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RESUMO

Rios AN. Modelagem temporal e espacial da propagagédo da dengue no Brasil [tese].
Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2023.

A dengue é uma infecgéo viral causada por um arbovirus e propagada através de
picadas de mosquitos do género Aedes que causa anualmente prejuizos significativos
em termos humanos e econdmicos. Medidas preventivas vem sendo tomadas para a
diminuigdo da proliferacdo do mosquito transmissor e a vacinagao da populacao esta
sendo iniciada. Paralelo a estas medidas, varios estudos apresentam uma modelagem
para a propagacado da doenca com objetivo de determinar fatores relevantes no
processo e assim orientar medidas preventivas e futuras iniciativas de vacinacao.
Dentro deste contexto, este trabalho traz uma modelagem para a propagagao da
doenga através de um sistema de equacgdes diferenciais onde a populagéo da regido
geografica estudada (cidades brasileiras) € subdividida com circulagdo de humanos
entre elas, tornando assim o humano o propagador da doencga. Foi possivel, atraves
do modelo apresentado, caracterizar a série temporal de infectados pela dengue na
cidade de Goiania-GO entre os anos de 2000 e 2003 usando duas e trés subdivisdes
da regido geografica estudada. Foram também descritos os ciclos sazonais da doenca

sem o esgotamento do numero de humanos suscetiveis.

Palavras-chave: Dengue. Transmissdo de doenga infecciosa. Modelos

epidemioldgicos. Aplicagbes da epidemiologia.



ABSTRACT

Rios AN. Temporal and spatial modelling of the spread of dengue fever in Brazil
[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2023.

Dengue is a viral infection caused by an arbovirus and spread through the bites of
mosquitoes of the genus Aedes that annually causes significant losses in human and
economic terms. Preventive measures have been taken to reduce the proliferation of
the transmitting mosquito and vaccination of the population is being initiated. Parallel
to these measures, several studies present modeling for the spread of the disease with
the aim of determining relevant factors in the process and thus guiding preventive
measures and future vaccination initiatives. Within this context, this work provides
modeling for the spread of the disease through a system of differential equations where
the population of the studied geographic region (Brazilian cities) is subdivided with the
circulation of humans between them, thus making the human the propagator of the
disease. It was possible, through the presented model, to characterize the time series
of people infected with dengue in the city of Goiania-GO between the years 2000 and
2003 using two and three subdivisions of the studied geographic region. Seasonal
cycles of the disease were also described without exhausting the number of

susceptible humans.

Keywords: Dengue. Disease transmission, infectious. Epidemiological models. Uses

of epidemiology.
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1 -INTRODUGAO

A dengue € uma infecgéo viral causada por um arbovirus e propagada através
de picadas de mosquitos do género Aedes contaminados, sendo a mais importante
doenga causada por vetores quando levamos em conta a mortalidade e gastos
econdbmicos relacionados aos tratamentos dos infectados e aos procedimentos
preventivos (Henchal et al. 1990, Monath 1994). A doengca vem crescendo
significativamente nos ultimos anos chegando a 5,2 milhdes de casos notificados pela
OMS (Organizac&o Mundial de Saude). O numero de casos reais pode ser muito maior
que o registrado, visto que aproximadamente um quarto do casos tem manifestagdes
clinicas. A OMS considera a doenga endémica em mais de 100 paises em regides
que incluem a Africa, as Américas, o Mediterraneo Oriental, o Sudeste Asiatico e o
Pacifico Oriental (WHO 2023).

No Brasil, os primeiros casos de dengue foram registrados a partir de 1916, em
S&o Paulo, seguindo uma sequéncia de ocorréncias: 1920 no Rio de Janeiro; 1981
em Roraima; 1986 novos casos no Rio de Janeiro e depois nos outros Estados do
Sudeste e Nordeste; 1987 na Bahia, desde entdo casos de dengue s&o registrados
em mais de 1000 cidades espalhadas por todos os estados da federagao (Brasil 2002,
Claro et al. 2004, Rosa et al. 1998). O registro do numero de infectados no Brasil é
feito através do Sistema Nacional de Informagdo de Agravos de Notificagdo do
Ministério da Saude (SINAN), que é alimentado com os dados recolhidos dos érgaos
de vigilancia sanitaria dos municipios. Essa documentagao registra dados pessoais
dos infectados como idade, sexo, etc e também dados geograficos como enderego da

moradia.

O mosquito transmissor da doenca é um arbovirus pertencente a familia dos
Flavirididae do género Aedes, sendo a espécie Aedes aegypti o principal vetor da
doenga. Atualmente temos quatros sorotipos da dengue em circulagéo no pais: DENV-
1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4. Além da dengue, os mosquitos do género Aedes sao
responsaveis pela transmissdo do virus da zika, chikungunya e febre amarela.
Estudos realizados por pesquisadores da Fundagcdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ)
sugerem que os riscos de transmiss&o da dengue, zika e chikungunya por transfuséo
sanguinea sdo baixos (Sharma et al. 2018), vinculando a propagacdo da doenca

apenas ao vetor (mosquito infectado).



A transmissao do virus para humanos inicia-se quando um mosquito fémea
pica um humano infectado. Na sequéncia o virus replica-se no corpo do mosquito
chegando as glandulas salivares. O periodo desde a ingestdo do virus pelo mosquito
até a transmissao para um novo hospedeiro, chamada de incubagao extrinseca, tem
duragao de 8 a 12 dias. Ja o humano infectado podera ter uma incubacédo de 3 a 15
dias, sendo que a maioria dos infectados apresenta sintomas leves ou nenhum
sintoma e, nos casos sintomaticos, apresenta melhoras entre uma ou duas semanas.
Os infectados sintomaticos podem apresentar : febre alta, dores de cabeca intensas,
dor na regido atras dos olhos, dores musculares, nausea, vomito, glandulas inchadas
e até irritagdo na pele. Casos mais graves da doenga, e também a reinfecgao, podem
gerar a chamada sindrome do choque da dengue (SCD) e a febre hemorragica da
dengue (FHD) podendo levar inclusive o paciente ao obito. Ndo existe até o momento
um tratamento especifico para a doenca, sendo o controle das dores o procedimento

aplicado aos infectados sintomaticos (WHO 2023).

A vacinacdo da populagéo seria um meio eficaz para conter a propagagao da
doenga. Com este objetivo varias vacinas estdo sendo testadas, porém a ocorréncia
da doenga em quatro sorotipos diferentes tem se mostrado um obstaculo para a
elaboragdo de uma vacina eficiente. No Brasil podemos destacar o Instituto Butantan
que, de acordo com o noticiario interno da instituicdo (Instituto Butantan 2022),
apresenta grandes avangos na elaboragcado de uma vacina tetravalente:

A vacina contra a dengue desenvolvida pelo Instituto Butantan
(Butantan-DV) mostrou uma eficacia de 79,6% para evitar a doenca,
de acordo com o estudo clinico de fase 3. Os dados sdo de um
acompanhamento de dois anos com mais de 16 mil individuos de todo
o Brasil. Durante esse periodo, ndo foi reportado nenhum caso
grave de dengue nos participantes.

Dentre os meios de controle de propagagdo da doenga podemos citar a
reducdo de criadouros, coleta de ovos por armadilhas, utilizacdo de larvicidas, etc
(Gubler 2001). Os criadouros para os mosquitos sdo recipientes que acumulam agua
(veja na Figura 1 a necessidade da agua no ciclo de vida do mosquito transmissor)
como vasos, pneus, caixas d’agua, etc , que tendem a ser descartados ou mal
utilizados, além do desenvolvimento urbano nao planejado, que muitas vezes causa
uma densidade populacional grande em regides sem saneamento basico suficiente
(WHO 2023, Coelho 2008).
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Figura 1 - Ciclo de vida do Aedes aegypti.

Aedes aegypti

Um ovo demora entre 7 e 10 dias para virar um mosquito adulto

As pupas vivem na gua

e demoram de 2 a e dias para se
transformarem em mosquitos pZ
adultos com capacidade de N
voar, 4
=~ 7
Pupa N/

quando os ovos se
encontram em meio aquoso,
0CoITe O Processo ce i":hDB(SO,

que pode durar de alguns dias
a meses

05 mosquitos fémeas depositam
seus ovos em qualquer recipiente

gue contenha dgua.

As larvas vivem na dgua
e se convertem em

pupas em apenas 5 dias.

fonte: Fundagdo Oswaldo Cruz, 2019.
(https://portal.fiocruz.br/pergunta/como-e-o-ciclo-de-vida-do-mosquito-aedes-
aegypti)

Do ponto de vista tedrico, inumeros trabalhos dedicam-se a caracterizar fatores
fundamentais para o controle/erradicagao da doenca. Dentre eles podemos destacar
o trabalho de MacDonald (MacDonald 1952) que prop6s a eliminagdo dos mosquitos
adultos como estratégia eficaz no controle da transmiss&do da malaria. A mesma
estratégia de eliminagdo dos mosquitos adultos foi reconhecida como eficaz no
modelo matematico proposto por Burattini (Burattini et al. 2008), que caracteriza a

epidemia de dengue ocorrida entre 2004 e 2005 em Singapura.

Um fator relevante na modelagem matematica da propagagao da dengue é a
sazonalidade anual(Burattini et al. 2008, Vianna et al. 2013). Neste contexto temos o
trabalho realizado por Masi (Masi 2014) que relaciona o aumento de casos de dengue
na cidade de Sao Paulo a pluviosidade acumulada, ao aumento de temperatura do ar
e ao aumento das horas de brilho do sol; e a diminuigdo do numero de casos da
doenga a entrada de frentes frias (que levaram a temperatura do ar para valores
menores que 16° C) e aos valores extremos de pluviosidade (excesso >70mm ou falta
<7mm). Trabalho este que também constatou a importancia de medidas de prevencéo
adotas pelo municipio:
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O percentual de pontos estratégicos com foco larvario de Aedes
aegypt é um importante preditor dos casos de dengue e pode ser
usado pela vigilancia como um indicador do aumento da densidade
vetorial.

Um segundo fator significativo para a modelagem da propagacéo da dengue é
o deslocamento humano, neste caso o humano exerce o papel de propagador da
doenca. Este aspecto foi o tema norteador desta tese e vem sido estudado por varios
autores (Amaku et al. 2016, Costa 2022, Kim et al. 2017).

A modelagem matematica da distribuicdo temporal dos humanos infectados
pela dengue traz a possibilidade do entendimento das oscilagbes do numero de casos
da doenga, bem como é uma ferramenta para possiveis tomadas de decisdo sobre

campanhas de prevencao e combate ao vetor causador da doenca.
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2 - OBJETIVO

O objetivo do trabalho que segue é a modelagem da série temporal que registra
0 numero de ocorréncias da dengue na cidade de Goiania em dois periodos de 2000
a 2003 e 2002 a 2007 através de uma modificagdo no modelo de Ross-Macdonald
classico. A modificagdo proposta consiste na subdivisdo da populagdo da regido
geografica estudada (cidades brasileiras) em varias partes e na circulagdo de
humanos nestas sub-regides. Nesta abordagem o humano € considerado o
propagador da doenga.

Através de um modelo dinamico o presente trabalho pretente explicar a série
temporal de infectados pela dengue em intervalos com dois e trés ciclos da doencga
na cidade de Goiania. Sugerindo a hipotese do numero de subdivisdes da populagao
da regido geografica estar relacionado com o numero de picos da doenga em um dado

periodo.
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3 - MATERIAIS E METODOS
3.1-Dados epidemiologicos

O presente trabalho teve inicio com a separagao do numero de ocorréncias por
semanas epidemioldgicas registradas da dengue em 1000 cidades brasileiras no
periodo que vai de 2000 a 2015, considerando o bom preenchimento dos dados e a
visivel ocorréncia de picos aproximadamente anuais da doenca, escolhemos a cidade
de Goiania-Go para o desenvolvimento do presente estudo. Utilizamos como fonte de
dados o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN-Ministério da
Saude) que, por sua vez, dispde de registros diarios dos numeros dos casos de
dengue por cidade, além de outras informagées como endereco do paciente e, em

alguns casos, do sorotipo detectado.
3.2-Modelos Matematicos

Com o objetivo de modelar a distribuicdo temporal das ocorréncias de dengue
na cidade de Goiania, utilizamos o modelo de Ross-Macdonald modificado, visto que
o modelo classico pode descrever um surto seguido de um periodo de auséncia de
ocorréncia da doenga (Amaku et al. 2016), fato este que n&o é observado nos dados

reais.

3.21-Modelo do tipo SIR

Para a populagdo humana temos um modelo do tipo SIR (suscetivel-infectado-

recuperado) com trés equagdes que descrevem:

H
-A variagdo da populagdo de Humanos Suscetiveis (%): decresce a medida que
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acontece o contato entre humanos suscetiveis e mosquitos infectados, decresce por

morte natural a uma taxa uy e cresce com o nimero de nascimentos a uma taxa A”.

H
-A variacdo da populagdo de Humanos Infectados (‘%): cresce a medida que

acontece o contato entre humanos suscetiveis e mosquitos infectados, e decresce
com a taxa de mortalidade de humanos (uy), decresce com a taxa de humanos

recuperados (yy) € decresce com a taxa de mortalidade pela prépria doenca (ay) .

. - drH
-A variacdo da populacdo de Humanos Recuperados (7): cresce com a taxa de

humanos recuperados (yy) e decresce com a taxa de mortalidade de Humanos (uy).
O modelo compartimental SIR é apresentado na Figura 2, sendo a forga de

. - ™
infeccédo Ay = a.b -

Figura 2 - Modelo compartimental SIR.

AH

fonte: autoria prépria.

O modelo SIR pode ser descrito pelo sistema de equacgdes abaixo com a sendo
a taxa de picadas, b a fragdo de picadas infectantes, I o nimero de mosquitos

infectados e N* a populagéo total de humanos.

dst M

?:—ab SHF—MHSH-}'AH
drt ™
—_— = a.b .SH__ (HH +]/H +0lH).1H

dt NH
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dRY
dar Yul™ — uyRY

3.22-Modelo SIR modificado

A principal caracteristica na modelagem descrita a seguir € a utilizagdo da
divisdo da regido geografica estudada em subdivisbes e a consideragdo do
deslocamento de humanos entre estas regides. Nas equagdes o fator f,, ; representa
o percentual de humanos da regido n que visitam a regido m.

Na Tabela 1 temos a legenda das variaveis e parametros utilizados no

modelo.

Tabela 1 - Significado das siglas utilizadas no modelo.

Sigla Significado
sH namero de humanos suscetiveis que vivem na regido n
I namero de humanos infectados que vivem na regiaon
RH namero de humanos recuperados que vivem na regiiao n
NH populagao total de humanos que vive na regiaon
A namero de humanos nascidos na regido n

,’l’]- percentual de humanos da regido n que visitam a regidao m

hYid namero de mosquitos suscetiveis que vivem na regidon
M namero de mosquitos latentes que vivem na regiaon
JEd namero de mosquitos infectados que vivem na regidon
NM populagao total de mosquitos que vive na regido n
AM nimero de mosquitos nascidos na regidon

Temos a seguir as equagdes diferenciais para Humanos com a regido
geografica, que no estudo € uma cidade brasileira, dividida em k partes (subdivisdes):
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Suscetiveis
d H H H
d—=—ab5 2 (1 ,Bn])NH+ an]NH — UuSn + Ay
]in
Infectados
dIH i
—r = ab. SHZ[l 'an BMNH] (U +vu+ag). I
j#n

Recuperado

dRY
dt

= yulfl — uyRy
Supondo a populagdo humana constante:

ANy s dlf  dRl
dt ~ dt dt dt

—upSy + AL — (uyg + vy +ag). L) +ygli — pyR =0
AL = upSH + pplf + ay il + pyRy;
Reescrevendo as equacgdes para as populacdes de humanos suscetiveis:

dsH
dt

IH I
=—a.b. SHZ[ 1-— ﬁnl + B, # +ugl + aylf + u,RY
]
j#n

3.23-Modelo do tipo SLI

Para a populacdo de mosquitos utilizamos o modelo do tipo SLI (suscetivel-
latente-infectado) com trés equagdes que descrevem:

-A variacédo da populagdo de Mosquitos Suscetiveis (%): decresce a medida que

acontece o contato entre humanos infectados e mosquitos suscetiveis , decresce por

morte natural com taxa u,, e cresce com o nimero de nascimentos com taxa AM.

-A variagdo da populacdo de Mosquitos Latentes (%): cresce a medida que

acontece o contato entre humanos infectados e mosquitos suscetiveis, decresce com
a taxa de mortalidade do mosquito (u,,) e decresce com a taxa de mosquitos que

deixam a laténcia (yy).
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M
-A variacdo da populacdo de Mosquitos Infectados (ddl—t): cresce com a taxa de

mosquitos que deixam a laténcia (y,) e decresce com a taxa de mortalidade do
mosquito (1) .

O modelo compartimental SIL € apresentado na Figura 3, sendo a forgca de

. - ™
infeccdo 4y = a.c -

Figura 3 - Modelo compartimental SIL.

AM

Hm

HUm
Ym

Hm

fonte: autoria prépria.

O modelo SLI pode ser descrito pelo sistema de equagdes abaixo sendo ¢ a

suscetibilidade do mosquito a doenga e N™ a populagéo total de mosquitos.

asM &
? = —a.c .SMF—MMSM +AM
dLM 4
? =a.c .SMF— (MM + ]/M).LM
M
—— = yu " — ppy LM

dt
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3.24-Modelo SLI modificado

No caso da populagdo de mosquitos, ndo foi considerado o deslocamento
entre regides, visto que o vetor (A. aegypti) tem capacidade de deslocamento de
irrelevante quando comparado ao deslocamento das populagdes entre as regides.

Temos a seguir as equacgdes diferenciais para Mosquitos com a regido
geografica, que no estudo € uma cidade brasileira, dividida em k partes (subdivisdes):

Suscetiveis

dsM sM &
n n
- —ac .—HE[@ — B I+ B ] — 1 SY + AY
dt Ny L
]:

j*n

Latentes

k

Infectados

diM
—= = VMLIT\I/I - MMIrI;/I

dt
Supondo a populagado de mosquitos constante:

dNY _dsy di¥ i

at ~ar Tar Tar 7O

—tmSy + Ay — (uy + vu)- Ly + vyl —uyly! =0
A = uy S+ py I + py LY
Foi adicionado um componente sazonal na populacdo de Mosquitos

Suscetiveis. A sazonalidade traz a variacdo na proliferacdo do mosquito que pode

estar relacionada a fatores como temperatura, umidade, etc.

Foi considerado um fator relativo a sazonalidade do tipo w.cos(2rf.t +

@), sendo f a frequéncia, w a amplitude e ¢ a fase.
Reescrevendo as equacodes para as populagcdes de mosquitos suscetiveis:

dsM M
n n
= =@ (1= B+ Buglf]+ il + gL
dt Nf Lo
]:

j*n

+ w.cosnuf.t + ). (SM + LM + I))
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3.3-Procedimento de ajuste dos parametros

Todos os codigos usados nas simulagdes numéricas dos modelos foram
implementados na linguagem de programacdo R (R core team 2023). O pacote
deSolve (Soetaert et al. 2010) foi usado para a solugdo numérica do sistema de
equagdes diferenciais, com base no método de Runge-Kutta de quarta e quinta ordem.
O modelo matematico serviu como uma fungdo de ajuste. Foram ajustados os
parametros relativos a transmissdo entre mosquitos e humanos (a, b e ¢), ao
deslocamento entre as regides e os valores iniciais para as popula¢gées de humanos
e mosquitos. Um procedimento de ajuste baseado no algoritmo de minimos quadrados
nao-linear de Levenberg-Marquardt foi usado para ajustar os parametros do modelo
aos dados de casos de dengue, utilizando o pacote minpack.Im (Elzhov et al. 2023).

Foram utilizados nas simulagcdes os parametros obtidos no trabalho de Amaku
M. (Amaku et al 2014) sendo uy =3,5.107> a taxa de mortalidade natural em
humanos por dia, y; = 0,143 a taxa de humanos recuperados por dia, ay = 3,5.107*
a taxa de mortalidade em humanos pela doenca por dia, u, = 0,09 a taxa de
mortalidade natural dos mosquitos por dia, y, = 0,143 a taxa de laténcia em

mosquitos por dia.
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4 - RESULTADOS

4.1 Simulacdes

Foi utilizado como exemplo inicial a cidade de Goiania-GO no periodo de 2000
até 2003, pois neste periodo temos alguns surtos (picos) pronunciados da doenga no
intervalo escolhido, além do que, os dados reais do numero de casos notificados pelo
SINAN para esta cidade apresentaram boa consisténcia.

A primeira construgdo do modelo descreveu o numero de ocorréncias no
intervalo citado acima utilizando duas subdivisbes da populagdo de Goiania. O
sistema de equagdes diferencias, bem como o cédigo na linguagem R, usados neste

modelamento estdo disponiveis no Anexo A.

Obtivemos os melhores resultados com os seguintes valores iniciais para as
variaveis e parametros: S (0) =500000; S (0)=500000; I7(0)=1; I}'(0)=0; R¥(0)=0;
R¥(0)=0; piL=0,01; B =0,01; w = 0,08; ¢ = 0,7; SM(0)=300000; S3*(0)=300000;
1M(0)=0; 13 (0)=0; LY¥(0)=0; L} (0)=0;a*b=0,8ea*c=0,8.

Sendo que os valores iniciais para a*b e a*c foram estimados inicialmente
através de a = 0,164, b = 0,6 e ¢ = 0,54 originarios do trabalho de Amaku (Amaku et
al 2014).

Iniciamos com humanos/mosquitos infectados apenas em uma regido, pois
caso distribuissemos os infectados (humanos ou mosquitos) uniformemente nas duas
regides teriamos um pico (surto) maior de casos seguido por um grande intervalo sem
ocorréncia da doenga como relatou Amaku et al. (2016), o que ndo é evidenciado
pelos dados reais. Esta condi¢do foi mantida em todas as simulagdes apresentadas
neste trabalho.

Como pode ser visto na Figura 4, o modelo corresponde aos dados registrados
nos dois primeiros picos, onde é observada a caracterizagcdo dos dois surtos, porém

o modelo ndo identificou a ocorréncia do terceiro surto.

Nos graficos que seguem temos: casos sendo o numero de casos registrados
pelo SINAN no periodo, incidéncia como o numero de casos registrados pelo modelo
e incidéncia * para o numero de casos registrados pelo modelo X 0,20, que é o fator

de corregao entre numero de notificacbes e numero de infec¢des. Este fator varia na
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literatura entre 1/3 e 1/13 (Bhatt et al. 2013, Chastel 2012), entdo adotamos 0,20. Essa
escolha arbitraria foi baseada nos resultados graficos obtidos no trabalho de Amaku

et al. (2016).

Casos registrados na cidade de Goiania (SINAN) e resultado do modelo matematico com

duas subdivisdes da cidade de Goiania entre 2000 e 2003.
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Fizemos varias tentativas com condi¢des iniciais diferentes para o numero
inicial de humanos infectados, suscetiveis,etc.

A ndo obtencdo de sucesso com a modelagem do intervalo com trés surtos
através da divisdo da cidade em duas regides nos motivou a reescrever o cdédigo em
linguagem R usando trés subdivisbes da populac¢do (Figura 5), buscando assim uma
possivel coeréncia entre o numero de surtos € o0 numero de subdivisdes.

O sistema de equacgdes diferencias, bem como o codigo na linguagem R,
usados neste modelamento estédo disponiveis no Anexo B.

Obtivemos os melhores resultados com os seguintes valores iniciais para as
variaveis e parametros: S (0)=350000; S (0)=350000; Si(0)=350000; I(0)=1;
I7(0)=0; 13'(0)=0; R{(0)=0; R3(0)=0; R%(0)=0; B,=0,01; pB;1=0,05; B{5=0,05;
B% =0,05; B%=0,05; p%=0,05; w = 0,08; ¢ = 0,7; S} (0)=240000; S3'(0)=240000;
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$M(0)=240000; 1 (0)=0; 121(0)=0; 11 (0)=0; LY (0)=0; L} (0)=0; L¥(0)=0;a*b=0,6 €
a*c=0,5.

Figura 5 - Casos registrados na cidade de Goiania (SINAN) e resultado do modelo

matematico com trés subdivisdes da cidade de Goiania entre 2000 e 2003.
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A correspondéncia entre o numero de casos e o numero de infectados
(incidéncia*) é notavel, mostrando uma possivel coeréncia entre 0 numero de surtos
e 0 numero de subdivisdes.

Mais uma vez, com o objetivo de verificar uma possivel relagao entre o numero
de subdivisbes e o numero de surtos utilizamos o0 mesmo codigo com trés subdivisdes
da populagao para modelar um periodo de seis anos (2002 a 2007) também na cidade
de Goiénia, vide Figura 6.

Obtivemos os melhores resultados com os seguintes valores iniciais para as
variaveis e parametros: S (0)=350000; S (0)=350000; Si(0)=350000; I1(0)=5;
I(0)=0; 13'(0)=0; Ry (0)=0; R3(0)=0; R%(0)=0; B,=0,05; B;1=0,05; B3=0,05;
B% =0,05; pit=0,05; pi,=0,05; w = 0,08; ¢ = 0,7; S (0)=80000; S} (0)=240000;
§M(0)=240000; 1} (0)=0; 12(0)=0; 13 (0)=0; LY (0)=0; LY (0)=0; LY (0)=0; a * b = 0,25

ea*c=04.
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Figura 6 - Casos registrados na cidade de Goiania (SINAN) e resultado do modelo

matematico com trés subdivisdes da cidade de Goiania entre 2000 e 2007.

S 1
1 " *  casos
I — — incidéncia
: I — — Incidéncia *
o 1
S 1 i
< I
I
o '
o _| I
o
w @ I
2 Iy
© [ f
O o | n
o I
o I I
. .RI )
18t )1
o |:s: I
S | i, [
— 1 :] [ g
i? 9, )
? | .’ ﬁ EQ
o — I
[ [ | [ | | [
0 50 100 150 200 250 300

Semana

Apesar de varias tentativas com condic¢des iniciais diferentes nao foi possivel o
ajuste do modelo com trés subdivisdes ao numero de casos apresentados no periodo
de seis anos. No periodo de 2002 a 2007 tivemos seis surtos e o modelo apresentou

trés picos.
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5 - DISCUSSAO

A propagacdo da dengue em todos os estados do Brasil vem sendo uma
preocupacgao das entidades de saude e da populagdo em geral. Varias providéncias,
quanto a diminuicdo dos criadouros, vem sendo tomadas através de campanhas
promovidas pelos 6rgédos publicos o que, em termos praticos, € a principal atitude a

ser tomada no momento.

Em paralelo as medidas de diminuigcdo da proliferacdo dos mosquitos, varios
trabalhos de cunho tedrico vem sendo desenvolvidos com o objetivo de esclarecer
fatores relevantes para caracterizagdo da propagacgao da doenga, entre eles os mais
relevantes envolvem a sazonalidade que caracteriza os ciclos de maior e menor
numero de mosquitos que afeta diretamente o numero de infetados; a influéncia de
medidas praticas para diminuicdo de criadouros e consequentemente o numero de
infectados pela doencga e ainda trabalhos que ja modelam os efeitos da aplicagdo de
uma futura vacina tetravalente em parte da populagao (Sartori, 2018).

O trabalho descrito acima optou por modelar a propagagéo da dengue sob a
otica da movimentacdo populacional dentro de uma cidade. Nesta abordagem o

humano passa a ser o propagador da doenga.

Os resultados apresentados no Capitulo 4 mostram uma coeréncia entre o

modelo apresentado e a série temporal de infectados fornecida pelo SINAN.

O conjunto de dados fornecidos pelo SINAN tem origem no preenchimento,
pelos 6érgdos municipais de saude, da "Ficha de Investigacdo da Dengue" (Anexo C).
Depois de uma analise qualitativa deste material, foi constatado que em varias cidades
o preenchimento € incompleto, muitas vezes o endereco, ou ainda o sorotipo da
doenca detectada ndo sado preenchidos, acarretando em dificuldades para o
modelamento. No trabalho apresentado optou-se pelos dados experimentais que
relatam o numero de casos notificados da dengue na cidade de Goiania, pois este
conjunto de dados apresentou um preenchimento satisfatério da ficha de investigacao,
além de visualmente salientar varios picos no numero de infectados pela doenga no

decorrer dos anos.

Nas simulacdes apresentadas houve uma coeréncia sazonal entre o modelo e
os dados reais. O modelo foi capaz de mostrar a oscilagédo que "inicia-se" com o

aumento numero de infectados, chegando a um pico da doencga, seguido de uma
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diminuicdo deste numero e, o mais importante, o surgimento de novos casos e a
repeticdo de todo o ciclo (com durag&do aproximada de um ano), mostrando assim o
nao esgotamento do numero de suscetiveis. Esta coeréncia entre o modelo e os dados
reais podemos atribuir a subdivisdo das cidades em regides, que foi o ponto central
da tese apresentada, e ao "fator de sazonalidade" inserido no modelo que, apesar de
nao ter sido pareado com dados meteorolégicos da cidade estudada, fez parte dos
ajustes dos parametros desenvolvidos neste trabalho.

A divisdo da populagéo da cidade (neste trabalho a cidade de Goiania) em sub-
regides demostrou ser um procedimento importante para o modelamento da
propagacao da dengue. No primeiro bloco de simulagdées a populagédo da cidade de
Goiania foi subdividida em duas regides e o resultado do modelo comparado com os
dados reais, mostrando uma coeréncia importante ndo s6 em termos comparativos
graficos (vide Figura 4) como também na analise numérica, com a minimizagado do
valor de RSS (Residual Sum of Squares) que minimizou-se na ordem de 106. A
correspondéncia de duas subdivisbes da populagdo e dois picos ajustados pelo
modelo foi o indicativo de uma relacdo direta entre o numero de subdivisbes da
populagdo e numero de picos da doenga. Com essa ideia foi reconstruido o modelo
para a mesma cidade de Goiania no mesmo periodo (2000 a 2003) com trés
subdivisbes da populagao. O resultado voltou a ser satisfatorio, como foi observado
na Figura 5. Como desfecho para esta hipétese, foi usado o mesmo modelo com trés
subdivisdes da populagdo em um intervalo maior (2000 a 2007). Neste caso o modelo
nao se ajustou aos varios picos da doenga presentes nos dados reais. Este conjunto
de simulagbes mostrou uma possivel relagado direta entre o numero de picos da
doenca e o numero de subdivisdes da populacio, resultado este que passar a ser
significativo para a modelagem da série temporal da propagagdo da dengue, e
possivelmente outras doencas como a Zika e Chikungunya.

Foram realizadas inumeras tentativas de modelagem dos dados reais em
intervalos que continham mais de trés picos da doenca usando quatro subdivisdes da
populacgdo. Infelizmente nao foi obtida uma coeréncia entre 0 modelo e os dados reais
nestes casos, a grande dificuldade encontrada ficou por conta da atribuicdo de
parametros iniciais que levasse a solugdo otima global do ajuste. As tentativas
realizadas convergiram possivelmente para 6timos locais, e consequentemente n&o

puderam descrever o conjunto de dados reais.
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Dentre as tentativas de obtencéo dos parametros, foi feita uma substituicdo no
algoritmo de minimos quadrados n&o-linear de Levenberg-Marquardt por um algoritmo
de Simulated Anneling, com o objetivo de que a nova ferramenta gerasse, dentro do
processo, solugdes "aleatérias" fora da regido de convergéncia para os 6timos locais,
possibilitando assim a busca do étimo global. Mesmo assim, utilizando o simulated
anneling, nao foi obtido um ajuste favoravel para a subdivisdo da populagéo da cidade
de Goiénia em quatro partes.

Dentro dos procedimentos de ajuste dos parametros para quatro ou mais
subdivisbes da regido geografica, vale ressaltar que foi desenvolvido um script na
linguagem Python (Anexo D) que, por sua vez, descreve o modelo apresentado neste
trabalho através de um codigo em linguagem R com n subdivisbes da regido

geografica, possibilitando uma exploragéo futura do modelo em questéo.
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6 - CONCLUSAO

A dengue € uma infecgao viral que causa anualmente prejuizos significativos
em termos humanos e econdmicos. Medidas preventivas vem sendo tomadas para a
diminuicdo da proliferacdo do mosquito transmissor e esforcos sendo feitos para a

obtengao de uma vacina eficiente para a doencga.

O trabalho apresentado trouxe sua contribuicdo através do modelamento da
propagacédo do numero de infectados pela dengue com a variagdo do numero de
subdivisdes da regido geografica estudada. Varios aspectos positivos foram descritos
por esta tese, entre eles podemos destacar o ajuste do modelo para os dados reais
com dois e trés ciclos da doencga na cidade de Goiania.

O modelo dindmico apresentado conseguiu explicar a série temporal de
infectados pela dengue em intervalos com dois e trés ciclos da doenca na cidade de
Goiania. Um outro fato relevante apresentado e tornado publico através deste trabalho
foi a apresentagdo de um modelo, com codigo na linguagem R, que possibilita a
continuidade deste estudo.
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8 - ANEXOS

Anexo A

Seguem as equagdes diferenciais que regem o modelamento da propagacao

da dengue com duas subdivisdes:

Equacgdes diferenciais para Humanos:

Suscetiveis
dsH s
d_; =—a.b.S{ [( ﬁ12) + B2 Nz l uy St + A
dsH s
d_; =—a.b.S} [( ﬁ21) + B21 N1 l uySy + A5
Infectados
H M
dll H H
dr =a.b.S7 (1 ﬁ12) + Bz 7h NH — (uy +yy +ay). I
H M
d]z H H
dr =a.b.S;' |(1 ﬁ21) + B21 7 NH — (uy + vy +ap)-I;

Recuperados

dR!
dt = VHI{-I - MHR{I
dR2

dt VHIZ MHRgI

Supondo a populagdo humana constante:

dNZ dsH dIf  dRY

dt_dt+dt+dt:O
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_HHSrI{I + Aﬁ — (ug +vu + aH)-IrI{I + VHIrI{I - MHer-LI =0
Ny = uySH + uylil + aylil + py Ry

Reescrevendo as equacdes para as populacdes de humanos suscetiveis:

dst " M i ° ° °

ar —a.b.S7 |(1— ,312)N_1H + B2 N_ZH +uyly’ +ayly’ + pyRy
dsi i M

——=—-a.b.S|(1- B21) =7+ B2y +uply + ayly + pyRY
at N} N

Seguem as equacgdes diferenciais para os Mosquitos no mesmo exemplo de

trés subdivisoes:

Suscetiveis
dsM e
d; — —ac _N—lH[(1 — Bl + B[] — uu ST + AY
1
dsM Sy
= a2 (U= Ba) + Boulf'] = uuSY + AY
2
Latentes
dLM St
—=ac N_lH [(1 = BB + Bioli] — (ua + va0)- LY
1
dLy Sy
—=ac N_ZH [(1 = Boa ) + Born i1 — (s + van)- LY
2

Infectados
dM
? = VMLI{I - HMI{VI
d
? = VMLI;I - HMIéVI

Supondo a populagado de mosquitos constante:



Reescrevendo as equacodes para as populagcdes de mosquitos suscetiveis:

dNM  dsM  qM  dIM
no_ n + n + no_ 0
dt dt dt dt
_#MS# + A%I — (uy + VM)-L%I + VML%I - .UMI# =0

A = uy S+ py I + py LY

s sn
dt = a.c.AG?

[((1- 312)1{-1 + ﬂ121§] + .UMI{VI + .UMLI{I
+ w.cosnf.t + ). (SY + LY + 1)
ds sM

dt ='—a.C.Rg;

[(1 _ﬂ21)1§ + ﬂ211f1] +:uM1éVI +.UMLI;I

+ w.cos2rf.t + ). (S¥ + LY + 12D
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Cddigo na linguagem R para a simulagdo do modelo apresentado com duas
subdivisodes:

#### Modelo para doenca transmitida por vetores com duas regibes —----

# Formulacao com populacoes constantes

dengue Zbairros saz <- function(par, Tempo, tsim){

ab <- parSab
ac <- parSac
om <- parSom
fi <- parSfi

betalZ
betall

<- parSbetal2
<- parSbetall

SH1 0 <- par$SH1 0
IHl 0 <- par$IHI1 0
SH2 0 <- par$SH2 0
IH2 0 <- par$IH2 0
SM1 0 <- pars$SM1 0
IMI 0 <- par$IMI1 0
SM2 0 <- pars$SM2 0
IM2 0 <- pars$IM2 0

Sk R IR

Parametros —-——-

Retirados dos artigos: Bulletin of Mathematical Biology (2014)
e Computational and Mathematical Methods in Medicine (2013)
Taxas por semana

ds <- 7 # fator de conversao de taxa por dia para por semana

muH <- 3.
gamaH <-
alfaH <-
gamaM <-
muM <- 0.
spa <- 0.

S5e-5*ds # taxa de mortalidade natural de humanos
0.143*ds # taxa de recuperacao em humanos

3.5e-4*ds # taxa de letalidade da dengue em humanos
0.143*ds # taxa de latencia em mosquitos

09*ds # taxa de mortalidade natural de mosquitos

2
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par.vetor <- c(ab=ab, ac=ac, muH=muH, gamaH=gamaH,
alfaH=alfaH, gamaM=gamaM, muM=muM, betal’l=betalZ,
betall=betal2l, om=om, f=f, fi=fi)

# Variavelis e condicao inicial —---—-
state.vetor <- c(SHI=SHI 0, SH2=SH2 0, IHI=IH1 0, TH2=IH2 0, RH1=0, RH2=0,
SM1=SMI1_0, SM2=SM2_0, LM1=0, LM2=0, IMI=IMI 0, IM2=IM2 0)

# Tempo de simulacao —--—-—
Dt <- 1

# Funcao para o modelo de Ross-Macdonald Modificada----
mod.vetor <- function(t,state,parameters) {
with (as.list (c(state,parameters)),{

# Equacoes para humanos

dSH1 <- - ab*SH1 * ((l-betal2)*IM1/(SH1+IH1+RH1) +
betal2*IM2/ (SH2+IH2+RH2)) + muH*IH1 + muH*RH1 + alfaH*IHI

dSH2 <- - ab*SH2 * ((l-beta2l)*IM2/(SH2+IH2+RH2) +
beta2l *IM1/ (SH1+IHI1+RH1)) + muH*IH2 + muH*RH2 + alfaH*IH2

dIHI <- ab*SH1 * ((l-betal2)*IM1/(SH1+IH1+RH1) +
betal2*IM2/ (SH2+IH2+RH2) ) - (muH+gamaH+alfaH) *IHI1

dIH2 <- ab*SH2 * ((l-betall)*IM2/(SH2+IH2+RH2) +
betall*IM1/ (SH1+IH1+RH1))~- (muH+gamaH+alfaH) *IH2

dRHI <- gamaH*IH1 - muH*RHI

dRHZ2 <- gamaH*IHZ - muH*RHZ

# Equacoes para vetores

dSM1 <- -ac*SM1/(SH1+IH1+RH1) * ((l-betal2)*IH1 + betal2*IH2) + muM*LMI
+ muM*IM1 + om*cos (2*pi*f*t+fi)* (SM1+LMI1+IM1)

dsSM2 <- -ac*SM2/(SH2+IH2+RH2) * ((l-betal2l)*IH2 + betall*IH1) + muM*LMZ2
+ muM*IM2 + om*cos (2*pi*f*t+fi)* (SM2+LM2+IM2)

dLM1 <- ac*SM1/(SH1+IH1+RH1) * ((l-betal?)*IHl+betallZ*IH2) - (gamaM +
muM) *LM1

dLM2 <- ac*SM2/(SH2+IH2+RH2) * ((l-betall)*IH2+betall*IH1) - (gamaM +
muM) *LMZ2

dIMI <- gamaM*LM1 - muM*IMI

dIM2 <- gamaM*LM2 - muM*IMZ

return(list(c(dSH1, dSH2, dIH1, dIH2, dRH1, dRH2, dSM1, dSM2, dLM1,
drM2, diMl, dIiM2)))

})
}

tempos <- seq(from=0,to=tsim,by=Dt)

mod <- ode(y = state.vetor, times = tempos, func = mod.vetor, parms =
par.vetor, method = "ode45")

mod <- as.data.frame (mod)

names (mod) <-

c ("t ", "SH_Z ", "SH2 ", "IHl ", "IH2 ", "RHl ", "RH2 ", "SM_Z ", "SM2 ", "LM_Z ", "LM2 ", "IM_Z ", "IM
2")

incl <- ab*modSSH1 * ((l-betall)*modSIMI1/ (modS$SHI1+modSIH1+modSRH1) +
betal2*modSIM2/ (modSSH2+modSIH2+modSRH2) )
inc2 <- ab*modSSH2 * ((l-betall)*modSIM2/ (modSSH2+modSIH2+modSRH2) +
betall*modSIM1/ (modSSHI+modSIH1+modSRHI1) )

inc <- spa*(incl + incZ2)



return (Incidencia)

}

# Ajuste para 2 bairros com sazonalidade

#### Pacotes e funcoes -—--
library (deSolve)
library (minpack.1lm)

source ("dengue Z2bairros saz.R")

# Testando a funcao
tsim <- 3*365
Tempo <- 2

a <- 0.164 # taxa de picadas (por dia)
b <- 0.6 # fracao de picadas infectantes (numero entre 0 e 1)
c <= 0.54 # suscetibilidade do A. aegypti aa dengue (numero entre 0 e 1)

om <- muM/20 #amplitude sazonal
fi <- 0 #fase

betal2 <- 0.01
betazl <- 0.01

SHI_0<- 500000
SHZ 0 <- 500000
THI 0 <- 1
TH2 0 <= 0
SMI_0 <- 300000
SMZ_0 <- 300000
™I _0 <= 0
M2 0 <= 0

par <- list (ab=a*b, ac=a*c, betall=betal?, betall=betall, om=om, fi=fi,
SH1 0=SH1 0, SH2 0=SHZ2 0, IH1 0=IH1 0, IH2 0=IHZ O,
SM1 0=SM1 0, SM2 0=SM2 0, IM1 0=IM1 0, IM2 0=IMZ2 O0)

saida <- dengue Zbairros saz (par, Tempo, tsim)
# Separando um conjunto de dados de Goiania

#### Ajuste para Goiania —---

# Carregando os dados

Goiania <- read.csv(file="dengue Goiania.csv'", header=FALSE, sep=";",
dec=".")

names (Goiania) <- c("Ano","Semana.Epi","Semana'",'"Casos'")

plot (GoianiaSSemana, Goiania$SCasos, ylim=c(0,2000), pch=16)

# 4 anos: de 2000 a 2003
Go1ania2000a2003 <- Goianial[ (Goiania$SAno>=2000 & GoianiaSAno<=2003),]
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Goiania2000a20035Semana <- 1:length(Goiania2000a2003SSemana) # semana
contando a partir de 1

plot (Goiania2000a2003SSemana, Goiania2000a2003$Casos, ylim=c(0,1500),
pch=16)

str(Goiania2000a2003)

# Tempo de simulacao
tsim <- length (Goiania2000a2003$Semana)
Dt <- 1

# Outros parametros

ds <- 7 # fator de conversao de taxa por dia para por semana
muH <- 3.5e-5*ds # taxa de mortalidade natural de humanos
gamaH <- 0.143*ds # taxa de recuperacao em humanos

alfaH <- 3.5e-4*ds # taxa de letalidade da dengue em humanos
gamaM <- 0.143*ds # taxa de latencia em mosquitos

muM <- 0.09*%ds # taxa de mortalidade natural de mosquitos

£ <- 1/52 #frequancia

Nh Go <- 1302001 # populacao de Goiania
# Ajuste para 4 anos

residFun <- function(p, observed, xx) {
observed - dengue Zbairros saz(p, Tempo=xx, tsim=tsim)}

nls.2bairros <- nls.lm(par=1list(ab=0.8, ac=0.8, betal2=0.01, beta2l=0.01,

om=0.08, fi=0.7,
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SH1_0=500000, SH2 0=500000, IH1_0=1, IH2 0=0,

SM1 0=300000, SM2 0=300000, IM1 0=0,
M2 0=0),
lower = c(ab=0, ac=0, betal?=0.0, beta2l=0.0,
om=0.63/100, fi=0,
SH1 0=10000, SH2 0=10000, IH1 0=0,
IHZ 0=0,
SM1 0=30000, SMz2 0=30000, IM1 0=0,
M2 0=0),
upper = c(ab=20, ac=20, betal2=0.2, betazl=0.2,
om=0.63, fi=pi,

SH1 0=Nh Go/2, SH2 0=Nh Go/2, IH1 0=100,

TH2 0=100,

SM1 0=2000000, sMz2 0=2000000, IMI 0=100,

IM2 0=100),

fn = residFun,

observed = Goiania2000a20035Casos, Xx =
Goiania2000a2003$Semana,

control=nls.1lm.control (maxiter=200,nprint=1,
maxfev=8000))

# summary
print (nls.2Zbairros)

# Parametros ajustados
coef (nls.2bairros)

cof <- coef(nls.2bairros)

par.vetor <- c(ab=as.numeric(cof['ab']), ac=as.numeric(cof['ac']), muH=muH,

gamaH=gamaH,



alfaH=alfaH, gamaM=gamaM, muM=mulM,
betall2=as.numeric (cof['betallZ']), betall=as.numeric (cof['betall']),

om=as.numeric (cof['om']),

# Variavelis e condicao inicial —---—-

state.vetor <- c(SHl=as.
SH2=as.numeric (cof['SHZ

IHIl=as.
IH2=as.numeric (cof['IH2

RH1=0,

SMl=as.
SM2=as.numeric (cof['SMZ2

LM1=0,

IMIl=as.
IMZ2=as.numeric (cof['IM2

# Modelo

mod.vetor <- function (t,

numeric (cof['SHI 0']),
0']),

numeric (cof['IHI 0']),
0']),

RH2=0,

numeric (cof['SM1 0']),
0']),

LM2=0,

numeric (cof['IMI 0']),
0'7]))

state,parameters) {

with (as.list (c(state,parameters)),{

# Equacoes para humanos

dSH1 <- - ab*SHI *

((1-betal2)*IM1/ (SHI+IH1+RH1) +

betal2*IM2/ (SH2+IH2+RH2)) + muH*IH1 + muH*RHI1 + alfaH*IHI

dSH2 <- - ab*SH2 *

((1-beta2l) *IM2/ (SH2+IH2+RH2) +

beta2l *IM1/ (SH1+IHI+RH1)) + muH*IH2 + muH*RH2 + alfaH*IH2

dIHI <- ab*SHI *

((1-betal2)*IM1/(SHI+IH1+RH1) +

betal2*IM2/ (SH2+IH2+RH2) ) - (muH+gamaH+alfaH) *IHI1

dIHZ2 <- ab*SHZ2 *

((1-beta2l) *IM2/ (SH2+IH2+RH2) +

betal2l1*IM1/ (SH1+IH1+RH1))~- (muH+gamaH+alfaH) *IH2
dRHI <- gamaH*IH1 - muH*RHI
dRHZ2 <- gamaH*IHZ - muH*RHZ

# Equacoes para vetores

dSM1 <- -ac*SM1/(SH1+IH1+RH1) * ((l-betal2)*IH1 + betal2*IH2) + muM*LMI
+ muM*IM1 + om*cos (2*pi*f*t+fi)* (SM1+LM1+IM1)

dsSM2 <- -ac*SM2/(SH2+IH2+RH2) * ((l-betal2l)*IH2 + betall*IH1) + muM*LMZ2
+ muM*IM2 + om*cos (2*pi*f*t+fi)* (SM2+LM2+IM2)

dLM1l <- ac*SM1/(SHI1+IHI1+RH1) * ((l-betal2)*IHl+betal2*IH2)

muM) *LM1

dLM2 <- ac*SM2/(SHZ2+IH2+RH2) * ((l-betall)*IHZ2+betall*IHI1)

muM) *LMZ2

dIMI <- gamaM*LM1 - muM*IMI1
dIM2 <- gamaM*LM2 - muM*IMZ
dSH2, dIH1, dIH2, dRH1, dRHZ2, dSM1, dsM2, dLMI,

return(list(c(dSHI,
dLM2, dIM1, dIMZ2)))

})
}

tempos <- seq(from=0,to=

tsim,by=Dt)
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f=f, fi=as.numeric(cof['fi']))

(gamaM +

(gamaM +

mod <- ode(y = state.vetor, times = tempos, func = mod.vetor, parms =
par.vetor, method = "ode45")
mod <- as.data.frame (mod)

names (mod) <-

c ("t ", "SHl ", "SH2 ", "IHl ", "IH2 ", "RHl ", "RH2 ", "SMl ", "SM2 ", "LMl ", "LM2 ", "IMl ", "IM

2")

incl <- as.numeric(cof['ab'])*modSSHI * ((1-
as.numeric (cof['betall']) ) *modSIM1/ (modSSHI1+modSIHI+modSRH]1)

+

as.numeric (cof['betall']) *modSIM2/ (modSSH2+modSIH2+modSRHZ) )
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inc2 <- as.numeric(cof['ab'])*mod$SH2 * ((1-

as.numeric (cof['beta2l'])) *modsIM2/ (modsSH2+modsIH2+modSRH2)
+

as.numeric (cof['beta2l']) *mod$IM1/ (modsSHI+modsIHI+modsRHI1) )

spa <- 0.2

modS$inc <- incl + inc2
modS$inc.spa <- spa*modSinc

# Graficos
plot (Goiania2000a2003SSemana, Goiania2000a2003$Casos, ylim=c(0,5000),
pch=16,

main="Aju3, Goiania2000a2003", xlab="Semana", ylab="Casos'")
lines (modSt,modSinc.spa,lty=2, col="red", lwd=2)
lines (modSt,modSinc,lty=2, col="blue", 1wd=2)
legend ("topleft",legend=c ("casos","incidéncia"”, "inc*0.1342"),
pch=c (18,NA,NA),

col=c("black","blue'","red"), lty=c(NA,2,2), cex=1.1, lwd=2)
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Anexo B

Seguem as equagdes diferenciais que regem o modelamento da propagacao

da dengue com trés subdivisdes:

Equacgdes diferenciais para Humanos:

Suscetiveis
asy [ 2 3 | H 4 AH
ar —a.b.S{ ( ﬂ12) + B2 ~m NH +(@1 ﬂ13) + Biz 7 N3 _ — uuSi + A7
ds¥ [ i '] H H
dr =-a.b.5; ( ﬁ21) + Ba1~w NH +(@1 ﬁ23) + B2z —x Né’_ — UuS; 4z
dst [ i L] H H
7 =-—a.b .53 ( ﬁ31) + ﬂ31 NH ( ﬁ32) + ﬁ32 NZH_ - MHS3 + A3
Infectados
art [ 2 3 | H
W =a.b 'Sl ( ﬁlZ) + ﬁlZ NH ( ﬁ13) + ﬁ13 N3 | - (#H + Yu + aH)'Il
H r M M
dl; I3 H
W =a.b 'SZ ( ﬁZl) + ﬁ21 NH ( ﬁ23) + ﬂ23 N;.I- - (#H + Yu + aH)'IZ
H r M M
—_— = a.b .53 ( ﬁ31) + ﬁ31 H ( ﬂ32) + ﬁ32 H - (#H + ]/H + aH)'I3
dt Ny Ny |

Recuperados

dR!
dt = VHI{-I _MHR{I
dR!
dt = VHIg _#HRg
dR!
dt = yHlé-I _MHRgI

Supondo a populagdo humana constante:
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ANy _dsli dlf  dRE
dt ~ dt dt dt

=0

_HHSrI{I + Aﬁ — (ug +vu + aH)-IrI{I + VHIrI{I - MHer-LI =0
Ny = uySH + uglil + aylil + py Ry

Reescrevendo as equacgdes para as populacdes de humanos suscetiveis:

st jid M
ar —a.b.S{'|(1 - ,312) + ,312 7+@- ,313) + Biz—w NH +upli’ + aylf + pyRY
dsit e ']
—==-a.b.5] (1 ,321) + Borog+ (- ,323) + Bos —g | +unls + ayly + uyRY
dt Ny N5’
degI H IM_ H H H
T —a.b.S3 (1 ,331) + B3~ NH + (1- ,332) + B3z 7 NE +upls’ +ayls + pyR3
2 ]

Seguem as equacgdes diferenciais para os Mosquitos no mesmo exemplo de

trés subdivisoes:

Suscetiveis
dS{VI _ S{VI H H H H M M
ar —a.c F [(1 - ﬁ12)11 + Bi2ly + 1- ﬁ13)11 + B1313 1- UmS1 + A7
1
dSéVI _ Séw H H H H M M
ar —a.c m [(1 - ﬁ21)12 + Bali + 1- ﬁ23)12 + Ba3l3 1- UnSz + Az
2
dSéVI _ Séw H H H H M M
ar —a.c m [(1 - ﬁ31)13 + Baili + 1- ﬁ32)13 + B321; 1- UnSs + Az
3
Latentes
dLIrI _ S{VI H H H H M
dr a.c.—g [((1 - ﬁ12)11 + Bi2ly + 1- ﬁ13)11 + Bisl3 1- (uy + VM)-L1
dLI;I Séw H H H H M
=a.c.—qg [(1 - ﬁ21)12 + Baili + 1- ﬁ23)12 + Ba3l3 I- (uy + VM)-LZ

dt
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i s

— = .y (= B + farlf! + (1= Bop) I + faalf'] = (g + yan)- L
3

Infectados
diM
? = VMLI{I - HMI{VI

d
dr = VMLI;I - HMIéVI

d
dr = VMLIgI - HMIéVI

Supondo a populagado de mosquitos constante:

AN} _dslt dilf dLY

dt at Tae Tac 7O

—tmSy + Ay — (uy + vu)- Ly + vyl —puy Iy =0
A = uy S+ py I + py LY
Reescrevendo as equacodes para as populagcdes de mosquitos suscetiveis:

ds sM
dt = a.c.NlH

[(1- ﬁ12)lf + ﬂlzlg + (1 - ﬁ13)lf + ﬁ131§i] + HMI{VI + #MLI{I

+ w.cos2rf.t + ). (SY + LI + 1)

dsM s
dt = —a.c “NH [(1 = B + Borli' + (1 = Boa) S + Bos I ] + puy 13" + up LY
2

+ w.cos2rf.t + ). (S¥ + LY + 12D

dsy s
dt = a.c.Ng

[(1- ﬁ31)1§i + ﬂ31lf + (1 - ﬁ32)1§i + ﬂ321§] + HMIéVI + #ML%/I

+w.cos2nf.t + ). (S¥ + LY + 11D
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Cddigo na linguagem R para a simulagdo do modelo apresentado com trés
subdivisdes:

#### Modelo para doenca transmitida por vetores com 3 regioes
# Formulacao com populacoes constantes.

dengue 3bairros saz <- function(par, Tempo, tsim){

ab <- parSab

ac <- parSac

om <- parSom

fi <- par$fi

betal2 <- parSbetal2
betal3 <- parSbetall3
betall <- parSbetall
betal3 <- parSbetal3
beta3l <- parSbetall
beta32 <- parSbeta32
SH1 0 <- par$SH1 0
IHI 0 <- par$IHI 0
SM1 0 <- par$SM1 0
IMI 0 <- par$IMI 0
SH2 0 <- par$SH2 0
IH2 0 <- par$IH2 0
SM2 0 <- par$SM2 0
IM2 0 <- par$IM2 0
SH3 0 <- par$SH3 0
IH3 0 <- par$IH3 0
SM3 0 <- par$SM3 0
IM3 0 <- par$IM3 0

# Parametros —---—-

# Retirados dos artigos: Bulletin of Mathematical Biology (2014) e
# e Computational and Mathematical Methods in Medicine (2013)
# Taxas por semana

ds <- 7 # fator de conversao de taxa por dia para por semana
muH <- 3.5e-5*ds # taxa de mortalidade natural de humanos
gamaH <- 0.143*ds # taxa de recuperacao em humanos

alfaH <- 3.5e-4*ds # taxa de letalidade da dengue em humanos
gamaM <- 0.143*ds # taxa de latencia em mosquitos

muM <- 0.09*%ds # taxa de mortalidade natural de mosquitos

£ <- 1/52 #frequancia

spa <- 0.20

par.vetor <- c(ab=ab, ac=ac, muH=muH, gamaH=gamaH, alfaH=alfaH,
gamaM=gamaM, muM=muM, om=om, f=f, fi=fi,
betalZ=betall, betal3=betall3,betall=betall , betaZ3=betal3,betal3l=betal3l,betal
2=beta32 )

# Variavelis e condicao inicial —---—-

state.vetor <-
c (SH1=SH1_0,TH1=TH1 0,RH1=0,SM1=SM1_0,LM1=0, IM1=IM1_0,SH2=SH2 0,TH2=TH2 0,R
H2=0,SM2=SM2_0,LM2=0,IM2=IM2 0,SH3=SH3 0, TH3=IH3 0,RH3=0,SM3=SM3_0,LM3=0, IM
3=IM3 0)

# Tempo de simulacao —--—-
Dt <- 1

# Funcao para o modelo de Ross-Macdonald Modificada----
mod.vetor <- function(t,state,parameters) {



with(as.list (c(state,parameters)),{

# Equacoes para humanos

dSH1 <- - ab*SH1 * ((l-betal2)*IM1/(SH1+IH1+RH1) +
betal2*IM2/ (SH2+IH2+RHZ2) + (l1-betal3)*IM1/(SHI1+IHI1+RH1) +
betal3*IM3/ (SH3+IH3+RH3) ) + muH*IHl + muH*RH1 + alfaH*IHI1

dSH2 <- - ab*SH2 * ((l-beta2l)*IM2/(SH2+IH2+RH2) +
betal2l*IM1/ (SH1+IH1+RHI) + (l-betal3) *IM2/ (SH2+IH2+RH2) +
beta23*IM3/ (SH3+IH3+RH3) ) + muH*IH2 + muH*RHZ2 + alfaH*IHZ2

dSH3 <- - ab*SH3 * ((l-betal31l)*IM3/(SH3+IH3+RH3) +
beta31*IM1/ (SH1+IH1+RHI) + (l-beta32) *IM3/ (SH3+IH3+RH3) +
beta32*IM2/ (SH2+IH2+RH2) ) + muH*IH3 + muH*RH3 + alfaH*IH3

dIH1l <- ab*SH1 * ((l-betall2)*IM1/(SH1+IHI1+RH1) +
betal2*IM2/ (SH2+IH2+RHZ2) + (1-betall3) *IM1/ (SHI+IH1+RH1) +
betal3*IM3/ (SH3+IH3+RH3) )- (muH+gamaH+alfaH)*IHI1

dIH2 <- ab*SH2 * ((l-betall)*IM2/(SH2+IH2+RH2) +
betall*IM1/ (SH1+IH1+RHI) + (1-betal23) *IM2/ (SH2+IH2+RH2) +
beta23*IM3/ (SH3+IH3+RH3) )- (muH+gamaH+alfaH) *IH2

dIH3 <- ab*SH3 * ((l-betal31)*IM3/(SH3+IH3+RH3) +
beta31*IM1/ (SH1+IH1+RHI) + (1-beta32) *IM3/ (SH3+IH3+RH3) +
beta32*IM2/ (SH2+IH2+RH2) )- (muH+gamaH+alfaH)*IH3

dRHI <- gamaH*IH1 - muH*RHI
dRHZ2 <- gamaH*IHZ - muH*RHZ
dRH3 <- gamaH*IH3 - muH*RH3

# Equacoes para vetores
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dSM1 <- -ac*SM1/(SH1+IH1+RH1) * ((l-betal2)*IH1 + betall*IH2 +  (1-

betal3) *IH1 + betal3*IH3 ) + muM*LM1 + muM*IMI1 +
om*cos (2*pi*f*t+fi) * (SMI1+LMI1+IMI1)

dsM2 <- -ac*SM2/(SHZ2+IH2+RH2) * ((l-betall)*IH2 + betall*IHI1 +  (1-

betalZ3) *IH2 + betal3*IH3 ) + muM*LM2 + muM*IM2 +
om*cos (2*pi*f*t+fi) * (SM2+LM2+IM2)

dSM3 <- -ac*SM3/(SH3+IH3+RH3) * ((l-beta3l)*IH3 + beta3l1*IHI +  (1-

beta32) *IH3 + betal32*IH2 ) + muM*LM3 + muM*IM3 +
om*cos (2*pi*f*t+fi) * (SM3+LM3+IM3)

dLM1 <- ac*SM1/(SHI1+IH1+RH1) * ((l-betall?)*IHl+betall*IH2 +  (1-
betal3) *IHl+betal3*IH3 ) - (gamaM + mulM) *LMI1

dLM2 <- ac*SM2/(SH2+IH2+RH2) * ((l-betall)*IH2+betall*IHI1 +  (1-
betal3) *IHZ2+betaZ3*IH3 ) - (gamaM + muM) *LMZ2

dLM3 <- ac*SM3/(SH3+IH3+RH3) * ((l-beta3l)*IH3+betal31*IHI1 +  (1-
beta32) *IH3+beta32*IH2 ) - (gamaM + muM) *LM3

dIMI <- gamaM*LM1 - muM*IMI
dIM2 <- gamaM*LM2 - muM*IMZ
dIM3 <- gamaM*LM3 - muM*IM3

return(list(c(dSH1, dIH1, dRH1, dSM1, dLM1, dIMI,dSH2, dIH2, dRHZ2,
dasMz2, dLM2, dIMZ2, dSH3, dIH3, dRH3, dSM3, dLM3, dIM3 )))
})
}

tempos <- seq(from=0,to=tsim,by=Dt)

mod <- ode(y = state.vetor, times = tempos, func = mod.vetor, parms =
par.vetor, method = "ode45")

mod <- as.data.frame (mod)

names (mod) <- c("t","SH1", "IH1", "RH1", "SM1", "LM1", "IM1", "SH2",

"IH2 ", "RH2 ", "SM2 ", "LM2 ", "IM2 ", "SH3 ", "IH3 ", "RH3 ", "SM3 ", "LM3 ", "IM3 ")
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incl <- ab*modSSH1 * ((l-betall)*modSIMI1/ (modS$SHI1+modSIH1+modSRH1) +
betalZ2*modSIM2/ (modSSH2+modSIH2+modSRH2) + (1-
betall3) *modSIM1/ (modSSHI+modSIHI+modSRH1) +
betal3*modSIM3/ (modSSH3+modSIH3+modSRH3) )

inc2 <- ab*modSSH2 * ((l-betall)*modSIM2/ (modS$SH2+modSIH2+modSRH2) +
beta2l*modSIM1/ (modSSHI1+modSIHI+modSRH1) + (1-
beta23) *modSIM2/ (modSSH2+modSIH2+modSRH2) +
beta23*modSIM3/ (modSSH3+modSIH3+modSRH3) )

inc3 <- ab*modS$SH3 * ((l-betal3l)*modSIM3/ (modSSH3+modSIH3+modSRH3) +
beta3l*modSIM1/ (modSSHI1+modSIHI+modSRH1) + (1-
beta32) *modSIM3/ (modSSH3+modSIH3+modSRH3) +
beta32*modSIM2/ (modSSH2+modSIH2+modSRH2) )

inc <- spa*(incl + inc2 + inc3 )

Incidencia <- approx(x = modSt, y = inc, xout = Tempo) Sy,
return (Incidencia)

}

# Ajuste para 3 bairros com sazonalidade

#### Pacotes e funcoes -—--
library (deSolve)
library (minpack.lm)

source ("dengue 3bairros saz.R")

# Testando a funcao

tsim <- 3%*365

Tempo <- 2

a <- 0.164 # taxa de picadas (por dia)

b <- 0.6 # fracao de picadas infectantes (numero entre 0 e 1)

c <- 0.54 # suscetibilidade do A. aegypti aa dengue (numero entre 0 e 1)
om <- muM/20 #amplitude sazonal

fi <- 0 #fase

betal2 <- 0.1

beta2l <- 0.15
betal3 <- 0.1
beta3l <- 0.15
beta23 <- 0.1

beta32 <-0.15
SH1 0<- 3000000
SH2 0 <- 3000000
SH3 0 <- 3000000
IHI 0 <=0

IHZ2 0 <- 0

IH3 0 <- 10
SM1 0 <- 300000
SM2 0 <- 300000
SM3 0 <- 300000
IMI 0 <= 0

M2 0 <=0
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M3 0 <= 0

par <- 1list(ab=a*b, ac=a*c, betall=betal?, betall=betall, betal3=betal3,
beta3l=betal3l, betal3=betal3,betal32=betal32,om=om, fi=fi,

SHI 0=SHI1 0, SH2 0=SH2 0, SH3 0=SH3 0,
TH1 0=IH1 0, IH2 0=IH2 0, IH3 0=IH3 0,
SM1_0=SM1_0, SM2 0=SM2 0, SM3_0=SM3 0,
TM1_0=IM1 0, IM2_0=IM2 0, IM3_0=IM3 0)

saida <- dengue 3bairros saz (par, Tempo, tsim)

# Separando um conjunto de dados de Goiania
#### Ajuste para Goiania —---
# Carregando os dados

Golania <- read.csv(file="dengue Goiania.csv", header=FALSE, sep=";",
dec=".")

names (Goiania) <- c("Ano","Semana.Epi","Semana'",'"Casos")

plot (GoianiaSSemana, GoianiaSCasos, ylim=c(0,2000), pch=16)

# 3 anos: de 2000 a 2003
Goi1ania2000a2003 <- Goianial[ (Goiania$SAno>=2000 & GoianiaSAno<=2003),]

Goiania2000a20035Semana <- 1l:length(Goiania2000a2003S$Semana) #  semana
contando a partir de 1

plot (Goiania2000a2003SSemana, Goiania2000a2003s$Casos, ylim=c(0,1500),
pch=16)

str (Goiania2000a2003)

# Tempo de simulacao

tsim <- length (Goiania2000a2003$Semana)
Dt <- 1

ds <- 7 # fator de conversao de taxa por dia para por semana
muH <- 3.5e-5*ds # taxa de mortalidade natural de humanos
gamaH <- 0.143*ds # taxa de recuperacao em humanos

alfaH <- 3.5e-4*ds # taxa de letalidade da dengue em humanos
gamaM <- 0.143*ds # taxa de latencia em mosquitos

muM <- 0.09*%ds # taxa de mortalidade natural de mosquitos

£ <- 1/52 #frequancia

Nh Go <- 1302001 # populacao de Goiania

til <- Sys.time() # horario de inicio da simulacao

# Ajuste para 3 anos
residFun <- function(p, observed, xx) {

observed - dengue 3bairros saz(p, Tempo=xx, tsim=tsim)}

nls.3bairros <- nls.lm(par=list(ab=0.6, ac=0.5, betal2=0.01, beta2l=0.05,
betal3=0.05, beta31=0.05, beta23=0.05, beta32=0.05,

om=0.08, fi=0.7, SH1 0=350000, SH2 03500000,
SH3 0=350000, IH1 0=1, IH2 0=0, IH3 0=0,

SM1_0=240000,  SM2_0=240000,  SM3_0=240000,
M1 _0=0, IM2 0=0, IM3 0=0),
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lower = c (ab=0, ac=0, betal2=0.0, betazl=0.0,
betal3=0.0, beta31=0.0,beta23=0.0,beta32=0.0,om=0.63/100, fi=0,
SH1 0=10000, SH2 0=10000, SH3 0=10000,
IH1 0=0, IHZ 0=0, IH3 0=0,
SM1 0=30000, SM2 0=30000, SM3 0=30000,
Ml 0=0, IM2 0=0, IM3 0=0),

upper = c(ab=20, ac=20, betal2=0.2, betall=0.2,
betal3=0.2, beta3l=0.2, beta23=0.2, beta32=0.2, om=0.63, fi=pi,
SH1 0=Nh Go/3, SH2 0=Nh Go/3,
SH3 0=Nh Go/3, IH1 0=100, IH2 0=100, IH3 0=100,
SM1 0=2000000, SM2 0=2000000,

SM3 0=2000000, IMI1I 0=100, IM2 0=100, IM3 0=100),

fn = residFun,observed = Goiania2000a20035Casos, xx =Goiania2000a2003$Semana,
control=nls.lm.control (maxiter=100,nprint=1, maxfev=8000))

tfl <- Sys.time() # horario de termino da simulacao

dif.timel <- (tfl - til)

dif.timel

# summary

print (nls.3bairros)

# Parametros ajustados
coef (nls.3bairros)
cof <- coef(nls.3bairros)

par.vetor <- c(ab=as.numeric(cof['ab']), ac=as.numeric(cof['ac']), muH=muH,
gamaH=gamaH,

alfaH=alfaH, gamaM=gamalM, muM=muM,
betall2=as.numeric (cof['betall']), betall=as.numeric (cof['betal2l']),

betal3=as.numeric (cof['betall3']),
beta3l=as.numeric (cof['betal3l']), betaZ3=as.numeric (cof['beta23']),
beta32=as.numeric (cof['betal32']),

om=as.numeric (cof['om']), f=f, fi=as.numeric(cof['fi']))

# Variavelis e condicao inicial ----

state.vetor <- c(SHl=as.numeric(cof['SH1 0']), SHZ2=as.numeric(cof['SH2 0']),
SH3=as.numeric (cof['SH3 0']),

IHl=as.numeric(cof['IHI 0']),
IH2=as.numeric (cof['IH2 0']), IH3=as.numeric(cof['IH3 0']),

RH1=0, RH2=0, RH3=0,

SMl=as.numeric(cof['SM1 0']),
SM2=as.numeric (cof['SM2 0']), SM3=as.numeric(cof['SM3 0']),

LM1=0, LM2=0, LM3=0,

IMl=as.numeric(cof['IMI 0']),
IMZ2=as.numeric (cof['IM2 0']), IM3=as.numeric(cof['IM3 0']))

# Modelo
mod.vetor <- function (t,state,parameters) {

with(as.list (c(state,parameters)),{

# Equacoes para humanos

dSHI <- - ab*SHI1 * ((1-betal2)*IM1/ (SHI+IH1+RHI1) +
betal2*IM2/ (SH2+IH2+RHZ2) + (1-betal3) *IM1/ (SH1+IHI+RHI1) +



betal3*IM3/ (SH3+IH3+RH3)) + muH*IHI1 + muH*RH1 + alfaH*IHI

dSH2 <- - ab*SH2 * ((1-betall) *IM2/ (SH2+IH2+RHZ2)
betal2l *IM1/ (SH1+IHI1+RHI1) + (1-betal23) *IM2/ (SH2+IH2+RH2)
beta23*IM3/ (SH3+IH3+RH3)) + muH*IH2 + muH*RHZ2 + alfaH*IH2

dSH3 <- - ab*SH3 * ((1-betal3l) *IM3/ (SH3+IH3+RH3)
betal31*IM1/ (SH1+IH1+RHI1) + (1-beta32) *IM3/ (SH3+IH3+RH3)

beta32*IM2/ (SH2+IH2+RH2)) + muH*IH3 + muH*RH3 + alfaH*IH3

dIHI <- ab*SHI1 * ((1-betal2) *IM1/ (SHI1+IHI1+RHI1)
betal2*IM2/ (SH2+IH2+RHZ2) + (1-betal3) *IM1/ (SH1+IH1+RHI1)
betal3*IM3/ (SH3+IH3+RH3)) - (muH+gamaH+alfaH) *IHI

dIHZ2 <- ab*SHZ2 * ((1-betall) *IM2/ (SH2+IH2+RHZ2)
betall*IM1/ (SH1+IH1+RHI) + (1-betal23) *IM2/ (SH2+IH2+RHZ2)
beta23*IM3/ (SH3+IH3+RH3)) - (muH+gamaH+alfaH) *IH2

dIH3 <- ab*SH3 * ((1-betal31) *IM3/ (SH3+IH3+RH3)
beta31*IM1/ (SH1+IHI+RHI) + (1-betal32) *IM3/ (SH3+IH3+RH3)

beta32*IM2/ (SH2+IH2+RH2) ) - (muH+gamaH+alfaH) *TH3

dRHI <- gamaH*IH1 - muH*RHI
dRHZ2 <- gamaH*IHZ2 - muH*RHZ
dRH3 <- gamaH*IH3 - muH*RH3

# Equacoes para vetores

dSM1 <- -ac*SM1/(SH1+IH1+RH1) * ((l-betal2)*IH1 + betall2*IH2 +
betall3) *IHI1 + betal3*IH3) + muM*LM1 + muM*IM1
om*cos (2*pi*f*t+fi) * (SMI1+LMI1+IMI1)

dSM2 <- -ac*SM2/ (SH2+IH2+RH2) * ((l-betall)*IH2 + betall*IHI +
betalZ3) *IHZ + betalZ3*IH3) + muM*LMZ2 + muM*IM2
om*cos (2*pi*f*t+fi) * (SM2+LM2+IM2)

dSM3 <- -ac*SM3/(SH3+IH3+RH3) * ((l-beta31)*IH3 + beta3l*IHI +
beta32) *IH3 + beta32*IH2) + muM*LM3 + muM*IM3
om*cos (2*pi*f*t+fi) * (SM3+LM3+IM3)

dLM1 <= ac*SM1/ (SH1+IH1+RH1) * ((l-betal2)*IHl+betal2*IH2 +
betal3) *IHl+betal3*IH3) - (gamaM + mulM) *LMI1

dLMz  <- ac*sSM2/ (SH2+IH2+RH2) * ((l-betall)*IH2+betall*IH1 +
betal3) *IHZ2+betaZ3*IH3) - (gamaM + mulM) *LMZ2

dLM3 <- ac*SM3/ (SH3+IH3+RH3) * ((l-betal3l)*IH3+beta3l1*IH1 +

beta32) *IH3+beta32*IH2) - (gamaM + mulM) *LM3

dIMI <- gamaM*LM1 - muM*IMI1
dIM2 <- gamaM*LM2 - muM*IMZ
dIM3 <- gamaM*LM3 - muM*IM3
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(1-

(1-

(1-

(1-

(1-

(1-

return(list (c(dSH1, dSH2, dSH3, dIH1, dIHZ2, dIH3, dRH1, dRHZ2, dRH3, dSMI,

dasMz, dsM3, dLMi, dLM2, dLM3, dIMI1, dIM2, dIM3)))

})

tempos <- seq(from=0,to=tsim,by=Dt)

mod <- ode(y = state.vetor, times = tempos, func = mod.vetor, parms



par.vetor, method = "ode45")
mod <- as.data.frame (mod)
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names (mod) <- C("t","SHl ","SHZ", "SH3","IH1 ","IHZ", "IH3","RH1 ","RHZ",

"RH3 ", "SMl ", "SM2 ", "SM3 ", "LMl ", "LM2 ", "LM3 ", "IMl ", "IM2 ", "IM3 ")

incl <- as.numeric (cof['ab']) *modSSHI *

as.numeric (cof['betall']) ) *modSIMI1/ (modSSHI+modSIHI+modSRH]1)
+
as.numeric (cof['betall']) *modSIM2/ (modSSH2+modSTIH2+modSRH2)  +
(1-
as.numeric (cof['betal3']) ) *modSIM1/ (modSSHI+modSIHI+modSRH1)
+
as.numeric (cof['betal3']) *modSIM3/ (modSSH3+modSIH3+modSRH3) )

inc2 <- as.numeric(cof['ab']) *modSSH2 *

as.numeric (cof['betal2l'])) *modSIM2/ (modSSH2+modSIH2+modSRHZ2)
as.numeric(cof['betaZl'])*modSIMl/(mod$SH§+mod$IHl+mod$RHl) +
as.numeric(cof['beta23']))*mod$IM2/(mod$SH2i;;dSIH2+mod$RH2)
as.numeric(cof['beta23'])*mod$IM3/(mod$SH§+mod$IH3+mod$RH3))

inc3 <- as.numeric (cof['ab']) *modSSH3 *

as.numeric (cof['beta3l'])) *modSIM3/ (modS$SH3+modSIH3+modSRH3)
as.numeric(cof['beta3l'])*modSIMl/(mod$SH§+mod$IHl+mod$RHl) +
as.numeric(cof['beta32']))*mod$IM3/(mod$SH3i;;d$IH3+mod$RH3)
as.numeric(cof['beta32'])*mod$IM2/(mod$SH§+mod$IH2+mod$RH2))

spa <- 0.2

modSinc <- incl + inc2 + 1inc3

modS$inc.spa <- spa*modSinc

# Graficos

((1-

((1-

((1-

plot (Goiania2000a2003SSemana, Goiania2000a2003s$Casos, ylim=c(0,5000),
pch=1¢,
main="Aju3anos, Goliania2000a2003, 3 bairros'", xlab="Semana',

ylab="Casos")
lines (modSt,modSinc.spa,lty=2, col="red", lwd=2)
lines (modSt,modSinc,lty=2, col="blue", 1wd=2)

legend ("topright",legend=c ("casos","incidencia", "inc*0.1342"),

pch=c (18,NA,NA),

col=c("black","blue'","red"), lty=c(NA,2,2), cex=1.1, lwd=2)



Anexo C

Repliblica Federativa do Brasil  g;51EMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO N°
Ministério da Saude -
FICHA DE INVESTIGACA0O DENGUE
CASO SUSPEITO: Paciente com febre com duragdo maxima de 7 dias, acompanhada de pelo menos dois dos seguintes
sintomas: cefaléia, dor retroorbital, mialgia, artralgia, prostragéo, exantema e com exposi¢éo a area com transmisséo de dengue
ou com presenca de Aedes aeaypti nos Ultimos quinze dias.

Tipo de Notificagdo 5 - Individual J
) E Agravo/doenga Cadigo (CID10) Data da Notificacdo
5 DENGUE A 90 F [ 11| J
_§ Eﬂ F Municipio de Notificagdo Codigo (IBGE)
a L1 J
Unidade de Satde (ou outra fonte notificadora) Caédigo Data d05 PflmeerS Sintomas
L E ‘ [ J \ [ ] J
[ Nome do Paciente J @ Data de Nasmmento
| [ [ | J
L]

1-Hora i Gestante
u) ldade X0 M - Masculino Raga/Cor
0 ) ad 2-Dia 1 Sexo F-Feminir:o D 1-1°Trimestre ~ 2-2°Trimestre 3-3°Trimestre ¢ l:l
3-Més -1 4- Idade gestacional Ignorada 5-Nao  6- Nao se aplica 1-Branca  2-Preta 3-Amarela
4 - Ano - Ignorado -
9-lgnorado 4-Parda__5-Indigena _9- Ignorado

[14)Escolaridade

0 Analfabeto  1-12 a 42 série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau) 2-42 série completa do EF (antigo primario ou 1° grau) D
3-5% a 82 série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau) 4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau )
6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau) 7-Educag&o superior incompleta  8-Educacéo superior completa  9-Ignorado 10- N&o se aplica

Notificagao Individual

E Ntmero do Cartéio SUS Nome da mae J
T O Y O J
E‘EP Municipio de Residéncia Cddigo (IBGE) Distrito J
A I
£ m Bairro J Logradouro (rua, avenida,...) Caodigo J
)
S [ I
é Numero Complemento (apto., casa, ...) m Geo campo 1
: J J
,g E Geo campo 2 J E Ponto de Referéncia CEP
A [ -1 | J
[28] (DDD) Telefone Zona {-Urbana 2- Rural [] m Pais (se residente fora do Brasil)
| I e I | 3 - Periurbana 9 - Ignorado
[ Dados laboratoriais e conclusdo (dengue classico) ]
; Data da Investigago J Ocupagdo J
= [ T
—1Exame Sorolégico (IgM) Resultado Exame NS1 R tad
Data da Coleta esultado
E ﬂ Reagente 2 - N3o Reagente @ Data da Coleta 1- Positivo 2- Negativo
@ | ‘ | ‘ | [ 1 3 - Inconclusivo 4 - N&o Realizado ‘ ‘ | 3- Inconclusivo 4 - N&o realizado
E | Isolamento Viral RT-PCR
I
‘3 Data da coleta Reégltado . D Data da Coleta m Resultado D
E L 1- Positivo ) 2- Negatlvo_ 1 - Positivo 2 - Negativo
= | H | H | | | A3-Inconclusivo 4 - N&o realizado | ‘ | H ] 3 - Inconclusivo 4 - N&o Realizado
g Histopatologia Imunohistoquimica
<
a Sorotipo 'esultado Resultado
1-DEM1  2-DEM 2 D 1- Positivo  2- Negativo D . 1- Pogitivo  2- Megativo D
L 3-DEMI  4-DEM 4 J ‘ 3- Inconclusivo 4 - Mao reslizado J L 3- Inconclusive 4 - Mo reslizado J
Classificacdo - N =
Critério de Confirmag&do/Descarte
1 - Dengue Cléssico 3 - Febre Hemorrégica do Dengue - FHD D » L D
2 - Dengue com Complicagdes 4 - Sindrome do Choque da Dengue - SCD 1 - Laboratério 3 - Em Investigag&o
5- Descartado 2 - Clinico-Epidemiolégico
[ Os casos de dengue com complicagdes, FHD e SCD: preencher a pagina seguinte. ]
Local Provavel de Infecgdo (no periodo de 15 dias)
.; O caso é autéctone do municipio de residéncia? D UF Pais J
E 1-Sim 2-N&io _3-Indeterminado )
s icipi istril 51| Bairro
S ’V'“”'C'P'° ‘ Cédigo (IBGE) [50]Distrito 51
I I T L
Doenga Relacionada ao Trabalho 53| Evolug&o do Gaso
@ ¢ ) ~ J 1-Cura 2- Obito por dengue 3- Obito por outras causas 4- D
__1-Sim 2-Néo 9 - Ignorado Obito em investigagdo 9- Ignorado
m Data do Obito Data do Encerramento
LM\MHJLMM\MHJ

Dengue Sinan NET / Sinan Online SVSs 21/01/2011
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Anexo D
"Construtor do modelo" para n regides em linguagem Python.

n = int (input ("Entre com o numero de bairros: "))

print ("")

print ("#### Modelo para doenca transmitida por vetores com",
n, "regioes" )

print ("# Formulacao com populacoes constantes.\n\n")

print ("dengue %dbairros saz <- function(par, Tempo, tsim) {"
%n)

print ("ab <- par$Sab")
print ("ac <- parSac")
print ("om <- parSom")
print ("fi <- par$fi")

for i in range(l,n+1,1):
for j in range(l,n+1,1):
if (1i'=3):
print ("beta%$d%d <- parS$beta%$d%d" % (i,3J,1,73))

for i in range(l,n+1,1):

print ("SH%d 0 <- par$SH%d 0" %(i,1))
print ("IH%d 0 <- par$IH%d 0" %(i,1))
print ("SM%d 0 <- par$sSM%d 0" %(i,1))
print ("IM%d 0 <- par$IM%d 0" %(i,1))
print (" ")
print (" # Parametros ----")

print ("# Retirados dos artigos: Bulletin of Mathematical
Biology (2014) e™)

print ("

# e Computational and Mathematical Methods in Medicine

(2013)™)

print ("# Taxas por semana'")
#
#

print ("# a <- 0.164 # taxa de picadas (por dia)")

print ("# b <- 0.6 # fracao de picadas infectantes (numero
entre 0 e 1)")

print ("# ¢ <- 0.54 # suscetibilidade do A. aegypti aa dengue
(numero entre 0 e 1)™)

print ("ds <- 7 # fator de conversao de taxa por dia para por
semana")

print ("muH <- 3.5e-5*ds # taxa de mortalidade natural de
humanos")

print ("gamaH <- 0.143*ds # taxa de recuperacao em humanos")



print ("alfaH <- 3.5e-4*ds # taxa de letalidade da dengue em
humanos")

print ("gamaM <- 0.143*ds # taxa de latencia em mosquitos")

print ("muM <- 0.09*ds # taxa de mortalidade natural de
mosquitos")

print ("# om <- muM/20 #amplitude sazonal")
print ("f <- 1/52 #frequancia")
print ("# fi <- 0 #fase")

print ("# razao notificado para infectado (incorreto: razao
sintomatico para assintomatico)")

print ("spa <- 0.20 #spa <- 0.1342 1/4")
print (" ")

print ("par.vetor <- c(ab=ab, ac=ac, muH=muH, gamaH=gamahl,
alfaH=alfaH, gamaM=gamaM, muM=muM, om=om, f=f, fi=fi, ",
end:nn)

for i in range(l,n+1,1):
for j in range(l,n+1,1):
if (1'=3):
print (" beta%$d%d=beta%d%d" % (i, ]j,i,J), end="")
if (i==n) and (j==(n-1)):

print (") ")
else:
print (",", end="")
print (" ™)
print ("# Variaveis e condicao inicial ----")
print ("state.vetor <- c (", end="")

for i in range(l,n+1,1):

print (" SH%d=SH%d 0, IH%d=IH%d 0, RH%d=0, SM%d=SM%d O,
LM%d=0, IM%d=IM%d O" %(i,i,i,i,i,1i,i,i,1,1i), end="")

if (i==n):

print(" )n)

else:
print (",", end="")

print(" n)
print ("# Tempo de simulacao ----")

print ("Dt <- 1")

print (" ")
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print ("# Funcao para o modelo de Ross-Macdonald Modificada----

")

print ("mod.vetor <- function (t,state,parameters) {")



print (" with(as.list (c(state,parameters)),{")

print (" # Equacoes para humanos™)
for i in range(l,n+1,1):
print ("dSH%d <- - ab*SH%d * (" %(i,1), end="")
for j in range(l,n+1,1):
if (1i'=3):
print (" (1-beta%d%d) *IM%d/ (SH$d+IH%d+RH%d) +
beta%$d%d*IM%d/ (SH$A+IH%d+RH%d) " %(i,3,i,i,4i,1,1,3,3,3,3,3),
end="")
if (j'!'=n):

if (i==n) and (j==(n-1)):
print ("", end="")
else:
print (" + ", end="")
print (") + muH*IH%d + muH*RH%d + alfaH*IH%A" $(i,i,1i))
print (" ")
for i in range(l,n+1,1):
print ("dIH$d <- ab*SH%d * (" %(i,1i), end="")
for j in range(l,n+1,1):

if (1'=3):
print (" (1-beta%$d%d) *IM%d/ (SH%$d+IH%$d+RH%d) +
beta%d%d*IM%d/ (SH$d+IH%d+RH%d) " %(i,3,i,i,4i,1,1,3,3,3,3,3),
end="")
if (j'!'=n):

if (i==n) and (j==(n-1)):
print ("", end="")
else:
print (" + ", end="")
print (") - (muH+gamaH+alfaH) *IH%d"%1i)
print (" ")
for i in range(l,n+1,1):
print ("dRH%d <- gamaH*IH%d - muH*RH%A" $(i,i,1i))

print (n n)
print (" # Equacoes para vetores")
for i in range(l,n+1,1):

print ("dSM%d <- -ac*SM%d/ (SH%d+IH$d+RH%d) * ("
$(i,1,1,1,1), end="")

for j in range(l,n+1,1):
if (1'=3):
print (" (1-beta%d%d) *IH%d + beta%d%$d*IH%d "
$(i,3,1,1,3,3), end="")



if (j'!=n):
if (i==n) and (j==(n-1)):
print ("", end="")
else:
print (" + ", end="")

print (") + muM*LM%d + muM*IMS$d +
om*cos (2*pi*f*t+fi) * (SM%A+LMSd+IMSd) " S (i,1i,1i,1,1))

print (n n)
for i in range(l,n+1,1):

print ("dLM%d <- ac*SM%d/ (SH%d+IH$d+RH%d) * ("
$(i,1,1,1,1), end="")

for j in range(l,n+1,1):

if (i!=3):
print (" (1-beta%d%d) *IH%d+beta%d%d*IH%d "
S(i,3,1,1,3,3), end="")
if (j!=n):
if (i==n) and (j==(n-1)):
print (")", end="")
else:

print (" + ", end="")
else:
print (")", end="")

print ("- (gamaM + muM) *LM%d" %i)
print (" ")
for i in range(l,n+1,1):

print ("dIM$d <- gamaM*LM%$d - muM*IM%d" $(i,1i,1i))
print (" ")
print ("return(list(c (", end="")
for i in range(l,n+1,1):

print (" dSH%d, dIH%d, dRH%d, dsM%d, dLM%d, dIM%d "
$(i,1i,1,1,1,1i), end="")

if (i!=n):

print (",", end="")
print(")))")
print (" })")
print ("}")

print ("tempos <- seq(from=0,to=tsim,by=Dt)")

print ("mod <- ode(y = state.vetor, times = tempos, func =
mod.vetor, parms = par.vetor, method = \"ode45\")")

print ("mod <- as.data.frame (mod)")
print ("names (mod) <- c(\"t\",", end="")



for i in range(l,n+1,1):

print (" \"SH%d4\", \"IH%d4\", \"RH&%d4\", \"smM%d\",
\"mMsd\", \"IM&d\" " %$(i,i,i,1i,i,1), end="")
if (i!'=n):
print(",", end="")
else:
print (")")

for i in range(l,n+1,1):
print ("inc%d <- ab*mod$SH%d * (" $(i,1i), end="")
for j in range(l,n+1,1):
if (i!=73):
print (" (1-
beta%dsd) *mod$IM%d/ (mod$SSHSd+modSIHSd+modSRHSd) +
beta%$d%d*mod$IM%d/ (modS$SSH¥d+mod$THSd+modSRHSd) "

°(i,3,i,4i,1i,41,1,3,3,3,3,3), end="")
if (j!=n):
if (i==n) and (j==(n-1)):
print ("", end="")
else:

print ("+", end="")
else:
print (") ")
print (") ")

print ("inc <- spa* (" , end="")
for i in range(l,n+l,1):
print ("inc%d " %i, end="")
if (i!'=n):
print (" + ", end="")
print (") ™)

print ("# Fazendo a interpolacao do numero de novos infectados

para um dado Tempo")

print ("# No caso deste exemplo, nao seria necessario
interpolar, pois os valores ja est??o saindo")
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print ("# # com os valores de tempo correspondentes aos dados")

print ("Incidencia <- approx(x = modS$t, y = inc, xout =
Tempo) Sy; ")
print ("# return (modS$SIHI1)")

print ("return (Incidencia)")
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print (n } n)

"Construtor do ajuste" para n regidées em linguagem Python.

n = int (input ("Entre com o numero de bairros: "))
print ("")

print ("")

print ("# Ajuste para ", n, "bairros com sazonalidade" )
print ("")

print ("library (deSolve)™)

(
(
(
print ("#### Pacotes e funcoes ----")
(
print ("library (minpack.lm)")

(

print ("source (\"dengue %dbairros saz.R\") " %n)
print ("")
print ("##4## Ajuste para Goiania ----")

(

print ("# Carregando os dados"™)

print ("Goiania <- read.csv(file=\"dengue Goiania.csv\",
header=FALSE, sep=\";\", dec=\".\")")

print ("names (Goiania) <-

c(\"Ano\",\"Semana.Epi\", \"Semana\",\"Casos\")")

print ("plot (Goiania$Semana, Goiania$Casos, ylim=c(0,2000),
pch=16)")

print ("")

print ("# 6 anos: de 2002 a 2007")

print ("Goiania2002a2007 <- Goiania[ (Goiania$Ano>=2002 &
Goiania$Ano<=2007),1")

print ("Goiania2002a2007$Semana <-
1:1length (Goiania2002a2007$Semana) # semana contando a partir
de 1")

print ("plot (Goiania2002a2007$Semana, Goiania2002a2007S$Casos,
ylim=c (0,1500), pch=1l6)")

print ("")

print ("# Goiania2002a2007")

print ("str (Goianiaz2002a2007)")

print ("")

"# Tempo de simulacao")

"tsim <- length(Goiania2002a2007S$Semana)™)
print ("Dt <- 1")

print " n)

print

print

(
(
(
(
(
(
(
(

print ("# Outros parametros")



print ("ds <- 7 # fator de conversao de taxa por dia para por
semana")

print ("muH <- 3.5e-5*ds # taxa de mortalidade natural de
humanos")

print ("gamaH <- 0.143*ds # taxa de recuperacao em humanos")

print ("alfaH <- 3.5e-4*ds # taxa de letalidade da dengue em
humanos")

print ("gamaM <- 0.143*ds # taxa de latencia em mosquitos")

print ("muM <- 0.09*ds # taxa de mortalidade natural de
mosquitos")

print ("f <- 1/52 #frequancia")
print ("Nh Go <- 1302001 # populacao de Goiania")
"")

"# Ajuste para 6 anos")

(
print (
print (
print ("residFun <- function (p, observed, xx) {")

print ("observed - dengue %dbairros saz (p, Tempo=xx,
tsim=tsim) }" %n)

print (n n)
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print ("nls.bairros <- nls.lm(par=list (ab=0.8, ac=0.8, om=0.08,

£fi=0.7,", end="")
for i in range(l,n+1,1):
for j in range(l,n+1,1):

if (i!=3):
print (" beta%d%d=0.05" $(i,3j), end="")
print(",", end:"")

for i in range(l,n+1,1):
print (" SH%d 0=80000" %i, end="")

print(",", end="")
print (" IH%d 0=0" %i, end="")
print(",", end="")

print (" SM%d 0=240000" %i, end="")
print(",", end="")

print ("IM%d 0=0" %i, end="")
if (i!=n):

print(",", end="")
else:

print (") ,", end="")

print ("lower = c(ab=0, ac=0, om=0.63/100, fi=0,", end="")
for i in range(l,n+1,1):
for j in range(l,n+1,1):
if (1i'=3):



print ("beta%d%d=0.0" %(i,3J), end="")
print(",", end="")
for i in range(l,n+1,1):
print (" SH%d 0=10000" %i, end="")

print(",", end="")
print (" IH%d 0=0" %i, end="")
print(",", end="")

print (" SM%d 0=30000" %i, end="")
print(",", end="")

print ("IM%d 0=0" %i, end="")

if (i!=n):

print(",", end="")
else:

print (") ,", end="")

print ("upper = c(ab=20, ac=20, om=0.63, fi=pi,", end="")
for i in range(l,n+1,1):
for j in range(l,n+1,1):

if (i!=3):
print ("beta%d%d=0.2" %(i,3J), end="")
print (",", end="")

for i in range(l,n+1,1):
print(" SH%d_O:Nh_GO/%d" %(i,n), end:nn)

print(",", end="")
print (" IH%d 0=100" %i, end="")
print(",", end="")

print (" SM%d 0=2000000" %i, end="")
print(",", end="")

print ("IM%d 0=100" %i, end="")

if (i!=n):

print (",", end="")
else:
print (") ,", end="")
print ("fn = residFun,", end="")

print ("observed = Goiania2002a2007$Casos, xx =
Goiania2002a2007$Semana, ", end="")

print ("control=nls.lm.control (maxiter=200,nprint=1,
maxfev=8000))")

print(nn)

print ("# summary")

58



print ("print (nls.bairros)")

print " n)
print ("# Parametros ajustados")

(
(
(
print ("coef (nls.bairros)")
(
(
(

print ("cof <- coef(nls.bairros)")

print ("")

print ("par.vetor <- c(ab as.numeric(cof['ab']),
ac=as.numeric (cof[' "1),", end="")

print ("muH=muH, gamaH=gamaH, alfaH=alfaH, gamaM=gamal,
muM=muM, ", end="")

print ("om=as.numeric(cof['om']), f=f,

fi=as.numeric(cof['fi']),", end="")
for i in range(l,n+1,1):
for j in range(l,n+1,1):
if (i!=3):

print ("beta%d%$d=as.numeric (cof['beta%dsd'])"
$(i,3,1,3), end="")

if (i==n) and (j==(n-1)):

print ("", end="")

else:
print (" , ", end="")
print( ) M)
print ("")
print ("# Variaveis e condicao inicial ----")
print ("state.vetor <- c (", end="")

for i in range(l,n+1,1):

print (" SH%d=as.numeric (cof['SH%d 0'])" %(i,1i), end="")
print (" ', end="")

print (" %d=as.numeric(cof['IH%d 0'])" %(i,1i), end="")
print (",", end="")

print (" RH%dA=0" %i, end="")

print (",", end="")

print ("SM%d=as.numeric (cof['SM%d 0'])" $(i,1), end="")
print (",", end="")

print (" LM%d=0" %i, end="")

print (",", end="")

print ("IM%d=as.numeric (cof['IM%d O0'])" %(i,1i), end="")

if (i!=n):

print (",", end="")
else:

print (") ")
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print ("")

print ("# Modelo")

print ("mod.vetor <- function (t,state,parameters) {")
print (" with(as.list(c(state,parameters)),{")

print ("")

print (" # Equacoes para humanos"™)

for i in range(l,n+1,1):
print ("dSH%d <- - ab*SH%d * (" %(i,1i), end="")
for j in range(l,n+1,1):

if (1i'=3):
print (" (1-beta%d%d) *IM%d/ (SH$d+IH%d+RH%d) +
beta%$d%d*IM%d/ (SH$d+IH%d+RH%d) " %(i,3,i,i,4i,1,1,3,3,3,3,3),
end="")
if (j'!'=n):
if (i==n) and (j==(n-1)):
print ("", end="")
else:
print (" + ", end="")

print (") + muH*IH%d + muH*RH%d + alfaH*IH%dA" $(i,i,i) )
print (" ™)
for i in range(l,n+1,1):

print ("dIH$d <- ab*SH%d * (" %(i,1i), end="")

for j in range(l,n+1,1):

if (1'=3):
print (" (1-beta%d%d) *IM%d/ (SH$d+IH%d+RH%d) +
beta%$d%d*IM%d/ (SH$d+IH%d+RH%d) " %(i,3,i,i,4i,1,1,3,3,3,3,3),
end="")
if (j'!'=n):
if (i==n) and (j==(n-1)):
print ("", end="")
else:
print (" + ", end="")
print (") - (muH+gamaH+alfaH) *IH%d"S$i )
print (" ™)

for i in range(l,n+1,1):
print ("dRH$d <- gamaH*IH%$d - muH*RH%A" $(i,i,1i))

print ("")
print (" # Equacoes para vetores")
for i in range(l,n+1,1):



print ("dSM%d <- -ac*SM%d/ (SH%d+IH$d+RH%d) * ("
$(i,1,1,1,1), end="")

for j in range(l,n+1,1):

if (i!=7):
print (" (1-beta%d%d) *IH%d + beta%d$d*IH%d "
$(1i,3,1,1,3,3), end="")
if (j!=n):

if (i==n) and (j==(n-1)):
print ("", end="")
else:
print (" + ", end="")
print (") + muM*LM%d + muM*IM$d +
om*cos (2*pi*f*t+fi) * (SMSA+LM%d+IM%d)" S (i,i,i,1,1))
print (" ")
for i in range(l,n+1,1):
print ("dLM%d <- ac*SM%d/ (SH%d+IH%d+RH%d) * ("
$(i,1i,1i,1i,1i), end="")

for j in range(l,n+1,1):

if (i!=7):
print (" (1-beta%d%d) *IH%$d+beta%d$d*IH%d "
$(1i,3,1,1,3,3), end="")
if (j!=n):

if (i==n) and (j==(n-1)):
print (")", end="")
else:
print (" + ", end="")
else:
print (")", end="")
print ("- (gamaM + muM) *LM%d" %i)
print (" ")
for i in range(l,n+1,1):
print ("dIM%$d <- gamaM*LM%$d - muM*IM%d" $(i,i,1i))

print ("")
print (" return(list(c (", end="")
for i in range(l,n+1,1):
print (" dSH%d" %i, end="")
print(",", end="")
print (" dIH%d" %i, end="")
print(",", end="")
print (" dRH%d" %i, end="")
",

print " "’ end:" ")



print (" dsM%d" %i, end="")

print n’ n’ end:"")
dLM%d" %$i, end="")

print ("

(
(
print ("
(
(

print

print (n’ n’

else:
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n’ end=" n)

dIM%d" %i, end="")

if (i!=n):

print(")))")

print (n n)
) ")
n)

print ("}
print ("}

print ("")

print ("tempos <- seq(from=0,to=tsim,by=Dt)")

end=" n)

print ("mod <- ode(y = state.vetor,

mod.vetor, parms = par.vetor, method
print ("mod <- as.data.frame (mod)")
print ("names (mod) <- c(\"t\",", end="")
for i in range(l,n+1,1):
print (" \"SH%dA\"" %i, end="")
print (",", end="")
print (" \"IH%d\"" %i, end="")
print (",", end="")
print (" \"RH%dA\"" %i, end="")
print (",", end="")
print (" \"SM&dA\"" %i, end="")
print (",", end="")
print (" \"LM%d\"" %i, end="")
print (",", end="")
print (" \"IM%d\"" %i, end="")
if (i!=n):
print (",", end="")
else:
print (")")
print ("")
for i in range(l,n+1,1):

print ("inc%d <- as.numeric(cof['ab']) *mod$SSH%d *

$(i,1), end="")

for j in range(l,n+1,1):

\"ode45\") n)

("
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if (i!=73):
print (" (1-
as.numeric (cof['beta%d%d'])) *modS$SIM%d/ (modS$SH¥d+modSIHSd+modSR
gd) +
as.numeric (cof['beta%d%d']) *mod$IM%d/ (mod$SHSd+modS$IHSd+modSRH
sd) " %(i,3,1,1i,1i,1i,1,3,3,3,3,3), end="")
if (j!=n):
if (i==n) and (j==(n-1)):
print ("")
else:
print (" + ", end="")
else:
print (") ")
print (") ")
print ("")
print ("spa <- 0.20 #spa <- 0.1342 ")
print ("")
print ("mod$inc <- ", end="")

for i in range(l,n+l,1):
print (" inc%d" %i, end="")
if (i!=n):

print(" _I_ "’ end:"")

print ("")
print ("modS$Sinc.spa <- spa*modSinc"™)
print ("")

print ("# Graficos")

print ("plot (Goiania2002a2007$Semana, Goiania2002a2007S$Casos,
ylim=c (0,5000), pch=1l6,")

print ("main=\"Aju3, Goiania2002a2007\", xlab=\"Semanal",
ylab=\"Casos\")")

print ("lines (mod$t,modS$Sinc.spa,lty=2, col=\"red\", lwd=2)")
print ("lines (mod$t,modS$Sinc, lty=2, col=\"blue\", lwd=2)")
print ("legend (\"topleft\", legend=c (\"casos\",\"incid??ncia\",
\"inc*0.1342\"),

pch=c(18,NA,NA),col=c (\"black\",\"blue\",\"red\"),
lty=c(NA,2,2), cex=1.1, 1lwd=2)")



