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Introdugdo

Neste semindrio eu apresentarei os resultados do artigo: A new chaotic
attractor in a basic multi-strain epidemiological model with temporary cross-
immunity escrito por Maira Aguiar e Nico Stollenwerk em 2008.
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Introdugdo

Motivacao

Modelos epidémicos com muitos sorotipos e imunidade cruzada apresen-
tam caos mesmo em regides de pardmetros previamente inesperados. Espe-
cialmente modelos de dengue que consideram o efeito Antibody-dependet

enhancement, ADE.
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Introdugdo

Motivacao

O efeito ADE pode ser observado quando uma pessoa foi previamente in-
fectada com algum dos 4 sorotipos de dengue e posteriormente adquire
uma segunda infeccdo por outro sorotipo. Nesses casos,é observado um
agravamento da doencga e por sua vez estas pessoas teriam uma quantidade
viremica mais alta se comparada as outras. Isso explica a observacdo de
que, embora as infecgles primdrias sejam responsaveis pela maior parte dos
casos de dengue, a infec¢do secunddria (re-infec¢do em uma data posterior)
é mais provavel de estar associada a doenca grave (dengue hemorrégica ou
sindrome do choque da dengue).
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Introdugdo

Motivacao

A hipétese do efeito ADE inverso, ou seja, incluindo o fator imunidade
cruzada, no caso de uma segunda infeccdo, caso mais severo, as pessoas em
geral devem ser hospitalizadas e n3o contribuirdo assim para um aumento
na forca de infeccdo se comparada aos casos de primeira infecc3o.
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Motivacao

Considerando menos infectividade para a segunda infeccdo do que para a
primeira e somente adicionando imunidade tempordria cruzada ao modelo
de dengue obteve-se deterministicamente o atrator cadtico abaixo. Aqui
cadtico esta definido no sentido da sensibilidade com relagdo as condi¢Ges
iniciais e por apresentar érbita periddica instavel.
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Introdugao
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Figure 1. Atrator caotico obtido a partir do modelo de dengue para 2 sorotipos.
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Modelo matematico com dois sorotipos

Modelo matematico

O modelo baseia-se num modelo do tipo SIR: suscetivel S, infectado / e
recuperado R com 2 sorotipos. O modelo apesar de n3o compor a populacio
de mosquitos captura o efeito da dindmica efetiva da populagcido humana
mantendo os efeitos da dindmica do mosquito.
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Modelo matematico com dois sorotipos

Hipdteses consideradas

O modelo contempla dois sorotipos em circulacio;
Admite-se um periodo de imunidade temporaria cruzada;

Considerou-se o efeito ADE inverso;

Foi incluida demografia no modelo.
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Modelo matematico com dois sorotipos

Equacdes do modelo
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Modelo matematico com dois sorotipos

A dindmica do modelo consiste: suscetiveis de ambos os sorotipos (S)
adquirem infec¢do de (/1) ou (k) com uma forca de infecgdo 1 ou
B2, respectivamente. Eles recuperam-se da infeccdo pelo sorotipo 1
(tornando-se Ry), e do sorotipo 2 tornando-se Rp a uma taxa 7.

Nesta classe os individuos adquirem imunidade permanente para o sorotipo

ao qual foi infectado e imunidade tempordria ao outro. DEpois, a taxa « eles
tornam-se suscetiveis novamente ao tipo 1 ou tipo 2, S1, S; respectivamente.
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Modelo matematico com dois sorotipos

Assim, S; pode ser reinfectado pelo sorotipo 2 tornando-se s e S» pode
ser reinfectado pelo sorotipo 1 tornando-se /1 com taxas de infeccdo ¢101,
¢2082. O parametro ¢ representa o efeito ADE inverso.

Por fim, 12 e b1 vao para a classe dos recuperados R, tornando-se imunes
a todos os sorotipos. Inclui-se demografia para populacdo de hospedeiros

através da taxa de mortes e nascimentos, . A populagdo total é constante,
N.
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Modelo matematico com dois sorotipos

N3o foi considerada assimetria entre os sorotipos, portanto, ¢1 = ¢2 = ¢
e 1 = 2 = . Sendo assim, os valores dos parametros utilizados nas

simulagdes, considerando-se informagdes bioldgicas foram tomados como:

— _1 _ 1 _ 1 _ _1
,U'_ 65y—1' ’Y— 52y—11 ﬁ_ 26y—1 ea= 2y—1-
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Série temporal para ¢ > 1

Para classificar o padrdo da dindmica do modelo para vérios pardmetros
descartaram-se longos transientes. Na série temporal das varidveis do
modelo descartou-se os primeiros 2000 anos das simulagdes:
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Figure 2: Para ¢ = 2.7 e & = 2. a) Série temporal para os suscetiveis. b) Série
temporal para os infectados do tipo 1, l; + hy. c) Série temporal dos infectados
pelo tipo 2, I, + 2. O nimero absoluto no eixo y indica a porcentagem de
individuos (N=100).
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Série temporal para ¢ > 1
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Figure 3: Para ¢ = 2.7 e & = 2. a) Série temporal para o niimero total de
infectados | := Iy + 4+ ha + k1. b) Série temporal do logaritmo de todos os
infectados In(/) para o mesmo intervalo.
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Série temporal para ¢ < 1

Investigando séries temporais para ¢ < 1, como seria realista para dengue
devido a doenca mais grave apds reinfeccdo, portanto maior chance de ser
hospitalizado, também indica comportamento dindmico mais complicado
do que apenas um ponto fixo simples ou limitar os ciclos. Descartando-se
um transiente de 2000 anos temos:
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Série temporal para ¢ < 1
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Figure 4: Para ¢ = 0.7 e a = 2. a) Série temporal para os suscetiveis S, b) Série
temporal dos infectados pelo sorotipo 1 (/1 + k1) e c) Série temporal dos
infectados pelo tipo 2 (h + ).
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Série temporal para ¢ < 1
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Figure 5: Para ¢ = 0.7 e & = 2. a) Série temporal para o niimero total de
infectados | := I, + h 4+ ha + k1. b) Série temporal do logaritmo de todos os
infectados /n(/) para o mesmo intervalo.
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Espago de fase

Na figura abaixo plotou-se 500 anos da dindmica apds descartar-se um
transiente de 2000 anos.
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Figure 6: Para ¢ = 0.7 e a = 2. a) Série temporal para os suscetiveis S, b) Série
temporal do logaritmo de todos os infectados /n(/) para o mesmo intervalo e c)
Plotou-se o espago de fase do nimero de suscetiveis pelo /n(/).

Observe que o espago de fase entre as séries temporais de a) e b) originou
o atrator caédtico apresentado em ¢, para ¢ = 0.7 e a = 2.
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Espago de fase

No préximo resultado plotou-se o logaritmo do ndmero total de infectados
do sorotipo 1 pelo logaritmo do nimero de infectados pelo sorotipo 2.
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Figure 7: Para ¢ = 0.7 e « = 2. Espaco de fase do logaritmo do niimero de
infectados pelo tipo 1 versus o logaritmo do nimero de infectados pelo tipo 2.
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Espago de fase

Neste caso de sincronidade esperariamos que o sistema estivesse préximo
da diagonal porém, observa-se alta sensibilidade com relacdao as condi¢des
iniciais. Isso é evidenciado pelo padrao mais préximo da
anti-sincronicidade observada pela figura acima.
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Bifurcacdes do ciclo limite devido a mudangas em ¢
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Figure 8: Atratores para diferentes valores de ¢ < 1. a) ponto fixo para ¢ = 0.1,
b) ciclo limite para ¢ = 0.2, c) bifurcacdo do ciclo limite para ¢ = 0.45 e d)
atrator cadtico para ¢ = 0.6.
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Bifurcacdes do ciclo limite devido a mudangas em ¢
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Figure 9: Atratores para diferentes valores de ¢ em torno de 1 e maiores. a)
atrator cadtico para ¢ = 0.8, b) ciclo limite para ¢ = 1.5, ¢) ciclo limite para
¢ = 1.9 e d) atrator cadtico para ¢ = 2.7.
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Bifurcacdes do ciclo limite devido a mudangas em ¢

Observe que para valores de ¢ maiores do que a primeira janela cadtica o
atrator cadtico torna-se instavel novamente, somente deixando um ciclo
limite simples como atrator para uma larga regidao de parametros além de
¢ = 1. Somente para valores ¢ >> 1 outro atrator cadtico aparece, o
entdo chamado atrator ADE.
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Mapa do maximo de | no espago de fase
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Para ¢ = 1.9 e a = 2. a) Ciclo limite para ¢ = 1.9, b) os pontos
méximo local relacionados ao ciclo limite a). Os trés pontos

caracterizam um triplo-ciclo limite.
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Mapa do maximo de | no espago de fase
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Figure 11: Para ¢ = 0.7 e & = 2. a) Méximos locais sdo determinados para o
atrator cadtico, b) Scatter plot dos médximos locais é plotado para 500 anos de
simulagdo, c) o mapa de méxima do total de infectados e respectivos valores de
suscetiveis considerando 200000 anos de simulagdes.
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Diagramas de bifurcagdo
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Figure 12: Diagrama de bifurca¢do para o maximo do total de infectados variando
o pardmetro ¢ e @ = 2.
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Diagramas de bifurcagdo

Podemos observar na figura acima duas janelas cadticas. A janela cadtica
para ¢ < 1, regido do inverso ADE, cujo comportamento até ent3o ndo
tinha sido caracterizado e a janela cadtica para ¢ > 1,janela caética ADE.
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Diagramas de bifurcagdo
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Figure 13: Diagrama de bifurca¢do para o maximo do total de infectados variando
o pardmetro ¢ e a = 1.

Bruna Cassol dos Santos (IME-USP) Um novo atrator cadtico em um modelo 4 de junho de 2018 30/ 34



Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Diagramas de bifurcagdo
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Figure 14: Diagrama de bifurca¢do para o maximo do total de infectados variando
o pardmetro ¢. a) consideramos o = 10 e b) tomou-se o = 20.
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Anidlise do modelo com imunidade temporaria cruzada Diagramas de bifurcagdo
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Figure 15: Diagrama de bifurcacdo para os extremos do total de infectados
variando o pardmetro ¢ e a = 2. A janela caédtica para ¢ > 1 os valores minimos
vao numeros bem baixos de infectados.
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Conclusdes

A andlise apresentada indicou que para regido de inverso efeito ADE, isto
é, » <1 o caos deterministico pode ser observado quando é levada em
consideracdo a imunidade tempordria cruzada.
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