavras, a tnica varidavel nesta equacao é a temperatura T' dada em Kelvins.

Apoiados no trabalho de Schoolfield, Sharpe e Magnuson (1981) que simplifica a equa-
¢ao proposta por Sharpe e DeMichele (1977), Rueda et al. (1990) utiliza a equagao

RH025-T | HA-(208,15°'~T1)/1,987

208,15
r(T) = 1 + eHH(TH 1—T-1)/1,987 (6.1)

como func¢ao modelo para a taxa de desenvolvimento do Ae. aegypti nas formas imatu-
ras, onde T é a temperatura medida em Kelvins e RH025, HA, TH, HH sao parametros
obtidos por regressao nao-linear.

No caso em que a temperatura é dada em °C, vale lembrar que Tx = T + 273 onde
Tk significa a temperatura em Kelvins e Ty em °C. Portanto, aplicando Ty = T + 273

em (6.1), é possivel rescrever (6.1) como

RH025-(T+273) eHA-(298,15_17(T+273)_1)/1,987

208,15
r(T) = 1 + eHH-(TH-T—(T+273)~1)/1,987 (6.2)

onde agora T' é dado em °C.

Para realizar o ajuste dos dados fornecidos por Farnesi, Martins et al. (2009) a um
modelo na forma da equagao (6.2), ndo ha um modo simples de linearizar esta proposta
de modelo visando a utilizacao do MMQ comumente visto nos cursos de graduacao.

Por néao haver possibilidade de linearizar o modelo (6.2), o MMQ linear nao é capaz
de fornecer constantes RH025, HA, TH e HH que melhor se ajustam aos dados.

Uma possibilidade de resolver o problema de minimizar os quadrados dos residuos
para um modelo néo-linear, como na equagao (6.2), passa pela utilizacdo do Levenberg-
Marquadt Algorithm (LMA), descrito no trabalho (MORE, 1978). Computacionalmente,

a biblioteca minpack, originalmente escrita em FORTRAN, inclui uma implementacao
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do LMA (MORE; GARBOW; HILLSTORM, 1999). Posteriormente, minpack tornou-
se acessivel em outras linguagens de programagao como C, C++ (DEVERNAY, 2007),
Python (SCIPY, 2021) e outras.

Em particular, na escrita do texto deste trabalho, utilizou-se o LMA através da bibli-
oteca SciPy (versao 1.6.3) da linguagem de programagao Python.

Para aplicar o LMA visando o ajuste dos dados de Farnesi, Martins et al. (2009) ao

modelo da equagao (6.2), utilizou-se a estimativa inicial

(
RH025 =0,15460
| HA  =33255,57
estimativa inicial: (6.3)
TH = 301,67
\ HH = 50543, 49

proveniente do trabalho (RUEDA et al., 1990).

Figura 23 — Taxa Média de Desenvolvimento dos Ovos segundo o modelo nao-linear da equagao
(6.2).
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Fonte: O autor (2022), com dados de Farnesi, Martins et al. (2009).

Deste modo, mediante o emprego do LMA com a estimativa inicial da equagao (6.3),

é possivel obter
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(
RH025 = 2,53196421 x 1072
~ HA = 3, 86639504 x 10%
solugdo do LMA: (6.4)
TH = 2,98736392 x 102
HH = 4,42766431 x 10*
\

como solugao da execugao do LMA. Ao substituir as constantes da equagao (6.4) no
modelo (6.2), é possivel construir o grafico da Figura 23.

Em resumo, de posse de dados experimentais sobre o tempo médio de desenvolvimento
em cada estagio da fase imatura, como por exemplo as pesquisas (RUEDA et al., 1990;
BESERRA; CASTRO JR. et al., 2006; BESERRA; FERNANDES; SILVA et al., 2009;
MARINHO et al., 2016), o presente trabalho propoe duas alternativas de modelo para
explicar e extrapolar a taxa de desenvolvimento (hora™') dos imaturos no intervalo de
temperatura 0°C — 40°C:

e Um modelo linear da forma r(7T) = a - T + b. Note que para fazer sentido no
intervalo de temperatura 0°C — 40°C, é necessario garantir que 7(7") > 0. Para que

esta premissa béasica seja satisfeita, considera-se o modelo

r(T) =max{a-T +b,0} (6.5)

onde a e b sao obtidos da aplicacao de uma regressao linear aos dados experimentais.

Conforme ja mencionado, varios autores empregam esta abordagem para explicar a
taxa de desenvolvimento dos imaturos para o Ae. aegypti (FARNESI; MARTINS
et al., 2009; EISEN et al., 2014; MARINHO et al., 2016), bem como para outros
mosquitos como o Anopheles gambiae que transmite a malaria (ARIFIN; MADEY;
COLLINS, 2016).

e Um modelo nao-linear como o da equagao (6.2) com estimativa inicial dada pela

equagao (6.3).

Nesta proposta, Sharpe e DeMichele (1977) exemplificou para vérios tipos de insetos

poiquilotérmicos, enquanto que Rueda et al. (1990) usou para o Ae. aegypti.

6.2.3 FEstocasticidade

Conforme ja salientamos ao final da simulagao hipotética executada na Tabela 7, no
atual estado, o modelo esta deterministico. Em outras palavras, se dois ovos forem postos
no mesmo instante e enfrentem as mesmas condigoes climaticas de temperaturas, eles irao
eclodir exatamente no mesmo momento. Entretanto, este comportamento fere principios
bésicos da biologia, pois individuos distintos sao resultados tinicos de sua genética e da

influéncia ambiental vivenciada.
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Para tornar o modelo mais realista, o presente trabalho buscou a criagao de um modelo
de desenvolvimento com comportamento nao-deterministico em relagao a temperatura.
A ideia é permitir que individuos que iniciem um estagio (oval, larval ou pupal) num
determinado momento, e que se desenvolvam sob as mesmas condi¢oes de temperatura,
tenham a possibilidade de completar o desenvolvimento em instantes distintos.

A ideia fundamental em que o modelo se baseia é que cada individuo possua uma curva
tnica de desenvolvimento. Para alcangar este objetivo, no ato da inser¢ao de um imaturo
na simulac¢ao, em tempo de execugao, gera-se uma funcao distinta dada por uma equacao,
como (6.5) ou (6.2), que regula a taxa de desenvolvimento do organismo em determinada
temperatura.

Em diversas pesquisas sobre o ciclo de vida do Ae. aegypti, € comum que os cientistas
publiquem tempos de desenvolvimento para uma dada temperatura constante utilizando

um dos formatos:

e 1+ 0 onde p é a média e o é o desvio padrao (FARNESI; MARTINS et al., 2009;
MARINHO et al., 2016);

e /£ 0, onde p é a média e o, é o erro padrao (RUEDA et al., 1990; BESERRA;
FERNANDES; SILVA et al., 2009).

Embora o desvio padrao o e o erro padrao o, possuam significados estatisticos distin-

tos, eles se relacionam mediante a equacao

0:\/5-0#

onde n é o nimero de vezes que o experimento foi executado.

No caso especifico do texto do presente trabalho, o modelo desenvolvido utiliza a
abordagem p 4 o de média e desvio padrao. Porém, o argumento pode ser adaptado para
a outra abordagem p 4 0, que inclui média e erro padrao mediante a equacao acima.

Nas medicoes de seus experimentos, para cada temperatura mantida constante nos
testes, Farnesi, Martins et al. (2009) apresentaram os tempos de eclosdo dos ovos no
formato duragao média + desvio padrao, aqui designados por y + o.

Portanto, para incorporar estocasticidade aos tempos de desenvolvimento dos ovos
para cada temperatura reportada por Farnesi, Martins et al. (2009), toma-se uma amostra
de uma distribui¢do normal truncada no intervalo [max {u — 1,96 - 0,0}, p+1,96- 0], com
média p e desvio padrao o.

Burkardt (2014) apresenta definiges e propriedades de uma distribuigao normal trun-
cada num intervalo [a, b] arbitrario, além de explicitar suas relagdes com uma distribuigao
normal usual.

Por exemplo, em testes com temperatura de 25°C, a duracao média para eclosao dos
ovos reportada por Farnesi, Martins et al. (2009) foi de 77,4 £+ 0,8 horas. Na Figura 24,
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Figura 24 — Comparacao entre fungao densidade de probabilidade da distribuigdo normal com
média p = 77,4 e desvio padrao o = 0, 8 e da distribui¢ao normal truncada com média p = 77,4,
desvio padrao o = 0,8 no intervalo [max {y — 1,96 - 0,0}, u + 1,96 - o] = [75, 832,78, 968].
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Fonte: O autor (2022), mediante a biblioteca SciPy (SCIPY, 2021).

hé a comparagao da fungao densidade de probabilidade da distribuicao normal e da dis-
tribuicao normal truncada acima discutidas para estes valores.

A motivagao de restringir os valores das amostras ao intervalo

max {u —1,96- 0,0}, u+ 1,96 - o]
reside em algumas observagoes:

e Numa distribui¢do normal de média p e desvio padrao o, aproximadamente 95%

das amostras estao situadas no intervalo [ — 1,96 - o, u + 1,96 - ol;

e O tempo de desenvolvimento s6 faz sentido se for nao-negativo, portanto toma-se o

limite inferior como max {y — 1,96 - ,0};

e A forma ou shape dos dados nao sao alterados de forma significativa para aplicacao
de regressao linear (6.5) ou nao-linear (6.2). Especialmente no caso da regressao
nao-linear, a presenca de um outlier que se encontre muito distante da média u

pode modificar substancialmente o shape dos dados e inviabilizar o ajuste.

Dessa maneira, para cada temperatura 7; reportada por Farnesi, Martins et al. (2009),
é possivel obter um tempo de desenvolvimento ¢; aleatorio e, consequentemente, uma taxa
de desenvolvimento 1/t;.

Na Tabela 8, inicia-se o processo de construcao de um modelo distinto para a taxa de

desenvolvimento de dois ovos a partir dos dados referentes a cada temperatura.
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Tabela 8 — Em cada temperatura T}, obtém-se taxas de desenvolvimento (hora™!) tnicas para

dois ovos.

T; i 0 biovol  1/ti o1 tiovezs  1/ti oo
16°C 489,3h 0,6 h 490,17 h 0,20% 489,20 h 0,20%
22°C  98,3h 0,7h 98,36 h 1,02% 9847 h 1,02%
25°C 774h 08h 7749h 1,29% 76,49 h 1,31%
28°C 61,6h 12h 6294h 1,59% 59,28 h 1,69%
31°C 484h 05h 4781 h 2,09% 48,01 h 2,08%
35°C 50,3h 0,3h 50,28 h 1,99% 50,14 h 1,99%
Fonte: O autor (2022), com T;, p;, o; extraidos de Farnesi, Martins et al. (2009).

Para exemplificar a obtencao da taxa de desenvolvimento (hora™!) aleatéria, supondo
que T; = 25°C, segue que p; = 77,4 horas e o; = 0, 8 horas. Portanto, cria-se a distribuigao

normal truncada ¢; no intervalo

max {p; — 1,96 - 0;,0}, p; + 1,96 - 03] =
max {77,4 — 1,96 0,8,0}, 77,4 + 1,96 - 0,8] =
max {75,832, 0}, 78, 968] = [75,832 , 78, 968]

com média p; = 77,4 horas e desvio padrao o; = 0, 8 horas.

Logo, tomando uma amostra aleatéria da distribuicao ¢;, obtém-se um tempo de
desenvolvimento t; aleatorio para a temperatura 25°C em tempo de execugao que segue 0s
dados publicados pelos pesquisadores. Portanto, para cada temperatura T;, gera-se uma
taxa 1/t; aleatoria de desenvolvimento (hora™!) em 25°C consistente com os experimentos.

Agora, de posse dos dados da Tabela 8, considere que deseja-se utilizar o método de
regressao linear dada pela equagdo (6.5) para estimar e extrapolar as taxas de desenvol-
vimento dos ovos 1 e 2 no intervalo de temperatura 0°C— 40°C.

Para gerar o modelo para a taxa de desenvolvimento para o ovo 1, basta ajustar os

pontos contidos na Tabela 8 referentes ao ovo 1

{ (16, 0,20%), (22, 1,02%), (25, 1,29%),
(28, 1,59%) , (31, 2,00%) , (35, 1,99%) }

ao modelo da equagdo (6.5). Ao realizar o ajuste, é possivel obter
T ovo1(1") = max {0,0010040389098314349 - T' — 0,012638306131963099, 0} (6.6)

Analogamente, para obter o modelo para a taxa de desenvolvimento do ovo 2, ajusta-se
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os pontos referentes ao ovo 2

{ (16, 0,20%), (22, 1,02%) , (25, 1,31%),
(28, 1,69%) , (31, 2,08%), (35, 1,99%) }

Apos o ajuste, obtém-se

P ovo2(T) = max {0,0010114919575722517 - T — 0,012647756446911063, 0} (6.7)

Na Figura 25, ilustra-se os modelos das equagoes (6.6) e (6.7) para as taxas de desen-

volvimento dos ovos 1 e 2, incluindo os pontos aos quais os modelos se ajustam.

Figura 25 — Modelos lineares distintos para a taxa de desenvolvimento dos ovos 1 e 2 gerados

a partir da Tabela 8.

——- modelo do ovo 1 -9’4
ey ——- modelo do ovo 2 27
| [ s
C 2,0% o ? K
[=] gs‘
£ #*
#
2 > _*
= ""
g 1.5% - L7
= L
= .,*
o ¢
> ¢
= "
@ 1,0% 1 [ i
fal Pd
© o’
=] ‘l
% 0,5% -~
2=
[
T T T T T T
16 22 25 28 31 35

Temperatura “C

Fonte: O autor (2022).

Na Tabela 9, efetuamos uma nova simulacao para o desenvolvimento dos ovos 1 e 2 nos
mesmos moldes de operacionalizacao da simulagao realizada anteriormente na Tabela 7.
Desta vez, a simulacao emprega temperaturas' coletadas e publicadas pelo Instituto Na-
cional de Meteorologia (INMET) para as 20:00 em Coordinated Universal Time (UTC),
ou 17:00 em horario local, do dia 01/03/2021 para a cidade de Recife, capital do estado
de Pernambuco, no Brasil (BRASIL; INSITUTO NACIONAL DE METEOROLOGIA,
2022). Embora o trabalho (FARNESI; MARTINS et al., 2009) néo catalogue os tempos de
desenvolvimento para as temperaturas fornecidas pelo INMET, as equagoes (6.6) e (6.7)
permitiram contornar esta limitacio ao estimar as taxas de desenvolvimento (hora™!)

dos ovos 1 e 2, respectivamente, em cada temperatura desejada. No final da Tabela 9,

Lutilizou-se a temperatura do ar em bulbo seco.
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verifica-se que o ovo 2 eclode em aproximadamente 73 horas (coluna Desenv 2 supera
100%), enquanto que a eclosao do ovo 1 ocorre em 74 horas (coluna Desenv 1 supera
100%).

Tabela 9 — Simulacao do desenvolvimento dos ovos 1 e 2, na auséncia de mortalidade e predacao,
sob condicoes de temperaturas reais publicadas pelo INMET para a cidade de Recife, capital de
Pernambuco, no Brasil. Para o calculo das taxas de desenvolvimento dos ovos 1 e 2, foram

utilizadas as equagoes (6.6) e (6.7), respectivamente.

Hora T Tx Desenv 1 Desenv 1 Tx Desenv 2 Desenv 2 Tt de Hrs
17:00 24,9°C 1,24% 0,00% 1,25% 0,00% 0 hrs
18:00 24,0°C 1,15% 1,24% 1,16% 1,25% 1 hrs
19:00 23,7°C 1,12% 2,38% 1,13% 2,42% 2 hrs
20:00 23,2°C 1,07% 3,50% 1,08% 3,55% 3 hrs
21:00 22,9°C 1,04% 4,56% 1,05% 4,63% 4 hrs
22:00 22,8°C 1,03% 5,60% 1,04% 5,68% 5 hrs
23:00 22,7°C 1,02% 6,62% 1,03% 6,72% 6 hrs
00:00 22,2°C 0,97% 7,64% 0,98% 7,76% 7 hrs
01:00 22,1°C 0,96% 8,60% 0,97% 8,74% 8 hrs
02:00 21,7°C 0,91% 9,56% 0,93% 9,71% 9 hrs
03:00 21,5°C 0,89% 10,47% 0,91% 10,64% 10 hrs
04:00 21,3°C 0,87% 11,37% 0,89% 11,55% 11 hrs
05:00 21,2°C 0,86% 12,24% 0,88% 12,44% 12 hrs
06:00 21,6°C 0,90% 13,11% 0,92% 13,32% 13 hrs
07:00 23,7°C 1,12% 14,01% 1,13% 14,24% 14 hrs
08:00 26,7°C 1,42% 15,13% 1,44% 15,37% 15 hrs
09:00 28,9°C 1,64% 16,55% 1,66% 16,80% 16 hrs
10:00 30,0°C 1,75% 18,18% 1,77% 18,46% 17 hrs
11:00 30,0°C 1,75% 19,93% 1,77% 20,23% 18 hrs
12:00 30,8°C 1,83% 21,68% 1,85% 22,00% 19 hrs
13:00 30,4°C 1,79% 23,51% 1,81% 23,85% 20 hrs
14:00 30,1°C 1,76% 25,30% 1,78% 25,66% 21 hrs
15:00 30,0°C 1,75% 27,06% 1,77% 27,44% 22 hrs
16:00 28,4°C 1,59% 28,80% 1,61% 29,21% 23 hrs
17:00 27,8°C 1,53% 30,39% 1,55% 30,82% 24 hrs
18:00 27,0°C 1,45% 31,92% 1,47% 32,37% 25 hrs
19:00 26,7°C 1,42% 33,37% 1,44% 33,83% 26 hrs
20:00 26,5°C 1,40% 34,78% 1,42% 35,27% 27 hrs
21:00 26,3°C 1,38% 36,18% 1,40% 36,69% 28 hrs
22:00 24,8C 1,23% 37,56% 1,24% 38,08% 29 hrs
23:00 25,0°C 1,25% 38,78% 1,26% 39,32% 30 hrs
00:00 24,5°C 1,20% 40,03% 1,21% 40,59% 31 hrs
Continua na préoxima pagina. ..
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Hora T Tx Desenv 1  Desenv 1 Tx Desenv 2 Desenv 2 Tt de Hrs
... Continuagao da Tabela 9
01:00 24,2°C 1,17% 41,23% 1,18% 41,80% 32 hrs
02:00 23,7°C 1,12% 42,39% 1,13% 42,98% 33 hrs
03:00 23,4°C 1,09% 43,51% 1,10% 44,12% 34 hrs
04:00 23,1°C 1,06% 44,59% 1,07% 45,22% 35 hrs
05:00 23,0°C 1,05% 45,65% 1,06% 46,29% 36 hrs
06:00 23,4°C 1,09% 46,69% 1,10% 47,35% 37 hrs
07:00 24,3°C 1,18% 47.78% 1,19% 48,46% 38 hrs
08:00 25,8°C 1,33% 48,96% 1,34% 49,65% 39 hrs
09:00 27,7°C 1,52% 50,28% 1,54% 50,99% 40 hrs
10:00 28,7°C 1,62% 51,80% 1,64% 52,53% 41 hrs
11:00  30,0°C 1,75% 53,42% 1,77% 54,17% 42 hrs
12:00 30,1°C 1,76% 55,17% 1,78% 55,94% 43 hrs
13:00 30,5°C 1,80% 56,92% 1,82% 57,72% 44 hrs
14:00 30,5°C 1,80% 58,72% 1,82% 59,54% 45 hrs
15:00  30,0°C 1,75% 60,52% 1,77% 61,36% 46 hrs
16:00 29,5°C 1,70% 62,27% 1,72% 63,13% 47 hrs
17:00 28,1°C 1,56% 63,97% 1,58% 64,85% 48 hrs
18:00 27,1°C 1,46% 65,52% 1,48% 66,42% 49 hrs
19:00 27,1°C 1,46% 66,98% 1,48% 67,90% 50 hrs
20:00 26,9°C 1,44% 68,44% 1,46% 69,38% 51 hrs
21:00 25,8°C 1,33% 69,88% 1,34% 70,83% 52 hrs
22:00 25,1°C 1,26% 71,20% 1,27% 72,18% 53 hrs
23:00 25,0°C 1,25% 72,46% 1,26% 73,45% 54 hrs
00:00 25,1°C 1,26% 73,71% 1,27% 74,72% 55 hrs
01:00 24,9°C 1,24% 74,96% 1,25% 75,99% 56 hrs
02:00 24,6°C 1,21% 76,20% 1,22% 77,24% 57 hrs
03:00 24,5°C 1,20% 77,40% 1,21% 78,47% 58 hrs
04:00 24,3°C 1,18% 78,60% 1,19% 79,68% 59 hrs
05:00 24,4°C 1,19% 79,78% 1,20% 80,87% 60 hrs
06:00 24,4°C 1,19% 80,96% 1,20% 82,08% 61 hrs
07:00 25,0°C 1,25% 82,15% 1,26% 83,28% 62 hrs
08:00 27,3°C 1,48% 83,39% 1,50% 84,54% 63 hrs
09:00 26,6°C 1,41% 84,87% 1,43% 86,04% 64 hrs
10:00 28,2°C 1,57% 86,28% 1,59% 87,47% 65 hrs
11:00 28,9°C 1,64% 87,85% 1,66% 89,05% 66 hrs
12:00 29,1°C 1,66% 89,48% 1,68% 90,71% 67 hrs
13:00 29,9°C 1,74% 91,14% 1,76% 92,39% 68 hrs
14:00 28,8°C 1,63% 92,88% 1,65% 94,15% 69 hrs
15:00 29,0°C 1,65% 94,51% 1,67% 95,80% 70 hrs

Continua na proxima pégina. ..
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Hora T Tx Desenv 1  Desenv 1 Tx Desenv 2 Desenv 2 Tt de Hrs
... Continuagao da Tabela 9

16:00 28,1°C 1,56% 96,16% 1,58% 97.,47% 71 hrs

17:00 27,7°C 1,52% 97,71% 1,54% 99,05% 72 hrs

Fonte: O autor (2022), com os dados de temperatura capturados de Brasil e Insituto Nacional
de Meteorologia (2022).

A simulagao da Tabela 9 exemplifica a importancia de incorporar a estocasticidade
ao modelo, pois pequenas perturbacoes nos tempos de desenvolvimento dos ovos em cada

temperatura pode ocasionar eclosoes em horas distintas.

6.3 MODELO DE DESENVOLVIMENTO

Conforme mencionado na Secao 6.1, a simulacao que constitui um dos produtos finais
deste trabalho esta alicer¢ada sobre os dados reportados por Marinho et al. (2016), cujo
estudo reune informacoes sobre o ciclo de vida do Ae. aegypti para mosquitos de Campina
Grande, Joao Pessoa e Patos. Segundo Marinho et al. (2016), estas trés cidades foram es-
colhidas pelos pesquisadores por estarem localizadas em diferentes mesorregices do estado
da Paraiba, herdando caracteristicas climaticas e toda uma biodiversidade peculiares a
sua regiao.

Na Secao 6.2, ocorreu a construcao do modelo tedrico de desenvolvimento dos imatu-
ros. Aspectos como a ideia fundamental por tras do modelo, técnicas de extrapolacao ja
aplicadas em outros estudos e um modo de insercao de aleatoriedade foram discutidos em
detalhes.

Para aplicar a metodologia desenvolvida na Secao 6.2 aos dados de Marinho et al.
(2016), a mais importante observacdo a ter em mente ¢ que os autores Marinho et al.
(2016) reportam os tempos de desenvolvimento em dias, enquanto o modelo do presente
trabalho utiliza uma escala de horas.

Na Figura 26, com os tempos médios de desenvolvimento dos ovos obtidos de Marinho

et al. (2016), o grafico é construido, observando que para o calculo das taxas médias

de desenvolvimento utiliza-se r = T o1 para converter o tempo na escala de dias para
horas. De modo analogo, as Figuras 27 e 28 sao construidas para as larvas e pupas,
respectivamente.

Mediante estas observagoes, é facil perceber que os argumentos de extrapolacao e es-
tocasticidade contidos na Segao 6.2 sao trivialmente replicaveis para os dados de Marinho
et al. (2016).



106

Figura 26 — Tempo Médio e Taxa Média de Desenvolvimento dos Ovos do Ae. aegypti para as

cidades de Campina Grande, Jodao Pessoa e Patos.
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Fonte: O autor (2022), com tempos de desenvolvimento extraidos de Marinho et al. (2016).



107

Figura 27 — Tempo Médio e Taxa Média de Desenvolvimento das Larvas do Ae. aegypti para

as cidades de Campina Grande, Joao Pessoa e Patos.
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Fonte: O autor (2022), com tempos de desenvolvimento extraidos de Marinho et al. (2016).
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Figura 28 — Tempo Médio e Taxa Média de Desenvolvimento das Pupas do Ae. aegypti para

as cidades de Campina Grande, Joao Pessoa e Patos.
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6.4 MODELO DE MORTALIDADE

Dentre os muitos fatores que podem influenciar na sobrevivéncia dos mosquitos, Service
(1993) pontua que a mortalidade dos imaturos podem surgir de causas como: i) efeitos
de densidade populacional e a consequente disputa por recursos; ii) condigoes climaticas
adversas; iii) patogenos; iv) parasitas e v) predagao.

Em ambientes de condigoes climaticas hostis, os ovos do Ae. aegypti ativam um
mecanismo de protecao do embriao tornando-os vidveis por um longo periodo de tempo
resistindo a dessecacao. Mesmo apds varios meses ou até mais de um ano, caso sejam
submersos em agua novamente, é possivel que ocorra eclosdes de ovos que estejam em
quiescéncia (SILVA; SILVA, 1999; SOARES-PINHEIRO et al., 2016). Entretanto, os
estégios larval e pupal do Ae. aegypti nao possuem tais mecanismos de resisténcia. Dessa
forma, as larvas e pupas estao sujeitos ao ressecamento de seus habitats, o que muito

provavelmente causaré a morte dos individuos.

Observacgao 1. No presente trabalho, a tinica causa de mortalidade inserida no modelo
das formas imaturas do Ae. aegypti é a mortalidade natural dos individuos, assumindo
que estes organismos sao mantidos em condi¢oes de laboratorio sem sofrer escassez de

recursos.

Embora existam estudos que reportam o percentual de individuos que sobrevivem
para o proximo estagio para cada temperatura (BESERRA; CASTRO JR. et al., 2006;
BESERRA; FERNANDES; SILVA et al., 2009), o presente trabalho constréi todo o
modelo biologico do Ae. aegypti sobre os dados publicados por Marinho et al. (2016).

No trabalho de Marinho et al. (2016), os pesquisadores divulgam as taxas de sobre-
vivéncias gerais para cada estagio imaturo (ovo, larva e pupa) na forma p £+ o onde p
significa a média de sobrevivéncia e ¢ o desvio padrao. Para cada estagio da fase imatura,
além dos tempos de desenvolvimento em cada temperatura testada, os autores Marinho
et al. (2016) também disponibilizam os tempos de desenvolvimento gerais no formato
uwEo.

Por exemplo, Marinho et al. (2016) reportam que os ovos do Ae. aegypti da cidade
de Campina Grande possuem viabilidade (ou taxa de sobrevivéncia) geral de 81,8% =+
14,57%, além de um tempo geral de desenvolvimento de 5,86 dias + 3,95 dias.

A ideia principal do modelo de mortalidade dos imaturos do presente trabalho é utilizar
uma taxa de mortalidade constante por hora, personalizada para cada individuo, referente
ao estagio de senescéncia.

No exemplo acima, no inicio de cada ovo no modelo, constréi-se uma distribuigao
normal truncada ¢y com média py = 81,8% e desvio padrao oy = 14,57% no intervalo
[0%, 100%]. Para o tempo de desenvolvimento, constroi-se uma outra distribui¢ao normal

truncada v¥p com média up = 5,86 e desvio padrao op = 3,95 no intervalo

[0, pup + 1,96 - op] = [0, 5,86 + 1,96 - 3,95] = [0, 13, 602]
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Em seguida, tomam-se uma amostra aleatéria v de viabilidade da distribuicao ¢y e
uma amostra aleatoria d de tempo de desenvolvimento da distribuicao ¢p. Além disso,
caso o tempo de desenvolvimento d seja 0, toma-se repetidamente d como amostra da
distribuicao ¥p até que o valor de d seja diferente de 0.

Apos estes passos, v representa uma viabilidade aleatoria que o ovo deve respeitar e
uma possivel longevidade d em dias. Como o modelo do presente trabalho funciona numa
escala de horas, entdo toma-se L = [d-24] para converter dias em horas, onde [x] denota
o menor inteiro que é maior ou igual a x (ceiling function).

A pergunta que surge é a seguinte: Se um ovo possui viabilidade geral v (ou taxa de
sobrevivéncia) com uma possivel longevidade L (em horas), qual a taxa de mortalidade
— mortalidade constante, por escolha do autor — que o ovo deve enfrentar a cada hora na
simulagao?

Para responder esta pergunta, é preciso expor alguns conceitos da Teoria de Sobrevi-
véncia quando o tempo é discreto.

Por exemplo, suponha que uma populacao de insetos possui uma quantidade de indi-
viduos dada por N; no tempo ¢ — dado em horas — de modo que a quantidade inicial de
organismos é dada por Ny > 0. Assuma também que esta populacao possui uma taxa
constante de mortalidade h por hora, de modo que 0 < h < 1.

Nessas condigoes, é facil perceber que a quantidade de individuos na populacao de

insetos ap6s uma hora é N; e pode ser calculada como

leNg—h'NQ:le(]_—h>'N0

Analogamente, com a contagem ocorrendo desde o tempo inicial, Ny é a quantidade

de individuos na populagao apés 2 horas. Neste caso, N, é dado por

NQZNl—h'NliNQZ(l—h)'Nl

Substituindo o valor N7 = (1 — h) - Ny na equacao para Ny, obtém-se

Pelo Principio de Indugao Finita, é facil perceber que, apdés n horas, a quantidade de

individuos na populacao de insetos sera dada por
N,=(1—-h)"-Ny
Na literatura da Teoria de Sobrevivéncia, o nimero

S, = (1—h)" (6.8)

¢ conhecido como a taxa de sobrevivéncia da populacao apdés n horas do inicio da

observagao.
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Neste exemplo, no modelo de simulacao do presente trabalho, é necessario descobrir o
valor de h visando expor cada individuo da populacao a uma taxa de mortalidade h por
hora.

De volta aos valores v de viabilidade (ou taxa de sobrevivéncia) e uma possivel lon-
gevidade L (em horas) obtidas para um ovo, entdo é facil perceber que é de interesse
descobrir h na equagao (6.8), sabendo que n = L e S,, = v.

Segue que h pode ser encontrado ao calcular

v=(1-h)*
o/h = (1 - n)F
v =1-h

h=1—vtt

Na Tabela 10, executa-se o célculo de h para dois ovos arbitrarios, denominados ovo

1 e 2, com a finalidade de ilustar a aleatoriedade inserida no modelo.

Tabela 10 — Calculo de h para os ovos 1 e 2 a partir das distribui¢cGes normais truncadas ¢y e

Yp.

v d L h
ovol 78,44% 5,52 dias 133 horas 0,18%
ovo2 7549% 7,17 dias 173 horas 0,16%
Fonte: O autor (2022).

Para fins de ilustrar a sobrevivéncia dos imaturos gerados pelo modelo, na Figura 29, ha
o esbogo das funcoes de sobrevivéncia para os ovos 1 e 2 com h calculados na Tabela 10.
Na Figura 29, mesmo sendo surpreendente o fato que apos 30 dias a probabilidade de
sobrevivéncia se mantém elevada, muito provavelmente a eclosao do ovo ocorrera antes.
Este fato, inclusive, ocorre nos outros estagios da fase aquatica.

Apos a obtencao dessa taxa constante de mortalidade h por hora, para fins de exten-

sibilidade do modelo, define-se

m(T) = h (6.9)

para atuar como a funcao de mortalidade do mosquito, onde T é a temperatura en-
frentada pelo mosquito no instante que ele se encontra na simulacao.

Por exemplo, os trabalhos dos pesquisadores Beserra, Castro Jr. et al. (2006) e Beserra,
Fernandes, Silva et al. (2009) reportam taxas de viabilidade dos imaturos para cada
temperatura testada em seus experimentos. Isto da indicios de que é possivel, sob a

hipoétese de uma fungao modelo que descreva a viabilidade para diferentes temperaturas,
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Figura 29 — Fungoes de sobrevivéncia Sy para os ovos 1 e 2 construidas a partir da Tabela 10 e

da equagao (6.8).
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Fonte: O autor (2022).

construir um modelo de mortalidade que possua dependéncia na temperatura, assim como
o presente trabalho mostrou na obtengao de r(7") dada pela equacao (6.5).

Entretanto, no trabalho (MARINHO et al., 2016), cujos dados fornecem os alicerces
do modelo biolégico desta tese de doutorado, a viabilidade para cada temperatura es-
pecifica nao é reportada. Em seus experimentos, para cada estagio da fase imatura, os
autores Marinho et al. (2016) descrevem uma média geral de viabilidade obtida dos testes
efetuados em todas as temperaturas.

Desta maneira, num trabalho futuro, caso seja de interesse, basta trocar a funcgao
m(T) que descreve a taxa de mortalidade por outra e o modelo continua funcional, sem
ser necessario modificar outras partes do software.

Em resumo, esta se¢ao apresentou uma maneira de construir uma fungao m(7") para a
taxa de mortalidade do Ae. aegypti em funcao da temperatura, que é diferente para cada
individuo, cuja aplicagao ocorre a cada hora que o mosquito permanece na simulacao.
Uma vez esta taxa é satisfeita, o imaturo morre e entao sua remocao da simulacao é

executada.

Observagao 2. No momento, a taxa de mortalidade por hora dos individuos imaturos é

atribuida como constante, o que pode ser visto como algo que foge a realidade, ainda que
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esta constante seja diferente para cada imaturo na simulacao. Esta decisao de modelagem
baseou-se na simplicidade de implementacao e no fato que o objetivo principal do trabalho
¢ avaliar a longevidade dos adultos em comparacao a estimativas de EIP por modelos

distintos.

Observacgao 3. A arquitetura de software contida no presente trabalho da suporte para
que o modelo de mortalidade para os estiagios imaturos seja trocado. Em outras palavras,
nao ha dificuldade em alterar o modelo de mortalidade para a utilizacao de algum outro
que contenha uma taxa de mortalidade variavel como os modelos de Gompertz, Gompertz-
Makeham, Weibull, etc.

6.5 EXECUCAO DO MODELO

Durante a Secao 6.2, mostrou-se como a partir de cada temperatura 7; testada por
Farnesi, Martins et al. (2009) é possivel construir uma funcao 7(7") que descreva a taxa de
mortalidade (hora™!) de um ovo para qualquer temperatura no intervalo 0°C — 40°C. J4 na
Segao 6.4, ha a metodologia de obtenc¢ao de uma fungao m(7) que define a mortalidade

dos imaturos a cada hora no modelo com dependéncia na temperatura.

Observacgao 4. Ainda que as equagoes que fundamentam os modelos r(T") e m(T') sejam
iguais, cabe ressaltar que, para cada individuo, as constantes contidas nessas equacoes
possuem efeitos de aleatoriedade, e muito provavelmente diferem entre si. Em outras pa-
lavras, isto é equivalente a dizer que cada imaturo no modelo possui uma curva individual

que norteia os comportamentos de desenvolvimento e mortalidade.

No inicio do estdgio de senescéncia — seja ovo, larva ou pupa — de cada imaturo
na simulacdo, modelos 7(7") e m(7T') unicos sao gerados para tal mosquito. Além disso,
individualmente, cada imaturo na simulagao carrega consigo uma taxa de desenvolvimento
acumulado r, e uma idade n em horas, cujos valores inicialmente atribuidos sao 0% e 0
horas, respectivamente, assim como foi explicitado na primeira linha da Tabela 9 na
execugao de uma simulagao.

O tempo atual da simulagao, iniciada numa hora e dia qualquer de uma certa cidade,
passa a sofrer incrementos de uma hora, atualizando os respectivos dados de temperatura
reportado pelo INMET para aquele dia e horario. A cada passo da simulagdo, apds a
atualizagao dos dados meteoroldgicos, todos os imaturos sao atualizados individualmente.

Neste trabalho, a dindmica da execucao de uma simulagao do desenvolvimento nao-
deterministico de um ovo do Ae. aegypti foi parcialmente evidenciada na Tabela 9. En-
tretanto, para incorporar a mortalidade ao modelo de desenvolvimento, a cada passo da
simulagao, é preciso decidir se o individuo permanece vivo ou morre.

O processo de decisao que leva & morte ou sobrevivéncia do imaturo na simulagao
ocorre da seguinte maneira: num dado instante, obtém-se a temperatura T para aquela

hora e entdo a mortalidade correspondente m* = m(7*). Sorteia-se um nimero real
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pseudoaleatorio T em [0, 1) para representar o evento de morte do organismo. Deste

modo, o intervalo [0, m*] ocupa uma porcentagem m* de [0,1]. Portanto, caso m se

encontre dentro de [0, m*], a morte do imaturo se confirma, enquanto a sobrevivéncia do

mesmo acontece se m > m*. Na Figura 30, o processo de execucao da atualizagao de um

imaturo arbitrario é exposto.

Figura 30 — Diagrama de execugao da atualizacao de um imaturo do Aedes aegypti na simulagao.
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Caso a probabilidade do evento de morte do individuo seja confirmada, sua morte é
agendada na simulagao. Caso a sobrevivéncia ocorra, calcula-se a taxa de desenvolvimento
r* = r(T*) para a temperatura atual. Apo6s a sua sobrevivéncia e obtengao da taxa r*, se
o incremento de desenvolvimento na taxa acumulada for igual ou superar 100% (r, +7* >
100%), significa que o imaturo esta apto a efetuar sua transigdo para o proximo estégio
do ciclo. Deste modo, caso sua transicao seja confirmada, a progressao de estégio deste
imaturo ¢ agendada na simulagao. Se o individuo nao atingir o limiar de desenvolvimento
necessario para a transicao, sua taxa acumulada é atualizada r, < r, +r* e a idade n em
horas é incrementada por uma unidade n < n + 1.

Apos a atualizacao de um imaturo, aguarda-se que todo o contexto da simulacao seja
atualizado. Isto é, atualizam-se os outros mosquitos e em seguida executam-se os eventos
que foram agendados por cada individuo. Novamente, efetua-se o incremento de uma hora

na simulacao e a nova rodada de atualizacao dos ambientes e individuos ¢ iniciada.
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7 MODELAGEM DA BIOLOGIA DOS ALADOS

De modo geral, o Ae. aegypti adulto é um individuo cujas caracteristicas fisiologicas
resultam diretamente do ambiente de desenvolvimento na fase aquética. Nos experimen-
tos de Beserra, Fernandes e Ribeiro (2009), os cientistas constatam que a fecundidade e o
comprimento alar das fémeas adultas diminuem de acordo com o aumento da densidade
larval. Em outro estudo cuja implementagao ocorreu em diferentes temperaturas (HUX-
LEY et al., 2022), os pesquisadores mostram que quando sao criados em ambientes de
baixa competitividade por alimento no estagio larval, os mosquitos adultos atingem maior
massa corporal e longevidade.

Na fase adulta, a temperatura ambiente desempenha um papel fundamental na vida
do Ae. aegypti, especialmente em sua longevidade (BESERRA; CASTRO JR. et al., 2006;
BESERRA; FERNANDES; SILVA et al., 2009; BRADY et al., 2013; MARINHO et al.,
2016).

Além da temperatura, hé indicios de que a longevidade do Ae. aegypti na forma alada
¢ afetada por diversos outros fatores como dieta nutricional (DAY; EDMAN; SCOTT,
1994; JOY et al., 2010), idade dos mosquitos adultos (HARRINGTON; BUONACCORSI
et al.,; 2001; STYER et al., 2007), umidade relativa do ar (LUCIO et al., 2013; SCHMIDT,
C. A. et al., 2018) e infecgao por virus (MACIEL-DE-FREITAS; KOELLA; LOURENCO-
DE-OLIVEIRA, 2011; PETERSEN et al., 2018).

Nos experimentos de Day, Edman e Scott (1994), os autores constataram que o0s
adultos que nao estavam na presenca de um hospedeiro vivo apresentaram longevidade
superior aos que viviam com um rato como fonte de alimentacao sanguina. Para os
pesquisadores Day, Edman e Scott (1994), uma possivel explicagdo para este fato estava
no custo energético envolvido em alimentar-se do hospedeiro vivo.

Conforme visto na Sec¢ao 5.4, no estagio inicial da fase alada, as fémeas nao possuem o
virus de arboviroses como a dengue, chikungunya, febre amarela e zika. Entretanto, apos
realizar um repasto sanguineo num hospedeiro virémico, inicia-se a invasao, replicacao
e disseminacao do virus no organismo do mosquito. Uma vez que o virus alcanca as
glandulas salivares, o mosquito adquire a capacidade de transmissao.

O tempo que o mosquito leva até estar apto a transmitir o virus apés a ingestao de
sangue infectado ¢ conhecido como Extrinsic Incubation Period (EIP). E consenso entre
pesquisadores (WATTS et al., 1987; CHAN; JOHANSSON, 2012; TJADEN et al., 2013;
MORDECATI et al., 2017; ROBERT et al., 2019) que o EIP sofre influéncia direta da
temperatura. De modo geral, o EIP é encurtado conforme a temperatura aumenta.

A partir de um modelo construido sobre uma séries de estudos sobre o tema, os autores
Chan e Johansson (2012) estimam que 95% do EIP da dengue & 25°C se encontra entre 5
e 33 dias, enquanto que a 30°C o EIP esta entre 2 e 15 dias, com médias de 15 e 6,5 dias,

respectivamente.
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Em termos epidemiologicos, uma vez que a fémea adulta goza de maior longevidade,
maior é sua chance de alcancar o EIP e transmitir arboviroses como a dengue, chikun-
gunya, febre amarela e zika.

Em razao destas preocupagoes naturais, esta tese de doutorado aborda os seguintes

problemas:

e Qual o percentual de mosquitos adultos que atingem o EIP da dengue em determi-

nados regimes de temperatura?

e Quanto tempo uma fémea adulta vive apos completar o EIP em determinadas con-

figuragoes de temperatura?

Ainda que sob restri¢oes, o presente trabalho analisa a relagao entre diferentes modelos

de longevidade e de calculo de EIP para buscar respostas para as perguntas acima.

Observacao 5. Enquanto que a implementacao do modelo na fase imatura dependia dos
modelos de desenvolvimento e mortalidade, na fase adulta o modelo gira em torno de um

modelo de sobrevivéncia e dos modelos de EIP.

Para iniciar o processo de construcao do modelo de sobrevivéncia, é necesséario intro-
duzir os conceitos basicos da Teoria de Sobrevivéncia quanto o tempo é considerado uma
variavel continua.

Na Segao 7.1, ha a apresentagao dos conceitos da Teoria de Sobrevivéncia. Em seguida,
na Segao 7.2, discute-se os modelos analisados nas simulagoes a serem efetuadas. Na

Secao 7.3, diferentes modelos de EIP sao abordados para posterior analise em simulagoes.

7.1 TEORIA DE SOBREVIVENCIA EM TEMPO CONTINUO

Suponha que N (t) denote a quantidade de individuos numa populagao de insetos num
determinado instante ¢, dado em horas, de modo que o ntimero de individuos inicialmente
nesta populagao seja Ny > 0 tal que N(0) = Np.

Assuma também que, no instante ¢, esta populacao de insetos possui uma taxa de
mortalidade instantanea h(t), também conhecido como risco instantaneo ou hazard, tal
que 0 < h(t) < 1, similarmente como na Segao 6.4. Diferentemente da Segao 6.4, neste
contexto t é considerada uma varidvel continua e a taxa de mortalidade h(t) varia de
acordo com o tempo.

Assim como ¢ visto numa disciplina de Equagoes Diferenciais Ordinarias (EDOs) dos

cursos de exatas, é possivel montar

dN
S50 = —h(t) N

(7.1)



118

para representar N(t) como a solugdo de um problema de valor inicial em EDOs
(BOYCE; DIPRIMA, 2012).

Intuitivamente, o que o problema de valor inicial (7.1) estabelece é que a taxa de
variacao da quantidade de individuos num determinado instante ¢t é —h(t) - N(¢). Em
outras palavras, estao morrendo h(t) - N(t) individuos da populagao no instante ¢.

Para resolver o problema de valor inicial (7.1), basta observar que

dN
e —h(t) - N é uma equagao separéavel. Deste modo, segue que
dN
— =—h(t)-N
o (t)
dN
~ = —h(t)dt
N(t) AN t
— = —h(x)| dx
[ 5= rhe
N(t) t
ln|N|‘ :—/h(x)d:v
No 0

In | N ()] — In [ No| :—/0 h(z) da

w | :—/Oth(x)dx

Como N(t) > 0 e Ny > 0, segue que |N(t)] = N(t) e |No| = Ny podem ser substituidos

na equacao acima. Portanto

In [NT} = / h(z) dz
- da

(t) '
N(t) /0 h(z)
N,

—/th(x)da:
N(t)=]e Jo Y

0

Define-se

H(t) = /0 h(z) da (7.2)

como o risco acumulado que um individuo é exposto desde o tempo inicial até o instante
t. Na literatura da Teoria de Sobrevivéncia, esta funcao é conhecida como cumulative
hazard.

Portanto, a quantidade de individuos na populagao de insetos apés t horas do inicio

da observacao pode ser expressa por
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Na Teoria de Sobrevivéncia,

S(t) = e H® (7.3)

denota a taxa de sobrevivéncia da populagao t horas apés o tempo inicial.

Aplicando o logaritmo natural em ambos os lados da equagao (7.3):

In[S(t)] =In [e W] = In[S(t)] = —H(t)

e assim é possivel expressar o risco acumulado do tempo inicial até o instante ¢ como

H(t) = —In[S(t)] (7.4)

Para calcular o risco acumulado entre um instante ¢y e t; onde 0 < ty < ¢y, propriedades

bésicas de integrais garantem que

eassnn/ x)dx = H(ty) — H(tp).

Utlhzando ) na equagao acima

/ttl h(z)dr = H(t:) — H(to)
—In[S(t1)] — (= [S(t)])

t1

Portanto, o risco acumulado / h(x) dx entre ty e t; pode ser calculado em termos
to

da taxa de sobrevivéncia mediante a equagao

/”mmmzmﬂmpmwmﬂ (7.5)

to
Na Teoria de Sobrevivéncia, a partir do modelo que define o hazard h(t), a fungao
sobrevivéncia S(t) é obtida ao resolver as equagoes (7.3) e (7.2).

Confira exemplos de fungao sobrevivéncia para cada funcao hazard dada:

e Modelo Exponencial, ou de Taxa de mortalidade instantanea (hazard) constante:
No modelo Exponencial (Figura 31), supondo que o hazard seja

1,3
h(t) =1 = 1
(t) 3% = 100 = 0,013
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entao
¢ t
H(t) :/ 0,013dz =0,0132| =0,013-(t—0)=0,013-¢
0 0
Logo, a fungao sobrevivéncia neste caso é dada por
S(t) = e HW = (1) = ¢ 0013

E facil perceber que se o hazard é dado por h(t) = k onde 0 < k < 1 & constante,
entao S(t) = e M.

Figura 31 — Modelo Exponencial, ou de taxa de mortalidade instantanea (hazard) constante

h(t) = 1,3% e sua respectiva fungao sobrevivéncia S(t) = e~0:0131,
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Fonte: O autor (2022).

e Modelo de Gompertz:

Bastante utilizado no estudo da expectativa de vida da populacao humana, o mo-
delo de Gompertz (Figura 32) prega que o risco de um individuo morrer cresce
exponencialmente com o tempo.

bt

Neste modelo, o hazard é definido por h(t) = a - €”*, onde a > 0 é a mortalidade

base e b > 0 uma espécie de “velocidade” do risco que acompanha a idade.
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Segue que o risco acumulado entre 0 e ¢ é calculado do seguinte modo

t t t
H(t):/ h(x)d:c:/ a~eb'xda:':a~/ e’ dx
0 0 0

bl bt b0
:‘”'[T] o:a'[T‘T]

bt _ o0

=qQ+ — =

b

(=)

> e

Portanto, a fungao sobrevivéncia é dada por

S(t) = e O = §(t) = 7@/

Figura 32 — Modelo de Gompertz com a = 0,3% e b = 0,1%. Deste modo, o hazard é

h(t) = 0,003 - 091" ¢ sua respectiva funcao sobrevivéncia S(t) = —3 - (%0011 —1).
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Fonte: O autor (2022).

Na literatura, existem inimeros modelos de sobrevivéncia (Weibull,
Gompertz-Makeham, Log-logistico, Gamma, Log-normal) que sao frequentemente empre-
gados em diversas areas (WIENKE, 2011), inclusive em estudos sobre a longevidade do
Ae. aegypti (STYER et al., 2007; BRADY et al., 2013).

Até o momento, o contetido exposto no presente trabalho sobre a Teoria de Sobrevi-
véncia faz uso de uma abordagem matematica em termos de EDOs. Em outras palavras,
a partir da fungao hazard h(t), ao resolver o problema de valor inicial dado pela equagao

(7.1), a fungao sobrevivéncia S(t) e as demais relagoes foram estabelecidas.
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Alternativamente, Wienke (2011) utiliza uma abordagem estatistica para descrever o
hazard, risco acumulado e sobrevivéncia, além de encontrar as mesmas relagoes anterior-
mente mencionadas que interligam estes conceitos.

Para ilustrar a abordagem de Wienke (2011), considere X uma variavel aleatoria
nao-negativa representando a longevidade de um individuo definida no intervalo [0, +00).
Caso seja conhecida a func¢ao densidade de probabilidade ¢ sobre X, também chamada de
Probability Density Function (PDF), entao a probabilidade de um individuo sobreviver

do instante 0 até o instante ¢ é dada pela funcao sobrevivéncia

S(H) = 1— B(t) = /too 6(s) ds

t
onde ®(t) = / ¢(s)ds ¢ a funcdo de distribui¢ado acumulada, ou Cumulative Distri-

0
bution Function (CDF).
Adicionalmente, mediante esta abordagem, Wienke (2011) mostra que definindo o

hazard como

ht) = %

as principais relagoes ja mostradas — equagoes (7.2) e (7.3) — permanecem validas.

(7.6)

Como as demais relagoes — equagoes (7.4) e (7.5) — sdo obtidas das equagoes (7.2) e (7.3),
entao a definigdo dada por Wienke (2011) para o hazard garante que todas as relagdes ja

obtidas continuam véalidas.

7.2 MODELOS DE SOBREVIVENCIA

No trabalho dos pesquisadores Marinho et al. (2016), os autores publicaram dados
de longevidade das fémeas adultas que fornecem as bases para alguns dos modelos de
sobrevivéncia contidos nesta tese de doutorado. Em seus experimentos, Marinho et al.
(2016) reportaram a longevidade das fémeas que viveram em laboratorio sob temperaturas
mantidas constante (16°C, 22°C, 28°C, 33°C e 36°C). Deste modo, os dados reportados por
Marinho et al. (2016) mostram a longevidade das fémeas do Ae. aegypti em fungao da
temperatura.

No trabalho dos cientistas Brady et al. (2013), o estudo realizou um tratamento esta-
tistico sobre pesquisas anteriores que discutem a longevidade do Ae. aegypti. Na anélise
de Brady et al. (2013), os autores consideram a sobrevivéncia do Ae. aegypti em dife-
rentes temperaturas, tanto em estudos de campo quanto em estudos de laboratoério. Os
pesquisadores Brady et al. (2013) compartilham dados contendo suas estimativas sobre
a taxa de sobrevivéncia do Ae. aegypti adulto sob condi¢oes de campo. Nestes dados
disponibilizados sobre a taxa de sobrevivéncia dos alados, hd uma dependéncia tanto na

temperatura quanto na idade dos mosquitos.
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Na pesquisa de Chris A. Schmidt et al. (2018), ha uma andlise sobre as taxas de mor-
talidades do Ae. aegypti adulto em funcao de variaveis ambientais como a temperatura,
a umidade relativa do ar através do calculo do Déficit de Pressao de Vapor de Saturagao,
também chamado de Saturation Vapor Pressure Deficit (SVPD). O déficit de pressao de
vapor de saturagao ¢ uma propriedade climatologica que depende da umidade relativa do
ar, cujo significado ¢ a diferenca entre a pressao de vapor de saturacao média ao longo de
um certo periodo e a pressao de vapor de saturagao no instante atual na massa de ar. No
estudo, Chris A. Schmidt et al. (2018) disponibilizam um modelo estatistico que permite
calcular a taxa de sobrevivéncia a partir de trés parametros: i) a longevidade do mosquito

na fase adulta; ii) temperatura ambiente; e iii) SVPD.

7.2.1 Visao Geral do Modelo de Sobrevivéncia

Conforme visto, as pesquisas (MARINHO et al., 2016; BRADY et al., 2013; SCH-
MIDT, C. A. et al., 2018) permitem estimar a longevidade do Ae. aegypti sob diferentes
mnputs.

A ideia geral do modelo de sobrevivéncia do presente trabalho é, para cada pesquisa
(MARINHO et al., 2016; BRADY et al., 2013; SCHMIDT, C. A. et al., 2018), emitir
uma fungao sobrevivéncia S(t,7,SVPD) onde ¢ representa o nimero de horas vividas

pelo mosquito na fase adulta, T a temperatura ambiente e a SVPD:
e Marinho et al. (2016): (¢t,7) — funcdo sobrevivéncia S(t,7, SVPD);
e Brady et al. (2013): (¢,7") — funcao sobrevivéncia S(t, T, SVPD);

e Chris A. Schmidt et al. (2018): (¢,7, SVPD) — funcao sobrevivéncia
S(t,T,SVPD).

Deste modo, para cada pesquisa, é possivel perceber que embora os inputs sejam diferen-
tes, o output é sempre a funcao sobrevivéncia S(t, T, SVPD) apos t horas, na temperatura
T e a SVPD.

A seguir, Subsegao 7.2.2, ha a exposi¢ao de um esbogo do modelo que emprega os
dados reportados por Marinho et al. (2016). Entretanto, este esbogo apresentado funciona

apenas para temperaturas no intervalo 16°C — 36°C.

7.2.2 Esbogco do Modelo sobre os dados de Marinho et al

No ciclo de vida dos alados, cuja discussao pode ser conferida na Se¢ao 5.4, ha a
descricao de diversas tarefas relativas a reproducao e alimentacao. Em cada uma das
atividades abordadas, héa riscos de mortalidade enfrentados pelo mosquito como: medidas
defensivas de hospedeiros durante o repasto sanguineo, condi¢oes climéaticas adversas ou
predacao. Porém, os dados relatados por Marinho et al. (2016) ocorreram em condig¢oes

ideais de laboratorio. Portanto, cada um desses riscos estao fora do escopo deste modelo.
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Isto significa que as tunicas caracteristicas que interferem na taxa de sobrevivéncia dos

mosquitos sao:
e a populagao de mosquitos considerada (Campina Grande, Jodo Pessoa ou Patos);
e temperatura ambiente.

Nos experimentos de Marinho et al. (2016), para mosquitos de cada uma das trés cidades,
para cada temperatura T}, os autores reportaram a longevidade (em dias) dos alados na
forma p; + 0;, onde p; é a média e o; o desvio padrao das medidas. Por exemplo, quando
as fémeas adultas do Ae. aegypti da cidade de Joao Pessoa sao submetidas & 22°C de
temperatura constante, Marinho et al. (2016) reportam longevidade de 34,71 dias £+ 1,88

dias. Na Figura 33, ha a ilustragao das médias pu; de longevidade das fémeas adultas.

Figura 33 — Médias de longevidade das fémeas adultas do Ae. aegypti por temperatura, para

as populacoes de mosquitos de cada cidade.
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Fonte: O autor (2022), onde as médias de longevidade para cada temperatura foram extraidas
de Marinho et al. (2016).

Para a populacao de mosquitos de cada cidade, ao aplicar o MMQ as médias de

longevidade a um polindmio de grau 4

w(T)=a4-T* +az-T>+ay-T>+ay- T+ ag (7.7)

¢é possivel obter as constantes da Tabela 11. Na Figura 34, ilustram-se os modelos de
longevidade para cada cidade segundo as constantes dadas na Tabela 11.

Um procedimento muito semelhante ¢é feito para os desvios padroes publicados por
Marinho et al. (2016). Na Figura 35, ilustram-se os desvios padroes o; de longevidade das

fémeas adultas.
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Tabela 11 — Constantes para construgao do modelo das médias de longevidade da equagao (7.7).

Constantes Campina Grande Joao Pessoa Patos
ay -0,00027915181224000556 -0,0015466508573124605 -0,001501129997453461
as 0,03268876262625832 0,16885610569983833 0,15529680735930063
s -1,5402242275696534 -6,938738344579585 -6,050850426533989
ay 32,767140819961696 126,09801177742719 105,2833114336599
ag -232,64552941174895 -816,7644705881697 -663,0129411764425

Fonte: O autor (2022).

Figura 34 — Médias de longevidade das fémeas adultas do Ae. aegypti extrapoladas no intervalo
de temperatura 16°C — 36°C. Para a construgao da curva, houve a substituicao das constantes da

Tabela 11 na equagao (7.7).
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Fonte: O autor (2022).

De maneira semelhante como foi feito para as médias, busca-se ajustar os desvios

padroes de longevidade por um polinomio de grau 4 na temperatura

o(T)=by-T* +b3-T>+by-T*+ by - T + by (7.8)

Apos a execugao do ajuste através do MMQ aplicado aos desvios padroes, constroi-se
a Tabela 12.
Na Figura 36, ilustram-se os modelos para os desvios padroes de longevidade extra-

polados para cada cidade segundo as constantes dadas na Tabela 12.

Observagao 6. E importante salientar que a extrapolacio (Figura 36) que emprega as
constantes da Tabela 12 sempre retorna valores positivos quando a temperatura esta entre
16°C e 36°C. Isto é, para cada T no intervalo 16°C — 36°C, ¢ obtido um valor ¢(7") > 0.

A ideia geométrica por tras de extrapolar as médias e os desvios padroes da longevidade

das fémeas adultas é criar curvas p(7) + o(T'), u(T) e u(T') — o(T') como na Figura 37.
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Figura 35 — Desvios padroes de longevidade das fémeas adultas do Ae. aegypti por temperatura,

para as populagoes de mosquitos de cada cidade.
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Fonte: O autor (2022), onde os desvios padroes de longevidade para cada temperatura foram
extraidas de Marinho et al. (2016).

Tabela 12 — Constantes para construcao do modelo dos desvios padroes de longevidade da

equacao (7.8).

Constantes Campina Grande Joao Pessoa Patos
by -0,0008666682582122364  0,000688468190306499  0,00035072362278239233
b3 0,09179748376621974 -0,074504013347771 -0,03645039682539137
by -3,5614625827598623 2,933862845896226 1,3976542950511532
by 59,74510395975757 -49,63146441304274 -23,364378151257313
bo -360,9517647058354 305,82352941179334 145,076352941158

Fonte: O autor (2022).

Apos a substituigao das constantes das Tabelas 11 e 12 nas equagdes (7.7) e (7.8), para
cada cidade, as fungoes p(7') e o(T') passam a retornar estimativas de médias e desvios
padroes para cada temperatura 7' no intervalo 16°C — 36°C.

Para encontrar a fungao sobrevivéncia para uma temperatura especifica Ty no intervalo
16°C - 36°C, perceba que Ty gera um par (ug,, o,) onde g, e o, sdo obtidos por u(7p) =

ur, € o(Ty) = or,, respectivamente.

Observagao 7. Embora os autores Marinho et al. (2016) nao explicitem que para uma
dada temperatura T; os dados de longevidade u; £ o; seguem uma distribuicao normal,
o presente trabalho assume que a longevidade das fémeas segue uma distribuicao normal
truncada no intervalo de tempo ¢t entre 0 e 120 dias, com média u; e desvio padrao o;.
Assim como Brady et al. (2013) faz em sua anélise, a presente tese de doutorado considera

que o tempo de vida maximo do mosquito no modelo é 120 dias.
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Figura 36 — Desvios padroes de longevidade das fémeas adultas do Ae. aegypti extrapoladas

no intervalo de temperatura 16°C — 36°C. Para a construgéo da curva, houve a substituicdao das

constantes da Tabela 12 na equagao (7.8).
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Figura 37 — Ideia geométrica por tras da extrapolagao das médias e desvios padroes (u; e ;)

de longevidade das fémeas adultas do Ae. aegypti no intervalo de temperatura 16°C — 36°C. Para

o esbogo de cada curva, as constantes das Tabelas 11 e 12 foram substituidas nas equagoes (7.7)
e (7.8).
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Portanto, para Tj considerado anteriormente, ¢ gerado o par (ur,,or,) e consequen-

temente a distribui¢do normal truncada em [0, 120] com média ur, e desvio padrao or,,
onde a PDF ¢é dada por ¢y, .

t
1 — &7, (t), onde &g, ¢ a CDF dada por ®r,(t) = / o1, (8) ds.
0

Na Secao 7.1, foi visto que a fungdo sobrevivéncia pode ser descrita como S(t)
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Figura 38 — Fungao sobrevivéncia S(t) para duas temperaturas distintas Tp = 25 e 17 = 30.

(a) Fungao sobrevivéncia S(t) para Ty = 25.
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Fonte: O autor (2022).

Observe que o tnico cuidado a ser tomado é que S(t) ¢ o percentual de sobrevivéncia
apos t dias. Como as simulagoes do presente trabalho sao descritas em horas, é preciso
converter t de dias para horas.

Portanto

S Marinhoetat(t, T, SVPD) = 1 — &y (t/24) (7.9)

agora retorna o percentual de sobrevivéncia apos t horas para uma dada temperatura
T entre 16°C e 36°C, e a SVPD.

7.2.3 Modelo de Brady et al

Neste modelo, os autores Brady et al. (2013) compartilham um arquivo (http://dx.
doi.org/10.6084/m9.figshare.865034) com suas estimativas para a taxa de sobrevi-
véncia do Ae. aegypti adulto apés um tempo ¢ expresso em dias, considerando que o
mosquito esta submetido a situagao de campo.

Para fins de melhor visualizagao, a Figura 39 mostra as estimativas de sobrevivén-
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Figura 39 — Taxa de Sobrevivéncia do Aedes aegypti adulto em condigbes de campo para dife-

rentes temperaturas e longevidades do mosquito.
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Fonte: O autor (2022), baseado em Brady et al. (2013), com dados extraidos de http://dx.doi.
org/10.6084/m9.figshare.865034.

cia para longevidade do Ae. aegypti na fase adulta até 20 dias. Entretanto, o arquivo
compartilhado por Brady et al. (2013) considera estimativas para t entre 0 e 120 dias.
Da Figura 39, percebe-se que ¢é possivel construir uma fungao
S Brady et al(t, T') que retorna a taxa de sobrevivéncia apos o tempo ¢ dado em dias, com ¢
entre 0 e 120 dias, para uma certa temperatura 7" entre 0°C e 40°C.
Portanto, o presente trabalho utiliza

S(t,T,SVPD) = S prady et ar(t/24,T) (7.10)

como fungao sobrevivéncia para um tempo t em horas, temperatura 7" entre 0°C e
40°C, e a SVPD.

7.2.4 Modelo de Schmidt et al

Na recente publicagao (SCHMIDT, C. A. et al., 2018), os pesquisadores propuseram
um modelo para a taxa de sobrevivéncia do Ae. aegypti adulto através de um Modelo de
Regressao Cox, onde os parametros necesséarios para o calculo da taxa de sobrevivéncia
sao:
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e 0 tempo t apos a eclosdo do alado (longevidade na fase adulta);
e temperatura 17" em °C;
e SVPD, que é um valor cujo célculo depende da umidade relativa do ar.

Os autores Chris A. Schmidt et al. (2018) modelaram a taxa de sobrevivéncia como

BX
S Sehmidt et al(t, T, SVPD) = S (t)€ (7.11)

onde Sy(t) € um modelo de taxa de sobrevivéncia basilar para o Ae. aegypti que depende
do tempo t apos a eclosdo adulta, e f X é dado pela equagao (7.12), sabendo que (z), =

max{z,0} e

1 se o Aedes é albopictus

albopictus =

0 caso contrério

1 se 0 Aedes possui acesso a néctar
sugar =

0 caso contrario

1 se o Aedes possui acesso a agua
water =

0 caso contrario

1 se 0 Aedes possui acesso a sangue
blood =

0 caso contrario
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BX =3,418483
—0,07404618 - T'— 0,0001210023 - (T — 10, 76)%
+0,009569496 - (T — 25)3
—0,01189255 - (T — 27,2)%
+0.002444053 - (T — 35)% + 1,388051 - albopictus
+2,231304 - SVPD — 1,301778 - (SVPD — 0, 127279)%
+2,670574 - (SVPD — 0, 633498)%
—1,368082 - (SVPD — 1,11352)%
—0,0007133561 - (SVPD — 3,823)%
— 1,796275 - water — 3, 186897 - sugar — 2, 0946 - blood

+ albopictus - ( (7.12)

—0,105522 - T + 0,0006491691 - (T — 10, 76)>
—0,01416306 - (T — 25)%
+0,01614036 - (T — 27,2)%
~0,002626462 - (T — 35} )
+ albopictus - (1, 148352 - SVPD
—1,589431 - (SVPD — 0,127279)7
+3,67276 - (SVPD — 0, 633498)°
—2,155463 - (SVPD — 1,11352)%
+0,07213333 - (SVPD — 3, 823)1)
+ 2,190672 - sugar - blood
Determinacao de Sy(t): No estudo Marinho et al. (2016), para as fémeas adultas de

cada cidade, os autores também reportam a longevidade média geral na forma py=+o,

onde novamente p significa a média de longevidade e o o desvio padrao.

Na Subsecao 7.2.2, mostrou-se que a partir de p e o, constréi-se uma distribuigao
normal truncada no intervalo de tempo com ¢ entre 0 e 120 dias, cuja PDF é ¢ com
média p e desvio padrao o. Consequentemente, a fungao sobrevivéncia S(t) pode
ser definida como

S(t)=1— ()

t
onde ®(t) = / ¢(s)ds & a CDF.

0
Dessa maneira, o presente trabalho utiliza

So(t) = S(t/24) (7.13)
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Figura 40 — Fungoes sobrevivéncia S(t) para cada cidade, com dependéncia apenas no tempo ¢

em dias.
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Fonte: O autor (2022), a partir das longevidades médias gerais publicadas por Marinho et al.
(2016).

como a fungao sobrevivéncia basilar da equagao (7.11), onde S na equagao (7.13) ¢é

uma das fungoes sobrevivéncia da Figura 40.

Calculo do SVPD: Segundo Allen et al. (1998), a pressao de vapor de saturagao e®(T)

na temperatura do ar 7' (em °C) pode ser calculada por

17.27-T
%T)=0,6108 - — 7.14
Allen et al. (1998) entao definem
0 Tmzn 0 Tma:p
e, = & Tmin) & € (Tnax) (7.15)

2

como sendo a pressao de vapor média, onde T},;, € T),.. denotam as temperaturas
minimas e maximas do dia, respectivamente. Allen et al. (1998) também indicam
que, na auséncia das umidades relativas maxima (denotada pelos autores como

RH,4:) € minima (RH,,;,), a equagao
€q N RHmédio * €s (716)

pode ser utilizada para estimar a pressao de vapor atual e, quando RH g € dada

como uma porcentagem 0 < RH jeqi0 < 1.

De posse dos valores e, e e, calcula-se o SVPD por

SVPD = ¢, — ¢, (7.17)
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Portanto
SVPD =e¢, — ¢,
~eg — RHmédio c€Eg
= €5 (1 - RI_[médio)
e assim

Tmzn) + 60 (Tmaaz)
2

0
SVPD ~ & ( (1 = RHpmsdio) (7.18)

7.2.5 Modelos Marinho-Brady et al e Marinho-Schmidt et al

Conforme mencionado na Subsegao 7.2.2 de esbog¢o do modelo sobre os dados de Ma-
rinho et al. (2016), o modelo apresentado na (7.9) esta definido apenas para temperaturas
16°C <T' < 36°C.

Para estender este modelo para o intervalo de temperaturas 0°C — 40°C, utilizam-se os
modelos das equagoes (7.10) e (7.11) quando 0°C < T < 16°C ou 36°C < T < 40°C.

Isto ¢, definindo os intervalos de temperaturas I = [16,36] e J = [0,40] \ /

5YMam'nho et al(t7 T, SVPD), sel €1
SMarinhofBrady et al (t, T7 SVPD) = (719)

SBrady et al(t, T, SVPD), seT eJ

S’Marinhoe al(t7 T, SVPD), seT el
SMarinhofschmidt et al (ta T: Sva) = ' (720)

SSchmidt et al(t7 T, SVPD), seT e J

Observagao 8. Vale salientar que estes modelos das equagdes (7.19) e (7.20) privilegiam
o modelo S Marinho et al, POIS Na maior parte do mundo, esta é a faixa de temperaturas que
o Ae. aegypti costuma atuar (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009; BHATT et
al., 2013). No cenario brasileiro, ha poucas cidades epidemiologicamente relevantes cujas
temperaturas caem fora do intervalo 16°C — 36°C. De todo modo, para que o modelo de
sobrevivéncia nao falhe no inverno de cidades como Porto Alegre, capital do Rio Grande
do Sul, ou no verao do Rio de Janeiro, estes ajustes promovidos no modelo através das

equagoes (7.19) e (7.20) tornam-se necessarios.

7.3 MODELOS DE EIP DA DENGUE

Ha& pelo menos trés décadas, estudos experimentais sobre o Ae. aegypti indicam que a
duragao do EIP da dengue sofre influéncia da temperatura ambiente (WATTS et al., 1987).
Entretanto, Tjaden et al. (2013) explicam que a implementac¢ao da maioria dos modelos
para a dengue usam valores fixos que independem da temperatura para o comprimento
do EIP.

No estudo (CHAN; JOHANSSON, 2012), os autores conduziram uma analise sobre o

EIP da dengue mediante uma revisao de literatura dos trabalhos que tratavam o tema
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até aquele momento. Em suas andlises, os pesquisadores compararam diversos mode-
los estatisticos buscando investigar a relagao do comprimento do EIP da dengue com a
temperatura. Como resultado, Chan e Johansson (2012) constataram que o aumento de
temperatura provoca uma contracao do EIP. Por exemplo, os pesquisadores relatam que
o EIP dura em média de 15 dias & 25°C, enquanto que este tempo pode ser tao breve
quanto 6,5 dias a 30°C.

E recorrente o temor de uma possivel elevacdo das médias de temperatura em todo o
globo. Os receios da sociedade se baseiam no fato que estas novas condigoes climaticas
poderiam colocar em risco areas até entao pouco afetadas pelo Ae. aegypti, tornando-as
em regioes propicias ao desenvolvimento do mosquito.

Nao apenas Watts et al. (1987), Tjaden et al. (2013) e Chan e Johansson (2012) consta-
taram este relacionamento entre a temperatura e o comprimento do EIP. Recentemente,
Mordecai et al. (2017) e Robert et al. (2019) efetuaram o ajuste de dados disponiveis
na literatura em modelos matemaéticos para expressar o EIP como fungoes que depen-
dem da temperatura, confirmando o encurtamento do EIP de acordo com o aumento de
temperatura.

Para agregar valor a discussao do tema, o presente trabalho reporta métricas que
empregam estes modelos de EIP da dengue propostos por Mordecai et al. (2017) e Robert
et al. (2019).

7.8.1 Modelo de Robert et al

No trabalho (ROBERT et al., 2019), os cientistas caracterizaram o relacionamento de
dependéncia do EIP com a temperatura ambiente por meio de um modelo exponencial da

forma
EIP(T)=a-eP7 (7.21)

onde a > 0, § > 0, T representa a temperatura ambiente (°C) e o valor EIP(T') retorna
a duracao do EIP em dias para a dada temperatura T

No caso especifico do trabalho (ROBERT et al., 2019), os autores encontraram que
EIP popert et at(T) = max {5290, 381 - e 1997 3} (7.22)

de modo que, assim como Watts et al. (1987), 3 é o nimero minimo de dias assumido no
modelo.
Ainda mais, definindo a taxa de desenvolvimento (hora™!) do EIP na temperatura T

por
1 1

obert et a T) = T 7.23
" Robert et l( ) E[PRobertetal(T) 24 ( )

1 - . .
onde o fator — é responséavel pela conversao de dias para horas, é possivel construir os

graficos da Figura 41.
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Figura 41 — A duracdo (em dias) e a taxa de desenvolvimento (hora~!) do EIP da dengue em

fungao da temperatura T' (°C) calculados através das equagoes (7.22) e (7.23).

Duracdo do EIP (em dias) Taxa de Desenvolvimento do EIP (hora™1)
por Temperatura por Temperatura
+~ 1,4% ]
Robert et al. i j Robert et al.
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= ]
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& ]
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] & 0,2%

o )
] )
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15 20 25 30 35 40 15 20 25 30 35 40
Temperatura (*C) Temperatura (*C)

Fonte: O autor (2022), mediante a equagao (7.22) fornecida por Robert et al. (2019).

7.8.2 Modelo de Mordecai et al

Numa anélise que investigou os efeitos da temperatura na dinamica de transmissao da

dengue, Mordecai et al. (2017) utilizaram uma equagao da forma

T - (T=T)) VTn=T ,seTy<T<T,

0 , caso contrario

para ajustar a taxa de desenvolvimento (dia™!) do EIP, definida como 1 / comprimento
do EIP em dias, onde Ty e T}, sao as temperaturas (°C) minimas e maximas para ocorrer
transmissao e ¢ > 0 é uma taxa constante.

Na pesquisa, Mordecai et al. (2017) reportam que a mediana dos valores para Tg é
10,68 (intervalo de confianca de 95%: 3,86 — 18,33), a mediana para T, é 45,90 (intervalo
de confianga de 95%: 39,73 — 52,92) e a mediana para c ¢ 6,65 -107° (intervalo de confianca
de 95%: 3,60 -107° — 1,09 -107%).

Ao empregar as medianas das constantes ¢, Ty e T),,, isto é, ¢ = 6,65-107°, T;, = 10, 68
e T,, = 45,90, a equagao do modelo se torna

1
T 6,65-105- (T —10,68) - /45,90 — T

para 10,68°C < T < 45,90°C e sua taxa de desenvolvimento (hora™!)

EIPMordecai et al (T)

(7.24)

T Mordecai et al(T) =
1
6,65-107° - (T ~10,68) - VA5, 00— T+ oo, 510,68 < T <4590  (7.25)

0 , caso contrario
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Figura 42 — A duracdo (em dias) e a taxa de desenvolvimento (hora™!) do EIP da dengue em

fungao da temperatura T' (°C) segundo as equagdes (7.24) e (7.25).

Duracdo do EIP (em dias) Taxa de Desenvolvimento do EIP (hora™!)
por Temperatura por Temperatura

—— Mordecai et al. 0,8% 1 —— Mordecai et al.

40
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0,6%
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0,4% 1
0.3% 1

0,2% 7

Taxa de Desenvolvimento do EIP (hora™1)

0,1% 1

——
15 20 25 30 35 40 15 20 25 30 35 40
Temperatura (“C) Temperatura (°C)

Fonte: O autor (2022), mediante a equagao fornecida por Mordecai et al. (2017).

1
onde o fator o1 2 equagao (7.25) é responsavel pela conversao de dias para horas. Na

Figura 42, ha o esbogo do modelo proposto por Mordecai et al. (2017).

7.8.3 Multiplos Modelos de EIP

A ideia do presente trabalho é utilizar as equagdes (7.23) e (7.25), que descrevem a
taxa de desenvolvimento do EIP da dengue em determinada temperatura 7', de maneira
semelhante como foi feito para a taxa de desenvolvimento dos imaturos, cuja representacao
grafica foi exposta na Figura 22.

Em outras palavras, o ponto central deste argumento é enxergar a taxa de desenvolvi-
mento do EIP em cada temperatura como uma contribui¢ao para a completude do EIP,

de acordo com o modelo de taxa utilizado.

Observagao 9. No presente trabalho, a partir deste momento, FIPg passa a significar
o EIP segundo o modelo de Robert et al. (2019). Analogamente, E' 1Py, passa a significar
o EIP segundo o modelo de Mordecai et al. (2017).

Por exemplo, quando a temperatura é 33°C, a taxa de desenvolvimento do EIP cal-
culado mediante a equagao (7.23) retorna aproximadamente 0,58%. Em 33°C, segundo a
equagao (7.25), a taxa de desenvolvimento do EIP é aproximadamente 0, 73%. Supondo
que a taxa de desenvolvimento do E'IPg num certo instante se encontra em %, ocorre o

incremento de 0, 58% no desenvolvimento do EIPg apo6s a fémea adulta enfrentar 33°C de
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temperatura ambiente constante por uma hora. Analogamente, assumindo que a taxa de
desenvolvimento do EIP); num certo instante se encontra em y%, incrementa-se 0, 73% no
desenvolvimento do FIPy; apds a fémea adulta enfrentar 33°C de temperatura ambiente

constante por uma hora. Este processo esta representado graficamente na Figura 43.

Figura 43 — Taxa de desenvolvimento de EIP segundo as equagdes (7.23) e (7.25). Nesta
representacao, é possivel pensar que a taxa de desenvolvimento atua como uma porcentagem de

contribuicao para a completude do EIP.

(a) Desenvolvimento do EIPg num certo instante se encontra em x%.

0% % 100%
(b) Incremento de 0,58% no desenvolvimento do EIPg apos a fémea adulta enfrentar 33°C de tempera-

tura ambiente constante por uma hora.

.II(%] + 01 58(%]

0% Th 100%
Fonte: O autor (2022), com a taxa de desenvolvimento em 33°C segundo a equagao (7.23).
(c) Desenvolvimento do EIPy; num certo instante se encontra em y%.

0% I'/f' 100%

yso

(d) Incremento de 0,73% no desenvolvimento do EIPy; apos a féemea adulta enfrentar 33°C de tempera-

tura ambiente constante por uma hora.

-y% + 0, 73%
0% v 100%

Yo

Fonte: O autor (2022), com a taxa de desenvolvimento em 33°C segundo a equagao (7.25).

Por meio desta estratégia, a proposta de modelagem desta tese de doutorado permite
avaliar as fémeas adultas do Ae. aegypti que eventualmente completam o EIP, seja por
qual modelo for. Esta ideia se aplica também no estudo do EIP de diferentes sorotipos
separadamente. Em outras palavras, ¢ possivel investigar qual dos sorotipos da dengue
atingiu o EIP, desde que haja uma modelagem especifica para cada um deles. Além disso,
o argumento empregado também capacita a anélise do EIP de outras doengas como a zika,
chikungunya e febre amarela, desde que seja passada uma fungao que calcule a taxa de

desenvolvimento do EIP.
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7.4 EXECUCAO DO MODELO

Durante a Segao 7.2, ilustrou-se a construgao de 4 modelos de longevidade distintos
— equagoes (7.10), (7.11), (7.19) e (7.20) — para o Ae. aegypti por meio da determinagao
de uma fungao sobrevivéncia S(t,T,SVPD). Nesta fungao sobrevivéncia S(¢,T,SVPD),
a variavel t denota a longevidade na fase adulta, T" a temperatura atual em °C enfrentada
pelo alado e o SVPD que é uma variavel climatologica cujo célculo pode ser efetuado
através da equagao (7.18).

Uma vez decidido o modelo de sobrevivéncia que atuaréd em cada mosquito adulto da
simulagao, a respectiva funcao sobrevivéncia fica automaticamente determinada e passara
a ser atribuida no ato de eclosao de todas as pupas para a fase alada.

Por exemplo, se o modelo de sobrevivéncia escolhido para uma determinada simulagao
foi 0 modelo da Subsecao 7.2.3, entao todos os alados recebem a func¢ao sobrevivéncia da

equagao (7.10). Do mesmo modo ocorreréa para os modelos referentes as outras equagoes
(7.11), (7.19) e (7.20).

Figura 44 — Comparagao dos modelos de EIP de Mordecai et al. (2017) e Robert et al. (2019).

Duracdo do EIP (em dias) Taxa de Desenvolvimento do EIP {hora—ll
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Fonte: O autor (2022), com os modelos advindos de Mordecai et al. (2017) e Robert et al. (2019).

A analise do EIP da dengue ocorre, simultaneamente, para os dois modelos de EIPg e
E1P); destacados nas Figuras 43 e 44. Isto significa que, para cada fémea alada, é possivel
determinar se o mosquito atingiu 100% do EIPr ou EIPy;. Esta investigacao do EIP
por modelos distintos (E1Pr e EIP)y) foi motivada pelo comportamento da Figura 44.
E visivel que no intervalo de temperaturas 15°C - 40°C, a estimativa de duracdo do EIP
pela modelagem proposta por Robert et al. (2019) é muito mais conservadora. Em outras

palavras, é muito mais dificil um mosquito completar o EIP segundo o modelo de Robert
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et al. (2019) do que pela proposta de Mordecai et al. (2017).

No ato de eclosao de uma pupa para a fase alada, uma variavel n contando a longevi-
dade do mosquito na fase adulta (em horas) ¢ iniciada com o valor 0.

A cada passo da simulagao, que possui uma hora como unidade de tempo, verifica-se
se a longevidade do mosquito na fase adulta é superior a 120 dias. Se n > 120-24, a morte
do mosquito ¢ agendada na simulacao, todas as métricas de longevidade sao capturadas
e aguarda-se que todo o contexto seja atualizado para dar inicio a uma nova rodada de
atualizacoes. Caso contrario, os valores da temperatura ambiente 7% e o SVPD* sao
obtidos do INMET e calculados para o instante atual da simulagao, respectivamente.

Neste momento, é necessario calcular a mortalidade que o mosquito adulto enfrentou

desde a hora anterior até a hora atual.

Observagao 10. Observe que, com os valores de T* e SVPD* fixados, a func¢ao
S(t, T*,SVPD*) se torna uma fun¢ao sobrevivéncia de uma tnica variavel ¢, assim como

discutido na Segao 7.1.

A mortalidade que o mosquito se expoe no intervalo de tempo desde a hora n — 1 até
a hora n pode ser calculada aplicando tg =n —1,t; =ne Sy = S(n —1,T7*,SVPD*) e
S1 = S(n, T*,SVPD*) na equacao (7.5). Ou seja, o risco que o mosquito alado precisa
enfrentar é

m* =In[S(n— 1,7, SVPD")] — In[S(n,T™,SVPD")]

Analogamente como foi feito na Se¢do 6.5, sorteia-se um nimero 7 no intervalo [0, 1).
Se m < m*, entao a morte do alado é agendada na simulacao, todas as métricas de
longevidade sao capturadas e aguarda-se que todo o contexto seja atualizado para dar
inicio a uma nova rodada de atualizagoes. Caso contrario, incrementam-se a idade do
mosquito e sua longevidade na fase adulta n <— n + 1 em uma hora.

Na sequéncia, atualizam-se os dois modelos FI1Pg e EIP);. Na Figura 45, é possivel

conferir o processo de atualizacao do modelo de EIP.

Fémea Infectada Caso o mosquito jé esteja no estado infectado, ha o incremento da

longevidade poés-infecgao n <— n + 1 em uma hora.

Fémea Nao-Infectada Calcula-se a taxa de desenvolvimento do EIP para a tempera-
tura atual 7™ utilizando Equagao (7.23) no caso de EIPg ou Equagao (7.25) no caso
de EIPy;: r* = r(T").

Se a taxa p de progresso acumulado do EIP incrementada de r* superar 100%, entao
a féemea adulta se torna infectada. Ou seja, se p+1r* > 100%, agenda-se a transigao
do estado infeccioso do mosquito para o estado infectado. Caso p + r* < 100%, o

progresso p ¢ atualizado p < p + r*.

Em seguida, o fluxo de execucao é transferido de volta para o método de atualizacao
do alado.
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Figura 45 — Diagrama de execucao do modelo de EIP de um alado na simulacao.
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Fonte: O autor (2022).

Por fim, aguarda-se que todo o contexto da simulacao seja atualizado para dar inicio
a um novo ciclo de atualizacoes dos individuos. Todo este processo esté ilustrado na

Figura 46.
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Figura 46 — Diagrama de execucao da atualizacao de um alado na simulagao.
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8 MODELAGEM BASEADA EM AGENTES

Neste capitulo, ha a construcao da arquitetura de software de um modelo baseado
em agentes, Agent-Based Model (ABM), sob o paradigma de programagao orientada a
objetos, Object-Oriented Programming (OOP) (COX, 1991).

Para fins de extensibilidade, a arquitetura deste projeto separa-o em pelo menos 3
modulos: 1) um modulo que funciona como o Niicleo (Core) de modelagem do ABM;
ii) um modulo Aedes que estende os conceitos do Nucleo adaptando a nogao de agentes
para mosquitos do género Aedes; e iii) um ultimo médulo, Executor, que emprega os
modulos anteriores com um propoésito especifico como, por exemplo, o que este trabalho

possui de investigar o EIP e longevidade dos alados.

8.1 MODULO NUCLEO

Neste modulo, a principal responsabilidade é dar suporte as operagoes essenciais a
um modelo ABM. Dentre estas responsabilidades, o modulo estabelece nogoes genéri-
cas de agente, ambiente, simulagdo, eventos (ou intervengoes) que ocorrem durante uma

simulagao, comandos a serem executados, clima, temporada sob investigagao e outros.

8.1.1 Agente

Unidade central de qualquer proposta de Agent-Based Modeling & Simulation (ABMS),
um agente genérico esta representado na forma de uma classe de tal maneira que cada
agente pode ser estendido (no sentido de OOP) por humanos e por mosquitos, de modo
semelhante como é proposto por Arifin, Madey e Collins (2016).

No conceito de agente definido no presente trabalho, cada unidade possui uma variavel
idade que sera incrementada a cada passo da simulagao. Embora possa parecer 6bvio
utilizar a idade como um ntimero inteiro, o Ntucleo também encapsula a idade dos agentes
como uma classe, com a finalidade de habilitar futuras pesquisas a trabalharem com
unidades de medida de tempo diversas (dias, meses e etc).

Para permitir a facil interacao dos agentes com o ambiente em que eles estao inseridos,

cada agente carrega uma variavel ambiente, cuja descricao segue abaixo.

8.1.2 Ambiente

A nocao de ambiente estd fundamentada na ideia de que, em trabalhos futuros, seja
possivel analisar o comportamento dos agentes em cada espaco fisico onde ele se encontra.
Por exemplo, na parte referente ao repouso dos alados em seu ciclo de vida, destacou-se a
preferéncia do Ae. aegypti por determinados comodos de uma residéncia. Para tornar via-
vel investigagoes desta natureza, cada agente esta inserido num tinico ambiente, podendo

este ambiente conter subambientes e outros agentes. Isto significa que cada ambiente,
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numa composicao hierarquica semelhante a um “sistema de pastas de um sistema opera-
cional”, contém uma cole¢ao de subambientes e uma colegao de agentes. Para ilustrar em
Unified Modelling Language (UML) (GRADY; JAMES; IVAR, 1998), é possivel pensar

de maneira simplificada que o diagrama de classes do modelo é conforme a Figura 47.

Figura 47 — Representacao simplificada do diagrama de classes do relacionamento entre agentes

e ambientes no modelo ABM.

Idade
Valor
Incrementar
Idade Anterior
Ambiente
Agente Id
Id Idade
Idade — ® Ambiente Parente
Ambiente Collegdo de Agentes
Collegio de SubAmbientes

Fonte: O autor (2022), baseado no trabalho de Arifin, Madey e Collins (2016).

Para exemplificar esta ideia de modelagem, é oportuno pensar que um ambiente é uma
possivel representagao tedrica de uma casa, seus subambientes podem ser a sala e os quar-
tos. Desta maneira, cada sala/quarto podera estar vazio ou conter humanos, mosquitos
(adultos ou imaturos) ou ambos. Com esta modelagem de ambiente sendo hierarquica,
cada comodo poderé conter subambientes representando recipientes que acomodam ovos
e larvas de Ae. aegypti, como por exemplo vasos de plantas dentro de salas ou pneus e

garrafas plasticas com dgua num quintal.

8.1.3 Clima

A proposta de modelagem do presente trabalho esta intimimamente ligada com o clima
de uma determinada regiao. A resposta dos agentes as mudancas de variaveis climéaticas
se da por intermédio da interface Clima.

No moédulo Nicleo, a tinica responsabilidade do clima é entregar um conjunto sucinto

de variaveis num determinado instante da simulagao.

Observagao 11. A nocao de data engloba atributos como ano, més, hora, dia, minuto e
milisegundo, de tal maneira que qualquer uma dessas precisoes nao utilizadas podem ser

desconsideradas.
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Figura 48 — Agentes da Funasa realizando inspegdes a procura de focos do Ae. aegypti em 2001.
Esta imagem ilustra que recipientes com agua podem ser idealizados como subambientes de uma

casa numa simulagao.

R S S

Fonte: Brasil, Ministério da Satude, Fundagao Nacional de Saude et al. (2002).

No momento, as seguintes variaveis sao entregues pela interface Clima para uma data

especifica da simulagao:

e Data da solicitacao de coleta dos dados;

Nivel de precipitacao pluviométrica;

Umidade relativa;

Temperatura do ar;

Temperatura da agua.

A ideia por tras desta decisao é habilitar o uso de diferentes fornecedores de dados
climéticos. No caso das simulagoes efetuadas no presente trabalho, os dados climatolo-
gicos sao fornecidos pelo INMET, que possuem um formato aparentemente préprio para
divulgacao ao publico. Entretanto, caso o pesquisador responsavel esteja interessado em
analisar o comportamento do mesmo modelo em outra regiao do mundo, basta implemen-
tar a interface Clima para a nova localidade e o projeto roda com poucas (ou nenhuma)
alteragoes adicionais.

As variaveis que sao entregues pela interface do clima também sao extensiveis. Isto

significa que o pesquisador pode adicionar varidveis climaticas na captura dos dados. Por
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exemplo, no modulo Executor, adiciona-se o SVPD para que os adultos possam capturar

a longevidade, como visto no modelo de longevidade de Chris A. Schmidt et al. (2018).

8.1.4 Temporada

Nesta tese de doutorado, uma simulagao possui uma data inicial e uma data final que
nem sempre ¢ atingida, caso o pesquisador opte por interromper a execucao da simulacao
num determinado passo.

Além de definir datas iniciais e finais, a interface Temporada estabelece que o imple-
mentador forneca uma maneira de iterar as datas, segundo o padrao de projeto Iterator
(GAMMA et al., 1994). Em outras palavras, a interface Temporada questiona como é
efetuada a passagem de tempo numa dada simulacao. Por exemplo, o médulo Executor do
presente trabalho possui uma granularidade de horas. Entretanto, caso seja de interesse,

o pesquisador pode implementar uma passagem de tempo em dias.

Observacgao 12. No entanto, uma mudanca de horas para dias necessitaria de um ajuste
relevante no modulo Aedes, pois as taxas de desenvolvimento estao atualmente descritas

em hora™! como 1 / horas de desenvolvimento.

8.1.5 Simulagao

Conceitualmente, a classe Simulacao ¢ a parte mais importante desta proposta de
modelagem, funcionando como o cérebro do projeto. A classe Simula¢ao coordena a
passagem de tempo, captura e valida as variaveis climaticas.

Apos a validagao das variaveis climéaticas, estes dados s@ao repassados para eventos de
simulagao, onde cada evento de simulacao possui uma tarefa especifica a ser executada.
Esta tarefa pode ser uma inser¢ao e/ou remogao de ambientes, atualizacdo de agentes,
intervengoes como medidas de controle vetorial e outras. Por exemplo, na implementacao
do Executor atual, o tinico evento de simulagao é a atualizagao de todos os agentes contidos
nos ambientes, de tal maneira que nenhuma modificacao dos ambientes é efetuada. Porém,
numa pesquisa futura, ha o interesse de adicionar recipientes com agua devido & incidéncia
de chuvas e efetuar a remocao conforme uma acao de saneamento ou destruicao é realizada.
Uma vez que um evento de simulacao é posto em execugao, como uma atualizacao dos
mosquitos, surgem comandos que precisam ser executados pela simulagao, como é o caso
da morte do Ae. aegypti em determinado instante.

Numa abordagem event-driven, a classe Simulagao também coordena a execucgao de
eventos e comandos de simulacao que sao emitidos, o que permite a notificacao® pré e
pos-execugao de cada um dos eventos / comandos sob custodia da simulagao.

No ato de instanciar uma simulacao, o cédigo responsavel por sua execucao precisa

prover:

Ipadrao de projeto Observer (GAMMA et al., 1994).



e uma instancia da interface de Temporada;

e uma instancia da interface de Clima;

e uma fila de eventos de simulag@o que precisam ser executados de maneira ordenada

(First In, First Out, também conhecido como FIFO);
e uma lista inicial de ambientes;

e uma interface de validagao dos dados climéticos.

Figura 49 — Fluxo de execugao de uma simulagao.
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Fonte: O autor (2022).
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Observagao 13. Atualmente, embora armazenar a lista inicial de ambientes diretamente
nao seja ideal, esta decisao foi tomada para uma primeira versao do trabalho. Posteri-
ormente, a arquitetura evoluira para a encapsulagao da lista de ambientes seguindo uma
nocao de espaco, permitindo englobar espagos em duas ou trés dimensoes como é feito

pelos pesquisadores Arifin, Madey e Collins (2016).

Apobs a aquisicao destes dados e interfaces no construtor da classe, a simulagao cria
uma fila de comandos que serao executados a cada passo da simulagao por agentes e
ambientes. Na Figura 49, ha a descricao detalhada de todo o fluxo de execugao de uma
simulagao.

Uma parte fundamental nesse processo de execucao de uma simulagao é que os co-
mandos sao agendados para uma execucao ao final de cada passo. O principal argumento
para proceder deste modo é que nao podem haver inseroes ou remocoes de elementos nas
colecoes de agentes e ambientes, pois nao ha uma nocao de ordem nestas colecoes. Isto
significa que inserir ou remover agentes e / ou ambientes nas colegbes que o contém iria
quebrar o iterador destas cole¢oes, na maioria das vezes.

A ilustracao destas ideias ocorrem nos diagramas de execucao dos modelos dos imatu-
ros e dos alados, descritos nas Figuras 30 e 46 respectivamente. Caso o niimero m sorteado
seja tal que m > m* se verifica, entao ocorre o agendamento da morte do mosquito para

ser executada ao final do passo atual da simulacao.

8.2 MODULO AEDES

Neste modulo, o principal objetivo é tornar as definicoes genéricas para agentes mais

proximas do Ae. aegypti.

Observacgao 14. Em versoes futuras do presente trabalho, o médulo Aedes sera desmem-
brado em dois submodulos: i) um para mosquitos e; ii) outro especifico para mosquitos
do género Aedes. Esta ideia de separar mosquitos e Aedes toma corpo ao perceber que
outros mosquitos, como por exemplo o An. gambiae, possuem muitas caracteristicas em

comum ao Ae. aegypti Arifin, Madey e Collins (2016).

Neste modulo, houve a incorporacao de toda a biologia dos mosquitos destacada nos
Capitulos 6 e 7. Portanto, cada aspecto que é inerente ao Ae. aegypti ganha vida nesta

parte do modelo.

8.2.1 Senescéncia

Na atual implementacao, através de uma classe denominada Aedes, o conceito genérico
de um mosquito do género Aedes estende o conceito de agente adicionando um estado de

senescéncia.
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Figura 50 — Diagrama de classes parcial para a senescéncia do Ae. aegypti.

Agente <<Interface>> Estado Adulto
1d Estado - idade: Idade
Idade Rt - longevidade: Sobrevivéncia
Ambiente + Atualizar(Contexto de Agente): real - doengas: Colecdo de Doenca Infecciosa
= >
+ Atualizar(Contexto de Agente): real

Estende

Estado Imaturo

- fabrica de estado de senescencia: Fabrica de Estado

Aedes

- taxa de mortalidade: ITaxaTemperatura
- Estado de Senescéncia: Estado )
- taxa de desenvolvimento: [TaxaTemperatura

+ Atualizar(Contexto de Agente) - progresso de desenvolvimento: real

+ AtribuirEstado(Estado): vazio _idade: Idade

+ ObterEstado(): Estado

+ Atualizar(Contexto de Agente): real

+ CriarEstado(): Estado

Estende Estende Estende :'l
<<Interface>>
ITaxaTemperatura
Estado de Ovo Estado Larval Estado Pupal
+ TaxaiTemperatura): real

Fonte: O autor (2022).

Observacao 15. Assim como Arifin, Madey e Collins (2016), uma parte essencial no
presente trabalho é a implementagao do estagio de senescéncia (ovo, larva, pupa e alado)
por meio do padrao de projeto State (GAMMA et al., 1994).

Em poucas palavras, aplicado ao Ae. aegypti, o padrao State permite alterar o com-
portamento do mosquito de acordo com seu estado de senescéncia, seja ele ovo, larva,
pupa ou alado. Por exemplo, quando é requisitada a atualizagao de um mosquito na
simulacao, a classe Aedes apenas executa a atualizagdo do estado de senescéncia atual,
que automaticamente redireciona o fluxo de execucao para um dos diagramas de execucao
das Figuras 30 e 46.

A arquitetura referente a senescéncia do Ae. aegypti esta representada no diagrama
da Figura 50.

No caso do diagrama Figura 50, o modelo de sobrevivéncia ¢é a fungao S(t,T,SVPD)

escolhida, conforme mencionado na Secao 7.2.

8.2.2 Doengas Infecciosas

Atualmente, o modelo Ae. aegypti oferece suporte a incorporacao de doencgas infecci-
osas aos mosquitos. Conforme explicitado parcialmente na Figura 50 e cujo diagrama de
classes da Figura 51 reflete, os alados carregam uma colegao de doencas infecciosas que

estes sao capazes de transmitir.
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Figura 51 — Diagrama de classes de uma doenca infecciosa.

Estado Adulto
- idade: Idade

- longevidade: Sobrevivéncia
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1
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Estado Infeccioso
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- estado infeccioso: Estado Infeccioso | ... Usa-----3| ) . )
o - doenca infecciosa: Doenca Infecciosa
- estado de senesceéncia: Estado

+ Atualizar(Contexto de Agente): vazio

+ Atualizar{Contexto de Agente): vazio

Fonte: O autor (2022).

Observagao 16. No futuro, a ideia é incorporar a disseminacao de doencas como a

dengue, zika e chikungunya.

Assim como o mosquito utiliza o estado de senescéncia através de uma implementacgao
do padrao de projeto State, uma doenca infecciosa utiliza o0 mesmo padrao para o estado

infeccioso de um alado.

8.3 MODULO EXECUTOR

Neste modulo, o principal objetivo é investigar alguma hipotese que seja possivel a
aplicacao dos modelos Nicleo e Aedes anteriormente descritos.

No caso especifico do presente trabalho, ha a implementacao da interface Clima men-
cionada na Secao 8.1. Esta implementacao permite a utilizagao das séries historicas
contendo fatores climéaticos publicados pelo INMET para grandes cidades do Brasil, em
alguns casos desde o inicio dos anos 2000. Entretanto, em varios dias / horérios diferentes,
seja por falha de equipamento de medigao, condi¢oes adversas ou qualquer outro motivo
provavel, alguns dados estao ausentes nas planilhas publicadas pelo INMET. Neste caso,
a interface do presente trabalho que realiza a captura dos dados climéaticos optou por
busca-los na mesma hora dos dias anteriores.

Por exemplo, caso esteja faltando os dados de temperatura e umidade relativa para a
hora 10 do dia n, o mo6dulo Executor busca estas informagoes sucessivamente na hora 10
dos diasn — 1, n — 2, ..., 1 até que estes dados sejam retornados. Caso a temperatura
e a umidade relativa do ar nao sejam encontrados, entao a simulagao é abortada e nem

mesmo iniciada.
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Além disso, o inicio de uma simulagao ocorre a partir de uma data e hora estipulada
que marca o periodo inicial da temporada. Neste instante, considera-se que sao postos
uma quantidade N de ovos do Ae. aegypti num mesmo recipiente (ex.: 1000 ovos) e por
sua vez a simulacao ocorre em incrementos de uma hora. Uma vez postos, os ovos N se
desenvolvem até que eventualmente cheguem a fase adulta e todos os individuos morram,
o que decreta o fim de uma tnica simulacao.

Para garantir que uma simulacao seja executada de maneira adequada sem problema
algum, é preciso antecipar que nao haveré falhas na captura dos dados climaticos. Para
isso, o modulo Executor se certifica de que ha dados climéticos disponiveis para todas as

datas e horas da temporada sob simulacao.

Figura 52 — Diagrama de classe para a analise do EIP segundo os modelos de Mordecai et al.
(2017) e Robert et al. (2019).

Doenca Infecciosa
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- taxa de EIP: ITaxaTemperatura

- taxa de EIP: ITaxaTemperatura

Fonte: O autor (2022).

Outro ponto importante realizado especificamente para o presente trabalho, cujo di-
agrama de classe pode ser conferido na Figura 52, é a implementacao das estimativas de
EIP tratadas na Segao 7.3. Como um dos objetivos principais desta tese de doutorado
¢ efetuar uma comparagao de modelos de EIP nitidamente diferentes (Figura 44), este
modulo simulou o progresso simultaneo do EIP por ambos modelos de Mordecai et al.
(2017) e Robert et al. (2019) mediante uma implementacao do estado infeccioso retratado

no diagrama da Figura 51.
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9 SIMULACOES

Nesta tese de doutorado, o principal objetivo é efetuar uma analise que compare a
longevidade das fémeas adultas do Ae. aegypti com o EIP da dengue, sob a influéncia de
diferentes configuragoes climaticas do meio ambiente.

Para atingir tal objetivo, empregou-se um modelo baseado em agentes (Capitulo 8)

cuja biologia do Ae. aegypti esté detalhada nos Capitulos 6 e 7.

9.1 EXEMPLOS GENERICOS DE SIMULACAO

No atual estado do moédulo Executor (Segao 8.3), o software que simula computacional-
mente o Ae. aegypti é capaz de rodar em condi¢oes mais gerais do que o escopo definido
para este trabalho. Por exemplo, para que o médulo Executor funcione, os seguintes

parametros sao solicitados:

e Quantidade N > 0 de ovos que iniciarao a simulagao;

A cidade cuja biologia dos mosquitos é utilizada: Campina Grande, Joao Pessoa ou
Patos;

O modelo de desenvolvimento dos imaturos: linear ou nao-linear;

O modelo de longevidade dos alados: Brady et al., Schmidt et al., Marinho-Brady
et al. ou Marinho-Schmidt et al.;

A data (ano, més, dia e hora) inicial da simulagao no formato Coordinated Universal
Time (UTC);

A data (ano, més, dia e hora) final da simulagao no formato Coordinated Universal

Time (UTC);

O arquivo do INMET que contém os dados meteorolégicos para o periodo temporal

indicado.

A seguir, hé a ilustracao de duas simulagoes efetuadas com parametros ligeiramente
distintos, porém que utilizam algumas das funcionalidades implementadas no modulo
Executor que estao fora do escopo da bateria de simulagoes da presente investigacao de

longevidade.

9.1.1 Primeiro Exemplo de Simulagao

Na primeira simulagao, 10.000 ovos foram escolhidos como ntmero inicial. Esta simu-
lacao foi realizada para a cidade de Piracicaba, no interior do estado de SP, com inicio
as 21h UTC do dia 4 de fevereiro de 2020 e término as 20h UTC do dia 4 de fevereiro de
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2021. Nesta simulagao que utiliza a biologia dos mosquitos de Campina Grande simulados
em Piracicaba, foram escolhidos o modelo de desenvolvimento linear para os imaturos e

o modelo de longevidade de Schmidt et al. para as fémeas adultas.

Figura 53 — Sobrevivéncia da populacao por estidgio de senescéncia na primeira execugao de

exemplo.
Populacao Viva por Estagio de Senescéncia
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Umidades Relativas enfrentadas por Adultos: 70,4% + 17,0%, (n = 4264718)

Fonte: O autor (2022).

Figura 54 — Transigoes dos mosquitos em cada estagio de senescéncia na fase imatura, trazidos

a4 mesma base de comparacao. Esta figura é referente ao primeiro exemplo de execugao.
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Fonte: O autor (2022).

Na Figura 53, ha a ilustracao da sobrevivéncia da populagao por estagio de senescéncia

em tempo corrido. Note que os mosquitos apresentam longevidade média de 36,05 dias
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+ 14,63 dias', de modo que a temperatura média enfrentada pelos alados atingiu 22,7°C
+ 4,0°C. Neste periodo, a umidade relativa do ar enfrentada pelos alados marcou 70,4%
+ 17,0%. Em todas as medidas exibidas, o nimero n significa a quantidade de amostras

presentes nas medidas.

Figura 55 — Mortes dos mosquitos em cada estigio de senescéncia trazidos & mesma base de

comparacao. Esta figura refere-se a primeira execucao exemplificada.
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Fonte: O autor (2022).

Figura 56 — Percentual de fémeas adultas que atingiram o EIP segundo os modelos de Mordecai
et al. (2017) e Robert et al. (2019) (EIPs e EIPR), respectivamente. Esta figura é referente ao

primeiro exemplo de execugao
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Fonte: O autor (2022).
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Na Figura 54, as transigoes efetuadas pelos mosquitos em cada estagio de senescéncia
da fase aquéatica sao exibidas. Nesta figura, os mosquitos de mesmo estagio de senescéncia
estao trazidos & mesma base de comparagao. Isto significa que se um ovo eclodiu para
larva no dia 7 e outro no dia 9, a 0-ésima hora da larva do dia 7 serd comparada com a
0-ésima hora da outra larva eclodida no dia 9. Nesta simulagao em Piracicaba, os ovos
demoraram em média 5,29 dias para eclodir para o estagio larval. As larvas levaram 9,66
dias e as pupas eclodiram para a fase alada em 3,13 dias.

Na Figura 56, ha a anélise tanto do percentual de fémeas que atingiram o EIP, quanto
a longevidade das fémeas apds completarem o EIP. Observe que segundo o modelo de
Mordecai et al. (2017), 96% das fémeas completaram no EIP. Por outro lado, apenas

40,4% das fémeas adultas atingiram o EIP.

Figura 57 — Sobrevivéncia dos individuos separados por estégio de senescéncia trazidos & mesma

base de comparagao. Novamente, esta figura é referente ao primeiro exemplo de execugao.
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Fonte: O autor (2022).

Pelo modelo de Mordecai et al. (2017), o comprimento do EIP foi de aproximadamente
12,51 dias, enquanto que pelo modelo de Robert et al. (2019) dura aproximadamente

39,46 dias. Vale destacar que o desvio padrao é quase nulo. Entretanto, é perfeitamente
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explicavel pelo fato de serem modelos deterministicos em termos da temperatura.
Na Figura 57, mostra-se a sobrevivéncia do Ae. aegypti em todos os estagios do
seu ciclo de vida. Nesta figura, os mosquitos também estao trazidos a mesma base de

comparagao em seus respectivos estagios de senescéncia.

9.1.2 Segundo FExemplo de Simulacao

Neste segundo exemplo de simulagao, as mesmas condig¢oes do primeiro exemplo foram
mantidas, porém ocorreu a mudanga de modelo de desenvolvimento dos imaturos para

forma nao-linear descrita pela equagao (6.2).

Figura 58 — Sobrevivéncia da populagdo por estégio de senescéncia na segunda execugao de

exemplo.
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Longevidade dos Adultos: 35,68 dias + 14,47 dias, (n = 4924)
Temperaturas enfrentadas por Adultos: 22, 7°C+4,0°C, (n = 4221385)
Umidades Relativas enfrentadas por Adultos: 70,4% + 17,0%, (n = 4221385)

Fonte: O autor (2022).

Figura 59 — Transi¢oes dos mosquitos em cada estagio de senescéncia na fase imatura, trazidos

4 mesma base de comparacao. Esta figura é referente ao segundo exemplo de execucao.
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Fonte: O autor (2022).

p=0o: 3,55 dias + 1,15 dias, (n = 4924)
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Na Figura 58, ha a ilustracao da sobrevivéncia da populagao por estagio de senescéncia

em tempo corrido. Note que os mosquitos apresentam longevidade média de 35,68 dias

+ 14,47 dias, de modo que a temperatura média enfrentada pelos alados também atingiu

22,7°C + 4,0°C como no primeiro exemplo. O mesmo aconteceu com a umidade relativa

que se manteve em 70,4% £ 17,0%.

Figura 60 — Mortes dos mosquitos em cada estidgio de senescéncia trazidos & mesma base de

comparacao. Esta figura refere-se a segunda execugao.
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Fonte: O autor (2022).

Figura 61 — Percentual de fémeas adultas que atingiram o EIP segundo os modelos de Mordecai
et al. (2017) e Robert et al. (2019) (EIPj; e EIPR), respectivamente. Esta figura é referente ao

segundo exemplo de execugao
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Nas Figuras 59, 60 e 62, os mosquitos estao comparados sob a mesma base na idade
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de senescéncia conforme ja explicado anteriormente.

As maiores diferencas ao aplicar o modelo nao-linear se encontram nas transi¢oes das
pupas para os adultos (Figura 59), pois continuam ocorrendo eclosoes para a fase adulta
em baixissimas quantidades entre 10 e 20 dias ap6s o inicio do estégio pupal. Entranto,
a média dessas transi¢oes permanecem relativamente proximas: 3,13 dias + 0,35 dias no

primeiro exemplo versus 3,55 dias 4+ 1,15 dias no segundo exemplo.

Figura 62 — Sobrevivéncia dos individuos separados por estagio de senescéncia trazidos & mesma

base de comparacao. Novamente, esta figura é referente ao segundo exemplo de execucgao.
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Fonte: O autor (2022).

9.2 CONFIGURACOES DAS BATERIAS DE SIMULACOES

Devivo a enorme quantidade de combinagoes possiveis de cidades, modelos de desenvol-
vimento na fase imatura, modelos de longevidade na fase adulta e outros parametros (veja
Secao 9.1), optou-se por realizar a analise deste trabalho sobre um conjunto reduzido de
cidades (Subsegao 9.2.1), periodo temporal (Subsecao 9.2.2), modelo de desenvolvimento

dos imaturos (Subsecao 9.2.4) e modelos de longevidade da fase adulta (Subsegao 9.2.5).
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9.2.1 Cidades Selecionadas

Durante as baterias de simulagoes, também foram utilizados dados reais de tempe-
ratura e umidade relativa do ar disponibilizados publicamente pelo INMET. Conforme
explicado na Se¢do 8.3, ¢ comum que os dados para um determinado dia / horario de
uma cidade estejam faltando. Entretanto, como este comportamento de auséncia de da-
dos ocorre com maior frequéncia em cidades menores, as capitais dos estados brasileiros
foram escolhidas para minimizar estes impactos, ainda que nao estejam livres destas irre-
gularidades.

Por outro lado, para vérias cidades, mesmo em ntmero reduzido, é de se esperar que
hajam algumas lacunas temporais nos dados reportados, pois as simulagoes eventualmente
nao foram executadas.

Na busca por locais para simular o comportamento do Ae. aegypti, um total de 16
capitais de estados das cinco regioes do Brasil foram selecionadas. O critério de escolha
foi baseado numa divisdo visual (Figura 63) e razoavelmente equidistante! entre as ca-
pitais, desde que os locais selecionados estivessem inseridos em diferentes configuragoes

climéaticas.

Figura 63 — Cidades selecionadas para as simulagoes.

:i'n}nl'sia

> Argélia
Saara
Ocidental

& = Map data ©2022 Google, INEGI

Fonte: https://www.google.com/maps

Lista de cidades:

Inenhuma mensuracao de distancia foi realizada


https://www.google.com/maps
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e Belém / Para (PA);

e Belo Horizonte / Minas Gerais (MG);

e Brasilia / Distrito Federal (DF);

e Campo Grande / Mato Grosso do Sul (MS);
e Cuiaba / Mato Grosso (MT);

e Florianopolis / Santa Catarina (SC);

e Fortaleza / Ceara (CE);

e Manaus / Amazonas (AM);

e Palmas / Tocantins (TO);

e Porto Alegre / Rio Grande do Sul (RS);
e Recife / Pernambuco (PE);

e Rio Branco / Acre (AC);

e Rio de Janeiro / Rio de Janeiro (RJ);

e Salvador / Bahia (BA);

e Sao Luis / Maranhao (MA);

e Sdo Paulo / Sdo Paulo (SP);

9.2.2 Espago Temporal

Para simular o comportamento de oviposicao do Ae. aegypti, que geralmente ocorre
proximo ao anoitecer (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 1994), foram atri-

buidos os horarios contidos na coluna Anoitecer (UTC) da Tabela 13 como sendo a

hora de postura dos ovos' em cada cidade.

Tabela 13 — Anoitecer nas capitais dos estados brasileiros sob simulagao.

Cidade Estado Anoitecer GMT Anoitecer (UTC)
Belém PA 18:04 -3 21:00
Belo Horizonte MG 17:56 -3 21:00
Brasilia DF 18:10 -3 21:00
Continua na préxima pagina ...

!a hora de postura dos ovos coincide com a data inicial da simulacao
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Cidade Estado Anoitecer GMT Anoitecer (UTC)
... Continuacao da tabela
Campo Grande  MS 17:39 -4 22:00
Cuiaba MT 17:42 -4 22:00
Florianopolis SC 18:20 -3 21:00
Fortaleza CE 17:25 -3 20:00
Manaus AM 17:51 -4 22:00
Palmas TO 18:08 -3 21:00
Porto Alegre RS 18:32 -3 22:00
Recife PE 17:13 -3 20:00
Rio Branco AC 17:26 -5 22:00
Rio de Janeiro RJ 17:55 -3 21:00
Salvador BA 17:30 -3 21:00
Sao Luis MA 17:48 -3 21:00
Sao Paulo SP 18:09 -3 21:00

Fonte: O autor (2022), com dados coletados as 10 horas do dia 12 de outubro de 2022 no website

https://www.timeanddate.com/astronomy/brazil.

Além disso, em cada cidade sob investigacao, uma simulacao foi efetuada para algum
dos primeiros 5 dias de cada més , que possuissem dados climaticos disponiveis, de cada
ano da década 2010 — 2019.

9.2.3 Cepas de Mosquitos

Na pesquisa de Marinho et al. (2016), cujos dados biologicos alicercam os modelos
dos imaturos e dos alados, os autores reportam as informacgoes do Ae. aegypti para cepas
do mosquito provenientes de trés cidades: Campina Grande, Joao Pessoa e Patos. Por
limitacoes de recursos computacionais e de tempo de execucao, apenas os mosquitos de

Joao Pessoa foram empregados nas baterias de simulagoes.

9.2.4 Modelos na Fase Aqudtica

Durante a construcao da biologia dos imaturos, dois modelos de desenvolvimento foram
ilustrados: i) um modelo linear — equacao (6.5) — que depende da temperatura; e ii) um
modelo nao-linear — equagao (6.2) — com dependéncia também na temperatura. Como
o foco do presente trabalho esta concentrado na fase adulta, apenas o modelo linear de

desenvolvimento das formas imaturas foi utilizado nas baterias de simulagoes.


https://www.timeanddate.com/astronomy/brazil
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9.2.5 Modelos na Fase Adulta

Ja na fase adulta do Ae. aegypti, os 4 modelos de longevidade foram simulados:
1. O modelo de Brady et al. (Subsecao 7.2.3);
2. O modelo de Schmidt et al. (Subsegao 7.2.4);

3. Um modelo que combina os modelos de Marinho et al. e Brady et al. (Subse-

¢ao 7.2.5), aqui designado por Marinho-Brady et al.;

4. Um modelo que combina os modelos de Marinho et al. e Schmidt et al. (Subse-

¢ao 7.2.5), aqui designado por Marinho-Schmidt et al.

Como os modelos de longevidade dos alados dos Itens 2 e 4 acima mencionados de-
pendem dos dados publicados por Marinho et al. (2016), as informagoes utilizadas foram
sempre referentes aos mosquitos de Joao Pessoa. A ideia de utilizar os dados bioldgicos
do Ae. aegypti de Joao Pessoa é “transportar” os mosquitos para outra cidade e entao
simular o comportamento destes individuos, desde a fase aquatica até a adulta.

Com relagao ao EIP, os modelos de Mordecai et al. (2017) e Robert et al. (2019) sao
simulados simultaneamente nos alados.

Para facilitar a compreensao e andlise dos resultados, o modelo considera que todos

os individuos sao fémeas.

9.3 EXEMPLOS SOB AS CONDICOES DAS BATERIAS DE SIMULACOES

Nesta parte, os exemplos sao executados sob as mesmas condicoes das baterias de
simulagoes. A tnica diferenca pratica é que na bateria de simulagoes, a execugao percorre
cada més de cada ano na década 2010 — 2019.

Além disso, duas cidades com diferentes configuragoes climéaticas (Recife e Brasilia)
foram escolhidas para comparacao em agosto. Nesta época do ano, Brasilia apresenta
médias de umidade relativa do ar proximo de 42%, enquanto que Recife possui 78%.

Quanto a temperatura, Brasilia atinge médias de 21,6°C em agosto e Recife 24,1°C.

9.3.1 Ezemplo em Recife

Neste exemplo, a simulacao inicia em Recife com 1000 ovos, as 20 horas UTC do dia
1 de agosto de 2019, empregando o modelo linear de desenvolvimento dos imaturos e o
modelo de longevidade de Brady et al. (2013) aos mosquitos de Jodo Pessoa.

Nitidamente, a mudanca mais relevante esté na longevidade de apenas 4,37 dias + 3,85
dias das fémeas adultas. Consequentemente, uma quantidade muito inferior de mosquitos
atingem o EIP. No caso do modelo de Mordecai et al. (2017), cerca de 10% de individuos

completam o EIP em aproximadamente 9,97 dias, com uma breve longevidade po6s-EIP
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Figura 64 — Sobrevivéncia da populagao por estagio de senescéncia na execucao de exemplo em
Recife.
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Umidades Relativas enfrentadas por Adultos: 79,9% + 10,9%, (n = 54996)

Fonte: O autor (2022).

Figura 65 — Transi¢oes dos mosquitos em cada estagio de senescéncia na fase imatura, trazidos

a4 mesma base de comparacao. Esta figura é referente ao exemplo de Recife.
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Fonte: O autor (2022).

de 2,78 dias. Por outro lado, nenhuma fémea adulta atinge segundo o modelo de EIP
proposto por Robert et al. (2019).

E importante ressaltar que o modelo de longevidade de Brady et al. (2013) preconiza
condigbes de campo, enquanto que o modelo anterior de Chris A. Schmidt et al. (2018)

também incorpora dados de pesquisa em condicoes ideais de laboratoério.
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Figura 66 — Mortes dos mosquitos em cada estigio de senescéncia trazidos & mesma base de

comparacao. Esta figura refere-se a4 execugao exemplificada em Recife.
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Fonte: O autor (2022).

Perceba também que os padroes de transi¢oes nos estagios imaturos estao semelhantes

aos padroes encontrados no primeiro exemplo de execugao.

Figura 67 — Percentual de fémeas adultas que atingiram o EIP segundo os modelos de Mordecai

et al. (2017) (EIPyy).

Como nao houveram fémeas que atingiram o EIP segundo o modelo de

Robert et al. (2019), ndo ha grafico para exibir. Esta figura é referente ao exemplo de Recife.
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Fonte: O autor (2022).
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Figura 68 — Sobrevivéncia dos individuos separados por estigio de senescéncia trazidos a mesma

base de comparagdo. Novamente, esta figura é referente ao exemplo de Recife.
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Fonte: O autor (2022).

9.3.2 Exemplo em Brasilia

Neste exemplo, a simulagao inicia em Brasilia novamente com 1000 ovos, porém as
21 horas UTC (veja Tabela 13) do dia 1 de agosto de 2019, empregando o modelo linear
de desenvolvimento dos imaturos e o modelo de longevidade de Brady et al. (2013) aos
mosquitos de Joao Pessoa.

Novamente, uma baixa longevidade é alcancada pelas fémeas adultas, embora ainda
um pouco maior do que na simulacao em Recife, mesmo com médias de temperaturas
abaixo das encontradas em Recife (22,8°C em Brasilia versus 24,1°C em Recife). Isto ndo
é contraditorio, pois Brady et al. (2013) comenta que o méaximo da longevidade de seu
modelo é atingido proximo da temperatura 21°C.

Para as formas imaturas, o desenvolvimento em Recife ocorreu de maneira mais acele-
rada do que Brasilia: i) 4,50 dias em Recife versus 5,84 em Brasilia para os ovos; ii) 9,90
dias em Recife versus 12,21 dias em Brasilia e iii) 2,73 dias em Recife versus 3,09 dias em

Brasilia.
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Figura 69 — Sobrevivéncia da populagao por estigio de senescéncia na execugao de exemplo em

Brasilia.
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Fonte: O autor (2022).

Figura 70 — Transigoes dos mosquitos em cada estagio de senescéncia na fase imatura, trazidos

a4 mesma base de comparacao. Esta figura é referente ao exemplo de Brasilia.
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Fonte: O autor (2022).

U+ o: 3,09 dias + 0,35 dias, (n = 441)



166

Figura 71 — Mortes dos mosquitos em cada estidgio de senescéncia trazidos & mesma base de

comparacao. Esta figura refere-se & execucao exemplificada em Brasilia.
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Fonte: O autor (2022).

Figura 72 — Percentual de fémeas adultas que atingiram o EIP segundo o modelo de Mordecai

et al. (2017) (EIPjs). Nao houveram mosquitos que atingiram o EIP segundo o modelo de Robert

et al. (2019) e assim nao houve grafico para exibir. Esta figura é referente ao exemplo de Brasilia.
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Fonte: O autor (2022).
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Figura 73 — Sobrevivéncia dos individuos separados por estagio de senescéncia trazidos a mesma

base de comparacao. Novamente, esta figura é referente ao exemplo de Brasilia.

Vivos

Vivos

Vivos

Mosquitos Vivos por Estagio de Senescéncia

0% 20% 40% 60% 80% 100%
1000 I M| P —+ 100%

200

800 HEEE Ovos (1000) o
700 t

600 .

500 F 50%
400 r

300

Dias

0%

20% 40% 60% B80% 100%

640
560
480
400
320
240
160

80

H |arvas (709)

0 2 4 6 8 10 12
Dias

0% 20% 40% 60% 80% 10
IS MY NS TR Wi T NS S ST NOCOY W S S DU W 1

- 100%

75%

50%

25%

0%

0%

450
400
350
300
250
200
150
100

50

BN Pupas (492)

- 100%
L 75%
F 50%

F25%

Fonte: O autor (2022).

Vivos

0%

400

350

300

250

200

150

100

50

20%

40%

60% 80% 100%

EEN Adultos (441)
mmm  Adultos com EIPy completo (53)

100%

F80%

F60%

- 40%

F20%

- 0%

Dias



168

10 RESULTADOS

Neste capitulo, os resultados referentes as simulagoes executadas em 16 capitais bra-
sileiras sao apresentados. Ao longo de todas as simulagoes, o nimero de ovos iniciais foi
mantido em 1000.

Observacgao 17. E importante ter em mente que os resultados discutidos neste trabalho
devem ser avaliados qualitativamente. Os dados reportados fazem sentido quando ana-
lisados em termos percentuais, pois como foi mostrado no Capitulo 9, o comportamento

das simulacoes é semelhante ao efetuar simulacoes com mil ou dez mil ovos iniciais.

As simulagoes iniciam em janeiro de 2010, uma por més para cada um dos 4 modelos
de longevidade dos adultos (Brady et al., Schmidt et al., Marinho-Brady et al. e Marinho-
Schmidt et al.), em cada uma das 16 capitais.

Em anexo a este trabalho, foi compartilhado um arquivo de informacgoes suplemen-
tares (OLIVEIRA, 2022) que exibe graficos e tabelas referentes as simulagoes efetuadas,
separando o conteudo por cidade. Dentre os dados reportados no arquivo suplementar
(OLIVEIRA, 2022), séries temporais que comparam tanto a temperatura, quanto a umi-
dade relativa do ar com o percentual de fémeas adultas que atingiram o EIP segundo os
modelos de Mordecai et al. (2017) e Robert et al. (2019). Além das informagoes referentes
ao EIP, o arquivo suplementar contempla séries temporais com as longevidades obtidas
pelos adultos. Para cada uma das 16 capitais, em cada um dos 4 modelos de longevidade,
médias mensais do percentual das fémeas que atingem o EIP, bem como médias mensais

das longevidades foram divulgadas.

10.1 SIMULACOES EM CONDICOES DE CAMPO

No modelo de Brady et al. (2013), que estima a longevidade do Ae. aegypti em
condicoes de campo, dentre todos os outros modelos testados, apresentou as menores
médias mensais tanto no percentual das fémeas que atingiram EIP, quanto na longevidade
pos-EIP.

Da Figura 74 que retrata as estimativas de EIP pelos dois modelos EIPr e EIP,,,
verifica-se que em condigoes de campo, na média, menos de um 1/4 da populagao adulta
das fémeas tornam-se aptas a transmitir a doenga. Em particular, a maior média mensal
(24,2%) ocorreu em Palmas, no Tocantins, no més de setembro.

A Figura 74 também evidencia que em cidades como Brasilia, Belo Horizonte, Porto
Alegre, Florianépolis e Sao Paulo, o percentual das fémeas que atingem o EIP se apro-
xima de 0%. De fato, estabelecendo 2,4% como valor de corte (= um décimo do valor

méaximo 24,2%) e filtrando as tabelas do arquivo de informagoes suplementares, constroi-se
a Tabela 14.
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Figura 74 — Comparacao entre cidades do percentual de fémeas adultas que atingem o EIP
pelos modelos EIPg e EIP,; de Robert et al. (2019) e Mordecai et al. (2017), respectivamente.

Neste caso, o modelo de longevidade é dado por Brady et al. (2013).
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Fonte: O autor (2022).
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Tabela 14 — Médias mensais em cidades que o percentual das fémeas adultas que atingem
EIP < 2,4% segundo o modelo de longevidade de Brady et al. (2013).

Cidade UF Meés EIPg EIP,, T Umid. Rel.
Brasilia DF Jun 0,0% (0,0%) 2,3% (0,9%) 0) 19,1 (0,7) 584% (3,9%)
Belo Horizonte MG Abr 0,0% (0,0%) 1,4% (0,7%) 5) 19,0 (0,9) 73,9% (4,3%)
Belo Horizonte MG Mai  0,0% (0,0%) 1,1% (0,3%) 9) 17,9 (0,6) 72,2% (3,8%)
Belo Horizonte MG Jun  0,0% (0,0%) 0,8% (0,7%) 3) 174 (14) 65.9% (5,1%)
Belo Horizonte MG Jul  0,0% (0,0%) 1,5% (0,8%) 7) 182 (0,7) 62,6% (5.8%)
Porto Alegre RS Mai 0,0% (0,0%) 0,1% (0,3%) 4) 156 (1,2) 84,2% (5,4%)
Porto Alegre RS Jun  0,0% (0,0%) 0,2% (0,5%) 4) 14,9 (1,6) 80,8% (4,1%)
Porto Alegre RS Jul 0,0% (0,0%) 1,4% (2,0%) 6) 16,7 (3,1) 76,7% (5,3%)
Porto Alegre RS Ago 0,0% (0,0%) 1,8% (2,4%) 4) 18,1 (1,6) T77,6% (3,4%)
Florianépolis ~ SC  Mai  0,0% (0,0%) 1,1% (1,1%) ) 185 (14) T79,1% (3,6%)
Florianépolis ~ SC  Jun  0,0% (0,0%) 0,5% (0,5%) 2) 174 (14) 79.4% (2,0%)
Flotianépolis ~ SC  Jul  0,0% (0,0%) 1,0% (1,1%) 6) 17.2 (1.6) 78,1% (2.2%)
Florianopolis ~ SC  Ago  0,0% (0,0%) 1,9% (1.3%) 2) 182 (1,1) 78,6% (2,2%)
Sdo Paulo SP Mai 0,0% (0,0%) 09% (1,1%) 8) 175 (1.2) 74,.3% (4,2%)
Sdo Paulo SP Jun 0,0% (0,0%) 0,8% (0,5%) 0) 179 (12) 66.2% (7.8%)
Sdo Paulo SP Jul  0,0% (0,0%) 1,.2% (1,0%) 9) 17.8 (0.8) 64,8% (4,3%)

Fonte: O autor
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Os dados apresentados na Tabela 14 mostram indicios de que a circulagao da dengue
nao se sustenta nos meses destacados, desde que o mosquito se encontre em condigoes de
sobrevivéncia em campo. Uma possivel explicagao para a manutencao da dengue nestes
estados poderia se dar por algum fator externo como o fluxo de pessoas e mosquitos.
Gubler (2011) e Bhatt et al. (2013) enfatizam que o fluxo intenso de pessoas atua como
um fator decisivo para a expansao da doenca.

Da Tabela 14, também é possivel perceber que todas as temperaturas indicadas estao
abaixo de 20°C, reforgando o fato de que o Ae. aegypti costuma se estabelecer em regices
com temperaturas no intervalo 20°C — 30°C (REINHOLD; LAZZARI; LAHONDERE,
2018).

Figura 75 — Comparacao entre cidades da longevidade Ly e Ljs de fémeas adultas apds atin-
girem o EIP pelos modelos EIPr e EIP); de Robert et al. (2019) e Mordecai et al. (2017),

respectivamente. Neste caso, o modelo de longevidade é dado por Brady et al. (2013).
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Fonte: O autor (2022).

E possivel conferir (Figuras 75 e 76) que, na hipotese mais favoravel, as fémeas que se
tornam infecciosas para a dengue possuem uma longevidade pos-EIP majoritariamente (>
80%) entre 4 e 5 dias. Por outro lado, numa 6tica mais conservadora, aproximadamente
40% das fémeas que passam a transmitir a doenca duram no méaximo um tunico dia de

vida, e consequentemente quase 60% superam esta marca.
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Figura 76 — Densidade do histograma das médias mensais de longevidade Lgr e Lj; de fémeas
adultas apos atingirem o EIP pelos modelos EIPg e EIP); de Robert et al. (2019) e Mordecai
et al. (2017), respectivamente. Neste caso, o modelo de longevidade é dado por Brady et al.
(2013).
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Fonte: O autor (2022).

10.2 SIMULACOES EM CONDICOES DE LABORATORIO

Para investigar a longevidade e o EIP em mosquitos adultos sob condicoes de labora-
torio, é importante acrescentar que os modelos Marinho-Brady et al. e Marinho-Schmidt
et al. sao as melhores escolhas, pois estes modelos empregam os dados de longevidade
experimentais reportadas por Marinho et al. (2016) no intervalo de temperaturas 16°C
— 36°C. Em outras palavras, quando a temperatura esta entre 16°C e 36°C, devido suas
construgoes, os modelos Marinho-Brady et al. e Marinho-Schmidt et al. se comportam
como na Figura 37 para a cidade de Joao Pessoa.

Porém, quando a temperatura ambiente T' € [0, 16) U (36, 40]:
e 0 modelo Marinho-Brady et al. se comporta como o modelo de Brady et al. (2013);

e 0 modelo Marinho-Schmidt et al. se comporta como o modelo de Chris A. Schmidt
et al. (2018).

Observacgao 18. Vale lembrar que, num ambiente de condigoes laboratoriais, a longe-
vidade é praticamente intrinseca aos mosquitos, pois a presenca de efeitos externos de
mortalidade é minimizada pela auséncia de predagao, disponibilidade de comida e etc.
Isto significa que os dados reportados nesta secao dao indicios de quao climéticamente

adequada ao Ae. aegypti a cidade sob simulacao é.

Ao separar as médias mensais da Figura 77 que contém os percentuais das fémeas que
atingem o EIP em 5 grupos (0% - 20%, 20% - 40%,40% - 60%, 60% - 80% e 80% - 100%),
os dados sao distribuidos conforme as Figuras 78 e 79.

Mediante o modelo de EIP de Robert et al. (2019), as médias mensais do percentual

de fémeas que atingem EIP se acumulam (Figura 79) principalmente entre 80% e 100%
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Figura 77 — Comparacao entre cidades do percentual de fémeas adultas que atingem o EIP
pelos modelos EIPR e EIPj, de Robert et al. (2019) e Mordecai et al. (2017), respectivamente.
Neste caso, Marinho-Brady et al. foi o modelo de longevidade empregado, cuja descricao esté na
Subsecao 7.2.5.
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Figura 78 — Médias mensais do percentual de fémeas adultas que atingem o EIP pelo modelo

EIPj; de Mordecai et al. (2017) separada em cinco grupos. Neste caso, o modelo de longevidade

selecionado é Marinho-Brady et al. descrito na Subsegao 7.2.5.
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(=~ 40%) e no grupo de 0% a 20%. Por outro lado, segundo o modelo de EIP de Mordecai
et al. (2017), os dados ficam majoritariamente no grupo 80% — 100% (= 80%), conforme
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a Figura 78.

Figura 79 — Médias mensais do percentual de fémeas adultas que atingem o EIP pelo modelo
EIPR de Robert et al. (2019) separada em cinco grupos. Neste caso, o modelo de longevidade

selecionado é Marinho-Brady et al. descrito na Subsegao 7.2.5.
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Fonte: O autor (2022).

Como ja era esperado, o modelo de Marinho-Brady et al. estima longevidades muito
superiores ao modelo de Brady et al. (2013). Por consequéncia, além do namero de
médias mensais dos percentuais de fémeas que atingem o EIP serem maiores, a longevidade
também ultrapassa os valores obtidos através do modelo de Brady et al. (2013). Enquanto
na secao anterior nenhuma média mensal havia superado 6 dias, nesta se¢ao as médias
mensais de algumas cidades chegam a ultrapassar 11 dias (Figuras 80 e 81) pelo modelo
de Marinho-Brady et al.

Figura 80 — Densidade do histograma das médias mensais de longevidade Lr e Ljs de fémeas
adultas apos atingirem o EIP pelos modelos EIPg e EIP); de Robert et al. (2019) e Mordecai
et al. (2017), respectivamente. Neste caso, o modelo de longevidade selecionado é Marinho-Brady

et al. descrito na Subsecao 7.2.5.
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Fonte: O autor (2022).

Ao avaliar os dados das Figuras 77 a 79, percebe-se que hé cidades que permanecem no

topo do das médias mensais em praticamente todos os meses do ano. Mediante a duvida
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Figura 81 — Comparacao entre cidades da longevidade L e Ljs de fémeas adultas apds atin-
girem o EIP pelos modelos EIPg e EIP); de Robert et al. (2019) e Mordecai et al. (2017),
respectivamente. Neste caso, o modelo de longevidade selecionado é Marinho-Brady et al. des-

crito na Subsecgao 7.2.5.
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Fonte: O autor (2022).

de descobrir quais sao estas cidades que possuem um alto potencial de favorecimento
climatico ao Ae. aegypti, tomaram-se médias sobre as médias mensais de diversas métricas
como os percentuais de fémeas adultas que atingem o EIP, as longevidades pos-EIP, as
temperaturas e as umidades relativas do ar.

Os dados da Tabela 15 mostram que as cidades de Sao Luis - MA, Manaus - AM,
Belém - PA e Fortaleza - CE sao extremamente propicias ao Ae. aegypti, pois em todas
as médias mensais o percentual de fémeas adultas que atingem o EIP se mantém acima
de 85%. Para estas cidades, o valor minimo das médias mensais de longevidade pos-EIP é
5,6 dias, embora as medianas computadas sobre as médias mensais superem 8 dias. Além
disso, essas cidades possuem em comum altas temperaturas (26,8°C — 27,7°C) e umidades
relativas (71,9% — 82,1%).

Observacgao 19. Como na maioria do tempo as temperaturas nas capitais brasileiras se
encontram no intervalo 16°C — 36°C, os resultados obtidos através das simulagoes com o
modelo Marinho-Schmidt et al. sao muito semelhantes, conforme pode ser inferido dos
graficos e tabelas contidos no arquivo de informagoes suplementares (OLIVEIRA, 2022).
Em particular, as simulagoes que empregam o modelo Marinho-Schmidt et al. diferem do
Marinho-Brady et al. em cidades como Porto Alegre e Rio de Janeiro, pois sao cidades

onde héa épocas do ano que as temperaturas ficam abaixo de 16°C ou acima de 36°C
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Tabela 15 — Médias e medianas — calculadas sobre as médias mensais — de diversas métricas como
os percentuais de fémeas adultas que atingem o EIP g, as longevidades pos-EIP i, as temperaturas
e as umidades relativas do ar. Neste caso, emprega-se o modelo de longevidade de Marinho-Brady

et al. e apenas os dados sobre o modelo de EIP de Robert et al. (2019) estao na tabela.

Cidade UF EIPR Lr T Umid. Rel.
Min Mediana  Max Min Mediana Max Meédia Média

Braslia DF  00%  00% 17.8% 0,0 00 12 216 64.6%
Belo Horizonte MG 0,0% 0,0% 0,0% 0,0 0,0 0,1 20,1 69,8%
Porto Alegre RS 0,0% 0,0% 57,3% 0,0 0,0 5,0 20,4 77,1%
Florianopolis SC 0,0% 0,0% 72,0% 0,0 0,0 6,0 21,5 77,6%
Sao Paulo SP 0,0% 0,0% 34,7% 0,0 00 23 20,6 70,1%
Rio de Janeiro RJ 0,0% 15,1% 87,6% 0,0 1,3 9,0 23,8 78,5%
Campo Grande MS  0,0% 52,4% T77.5% 0,0 32 6,1 23,9 66,4%
Rio Branco AC  47,8% 63,6% 928% 2,5 3,7 8,0 25,4 78,3%
Salvador BA  3,3% 715% 97.8% 04 51 92 25,7 77.2%
Cuiab, MT  464%  791% 913% 2.2 61 90 266 66,0%
Palmas TO 68,5% 83.4% 976% 44 6,1 972 27,4 62,2%
Recife PE 1,1% 88,7% 98.4% 0,4 5,9 9,2 25,8 77,4%
Sao Luis MA  90,8% 96,5% 99.8% 6,3 80 11,0 26,9 82,1%
Manaus AM 892%  96,7% 995% 7.3 84 108 277 74.7%
Belém PA  86,6% 97.8% 994% 5,6 81 95 26,8 80,5%
Fortaleza CE 95,1% 98,6% 99.8% 7.2 89 11,2 27,3 71,9%

Fonte: O autor (2022).

por um breve tempo. Por este motivo, optou-se por deixar os resultados das simulacoes
apenas utilizando o modelo Marinho-Brady et al. Em todo caso, as tabelas fornecidas no
arquivo de informagoes suplementares (OLIVEIRA, 2022) contém os dados que permitem

a realizacao da analise discutida nesta secao.

10.3 SIMULACOES QUE ENVOLVEM A UMIDADE RELATIVA DO AR

Nos modelos abordados até agora, as variaveis que afetam a longevidade do EIP sdo: i)
a idade do mosquito no momento do calculo de longevidade; e ii) a temperatura ambiente.
No emprego do modelo de longevidade proposto por Chris A. Schmidt et al. (2018), as
variaveis que entram no modelo sao: i) a idade do mosquito; ii) a temperatura ambiente; e
iii) o SVPD, que é uma propriedade climatica com dependéncia nas temperaturas minima,

méxima e atual do dia em conjunto com a umidade relativa do ar no instante do calculo.

Por meio de simulagdes com o modelo de Chris A. Schmidt et al. (2018), cuja descri¢ao
estd na Subsecao 7.2.4, percebe-se que o modelo amplifica os resultados dos modelos de
Marinho-Brady et al. e Marinho-Schmidt et al.

Assim como a anélise da Se¢ao 10.2, separando as médias mensais da Figura 82 que



176

Figura 82 — Comparacao entre cidades do percentual de fémeas adultas que atingem o EIP
pelos modelos EIPR e EIPj, de Robert et al. (2019) e Mordecai et al. (2017), respectivamente.
Neste caso, o modelo de longevidade é dado por Chris A. Schmidt et al. (2018).
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contém os percentuais das fémeas que atingem o EIP em 5 grupos (0% - 20%, 20%
- 40%,40% - 60%, 60% - 80% e 80% - 100%), os dados sao distribuidos conforme as

Figuras 83

e 84.

Figura 83 — Médias mensais do percentual de fémeas adultas que atingem o EIP pelo modelo

EIPgr de Robert et al. (2019) separada em cinco grupos. Neste caso, o modelo de longevidade

empregado é o modelo de Chris A. Schmidt et al. (2018), cuja descrigdo se encontra na Subse-

cao 7.2.4.
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Figura 84 — Médias mensais do percentual de fémeas adultas que atingem o EIP pelo modelo
EIPjs de Mordecai et al. (2017) separada em cinco grupos. Neste caso, o modelo de longevidade
empregado é o modelo de Chris A. Schmidt et al. (2018), cuja descrigdo se encontra na Subse-
¢ao 7.2.4.
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Fonte: O autor (2022).

Figura 85 — Comparacao entre cidades da longevidade Ly e Ljs de fémeas adultas apds atin-
girem o EIP pelos modelos EIPg e EIP); de Robert et al. (2019) e Mordecai et al. (2017),
respectivamente. Neste caso, o modelo de longevidade empregado é o modelo de Chris A. Sch-

midt et al. (2018), cuja descrigao se encontra na Subsecao 7.2.4.
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Fonte: O autor (2022).

Dentre as médias mensais de percentual de fémeas que atingem o EIP pelo modelo
de Robert et al. (2019), mais 60% delas se encontram entre 80% e 100%. Pelo modelo
de Mordecai et al. (2017), mais de 90% das médias mensais também pertencem ao grupo
80% — 100% (Figuras 83 e 84). Vale notar que, aparentemente, o modelo de Chris A.
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Schmidt et al. (2018) esta amplificando os dados do modelo Marinho-Brady et al.

Figura 86 — Densidade do histograma das médias mensais de longevidade Lr e Ljs de fémeas
adultas apos atingirem o EIP pelos modelos EIPg e EIP;; de Robert et al. (2019) e Mordecai
et al. (2017), respectivamente. Neste caso, o modelo de longevidade empregado é o modelo de

Chris A. Schmidt et al. (2018), cuja descri¢do se encontra na Subsegao 7.2.4.
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Fonte: O autor (2022).

Tabela 16 — Médias e medianas — calculadas sobre as médias mensais — de diversas métricas como
os percentuais de fémeas adultas que atingem o EIP g, as longevidades pos-EIP g, as temperaturas
e as umidades relativas do ar. Neste caso, emprega-se o modelo de longevidade de Schmidt et

al. e apenas os dados sobre o modelo de EIP de Robert et al. (2019) estdo na tabela.

Cidade UF EIPg Lg T Umid. Rel.
Min Mediana  Max Min Mediana Max Meédia Meédia

Belo Horizonte MG 0,0% 245% 425% 0,0 12,3 17,2 20,0 70,3%
Sdo Paulo SP 02%  275% T47% 0.9 138 243 20,5 70,0%
Porto Alegre RS 0,0%  28.8% 881% 0,0 124 200 204 76,9%
Florianoépolis SC 0,0% 34,2% 89,1% 0,0 15,3 30,7 21,4 70, 7%
Brasilia DF 2,5% 39.8% 66,6% 58 148 22,6 21,5 64,8%
Rio de Janeiro RJ  39,1%  76,5% 94,9% 14,5 231 385 238 78 4%
Campo Grande MS 34,3% 83.6% 89.2% 11,5 24,1 30,1 23,8 66,1%
Salvador BA 68,2% 89,5% 94,6% 23,3 31,3 38,1 25,7 77,3%
Rio Branco AC  83,1% 90,1% 93,9% 20,6 33,0 38,0 25,4 78,8%
Recife PE  743%  917% 951% 254 331 393 258 77,5%
Cuiabs, MT 847%  921% 94.1% 13,2 201 320 265 65,8%
Palmas TO 88,0% 93,0% 94.2% 14,3 244 32,7 27,4 62,4%
Fortaleza CE 91,9% 94.7% 95.3% 30,1 34,2 374 27,3 72,0%
Belém PA  935%  947% 95.7% 321 342 391 268 80,5%
S&o Luis MA 940%  951% 96.2% 33,7 308 443 269 82,3%
Manaus AM  93,6% 95,4% 96,7% 26,2 33,4 38,0 27,7 74,6%

Fonte: O autor (2022).

Em relagao a longevidade pos-EIP, a Figura 85 revela que ha cidades cujas médias de
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longevidade sao proximas a 40 dias. Este indicio ganha forga quando observado o padrao
de semelhanca da Figura 86 com a distribuicao normal em torno de 40.

De modo similar como foi feito na Se¢ao 10.2, constroi-se uma tabela com as medianas
calculadas sobre as médias mensais.

Surgem na Tabela 16 outras cidades como Palmas - TO, Cuiaba - MT, Recife - PE,
Rio Branco - AC e Salvador - BA como locais de alto potencial climatico para o Ae.
aegypti firmar moradia em todas as épocas do ano. Portanto, aparentemente, a adigao
destas cidades sugere ser por meio da influéncia da umidade relativa do ar na biologia do

mosquito.

10.4 PERIODICIDADE DAS SERIES TEMPORAIS

No arquivo de informagoes suplementares (OLIVEIRA, 2022), em todas séries tempo-
rais de todos os modelos de longevidade, percebe-se que o graficos apresentam padroes de
periodicidade.

A primeira vista, esta constatagao parece ser inconsistente com o fato do niamero de
casos de dengue estar sempre crescendo, década apos década (Figura 5). Por outro lado,
tanto a populagao mundial (GUBLER, 2011) quanto brasileira (BRASIL; IBGE; CEN-
TRO DE DOCUMENTACAO E DISSEMINACAO DE INFORMACOES, 2007; BRA-
SIL; IBGE, 2021) tem experimentado um crescimento continuado ha mais de um século.
Portanto, é preciso investigar se a populacao de mosquitos cresce proporcionalmente a

populacao de humanos.
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11 TRABALHOS FUTUROS

O caminho natural de evolugao do presente trabalho é implementar o ciclo de vida
do Ae. aegypti. Para isto, é necessario estudar o processo de oviposicao do mosquito e
entender como a temperatura afeta este comportamento.

Outro caminho ¢é a insercao de uma nogao de ambiente espacial no modelo, que pode
ser utilizado para incorporar uma modelagem de vizinhanga. Desta maneira, é possivel
investigar a efetividade dos indices de infestacao predial como preditores de surtos.

Uma alternativa também aparece ao estudar a eficacia de diversas estratégias de con-
trole vetorial. Contudo, para implementar a maioria destas ideias, é necessério fechar o
ciclo do mosquito alado. Em outras palavras, as fémeas precisam gerar novos ovos dentro
do modelo para que o sistema se retroalimente.

Em outra frente de trabalho, dentro da parte da biologia dos mosquitos, a quiescéncia
dos ovos em periodos de estiagem pode ser estudada em conjunto com a dindmica de
chuvas de uma regiao. Ou seja, procurar responder qual o impacto na populagao de
mosquitos adultos que as chuvas exercem ao ocorrer apos periodos de seca. Conjectura-
se que o mecanismo de resisténcia a dessecacao dos ovos é responsavel por manter a
populacao de mosquitos viva o ano todo, mesmo que em baixa quantidade de individuos.

Recentemente, tem surgido trabalhos que medem as taxas de desenvolvimento de
cepas do Ae. aegypti infectadas com Wolbachia. Entao, hipoteticamente, a proposta
de modelagem do presente trabalho j& estaria pronta para incorporar a biologia destes
individuos. Uma vez que o médulo de oviposicao estiver finalizado e o ciclo de vida
estiver fechado, simulagoes que investigam a substituicao de uma populagao de mosquitos

selvagens por mosquitos infectados se tornaria realidade.
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12 CONCLUSAO

Neste trabalho, houve a construgao de um modelo baseado em agentes que permitiu
simular o ciclo de vida do Ae. aegypti. Por meio de uma arquitetura que emprega
padroes de projeto estabelecidos na indistria de desenvolvimento de software, o modelo de
simulagao pode facilmente ser estendido para dar suporte a novas pesquisas e investigacoes
ligadas ao ciclo de vida do Ae. aegypti.

No campo da epidemiologia, a pesquisa desta tese atacou problemas fundamentais
na dinamica de doencas cuja transmissao ocorre através de mosquitos infectados. Ao
simular diversos modelos de longevidade dos alados em 16 capitais brasileiras, o presente
trabalho nao s6 fornece um método barato de estimar o tempo de vida do Ae. aegypti
nestas cidades, como também tem o potencial de impactar as politicas de satide publica.
Além de engajar com a comunidade académica ao propor um modelo interdisciplinar que
busca aperfeigoar o conhecimento biologico do Ae. aegypti, este trabalho visa o projeto
de futuro de auxiliar os gestores de satide a tomarem decisoes mais assertivas ao combate
do mosquito.

Dentre os principais pontos destacados neste trabalho, quando considera-se que os
adultos vivem em condic¢oes de campo, a pesquisa realizada mostra que as médias mensais,
ao longo de uma década, do percentual de fémeas do Ae. aegypti que sao capazes de
transmitir a dengue nao extrapola 1/4 da popula¢do. Em cidades como Belo Horizonte,
Porto Alegre, Florianépolis e Sao Paulo, este percentual fica abaixo de 2,4% durante 3
meses consecutivos (maio, junho e julho). Nesta época do ano em que as médias de
temperatura se firmam abaixo de 20°C, a transmissao da dengue deve se sustentar por
fatores externos a biologia do mosquito como, por exemplo, o fluxo de pessoas.

Por outro lado, um dos modelos aponta que cidades como Sao Luis - MA, Manaus -
AM, Belém - PA e Fortaleza - CE mostram-se ambientalmente propicias as fémeas adultas
do Ae. aegypti. Nestas cidades, os alados obtiveram medianas de longevidade infecciosal
acima de 8 dias e o percentual de fémeas aladas que atingiram o EIP permaneceram
acima de 86,6%. Em comum, estas cidades possuem configuracoes climéaticas de alta
temperatura e umidade relativa aproximadamente entre 70 e 80%.

A aplicacao de outro modelo de longevidade recente que incorpora a umidade relativa
do ar sugere que, dentre as 16 cidades analisadas, as capitais Manaus - AM, Sao Luis -
MA, Belém - PA, Fortaleza - CE, Palmas - TO, Cuiaba - MT, Recife - PE, Rio Branco -
AC e Salvador - BA estao climaticamente aptas a abrigar o Ae. aegypti transmitindo a
dengue durante todo ano.

Por fim, o presente trabalho constatou que as séries temporais geradas pelas simulagoes
apresentam um padrao peridédico. A principio, esta constatacao pode ser um indicio de

que o crescimento continuo de casos de dengue, tanto no Brasil quanto no mundo, conte

1o calculo das medianas foi efetuado sobre médias mensais de uma década
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com a participacao decisiva de fatores externos & biologia do Ae. aegypti como o fluxo de
pessoas. Por outro ponto de vista, esta observagao pode estar em linha com o crescimento
populacional humano ocorrido no tultimo século, caso se confirme a hipétese do ntmero

de mosquitos ser proporcional ao niimero de pessoas.
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